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Рис. 4. Изменения показателей газообмена при метаболическом ацидозе.

Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная 
в процентном отношении VO

2 
к его максимальным значениям. Точка 1 — 

переломы кривых RER, VCO
2
, VE, что соответствует включению анаэробного 

метаболизма — это ЛАКТАТНЫЙ порог. Точка 2 — переломы кривых VCO
2
 

и VE, что соответствует началу развития метаболического ацидоза — рН-
порог.

Выявлено, что снижение рН сопровождается также резким приростом 
минутной вентиляции, RER, VCO

2
. При продолжении физической нагрузки 

уровень лактата возрастает, а рН падает, то есть метаболические изменения 
нарастают и для компенсации этого процесса возникает более резкое уве-
личение минутной вентиляции, вследствие чего возникает гипервентиляция 
даже для CO

2
 и вентиляторный эквивалент СО

2
 увеличивается. Достигается 

точка респираторной компенсации. См. на стр. 23.
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лекарственных препаратов, малые объемы финанси-
рования для продвижения инновационных продук-
тов и организации их производства, инертность 
мышления специалистов практического здравоохра-
нения, нежелание инвесторов вкладывать средства 
в проекты с длительным сроком возврата инвести-
ций.

Именно эти трудности побуждают искать новые 
подходы, получившие название “трансляционных 
исследований” или “трансляционной медицины”. 
Решение проблемы переноса достижений фундамен-
тальной науки в клинику требует комплексного под-
хода, который должен базироваться на трех осново-
полагающих принципах: высоком качестве проводи-
мых научных исследований, безупречном 
менеджменте трансляционных проектов и налажива-
нии продуктивного диалога между представителями 
различных профессиональных сообществ. Одним 
из вариантов преодоления трансляционных барьеров 
является создание междисциплинарных трансляци-
онных команд, включающих исследователей, клини-
цистов, специалистов по биомедицинской информа-
тике и статистике, менеджеров проекта и экономи-
стов, а также представителей фармацевтической 
и медицинской промышленности. Хочется надеяться, 
что применение этих подходов позволит существенно 
повысить “коэффициент транслируемости” перспек-
тивных разработок в практику.

Глубокоуважаемые коллеги!
В последние 10 лет в международном медицин-

ском экспертном сообществе все более часто обсу-
ждается концепция трансляционной медицины. 
Трансляционная медицина – новое научное направ-
ление, призванное сократить и, в идеале, ликвидиро-
вать существующий разрыв между научными изобре-
тениями и повседневной медицинской практикой. 
Его возникновение продиктовано нарастающей акту-
альностью “переплавки” огромного массива полу-
ченных в последние десятилетия фундаментальных 
научных данных в высокоэффективные диагностиче-
ские и лечебные технологии. Мировые эксперты оза-
бочены кризисной ситуацией с внедрением новых 
разработок в клиническую практику, которая находит 
отражение в непрерывном росте стоимости и продол-
жительности процесса внедрения. Огромные ресурсы, 
вложенные в фундаментальные исследования, и свя-
занные с этим крупные достижения в понимании 
механизмов развития заболеваний, тем не менее 
не привели к пропорциональному приросту числа 
новых методов лечения, диагностических систем 
и превентивных программ. На сегодняшний день 
известно, что только один из 20 препаратов для лече-
ния злокачественных новообразований, которые 
были допущены до клинических исследований, полу-
чает разрешение на применение в клинике. 70% пре-
паратов этой группы сходят с дистанции на II фазе 
клинических исследований, 59% – на III фазе и еще 
30% – на стадии регистрации. Важнейшими причи-
нам прекращения испытаний являются недостаточ-
ная терапевтическая эффективность и токсичность. 
В одном из исследований было показано, что в тече-
ние последних 20 лет менее 25% перспективных 
открытий в биомедицинской сфере завершаются 
публикацией результатов рандомизированного кли-
нического исследования; при этом менее 10% из них 
находят применение в рутинной клинической пра-
ктике. Анализ сложившейся ситуации в общемиро-
вом масштабе показывает, что в основе проблемы 
лежит наличие так называемых трансляционных 
барьеров, которые включают недостаточность кон-
тактов между учеными и врачами-клиницистами, 
проблематичность экстраполяции данных, получен-
ных на животных, на клиническую ситуацию, оши-
бочный дизайн клинических исследований новых 

Главный редактор РКЖ,
академик РАН
Е. В. Шляхто
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Приводятся данные систематического обзора упо-
требления в пищу линолевой кислоты. Это вещество 
считается липотропным фактором. Всего в анализ 
Farvid et al. вошло 13 когортных исследований с общим 
числом пациентов 310602, у которых случилось 
12479 сердечно-сосудистых событий, включая 
5882 смертельных. В целом, уровни минимального 
и максимального количества потребляемой линолевой 
кислоты различались на 15% в отношении сердечно-
сосудистых событий и на 21% — в отношении смертей 
в пользу линолевой кислоты. Авторы отмечают, что 
зависимость неблагоприятного течения сердечно-сосу-
дистых заболеваний и ежедневного количества прини-
маемой линолевой кислоты имеет обратный дозозави-
симый вид. Это полностью поддерживает мнение 
о замене насыщенных жиров полиненасыщенными. 

(По данным: Circulation, 2014)

Исследователи из Чили, Ocaranza et al., обращают 
внимание на пептид ангиотензин-(1-9). Это вещество 
давно известно как “побочный” продукт синтеза при 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой сис-
темы наряду с целым рядом других. В последние годы, 
однако, стала накапливаться информация о биологиче-
ских эффектах ангиотензина-(1-9). Показано его про-
тективное действие на сердечно-сосудистую систему. 
Авторы обсуждают ряд механизмов, благодаря которым 
это вещество действует благоприятно на фоне в целом 
нежелательных эффектов основного продукта ангио-
тензин-превращающего фермента — ангиотензина I.

(По данным: Clin Sci London, 2014)

Бразильские авторы Macedo Paizan et al. обращаются 
к периодонтиту как фактору риска сердечно-сосудис-
тых расстройств. Он влияет на стенку сосуда и функцию 
эндотелия посредством поддержания системного вос-
паления, циркуляции в крови медиаторов воспаления 
и активированных лейкоцитов, а также микроорганиз-
мов. Авторы указывают на то, что спазм сосудов при 
артериальной гипертензии может способствовать раз-
витию самого периодонтита. Кроме того, показан более 
высокий риск резистентности к инсулину и риск разви-
тия метаболического синдрома при наличии периодон-
тита, обнаружена связь с дисфункцией эндотелия 
и с развитием атеросклероза.

(По данным: Curr Cardiol Rev, 2014)

К вопросу воспаления при сердечно-сосудистых 
заболеваниях обращаются голландские авторы Hertle 
et al. Они указывают на систему комплемента, которая 
связывает воспаление жировой ткани с системными 
метаболическими нарушениями, в частности, дислипи-
демией и резистентностью к инсулину. Уже хорошо 

известны другие процессы с участием компонента ком-
племента С3: алкогольное и жировое поражение печени, 
дисфункция эндотелия, нарушение фибринолиза, раз-
витие атеросклероза. В патологических процессах 
к системе комплемента примыкают лектин и кинины. 
Авторы отмечают, что эту систему нельзя недооцени-
вать при оценке риска развития и при изучении патоге-
неза сердечно-сосудистых заболеваний.

(По данным: Mol Immunol, 2014)

Итальянские исследователи Ruggieri et al. обращают 
внимание на то, что холестерин-снижающие и “внецеле-
вые” (off-label) эффекты статинов имеют половую зави-
симость. Они связывают это с влиянием на моноциты. 
Статины in vitro тормозили хемотаксис моноцитов, при-
чём у клеток от женщин гораздо сильнее, нежели муж-
ских моноцитов. Более детальное изучение процесса 
позволило выделить изменения на уровне выделения 
основных цитокинов, поддержания редокс-гомеостаза 
и активности микрофиламентов. Авторы отмечают, что 
в их исследовании гендер-связанными были “внецеле-
вые” эффекты, дополняющие основное действие — 
а именно, нормализацию липидного профиля.

(По данным: J Cell Physiol, 2014)

Американский автор Reiffel обращается к мерца-
тельной аритмии: достигли ли мы цели на этапе дроне-
дарона и вернакаланта? Эти вещества одобрены к при-
менению совсем недавно в США — в 2009 и в 2013гг. Их 
реальный эффект предстоит оценивать через несколько 
лет. Кроме них, нельзя забывать про не-витамин 
К-зависимые антикоагулянты, являющиеся обязатель-
ной частью терапии. Автор обращает внимание на боль-
шую роль маркетинга в разных странах, где одобрены 
эти препараты, а также на важность комплексной стра-
тегии как антиаритмического дей ствия, так и профи-
лактики кардиоэмболизма.

(По данным: Curr Cardiol Rev, 2014)

Авторы из США обращаются к генетике дислипиде-
мии. В анализе Tada et al. приняло участие 100184 чело-
век из базы данных Глобального генетического липид-
ного консорциума (GLGC). Всего проанализировано 
22233 случая ишемической болезни сердца и 64762 конт-
роля. Показано, что ряд генов (12 из 33 локусов для 
липопротеидов высокой плотности, 10 из 35 локусов 
для липопротеидов низкой плотности, 8 из 28 локусов 
для триглицеридов и т. д.) имеют высочайшую степень 
важности (с p<5x10-8) в удвоении наследственного 
риска. Отдельные мононуклеотидные полиморфизмы 
(3 из 15 локусов) также имели ассоциацию с ИБС, влияя 
на наследуемость от 9,6% до 11,4%.

(По данным: Circulation: Genetics, 2014)

HОВОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ГЕН АЛЬФА2А-АДРЕНОРЕЦЕПТОРА И ЭССЕНЦИАЛЬНАЯ АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Баирова Т. А., Долгих В. В., Колесникова Л. И., Косовцева А. С., Шолохов Л. Ф.

Цель. Изучение вклада полиморфизма -1291С>G гена α
2А

-адренорецептора 
в формирование артериальной гипертензии у подростков мужского пола.
Материал и методы. В исследование включено 207 подростков, в том числе 
основную группу составили 110 подростков мужского пола с верифицирован-
ным диагнозом эссенциальная артериальная гипертензия в возрасте от 14 
до 17 лет (15,92±1,12) славянской этнической принадлежности. Группу конт-
роля составили 97 сопоставимых по возрасту, полу и этнической принадлеж-
ности практически здоровых подростков. 
Программа обследования включала оценку клинико-анамнестических данных, 
лабораторное обследование с определением катехоламинов крови, суточное 
мониторирование артериального давления, эхокардиографию и генотипиро-
вание. Материалом для исследования генома послужила тотальная ДНК. ДНК 
выделяли из лимфоцитов периферической крови с помощью набора для выде-
ления “ДНКсорб-В” ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора согласно инструкциям 
производителя. Генотипирование осуществляли методом ПДФ-анализа ком-
мерческими наборами ФГУП ГосНИИгенетика. Конечная детекция осущес-
твлялась на приборе “Гель-Док 2000” (Bio-Rad).
Результаты. Встречаемость G-аллели в популяционной выборке и среди 
пациентов с ЭАГ не различалась (в группе контроля 0,242±0,030; среди паци-
ентов — 0,204±0,027, р=0,326).
У носителей G-аллеля полиморфизма -1291С>G гена α

2А
-адренорецептора 

доминирует гипердиастолический вариант вегетативного обеспечения, 
достоверно выше показатели общего и удельного периферического сопро-
тивления, сочетающиеся с компенсаторным уменьшением инотропных пока-
зателей (ударного объема, сердечного индекса, минутного объема крово-
обращения). Достоверных отличий плазменных катехоламинов, в том числе 
норадреналина, у пациентов-носителей разных генотипов — не выявлено. 
Заключение. G-аллель полиморфизма -1291C>G гена α

2А
-адренорецептора 

ADRA2A следует отнести к рисковым аллелям в плане развития эссенциальной 
артериальной гипертензии у подростков-европеоидов мужского пола. 
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THE GENE OF ALPHA2A-ADRENORECEPTOR AND ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION

Bairova T. A., Dolgikh V. V., Kolesnikova L. I., Kosovtseva A. S., Sholokhov L. F.

Aim. To study the importance of -1291C>G gene polymorphism of α
2А

-
adrenoreceptor in the arterial hypertension development in male adolescents.
Material and methods. Totally 207 adolescents included, of those 110 males with 
verified essential hypertension at the age of 14 to 17 (15,92±1,12) of slavic ethnicity. 
The control group consisted of 97 same by the age, gender and ethnicity almost 
healthy adolescents.
The investigation program included clinical and anamnestic data, laboratory study 
with blood katecholamines, blood pressure monitoring, echocardiography and 
genotyping. The specimen for genomic test was total DNA. It was extracted from 
lymphocytes of peripheral blood with the “DNAsorb-V” equipment of FSSI CSRIE 
Rospotrebnadzor according to the manual. Genotyping was done by PDF-study by 
commercial equipment of FSPI GosSRIgenetics. The final detection was done on the 
“Gel-Doc 2000” equipment (Bio-Rad).
Results. The occurence of G-allele in populational cohort and among EAH did not 
differ (controls 0,242±0,030; among patients — 0,204±0,027, р=0,326).
In G-allele carriers of -1291C>G polymorphism of α

2А
-adrenoreceptor gene the 

hyperdiastolic variant of vegetative supply dominates, and significantly higher the 

levels of common and mean peripheral resistance, that are combined with 
compensatory decrease of inotropic values (efflux volume, cardiac index, cardiac 
output). There were no significant differences of plasma katecholamines, including 
norepinephrine, in patients - various genes carriers.
Conclusion. G-allele carriers of -1291C>G polymorphism of α

2А
-adrenoreceptor 

gene ADRA2A should be marked as risky alleles for the risk of essential arterial 
hypertension in male europeoid adolescents.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 7–12
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-7-12

Key words: arterial hypertension, gene of alpha2-adrenoreceptor, genetics, 
adolescents.

FSBI Scientific Centre of the Family Health and Reproductive Problems of the 
Siberian department RAMS, Irkutsk, Russia.

В сложной системе регуляции артериального дав-
ления важная роль отводится норадренергической 
системе, представляющей собой совокупность взаи-
мосвязанных нейронов, секретирующих в качестве 
трансмиттера норадреналин. Выделяют α-адрено-
рецепторы и β-адренорецепторы. α-адрено рецепторы 

подразделяются на несколько подтипов: α
1А

, α
1B

, α
1D

, 
α

2A
, α

2B
, α

2С
. Каждый из подтипов имеет характерное 

распределение в тканях и клетках, онтогенетический 
паттерн, особенности регуляции активности и экс-
прессии и, как следствие, специфические физиоло-
гические функции [1]. Подклассом α-адрено-
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рецепторов являются α
2A

-адренорецепторы, располо-
женные на пресинаптической мембране как нервных 
окончаний, так на соме и дендритах норадренергиче-
ских и центральных нейронов, определяя широкую 
межнейрональную взаимосвязь в головном мозге [2]. 
Функционируя по принципу обратной отрицатель-
ной связи, α

2A
-адренорецепторы ингибируют высво-

бождение норадреналина из пресинаптической мем-
браны и варикозных утолщений симпатического 
волокна в синаптическую щель [3, 4]. Функциональ-
ная активность адренергических рецепторов генети-
чески детерминирована. Идентифицировано 
несколько полиморфизмов гена α

2А
-адренорецептоа 

в промотерном и в кодирующем участке гена. Особый 
интерес представляет полиморфизм -1291C>G гена 
α

2А
-адренорецептора (-1291C>G ADRA2A), локализо-

ванный в промотoрном 5’UTR- регионе гена и состо-
ящий в замене аминокислоты цитозина на гуанин 
в положении 1291 (http://www.Genecards.org, 
12.01.2012). 

Настоящая работа посвящена изучению вкладa 
полиморфизма -1291С>G гена α

2А
-адренорецептора 

в формирование артериальной гипертензии у под-
ростков мужского пола.

Материал и методы
В исследование включено 207 подростков, в том 

числе основную группу составили 110 подростков 
мужского пола с верифицированным диагнозом 
эссенциальная артериальная гипертензия в возрасте 
от 14 до 17 лет (15,92±1,12) славянской этнической 
принадлежности. Группу контроля составили 97 сопо-
ставимых по возрасту, полу и этнической принадлеж-
ности практически здоровых подростков. Все под-
ростки проживали в Восточной Сибири.

Программа обследования включала оценку кли-
нико-анамнестических данных, лабораторное обсле-
дование с определением катехоламинов крови, суточ-
ное мониторирование крови, эхокардиографию 
и генотипирование. 

ДНК выделяли из лимфоцитов периферической 
крови с помошью набора для выделения ДНК 
“ДНКсорб-В” ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора 
согласно инструкциям производителя. Генотипиро-
вание осуществляли методом ПЦР-анализа коммер-
ческими наборами ФГУП ГосНИИгенетика. Конеч-
ная детекция осуществлялась на приборе “Гель-Док 
2000” (Bio-Rad, США).

Забор крови для исследования концентрации 
катехоламинов производили у пациентов между 7 и 8 
часами утра, в горизонтальном положении, натощак 
(спустя 12 часов после последнего приема пищи) 
в вакутейнер с раствором этилендиаминтетрауксус-
ной кислоты (ЭДТА). Определение содержания адре-
налина, норадреналина, дофамина в плазме крови 
осуществлялось методом иммуноферментного ана-

лиза на микропланшетном ридере “BioTEK EL×808” 
(США) с иcпользованием реактивов “IBL” (Герма-
ния). За референтный уровень адреналина приняты 
показатели <680 пМоль/л, норадреналина — показа-
тели <3550 пМоль/л, дофамина — показатели 
<650 пМоль/л.

Для оценки циркадной динамики АД использо-
вали метод суточного мониторирования артериаль-
ного давления (СМАД) на аппарате “Oscar 2” для 
системы “Medillog Prima”. 

Для оценки центральной и периферической гемо-
динамики использовали метод эхокардиографии 
на аппарате “Aloka SSD 1400”. 

Для исследования вегетативного статуса исполь-
зованы кардиоинтервалография, позволяющая оха-
рактеризовать исходный вегетативный статус и веге-
тативную реактивность, а также клиноортостатиче-
ская проба (КОП), характеризующая вегетативное 
обеспечение деятельности (ВО).

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программ “Statistica 6.1.” и “SPSS Statistics 
17.0”. Для определения соответствия выборки нор-
мальному закону использовали критерий Шапиро-
Уилка. Непараметрические данные описаны в таб-
лице в виде медианы (Me) и перцентильного размаха 
(25‰-75‰). Для сравнения групп по количествен-
ному признаку или признаку, измеряемому в поряд-
ковой шкале, использовали непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Для анализа межгрупповых 
различий при нормальности закона распределения 
использовали t-критерий Стьюдента, для сравнения 
двух групп по качественному признаку использо-
вали критерий χ2

. 

Результаты 
Полученные данные сравнительного анализа рас-

пространенности частот генотипов и аллелей поли-
морфизма -1291C>G гена ADRA2A в группе подрост-
ков с верифицированным диагнозом ЭАГ и подрост-
ками группы популяционного контроля представлены 
в таблице 1.

Как в популяционной выборке, так и среди паци-
ентов, выявлены все три генотипа: CC, CG, GG. При 
анализе распространенности генотипов CC и CG 
статистически значимые различия частотных харак-
теристик в группе контроля и основной группе нами 
не выявлены. В группе популяционного контроля 
встречаемость носителя GG-генотипа достоверно 
выше, чем в группе пациентов с ЭАГ, однако при 
сравнении частоты G-аллели в популяционной 
выборке и среди пациентов с ЭАГ достоверных раз-
личий не выявлено (р=0,326).

Следующим этапом исследования явился поиск 
взаимосвязи изучаемого полиморфизма с концентра-
цией плазменных катехоламинов, результаты кото-
рого представлены в таблице 2.
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Достоверных различий концентрации катехола-
минов в плазме у пациентов, являющихся носите-
лями разных генотипов полиморфизма -1291C>G 
гена ADRA2A, не выявлено. При этом концентрация 
катехоламинов во всех исследуемых группах соответ-
ствовала референтным значениям для подростков.

Со времен работ Г. Ф. Ланга признана роль гипер-
симпатикотонии в формировании артериальной 
гипертензии. Учитывая функциональную значимость 
адренорецепторов, в том числе их роль в регуляции 
симпатической нервной системы, одной из задач 
нашего исследования было установление взаимо-
связи изучаемого полиморфизма с отдельными 
интегральными показателями функционального 
состояния вегетативной нервной системы. Достовер-
ных различий показателей исходного вегетативного 
тонуса и вегетативной реактивности у подростков — 
носителей разных генотипов — нами не получено, 
однако выявлено различие встречаемости типа веге-
тативного обеспечения у носителей разных геноти-

пов полиморфизма -1291C>G гена ADRA2A (табл. 3).
Показано достоверное превышение гипердиасто-

лического варианта вегетативного обеспечения 
у пациентов-носителей G-аллели. У носителей СС-
генотипа чаще встречался асимпатикотонический 
вариант ВО.

Результаты исследования центральной и перифе-
рической гемодинамики методом эхокардиографии 
у пациентов-носителей разных генотипов полиморф-
ного маркера -1291C>G ADRA2A — представлены 
в таблице 4. 

Установлено достоверное превышение общего 
периферического сопротивления сосудов (ОПСС) 
и удельного периферического сопротивления сосудов 
(УПСС) у пациентов-носителей G-аллеля. При этом 
у пациентов данной когорты выявлены меньшие 
показатели ударного объема (УО), сердечного 
индекса, минутного объема кровообращения (МОК).

Результаты оценки суточного мониторирования 
артериального давления у пациентов-носителей раз-

Таблица 1
Распределение генотипов и частот аллелей полиморфизма -1291C>G гена ADRA2A в исследованных группах

№ Выборка Генотип n Частота генотипов % Частота аллелей

C G

1 Группа популяционного 
контроля
(n=97)

СС
CG
GG

59
29
9

60,82
29,89
9,28

0,758±0,030 0,242±0,030

2 Подростки с ЭАГ
(n=110)

CC
CG
GG

67
41
2

60,91
1,000

37,27
0,289

1,82
0,021

0,795±0,027 0,204±0,027

Таблица 2
Концентрация катехоламинов в плазме у пациентов-носителей  

разных генотипов полиморфизма -1291C>G гена ADRA2A

Показатели Генотипы р

СС, n=67
Me (25‰-75‰)

CG + GG, n=44
Me (25‰-75‰)

Адреналин (пМоль /л) 177,30 (102,80-296,00) 172,50 (102,05-284,08) 0,108

Норадреналин (пМоль /л) 210,70 (109,95-389,15) 215,72 (110,00-391,07) 0,366

Дофамин (пМоль /л) 28,06 (11,1-56,09) 27,76 (10,9-55,14) 0,989

Таблица 3
Распределение вариантов вегетативного обеспечения среди пациентов-носителей  

разных генотипов полиморфного маркера -1291C>G ADRA2A

№ Варианты КОП Абс. (%) Генотипы р

СС 
абс. (%)

CG+GG 
абс. (%)

1 Норма 4 (6,35) 2 (7,41) 2 (5,56) 0,739

2 Гиперсимпатикотонический 5 (7,94) 4 (14,81) 1 (2,78) 0,039

3 Гипердиастолический 22 (34,92) 5 (18,52) 17 (47,22) 0,019

4 Астеносимпатический 17 (26,98) 6 (22,22) 11 (30,56) 0,479

5 Асимпатикотонический 15 (23,81) 10 (37,04) 5 (13,89) 0,038
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ных генотипов полиморфного маркера -1291C>G 
ADRA2A — представлены в таблице 5.

В представленном спектре параметров суточного 
мониторирования артериального давления не выяв-
лено достоверных различий изучаемых показателей 
у пациентов-носителей разных генотипов изучаемого 
генетического маркера, кроме вариабельности систо-
лического АД. Следует подчеркнуть, что носители 
G-аллеля имели более высокий коэффициент вариа-
бельности САД в сравнении с носителями СС-гено-
типа (р=0,025).

Обсуждение
Известно, что α

2А
-адренорецепторы функциони-

руют по принципу отрицательной обратной связи, 
т. е. стимуляция их норадреналином запускает каскад 
реакций, замедляющих высвобождение ноадрена-
лина из пресинапса, препятствуя, тем самым, реали-
зации его эффектов. Адренергическая стимуляция 
данных рецепторов приводит к снижению уровня АД 
[4]. Известно, что функциональная активность α

2А
-

адренорецептора генетически детерминирована, 
в том числе полиморфизмом -1291C>G ADRA2A. 
Однако результаты этих исследований крайне проти-
воречивы и в клинико-популяционных исследова-
ниях сводятся, преимущественно, к оценке связи 
данного генетического маркера с уровнем АД. Между 
тем, многокомпонентность механизмов регуляции 
уровня АД, гетерогенность артериальной гипертен-
зии требует комплексного подхода в изучении гене-

тически детерминированной дисрегуляции сердечно-
сосудистой системы, в том числе артериального дав-
ления.

Вегетативная дисфункция рассматривается 
в качестве одного из возможных механизмов дисре-
гуляции артериального давления. Однако остается 
открытым вопрос взаимосвязи функционального 
состояния вегетативной нервной системы с генети-
ческими маркерами адренорецепторов. Нами обна-
ружено доминирование определенных вегетативных 
паттернов у пациентов-носителей разных геноти-
пов. Так, у носителей С-аллеля достоверно чаще 
встречался асимпатикотонический вариант вегета-
тивного обеспечения, а у носителей G-аллеля — 
гипердиастолический. Известно, что последний 
является наиболее дисадаптивным типом реакции 
сердечно-сосудистой системы на ортостаз. При этом 
варианте вегетативного обеспечения происходит 
изолированный избыточный подъем диастоличе-
ского АД при неизменном или даже уменьшаю-
щемся систолическом АД, из-за чего значительно 
уменьшается пульсовое давление и компенсаторно 
увеличивается частота сердечных сокращений [5]. 
Сопоставление параметров ультразвукового иссле-
дования сердечно-сосудистой системы и результа-
тов генотипирования полиморфизма -1291C>G гена 
α

2А
-адренорецептора ADRA2A продемонстрировало 

взаимосвязь данного полиморфизма с показателями 
периферической гемодинамики: у носителей 
G-аллеля показатели периферического сопротивле-

Таблица 4
Взаимосвязь генотипов полиморфного маркера -1291C>G ADRA2A	

с показателями центральной и периферической гемодинамики у подростков с ЭАГ

Показатели Генотипы р

СС, n=67
Me (25‰-75‰)

CG + GG, n=44
Me (25‰-75‰)

Диаметр аортального клапана, мм 3 (2,9-3,2) 3 (2,9-3,2) 0,616

Конечный диастолический размер левого желудочка, мм 5,2 (4,9-5,5) 5,1 (4,9-5,3) 0,957

Конечный систолический размер левого желудочка, мм 3 (2,8-3,3) 3,2 (2,9-3,3) 0,291

Конечный диастолический объем, мл 132,5 (118-147) 124 (108,5-135) 0,095

Конечный систолический объем, мл 35 (30-44) 40,173 (33,5-44) 0,382

Ударный объем, мл 93,5 (81-109) 80 (73-97) 0,008

Фракция выброса, % 72 (66-76) 69,88 (65-73) 0,157

Фракция укорочения, % 41 (37-45) 39,26 (35-42) 0,108

Межжелудочковая перегородка, мм 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,315

Толщина задней стенки левого желудочка, мм 0,8 (0,8-0,9) 0,8 (0,8-0,9) 0,287

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м
2

89,69 (81,55-99,126) 87,34 (83,09-95,29) 0,788

Масса миокарда левого желудочка, г 175, 38 (149,66-201,55) 167,7 (161,24-184,18) 0,866

Относительная толщина стенки, ед. 0,314 (0,29-0,34) 0,32 (0,31-0,36) 1,000

Минутный объем кровообращения, л/мин 6,48 (5,37-7,93) 5,23 (4,31-7,01) 0,011

Сердечный индекс, л/мин./м
2

3,34 (2,99-4,24) 2,68 (2,15-3,56) 0,006

Общее периферическое сопротивление, дин/см/сек-5 1112,710 (981,45-1358,59) 1562,76 (1094,71-1756,69) 0,001

Удельное периферическое сопротивление, дин/сек/см-5/м
2

28,06 (22,36-32,51) 37,02 (25,44-42,807) 0,003
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ния достоверно выше, чем у носителей С-аллеля. 
Наряду с повышением периферического сопротив-
ления у носителей G-аллеля в сравнении с носите-
лями С-аллеля достоверно ниже ударный объем, 
сердечный индекс и минутный объем крово-
обращения, что может быть объяснено компенса-
торным снижением инотропных параметров на фоне 
периферической вазоконстрикции. Таким образом, 
у носителей G-аллеля полиморфизма -1291C>G 
гена α

2А
-адренорецептора ADRA2A доминирует 

гипердиастолический вариант вегетативного обес-
печения с повышением периферического сопротив-
ления сосудов, что может свидетельствовать 
об избыточной адренергической активности. Экспе-
риментально установлено, что одним из факторов, 
способствующих увеличению адренергической 
активности, является снижение плотности α

2А
-

адренорецепторов в стволовых отделах гипертензив-
ных животных вследствие уменьшения их развития 
в онтогенезе [6] или увеличения скорости их дегра-
дации. Следовательно, можно предположить, что 
G-аллель, ассоциированный с избыточной активно-
стью симпатической нервной системы и перифери-
ческой вазоконстрикцией, детерминирует снижение 
плотности α

2А
-адренорецепторов на пресинаптиче-

ских мембранах норадренергических и центральных 
нейронов. 

Анализ данных СМАД указывает на достоверное 
различие показателей вариабельности систоличе-
ского АД в дневные часы, при этом носители G-аллеля 
имеют достоверно более высокие показатели вариа-
бельности, чем носители С-аллеля. Вероятными при-
чинами повышения вариабельности является генети-
чески детерминированное повышение активности 
адренорецепторов головного мозга в ядрах сосудо-
двигательного центра продолговатого отдела мозга, 
а также вероятность ген-генного взаимодействия 
изучаемого нами полиморфизма с другими генами 
адренергической системы. Следует отметить, что 
повышение вариабельности артериального давления 
и гипердистолический вариант вегетативного обеспе-
чения являются предикторами структурно-функцио-
нальной перестройки сердца при артериальной 
гипертензии, важность раннего выявления которой 
не вызывает сомнений. Данные о взаимосвязи дан-
ного маркера с сердечно-сосудистой патологией раз-
ноплановые и противоречивые. Так, Li J. L., Sober S. 
et al., Kelsey R. M. [7-9] указывают на наличие взаи-
мосвязи данного полиморфизма с уровнем артери-
ального давления (АД) и гипертонией. Наряду с этим, 
по результатам многоцентрового анализа, проведен-
ным экспертами Wellcome Trust Case Control 
Consortium [10] не обнаружена связь данного генети-
ческого маркера с уровнем артериального давления, 

Таблица 5
Взаимосвязь генотипов полиморфного маркера -1291C>G ADRA2A  

c показателями СМАД у гипертензивных подростков

Показатели Генотипы р

СС, n=67 Me (25‰-75‰) CG + GG, n=44 Me (25‰-75‰)

Систолическое АД среднесуточное, мм рт.ст. 129 (124-136) 129 (124-136) 0,866

Дистолическое АД среднесуточное, мм рт.ст. 70 (67-75) 70 (67-75,25) 0,679

Систолическое АД среднедневное, мм рт.ст. 132 (127-139) 132 (127,75-139) 0,679

Диастолическое АД среднедневное, мм рт.ст. 75 (70-78) 74,5 (69,75-78) 0,485

Систолическое АД средненочное, мм рт.ст. 116 (109-122) 116 (109-122) 0,552

Диастолическое АД средненочное, мм рт.ст. 57 (53-63) 57 (53-62,50) 0,389

СИ ЧСС, % 23,4 (19,45-27,9) 25,3 (18,2-31,1) 0,381

ИВ САД суточный, % 32 (17-49) 26,75 (16,85-40) 0,270

ИВ САД днем, % 37,7 (22-57) 29 (14-47) 0,126

ИВ САД ночью, % 31 (12-54) 22 (8-38) 0,274

ИВ ДАД суточный, % 12,5 (5-20,5) 9,25 (1,5-16,36) 0,276

ИВ ДАД днем, % 11 (5-20) 8 (3-17,46) 0,217

ИВ ДАД ночью, % 11 (0-27) 7 (0-20) 0,336

СИ САД, % 13,21 (9,8-15,7) 12,6 (7,9-17,3) 0,934

СИ ДАД, % 21,95 (16,9-25,7) 20 (13,2-23,1) 0,276

КВ САД днем, % 8,73 (7,95-9,75) 9,48 (8,5-10,2) 0,025

КВ САД ночью, % 8,7 (6,7-10,6) 9,35 (7,6-10,3) 0,553

КВ ДАД днем, % 13,5 (11,6-16,55) 14,7 (12,6-16,7) 0,264

КВ ДАД ночью, % 13,85 (10,55-16,05) 13,25 (11,2-15,5) 0,875

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, СИ — суточный индекс, ИВ — индекс времени, 
ЧСС – частота сердечных сокращений, КВ — коэффициент вариабельности.
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что согласуется с данными Аксельрод А. С. et al. [11], 
Newton-Cheh C. [12], Kitsios G. D. [13]. Представлен-
ная противоречивость может быть объяснена гетеро-
генностью выборок, в которых проводились исследо-
вания, в том числе расовой, возрастной, гендерной. 
Так, коллективом исследователей из Департамента 
психиатрии (BKR, NJS), фармакологии (PAI, DTO), 
информатики и вычислительной техники (SHP) 
и медицины (PAI, MGZ, DTO), Центра генетики 
человека и геномики (NJS, DTO) Калифорнийского 
университета, кафедры молекулярной и эксперимен-
тальной медицины (EB), исследовательского инсти-
тута Скриппса (Калифорния) доказано, что жен-
щины европеоидной расы, проживающие в Америке 
и являющиеся носителями гомозиготного генотипа 
GG, имеют показатели ДАД достоверно выше в срав-
нении с женщинами-носителями гомозиготного 
генотипа СС и гетерозиготного генотипа CG (82±2,7; 
75±1,0 и 74±1,1, соответственно). В мужской выборке 
аналогичных закономерностей не выявлено [14].

Результаты наших исследований не выявили 
взаимосвязи уровня катехоламинов, в том числе 
норадреналина в плазме, с носительством того или 
иного генотипа изучаемого полиморфного маркера 
гена α

2А
-адренорецептора. Известно, что все три 

естественных катехоламина — норадреналин, адре-

налин и дофамин — служат медиаторами не только 
центральной нервной системы, но и обеспечивают 
гуморальную регуляцию тонуса сосудов. Пул плаз-
менных катехоламинов составляют катехоламины, 
синтезированные в мозговом слое надпочечников, 
а синаптические катехоламины, диффундирующие 
из синапса в межклеточное пространство, а затем 
в кровь, позволяют косвенно судить об активности 
симпатических нервов. Ранее Маснавиевой Л. Б.
[15] установлено, что подавление экспрессии гена 
α

2А
-адренорецептора приводит к повышению 

уровня норадреналина именно в стволовой части 
мозга неонатальных мышей. В связи с этим пола-
гаем, что отсутствие взаимосвязи изучаемого гене-
тического маркера, детерминирующего плотность 
пресинаптических α

2А
-адренорецепторов и опреде-

ляющего межнейрональную передачу норадрена-
лина, с уровнем плазменных катехоламинов, допу-
стимо. 

Заключение
G-аллель полиморфизма -1291C>G гена α

2А
-

адренорецептора ADRA2A следует отнести к аллелям 
риска в плане развития эссенциальной артериальной 
гипертензии у подростков-европеоидов мужского 
пола.
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УСТОЙЧИВОСТЬ МЕМБРАНЫ ЭРИТРОЦИТОВ К ТКАНЕВОЙ ИШЕМИИ У БОЛЬНЫХ 
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ЕЕ СВЯЗЬ 
С ФАКТОРАМИ ЭНДОГЕННОЙ ПРИРОДЫ

Сергеева А. С., Пивоваров Ю. И., Курильская Т. Е., Кузнецова Э. Э.

Цель. Установить характер устойчивости мембраны эритроцитов к локальной 
ишемии у больных ГБ и СН с учетом ее связи с факторами эндогенной природы.
Материал и методы. В исследование были включены 60 мужчин со стабиль-
ной формой стенокардии напряжения и 50 мужчин с гипертонической болез-
нью в возрасте 40-55 лет. Для сравнения выявленных закономерностей с нор-
мой изучаемые параметры определялись у клинически здоровых мужчин 
(n=20) в возрасте 27±2,5 лет. Выраженность изменений в мембране эритроци-
тов оценивалась путём их сравнения до и после локальной ишемии. У каждого 
больного рассчитывался индекс устойчивости мембраны эритроцитов к ише-
мии (index(m)). Далее определяли, какие эндогенные факторы модифициро-
вали отклонение уровня устойчивости мембраны эритроцитов у исследуемых 
больных. 
Результаты. В ходе исследования установлено, что устойчивость мембраны 
эритроцитов к тканевой ишемии у больных ГБ и СН была существенно ниже 
в сравнении со здоровыми мужчинами. Кроме того у больных была выявлена 
связь между отклонениями устойчивости мембраны эритроцитов и исходным 
уровнем активности различных эндогенных факторов. У пациентов группы СН 
устойчивость мембраны эритроцитов могла быть модифицирована пятью пре-
дикторами: АПФ, метHb, МДА эритроцитов, спонтанная агрегация тромбоци-
тов и вязкость в сосудах среднего калибра. У гипертоников устойчивость 
мембраны обусловливалась совокупностью следующих факторов: вязкость 
крови в сосудах среднего калибра, АПФ и в меньшей степени — фактора Вил-
лебранда. В обеих группах повышение исходной активности АПФ и вязкости 
крови сопровождалось снижением устойчивости эритроцитарной мембраны. 
Однако если ишемия ткани возникала на фоне слабой активности АПФ или 
низкой вязкости крови, то мембрана эритроцитов становилась более рези-
стентной к этому патогенному фактору. 
Заключение. Выявленные особенности влияния эндогенных факторов 
на устойчивость мембраны эритроцитов к ишемии, по-видимому, отражают 
различия в генезе стенокардии напряжения и гипертонии. Установленные зако-
номерности требуют подтверждение на других выборках больных с указанной 
патологией и тогда могут быть использованы для определения ведущих звеньев 
нарушения функциональных свойств мембраны эритроцитов у больных СН и ГБ, 

а также для определения дополнительных терапевтических мер в комплексном 
лечении больных с данной патологией. 
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Ключевые слова: стенокардия напряжения, артериальная гипертензия, тка-
невая ишемия, мембрана эритроцитов. 
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THE ERYTHROCYTE MEMBRANE ENDURANCE AGAINST TISSUE ISCHEMIA IN PATIENTS  
WITH HYPERTENSIVE DISEASE AND ISCHEMIC HEART DISEASE AND ITS RELATIONSHIP  
WITH ENDOGENOUS FACTORS

Sergeeva A. S., Pivovarov Yu. I., Kurilskaya T. E., Kuznetsova E. E.

Aim. To find out the type of erythrocyte membrane endurance to local ischemia in 
patients with AH and AP including its relationship with endogenous factors. 
Material and methods. Totally 60 men included with stable form of angina 
pectoris and 50 men with hypertension of the age 40-55 y. o. To compare the 
relationships that were found with normal values the parameters studied also were 
measured in healthy men (n=20) at the age 27±2,5 y. o. The prominence of 
changes in erythrocyte membrane was evaluated by their comparison before and 
after local ischemia. In every patient the endurance index (index(m)) was 
calculated for the erythrocyte membrane. Then we studied endogenous factors 
that modified the shifts of erythrocyte membrane endurance in the patients 
studied.
Results. During the study it was shown that the erythrocyte membrane endurance 
to tissue ischemia in AH and AP patients was significantly lower comparing to 
healthy males. Also in patients there was relation between shifts of membrane 
endurance and baseline level of various endogenous factors activity. In AP patients 
the endurance of membrane could be modified by five predictors: blood viscosity in 
moderate diameter vessels, ACE and less - von Willebrand factor. In both groups the 
increase of baseline ACE and blood viscosity was followed by the decrease of 

membrane endurance. But if the ischemia developed at the background of weak 
ACE activity or low blood viscosity, then erythrocyte membrane was more endurable 
to this pathogen factor.
Conclusion. The relationships found for endogenous factors and membrane 
endurance, it seems, shows differences in genesis of angina pectoris and 
hypertension. The relations require confirmation in other patients selections with the 
same pathology and only then can be used for the development of further findings 
of the main pathogenetic chains in the patients with AH and AP, as for additional 
treatment strategies development.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 13–18
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Key words: angina pectoris, arterial hypertension, tissue ischemia, erythrocyte 
membrane. 
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В настоящее время широкое распространение 
получила теория, рассматривающая мембранные 
нарушения в клетках, как ведущие причины орган-
ного проявления различных заболеваний, в частно-
сти, гипертонической болезни (ГБ) и ИБС [1]. Так 
было установлено, что основная роль в формирова-
нии мембранных нарушений отводится изменениям, 
происходящим в липидном слое мембраны эритро-
цитов [2], которые возникают при трансформации 
гемопорфирина гемоглобина и его сродства к кисло-
роду [3] у больных со стабильной стенокардией 
напряжения (СН) в условиях терапевтической интер-
вальной гипоксии, с тяжелой формой артериальной 
гипертонии и у пациентов, страдающих недостаточ-
ностью кровообращения [4].

У больных ИБС с увеличением возраста наблюда-
ется нарушение стабильности и структурной органи-
зации эритроцитарных мембран, характеризующееся 
повышением микровязкости липидного бислоя, 
текучести зон белок-липидных контактов, увеличе-
нием уровня структурных перестроек мембранных 
белков и повышением полярности внутренних гидро-
фобных областей мембраны [5]. Кроме того, у боль-
ных этой категории установлено изменение содержа-
ния на мембране эритроцитов средне- и низкомоле-
кулярных пептидов (НСМпт), олигосахаров, 
фосфолипидов и некоторых метаболитов арахидоно-
вой кислоты, а также повышение уровня окисленных 
нуклеотидов, связанное с активностью пиридин-
зависимых дегидрогеназ [6-8].

Очевидно, что дополнительная ишемическая 
нагрузка может усиливать отмеченные выше струк-
турно-функциональные изменения в мембране эри-
троцитов и приводить к изменению ее устойчивости 
к данному фактору. 

В связи с этим, целью нашего исследования было 
установить характер устойчивости мембраны эритро-
цитов к локальной ишемии у больных ГБ и СН, при-
нимая во внимание ее связь с факторами эндогенной 
природы.

Материал и методы
В исследовании принимали участие пациенты 

ИБС со стабильной формой стенокардии напряже-
ния (СН) II-III класса тяжести (n=60) и больные 
с гипертонической болезнью (ГБ) I-II стадии, 
1-2 степени (n=50). Все пациенты были мужского 
пола, возраст больных СН — 55±0,9, больных ГБ — 
40±3,2 лет. Диагноз СН подтверждали по классифи-
кации Канадской ассоциации кардиологов в сочета-
нии с положительными результатами обследования 
(пробы с физической нагрузкой, суточного ЭКГ-
мониторирования и результатов коронарографии). 
Диагноз ГБ устанавливался по данным анамнеза 
и клинико-инструментального обследования. Диф-
ференциальная диагностика проводилась в соответ-

ствии с рекомендациями Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК, 2004, 2008). Крите-
риями исключения для обеих категорий больных 
являлись: наличие у больных стенокардии напряже-
ния выше III-IV стадии по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA), 
острый инфаркт миокарда или нарушение мозгового 
крово обращения в предшествующие 6 мес., наруше-
ния ритма сердца, обострение интеркурентных забо-
леваний. В группу больных СН не включали пациен-
тов с сопутствующей артериальной гипертонией 
выше I-й степени. У больных ГБ особое внимание 
обращали на отсутствие приступов стенокардии 
напряжения.

Для сравнения выявленных закономерностей 
нарушения структурно-функционального состояния 
мембраны эритроцитов у больных с нормой все 
изучаемые параметры определялись у клинически 
здоровых мужчин (n=20), средний возраст которых 
составил 27±2,5 лет. 

Работа проводилась на базе Иркутской областной 
клинической больницы (ИОКБ). Все пациенты были 
ознакомлены с целями и протоколами исследования. 
Письменное информированное согласие являлось 
обязательным критерием включения в исследование. 
Протокол исследования был одобрен Комитетом 
по биомедицинской этике НЦРВХ СО РАМН (про-
токол №9 от 09.12.2011г).

Выраженность изменений в мембране эритроци-
тов оценивалась путём их сравнения до и после 
локальной ишемии, которая вызывалась накладыва-
нием манжеты сфигмоманометра на плечо пациента 
и создания в ней давления, превышающего систоли-
ческое на 50 мм рт.ст. в течение 5 минут. 

Для оценки устойчивости мембраны эритроцитов 
к ишемии у каждого больного рассчитывался index(m) 
по следующей формуле:

Index(m)=0,05 x (мсHb после окклюзии/мсHb 
до окклюзии + НСМпт после окклюзии/НСМпт 
до окклюзии),
где мсHb — уровень мембрано-связанного гемогло-
бина, а НСМпт — уровень низко- и средне-молеку-
лярных пептидов. Постоянный коэффициент был вве-
ден для того, чтобы index (m) не превышал 0,5 усл.ед. 

Определение мсHb в структурных фрагментах 
мембраны эритроцитов проводили в гемолизате 
по убыли гемоглобина до и после центрифугирования 
на спектрофотометре СФ-46 (Россия) при длине 
536 нм по методике З. С. Токтамысовой, Н. Х. Биржа-
новой [9], а НСМпт определяли в области длин волн 
210-260 нм [10] на спектрофотометре СФ-2000 (Рос-
сия) после предварительного осаждения крупномоле-
кулярных белков. 

У всех пациентов и здоровых лиц изучались следу-
ющие показатели: вязкость цельной крови в сосудах 
микроциркуляции различного калибра на анализа-
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торе АКР-2 (Россия) [11]; содержание малонового 
диальдегида (МДА) в плазме крови и эритроцитов 
(по методу Гончаренко М. С. и соавт. [12]), липидный 
спектр (ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП, ТГ), АСТ, АЛТ, 
мочевая кислота, креатинин, С-реактивный белок, 
сывороточное железо, общий билирубин, мочевина 
и альбумин (на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе “Синхрон-9” фирмы “Bekman” (США)).

Кроме того, исследовались эндотелиальные фак-
торы — уровень нитритов, эндотелина-1 и актив-
ность АПФ. Концентрацию нитритов в плазме крови 
определяли с помощью реактива Грисса по интенсив-
ности окраски при длине волны 540 нм на “КФК-3” 
(Россия) в относительных единицах оптической 
плотности. Уровень нитритов использовался как кос-
венный показатель продукции эндотелием оксида 
азота (NO). Содержание эндотелина-1 (в дальней-
шем – эндотелин) в плазме определяли с помощью 
иммуноферментного набора эндотелин (1-21) 
“Biomedica Gruppe” (Кат. №442-0052) по протоколу, 
рекомендуемому фирмой, на иммуноферментном 
анализаторе “Stat Fax-2600” “Labsystems” (США). 
Уровень активности АПФ оценивали энзиматиче-
ским методом, используя набор АСЕ “Buhlmann” 
(Кат. №КК-АСЕ), по протоколу, рекомендуемому 
фирмой, с помощью фотометра 5010 (Германия). 

Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью сравнительного анализа (t-тест) 
для зависимых и независимых переменных и множе-
ственной регрессии, используя пакет программ 
“Statistica 6 for Windows”. 

Работа выполнена по теме НИР 011 “Особенности 
реактивных свойств сосудистого эндотелия и эритро-
цитов у больных с патологией сердечно-сосудистой 
системы” (№ гос. регистрации 01201067046), без 
дополнительных источников финансирования.

Результаты и обсуждение
Для оценки устойчивости мембраны эритроцитов 

к кратковременной ишемии мы определяли у каж-
дого больного уровень мембрано-связанного гемо-
глобина (мсHb) и уровень низко- и средне-молеку-
лярных пептидов (НСМпт). Использование данных 
показателей было обусловлено известными данными 
литературы о том, что в условиях свободно-радикаль-
ного окисления гемоглобин, ковалентно связываясь 
с мембранным скелетом, разрушает белковую струк-
туру и способствует окислению фосфолипидов через 
Са

2
-зависимую липооксигеназную активность [14]. 

Поэтому увеличение мембрано-связанного гемогло-
бина может указывать на нарушение целостности 
мембраны эритроцитов [13]. Кроме того, при патоло-
гиях, сопровождающихся усилением процессов сво-
бодно-радикального окисления, в результате актива-
ции протеолиза, в крови накапливается большое 
количество продуктов деградации белков средне-

молекулярных пептидов массой 300-5000 Д [6, 7]. Эти 
пептиды во многом способны соединяться и блоки-
ровать рецепторы клеток, неадекватно воздействуя 
на их функции, а также образовывать прочные ком-
плексы с альбуминами. Отсюда мы предположили, 
что усредненная сумма отклонения мсHb и НСМпт 
будет отражать, в определенной мере, интегральный 
показатель устойчивости мембраны эритроцитов 
к такому патогенному фактору как тканевая ишемия.

При исследовании сорбционных свойств мем-
браны эритроцитов (НСМпт) и процессов связывания 
гемоглобина на его мембране (мсHb) было выявлено, 
что в исходном состоянии как у больных СН, так 
и у больных ГБ, уровень мсHb превышал нормальные 
показатели (в норме до 5%) (табл. 1). Причём в группе 
больных СН этот показатель суще ственно превышал 
нормальные его значения, что свидетельствовало 
о более сильных деструктивных процессах в мембране 
эритроцитов данной категории больных. 

Кроме этого выяснилось, что уровень сорбции 
НСМпт у больных ГБ значимо превышал данный 
показатель в сравнении с больными СН. Возможно, 
это было обусловлено повышенным содержанием 
положительно заряженных низкомолекулярных бел-
ков в плазме крови пациентов с ГБ, что могло приво-
дить к их связыванию с отрицательно заряженными 
группами гликокаликса и снижению величины 
поверхностного заряда эритроцита, нарушению тран-
спорта Са

2+
 из клетки с последующей активацией 

протеинкиназы С и усилению фосфорилирования 
мембранного белка полосы 4.9 [8].

Дополнительная ишемическая нагрузка в виде 
окклюзионной пробы в группе клинически здоровых 
лиц не выявила значимых изменений функциональ-
ных показателей эритроцитарной мембраны. В груп-
пах больных была обнаружена общая тенденция 
к увеличению сорбции на мембране эритроцитов 
НСМпт и достоверное усиление процессов связыва-

Таблица 1
Характер отклонения уровня сорбции НСМпт  

и величины мсHb в мембране эритроцитов  
при окклюзионной пробе у здоровых лиц, больных СН и ГБ

Показатель здоровые лица больные СН больные ГБ

НСМпт до окклюзии 1,38±0,29 1,24±0,07 1,48±0,07*

НСМпт после окклюзии 1,33±0,15 1,36±0,07 1,53±0,07

р 0,42 0,06 0,25

мсHb до окклюзии 4,04±0,54 8,50±0,43
#

5,49±0,42
#
*

мсHb после окклюзии 5,24±0,58 9,68±0,48
#

6,77±0,51*

р 0,08 0,001 0,02

Примечание: НСМпт в усл.ед., мсHb в %; р — значимость различий между 
показателями до и после окклюзии (t-test для зависимых переменных); 

#
 — 

р<0,05 в сравнении со здоровыми лицами, * — p<0,05 в сравнении с больны-
ми СН (t-test для независимых переменных). 
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ния гемоглобина с мембраной клеток красной крови 
в ответ на ишемию. 

Расчёт коэффициентов пропорциональности (кп), 
которые отражали уровень отклонения от исходного 
состояния НСМпт и мсHb у больных СН и ГБ, выя-
вил существенное различие этих показателей между 
данными группами. У больных ГБ отмечался боль-
ший прирост мсHb (кп=0,88), чем у больных СН 
(кп=0,28, p<0,05) в то же время увеличение сорбции 
НСМпт на мембране эритроцитов у больных СН 
было в 3 раза выше, чем у больных ГБ (соответ-
ственно, 0,24 и 0,07, p<0,05). 

Следовательно, даже кратковременная ишемия 
тканей выявила различный характер ответной реак-

ции мембраны эритроцитов у больных с разной нозо-
логической формой сердечно-сосудистой патологии: 
если у больных ГБ при окклюзионной пробе преобла-
дали преимущественно процессы связывания гемо-
глобина с мембраной эритроцитов, то у больных 
СН – процессы сорбции НСМпт. 

Эта особенность реакции мембраны эритроцитов, 
вероятно, была обусловлена исходной реактивностью 
клеток, на фоне которой возникала ишемия. Высо-
кий исходный уровень мсHb у больных СН при 
дополнительной ишемической нагрузке мог приво-
дить к деструкции его белково-фосфолипидной 
структуры и, как следствие этого, дальнейшему нара-
станию сорбции НСМпт. У больных ГБ ишемическая 

Таблица 2
Уровень устойчивости мембраны эритроцитов  

к локальной тканевой ишемии — index(m)  
у здоровых лиц, больных СН и ГБ

Группы index(m)
(М)

Доверительный 
интервал

Std.
Dev

Std.Err

-0,95% +0,95%

здоровые 
лица

0,100 0,09 0,12 ±0,022 ±0,004

больные 
СН

0,129* 0,115 0,144 ±0,064 ±0,007

больные 
ГБ

0,145** 0,118 0,172 ±0,107 ±0,013

Примечание: index(m) в усл.ед.; значимость отличия от здо-
ровых лиц: * — p=0,034; ** — p=0,049 (t-test для независимых 
переменных).

Рис. 1. Величина отклонения index(m) при окклюзии плечевой артерии в условиях различного уровня установленных независимых эндогенных факторов у боль-
ных СН.
Примечание: по оси абсцисс: наверху — апостериорная вероятность отклонения зависимой переменной при изменении величины предиктора, внизу – вели-
чина предиктора (от минимальных до максимальных найденных значений). Пересекающиеся линии: горизонтальная линия — средняя величина зависимой 
переменной; вертикальная линия — независимой переменной. Вертикальные линии при маркерах — доверительнее интервалы (±0,95). На каждой диаграмме 
даны частные коэффициенты детерминации независимой переменной.

Рис. 2. Величина отклонения index(m) при окклюзии плечевой артерии в условиях различ-
ного уровня установленных независимых эндогенных факторов у больных ГБ.
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нагрузка также, по-видимому, вызывала значитель-
ную активацию процессов, способствующих суще-
ственному подъёму уровня мсHb [8]. В свою очередь, 
эти структурно-функциональные нарушения, проис-
ходящие в мембране клеток больных, способствуют, 
прежде всего, усилению ригидности мембраны и сни-
жению деформобильности эритроцитов, что в конеч-
ном итоге приводит к существенному ухудшению 
капиллярной перфузии органов и тканей [9]. 

Учитывая неоднозначную реакцию мембраны 
эритроцитов в ответ на локальную ишемию у боль-
ных разных групп, мы посчитали необходимым вве-
сти интегральный показатель её устойчивости к дан-
ному патогенному фактору — index(m). При этом, 
чем ближе index(m) был к нулю, тем устойчивость 
мембраны эритроцитов к ишемии тканей была выше.

Как показали результаты, представленные в таб-
лице 2, наибольшей устойчивостью к ишемической 
нагрузке обладали мембраны эритроцитов здоровых 
лиц. Поскольку верхняя граница доверительного 
интервала index(m) у них составляла 0,12 усл.ед., 
то показатели index(m) больше этого значения харак-
теризовали мембрану эритроцитов как неустойчи-
вую, а ниже или равно 0,12 — как устойчивую 
к локальной ишемии тканей. В связи с этим получен-
ные данные показывают, что реакция мембран эри-
троцитов в ответ на ишемию тканей у больных СН 
и ГБ носила в целом неустойчивый характер. 

Получив такого рода результаты, мы предприняли 
попытку определить, какие из факторов эндогенной 
природы могли модифицировать отклонение уровня 
устойчивости мембраны эритроцитов у больных 
обеих групп с сердечно-сосудистой патологией. 

Для выявления этой закономерности был исполь-
зован метод множественной регрессии, который 
позволил в каждой группе установить связь между 
отклонением уровня index(m) с показателями других 
независимых факторов. В результате были выявлены 
следующие регрессионные зависимости:

• больные СН: index(m) = -0,2797+0,00116×v30А
ПФ+0,0133×метHb+0,017×МДАэр+0,022×СПагр.
тр+0,0116×v30; R

2
=0,82, p=0,003;

• больные ГБ: index(m) = -0,078+0,0182×v30+0,0
0021×Виллебр.+0,00055×АПФ; R

2
=0,90, p=0,0002.

Как видно из уравнения регрессии, у пациентов 
группы СН устойчивость мембраны эритроцитов 
могла быть модифицирована пятью эндогенными 
факторами. На рисунке 1 хорошо видно, что по мере 
нарастания исходного уровня любого из обнаружен-
ных предикторов (АПФ, метHb, МДА эритроцитов, 
спонтанная агрегация тромбоцитов и вязкость в сосу-
дах среднего калибра) ишемия тканей могла приво-
дить с высокой вероятностью (р>0,90) к дальнейшему 
снижению устойчивости мембраны. И, наоборот — 
при низком исходном уровне этих факторов мем-
брана эритроцитов могла быть более резистентной 

к тканевой ишемии. Наибольшая сопряженность 
устойчивости эритроцитарной мембраны была уста-
новлена для АПФ (р=0,007), метНb (р=0,003) 
и МДАэр (р=0,003). В меньшей степени это касалось 
вязкости крови (р=0,033) и СПагр.тр. (р=0,025). 
В скобках показана значимость коэффициентов рег-
рессии. 

У больных ГБ характер ответной реакции мем-
браны эритроцитов на тканевую ишемию был также 
связан с исходным уровнем вязкости крови в сосудах 
среднего калибра (р=0,0004) и АПФ (р=0,008). 
Однако, в отличие от предыдущей группы больных, 
состояние вязкости крови, на фоне которой вызыва-
лась тканевая ишемия, являлось основным условием 
изменения резистентности мембраны эритроцитов 
у больных ГБ (рис. 2). При этом высокая вероятность 
(p>0,9) дальнейшего снижения или повышения 
устойчивости мембраны могла возникать лишь при 
исходно высокой или низкой вязкости крови. Что же 
касается влияния исходного уровня активности АПФ, 
то, как видно из рисунка, мембрана эритроцитов 
может быть устойчивой к тканевой ишемии (с веро-
ятностью p>0,9) только при низких референсных 
пределах нормальной активности этого фермента. 
Низкий уровень частного коэффициента детермина-
ции показывает, что исходная активность ф.Виллеб-
ранда (р=0,005) практически не влияла на изменение 
устойчивости эритроцитарной мембраны. 

Заключение
В ходе проведенных исследований было установ-

лено, что устойчивость мембраны эритроцитов 
к кратковременной тканевой ишемии у больных ГБ 
и СН была существенно ниже, чем у здоровых лиц. 

В исследуемых группах больных выявлена связь 
между отклонениями устойчивости мембраны эритро-
цитов и исходным уровнем активности различных 
эндогенных факторов. Причем в обеих группах повы-
шение исходной активности АПФ и вязкости крови 
в микроциркуляторном русле сопровождалось дальней-
шим снижением устойчивости эритроцитарной мем-
браны. В то же время, если ишемия ткани могла воз-
никнуть на фоне слабой активности АПФ или низкой 
вязкости крови, то мембрана эритроцитов становилась 
более резистентной к этому патогенному фактору. 

Снижение устойчивости мембраны эритроцитов 
к ишемии ткани, вероятно, была связана с исходным 
уменьшением объемной скорости и замедлением тока 
крови в микроциркуляторном русле, особенно в капил-
лярной сети [8]. Несомненно, в этой ситуации могли 
создаваться многочисленные благоприятные условия 
для усиления мембранной сорбции и усиленного обра-
зования мембрано-связанного гемоглобина, в том 
числе, в связи с замедлением времени прохождения 
эритроцитов в микрососудах, недостатком АТФ, сдви-
гом рН среды в кислую сторону и т. д. Вместе с тем выяв-



18

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

18

1. Shilov AM, Mel’nik MV. Arterial hypertension and blood rheology. М: BARS; 2005. Russian 

(Шилов А. М., Мельник М. В. Артериальная гипертония и реологические свойства 

крови. М: БАРС; 2005).

2. Shilov AM, Avshalumov AS, Sinicina EN, et al. Changing the rheological properties of 

the blood in patients with the metabolic syndrome. Russian Medical Journal 2008; 16, 

4:200-4. Russian (Шилов А. М., Авшалумов А. С., Синицина Е. Н. и др. Изменения 

реологических свойств крови у больных с метаболическим синдромом. Русский 

медицинский журнал 2008; 16, 4: 200-4).

3. Brazhe NA, Luneva OG, Maksimova GV, et al. Erythrocyte levels of cardiovascular disease. 

Kardiologija 2006; 2: 21-7. Russian (Браже Н. А., Лунева О. Г., Максимова Г. В. и др. 

Эритроцитарный уровень сердечно-сосудистых заболеваний. Кардиология 2006; 

2: 21-7).

4. Rodnenkov OV, Luneva OG, Ulyanova NA, et al. Erythrocyte membrane fluidity and 

haemoglobin haemoporphyrin conformation: features revealed in patients with heart 

failure. International Journal Pathophysiology 2005; 11: 209-13.

5. Nguen Thi Chang. The study of the structural state of erythrocyte membranes of patients 

with coronary heart disease of older. Uspehi sovremennogo estestvoznanija 2012; 2: 

97-103. Russian (Нгуен Тхи Чанг. Исследование структурного состояния мембран 

эритроцитов больных ишемической болезнью сердца старших возрасто. Успехи 

современного естествознания 2012; 2: 97-103). 

6. Borovskaja MK, Kuznecova Je.Je, Gorohova VG, et al. Structural-functional characterization 

of the erythrocyte membrane and its changes in the pathology of different genesis. Bulletin 

of Eastern-Siberian Scientific Center of SB of RAMS 2010; 3(73):334-54. Russian 

(Боровская М. К., Кузнецова Э. Э., Горохова В. Г. и др. Структурно-функциональная 

характеристика мембраны эритроцита и ее изменения при патологии разного гене-

за. Бюлл. ВСНЦ СО РАМН 2010; 3(73): 334-54).

7. Kuznecova JeJe, Gorohova VG, Korjakina LB, et al. Some aspects of the evaluation 

of the structural and functional changes in the membrane of red blood cells in 

cardio-vascular disease. Bulletin of Eastern-Siberian Scientific Center of SB of RAMS 

2012; 4(1): 236-40. Russian (Кузнецова Э. Э., Горохова В. Г., Корякина Л. Б. и др. 

Некоторые аспекты оценки структурно-функциональных изменений в мембране 

эритроцитов при сердечно-сосудистой патологии. Бюлл. ВСНЦ СО РАМН 2012; 

4 (часть 1): 236-40).

8. Pivovarov JuI, Kuznecova JeJe, Korjakina LB, et al. Erythrocyte membranes response 

in patients with exertional angina pectoris and idiopathic essential hypertension in 

presence of transitory ischemia. Tromboz, gemostaz i reologija 2013; 2: 39-45. Russian 

(Пивоваров Ю. И., Кузнецова Э. Э., Корякина Л. Б. и др. Реакция мембраны эритро-

цитов у больных стенокардией напряжения и гипертонической болезнью при крат-

ковременной ишемии. Тромбоз, гемостаз и реология 2013; 2: 39-45). 

9. Toktamysova ZS, Birzhanova NH. About membrane-bound hemoglobin. Biofizika 1990; 

35, 6: 1119-20. Russian (Токтамысова З. С., Биржанова Н. Х. О мембраносвязанном 

гемоглобине. Биофизика 1990; 35, 6: 1119-20). 

10. Malahova M. Ja. Methods of Biochemical registration endogenous intoxication. Jeff. 

Terapija 1995; 1, 1: 61-4. Russian (Малахова М. Я. Методы биохимической регистра-

ции эндогенной интоксикации. Эфф. Терапия 1995; 1, 1: 61-4).

11. Rojtman EV, Firsov NN. Dement’eva I I. Terms, concepts and approaches to the study 

of blood rheology in the clinic. Tromboz, gemostaz i reologija 2000; 3: 5-12. Russian 

(Ройтман Е. В., Фирсов Н. Н. Дементьева И. И. Термины, понятия и подходы к иссле-

дованиям реологии крови в клинике. Тромбоз, гемостаз и реология 2000; 3: 5-12).

12. Andreeva LI. Modification of method for determining the lipid peroxide in 

the test with thiobarbituric acid. Laboratornoe delo1988; 11: 41-3. Russian 

(Андреева Л. И. Модификация метода определения перекисей липидов в тесте 

с тиобарбитуровой кислотой. Лабораторное дело 1988; 11: 41-3).

13. Пат. 2371723 Российская федерация, МПК
51

 G 01 N 33/49, G 01 N 33/50. Способ 

оценки устойчивости эритроцитов к функциональной нагрузке. Пивоваров Ю. И., 

Кузнецова Э. Э., Горохова В. Г. и др.; заявитель и патентообладатель Государственное 

учреждение Научный центр реконструктивной и восстановительной хирургии ВСНЦ 

СО РАМН. - №2008108370/15; заявл. 03.03.2008; опубл. 27.10.2009, Бюл. №30.

14. Shperling IA. Pathomorphosis and pathophysiology erythrocyte gemotropnyh effects of 

xenobiotics. Avtoref. dok. diss. Tomsk; 2006: 46. Russian (Шперлинг И. А. Патоморфоз 

и патофизиология эритроцита при воздействии гемотропных ксенобиотиков. 

Автореф. док. дисс.; Томск 2006: 46).

Литература

ленные особенности влияния эндогенных факторов 
на реактивные свойства мембраны эритроцитов, по-
видимому, отражают различия в формировании и генезе 
разных видов патологии сердечно-сосудистой системы. 

Установленные закономерности, отраженные 
в представленных выше регрессионных уравнениях, 
требуют подтверждения на других выборках больных 

с указанной патологией. В этом случае они могут 
быть использованы для определения ведущих звеньев 
нарушения функциональных свойств мембраны эри-
троцитов у больных СН и ГБ в индивидуальном 
порядке и определения алгоритма терапевтических 
мер в комплексном лечении конкретных больных 
с данной патологией. 



19

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

19

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЗНАЧЕНИЕ И КОРРЕКТНОСТЬ ТЕРМИНА “АНАЭРОБНЫЙ ПОРОГ”. ПОРОГОВЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
КОМПЕНСАТОРНО-ПРИСПОСОБИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ ОРГАНИЗМА ПРИ ВОЗРАСТАЮЩЕЙ 
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

Лелявина Т. А., Ситникова М. Ю., Березина А. В., Шляхто Е. В.

Разделение физической нагрузки на фазы необходимо для своевременного 
принятия правильных клинических решений в медицине и для оценки уровня 
профессиональной подготовленности спортсменов в спортивной медицине.
Цель. 1) Выявить последовательность компенсаторно-приспособительных 
реакций, происходящих в организме человека в процессе возрастающей ФН. 
2) Оценить корректность термина “анаэробный порог”.
Материал и методы. В исследование было включено 28 спортсменов-триат-
летов и 35 здоровых нетренированных лиц, которые выполнили кардиореспи-
раторный тест на тредмиле с использованием аппаратуры “Охусоn Рrо”, 
Jaeger, Germany. Исследуемые были инструктированы на выполнение нагрузки 
максимально возможной мощности. Физиологические этапы включения ком-
пенсаторных механизмов при ФН определяли по изменению уровня лактата, 
рН и HCO

3
 в венозной крови и изменению газообмена.

Результаты. По результатам настоящего исследования выявлено существо-
вание всего четырех физиологических этапов ФН. Первый физиологический 
этап — это пороговый перелом в содержании молочной кислоты — лактатный 
порог. Второй — начало снижения рН венозной крови — рН-порог. Третий 
физио логический этап — точка респираторной компенсации. Четвертый 
физиологический этап соответствует моменту ФН, когда аэробный метабо-
лизм достиг “апогея” и увеличение образования энергии аэробным путем 
далее невозможно — аэробный лимит. Термин “анаэробный порог” не подхо-
дит к описанию ни одного из этих этапов.
Заключение. 1. На основании результатов проведенного исследования 
можно выделить четыре физиологических этапа, которые возникают при воз-
растающей ФН: лактатный порог, рН-порог, точка респираторной компенсации 
и аэробный лимит. 2. Термин “анаэробный порог” не корректен и не отражает 
изменения физиологических процессов в организме человека при физиче-
ской нагрузке.
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IMPORTANCE AND CORRECTNESS OF THE TERM “ANAEROBIC THRESHOLD”. THRESHOLD CHANGES 
OF COMPENSATORY AND ADAPTIVE BODY REACTIONS IN INCREASING PHYSICAL EXERTION

Lelyavina T. A., Sitnikova M. Yu., Berezina A. V., Shlyakhto E. V.

A distinction of the physical exertion into phases is necessary for on-time decision 
making of the correct clinical decisions in medicine and for evaluation of the level of 
sportsmen professional preparedness in sport medicine.
Aim. 1) To reveal the consequence of compensatory reactions in human body 
during increasing physical exertion (PE). 2) To evaluate correctness of the term 
“anaerobic threshold”.
Material and methods. Totally 28 triathletes included and 35 healthy non-trained 
individuals underwent cardiorespiratory test on treadmill using equipment “Oxycon 
Pro” by Jäger, Germany. Participants were instructed to reach maximum effort. 
Physiological stages of compensatory mechanisms involvement during PE were 
evaluated by lactate measurements, pH and HCO

3
 in venous blood and gas 

exchange shifts.
Results. By the results of the current study we distinguished four main 
physiologic stages of PE. The first physiological stage is a threshold break in 
lactate level — lactate threshold. The second — beginning of pH decrease in 
venous blood — pH-threshold. The third physiologic stage — point of respiratory 
compensation. The fourth stage relates to the moment of PE when aerobic 

metabolism is at “apogee” and the increase of energy production by aerobic 
pathway is not further possible – aerobis limit. The term “anaerobic threshold” is 
not relevant to any of these stages.
Conclusion. 1. According to the results of the study it is possible to distinguish four 
physiologic stages that appear during increasing PE: lactate threshold, pH-
threshold, point of respiratory compensation and aerobic limit. 2. The term 
“anaerobic threshold” is not correct and does not reflect changes of physiologic 
processes in the human body during physical exertion.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 19–24
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-19-24

Key words: cardiorespiratory test, compensatory-adaptive stages of physical 
exertion.
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Разделение физической нагрузки (ФН) на фазы 
необходимо для своевременного принятия правиль-
ных клинических решений в медицине и для оценки 
уровня профессиональной подготовленности спорт-
сменов в спортивной медицине. Вероятно поэтому 
Карлман Вассерман et al. [1] впервые ввели термин 
“анаэробный порог”, определение которого на сегод-
няшний день является наиболее популярным и широко 
распространенным способом разделения ФН на этапы.

Тем не менее, биохимические процессы, происхо-
дящие в организме при наступлении “анаэробного 
порога”, до сих пор полностью не ясны. В доступной 
литературе существует несколько, иногда противоре-
чащих друг другу, определений АП:

Анаэробный порог определяется как уровень ФН, 
выше которого аэробный метаболизм не способен 
полностью удовлетворить энергетические запросы 
организма; возникает анаэробный метаболизм [1].

АП — точка, в которой содержание лактата в крови 
начинает резко расти, а содержание бикарбоната — 
уменьшаться [2].

АП — это такой уровень потребления кислорода, 
превышение которого приводит к возникновению 
метаболического ацидоза и сопряженных сдвигов 
газообмена [3]. На уровне АП аэробные механизмы 
образования энергии в мышечном волокне стано-
вятся недостаточными, вследствие чего к процессу 
энергообразования подключается анаэробный глико-
лиз [4]. АП, известный также как вентиляторный 
порог, — это наивысший уровень поглощения кисло-
рода (VO

2
), достигнутый без повышения концентра-

ции молочной кислоты в крови и лактат-пируватного 
отношения [5]. АП — это такой момент ФН, когда 
энергетические потребности начинают превышать 
возможности доставки и утилизации кислорода, 
и энергия начинает вырабатываться за счет анаэроб-
ных механизмов [6].

В документе Statement on Cardiopulmonary Exercise 
Testing, изданном Американским торакальным обще-
ством в 2002г, звучит следующее определение анаэ-
робного порога [7]: “анаэробный порог, также извест-
ный как лактатный порог, молочнокислый порог, 
газообменный порог или вентиляторный порог, это 
такое физиологическое состояние, при котором раз-
вивается метаболический ацидоз в результате повы-
шения содержания лактата в крови”.

В клинических рекомендациях по выполнению 
КРТ у взрослых, изданного кардиологами Американ-
ской ассоциации сердца [8], приведено определение 
вентиляторного порога — “вентиляторный порог 
обозначает физиологическое состояние, наступление 
которого оценивается при помощи анализа измене-
ний параметров газообмена и характеризуется уров-
нем физической нагрузки, когда вентиляция (VE) 
начинает стремительно увеличиваться относительно 
повышения объема поглощаемого кислорода (VO

2
).

При детальном анализе определений АП, приве-
денных выше, выясняется, что все они описывают 
разные фазы физической нагрузки. Многие исследо-
ватели пытались сравнивать во времени точки наступ-
ления АП, определенные с использованием различ-
ных неинвазивных методик у одних и тех же индиви-
дуумов [9-10].В большинстве случаев данные 
моменты времени не совпадали. Такая ситуация при-
вела к появлению споров о том, какой же из методов 
определения АП точнее?

Дебаты о терминологии “анаэробного порога” 
продолжаются по сегодняшний день. Таким образом, 
существует необходимость в четком разграничении 
фаз физической нагрузки и определении терминов.

Цели исследования: 1) выявить последователь-
ность компенсаторно-приспособительных реакций, 
происходящих в организме человека в процессе воз-
растающей ФН, 2) оценить корректность термина 
“анаэробный порог”.

Материал и методы
В исследование было включено 28 спортсменов-

триатлетов (из них 10 мужчин) и 35 здоровых нетре-
нированных лиц (из них мужчин — 19). Возраст 
спорт сменов колебался от 16 до 28 лет и составил 
в среднем 21,3±3,5 года; индекс массы тела колебался 
от 19,8 кг/м

2 
до 23,4 кг/м

2
 и в среднем составил 

21,1±2,0 кг/м
2
. Средний возраст здоровых лиц соста-

вил 27,0±5,7 лет (18-29 лет), ИМТ — 25±2,5 кг/м
2
. 

Критериями включения в исследование были: добро-
вольное согласие на исследование, отсутствие проти-
вопоказаний к выполнению кардиореспираторного 
теста (КРТ) и заболеваний, которые могли бы повли-
ять на его результаты.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Все участники исследования подписали 
информированное согласие, форма которого была 
одобрена Этическим комитетом ФГБУ ФЦСКЭ 
им. В. А. Алмазова.

При предварительном клинико-лабораторном 
обследовании лиц, включенных в исследование, 
не было выявлено заболеваний сердечно-сосудистой, 
легочной и мышечной систем, которые могли бы 
повлиять на результаты КРТ. Для исключения пато-
логии системы дыхания всем участникам исследова-
ния выполнялась спирометрия (“Охусоn Рrо”, Jaeger, 
Germany), по данным которой патологии бронхоле-
гочной системы выявлено не было. У всех участников 
исследования был определен уровень гемоглобина, 
значение которого соответствовало норме (123,0-
154,3 г/л), и в среднем составило 137±5,5 г/л.

Нагрузочный тест. КРТ выполняли на тредмиле 
с использованием аппаратуры для эргоспирометри-
ческих исследований “Охусоn Рrо”, Jaeger, Germany. 
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Для каждого участника исследования был создан 
индивидуальный протокол непрерывно возрастаю-
щей ФН, составленный таким образом, чтобы иссле-
дуемый достигал максимального усилия за 
12-15 минут. Исследуемые были инструктированы 
на выполнение нагрузки максимально возможной 
мощности. Критерием максимального усилия явля-
лось достижение “плато” VO

2
 (отсутствие прироста 

объема поглощаемого кислорода на фоне увеличе-
ния мощности выполняемой нагрузки), дыхатель-
ного газообменного отношения (RER) — 1,2, дости-
жение максимальной предсказуемой для индивида 
ЧСС [7, 8].

Перед проведением КРТ исследуемым устанав-
ливали катетер в локтевую вену. Решение забирать 
образцы крови из вены было принято на основании 
результатов недавних исследований, свидетель-
ствующих о высокой идентичности содержания 
лактата и гидрокарбоната в артериальной и веноз-
ной крови [10].

Забор крови осуществляли 1 раз в покое и каждую 
минуту во время выполнения ФН. Уровень лактата, 
рН и HCO

3
 венозной крови определяли на портатив-

ном газоанализаторе i-STAT (Abbott, USA) с помо-
щью наборов картриджей CG4. Физиологические 
этапы включения компенсаторных механизмов при 
ФН определяли по изменению уровня лактата, рН 
и HCO

3
 в венозной крови и изменению газообмена. 

Для оценки газообмена использовались следующие 
показатели: динамика потребления О

2
 (VО

2
) и выде-

ления СО
2
 (VСО

2
) и их соотношение (RER=VCO

2
/

VO
2
), объем минутной вентиляции (VE), вентилятор-

ный эквивалент по СО
2
 (VE/VСO

2
), отражающий 

объем минутной вентиляции, необходимый для 
выделения 1л СО

2
. Точку респираторной компенса-

ции (RCP) определяли по динамике вентиляторного 
эквивалента по углекислоте в момент его резкого 
увеличения. 

Статистический анализ данных. Статистическая 
обработка выполнена с помощью пакета программ 
“Statistika, 6.0” для Windows. Рассчитывали средние 
значения и ошибку среднего (М±m). Сравнение 
средних проводили с помощью параметрических 

методов статистики с использованием критерия 
Стьюдента.  За критерий достоверности различий 
принимали значение р<0,05.

Результаты и обсуждение
Основные результаты КРТ спортсменов и нетре-

нированных лиц представлены в таблице 1.
У спортсменов уровень физической работоспо-

собности был достоверно выше, чем у здоровых 
нетренированных лиц за счет высокого уровня трени-
рованности лиц, профессионально занимающихся 
спортом. Доказательством этого служит тот факт, что 
у спортсменов выше прирост О

2
 пульса и меньше 

прирост ЧСС на фоне постепенно возрастающей ФН, 
что свидетельствует о большем приросте ударного 
объема и более высокой артериовенозной разнице 
по кислороду. Тем не менее, при выполнении ФН 
у обследованных обеих групп наблюдались однотип-

Таблица 1
Показатели нагрузочного теста у спортсменов и здоровых нетренированных лиц на пике физической нагрузки

Группа
Показатель

Нетренированные добровольцы Спортсмены р

VO
2
 кг, мл/мин/кг 30±5 60±5 (48-78) <0,001

V
E
/VCO

2
, 26±4 (22-33) 30±3 (19-32) <0,001

Пиковая мощность нагрузки, Вт, 170±10 250±25 <0,001

V
E
, л/мин 57±5 (45-88) 125±12 (90-178) <0,001

O
2
/HR, мл 18±1,8 25±2,7 <0,001

Примечание: VO
2
 — объем поглощенного кислорода на 1 кг массы тела, V

E
/VCO

2
 — вентиляторный эквивалент по углекислому газу, VE — объем минутной вен-

тиляции, O
2
/HR — “кислородный пульс”.

Рис. 1. Динамика содержания лактата в венозной крови при физической 
нагрузке у спортсменки. 
Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная в 
процентном отношении VO

2
 к его максимальным значениям. Ось у — содер-

жание лактата в венозной крови в моль/л.
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составляло, в среднем, 2,1±0,2 (1,9-2,5) ммоль/л. При 
интенсивности ФН, соответствующей 23±7% VO

2 
max, 

уровень лактата начинает возрастать и на пике ФН его 
значение в среднем составляло 12±3,2 ммоль/л 
(8-19 ммоль/л). Таким образом, при интенсивности 
ФН, соответ ствующей 23±7% VO

2 
max, возникает рез-

кое увеличение содержания лактата в венозной крови, 
что свидетельствует об исчерпывании резервов 
по поглощению образующейся молочной кислоты 
мышечными волокнами, печенью, миокардом. При 
этом формируется значимый изгиб (пороговый пере-
лом) кривой, отражающей содержание лактата в крови. 
Далее содержание лактата в венозной крови увеличи-
валось постепенно. Такой тип динамики содержания 
молочной кислоты в крови наблюдался у 42 (93%) 
участников исследования. 

В состоянии покоя значения рН и НСО
3
 в среднем 

составили 7,32±0,05 и 27,3±2,1 ммоль/л, соответ-
ственно, что соответствует норме. В начале ФН рН 
крови значимо не изменяется. Однако при ФН ≥45% 
от VO

2 
peak выявлено начало снижения рН, причем 

этот феномен возникает значительно позже относи-
тельно начала увеличения содержания лактата 
в крови, а также позже начала снижения уровня 
НСО

3
 венозной крови (рис. 2). Снижение рН свиде-

тельствует о развитии метаболического ацидоза.
Далее, на рисунке 3, показано, как изменяются 

показатели, измеряемые неинвазивно, объема погло-

Рис. 2. Динамика содержания лактата, гидрокарбоната и рН венозной крови 
на фоне непрерывно возрастающей ФН у спортсменки. Ось х — интенсивность 
физической нагрузки, выраженная в процентном отношении VO

2
 к его макси-

мальным значениям.

Рис. 3. Динамика показателей объема поглощаемого кислорода (VО
2
), количества выделенной углекислоты (VСО

2
), минутной вентиляции (VE), вентиляторного 

эквивалента по СО
2
 (VE/VСO

2
), дыхательного обменного отношения (RER), точки вентиляторной компенсации (RCP). 

Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная в процентном отношении VO
2
 к его максимальным значениям. Точкой 1 отмечены пере-

ломы кривых RER, VCO
2
, VE, что соответствует включению анаэробного метаболизма — это лактатный порог. Точкой 2 отмечены переломы кривых VCO

2
 и VE, что 

соответствует началу развития метаболического ацидоза — рН-порог. Точка 3 — точка респираторной компенсации. Точка 4 соответствует моменту ФН, когда 
аэробный метаболизм достиг “апогея” и увеличение образования энергии аэробным путем далее невозможно.

ные физиологические этапы и компенсаторные меха-
низмы регуляции гомеостаза, но при разной интен-
сивности ФН.

Динамика содержания лактата в крови на фоне ФН 
представлена на рисунке 1. На протяжении первых 3-5 
минут нагрузки содержание лактата в венозной крови 
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такой порог или лимит существует в метаболизме 
аэробном, когда при достижении определенной (для 
данного субъекта) мощности ФН количественный 
ресурс митохондрий мышечных клеток по производ-
ству энергии аэробным путем исчерпан, на кривой 

щаемого кислорода (VО
2
), количества выделенной 

углекислоты (VСО
2
), минутной вентиляции (VE), 

вентиляторного эквивалента по СО
2
 (VE/VСO

2
), 

точки вентиляторной компенсации (RCP), дыхатель-
ного обменного отношения (RER), в результате изме-
нений содержания лактата, рН и бикарбоната в крови.

На рисунках 3 и 4 показано, что резкое увеличение 
уровня лактата сопровождается увеличением дыха-
тельного коэффициента, выделения СО

2
 в выдыхае-

мом воздухе и минутной вентиляции.
На рисунке 4 показаны изменения показателей 

газообмена при метаболическом ацидозе. Так, выяв-
лено, что снижение рН сопровождается также резким 
приростом минутной вентиляции, RER, VCO

2
. При 

продолжении ФН уровень лактата возрастает, а рН 
падает, то есть метаболические изменения нарастают 
и для компенсации этого процесса возникает более 
резкое увеличение минутной вентиляции, вследствие 
чего возникает гипервентиляция даже для CO

2
 и вен-

тиляторный эквивалент СО
2
 увеличивается. Достига-

ется точка респираторной компенсации.
Несмотря на вышеописанные изменения, VO

2
 уве-

личивается линейно по мере возрастания ФН, но до 
определенного уровня. Далее, несмотря на увеличе-
ние мощности ФН VO

2 
peak практически не изменя-

ется (рис. 5). При интенсивности ФН 93±2,5% от VO
2 

max у спортсменов появляется “плато” VO
2
. Это сви-

детельствует о том, что как сердечно-сосудистая, так 
и легочная системы, доставляющие О

2
 в организм, 

так и утилизация О
2
 в мышцах, достигли своих мак-

симальных возможностей и, соответственно, увели-
чение образования энергии анаэробным путем при 
этих обстоятельствах невозможно.

Обсуждение
По результатам настоящего исследования выде-

лено 4 этапа компенсаторно-приспособительных 
реакций организма в ответ на физическую нагрузку 
возрастающей мощности: лактатный порог, рН-
порог, точка респираторной компенсации, аэроб-
ный лимит. Термин “анаэробный порог” не подхо-
дит к описанию ни одного из этих этапов. По своей 
сути данный термин подразумевает какое-то поро-
говое изменение в анаэробном пути получения 
энергии, т. е., как постулируется многими уважае-
мыми и популярными научными изданиями: АП — 
переход от исключительно аэробного способа полу-
чения энергии, к смешанному — аэробно-анаэроб-
ному [11-15].

Это не совсем верное утверждение, точнее, в корне 
неверное, т. к. анаэробный метаболизм протекает 
и в покое, а с началом физической нагрузки лишь 
интенсифицируется, достигая максимума при выпол-
нении ФН максимально возможной для данного 
индивидуума мощности. Поэтому, какого-либо порога 
в анаэробном метаболизме не существует. Тогда как 

Рис. 4. Изменения показателей газообмена при метаболическом ацидозе. 
Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная 
в процентном отношении VO

2
 к его максимальным значениям. Точка 1 — пере-

ломы кривых RER, VCO
2
, VE, что соответствует включению анаэробного мета-

болизма — это ЛАКТАТНЫЙ порог. Точка 2 — переломы кривых VCO
2
 и VE, что 

соответствует началу развития метаболического ацидоза — рН-порог.

Рис. 5. Типичная динамика содержания лактата и рН венозной крови, объема 
поглощаемого кислорода (VО

2
), количества выделенной углекислоты (VСО

2
), 

вентиляторного эквивалента по СО
2
 (VE/VСO

2
), точки вентиляторной компен-

сации (RCP) у спортсменов и здоровых нетренированных лиц при непрерывно 
возрастающей ФН. 
Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная 
в процентном отношении VO

2
 к его максимальным значениям.



24

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

24

1. Wasserman K, Beaver WL, Whipp BJ. A New Method for Detecting Anaerobic Threshold by 

Gas Exchange. Journal of Applied Physiology 1986; 60 (6): 2020-7.

2. Grippy MA. Pathophysiology of Lungs. Moscow.: Izdatel’stvo BINOM; 2005. Russian 

(Гриппи М. А. “Патофизиология легких”. Москва: издательство БИНОМ; 2005.)

3. Lacour JR. Muscle activity and energy expenditure. Revue Respiratory 2011; 28(10): 

1278-92.

4. Howard L,  Grocott MPW, Naeije R, et al. Cardiopulmonary Exercise Testing. Pulmonary 

Medicine, vol. 2012; Article ID 564134, 3 pages, 2012. doi:10.1155/2012/564134.

5. Guazzi M, Arena R. New clinical cardiopulmonary exercise testing joint statement from the 

European Society of Cardiology and American Heart Association. European Heart Journal 

2012; 33(21): 2627-8.

6. Bertuzzi R., Nascimento E., Urso R. et al. Energy system contributions during incremental 

exercise test.  Journal of Sports Science and Medicine 2013; 12(3): 454-60.

7. American Thoracic Society/American College of Chest Physicians ATS/ACCP Statement 

on Cardiopulmonary Exercise Testing. American Journal Respiratory Care Medicine 2003; 

167: 211-77.

8. Guazzi M, Adams V, Conraads V, et al. Clinical Recommendations for Cardiopulmonary 

Exercise Testing Data Assessment in Specific Patient Populations. Circulation. 2012; 126: 

2261-74.

9. Geir S, Robstad B, Skjnsberg O, et al. Respiratory gas exchange indices for estimating the 

threshold. Journal of Sports Science and Medicine 2005; 4: 29-36.

10.  Gary J, Ross A, Sietsema K, et al. Clinician’s Guide to Cardiopulmonary Exercise Testing 

in Adults: A Scientific Statement from the American Heart Association. Circulation 2010; 

122: 191-225.

11. Mezzania A, Agostonib P, Cohen-Solald A, et al. Standards for the use of cardiopulmonary 

exercise testing for the functional evaluation of cardiac patients: a report from the Exercise 

Physiology Section of the European Association for Cardiovascular Prevention and 

Rehabilitation. European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2009; 

16: 249-67.

12.  Fujimoto N, Prasad A, Hastings J, et al. Cardiovascular effects of 1 year of progressive 

endurance exercise training in patients with heart failure with preserved ejection fraction. 

American Heart Journal 2012; 164(6): 869-77.

13.  Ross A, Myers J, Guazzi M, et al. Cardiopulmonary Exercise Testing Is a Core Assessment 

for Patients With Heart Failure. Congestive Heart Failure 2011; 17 (3): 115-9.

14. Stickland M, Butcher S, Marciniuk D, et al. Assessing Exercise Limitation Using 

Cardiopulmonary Exercise Testing. Pulmonary Medicine 2012; 2012: 1- 13.

15. Piotrowicz E. Cardiac rehabilitation can be effective in all stable patients. Cardiology J 

2011; 18(6): 607-9.

Литература

поглощения кислорода в этот момент появится плато, 
несмотря на это, исследуемый продолжает выполнять 
ФН возрастающей мощности. В данном случае это 
возможно лишь за счет увеличения интенсивности 
анаэробного метаболизма. Момент начала плато и есть 
лимит аэробного метаболизма или аэробный лимит.

Таким образом, термин “анаэробный порог”, 
несмотря на свою звучность и довольно-таки широ-
кую распространенность, не является корректным 
и не отражает изменения физиологических процессов 
в организме человека при физической нагрузке. Тем 
не менее, многие кардиологи принимают диагности-
ческие решения и составляют программы физической 
реабилитации для пациентов с сердечно-легочной 
патологией, базируясь именно на определении АП.

На основании результатов настоящего исследо-
вания мы рекомендуем в подобных случаях поль-
зоваться предложенным нами методом разделения 
физической нагрузки на физиологические этапы.

Заключение
1. На основании результатов проведенного иссле-

дования можно выделить четыре физиологических 
этапа, которые возникают в процессе возрастающей 
физической нагрузки. К ним относятся: аэробный 
или лактатный порог, рН-порог, точка респираторной 
компенсации и аэробный лимит.

2. Термин “анаэробный порог” не корректен 
и не отражает изменения физиологических процес-
сов в организме человека при физической нагрузке.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

СЕЗОННЫЕ И ПОМЕСЯЧНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ СМЕРТНОСТИ В РЕГИОНАХ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
С РАЗЛИЧНЫМИ КЛИМАТО-ГЕОГРАФИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ

Концевая А. В., Лукьянов М. М., Худяков М. Б., Кляшторный В. Г., Баланова Ю. А., Калинина А. М., Бойцов С. А.

Показатели смертности в целом и от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), в частности, неравномерны в течение года, существуют сезонные 
и помесячные особенности, которые активно изучаются в странах Европы.
Цель. Изучить избыточную смертность в зимний период от всех причин и ССЗ 
в регионах РФ с различными климато-географическими характеристиками 
в сопоставлении с европейскими данными и проанализировать помесячные 
показатели смертности. 
Материал и методы. Для сравнения и оценки динамики избыточной смерт-
ности в зимний период в трех регионах РФ: Ивановской, Саратовской и Архан-
гельской областях и сопоставления c избыточной смертностью в европейских 
странах проведен расчет индекса избыточной смертности в зимний период 
(ИИСЗП). Последний рассчитывали применительно к смертности от всех при-
чин и от сердечно-сосудистых заболеваний отдельно. Расчеты за каждые 
12 месяцев включали декабрь предыдущего года и январь-февраль последую-
щего года. Для оценки помесячных показателей определяли средний ранг 
месяца по абсолютному количеству смертей за анализируемый период — 
абсолютные показатели смертности от всех причин и от ССЗ за каждый анали-
зируемый год ранжировали от 1 до 12, затем определяли среднее значение 
ранга за каждый месяц. 
Результаты. Средний за 8 лет ИИСЗП в анализируемых регионах колебался 
от 3,5% в Саратовской области до 6,5% в Ивановской; ИИСЗП для CCЗ ока-
зался выше 10%, максимальным — в Саратовской области — 14,3%. Средний 
ИИСЗП в анализируемых регионах РФ оказался существенно ниже (p<0,05), 
чем в среднем по Европе и существенно ниже, чем в странах Южной Европы. 
Причинами более низких значений ИИСЗП в исследуемых регионах могут быть 
адаптация населения к низким температурам в зимний период, меньшая доля 
в РФ населения пожилого возраста, более чувствительного к низким темпера-
турам в зимний период и наличие центрального отопления. 
При анализе помесячных показателей смертности	 безусловным лидером 
по количеству смертей оказался январь, на втором месте — март, который 
также оказался сходным по всем причинам и по ССЗ в Ивановской и Сара-
товской области и несколько отличался в Архангельской области, где вторым 
оказался февраль. И третьим по среднему значению ранга абсолютных зна-
чений смертей оказался май. В Ивановской и Саратовской областях средние 
ранги смертей третьего по частоте месяца от всех причин и от ССЗ совпа-
дали, а по Архангельской — отличались. Наибольшее среднее значение 
ранга, а, следовательно, наименьшее количество смертей, наблюдалось 
в июле-сентябре. 
Заключение. Избыточная смертность в зимний период, измеренная 
по ИИСЗП, составляет 3,5-6,5% по всем причинам и 12,0-14,0% — по ССЗ. 
До сих пор нет четкого понимания механизмов и детерминант этого явления, 
однако на протяжении XX века зафиксировано существенное снижение выра-

женности этого явления. Среди мер по эффективному снижению смертности 
в зимний период — адекватное отопление жилищ и иммунизация от вирусной 
инфекции групп риска. Необходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на анализ региональных особенностей избыточной смертности в зимний 
период и помесячной смертности.
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SEASONAL AND MONTHLY CHANGES OF MORTALITY IN RUSSIAN FEDERATION REGIONS WITH 
DIFFERENT CLIMATE AND GEOGRAPHIC VARIABLES 

Kontsevaya A. V., Lukyanov M. M., Khudyakov M. B., Klyashtorny V. G., Balanova Yu. A., Kalinina A. M., Boytsov S. A.

The mortality general and cardiovascular (CVD) are not the same during the year, as 
there are seasonal and monthly specifics which are actively studied in European 
countries.
Aim. To study excessive mortality during winter from all causes and CVD in RF 
regions with different climate and geographic characteristics comparing to European 
data and to analyze monthly mortality levels.
Material and methods. To compare and evaluate the dynamics of excessive winter 
period mortality in three RF regions: Ivanovskaya, Saratovskaya and Arkhangelskaya 
regions and to compare with excessive mortality in European countries the 
calculation performed of the index of excessive mortality during the winter (EMDW). 
The latter was calculated according to the mortality from all causes and from 
cardiovascular diseases separately. Calculations for every 12 months included 

December of the previous year and January-February of the next year. To measure 
monthly values the mean range of the month was calculated by the absolute quantity 
of deaths by the period analyzed — absolute mortality rates from all causes and from 
CVD by every year ranged from 1 to 12 and then the mean value of the range for 
every month was evaluated.
Results. Mean 8-year EMDW in analyzed regions was from 3,5% in Saratovskaya to 
6,5% in Ivanovskaya regions; EMDW for CVD was higher than 10% and maximum in 
Saratovskaya region (14,3%). Mean EMDW in the regions analyzed of RF was 
significantly lower (p<0,05), than in Europe and significantly lower than in Southern 
Europe. Reasons for lower EMDW in the regions studied the inhabitants’ adaptation 
to low temperatures during the winter, inferior part of senile folks in Russia that is 
more sensitive to winter time lower temperatures and due to central rooms heating.
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Показатели смертности в целом и от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) в частности неравномерны 
в течение года, существуют сезонные и помесячные осо-
бенности, которые активно изучаются в странах Европы. 
Избыточная смертность в зимний период — это распро-
страненное в европейских странах явление, которому 
до сих пор не найдено исчерпывающего объяснения [1]. 
По данным ВОЗ, только в Европе избыточная смерт-
ность в зимний период составляет около 250 000 смертей 
[2], причем в 50-70% – от сердечно-сосудистых заболева-
ний. В одном из последних исследований, опубликован-
ном в июне 2014г, этот феномен изучали в 31 стране 
Европы и подтвердили его наличие во всех изучаемых 
странах, хотя и разной степени выраженности. Был под-
твержден и, так называемый, “южный градиент” – более 
сильно выраженная избыточная смертность в зимний 
период в южных странах с теплым климатом (Мальта, 
Португалия, Испания) по сравнению с северными стра-
нами с холодным климатом (Финляндия, Исландия). 
Выявлено, что непосред ственной причиной большин-
ства избыточных смертей в зимний период являются 
ССЗ и респираторные заболевания, а к группе повышен-
ного риска относятся пожилые и имеющие хронические 
заболевания лица.

Подобные исследования проводятся и в нашей 
стране. Так, показано наличие избыточной смертности 
в зимний период, как от всех причин, так и от ССЗ, 
в Архангельской, Ивановской и Саратовской областях 
в 2007-2012гг [3]. При проведении этого анализа возни-
кла необходимость разработки методологического под-
хода, который был бы простым в реализации, позволял 
оценивать региональные различия и был бы применим 
для оценки экономического ущерба от избыточной 
смертности. 

В европейских исследованиях широко применяют 
индекс избыточной смертности в зимний период 
(ИИСЗП), в который обычно включают декабрь-март 
[1, 4]. Этот индекс легко рассчитывается без использо-
вания специальных статистических программ и позво-
ляет сравнивать полученные результаты по странам, 
регионам и оценивать динамику по годам и заданным 
периодам. По данным исследования с использованием 
ИИСЗП в eвропейских странах за период с 1988 по 1997, 
избыточные смерти в зимний период варьировали 

от 10% в Финляндии до 28% в Португалии [4]. В иссле-
довании 2002-2011гг также отмечены широкие колеба-
ния этого показателя — наибольшим ИИСЗП характе-
ризовалась Мальта (28%), а наименьшим — Словакия 
(7,8%), в среднем же, среди 31 европейской страны, 
данный показатель составил 13,9%, что за 9 лет состав-
ляет свыше 2 млн. смертей [1].

Кроме сезонных различий анализируют различия 
смертности по отдельным месяцам. Так, показано, что 
во всех странах северного полушария наименьшая 
смертность наблюдается поздним летом — ранней осе-
нью [5], а наибольшие показатели смертности – в январе 
и марте. 

Представляется целесообразным изучить феномен 
избыточной смертности с использованием ИИСЗП для 
сравнения нескольких регионов Российской Федера-
ции (РФ) с различными климато-географическими 
характеристиками между собой и с результатами евро-
пейских исследований.

Цель исследования — изучить избыточную смерт-
ность в зимний период от всех причин и ССЗ в реги-
онах РФ с различными климато-географическими 
характеристиками в сопоставлении с европейскими 
данными и проанализировать помесячные показа-
тели смертности. 

Материал и методы
Для сравнения и оценки динамики избыточной 

смертности в зимний период в трех регионах РФ и сопо-
ставления c избыточной смертностью в Европейских 
странах проведен расчет ИИСЗП [1], по следующей 
формуле:

 (NDw (дек.-март) –
ИИСЗП (%) =  
 (0,5NDnw(авг.-нояб.; 

 – 0,5NDnw (авг.-нояб.; апр.-июль)
  ×100%, 
 апр.-июль)

где ИИСЗП — индекс избыточной смертности в зим-
ний период, NDw — количество смертей в зимний 
период (дек.-март), NDnw — количество смертей 
в остальные сезоны (авг.-нояб., апр.-июль).

ИИСЗП рассчитывали для трех регионов РФ: Ива-
новской, Саратовской и Архангельской областей при-

In analysis of monthly mortality rates the leader by the deaths prevalence was January, 
on the second place was march, which was similar by all causes and by CVD in 
Ivanovskaya and Saratovskaya regions and slightly differed in Arkhangelskaya region, 
where on the second place was February. The third by the all cases was may. In 
Ivanovskaya and Saratovskaya regions median ranges of the third by deaths month 
from all cases and from CVD were the same, and in Arkhangelskaya they differed. 
Maximum range value and hence the lowest mortality rate was in July-September.
Conclusion. Excessive mortality in winter, measured by EMDW, is 3,5-6,5% by any 
cause and 12,0-14,0% — by CVD. Until now there is no clear understanding of the 
mechanisms and determinants for this, however during the XXth century the 
prominence of this has lowered much. Among the contributions to this lowering 

during the winter are good central room heating and immunization against viral 
infections of the risk groups. Further studies required to analyze regional specifics 
of excessive mortality during the winter and monthly.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 25–30
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-25-30

Key words: excessive mortality during the winter, climate, cardiovascular diseases.

FSBI State Scientific-Research Centre for Preventive Medicine of the Ministry of 
Health, Moscow, Russia.



27

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

27

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

менительно к смертности от всех причин и от сердечно-
сосудистых заболеваний отдельно.

Количество смертей за декабрь 2005 и за каждый 
месяц 2006-2013гг определяли по данным Единой 
межведомственной информационно-статистиче-
ской системы (ЕМИСС) [6], дата выгрузки дан-
ных – март 2014.

ИИСЗП рассчитывали за период декабрь 2005 — 
ноябрь 2013гг, отдельно за каждые 12 месяцев и в сред-
нем за весь период с 95% доверительным интервалом 
(ДИ). Расчеты за каждые 12 месяцев включали декабрь 
предыдущего года и январь-февраль последующего года.

Для оценки помесячных показателей смертности 
от всех причин и ССЗ определяли средний ранг месяца 
по абсолютному количеству смертей за анализируемый 
период. Для этого абсолютные показатели смертности 
от всех причин и от ССЗ за каждый анализируемый год 
ранжировали от 1 до 12, затем определяли среднее зна-
чение ранга за каждый месяц. Для оценки достоверно-
сти различий применяли метод дисперсионного ана-
лиза, поправка на множественность сравнений вычи-
слялась по методу Тьюкки. 

Результаты и обсуждение
ИИСЗП в регионах РФ с различными климато-геогра-

фическими характеристиками
Средний за 8 лет ИИСЗП в анализируемых регио-

нах колебался от 3,5% в Саратовской области до 6,5% 
в Ивановской (табл. 1). Несмотря на недостигнутую 
статистическую значимость (p=0,21), важно отме-
тить, что самый холодный из анализируемых регио-
нов (Архангельская область) занял промежуточное 
место (5,3%). В целом ИИСЗП оказался ниже, чем 
в среднем по Европе (13,9%) и существенно ниже, 
чем в южных странах Европы (рис. 1). Различие 

со странами Европы с наиболее низким ИИСЗП ока-
залось не столь значительным: так в Словакии, 
Исландии и Финляндии этот показатель составил 
7,8%, 8,5% и 9,2%, соответственно.

ИИСЗП для CCЗ оказался существенно выше 
индекса, отражающего все причины (p=0,0002). Во всех 
изучаемых регионах в среднем за 8 лет этот показатель 
оказался выше 10%, максимальным — в Саратовской 
области — 14,3% (p=0,84), где ИИСЗП от всех причин 
был наименьшим из всех анализируемых регионов [1].

На протяжении анализируемого периода отмечается 
значительная вариабельность ИИСЗП (коэффициент 
вариации (CV) составил от 29,8 до 118%), как для 
индекса, отражающего смертность от всех причин, так 
и для индекса, отражающего смертность от ССЗ 
(табл. 1). 

Интересно отметить, что эффект аномальной жары 
2010 года четко отражен в индексе ИИСЗП от всех при-
чин в Саратовской области (-2,9%), так как смертей 
в летний период было достаточно много, но в то же 
время в Ивановской области ИИСЗП выбился 
из общего тренда только по ССЗ и отсрочено в 2011г. 
Также 2012г отличался по значению ИИСЗП в Иванов-

Таблица 1
Значения ИИСЗП в Ивановской, Саратовской и Архангельской областях РФ  

за период декабрь 2005 — ноябрь 2013гг (%)

Год Ивановская область Саратовская область Архангельская область

Все причины ССЗ Все причины ССЗ Все причины ССЗ

2005/2006 10,9 14,7 8,9 13,6 8,4 15,2

2006/2007 6,1 8,6 0,0 1,4 3,6 9,9

2007/2008 4,1 13,3 4,9 21,7 2,7 6,1

2008/2009 9,0 7,2 7,7 28,3 2,7 14,0

2009/2010 5,8 30,5 -2,9 11,8 2,9 11,8

2010/2011 7,7 -5,1 5,4 16,6 7,2 16,6

2011/2012 1,4 32,9 0,0 8,7 4,5 8,7

2012/2013 7,1 7,8 3,6 11,8 9,9 11,8

M 6,5 13,7 3,5 14,3 5,3 11,8

SD 2,9 12,6 4,1 8,2 2,8 3,5

95% ДИ (4,1; 9,0) (3,2; 24,3) (0,1; 6,9) (7,4; 21,1) (2,9; 7,6) (8,8; 14,7)

Min 1,4 -5,1 -2,9 1,4 2,7 6,1

Max 10,9 32,9 8,9 28,3 9,9 16,6

CV, % 45,0 91,6 118,0 57,3 54,1 29,8

Рис. 1. Сопоставление индекса избыточной смертности от всех причин в зим-
ний период для трех регионов Российской Федерации (2006-2013гг) и стран 
Европы [1].
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ской (1,4%) и Саратовской областях (0%), но не в Архан-
гельской. Средний ИИСЗП в анализируемых регионах 
РФ оказался существенно ниже (p<0,05), чем в среднем 
по Европе и существенно ниже, чем в странах Южной 
Европы (рис. 1). 

Причины формирования избыточной смертности 
в зимний период 

Избыточная смертность в зимний период — это 
сложное явление, которое формируется под воздей-
ствием комплекса факторов, варьирующих в зависимо-
сти от региона и меняющихся с течением времени. 

Температура воздуха оказалась значимым фактором, 
влияющим на формирование избыточной смертности 
в зимний период (r

2
=0,50; p<0,0001) [1]. Так, показано, 

что взаимосвязь смертности и температуры воздуха носит 
U-образный характер с минимальной смертностью 
в некотором диапазоне, варьирующем в зависимости 
от страны; минимальные значения смертей получены 
при температуре 18 градусов (Европейские страны) [7]. 

Исследование, выполненное в 15 европейских горо-
дах, показало, что каждое снижение температуры 
на 1 градус связано с увеличением смертности на 1-3% 
от разных групп заболеваний. Эффект холодной погоды 
выше в более теплых городах и сохраняется до 23 дней 
[8]. Однако эта связь температуры и смертности наблю-
дается в пределах одной территории, а при сравнении 
различных территорий и климатических зон оказыва-
ется, что наибольшая избыточная смертность наблюда-
ется не в холодных странах, а, наоборот, в странах 
с теплым климатом. Так, например, в Европе избыточ-
ная смертность в зимний период оказалась максималь-
ной на Мальте, в Португалии и Испании, а минималь-
ной — в Словении, Исландии и Финляндии [1]. И даже 
в достаточно суровых климатических условиях субарк-
тической Норвегии с очень низкими температурами 
и полярной ночью избыточная смертность в зимний 
период оказалась небольшой [9]. В Великобритании 
избыточная смертность в зимний период в 2 раза выше, 
чем в скандинавских странах. 

Наличие “южного” градиента смертности, по всей 
видимости, связано с адаптацией населения северных 
стран [9] и, соответственно, с более правильным пове-
дением в зимнее время — с использованием теплой 
одежды и обогрева помещений [10].

В формировании феномена избыточной смертности 
в зимний период может иметь значение не только тем-
пература на улице, но и температура в помещениях [11]. 
Она, в свою очередь, зависит от конструкторских 
и эргономических особенностей здания и возможности 
оплачивать счета за отопление (среднего дохода на душу 
населения). В странах Южной Европы здания строят 
таким образом, чтобы они сохраняли холод в летний 
период, поэтому в относительно короткий зимний 
период там может быть холодно, также в этих странах 
отсутствует центральное отопление. В целом по Европе, 
по оценкам ВОЗ, именно температура в помещениях 

определяет до 30% избыточной смертности в зимний 
период [10]. 

Кроме того, в международном исследовании с уча-
стием 230 000 участников в 15 странах показано, что 
сердечно-сосудистые факторы риска также характери-
зируются сезонной вариабельностью и наиболее выра-
жены зимой, что может быть одним из объяснений 
избыточной смертности в этот период [12].

Группами риска избыточной смертности в зимний 
период являются пожилые люди, так до 93% избыточ-
ных смертей в Великобритании приходится на лиц 
в возрасте 64 года и старше [13]. Также с избыточной 
смертностью в зимний период ассоциированы низкий 
уровень затрат на здравоохранение, депривация, бед-
ность, проживание в городе [4, 14]. Tanner L. et al. в сис-
тематическом обзоре показали, что значимыми факто-
рами являются низкий уровень дохода, бытовые усло-
вия в доме и уровень бедности, не позволяющий 
обеспечивать адекватное отопление жилищ [15].

Таким образом, возможными причинами более низ-
ких значений ИИСЗП в исследуемых регионах, по срав-
нению с Европейскими данными, могут быть следую-
щие факторы. Все исследуемые регионы были доста-
точно холодными с четко выраженной зимой и, 
соответственно, с центральным отоплением. Следова-
тельно, в изучаемых регионах РФ фактор температуры 
в помещениях не играл значимой роли, и в то же время 
население адаптировано к низким температурам в зим-
ний период. Кроме того, продолжительность жизни 
в России меньше, а, следовательно, и меньше доля 
населения пожилого возраста, которое наиболее чув-
ствительно к низким температурам в зимний период. 
Кроме того, в анализируемых регионах РФ у большей 
части населения практически нет взаимо связи между 
доходом и отоплением в домах в зимний период, как 
например, в Великобритании, так как отопление преи-
мущественно центральное. Хотя в сельской местности, 
где дома отапливаются самостоятельно, эта зависи-
мость также может иметь место. 

Помесячная смертность в анализируемых регионах
В таблице 2 представлены средние значения рангов 

помесячной смертности в Ивановской, Саратовской 
и Архангельской областях. Чем ниже было среднее зна-
чение, тем чаще анализируемый месяц оказывался 
одним из лидеров по количеству смертей на протяже-
нии изучаемого периода. 

Безусловным лидером по количеству смертей ока-
зался январь, его средний ранг оказался наименьшим 
(p<0,0001) по обеим анализируемым позициям (все 
причины и ССЗ) в Ивановской и Саратовской области 
и по ССЗ — в Архангельской области (табл. 3, 4).

На втором месте по числу смертей за месяц был 
март, который также оказался сходным по всем причи-
нам и по ССЗ в Ивановской и Саратовской области 
и несколько отличался в Архангельской области, где 
вторым оказался февраль. И третьим по среднему зна-
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чению ранга абсолютных значений смертей оказался 
май. И опять сходная с предыдущими месяцами ситуа-
ция, когда по Ивановской и Саратовской области сред-
ние ранги смертей третьего по частоте месяца от всех 
причин и от ССЗ совпадали, а по Архангельской — 
отличались. Наибольшее среднее значение ранга, а, 
следовательно, наименьшее количество смертей, 
наблюдалось в июле-сентябре. 

В исследованиях, выполненных в других странах, 
показано, что в северном полушарии наименьшая 
смертность наблюдается поздним летом-осенью, при-
чем, в средиземноморских странах это всегда сентябрь 
(даже появился термин “феномен сентября), в США — 
август, в Японии — июль [5]. Январь является лидером 
по смертности в зимний период в Странах Европы, 
США и Японии, в марте также отмечаются высокие 
показатели смертности в этих странах, а вот май в ана-
лизируемых странах, как правило, характеризовался 
относительно низкой долей смертей. В августе-сентя-
бре оптимальная температура, плюс отпуск, который 
оказывает как психологический, так и физиологиче-
ский эффект, обуславливал низкую смертность.

Заключение
В настоящем исследовании избыточная смертность 

в зимний период проанализирована с помощью простого 
в расчетах и интерпретации ИИСЗП, который широко 
применяется для изучения этого явления в Европе. При-
менение этого индекса позволяет сравнивать регионы 
между собой, проводить сопоставление результатов 
с данными европейских исследований, изучать избыточ-
ную смертность в динамике и обобщать данные на осно-
вании определения среднего значения ИИСЗП. 

В целом избыточная смертность в зимний период, 
измеренная по ИИСЗП, составляет 3,5-6,5% по всем 
причинам и 12,0-14,0% по ССЗ. Это меньше, чем в сред-
нем по Европе и существенно меньше, чем в некоторых 
странах южной Европы, что может быть обусловлено 
рядом фактором. Однако в настоящее исследование 
не вошли южные регионы РФ, в которых избыточная 
смертность в зимний период может оказаться выше.

Помесячная смертность в анализируемых регионах 
в целом совпала с европейскими результатами, когда 
среди лидеров оказались январь и март, а наименьшие 
показатели смертности фиксировались в июле-сентябре. 

Таблица 2
Ранжирование помесячной смертности в Ивановской,  

Саратовской и Архангельской областях РФ за период 2006-2013 гг (M±SD)

Дек Янв Фев Мар Апр Май Июн Июл Авг Сен Окт Ноя

Ивановская область

Все причины 6,2±2,4 2,0±1,1 7,4±2,0 3,4±1,9 6,6±2,9 4,4±2,3 6,8±3,2 6,0±3,2 8,0±2,8 10,6±2,1 6,4±3,4 9,8±2,1

БСК 5,4±2,8 2,0±1,5 6,1±3,4 3,9±2,3 6,1±2,9 4,3±2,1 7,5±2,1 8,1±3,1 10,6±1,2 9,1±2,0 6,1±3,1 8,6±2,8

Саратовская область

Все причины 7,5±2,4 2,9±2,0 8,3±1,6 3,6±2,3 6,8±2,6 3,8±2,2 7,1±2,4 5,5±3,4 6,5±4,1 11,5±0,7 6,1±3,3 8,5±2,2

БСК 6,4±2,9 1,3±0,7 5,4±2,3 2,6±0,9 5,3±2,1 3,9±2,6 7,1±1,3 9,6±1,8 9,0±2,7 9,8±2,4 7,5±2,2 9,9±1,5

Архангельская область

Все причины 4,3±4,5 5,0±3,2 4,5±2,5 5,9±2,8 6,1±2,9 5,9±2,4 6,4±2,7 7,9±3,2 8,6±2,5 7,8±3,6 8,4±3,6 7,3±3,2

БСК 6,4±3,3 1,1±0,3 4,9±2,4 2,4±0,9 6,4±2,3 4,3±2,3 7,1±1,3 9,6±1,9 10,3±2,0 8,4±2,6 7,4±2,1 9,5±1,7

Таблица 3
Дисперсионный анализ рангов месяцев по количеству смертей от всех причин в трех регионах РФ

3 региона Иваново Саратов Архангельск

Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц

A 3,2 янв A 1,6 янв A 2,9 янв A 4,3 дек

A, B 4,4 мар A, B 3,8 мар A, B 3,6 мар A 4,5 фев

A, B 4,5 май A, B 3,8 май A - C 3,8 май A 5,0 янв

A - C 6,0 дек A - C 6,0 окт A - D 5,5 июл A 5,9 май

B, C 6,5 апр B, C 6,3 дек A - D 6,1 окт A 5,9 мар

B, C 6,5 фев B, C 6,6 апр A - D 6,5 авг A 6,1 апр

B - D 6,8 окт B, C 6,9 фев A - D 6,8 апр A 6,4 июн

B - D 7,0 июл B, C 7,6 июл A - E 7,1 июн A 7,3 ноя

B - D 7,0 июн B, C 7,6 июн B - E 7,5 дек A 7,8 сен

C, D 7,8 авг C 8,4 авг C - E 8,3 фев A 7,9 июл

C, D 8,5 ноя C 9,6 ноя D, E 8,5 ноя A 8,4 окт

D 9,6 сен C 9,6 сен E 11,5 сен A 8,6 авг

р<0,0001 р<0,0001 р<0,0001 р=0,13

Примечание: поправка на множественность сравнения сделана по методу Тьюкки; средние значения с одной и той же буквой достоверно не различаются.
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Несмотря на достаточно длительный период изуче-
ния избыточной смертности в зимний период, до сих 
пор нет четкого понимания механизмов и детерми-
нант этого явления, однако на протяжении ХХ века 
зафиксировано существенное снижение выраженно-
сти этого явления [16].

До сих пор не ясно, какие меры могут привести 
к эффективному снижению смертности в зимний 
период. Из относительно доказанных подходов — это 
адекватное отопление жилищ и иммунизация 
от вирусной инфекции групп риска. Есть предполо-
жение, что именно иммунизация от гриппа способ-
ствовала снижению показателей избыточной смерт-

ности в зимний период, наблюдавшемуся на протя-
жении ХХ века [16]. 

Необходимы дальнейшие исследования, направлен-
ные на анализ региональных особенностей избыточной 
смертности в зимний период и помесячной смертности. 
Вследствие значительной вариабельности климатиче-
ских, социально-экономических и прочих параметров 
российских регионов, подобные исследования могут 
способствовать уточнению механизмов и выявление 
детерминант избыточной смертности в зимний период 
в целом. Также учет региональных особенностей будет 
способствовать разработке эффективных мер по сни-
жению избыточной смертности в зимний период. 

Таблица 4
Дисперсионный анализ рангов месяцев по количеству смертей от CCЗ в трех регионах РФ

3 региона Иваново Саратов Архангельск

Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц Группа Тьюкки Средн. Месяц

A 1,5 янв A 2,0 янв A 1,3 янв A 1,1 янв

A, B 3,0 мар A, B 3,9 мар A, B 2,6 мар A, B 2,4 мар

B, C 4,1 май A - C 4,3 май A - C 3,9 май A - C 4,3 май

C, D 5,5 фев A - D 5,4 дек B, C 5,3 апр B - D 4,9 фев

C, D 5,9 апр A - E 6,1 апр B - D 5,4 фев C - E 6,4 апр

D, E 6,0 дек A - E 6,1 окт C - E 6,4 дек C - E 6,4 дек

D, E 7,0 окт A - E 6,1 фев C - E 7,1 июн C - F 7,1 июн

D - F 7,3 июн B - E 7,5 июн C - E 7,5 окт C - F 7,4 окт

E - G 9,1 сен B - E 8,1 июл D, E 9,0 авг D - F 8,4 сен

E - G 9,1 июл C - E 8,6 ноя E 9,6 июл E, F 9,5 ноя

F, G 9,3 ноя D, E 9,1 сен E 9,8 сен E, F 9,6 июл

G 10,0 авг E 10,6 авг E 9,9 ноя F 10,3 авг

р<0,0001 р<0,0001 р<0,0001 р<0,0001

Примечание: поправка на множественность сравнения сделана по методу Тьюкки. Средние значения с одной и той же буквой достоверно не различаются.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ВЗАИМОСВЯЗЬ НАРУШЕНИЙ ДЫХАНИЯ ВО СНЕ, ЭМОЦИОНАЛЬНЫХ ЖАЛОБ 
И АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ (РЕЗУЛЬТАТЫ СКРИНИНГОВОГО ОПРОСА  
ЖИТЕЛЕЙ САНКТ-ПЕТЕРБУРГА) 
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Цель. Оценка распространенности нарушений дыхания во сне (НДС), их 
сопряженности с эмоциональными жалобами, антропометрическими характе-
ристиками и характеристиками образа жизни в репрезентативной выборке 
жителей крупного мегаполиса (Санкт-Петербурга). 
Материал и методы. С использованием структурированного интервью 
и методов антропометрии было обследовано 358 жителей Санкт-Петербурга 
в возрасте 21-68 лет. Оценивались наличие/отсутствие и частота проявлений 
диссомнических явлений и НДС (храпа, остановок дыхания во сне), эмоцио-
нальные жалобы, индекс массы тела, характеристики образа жизни. 21,5% 
респондентов затруднились ответить на вопрос о качестве дыхания во сне, 
из них большую часть составили женщины (25,9% против 14,2% p<0,05). 
В итоге были проанализированы данные 281 респондента — 115 мужчин и 166 
женщин. 
Результаты. Наличие регулярного храпа отмечают 29,6% мужчин и 22,9% 
женщин. Пропорциональное увеличение частоты храпа с возрастом отме-
чалось только среди женщин (r=0,21, p<0,01). О наличии эпизодов апноэ 
сообщают 14,3% респондентов. Отчетливых различий по данному параме-
тру между мужчинами и женщинами и в разных возрастных группах 
не выявлено. Вне зависимости от пола и возраста частота храпа была 
связана с индикаторами ожирения: индексом массы тела (r=0,26; p<0,001) 
и окружностью талии (r=0,24; p<0,001). Зависимости между частотой 
апноэ и индикаторами ожирения обнаружено не было. Была выявлена 
связь частоты храпа с уровнем сонливости (r=0,21, p=0,001), выраженно-
стью эмоциональной напряженности (r=0,24, p<0,001) и подавленности 
(r=0,20, p<0,01), частотой эпизодов бруксизма (r=0,18, p<0,01) и пробу-
ждений с ощущением удушья / тяжести в груди (r=0,17, p<0,01). Частота 
апноэ коррелировала с типичностью чувства усталости после ночного сна 
(r=0,16, p<0,01), частотой пробуждений с ощущением удушья/тяжести 
в груди (r=0,17, p<0,01), а также частотой эпизодов бруксизма (r=0,16, 
p=0,01). Отчетливой сопряженности НДС и характеристик образа жизни 
выявлено не было. 
Заключение. У каждого четвертого взрослого жителя Санкт-Петербурга 
выявляются НДС, которые связаны с общим снижением качества сна, дис-
сомническими и эмоциональными жалобами, а также с показателями ожи-
рения.
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Ключевые слова: нарушения дыхания во сне, эмоциональные жалобы, ожи-
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RELATIONSHIP OF SLEEP-DISORDERED BREATHING, EMOTIONAL COMPLAINTS AND ANTROPOMETRIC 
MEASUREMENTS (THE RESULTS OF SCREENING SURVEY AMONG SAINT-PETERSBURG CITIZENS) 
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Aim. To assess the prevalence of sleep-disordered breathing (SDB), their relation to 
emotional complaints, antropometric measures and life-style factors in 
representative cohort of a large city inhabitants (Saint-Petersburg).
Material and methods. Using structured interview and antropometric methods we 
studied 358 citizens of Saint-Petersburg at the age of 21-68 y. o. The presence/absence 
of the following were evaluated: dyssomnias, SDB (snore, breathing pauses), emotional 
complaints, body mass index, life-style characteristics. 21,5% of respondents could not 
respond definitely about the sleep breathing quality, of those mostly women (25,9% vs 
14,2%; p<0,05). Finally we analyzed 281 respondents - 115 men and 166 women.
Results. Regular snore do confirm 29,6% men and 22,9% women. Proportional increase 
of snoring with the age was found only in women (r=0,21; p<0,01). Apnea episodes are 
reported by 14,3% respondents. Clear differences by this parameter in men and women 
in different ages are not found. Not depending on gender and age the snore prevalence 
was related to obesity markers: body mass index (r=0,26; p<0,001) and waist 
circumference (r=0,24; p<0,001). There was no relationship of apnea prevalence and 

obesity markers. There was connection between snore prevalence with sleepiness level 
(r=0,21, p=0,001), emotional tension (r=0,24, p<0,001) and despondency (r=0,20, 
p<0,01), prevalence of bruxism (r=0,18, p<0,01) and awake with the feeling of suffocation 
/ heaviness in the chest (r=0,17, p<0,01). Apnea prevalence correlated with typicality of 
fatigue after night sleep (r=0,16, p<0,01), awake with the feeling of suffocation / 
heaviness in the chest (r=0,17, p<0,01), and with bruxism prevalence (r=0,16, p =0,01). 
There was no clear evidence of SDB with lifestyle connections.
Conclusion. Every fourth adult of Saint-Petersburg shows the signs of SDB, which 
are linked with overall sleep quality decrease, dyssomnias and emotional complaints, 
and with obesity values.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 31–37
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-31-37

Key words: sleep disordered breathing, emotional complaints, obesity, screening study.
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В настоящее время нарушения дыхания во сне 
(НДС) признаются значимой медико-социальной 
проблемой, что связано с их высокой распространен-
ностью, а также доказанной ролью в формировании 
риска развития и неблагоприятной динамики сер-
дечно-сосудистых заболеваний [1]. Привычный храп 
регистрируется, по разным оценкам, у 10-59% взро-
слого населения, остановки дыхания во сне по самоот-
четам характерны для 4-15%, при проведении диагно-
стического исследования НДС регистрируются у 9% 
женщин и 24% мужчин, сочетание инструментального 
подтвержденного апноэ во сне и специфических жалоб 
выявляется у 2-5% женщин и 3-7% мужчин [2, 3]. Ряд 
авторов отмечает тесные ассоциации НДС и эмоцио-
нальных расстройств, включая клинически значимые 
тревогу и депрессию, однако данные, касающиеся 
этой взаимосвязи, несколько противоречивы [4]. 
В отдельных исследованиях установлена взаимосвязь 
НДС и других диссомнических явлений, их негатив-
ное влияние на качество сна в целом [5].

Несмотря на существенные последствия для 
состояния здоровья и качества жизни, лишь незначи-
тельное число лиц с НДС обращаются за специализи-
рованной помощью, что связано, в том числе, с неос-
ведомленностью об их наличии. Это делает актуаль-
ными скрининговые исследования для выявления 
групп риска среди “условно здорового” населения 
и определения маркеров НДС, в том числе на основа-
нии сопряженных диссомнических и эмоциональных 
жалоб, а также специфических характеристик образа 
жизни.

Вышеизложенное определило цель настоящего 
исследования, которая состояла в оценке распростра-
ненности НДС, их сопряженности с эмоциональ-
ными жалобами, антропометрическими характери-
стиками и характеристиками образа жизни в репре-
зентативной выборке жителей крупного мегаполиса 
(Санкт-Петербурга).

Материал и методы
Исследование реализовывалось на базе сомнологи-

ческой лаборатории ФГБУ “Федеральный медицин-
ский исследовательский центр имени В. А. Алмазова” 
Минздрава России в рамках исследования “Эпидеми-
ология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах 
Российской Федерации” (ЭССЕ-РФ) [6]. Исходную 
группу составили 358 человек, случайным образом 
отобранных из списка (1600 респондентов) участников 
исследования ЭССЕ-РФ в Санкт-Петербурге.

В связи с задачей скрининга НДС и выявления 
сопряженных с ними диссомнических и эмоциональ-
ных жалоб использовалось структурированное интер-

вью, направленное на оценку следующих параметров: 
наличие/отсутствие и частота храпа; наличие/отсут-
ствие и частота остановок дыхания во сне; средняя 
продолжительность сна; средняя продолжительность 
периода засыпания и частота пробуждений ночью; 
трудности засыпания; частота проявлений интрасом-
нических нарушений (пробуждения ночью, кошмар-
ные сновидения, пробуждения с чувством удушья / 
тяжести в груди, двигательные расстройства во сне, 
повышенная потливость ночью); частота проявлений 
постсомнических нарушений (раннее окончательное 
пробуждение, чувство усталости после ночного сна); 
сонливость днем; опыт приема снотворных препара-
тов; характеристики образа жизни (уровень физиче-
ской активности; частота употребления алкоголя; 
табакокурение); выраженность жалоб тревожного 
спектра (эмоциональная напряженность, нервоз-
ность, раздражительность); выраженность жалоб 
депрессивного спектра (эмоциональная подавлен-
ность, сниженный фон настроения).

Перечень признаков диссомнических расстройств 
был сформирован на основании сомнологических 
классификаций, а также шкал Питтсбургского опрос-
ника для оценки качества сна (Pittsburgh Sleep Quality 
Index) [7] и шкалы сонливости Эпфорта (Epworth 
Sleepiness Scale) [8].

Оценивались также антропометрические индика-
торы ожирения: индекс массы тела (ИМТ) и окруж-
ность талии.

Из анализа были исключены данные респондентов, 
затруднившихся указать на наличие/отсутствие 
и частоту проявлений НДС. Таким образом, из исход-
ных 358 наблюдений было исключено 77 (21,5%) — 
19 мужчин и 58 женщин. Женщины затруднялись 
с ответом на вопрос о наличии/отсутствии НДС зна-
чимо чаще (p<0,05). В итоге были проанализированы 
данные 281 респондента — 115 мужчин и 166 женщин 
в возрасте от 21 до 68 лет. Распределение по возраст-
ным группам в соответствии с международной класси-
фикацией [9] оказалось следующим: в возрасте 
до 24 лет — 1 чел., в возрасте 25-44 года — 91 чел., 
в возрасте 45-64 года — 186 чел., в возрасте 
≥65 лет –3 чел. В связи с тем, что подгруппы ранней 
взрослости (до 25 лет) и пожилого возраста (≥65 лет) 
были представлены недостаточным количеством 
наблюдений, при анализе данных возрастные группы 
были объединены в следующие: ранняя и средняя 
взрослость  (21-44 года) и зрелый и пожилой возраст 
(45-68 лет).

При анализе данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартная 
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ошибка среднего, частоты), t-критерий Стьюдента 
и одномерный дисперсионный анализ для сравнения 
количественных показателей в подгруппах, критерии 
Хи-квадрат и точный критерий Фишера для оценки 
сопряженности качественных признаков. При ана-
лизе взаимосвязей применялись коэффициент кор-
реляции Пирсона, коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена, а также парциальные корреляции 
(для контроля влияния потенциально значимых фак-
торов на анализируемые взаимосвязи). Математико-
статистический анализ данных проводился с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics 19.0.

Результаты
Распространенность жалоб на нарушения дыхания 

во сне
Данные о распространенности жалоб на НДС среди 

мужчин и женщин разных возрастных групп представ-
лены в таблицах 1 и 2. В среднем наличие храпа отме-
чают 75,4% респондентов, при этом в 25,6% случаев 
речь идет о привычном, регулярном храпе. Мужчины 
предъявляют жалобы несколько чаще, чем женщины, 
но данное различие выявляется лишь на уровне тен-
денции. Пропорциональное увеличение частоты храпа 
с возрастом отмечалось только среди женщин (коэф-
фициент корреляции между возрастом и частотой 
храпа составляет 0,21; p<0,01). У мужчин возрастание 
частоты храпа в группе зрелого и пожилого возраста 
отмечалось лишь на уровне тенденции.

По самоотчетам, эпизоды апноэ во сне харак-
терны для 14,3% респондентов, из них у 1,8% они 
отмечаются регулярно. Значимых различий между 
мужчинами и женщинами, а также между возраст-
ными подгруппами по данному параметру обнару-
жено не было.

Отмечалась значимая сопряженность частоты 
храпа и остановок дыхания во сне (r=0,42; p<0,001), 
при этом наличие эпизодов апноэ во сне отмечали 
43,1% респондентов с регулярным храпом в противо-
положность 1,5% респондентов, отрицающих нали-
чие храпа (p<0,001).

Диссомнические и эмоциональные жалобы при нару-
шениях дыхания во сне

Данные о характеристиках сна и частоте эмоцио-
нальных жалоб у респондентов, в разной степени под-
верженных храпу и апноэ во сне, представлены в таб-
лицах 3 и 4. Как следует из представленных данных, 
при храпе и эпизодах апноэ значительно чаще отмеча-
ются инсомнические явления (преимущественно ран-
ние окончательные пробуждения, при эпизодах апноэ 
— также трудности засыпания), двигательные наруше-
ния во сне и пробуждения в связи с ощущением уду-
шья / тяжести в груди. Более выраженную сонливость 
в течение дня и вероятность непреднамеренного засы-
пания днем чаще отмечают респонденты с регулярным 
храпом, в то время как для лиц, сообщающих об эпи-

зодах апноэ, более характерны жалобы на чувство 
усталости после ночного сна. Кроме того, более частый 
храп связан с выраженностью явлений эмоциональ-
ной напряженности (тревоги, раздражительности).

Значимых различий по другим оцениваемым 
характеристикам сна и диссомническим жалобам 
(средняя продолжительность ночного сна и периода 
засыпания, снохождение, кошмарные сновидения, 
частота пробуждений ночью, прием снотворных пре-
паратов и другие) выявлено не было. 

При учете факторов пола и возраста отмечались 
статистически значимые связи частоты храпа с уров-
нем сонливости (r=0,21; p=0,001), выраженностью 
эмоциональной напряженности (r=0,24; p<0,001) 
и подавленности (r=0,20; p<0,01), частотой эпизодов 
бруксизма (r=0,18; p<0,01) и пробуждений с ощуще-
нием удушья / тяжести в груди (r=0,17; p<0,01).

Частота апноэ во сне была связана с типичностью 
чувства усталости после ночного сна (r=0,16; p<0,01), 
частотой пробуждений с ощущением удушья/тяжести 

Таблица 1
Распространенность жалоб на храп  

у мужчин и женщин разных возрастных групп

Частота храпа Мужчины, чел. (%) Хи-квадрат, p

21-44 года (n=49) 45-68 года (n=66)

Никогда 13 (26,5%) 8 (12,1%) χ2
=4,69; p=0,1

Эпизодически 25 (51,0%) 35 (53,0%)

Регулярно 11 (22,5%) 23 (34,8%)

Частота храпа Женщины, чел. (%) Хи-квадрат, p

21-44 года (n=43) 45-68 года (n=123)

Никогда 17 (39,5%) 31 (25,2%) χ2
=7,05; p=0,03

Эпизодически 22 (51,2%) 58 (47,2%)

Регулярно 4 (9,3%) 34 (27,6%)

Значимость различий между мужчинами и женщинами χ2
=4,54; p=0,10

Таблица 2
Распространенность жалоб на эпизоды прекращения 

дыхания во сне у мужчин и женщин разных  
возрастных групп

Частота 
остановок 
дыхания 
во сне

Мужчины, чел. (%) Хи-квадрат, p

21-44 года (n=49) 45-68 года (n=66)

Никогда 44 (89,8%) 53 (80,3%) χ2
=6,10; p=0,20

Эпизодически 3 (6,1%) 12 (18,2%)

Регулярно 2 (4,1%) 1 (1,5%)

Частота 
остановок 
дыхания 
во сне

Женщины, чел. (%) Хи-квадрат, p

21-44 года (n=43) 45-68 года (n=123)

Никогда 39 (90,7%) 105 (85,4%) χ2
=1,59; p=0,67

Эпизодически 4 (9,3%) 16 (13,0%)

Регулярно 0 (0%) 2 (1,6%)

Значимость различий между мужчинами и женщинами χ2
=1,85; p=0,76
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в груди (r=0,17; p<0,01), а также с частотой эпизодов 
бруксизма (r=0,16; p =0,01).

Нарушения дыхания во сне и антропометрические 
характеристики 

Среди лиц с ИМТ≥30 кг/м
2
 регулярный храп реги-

стрировался у 37,1% в противоположность 20,3% лиц 
с ИМТ<30 кг/м

2
 (p<0,001). Сопряженность ИМТ 

и частоты эпизодов апноэ во сне отмечалась лишь 
на уровне тенденции: среди респондентов 
с ИМТ≥30 кг/м

2
 эпизоды апноэ во сне отмечают 

19,1% в противоположность 12,0% респондентов 
с ИМТ<30 кг/м

2
 (p=0,1).

Среди лиц с центральным ожирением (показате-
лями окружности талии ≥80 см у женщин и ≥94 см 

Таблица 3
Характеристики сна и эмоциональные жалобы у лиц, страдающих храпом

Характеристики сна Частота храпа p

Никогда
(n=69)

Эпизодически
(n=140)

Регулярно
(n=72)

Средний показатель сонливости (шкала Эпфорта), баллы (M±m) 5,4±0,39 6,2±0,33 7,3±0,56 0,03

Раннее пробуждение 
и невозможность заснуть, 
чел. (%)

Никогда 32 (46,4%) 36 (25,7%) 15 (20,8%) 0,03

Эпизодически 32 (46,4%) 93 (66,4%) 45 (62,5%)

Регулярно 5 (7,2%) 11 (7,9%) 12 (16,7%)

Пробуждение с чувством 
удушья/тяжести в груди,  
чел. (%)

Никогда 61 (88,4%) 120 (85,7%) 47 (65,3%) 0,008

Эпизодически 8 (11,6%) 14 (10,0%) 22 (30,6%)

Регулярно 0 (0%) 6 (4,3%) 3 (4,1%)

Сноговорение, чел. (%) Никогда 54 (78,3%) 98 (70,0%) 47 (65,3%) 0,04

Эпизодически 15 (21,7%) 42 (30,0%) 23 (31,9%)

Регулярно 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,8%)

Бруксизм, чел. (%) Никогда 63 (91,3%) 111 (79,3%) 47 (65,3%) 0,009

Эпизодически 6 (8,7%) 26 (18,6%) 19 (26,4%)

Регулярно 0 (0%) 3 (2,1%) 6 (8,3%)

Эмоциональная 
напряженность, чел. (%)

Никогда 16 (23,2%) 20 (14,3%) 6 (8,3%) 0,05

Эпизодически 41 (59,4%) 96 (68,6%) 47 (65,3%)

Регулярно 12 (17,4%) 24 (17,1%) 19 (26,4%)

Таблица 4
Характеристики сна у лиц с апноэ во сне

Характеристики сна Эпизоды прекращения дыхания во сне, чел. % p

Нет (n=241) Есть (n=40)

Трудности засыпания, чел. (%) Никогда 143 (59,3%) 17 (42,5%) 0,003

Эпизодически 43 (17,8%) 12 (30,0%)

Регулярно 55 (22,8%) 11 (27,5%)

Раннее пробуждение и невозможность заснуть, чел. (%) Никогда 78 (32,4%) 5 (12,5%) 0,006

Эпизодически 144 (59,8%) 27 (67,5%)

Регулярно 19 (7,9%) 8 (20,0%)

Чувство усталости после сна, чел. (%) Никогда 31 (12,9%) 1 (2,5%) 0,02

Эпизодически 159 (66,0%) 23 (57,5%)

Регулярно 51 (21,2%) 16 (40,0%)

Пробуждение с чувством удушья/тяжести в груди, чел. (%) Никогда 208 (86,3%) 22 (55,0%) <0,001

Эпизодически 29 (12,0%) 16 (40,0%)

Регулярно 4 (1,7%) 2 (5,0%)

Повышенная потливость во время ночного сна, чел. (%) Никогда 90 (37,3%) 7 (17,5%) 0,01

Эпизодически 115 (47,7%) 25 (62,5%)

Регулярно 36 (14,9%) 8 (20,0%)

Бруксизм, чел. (%) Никогда 201 (83,4%) 25 (62,5%) 0,001

Эпизодически 37 (15,4%) 11 (27,5%)

Регулярно 3 (1,2%) 4 (10,0%)

Дискомфорт в нижних конечностях при засыпании, чел. (%) 84 (34,9%) 19 (47,5%) 0,04
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у мужчин) регулярный храп регистрировался у 33,7% 
в противоположность 11,7% у лиц с нормативными 
показателями окружности талии (p<0,01). Взаимо-
связи между окружностью талии и наличием/отсут-
ствием эпизодов апноэ во сне выявлено не было.

При использовании парциальных корреляций 
было установлено, что вне зависимости от пола и воз-
раста частота храпа умеренно положительно связана 
с ИМТ (r=0,26; p<0,001) и окружностью талии 
(r=0,24; p<0,001). Взаимосвязи между частотой апноэ 
во сне и индикаторами ожирения обнаружено 
не было.

Нарушения дыхания во сне и характеристики образа 
жизни

Основные характеристики образа жизни обследо-
ванных представлены в таблице 5. Как следует 
из представленных данных, традиционные поведен-
ческие факторы нарушений здоровья существенно 
чаще наблюдались у мужчин. Вместе с тем отчетли-
вой сопряженности НДС и характеристик образа 
жизни выявлено не было.

Обсуждение
Настоящее скрининговое исследование было 

направлено на оценку распространенности НДС и их 
сопряженности с диссомническими и эмоциональ-
ными жалобами, индикаторами ожирения, а также 
характеристиками образа жизни среди взрослых 
жителей Санкт-Петербурга. Было получено несколько 
групп результатов.

Осведомленность о собственных НДС. Значитель-
ная часть респондентов (77 чел./21,5% опрошенных) 
не смогли ответить на вопрос о наличии/отсутствии 
НДС, причем чаще вне зависимости от возраста 
затруднялись с ответом женщины. Данный результат 
представляется существенным, поскольку указывает 
на риск недооценки НДС именно у женщин. При-
чины меньшей осведомленности женщин о качестве 
собственного дыхания во сне требуют дальнейшего 
изучения. Вместе с тем можно предположить, что 
женщины чаще уклоняются от ответа о наличии про-
блемы храпа в связи с его более стигматизирующим 

(возможно, лишающим женственности) значением 
для них [10].

Распространенность НДС. Согласно полученным 
данным, 75,4% респондентов имеют храп, в 25,6% 
случаев — привычный, регулярный. В целом храп 
более характерен для мужчин (регулярный храп отме-
чается в 29,6% случаев в противоположность 22,9% 
у женщин), однако различия определялись главным 
образом показателями в возрастной группе 21-39 лет. 
Регулярность храпа повышалась с увеличением воз-
раста, причем у женщин — пропорционально, 
а у мужчин — с пороговым значением возраста 40 лет.

Эпизоды прекращения дыхания во сне отмечали 
14,3% респондентов, в 1,8% случаев — регулярно, при 
этом существенных различий между возрастным под-
группами, мужчинами и женщинами по данному 
параметру выявлено не было.

В целом полученные данные согласуются с резуль-
татами исследований, основанных на самоотчетах 
респондентов. По разным оценкам, распространен-
ность регулярного храпа среди взрослого населения 
варьирует в широких пределах (8-36% у женщин 
и 19-54% у мужчин) и в целом увеличивается с возра-
стом; о наличии эпизодов прекращения дыхания 
во сне сообщают 4-15% [3].

В настоящем исследовании не было выявлено 
отчетливого пропорционального увеличения частоты 
храпа с возрастом в мужской подгруппе. Следует 
отметить, что в научной литературе есть свидетель-
ства отсутствия линейной связи возраста и частоты 
храпа у мужчин. Так, согласно результатам самоотче-
тов респондентов в исследовании Sleep Heart Health 
Study [3], распространенность храпа и остановок 
дыхания во сне относительно мало варьирует в воз-
растном периоде 40-69 лет, но снижается в возраст-
ной группе старше 70 лет. Возможно, регистрируемое 
снижение распространенности НДС в старшей воз-
растной группе определяется увеличением доли оди-
ноких лиц в пожилом возрасте, но данное предполо-
жение нуждается в объективной проверке.

Нам не удалось выявить различий в представ-
ленности жалоб на остановки дыхания во сне 

Таблица 5
Характеристики образа жизни обследованных респондентов

Характеристики образа жизни Мужчины, чел. %
(n=115)

Женщины, чел. %
(n=166)

p

Табакокурение Курят 35 (30,4%) 34 (20,5%) 0,05

Употребление алкоголя Не употребляют / редкое употребление 14 (12,2%) 30 (18,1%) <0,001

Эпизодическое / ситуационное употребление 59 (51,3%) 123 (74,1%)

Регулярное употребление 42 (36,5%) 13 (7,8%)

Уровень физической 
активности

Низкий (отсутствует регулярная физическая нагрузка) 52 (45,2%) 82 (49,4%) 0,79

Средний (нерегулярная физическая нагрузка) 50 (43,5%) 67 (40,4%)

Высокий (ежедневная умеренная или высокая 
физическая нагрузка не менее 30 мин.)

13 (11,3%) 17 (10,2%)
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у мужчин и женщин, однако выявленный несколько 
более  высокий  процент  лиц  с  регулярным  храпом 
среди мужчин позволяют предположить, что отсут
ствие  половых  различий  по  параметру  частоты 
апноэ  во  сне  объясняется  особенностями  само
отчетов.

Сопряженность НДС с диссомническими жалобами. 
В  настоящем  исследовании  была  установлена  связь 
НДС с рядом диссомнических явлений, среди которых 
наиболее  устойчивыми  коррелятами  являлись  пробу
ждения с ощущением удушья/тяжести в груди, сонли
вость или чувство усталости после сна, бруксизм.

Таким  образом,  НДС  связаны  с  более  низким 
качеством  сна  и  разнообразными  диссомническими 
жалобами,  что  согласуется  с  результатами  других 
исследований.  Так,  согласно  результатам  системати
ческого обзора, симптомы инсомнии регистрируются 
у  3958%  пациентов  с  синдромом  обструктивного 
апноэ  во  сне,  и  у  2967%  пациентов  с  инсомнией 
регистрируется индекс апноэгипопноэ выше 5 эпи
зодов в час сна [5].

Аналогично,  среди  лиц  с  НДС  чаще  регистриру
ются эпизоды бруксизма: так, например, по данным 
исследования  T. Kato  et  al.  [11],  включившего 
1930 респондентов в возрасте от 18 до 89 лет, относи
тельный  риск  бруксизма  (по  самоотчетам)  у  лиц, 
страдающих  храпом,  составляет  2,5.  По  результатам 
полисомнографического  исследования  и  регистра
ции  мышечной  активности  было  установлено,  что 
при  сочетании  синдрома  обструктивного  апноэ 
во сне и бруксизма большинство эпизодов бруксизма 
следуют непосредственно за эпизодами апноэ/гипоп
ноэ,  что  позволяет  предположить  их  вторичный 
характер [12].

НДС и эмоциональные жалобы. Настоящее исследо
вание  подтверждает  наличие  взаимосвязи  частоты 
храпа  и  эмоционального  дискомфорта,  что  согласу
ется с результатами других исследований: вне зависи
мости от пола и возраста у респондентов, страдающих 
храпом,  отмечалась  более  выраженная  эмоциональ
ная напряженность и подавленность [4].

НДС, антропометрические характеристики и образ 
жизни. Связь НДС с ожирением является общеприз
нанной, однако разные авторы подчеркивают значи
мость  разных  его  индикаторов  —  ИМТ,  окружности 
талии, шеи, соотношения окружностей талии и бедер 
[13]. В настоящем исследовании было подтверждено 
значение  ИМТ  и  окружности  талии  как  антропоме
трических  характеристик,  связанных  с  симптомами 
НДС вне зависимости от пола и возраста.

Нам не удалось выявить прямой взаимосвязи между 
субъективными НДС и уровнем физической активно
сти, табакокурением, частотой употребления алкоголя 
(по самоотчетам). Возможно, данные результаты сви
детельствуют  о  необходимости  более  дифференциро
ванной  оценки  образа  жизни  респондентов  и  учета 

более широкого спектра влияющих на него перемен
ных.  Вместе  с  тем  следует  отметить,  что  в  научной 
литературе  имеются  отдельные  свидетельства  неод
нозначной связи характеристик образа жизни и НДС. 
Так, например, в исследовании M. Svensson et al. [14], 
включившем  6817  женщин  в  возрасте  старше  20  лет, 
характеристики образа жизни были неодинаково свя
заны с частотой храпа в зависимости от ИМТ: злоупо
требление  алкоголем  определяло  регулярный  храп 
среди женщин с ИМТ <20 лет, в то время как низкий 
уровень  физической  активности  предрасполагал 
к регулярному храпу женщин с ИМТ >30 кг/м

2
.

Таким образом, можно предположить, что влияние 
характеристик  образа  жизни  на  риск  возникновения 
НДС  опосредовано  комплексом  биомедицинских 
переменных, требующих дальнейшего уточнения.

Основные  ограничения  проведенного  исследова
ния  связаны,  прежде  всего,  с  учетом  данных  само
отчетов  респондентов  о  НДС.  При  этом,  если  само
отчеты  о  храпе  могут  быть  достаточно  надежными, 
то  данные  об  остановках  дыхания  во  сне,  повиди
мому,  менее  точны  и  нуждаются  в  дополнительной 
верификации [15]. Вместе с тем, настоящее исследо
вание  и  его  результаты  отвечают  задачам  скрининга 
и позволяют определить перспективные направления 
для дальнейших изысканий.

Заключение
По  самоотчетам,  у  каждого  четвертого  взрослого 

жителя СанктПетербурга выявляются НДС (регуляр
ный  храп,  а  следовательно,  повышенный  риск  апноэ 
во сне). Вероятность НДС несколько выше у мужчин, 
увеличивается  с  возрастом,  сопряжена  с  повышен
ными  ИМТ  и  окружностью  талии.  Женщины  чаще 
не осведомлены о качестве своего дыхания во сне.

НДС (привычный храп и эпизоды апноэ) связаны 
с общим снижением качества сна, преимущественно 
за счет повышенной сонливости днем, пробуждений 
ночью с ощущением тяжести в груди / удушья, эпизо
дов  бруксизма.  Кроме  того,  лица  с  привычным  хра
пом вне зависимости от пола и возраста чаще предъ
являют  жалобы  на  эмоциональную  напряженность 
и подавленность.

В целом полученные данные позволяют предполо
жить существенное негативное влияние НДС на каче
ство жизни, как в физическом, так и в психологиче
ском аспекте.
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ЖЕЛУДОЧКОВАЯ ЭКСТРАСИСТОЛИЯ С ВЫСОКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ ЖИЗНЕУГРОЖАЮЩИХ 
ЖЕЛУДОЧКОВЫХ АРИТМИЙ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЕМА 
СЕГМЕНТА ST: ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА

Олесин А. И.
1
, Литвиненко В. А.

2
, Аль-Барбари А. В.

2
, Тихонова Т. Л.

2
 

Цель. Изучение влияния ранней реваскуляризации миокарда на течение 
острого коронарного синдрома (ОКС) без подъема сегмента ST, осложненного 
желудочковой экстрасистолией (ЖЭ) с высоким риском развития жизнеугро-
жающих желудочковых аритмий (ЖЖА).
Материал и методы. Наблюдалось 124 больных ОКС без подъема сегмента 
ST, осложненным ЖЭ II-V класса по Лауну, с высоким риском развития ЖЖА, 
который расценивался при наличии патологических значений линейного 
отклонения предэктопического интервала ЖЭ и индекса риска развития ЖЖА, 
составившие ≤10 мс и ≤0,5, соответственно. Всем больным, при наличии 
информированного согласия, в первые 24 ч с момента поступления в стацио-
нар проводилась оценка проходимости венечных артерий и при выявлении 
показаний — реваскуляризация миокарда, а при отказе от инвазивного вме-
шательства — дополнительно к проводимой терапии использовались препа-
раты III класса, представленные преимущественно амиодароном. 
Результаты. Наилучший положительный эффект реваскуляризации у больных 
ОКС без подъема сегмента ST, осложненным ЖЭ с высоким риском развития 
ЖЖА, наблюдался при ее проведении в течение 2 ч с момента поступления 
в стационар: фатальные желудочковые аритмии как на госпитальном этапе, 
так и после выписки из стационара, не регистрировались. 
Эффективность предупреждения фатальных желудочковых аритмий у больных 
ОКС без подъема сегмента ST, осложненным ЖЭ с высоким риском развития 
ЖЖА, при использовании реваскуляризации миокарда, при наличии показа-
ний, в течение от 2 ч до 24 ч после поступления в стационар на госпитальном 
этапе была сопоставима с применением дополнительно к проводимой тера-
пии препаратов III класса — в частности, амиодарона, и составила в среднем 
76,19% и 79,41%, соответственно.
Заключение. Всем больным ОКС без подъема сегмента ST, осложненным ЖЭ 
с высоким риском развития ЖЖА, показано проведение реваскуляризации 
миокарда при наличии показаний в первые 2 ч после поступления в стационар.
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http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-38-43

Ключевые слова: острый коронарный синдром, желудочковая экстрасисто-
лия, лечение.
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Aim.  To study the role of early myocardial revascularization in the clinical course of 
the acute coronary syndrome (NSTEACS) without ST elevation, complicated with 
ventricular extrasystoly (VE) and high risk of life-threatening ventricular arrhythmias 
(LVA) development.
Material and methods. Totally 124 patients with NSTEACS with VE II-V Lown and 
high risk of LVA that was assessed if there are pathologic values of linear shift of 
preectopic VE interval and LVA index, ≤10 ms and ≤0,5, respectively. To all patients 
having informed consent during the first 24 h since admittance the evaluation of 
coronary arteries flow grade was performed and for those having indications — 
revascularization preformed. In refusion of invasive treatment — in addition to 
conservative therapy the drugs of III class were used (mostly amiodarone).
Results. The best positive effect of revascularization in NSTEACS with VE and LVA 
risk was if it had been performed during the first 2 h since hospitalization: fatal 
ventricular arrhythmias during hospitalization and before were not registered.

Efficacy of fatal arrhythmias prevention in NSTEACS with VE and high risk of LVA 
during 2-24 h after hospitalization and with revascularization if indicated, was nearly 
same with the use of additional III class drugs — i. e. amiodarone, and was about 
76,19% and 79,41%, resp.
Conclusion. All patients with NSTEACS with VE and high risk of LVA the 
revascularization is indicated if indicated, in first 2 h after hospitalization.
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В настоящее время известно, что согласно между-
народным и Российским рекомендациям по диагно-
стике и лечению острого коронарного синдрома 
(ОКС) и инфаркта миокарда (ИМ), желудочковая 
экстрасистолия (ЖЭ), пробежки неустойчивой желу-
дочковой тахикардии (ЖТ), не приводящие к нару-
шению гемодинамики, в специальной терапии 
не нуждаются, за исключением применения бета-
адреноблокаторов, а также контроля электролитов 
крови [1-3]. В последние годы у больных ОКС без 
подъема сегмента ST при выявлении высокого риска 
развития ИМ и/или летального исхода предложено 
использование ранней реваскуляризации миокарда, 
при наличии показаний, в течение 24 ч с момента 
поступления в стационар [1, 3]. В ранее проведенных 
исследованиях у больных ОКС без подъема сегмента 
ST, осложненным ЖЭ, были выделены прогностиче-
ски неблагоприятные предикторы в отношении раз-
вития жизнеугрожающих желудочковых аритмий 
(ЖЖА), представленные преимущественно ЖТ 
и фибрилляцией желудочков, причем тогда же было 
высказано предположение о положительном влия-
нии у этих пациентов ранней реваскуляризации мио-
карда, при выявлении показаний, на течение ЖЭ 
с высоким риском развития фатальных желудочко-
вых аритмий, а при отсутствии возможности ее про-
ведения по каким либо причинам — использование 
дополнительно к проводимой терапии препаратов III 
класса [4]. Однако в доступной нам литературе 
не было обнаружено сообщений о влиянии ранней 
реваскуляризации миокарда на течение ЖЭ с высо-
ким риском развития ЖЖА у больных ОКС без подъ-
ема сегмента ST.

Цель исследования — оценка влияния ранней 
реваскуляризации миокарда на течение ОКС без 
подъема сегмента ST, осложненного ЖЭ с высоким 
риском развития ЖЖА. 

Материал и методы
Наблюдалось 124 больных ОКС без подъема сег-

мента ST, осложненным ЖЭ II-V класса по Лауну 
в возрасте от 43 до 65 лет (в среднем — 53,3±2,4 года). 
Критерием включения являлось наличие синусового 
ритма, ЖЭ с высоким риском развития ЖЖА, сер-
дечной недостаточности I-II класса по Killip, актив-
ности ферментов сыворотки крови (креатинкиназы 
и миоглобиновой фракции креатинкиназы), содер-
жание внутриклеточных протеинов (миоглобина, 
тропонинов T или I), не превышающие 99-го перцен-
тиля верхней границы их нормальных значений 
в течение 3-6 ч от начала клинической картины забо-
левания, проведение оценки проходимости коронар-
ных артерий (КА) с помощью селективной коронаро-
ангиографии, информационное согласие больного 
на проведение исследований и лечения. Из исследо-
вания исключались больные, принимающие лекар-

ственные препараты, способные индуцировать раз-
витие ЖЭ (сердечные гликозиды, диуретики и т. д.), 
желудочковые парасистолии, а также пациенты, име-
ющие независимые предикторы внезапной смерти, 
такие как фракция выброса левого желудочка <45%, 
аневризма левого желудочка и т. д. [5]. Диагноз ише-
мической болезни сердца (ИБС), ОКС, ИМ и неста-
бильной стенокардии (НС) основывался на обще-
принятых критериях [2, 3, 5]. У 83 (66,94%) больных 
была выявлена гипертоническая болезнь, у 11 
(11,29%) — хронический необструктивный бронхит, 
у 24 (19,35%) — сахарный диабет и 32 (25,81%) — 
ранее перенесли крупноочаговый ИМ. 

Всем больным, помимо общеклинического обсле-
дования, включая оценку риска по шкале GRACE 
(Global Registry of Acute Coronary Events или глобаль-
ный регистр острых  коронарных событий) в баллах, 
проводилось суточное мониторирование электрокар-
диограммы (ЭКГ) с помощью системы Кардиотех-
ника-4000 (АОЗТ “ИНКАРТ” НИИ кардиологии МЗ 
и МП России, Санкт-Петербург), исследование цен-
тральной и внутрисердечной гемодинамики с помо-
щью эхокардиографа Hitachi EUB-5500 по общепри-
нятым методикам [5, 6]. Высокий риск развития 
ЖЖА у больных ОКС без подъема сегмента ST расце-
нивался при наличии линейного отклонения (ЛО) 
предэктопического интервала, корригированного 
по частоте сердечных сокращений (ПДИкор.), рас-
считанное отдельно для левоЖЭ (ЛЖЭ) и правоЖЭ 
(ПЖЭ), составившего ≤10 мс, индекса риска разви-
тия ЖЖА (ИРРЖЖА) ≤0,5, рассчитываемого по фор-
муле: ИРРЖЖА=А÷В, где ИРРЖЖА — индекс риска 
развития ЖЖА (в относительных единицах), А – ЛО 
ПДИкор. (в мс) не менее чем в 20 ЖЭ, рассчитанное 
отдельно для ЛЖЭ и ПЖЭ, В – количество ЖЭ, 
используемых для исследования (выраженное в коли-
честве экстрасистол в час) [4, 7].

Всем больным проводилась антиангинальная 
терапия, включающая нитраты пролонгированного 
действия, инфузии поляризующей смеси с нитрогли-
церином, антиагреганты (аспирин, клопидогрель 
и т. д.), прямые антикоагулянты (гепарин и т. д.), инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента (пре-
стариум, моноприл, хартил и т. д.), а также препараты 
II класса (при отсутствии противопоказаний): ана-
прилин в дозе 60-120 мг в сутки, метопролол или 
карведиол в дозе 100-150 мг в сутки, соответственно. 
После оценки проходимости КА, при наличии пока-
заний, проводилась реваскуляризация миокарда, 
преимущественно путем стентирования [1, 5]. При 
выявлении противопоказаний к бета-адреноблокато-
рам или при их неэффективности, или при развитии 
ЖЖА дополнительно к проводимой терапии назна-
чался амиодарон: вначале внутривенно в дозе 300-
450 мг, а затем перорально в дозе 600-800 мг в сутки. 
Для исключения аритмогенного действия противо-
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аритмической терапии всем больным до или вначале 
приема и при дальнейшем применении не реже 1 раза 
в 1-3 дня на протяжении 7-14 дней проводилось 
суточное мониторирование ЭКГ [5]. Критерием 
положительного эффекта явилось купирование или 
уменьшение ЖЭ на 75% и более в сравнении с их 
исходной частотой, причем, если она сохранялась, 
то количество экстрасистол не превышало 10 в/ч, 
а также устранение парной, групповой ЖЭ и пробе-
жек ЖТ по данным суточного мониторирования ЭКГ 
[5]. Все исследования проводились в первые 24 ч, 
48-96 ч, на 7-14 сутки от начала клинической кар-
тины заболевания. После выписки из стационара 
контроль за состоянием пациентов, регистрацию 
ЭКГ проводили не реже 1 раза в месяц, суточное 
мониторирование ЭКГ, эхокардиографическое иссле-
дование — не реже 1 раза в 3 месяца. Регулярный 
контроль артериального давления и частоты сердеч-
ных сокращений пациенты осуществляли самостоя-
тельно. Длительность наблюдения обследованных 
больных составила от 1 года до 3 лет.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась на ЭВМ с использованием критерия 
t Стьюдента, χ2 

и стандартных пакетов программ 
Statistica, версия 5.773.

Результаты и обсуждение
У всех больных ОКС без подъема сегмента ST, 

после первичной оценки тяжесть их состояния, 
согласно шкале GRACE, составила более 140 баллов 
(в среднем — 159±6 балла), что, согласно рекоменда-
циям, соответствовало высокому риску развития ИМ 
и/или летального исхода [1, 3]. ИМ без зубца Q был 
выявлен у 66 (53,23%) больных, в то время как 
у остальных была верифицирована НС. Фракция 
выброса левого желудочка у больных ИМ и НС 
в среднем составила 58,3±1,6% и 62,1±1,8%, соответ-
ственно, (р>0,05). У 102 (82,26%) больных регистри-
ровалась ЛЖЭ, у 16 (12,90%) — ПЖЭ, у остальных — 
политопная ЖЭ. У 68 (54,84%) больных оценка про-
ходимости КА и реваскуляризация миокарда, при 
наличии показаний, была проведена в первые 24 ч 
(в среднем — 9,1±1,4 ч) после поступления в стацио-
нар, а у остальных, по разным причинам — от 1 дня 
до 3 месяцев (в среднем — 1,7±0,4 месяца) после 
выписки из стационара (p<0,05). Все больные были 
распределены на две группы. В I группу вошло 68 
(54,84%) больных с реваскуляризацией миокарда, 
проведенной, при наличии показаний, в первые 24 ч, 
во II группу было включено 56 (45,16%) больных 
с проведением реваскуляризации после выписки 
из стационара. Основной причиной отсроченной 
оценки проходимости венечных артерий у больных 
II группы явился отказ больного от обследования. 
Достоверного различия по полу, возрасту, сопутству-
ющим заболеваниям, ранее перенесенному ИМ, 

параметрам гемодинамики, характеру ЖЭ и количе-
ству баллов по шкале GRACE у больных I и II группы 
выявлено не было. У 21 (30,88%) и 34 (60,71%) боль-
ных I и II группы был выявлен ИМ, у остальных — 
НС (p<0,05). У14 (66,67%) и 25 (73,53%) больных ИМ, 
а также у 35(74,47%) и 15(68,18%) больных НС 
I и II группы, соответственно, была выявлена ЖЭ II-
III классов по Лауну, у остальных — IV-V классов 
по Лауну (p>0,05). У 5 (7,35%) и 4 (7,14%) больных 
I и II группы были обнаружены нормальные КА или 
гемодинамически незначимый стеноз (<50%) 
(p>0,05), а у 46 (67,65%) и 33 (58,93%) — стенозы (50% 
и более) или окклюзия одной венечной артерии 
(p>0,05), у остальных — двух и более КА. Достовер-
ного различия количества и степени поражения КА, 
частоты ЖЭ у больных ИМ в сравнении с пациен-
тами НС у больных I и II группы выявлено не было. 
К концу первых суток от начала терапии у всех боль-
ных I группы положительный клинический эффект 
лечения ЖЭ наблюдался после реваскуляризации, 
причем у 11 (52,38%) больных ИМ и у 21 (44,68%) 
больных НС I группы ЖЭ не регистрировалась после 
восстановлении кровотока в течение 2 ч после посту-
пления в стационар, у 27 (79,41%) и 17 (77,27%) боль-
ных ИМ и НС II группы, соответственно, — при 
применении комбинации бета-адреноблокатор+ 
амиодарон, а у остальных — после увеличения дозы 
бета-адреноблокаторов. У 16 (76,19%) и 27 (79,41%) 
больных ИМ I и II группы, соответственно, и у 17 
(77,27%) больных НС II группы ЖЭ не регистрирова-
лась, а у остальных — частота экстрасистол не превы-
шала 10 в/ ч и в среднем составила 6±1 в/ч. Следует 
отметить, что, хотя частота ЖЭ после проводимой 
терапии не превышала 10 в/ч, однако у 4 (19,05%) 
больных ИМ I группы сохранялись патологические 
значения ИРРЖЖА (≤0,5), а у остальных больных 
I и II групп – ЛО ПДИкор. ЛЖЭ (≤10 мс) в сочетании 
с патологическими величинами ИРРЖЖА. На госпи-
тальном этапе ЖЖА, представленные преимущест-
венно мономорфной ЖТ и/или фибрилляцией желу-
дочков, наблюдались у 5 (23,81%) и 7 (20,59%) боль-
ных ИМ I и II группы, соответственно, и у 5 (22,73%) 
больных НС II группы (р>0,05), причем у всех боль-
ных I группы ЖЖА наблюдались в течение 24 ч после 
реваскуляризации миокарда, у 8 (14,29%) больных 
II группы — в первые 48 ч, а у остальных — на протя-
жении 72-96 ч от начала клинической картины забо-
левания. Всем больным после купирования ЖЖА 
дополнительно к проводимой терапии был назначен 
амиодарон. Развитие ЖЖА коррелировали с патоло-
гическими значениями ЛО ПДИкор. ЛЖЭ 
и ИРРЖЖА (r=0,86 и 0,93, соответственно), в том 
числе при регистрации ЖЭ после реваскуляризации, 
ЛЖЭ (r=0,68), а у больных I группы — с проведением 
реваскуляризации более чем 2 ч с момента поступле-
ния в стационар (r=0,89). У 47 (83,93%) больных 
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II группы после оценки проходимости венечных 
артерий реваскуляризация была проведена путем 
стентирования, а у 5 (8,93%) — аорто-коронарного 
шунтирования. Все больные I группы, которым 
на госпитальном этапе был назначен амиодарон, 
после выписки из стационара принимали этот препа-
рат на протяжении 2- 6 месяцев, а II группы — на про-
тяжении 2-4 месяцев после реваскуляризации. После 
отмены амиодарона ЖЭ рецидивировала у 4 (11,76%) 
больных II группы: в дальнейшем они продолжили 
прием этого препарата. За период последующего 
двух-трехлетнего наблюдения летальных исходов 
у больных I и II группы не наблюдалось.

 У всех больных ОКС без подъема сегмента ST, 
осложненным ЖЭ, представленных в настоящем 
исследовании, отмечалось более 140 баллов 
по шкале GRACE, что расценивается как группа 
высокого риска развития ИМ и/или летального 
исхода, которым, согласно Российским и междуна-
родным рекомендациям, показана ранняя инвазив-
ная стратегия лечения этой патологии: в течение 
24 ч с момента поступления в стационар оценка 
проходимости КА и проведение, при наличии пока-
заний, реваскуляризации, что соответствует IA 
классу рекомендаций [1, 3]. 

 У больных ИБС, особенно при ее обострении, 
могут развиваться ЖЭ с различными механизмами ее 
развития, причем по данным инвазивных электрофи-
зиологических исследований не всегда возможно раз-
личить триггерные механизмы развития ЖЭ от re-entry 
или формирования патологического аритмогенного 
очага [8]. Ранее проведенные клинико-эксперимен-
тальные исследования показали, что высокий риск 
развития ЖЖА у больных ОКС наблюдается при зна-
чениях ЛО ПДИкор. ЖЭ≤10 мс, рассчитанных 
отдельно для ЛЖЭ и ПЖЭ, ИРРЖЖА ≤0,5, которые 
косвенно подтверждают наличие механизмов ранней 
постдеполяризации и re-entry ЖЭ [4, 7].

 В настоящее время известно, что появлению 
задержанных постдеполяризаций предшествует 
гиперполяризация клеточной мембраны в пределах 
60-70 mV [5, 8], причем для их развития необходимо 
повышение концентрации ионов кальция в кардио-
миоцитах и увеличение частоты ритма. При наличии 
этих условий наблюдается повышение порогового 
потенциала с развитием подпороговых колебаний 
с последующим достижением порога возбуждения 
и возникновением преждевременного потенциала 
действия. Для формирования re-entry требуется 
локальное замедление проведения возбуждения 
участков миокарда, в которых мембранный потен-
циал клеток постоянно уменьшается и составляет 
от -50 до -60 mV, а при этих значениях более 50% 
натриевых каналов закрыто, развитие фазы “О” 
замедлено. В таких участках обычно выявляется 
однонаправленный, частотно-зависимый блок про-

ведения и явления Венкебаха [5, 8]. У больных ИБС 
с желудочковыми аритмиями выявляются различ-
ные нарушения распространения возбуждения 
(локальное замедление проведения, наличие задер-
жанных потенциалов, обуславливающих развитие 
различных механизмов развития аритмий) [5, 8]. 
На диагностике этого феномена основан метод реги-
страции поздних потенциалов желудочков, диспер-
сии интервала QT [5]. Однако, несмотря на их высо-
кую специфичность (около 90%), их положительная 
прогностическая ценность в отношении развития 
внезапной смерти и фатальных желудочковых арит-
мий достаточно низкая (<30%) и соответствует II б 
классу доказательств [5]. 

 Результаты настоящего исследования показали, 
что у 82,26% больных ОКС без подъема сегмента ST 
регистрировалась ЛЖЭ, у 12,90% — ПЖЭ, у осталь-
ных — политопная ЖЭ. У всех обследованных боль-
ных ЖЭ характеризовалась высоким риском разви-
тия ЖЖА, которые определялись при наличии пато-
логических значений ЛО ПДИкор. ЛЖЭ и/или 
ИРРЖЖА [4, 7]. У 54,84% больных оценка проходи-
мости КА и реваскуляризация миокарда, при нали-
чии показаний, была проведена в первые 24 ч (ранняя 
реваскуляризация) с момента поступления в стацио-
нар, а у остальных больных, по разным причинам — 
от 1 до 3 месяцев после выписки из стационара (позд-
няя или отсроченная реваскуляризация). У 30,88% 
и 60,71% больных с ранней и отсроченной реваскуля-
ризацией сердечной мышцы, соответственно, был 
выявлен ИМ, а у остальных — НС. У всех больных 
наблюдался положительный клинический эффект 
лечения ЖЭ при реваскуляризации миокарда, прове-
денной в течение 24 ч с момента поступления, при-
чем наилучший результат отмечался у 48,53% боль-
ных (у 52,38% и 44,68% больных ИМ и НС, соответ-
ственно) при восстановлении кровотока в течение 2 ч 
после поступления в стационар: у них фатальные 
желудочковые аритмии как на госпитальном этапе, 
так и после выписки из стационара не регистрирова-
лись. У 78,57% больных с отсроченной реваскуляри-
зацией (у 79,41% и 77,27% больных ИМ и НС, соот-
ветственно) наибольший положительный эффект 
лечения ЖЭ наблюдался при применении комбина-
ции бета-адренобокатор+амиодарон, а у остальных – 
после увеличения дозы бета-адреноблокаторов.

Ранее проведенные исследования показали, что 
ЖЭ у больных ИБС, обусловленная механизмом 
задержанной постдеполяризации, в 90% случаев 
купируется с помощью антиангинальной терапии, 
что, по-видимому, отражает обратимый характер 
нарушения функции кардиомиоцитов, в то время как 
ЖЭ, вызванная механизмом re-entry и ранней репо-
ляризацией III класса или при сочетании кордарона 
с препаратами I класса, что обусловлено более глубо-
кими метаболическими нарушениями кардиомиоци-
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тов [4, 9]. Поэтому наличие положительного клини-
ческого эффекта лечения ЖЭ у всех больных ОКС 
после проведения ранней реваскуляризации, даже 
при наличии предикторов высокого риска развития 
ЖЖА, по-видимому, связана с ишемической приро-
дой этих аритмий, которые наиболее часто вызваны 
механизмом задержанной постдеполяризации. 
У 23,81% больных ИМ после реваскуляризации 
наблюдалось развитие ЖЖА, представленных ЖТ 
и фибрилляцией желудочков, причем развитие этих 
аритмий высоко коррелировало с регистрацией ЖЭ 
после реваскуляризации, хотя и с меньшей частотой 
(<10 экстрасистол в/ч) в сравнении с исходными дан-
ными, но с наличием патологических значений ЛО 
ПДИкор. ЛЖЭ и ИРРЖЖА, что, вероятно, обуслов-
лено развитием этих аритмий по механизму re-entry 
и/или ранней реполяризации [4, 9], а также с восста-
новлением коронарного кровотока в течение >2 ч 
после поступления в стационар. Поэтому всех боль-
ных ОКС без подъема сегмента ST, осложненным ЖЭ 
с высоким риском развития ЖЖА, следует отнести 
к группе очень высокого риска развития ИМ и/или 
летального исхода, которым показана реваскуляриза-
ция в течение 2 ч с момента поступления в стационар. 
Следует отметить, что сохранение ЖЭ и/или развитие 
ЖЖА после реваскуляризации миокарда, по мнению 
ряда авторов, обусловлено электрически нестабиль-
ной периинфарктной зоной, вызванной, как пра-
вило, окклюзией мелких артериол [3, 5, 8]. По мере ее 
нивелирования, что выявляется, в частности, при 
проведении магнитно-резонансной томографии [5], 
аритмии купируются, что косвенно подтверждается 
результатами настоящего исследования: после 
отмены амиодарона, назначенного после купирова-
ния ЖЖА и применяемого на протяжении 2-6 меся-
цев, как ЖЭ, так и ЖЖА не рецидивировали. Этот 
процесс характеризуется, согласно мнению разных 
авторов, как обратное структурное и функциональ-
ное ремоделирование левого желудочка после ИМ [3, 
5]. Можно предположить, что ЖЭ, вероятно, у этих 
больных была до развития ОКС, но не верифициро-
валась при клинико-инструментальном обследова-
нии или она протекала без субъективных клиниче-
ских проявлений, а при обострении ИБС тяжесть 
течения усугубилась. 

У 20,59% больных с отсроченной реваскуляриза-
цией ЖЖА преимущественно регистрировались 
в первые 96 ч от начала заболевания, а у 66,67% 
из них – в первые 48 ч. Однако достоверного разли-
чия частоты развития ЖЖА в сравнении с пациен-
тами, которым была выполнена ранняя реваскуляри-
зация, выявлено не было. Следует отметить, что 
у этих больных для устранения ЖЭ к концу первых 
суток от начала заболевания наилучший эффект 
наблюдался при применении комбинации бета-
адреноблокатор+амиодарон. Полученные результаты 

согласуются с ранее проведенными клинико-экспе-
риментальными исследованиями, показавшими 
набольшую эффективность этих препаратов у боль-
ных ОКС, осложненной ЖЭ с высоким риском раз-
вития ЖЖА [4, 9]. Поэтому всем больным ОКС при 
выявлении ЖЭ с высоким риском развития ЖЖА, 
в том числе после проведения реваскуляризации сер-
дечной мышцы, показано назначение амиодарона 
дополнительно к проводимой терапии. Следует отме-
тить, что длительность приема этого препарата, по-
видимому, определяется дифференцированно в зави-
симости от клинической ситуации, причем продол-
жительность его применения, вероятно, должна быть 
не менее 1, но не более 6 месяцев: при рецидивирова-
нии ЖЭ или ЖЖА после отмены препарата следует 
продолжить его прием или использовать другие сред-
ства III класса, или рассмотреть возможность исполь-
зования кардиохирургического лечения. Данный 
подход косвенно подтверждается результатами насто-
ящего исследования: после отмены амиодарона, 
назначенного после купирования ЖЖА и приме-
няемого на протяжении 2-6 месяцев, ЖЭ рециди-
вировала только у больных с поздней реваскуляри-
зацией КА.

Заключение
1. Всех больных ОКС без подъема сегмента ST, 

осложненным ЖЭ с высоким риском развития ЖЖА, 
следует отнести к группе очень высокого риска разви-
тия ИМ и/или летального исхода: им показано прове-
дение реваскуляризации миокарда в течение 24 ч 
с момента поступления в стационар при наличии 
показаний, после оценки проходимости коронарного 
русла.

2. Наилучший положительных эффект реваску-
ляризации у больных ОКС без подъема сегмента ST, 
осложненным ЖЭ с высоким риском развития ЖЖА, 
наблюдался при ее проведении в течение 2 ч с момента 
поступления в стационар: фатальные желудочковые 
аритмии как на госпитальном этапе, так и после 
выписки из стационара не регистрировались. 

3. Эффективность предупреждения фатальных 
желудочковых аритмий на госпитальном этапе 
у больных ОКС без подъема сегмента ST, осложнен-
ным ЖЭ с высоким риском развития ЖЖА, при 
реваскуляризации миокарда в течение 2-24 ч после 
поступления в стационар была сопоставима с исполь-
зованием, дополнительно к проводимой терапии, 
амиодарона и составила в среднем 76,19% и 79,41%, 
соответственно.

4. Выявление ЖЭ с высоким риском развития 
ЖЖА у больных ОКС без подъема сегмента ST, в том 
числе после проведения реваскуляризации миокарда, 
является показанием для назначения дополнительно 
к проводимой терапии препаратов III класса, в част-
ности — амиодарона.
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ВЫЖИВАЕМОСТЬ И АНГИОГРАФИЧЕСКИЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПОСЛЕ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ 
ИЗ ПЕРЕДНЕЙ МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ АРТЕРИИ 

Богдан А. П.
1,2

, Белаш С. А.
1,2

, Барбухатти К. О.
1,2

Цель. Определить оптимальную тактику лечения пациентов с диффузным 
атеросклеротическим поражением передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА).
Материал и методы. Изучены результаты лечения 320 пациентов, из них 149 
была выполнена эндартерэктомия (ЭАЭ) из ПМЖА (группа ЭАЭ), группу АКШ 
составили 103 больных с локально-проксимальным характером поражения 
коронарных артерий, группу терапии — 68 пациентов, которым было отказано 
в хирургическом лечении в связи с крайне изменённым дистальным руслом. 
Средний возраст, пол, сопутствующая патология статистически значимо не раз-
личались. Все операции выполнялись в условиях искусственного кровообраще-
ния. В 100% случаев для реваскуляризации ПМЖА использовалась левая вну-
тренняя грудная артерия. Больным, которым не выполнялось хирургическое 
лечение, была рекомендована оптимальная медикаментозная терапия.
В отдалённом периоде обследовано 127 человек из группы ЭАЭ, 99 человек 
— из группы АКШ, 58 — из группы терапии. Средний срок наблюдения соста-
вил 43,3±23,9 месяца.
Результаты. Выживаемость после АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА соста-
вила 89,3% (95% доверительный интервал (ДИ) от 83,9 до 94,1%). Аналогич-
ный показатель для больных с диффузным атеросклеротическим поражением 
ПМЖА, получавших только консервативную терапию, составил 70,7% (95% ДИ 
60,9-80,5%) (р=0,038). Причинами смерти больных, подвергнутых хирургиче-
скому лечению, явилось прогрессирование сопутствующей несердечной 
патологии. Летальность пациентов, получавших консервативную терапию, 
связана с кардиальными осложнениями. ИМ за исследуемый период перене-
сли 3 больных из группы ЭАЭ и 5 пациентов из группы терапии. Свобода 
от стенокардии составила 95,7% в группе ЭАЭ и 93,5% в группе АКШ. По дан-
ным контрольной коронарошунтографии, функционирование шунтов к арте-
риям, подвергнутым ЭАЭ, в отдалённом периоде статистически значимо 
не отличалось по сравнению с обычным АКШ.
Заключение. Результаты АКШ в сочетании с ЭАЭ сопоставимы с результа-
тами изолированного АКШ, обеспечивают удовлетворительную выживае-
мость и приемлемое качество жизни в отдалённом периоде. АКШ с ЭАЭ 
у больных с диффузным дистальным атеросклерозом ПМЖА обеспечивает 
лучший прогноз и качество жизни по сравнению с консервативной терапией 
и может быть рекомендовано для лечения подобных пациентов.
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SURVIVAL AND ANGIOGRAPHIC RESULTS AFTER ENDARTERECTOMY FROM THE LEFT ANTERIOR 
DESCENDING ARTERY 
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1,2
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, Barbukhatti K. O.
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Aim. To assess optimal tactics of treatment of the patients wth diffuse atherosclerotic 
lesions of left anterior descending artery (LAD).
Material and methods. The results of 320 patients studied, of those 149 
underwent endarterectomy (EAE) from LAD (the EAE group), and CABG group 
consisted of 103 patients with locally-proximal type of coronary arteries involvement, 
therapy group — 68 patients, who were refused from surgical treatment due to 
serious changes of distal part of the arteries. Mean age, gender and concomitant 
pathology did not significantly differ. All operations were done under the artificial 
circulation conditions. In 100% cases for LAD revascularization arteria thoracica 
interna was used. Patients without surgical treatment were recommended optimal 
drug treatment. 
In follow-up period 127 EAE patients studied, 99 — CABG group, 58 — drug 
treatment group. Mean period of follow-up was 43,3±23,9 months.
Results. Survival after CABG with EAE from LAD was 89,3% (95% confidence 
interval (CI) 83,9 to 94,1%). This value for the patients with diffuse atherosclerotic 
LAD defect, only on drug therapy, was 70,7% (95% CI 60,9-80,5%), (p=0,038). The 
death causes in the surgical group were progression of concomitant non-
cardiovascular pathology. Mortality of patients on drug therapy was related to 
cardial pathology. MI during the period was in 3 patients from EAE group and 5 

patients from drug therapy group. Absence of angina was in 95,7% patients from 
EAE group and 93,5% in CABG. By the data of control coronary bypass graphy, the 
functioning of the grafts to the arteries after EAE in long-term follow-up did not 
statistically significantly differ from CABG group.
Conclusion. The CABG results with EAE are nearly same as of CABG only and 
provide satisfactory survival and life quality in long-term follow-up. CABG with EAE 
in those with diffuse distal LAD atherosclerosis provides better prognosis and life 
quality comparing to conservative therapy and can be recommended for the 
treatment of these patients.
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Пациенты с диффузным поражением коронарного 
русла являются одной из наиболее тяжёлых групп боль-
ных ИБС, у которых даже при максимально возможной 
консервативной терапии, как правило, ожидается 
неблагоприятный прогноз [1]. Ещё до широкого вне-
дрения в практику операции аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) в качестве метода хирургического лече-
ния ИБС в 1957г была предложена коронарная эндар-
терэктомия (ЭАЭ) [2]. Но, из-за технической сложности 
выполнения, высокой операционной летальности, 
частого развития инфаркта миокарда и недолговечно-
сти функционирования шунтов в послеоперационном 
периоде, интерес кардиохирургов к этой операции угас. 
Однако, у целого ряда больных с диффузным коронар-
ным атеросклерозом прямая реваскуляризация мио-
карда возможна лишь после предварительного выпол-
нения эндартерэктомии. Увеличение количества таких 
пациентов связано с распространением эндоваскуляр-
ной хирургии, увеличением доли пожилых пациентов, 
подвергающихся кардиохирургическим операциям, 
а также расширением показаний к операциям АКШ [3].

Материал и методы
Проведено ретроспективное обсервационное одно-

центровое исследование. Оценка результатов АКШ 
в сочетании с ЭАЭ из передней межжелудочковой арте-
рии (ПМЖА) (149 пациентов) проводилась в сравнении 
с изолированным АКШ (103 больных), а также с резуль-
татами консервативного лечения больных с диффуз-
ным атеросклеротическим поражением ПМЖА (68 

пациентов). Клинические данные пациентов представ-
лены в таблице 1.

Данные таблицы 1 свидетельствуют, что пациенты 
статистически не различались по основным клинико-
морфологическим показателям и принадлежали 
к группе высокого риска.

Группы были сопоставимы по данным коронароанги-
ографии. Все пациенты имели значимые стенозы 
ПМЖА, в большинстве случаев встречалось многососу-
дистое поражение коронарного русла. В группу изолиро-
ванного АКШ вошли больные только с локально-прок-
симальным типом атеросклероза венечных артерий.

Все операции выполнялись в условиях искус-
ственного кровообращения. В 100% случаев для ревас-
куляризации ПМЖА использовалась левая внутренняя 
грудная артерия (ЛВГА). Больным, которым не выпол-
нялось хирургическое лечение, была рекомендована 
оптимальная медикаментозная терапия.

Статистическая обработка данных исследования 
проводилась с помощью программы “Statistica 6.0” 
(Statsoft, США). В ходе анализа применялись следую-
щие методы: проверка вида распределения количе-
ственных признаков на соответствие закону нормаль-
ного распределения с использованием критерия 
Шапиро-Уилка; для сравнения количественных вели-
чин — U критерия однородности Уилкоксона, критерия 
Манна-Уитни; для качественных — χ2 с поправкой 
Йетса; сравнение количественных величин в несколь-
ких несвязанных группах выполнялось методами 
дисперсионного анализа (ANOVA). Анализ вероятности 

Таблица 1
Клинические показатели больных, включённых в исследование

Показатели ЭАЭ (n=149) АКШ (n=103) Терапия (n=68) р

Мужчины 129 (86,6%) 86 (83,5%) 57 (83,8%) 0,761

Возраст, годы (M±SD) 59,5±8,4 60,7±10,0 60,2±9,9 0,522

Длина тела, см (M±SD) 171±8 169±10 169±12 0,773

Масса тела, кг (M±SD) 86±13 85±14 86±13 0,819

Индекс массы тела, кг/м
2
 (M±SD) 29±4 29±4 30±4 0,720

Ожирение
1

46 (30,9%) 29 (28,2%) 19 (27,9%) 0,860

ФВ ЛЖ≤50% 71 (49,0%) 51 (49,5%) 30 (44,1%) 0,786

ФВ ЛЖ≤35% 7 (4,4%) 4 (3,9%) 3 (4,4%) 0,954

ИМ в анамнезе 107 (72,0%) 70 (67,9%) 48 (70,6%) 0,804

Стенокардия напряжения III и IV ФК 98 (66,2%) 55 (53,4%) 35 (51,5%) 0,057

ХСН 2А стадии и более 86 (57,5%) 49 (47,6%) 32 (47,1%) 0,181

III-IV ФК по NYHA 96 (64,9%) 51 (49,5%) 33 (48,5%) 0,022

Мультифокальный атеросклероз 31 (21,1%) 22 (21,4%) 15 (22,1%) 0,978

Курение 73 (49,0%) 45 (43,7%) 31 (45,6%) 0,697

Сахарный диабет 43 (28,5%) 29 (28,2%) 19 (27,4%) 0,987

ХОБЛ 20 (13,1%) 11 (10,7%) 7 (10,3%) 0,725

Примечания: р — уровень значимости различия, 
1
 — по индексу массы тела — для мужчин >32, для женщин >34. 

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, 
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭАЭ — эндартерэктомия из передней межжелудочковой 
артерии, NYHA — New York Heart Association.
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наступления изучаемого исхода выполнялся методом 
множительных оценок Каплана-Мейера. Количествен-
ные данные, распределение которых подчиняется нор-
мальному закону, представлены в виде среднего ± стан-
дартного отклонение (M±SD), в иных случаях — меди-
ана, нижний и верхний квартили. Проверка 
статистических гипотез проводилась при критическом 
уровне значимости, равном 5%.

Результаты 
Оценка интраоперационных данных и непосред-

ственных результатов АКШ в сочетании с ЭАЭ 
из ПМЖА проводилась в сравнении с результатами 
изолированного АКШ (табл. 2).

Из данных, приведённых в таблице 2, видно, что, 
несмотря на сопоставимый индекс реваскуляризации 

миокарда, АКШ в сочетании с эндартерэктомией тре-
бует более длительного пережатия аорты и времени 
искусственного кровообращения. Эти различия 
обусловлены временем, затраченным на выполнение 
ЭАЭ из ПМЖА с последующей реконструкцией. Чтобы 
достичь адекватной реваскуляризации в группе боль-
ных с диффузным коронарным атеросклерозом, у 17 
(11,4%) пациентов пришлось выполнить эндартерэкто-
мию из нескольких бассейнов. Средняя длина удалён-
ного из ПМЖА атеросклеротического слепка составила 
6,3±2,9 см. В 45 (30,2%) случаях протяжённость артери-
отомии была более 3,0 см, что потребовало реконструк-
ции ПМЖА заплатой из аутовены.

Основные показатели госпитального периода пред-
ставлены в таблице 3. В раннем послеоперационном 
периоде мы не обнаружили статистически значимых 

Таблица 2
Сравнительные данные количества кондуитов в исследуемых группах

Показатели ЭАЭ (n=149) АКШ (n=103) р

Длительность ИК, мин (M±SD) 96±38 68±41 <0,001

Длительность ишемии миокарда, мин (M±SD) 68±27 39±22 <0,001

Индекс реваскуляризации миокарда 2,5 2,4 0,769

Количество дистальных анастомозов

1 15 (10,1%) 7 (6,8%) 0,366

2 57 (38,2%) 44 (42,7%) 0,478

3 60 (40,3%) 47 (45,6%) 0,397

4 17 (11,4%) 5 (4,9%) 0,070

Эндартерэктомия из 2 бассейнов 16 (10,7%) 0

Эндартерэктомия из 3 бассейнов 1 (0,7%) 0

Средняя длина удалённой АСБ, см (M±SD) 6,3±2,9 0

Пластика ПМЖА заплатой из аутовены 45 (30,2%) 0

Примечание: р — уровень значимости различия.

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, ЭАЭ — эндартерэк-
томия из передней межжелудочковой артерии.

Таблица 3
Основные показатели госпитального периода у больных после АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА и без неё

Показатель ЭАЭ (n=149) АКШ (n=103) р

Летальность 4 (2,7%) 1 (0,9%) 0,617

Периоперационный инфаркт миокарда 15 (10,3%) 4 (3,9%) 0,113

ВАБК 5 (3,4%) 2 (1,9%) 0,778

Тромбоз ПМЖА 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0,852

ОНМК 1 (0,7%) 0 (0,0%) 0,852

Постгипоксическая энцефалопатия 11 (7,6%) 4 (3,9%) 0,377

Острая почечная дисфункция 5 (3,4%) 1 (0,9%) 0,423

Рестернотомия по поводу кровотечения 2 (1,4%) 1 (0,9%) 0,746

Длительность пребывания в реанимационном отделении, койко/дни 1 (1; 2) 1 (1; 2) 0,304

Стерномедиастинит 5 (3,4%) 0 (0,0%) 0,156

Несостоятельность мягких тканей ПО раны 3 (2,0%) 2 (1,9%) 0,675

Длительность госпитализации, койко/дни 10 (8; 16) 9 (7; 12) 0,247

Примечание: р — уровень значимости различия.

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ОНМК — острое нарушение мозгового кровоо-
бращения, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, ПО — послеоперационный, ЭАЭ — эндартерэктомия из передней межжелудочковой артерии.
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различий между пациентами, перенёсшими АКШ 
в сочетании или без эндартерэктомии из передней 
межжелудочковой артерии. Госпитальная летальность 
в группе ЭАЭ составила 2,7% (4 человека), в группе изо-
лированного АКШ — 0,9%. Причиной смерти во всех 
случаях явился периоперационный инфаркт миокарда. 

Осложнения как после операций изолированного 
АКШ, так и после АКШ в сочетании с ЭАЭ, имели 
сходный характер. Нелетальный периоперационный 
инфаркт миокарда в группе ЭАЭ зафиксирован 
у 15 пациентов (10,3%), при этом у 5 из них (3,4%) 
потребовалось применение внутриаортальной баллон-
ной контрпульсации. В группе АКШ подобное прои-
зошло у 4 (3,9%) и 2 (1,9%) пациентов, соответ ственно.

Анализ частоты развития периоперационного ИМ 
не выявил статистически значимых отличий между 
больными, которым выполнялось АКШ с примене-
нием или без ЭАЭ. Однако необходимо отметить отно-
сительно более высокую частоту развития инфаркта 
миокарда и использования систем вспомогательного 
кровообращения после выполнения ЭАЭ из ПМЖА. 
Этот факт подтверждает, что данная процедура сопря-
жена с более высоким операционным риском по срав-
нению с изолированным АКШ.

Тромбоз маммарокоронарного анастомоза в раннем 
послеоперационном периоде отмечен у одного боль-
ного (0,7%) после процедуры эндартерэктомии. Паци-
енту подобрана оптимальная медикаментозная тера-
пия, на 16-е сутки он был выписан из стационара 
с улучшением. 

В отдалённом периоде нам удалось отследить резуль-
тат лечения 127 человек (87,6%) из группы ЭАЭ, 99 
(96,1%) больных после изолированного АКШ и 58 
(85,3%) пациентов, получавших консервативную тера-
пию (табл. 4). Средний период наблюдения составил 
около 4 лет (максимальный — 8,5 лет).

Летальность за период наблюдения представлена 
в таблице 4. Информация о причинах смерти получена 
со слов родственников погибших больных.

Доля различных причин в общей структуре леталь-
ности отражена на рисунке 1. Большинство смертель-
ных исходов связано с системным атеросклеротиче-
ским поражением сосудистого русла больных. Кроме 
того, не менее значимой причиной являются онкологи-
ческие заболевания различных органов (лёгкие, желу-
док, предстательная железа). Обращает на себя внима-
ние тот факт, что среди пациентов, перенёсших АКШ 
в том или ином виде, отсутствует летальность, непо-
средственно связанная с заболеваниями сердца. В то же 
время основной причиной смерти больных, получав-
ших консервативную терапию, явился инфаркт мио-

Таблица 4
Отдалённые результаты лечения больных, включённых в исследование

Показатели ЭАЭ (n=127)
группа 1

АКШ (n=99)
группа 2

Терапия (n=58) 
группа 3

р
1-2

р
1-3

Срок наблюдения, месс (M±SD) 43,3±23,9 46,2±16,3 48,6±15,7 0,492 0,235

Отдалённая летальность 10 (7,9%) 6 (6,1%) 17 (29,3%) 0,598 <0,001

Причины смерти:

ОССН 0 0 14 (24,1%) <0,001

ОНМК 3 (2,3%) 0 1 (1,7%) 0,340 0,789

Прогрессирование онкологического процесса 4 (3,3%) 4 (4,0%) 1 (1,7%) 0,997 0,579

Другие 3 (2,3%) 2 (2,1%) 1 (1,7%) 0,778 0,789

Отсутствие стенокардии 89 (79,5%) 73 (73,7%) 7 (12,1%) 0,545 <0,001

ИМ в отдалённом периоде 3 (2,6%) 0 5 (8,6%) 0,340 0,121

ЧТКА в отдалённом периоде 4 (3,3%) 1 (1,0%) 0 0,529 0,839

Примечание: р — уровень значимости различия.

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОССН — острая сер-
дечно-сосудистая недостаточность, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика, ЭАЭ — эндартерэктомия из передней межжелудочковой 
артерии.

Рис. 1. Вклад отдельных причин в структуру летальности.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ОНМК — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ОССН — острая сердечно-сосудистая 
недостаточность, ЭАЭ — эндартерэктомия из передней межжелудочковой 
артерии.



48

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

48

карда и острая сердечно-сосудистая недостаточность. 
Остальные смертельные исходы не относятся к сер-
дечно-сосудистой летальности.

В нашем исследовании 68,2% пациентов после опе-
рации АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА имели стено-
кардию напряжения 0-I функционального класса. Ана-
логичный результат зарегистрирован у 73 (73,7%) боль-
ных после изолированного АКШ. Пациенты, 
получавшие только медикаментозную терапию, в боль-
шинстве своём (87,9%) сохраняли клинику стенокар-
дии высокого функционального класса. Клинический 
рецидив стенокардии зафиксирован у 28 человек после 
эндартерэктомии. Причинами явились: окклюзия 
венозных шунтов, появление новых атеросклеротиче-
ских бляшек. У троих пациентов после эндартерэкто-
мии поражение ранее интактной правой коронарной 
артерии привело к развитию инфаркта миокарда, двум 
из них выполнена чрескожная коронарная ангиопла-
стика со стентированием. У остальных шунты оказа-
лись проходимы, а стенокардия I и II функционального 
класса возникала только при повышенном артериаль-
ном давлении на фоне нерегулярного приёма гипотен-

зивных препаратов. Этим пациентам выполнена кор-
рекция терапии и даны соответствующие рекоменда-
ции. Решунтирование за период наблюдения 
не выполнялось ни одному больному после АКШ.

Основываясь на данных объективного обследования 
и устного анкетирования, была рассчитана ожидаемая 
выживаемость пациентов по методу Каплана-Мейера 
для различных вариантов лечения, изучаемых в нашей 
работе (рис. 2).

Ожидаемая выживаемость к восьмому году после 
АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА составила 89,3% 
(95% доверительный интервал — от 83,9 до 94,1%). Ана-
логичный показатель для больных с диффузным атеро-
склеротическим поражением ПМЖА, получавших 
только консервативную терапию, составил 70,7% (95% 
доверительный интервал — от 60,9 до 80,5%). Нами 
получено статистически значимое (р=0,038) различие 
в отдалённой выживаемости больных со сходным мор-
фологическим субстратом поражения коронарных 
артерий, лечившихся терапевтическим и хирургиче-
ским способами. Пациенты, перенёсшие эндартерэкто-
мию из передней межжелудочковой артерии и обычное 
АКШ, имеют сходный прогноз. В то же время больные, 
лечившиеся консервативно, имеют гораздо больший 
риск летальности (отношение шансов 4,88). 

С целью получения наиболее достоверной инфор-
мации о функционировании шунтов, пациентам пред-
лагали выполнить коронарошунтографию (КШГ). 
В группе ЭАЭ из ПМЖА стандартную КШГ выполнили 
у 44 (37,6%) пациентов, а МСКТ- коронарошунтогра-
фию — у 8 (6,8%), в группе изолированного АКШ – у 20 
(37,7%) и у 33 (62,3%), соответ ственно.

Результаты коронарошунтографий представлены 
в таблице 5.

Нами не выявлено статистически значимых разли-
чий в функционировании шунтов к артериям 
с локально-проксимальным типом атеросклеротиче-
ского поражения и артериям, из которых выполнена 
эндартерэктомия.

По данным коронарошунтографий в средний срок 
наблюдения после операции около четырёх с полови-
ной лет проходимы оказались 98,1% маммарокоронар-
ных анастомозов в обеих группах больных. У пациентов 

Таблица 5
Отдалённые ангиографические результаты у больных после АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА и без неё

Показатели ЭАЭ (n=52) АКШ (n=53) р

Срок выполнения коронарошунтографии, мес 50,2±22,9 53±16,3 0,884

Общее количество артериальных кондуитов 52 (100%) 53 (100%)

Функционирующие артериальные кондуиты 51 (98,1%) 52 (98,1%) 0,484

Общее количество венозных кондуитов 82 (100%) 75 (100%)

Функционирующие венозные кондуиты 77 (93,9%) 63 (84,0%) 0,082

Признаки инволюции венозных шунтов 3 (3,7%) 3 (4,0%) 0,692

Примечание: р — уровень значимости различия.

Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ЭАЭ — эндартерэктомия из передней межжелудочковой артерии.

Рис. 2. Кумулятивная выживаемость больных по группам по методу Каплана-
Мейера.
Сокращения: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ЭАЭ — эндартерэкто-
мия из передней межжелудочковой артерии.
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после эндартерэктомии функционировало 93,9% веноз-
ных кондуитов, после изолированного АКШ — 84,0%.

Обсуждение 
Процедура коронарной эндартерэктомии по сей 

день имеет своих сторонников и ярых противников. 
Это особенно актуально в отношении эндартерэктомии 
из передней межжелудочковой артерии, которая играет 
огромную роль в кровоснабжении левого желудочка 
и всего сердца, имеет сложное анатомическое строение. 
С этим связаны технические трудности и высокий риск 
выполнения реконструктивных процедур на данном 
коронарном бассейне.

В ходе проведённой работы нами получены данные 
о хороших непосредственных и отдалённых результатах 
в группе больных, которым выполнена эндартерэкто-
мия и реконструкция передней межжелудочковой арте-
рии. Наши данные согласуются с опубликованными 
результатами последних лет других исследователей 
в разных странах. В среднем, по данным литературы, 
госпитальная летальность находится в пределах 2,0-
6,5% [2, 4, 5]. Этот показатель выше, чем при обычном 
АКШ, однако многие авторы отмечают, что связано 
это, прежде всего, с сопутствующей патологией 
и тяжёлым исходным состоянием пациентов, 
а не с самой операцией [2, 6].

Одной из серьёзнейших проблем коронарной эндар-
терэктомии является периоперационный инфаркт мио-
карда. По различным оценкам, его частота достигает 
1,5-15% [2, 3, 6]. При ЭАЭ из нескольких бассейнов 
риск увеличивается [8].

Определяющее значение, на наш взгляд, имеет 
хирургическая тактика и техника. Бережное отношение 
к тканям, тщательное, максимально полное удаление 
атеросклеротического слепка из просвета артерии, 
ревизия коронарного русла на предмет оставления 
фрагментов бляшки являются важнейшими аспектами 
снижения операционного риска и, в первую очередь, 
летальности. Принципиальным является полное осво-
бождение дистального русла. Мы рекомендуем не про-
изводить тракции за проксимальный фрагмент атеро-
склеротического слепка, считая, что подобные дей-
ствия приводят к смещению и, тем самым, к закрытию 
проксимальных септальных ветвей ПМЖА.

Госпитальная летальность в изучаемой группе соста-
вила 2,7%, что соответствует данным литературы [3, 7, 8] 
и лишь немного превышает аналогичные показатели 
в группе изолированного неосложнённого АКШ. Выжи-
ваемость к восьмому году наблюдения по методу Кап-
лана-Мейера составила 89,3%, однако, если из общей 
группы исключить больных, умерших не от кардиоваску-
лярных осложнений, то мы получим показатель выжива-
емости, равный 95,1%. Мы считаем это хорошим резуль-
татом для группы больных высокого риска, коими без 
сомнения являются пациенты, перенёсшие операцию 
АКШ в сочетании с ЭАЭ из ПМЖА.

Только единичные исследования содержат инфор-
мацию об ангиографическом состоянии коронарного 
русла прооперированных пациентов. В доступной 
литературе указывается, что процент работающих 
шунтов составляет от 38% до 100% [3, 9]. Такая боль-
шая разница в цифрах связана с различными сроками 
послеоперационной ангиографии и очень неодно-
родными группами пациентов. Victor A. Ferraris et al. 
выполнили контрольную шунтографию пациентам, 
перенёсшим коронарную ЭАЭ, в среднем через 
7,1 года после операции. Оказалось, что к этому вре-
мени работало только 40% шунтов к сосудам, из кото-
рых выполнена эндартерэктомия, и 58% — к осталь-
ным сосудам [10]. По данным Keon et al. в ближай-
шем послеоперационном периоде после 
эндартерэктомии проходимо оказалось 90-95% шун-
тов, 80-95% — через год, 70-75% — через 3 года, 
65% – через пять лет, 50% – через 10 лет [11].

Несомненный интерес представляют результаты 
исследования, опубликованного Takanashi S. et al. 
[12]. Авторы ретроспективно изучили результаты 148 
открытых эндартерэктомий из ПМЖА. 134 пациен-
там во время госпитализации была выполнена ранняя 
шунтография со средним сроком 11,2±9,0 дней. Ока-
залось, что 8 больных (6%) имели гемодинамически 
значимые поражения в зоне эндартерэктомии. 
Однако, обращает на себя внимание тот факт, что 
в этой группе не было летальных исходов, только 
один пациент из восьми перенёс послеоперационный 
инфаркт миокарда, а у семерых не было клинических 
признаков нарушения проходимости шунтов. При-
чинами окклюзии ЛВГА при проходимой ПМЖА 
авторы называют возникновение конкурентного кро-
вотока при удалении проксимального стеноза. 
Окклюзия ПМЖА, по мнению исследователей, свя-
зана с локальной гиперкоагуляцией в зоне эндартер-
эктомии.

В нашем исследовании коронарошунтография 
выполнена 52 пациентам (44,4%) в средний срок — 
50,2±22,9 месяца. Только пять из них имели клиниче-
ские признаки рецидива стенокардии, остальные 
добровольно согласились принять участие в исследо-
вании. Ангиографически подтверждена окклюзия 
маммарокоронарного шунта к ПМЖА только в одном 
случае – тромбоз в месте эндартерэктомии произо-
шёл ещё в период госпитализации. Однако у 19,2% 
пациентов в отдалённом периоде наблюдались 
изменённое дистальное русло ПМЖА, а также про-
грессирование атеросклероза в ранее нешунтирован-
ных артериях. Но эти процессы протекают медленно, 
пациенты не имеют симптомов стенокардии, физи-
чески активны, социально адаптированы и сохра-
няют хорошее качество жизни. Аутовенозные шунты 
были проходимы в 93,9% случаев, и только в 3,7% 
наблюдались признаки инволюции венозных конду-
итов в виде гемодинамически незначимых стенозов.
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Наше исследование имеет ряд ограничений: в пер-
вую очередь, это ретроспективный характер, неболь-
шой объем выборки, неполное изучение группы 
в отдалённом периоде. 

Заключение
Аортокоронарное шунтирование в сочетании 

с эндартерэктомией из передней межжелудочковой 
артерии имеет сопоставимый риск летального исхода 
(2,7% против 0,9%, р=0,617) и периоперационного 
инфаркта миокарда (10,3% против 3,9%, р=0,113) 
по сравнению с изолированным АКШ.

Ожидаемая выживаемость больных к восьмому 
году наблюдения после аортокоронарного шунтиро-
вания в сочетании с эндартерэктомией из передней 
межжелудочковой артерии достоверно выше по срав-

нению с аналогичным показателем для пациентов 
с диффузным атеросклеротическим поражением 
ПМЖА, получавших только консервативную тера-
пию (89,3% против 70,7%, р=0,038).

В отдалённом периоде не выявлено статистически 
значимых различий в функционировании шунтов 
к артериям с локально-проксимальным типом атеро-
склеротического поражения и артериям, из которых 
выполнена эндартерэктомия. По данным коронаро-
шунтографий, функционирование артериальных 
шунтов составило 98,1% (р=0,484).

Аортокоронарное шунтирование в сочетании 
с эндартерэктомией может быть рекомендовано для 
лечения пациентов с диффузным атеросклеротиче-
ским поражением передней межжелудочковой арте-
рии.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ЛИПОПРОТЕИН-АССОЦИИРОВАННОЙ ФОСФОЛИПАЗЫ А2 С КОРОНАРНЫМ 
И КАРОТИДНЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ В КИРГИЗСКОЙ ЭТНИЧЕСКОЙ ГРУППЕ

Полупанов А. Г., Ломтева Ю. Н., Романова Т. А., Джумагулова А. С.

Цель. Изучение ассоциации уровня (массы) липопротеин-ассоциирован-
ной фосфолипазы А2 с наличием коронарного и каротидного атероскле-
роза у больных эссенциальной гипертензией в киргизской этнической 
группе.
Материал и методы. Обследовано 52 больных эссенциальной гипертензией 
(ЭГ); средний возраст — 54,9±6,7 лет, в том числе 26 мужчин и 26 женщин. 
ИБС, верифицированную при проведении нагрузочных проб или коронароан-
гиографии, имели 19 пациентов, атеросклеротическое поражение сонных 
артерий — 28 больных. Всем больным были проведены следующие обследо-
вания: измерение роста, веса и объема талии, измерение АД и ЧСС, а также 
определение ряда биохимических показателей: уровня фибриногена, сахара, 
креатинина крови и липидного спектра (уровни общего холестерина, ЛПНП, 
ЛПВП и триглицеридов). Определение массы ЛП-ФЛА2 проводилось с помо-
щью “PLAC” теста фирмы “DiaDexus” (США) методом иммунотурбодиметрии 
в формате “ELISA”. Дуплексное сканирование сонных артерий проводили 
на аппарате Sequoia — 512, фирмы “Acuson” (США).
Результаты. Выявлялась прямая корреляционная зависимость уровня ЛП-
ФЛА2 с возрастом (r=0,27; p<0,05), концентрацией ХС-ЛПВП (r=0,30; p<0,05) 
и ХС-ЛПНП (r=0,28; p<0,05) и отрицательная ассоциация с уровнем триглице-
ридов (r=-0,28; p<0,05). Существенных гендерных различий по уровню ЛП-
ФЛА2 не выявлено (p>0,05). Пациенты с ИБС имели более высокий уровень 
ОХС (5,64±0,97 ммоль/л против 5,23±1,33 ммоль/л, р=0,057), ХС-ЛПНП 
(3,63±0,89 ммоль/л против 3,16±0,98 ммоль/л, p<0,01), а также массы ЛП-
ФЛА2 (296±70 нг/мл против 237±76 нг/мл, p<0,005) по сравнению с больными 
ЭГ без ИБС. При проведении мультифакторного регрессионного анализа 
оказалось, что только концентрация ЛП-ФЛА2 независимо ассоциировалась 
с наличием ИБС среди коренного населения республики (β=0,66; p<0,001). 
Нами не было обнаружено ассоциации уровня ЛП-ФЛА2 с наличием и выра-
женностью каротидного атеросклероза и толщиной комплекса интима-медия 
сонных артерий (p>0,05).

Заключение. В киргизской этнической группе выявляется ассоциация уровня 
ЛП-ФЛА2 с наличием ИБС, но не с наличием каротидного атеросклероза.
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RELATIONSHIP OF LIPOPROTEINE-ASSOCIATED PHOSPHOLIPASE A2 WITH CORONARY  
AND CAROTID ATHEROSCLEROSIS IN KIRGIZ ETHNIC GROUP

Polupanov A. G., Lomteva Yu. N., Romanova T. A., Dzhumagulova A. S.

Aim. To study the association of the level (mass) of lipoproteine-associated 
phospholipase A2 with coronary and carotid atherosclerosis in the patients with 
essential arterial hypertension in Kirgiz ethnic group. 
Material and methods. Totally 52 patients studied with arterial hypertension 
(AH); mean age — 54,9±6,7, of those 26 men and 26 women. CHD, confirmed by 
exercise tests or coronary arteriography, had 19 patients, atherosclerosis of 
carotid arteries – 28. All patients underwent height measurement, weight and 
waist circumference, BP and HR measurement, also measurement of some 
biochemical values: fibrinogene level, sugar, creatinine of the blood and lipid 
profile (levels of total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides). Measurement of 
LP-PLA2 was done using “PLAC” test by “DiaDexus” (USA) with immuneturbodimetry 
method “ELISA”. Duplex scanning of carotid arteries was done with Sequoia-512 
by “Accuson” (USA).
Results. There was direct correlation of LP-PLA2 correlation with the age (r=0,27; 
p<0,05), HDL concentration (r=0,30; p<0,05) and LDL (r=0,28; p<0,05) and 
negative association with triglycerides (r=-0,28; p<0,05). Significant differences by 
gender in LP-PLA2 were not found (p>0,05). Patients with CHD had higher level of 

total cholesterol (5,64±0,97 mmol/l vs. 5,23±1,33 mmol/l, р=0,057), LDL (3,63±0,89 
mmol/l vs. 3,16±0,98 mmol/l, p<0,01), and the mass of LP-PLA2 (296±70 ng/ml vs. 
237±76 ng/ml, p<0,005) comparing to the patients with EH and CHD. In multifactorial 
regression analysis it was shown that only concentration of LP-PLA2 independently 
associated with CHD among native inhabitants of the Republic (β=0,66; p<0,001). 
We did not found association of LP-PLA2 with presence and prominence of carotid 
atherosclerosis and carotid intima-media thickness (p>0,05).
Conclusion. In Kirgiz ethnic group there is association of LP-PLA2 with CHD, but not 
with carotid atherosclerosis.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 51–56
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-51-56

Key words: coronary heart disease, carotid atherosclerosis, LP-PLA2.

National Centre for Cardiology and Therapy n. a. Academician M. Mirrakhimov of the 
Ministry of Health of Kirgiz Republic, Bishkek, Kirgiz Republic.



52

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

52

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
ведущей причиной смертности населения во всем мире. 
По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) ежегодно в мире от ССЗ умирает 17,5 млн. чело-
век, что составляет около 30% в структуре всех причин 
смертности [1]. Основными ССЗ, определяющими 
смертность населения, являются коронарная болезнь 
сердца (ИБС), включая инфаркт миокарда (ИМ) и моз-
говой инсульт. 

Смертность от ССЗ напрямую связана с распростра-
нением факторов риска. Хотя традиционные факторы 
риска развития ИБС и мозгового инсульта хорошо 
известны, однако они позволяют прогнозировать тече-
ние заболевания не у всех больных. У 10-20% больных 
с ИБС факторы риска отсутствуют, в 35% случаев у умер-
ших больных с ИБС уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) находится в пределах 
нормальных значений [2]. Многообещающим в прогно-
зировании риска развития ИБС и мозгового инсульта 
является использование новых воспалительных марке-
ров, занимающих важное место в патогенезе возникно-
вения нестабильности атеросклеротической бляшки 
(АСБ). Одним из таких белков является липопротеин-
ассоциированная фосфолипаза А2 (ЛП-ФЛА2), которая 
специфична в отношении сосудистого воспаления и сви-
детельствует о нестабильности АСБ [3]. Этот энзим отно-
сится к семейству фосфолипазы А2 и продуцируется 
моноцитами, тучными клетками, клетками Купфера 
и Т-лимфоцитами. В плазме 80% ЛП-ФЛА2 связано 
с ЛПНП, оставшиеся 20% связаны с липопротеинами 
высокой плотности (ЛПВП) и ЛПОНП [4]. 

ЛП-ФЛА2 гидролизует фосфолипиды на поверхно-
сти окисленных ЛПНП в субэндотелиальном простран-
стве. Гидролизу подвергается центральная эфирная 
связь фосфолипидов, в результате чего образуются 
окисленные жирные кислоты и лизофосфатидилхолин, 
который является медиатором воспаления и проатеро-
генным фактором. Лизофосфатидилхолин – сильный 
хемоаттрактант для макрофагов и Т-лимфоцитов, он 
индуцирует миграцию гладкомышечных клеток, нару-
шает функцию эндотелия и стимулирует экспрессию 
молекул адгезии и цитокинов [5].

Приводятся многочисленные доказательства того, 
что повышенный уровень ЛП-ФЛА2 в плазме незави-
симо ассоциируется с риском возникновения ИБС 
и ишемического инсульта. Недавно были опубликованы 
результаты мета-анализа 32 проспективных клинических 
исследований, согласно результатам которых уровни 
ЛП-ФЛА2 значимо связаны с риском ССЗ по типу 
непрерывной линейно-логарифмической зависимости 
[6]. В то же время не всем авторам удается выявить ассо-
циацию уровней ЛП-ФЛА2 с развитием атеросклероза 
каротидных артерий [7, 8], что может свидетельствовать 
о наличии расовых различий в реализации данной связи. 

Целью исследования явилось изучение ассоциации 
уровня (массы) липопротеин-ассоциированной фосфо-

липазы А2 с наличием коронарного и каротидного ате-
росклероза у больных эссенциальной гипертензией.

Материал и методы 
Обследовано 52 больных эссенциальной гипертен-

зией (ЭГ); средний возраст — 54,9±6,7 лет, в том числе 
26 мужчин и 26 женщин. В зависимости от наличия 
ИБС все пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю 
группу вошли 19 пациентов с ИБС, верифицированной 
при проведении нагрузочных проб или коронароангио-
графии, во 2-ю группу — 33 пациента без ИБС. Для 
изучения влияния уровня ЛП-ФЛА2 на развитие каро-
тидного атеросклероза больные также были разделены 
на 2 группы: в группу А вошли 28 больных с наличием 
атеросклеротического поражения сонных артерий, 
в группу Б — 24 пациента без признаков атеросклероза. 

Критериями исключения из исследования явились 
пациенты со вторичными формами артериальной 
гипертонии, перенесшие инфаркт миокарда или эпизод 
нестабильной стенокардии менее, чем за 6 месяцев 
до включения в исследование, имеющие высокий 
функциональный класс сердечной недостаточности 
(ФК III-IV NYHA), печеночную или почечную недоста-
точность, онкологические заболевания. 

Клинико-биохимические измерения. Всем больным 
были проведены следующие обследования: измерение 
роста, веса и объема талии, измерение АД и ЧСС, 
а также определение ряда биохимических показателей: 
уровня фибриногена, сахара, креатинина крови 
и липидного спектра (уровни общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов).

АД измерялось на обеих руках по методу Короткова 
с помощью анеироидного сфигмоманометра в положе-
нии испытуемого сидя, придерживаясь общепринятых 
правил измерения давления (ВОЗ, 1986). Для оценки 
избыточной массы тела проводили измерение роста 
с помощью ростомера и взвешивание на весах. Рассчи-
тывали индекс Кетле: вес(кг)/рост (м)

2
. Для выявления 

лиц с абдоминальным ожирением измеряли окруж-
ность талии на уровне середины расстояния между 
реберной дугой и гребнем подвздошной кости. При 
окружности талии более 94 см у мужчин и более 80 см 
у женщин диагностировали абдоминальное ожирение. 
Кровь для исследования брали из локтевой вены в поло-
жении сидя утром натощак после 12-ти часового ноч-
ного перерыва в приеме пищи. Содержание сахара, 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ) и холе-
стерина ЛПВП определяли на биохимическом автоана-
лизаторе Sinhron CX4-DELTA фирмы “Beckman” 
(США). Концентрацию холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) вычисляли по формуле 
Friedewald W.T (1972): ЛПНП=ОХ — (ТГ/2,2) — ЛПВП. 

Определение концентрации ЛП-ФЛА2. Определение 
концентрации ЛП-ФЛА2 проводилось с помощью 
“PLAC” теста фирмы “DiaDexus” (США) методом 
иммунотурбодиметрии в формате “ELISA”. 
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Дуплексное сканирование сонных артерий. Состояние 
сонных артерий исследовали на аппарате Sequoia – 512, 
фирмы “Acuson” (США). Общую сонную артерию ска-
нировали в продольном сечении с помощью линейного 
датчика с частотой 7,5 мГц, изображение синхронизи-
ровалось с зубцом R на ЭКГ и записывалось на видео-
пленку с помощью BM Sony SVNS. При дуплексном 
сканировании каротидного бассейна исследовались 
бифуркация брахиоцефального ствола, дистальный, 
средний и проксимальный отделы общей сонной арте-
рии (ОСА), бифуркация ОСА и проксимальная треть 
внутренней СА и наружной СА справа и слева.

Толщина комплекса “интима-медия” (ТКИМ) 
измерялась в средней трети по задней стенки ОСА 
в местах, свободных от атеросклеротических бляшек, 
как расстояние от внутренней границы между просве-
том артерии и интимой до границы между медией 
и адвентицией.

При наличии атеросклеротического поражения 
ТКИМ мах составлял поперечный размер атеросклеро-
тической бляшки, ТКИМ и липидные депозиты. При 
наличии множественного поражения учитывался раз-
мер бляшки, имеющей наибольший поперечный раз-
мер. Атеросклеротической бляшкой считалось локаль-
ное увеличение ТКИМ более 0,11 см. Степень стенози-
рования сосуда определяли исходя из соотношения 
диаметра артерии в зоне максимального сужения к диа-
метру “референтного” сегмента сосуда, в качестве кото-
рого выступал предполагаемый/должный диаметр СА 
на уровне максимального сужения (критерии рандоми-
зированного исследования European Carotid Trialists 
(ECST), 1991).

Статистический анализ. Статистическая обработка 
полученных данных проводилась при помощи про-
граммы STATISTICA 6.0 и пакета стандартных стати-
стических программ. Нормальность распределения 
определялась по критериям Шапиро-Уилка и Лилье-
форса. Результаты исследования представлены в виде 
М±SD. Достоверность различий между группами опре-
деляли с помощью непараметрических критериев 
Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова, а также пара-
метрического t-критерия Стьюдента. Изучение взаи-
мосвязи между показателями проводилось с помощью 
корреляционного анализа с вычислением коэффици-
ента корреляции Спирмена (r). Для оценки прогности-
ческой значимости метаболических факторов и ЛП-
ФЛА2 в развитии коронарного и каротидного атеро-
склероза применялся многофакторный регрессионный 
анализ с пошаговым включением в модель. Различия 
считались достоверными при p<0,05.

Результаты
Анализ ассоциации массы ЛП-ФЛА2 с метаболиче-

скими факторами у больных ЭГ
Распределение концентрации ЛП-ФЛА2 среди 

обследованных нами больных не отличалось от нор-

мального. Средний уровень ЛП-ФЛА2 в обследованной 
группе составил 258 нг/мл, при этом отмечался значи-
тельный размах значений данного показателя: значения 
10-й и 90-й перцентили составили 162 нг/мл и 366 нг/мл 
соответственно. 

Нами была выявлена тенденция к увеличению массы 
ЛП-ФЛА2 с возрастом, однако различия в зависимости 
от возраста не достигали уровня статистической значи-
мости: 241±93 нг/мл до 56 лет (медиана распределения 
по возрасту) и 272±80 нг/мл старше 56 лет (различия 
недостоверны). В то же время различий по массе 
 ЛП-ФЛА2 в зависимости от пола не отмечалось 
(257±82 нг/мл у женщин и 259±76 нг/мл у мужчин, раз-
личия недостоверны). 

При проведении корреляционного анализа оказа-
лось, что в общей группе больных ЭГ выявлялась пря-
мая корреляционная зависимость уровня ЛП-ФЛА2 
с возрастом (r=0,27; p<0,05), концентрацией ХС-ЛПВП 
(r=0,30; p<0,05) и ХС-ЛПНП (r=0,28; p<0,05) и отрица-
тельная ассоциация с уровнем триглицеридов (r=-0,28; 
p<0,05). Взаимосвязи уровня ЛП-ФЛА2 с индексом 
массы тела, объемом талии, уровнями САД и ДАД, 
сахара крови и фибриногеном не были выявлены 
(p>0,05).

Содержание (концентрация) ЛП-ФЛА2 у больных ЭГ 
с/без коронарной болезни сердца

Группы больных с/без ИБС существенно не разли-
чались по полу и возрасту. В выделенных группах паци-
ентов не было выявлено существенных различий 
по индексу массы тела, уровню систолического и диа-
столического АД, объему талии, уровням сахара 
и фибриногена, ХС-ЛВНП и триглицеридов (табл. 1). 
В то же время пациенты с ИБС имели более высокий 
уровень ОХС (5,64±0,97 ммоль/л против 

Таблица 1
Уровень ЛП-ФЛА2 и метаболических показателей 

у больных с/без коронарной болезни сердца

Параметр 1-я группа (ИБС+) 2-я группа (ИБС-) р

Число пациентов 19 33 -

Возраст, лет 56,8±5,0 53,5±7,2 нд

САД, мм рт.ст. 155±21 156±18 нд

ДАД, мм рт.ст. 96±14 96±11 нд

ИМТ, кг/м
2

29,9±4,0 30,6±4,0 нд

ОТ, см 102,3±10,0 101,3±8,5 нд

Сахар, ммоль/л 5,34±1,07 5,03±0,78 нд

ОХС, ммоль/л 5,64±0,97 5,23±1,33 =0,057

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,63±0,89 3,16±0,98 <0,01

ХС-ЛПВП, ммоль/л 1,04±0,33 0,89±0,26 нд

ТГ, ммоль/л 2,01±1,08 2,07±1,07 нд

ЛП-ФЛА2, нг/мл 296±70 237±76 <0,005

Фибриноген, мг/л 4423±1473 4124±1080 нд

Прием статинов, n 1 (5,3%) - нд

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — объем талии, ОХС — общий 
холестерин, ТГ — триглицериды, нд — различия недостоверны.
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5,23±1,33 ммоль/л, р=0,057) и ХС-ЛПНП 
(3,63±0,89 ммоль/л против 3,16±0,98 ммоль/л, p<0,01) 
по сравнению с больными ЭГ без ИБС. 

При анализе уровней ЛП-ФЛА2 оказалось, что 
в киргызской этнической группе у больных с ИБС кон-
центрация ЛП-ФЛА2, составив 296±70 нг/мл, сущест-
венно превышала значения аналогичного показателя 
в группе больных ЭГ без признаков коронарного атеро-
склероза (237±76 нг/мл, p<0,005).

При проведении мультифакторного регрессионного 
анализа с пошаговым включением в модель, в которую 
в качестве независимых переменных вошли возраст, 
индекс массы тела, уровни САД и ДАД, величина объ-
ема талии, уровни сахара, ОХС, ТГ, ХС-ЛПНП, ХС-
ЛПВП, фибриногена и концентрация ЛП-ФЛА2, ока-
залось, что только концентрация ЛП-ФЛА2 независимо 
ассоциирована с наличием ИБС среди коренного насе-
ления республики (β=0,66; p<0,001).

Содержание (концентрация) ЛП-ФЛА2 у больных ЭГ 
с/без каротидного атеросклероза

Как следует из данных, представленных в таблице 2, 
группы больных с/без атеросклероза сонных артерий 
существенно не различались по полу и возрасту. В выде-
ленных группах пациентов не было выявлено существен-
ных различий по индексу массы тела, уровню систоличе-
ского и диастолического АД, объему талии, уровням 
сахара и фибриногена, общего ХС, ХС-ЛВНП и тригли-
церидов. Обращает на себя внимание несколько более 
высокий уровень ХС-ЛПНП в группе пациентов с каро-
тидным атеросклерозом (3,50±0,88 ммоль/л против 
3,15±1,04 ммоль/л), однако межгрупповые различия 
не достигали уровня статистической значимости (p>0,05).

При анализе уровней ЛП-ФЛА2 оказалось, что 
у больных с атеросклерозом сонных артерий и ИБС 

концентрация ЛП-ФЛА2, составив 263±77 нг/мл, суще-
ственно не отличалась от значений аналогичного пока-
зателя в группе больных ЭГ без каротидного атероскле-
роза (252±81 нг/мл, p>0,05). Кроме того, нами не выяв-
лено корреляционной взаимосвязи между уровнем 
ЛП-ФЛА2 и ТКИМ в систолу и диастолу (p>0,05).

Обсуждение
Проведенные к настоящему времени исследования 

позволяют считать, что атеросклероз является заболева-
нием, в патогенезе которого важную роль играет воспа-
ление в сосудистой стенке. Воспаление создает в субэн-
дотелиальном пространстве токсическую среду, стиму-
лирующую рост АСБ, способствующую её 
дестабилизации, что в конечном итоге приводит к раз-
рыву бляшки и закупорке просвета артерии. Клиниче-
ским последствием усиления воспаления внутри АСБ 
является возрастание риска возникновения сердечно-
сосудистых событий. 

Лп-ФЛА2 — это специфичный в отношении сосудис-
того воспаления новый биомаркер, который информи-
рует о воспалении АСБ и степени ее стабильности. 
В плазме 80% ЛП-ФЛА2 связано с ЛПНП, 10-15% свя-
заны с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) 
и 5-10% циркулируют в составе липопротеинов очень 
низкой плотности (ЛПОНП) [4]. Поскольку циркулиру-
ющие уровни ЛП-ФЛА2 зависят от концентрации ее 
основного транспортера (ЛПНП) значимая взаимосвязь 
между этими показателями отмечена во многих исследо-
ваниях [9, 10]. В нашем исследовании также была выяв-
лена значимая ассоциация между уровнем ЛП-ФЛА2 
и содержанием ХС-ЛПНП (r=0,28; p<0,05). Также 
в обследованной группе выявлялась ассоциация массы 
ЛП-ФЛА2 с уровнем ХС-ЛПВП, ТГ и возрастом, что 
отмечалось многими авторами. 

Увеличение уровня Лп-ФЛА2 в сыворотке крови 
свидетельствует о наличии АСБ, склонной к разрыву и, 
согласно результатам проведенных исследований, кор-
релирует с риском развития ССЗ, в том числе ИБС 
и цереброваскулярных заболеваний. 

В частности, Caslake MJ, et al. [9] оценивали уровень 
ЛП-ФЛА2 в клиническом исследовании, включившем 
148 мужчин: 48 — с ангиографически доказанной ИБС, 
46 перенесли инфаркт миокарда за год до исследования. 
Группу контроля составили 54 здоровых человека сопо-
ставимых по возрасту. Значимое увеличение уровней 
ЛП-ФЛА2 обнаружено у пациентов с ангиографически 
доказанной ИБС по сравнению с контролем. Обычная 
линейная множественная регрессионная модель под-
твердила, что увеличение уровня ЛП-ФЛА2 у пациен-
тов с ИБС было независимым от ЛПНП и других фак-
торов риска, включая курение и уровень АД.

При анализе связи ЛП-ФЛА2 с коронарным и аор-
тальным атеросклерозом у 2171 пациента в большом 
популяционном исследовании (Dallas Heart Study) 
выявлено, что уровень (но не активность) ЛП-ФЛА2 

Таблица 2
Уровень ЛП-ФЛА2 и метаболических показателей 

у больных с/без атеросклероза сонных артерий

Параметр Группа А (АС+) группа В (АС-) р

Число пациентов 28 24 -

Возраст, лет 56,0±6,0 53,2±7,1 нд

САД, мм рт.ст. 156±20 155±18 нд

ДАД, мм рт.ст. 97±13 95±11 нд

ИМТ, кг/м
2

29,6±3,8 31,2±4,1 нд

ОТ, см 101,3±8,2 102,1±10,0 нд

Сахар, ммоль/л 5,19±0,84 5,08±0,98 нд

ОХС, ммоль/л 5,40±1,10 5,35±1,35 нд

ХС-ЛПНП, ммоль/л 3,50±0,88 3,15±1,04 нд

ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,93±0,22 0,95±0,37 нд

ТГ, ммоль/л 2,03±1,04 2,07±1,11 нд

ЛП-ФЛА2, нг/мл 263±77 252±81 нд

Фибриноген, мг/л 4266±1378 4195±1067 нд

Сокращения: АС — атеросклероз сонных артерий, ИМТ — индекс массы тела, 
ОТ — объем талии, ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, нд — раз-
личия недостоверны.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

выше у пациентов обоих полов, если у них диагностиро-
ван коронарный атеросклероз [11]. Данные о позитив-
ной взаимосвязи уровня и активности ЛП-ФЛА2 с раз-
витием ИБС, в том числе инфаркта миокарда, и смерт-
ности от нее получены в рамках исследования ARIC 
[12], исследовании Persson M, et al. [13] и ряде других. 

В то же время некоторые авторы не смогли выявить 
взаимосвязи между уровнем или активностью ЛП-
ФЛА2 с развитием сердечно-сосудистых заболеваний. 
В частности, об этом сообщают Oldgren J, et al. [14], 
которыми в исследовании GUSTO IV не удалось обна-
ружить ассоциации между уровнем ЛП-ФЛА2 и риском 
сердечно-сосудистых событий, включая мозговой 
инсульт, в течение 1 года проспективного наблюдения. 
Аналогичные результаты были получены в исследова-
нии PROVE IT-TIMI 22, в котором также не было выяв-
лено взаимосвязи активности ЛП-ФЛА2 и риском раз-
вития ССЗ [15]. Muzzio ML, et al. [16] в исследовании 
случай-контроль не выявили различий в уровне ЛП-
ФЛА2 в группах больных с/без ИБС. 

 Согласно результатам нашего исследования, в кир-
гизской этнической группе у больных с ИБС концен-
трация ЛП-ФЛА2 существенно превышала значения 
аналогичного показателя в группе больных ЭГ без при-
знаков коронарного. При этом при проведении мульти-
факторного регрессионного анализа с пошаговым 
включением в модель оказалось, что только концентра-
ция ЛП-ФЛА2 независимо ассоциировалась с нали-
чием ИБС среди коренного населения республики. 
Отсутствие взаимосвязи ИБС с липидными показате-
лями и гемодинамическим фактором в нашем исследо-
вании, вероятно, связано с однородностью обследован-
ной группы пациентов (все больные имели АГ и 2-3 
фактора риска ССЗ).

Более неоднозначные результаты получены в отно-
шении ассоциации уровня и активности ЛП-ФЛА2 
с развитием атеросклероза сонных артерий. Так, 
Yamamoto I, et al [17] выявили тесную связь ТКИМ 
с уровнем ЛП-ФЛА2 и наличием мутантного аллеля 
G994T в группе японских диабетических пациентов. 
Kardys I, et al. [18] в рамках Роттердамского исследова-
ния выявили взаимосвязь толщины ТКИМ сонных 

артерий и наличием атеросклероза любой локализации 
с активностью ЛП-ФЛА2 среди лиц старше 55 лет. 
Однако после коррекции на липидные показатели дан-
ная ассоциация ослаблялась и даже исчезала. В популя-
ционном исследовании Persson M, et al.[13], включав-
шем более 8,5 тыс. участников, также была обнаружена 
взаимосвязь уровня и активности ЛП-ФЛА2 с ТКИМ 
сонных артерий. При этом, по данным авторов, только 
20-35% вариаций ТКИМ определялись влиянием повы-
шенной массы ЛП-ФЛА2.

С другой стороны, в ряде исследований не было 
обнаружено ассоциации между атеросклерозом каро-
тидных артерий и уровнем ЛП-ФЛА2. В частности, 
Kiortsis DH, et al. [8] не выявили различий в активности 
ЛП-ФЛА2 в подгруппах с ТКИМ <0,7 мм и >0,7 мм 
среди пациентов с гиперлипидемией. Campo S, et al. [7] 
не получили достоверных различий в уровне ЛП-ФЛА2, 
а также частоте полиморфных вариантов гена ЛП-
ФЛА2 у больных с/без атеросклероза сонных артерий. 
Garg PK, et al. [19] приводят сходные данные, при этом 
отмечая отсутствие ассоциации массы и активности 
ЛП-ФЛА2 с величиной поток-зависимой дилатации 
плечевой артерии при пробе с реактивной гипе ремией. 

Нами также не было выявлено ассоциации уровня 
ЛП-ФЛА2 с наличием атеросклероза и ТКИМ сонных 
артерий у больных ЭГ в киргизской этнической группе. 
По-видимому, в обследованной группе ЛП-ФЛА2 
больше ассоциируется с развитием коронарного, 
нежели каротидного атеросклероза и влияет на клини-
ческую картину, не столько стимулируя атерогенез, 
сколько вызывая нестабильность атеросклеротической 
бляшки.

Ограничения исследования. Наше исследование имеет 
некоторые значимые ограничения: прежде всего, 
по причине ретроспективного анализа, что не позво-
ляет оценить влияние динамики метаболических фак-
торов риска и ЛП-ФЛА2 на возникновение ИБС 
и каротидного атеросклероза. Во-вторых, отсутствует 
контрольная группа, состоящая из здоровых лиц, 
а небольшая численность основной группы затрудняет 
сопоставление данных.

1. Lazzini A, Lazzini S. Cardiovascular disease: an economical perspective. Curr. Pharm. Des. 

2009; 15, 10:1142-56.

2. Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, et al. Prevalence of conventional risk factors in patients with 

coronary heart disease. JAMA. 2003; 290(7): 898-904.

3. MсMacphee CH. Lipoprotein-associated phospholipase A2: a potential new risk factor for 

coronary artery disease and a therapeutic target. Curr Opin Pharmacol 2001; 1: 121-5. 

4. Caslake MJ, Packard CJ. Lipoprotein-associated phospholipase A2 as a biomarker 

for coronary disease and stroke. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2005 Oct; 2(10): 

529-35. 

5. Quinn MT, Parthasarathy S, Steinberg D. Lysophosphatidylcholine: a chemotactic factor 

for human monocytes and its potential role in atherogenesis. Proc Natl Acad Sci U S A 

1988; 85(8): 2805-9. 

6. Thompson A, Gao P, Orfei L, et al. Lipoprotein-associated phospholipase A(2) and risk of 

coronary disease, stroke, and mortality: collaborative analysis of 32 prospective studies. 

Lancet 2010 May 1; 375(9725): 1536-44. 

7. Campo S, Sardo MA, Bitto A, et al. Platelet-activating factor acetylhydrolase is not 

associated with carotid intima-media thickness in hypercholesterolemic Sicilian 

individuals. Clin Chem. 2004 Nov; 50(11): 2077-82. 

8. Kiortsis DN, Tsouli S, Lourida ES, et al. Lack of association between carotid intima-

media thickness and PAF-acetylhydrolase mass and activity in patients with primary 

hyperlipidemia. Angiology. 2005 Jul-Aug; 56(4): 451-8. 

9. Caslake MJ, Packard CJ, Suckling KE, et al. Lipoprotein-associated phospholipase A(2), 

platelet-activating factor acetylhydrolase: a potential new risk factor for coronary artery 

disease. Atherosclerosis 2000; 150(2): 413-9. 

10. Singh U, Zhong S, Xiong M, et al. Increased plasma non-esterified fatty acids and platelet-

activating factor acetylhydrolase are associated with susceptibility to atherosclerosis in 

mice. Clin Sci (Lond) 2004; 106(4): 421-32. 

11. Brilakis ES, Khera A, Saeed B, et al. Association of Lipoprotein-associated Phospholipase 

A2 mass and activity with coronary and aortic atherosclerosis: finding from the Dallas Heart 

Study. Clin Chem 2008; 54(12): 1975-81. 

Литература



56

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

56

Формы участия в конференции:
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У НАСЕЛЕНИЯ РЯЗАНСКОЙ ОБЛАСТИ — 
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ И ФАКТОРЫ РИСКА (ПО ДАННЫМ ИССЛЕДОВАНИЯ МЕРИДИАН-РО)

Филиппов Е. В.

Цель. Изучить распространенность эндотелиальной дисфункции у работоспо-
собного населения Рязанской области и выявить факторы, влияющие на дан-
ный показатель, в том числе специфичные для мужской и женской популяции. 
Материал и методы. МЕРИДИАН-РО проводился как открытое проспективное 
поперечное исследование. В исследование включались лица 25-64 лет 
на момент обследования, подписавшие информированное согласие. Всем 
обследуемым проводили анкетирование по стандартному опроснику, антропо-
метрию, измерение АД, ЧСС, регистрировали ЭКГ, производили забор био-
образцов крови для определения биохимического профиля риска. Кроме того, 
проводили комплексную оценку риска с помощью адаптированной шкалы 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) для Российской Федерации.
Результаты. Полученные данные продемонстрировали высокую распростра-
ненность ЭД у населения Рязанской области (51,8%) независимо от пола, что 
свидетельствует о высоком риске развития атеросклероза и связанных с ним 
заболеваний в популяции. 
Проведенный анализ показал, что на развитие ЭД в популяции влияние оказы-
вали следующие факторы: снижение скорости клубочковой фильтрации менее 
50 мл/мин, СРБ>5 мг/мл, фибриноген>4 г/л, ожирение, избыточное потребле-
ние алкоголя, артериальная гипертензия, риск по SCORE>5%. При анализе 
мужской и женской популяции были выявлены факторы, специфичные для 
различных полов. Так, для мужчин важную роль в развитии ЭД играло избыточ-
ное потребление алкоголя (в дозе более 20 мл/сут в пересчете на этиловый 
спирт) и уровень аполипопротеина апоВ более 100 г/л. Для женщин специфич-
ными факторами риска было повышение общего холестерина более 
5 ммоль/л, аполипопротеина апоВ более 100 г/л, фибриногена более 4 г/л 
и наличие сахарного диабета. Учитывая, что возрастно-половые соотношения 
в проведенном исследовании МЕРИДИАН-РО и популяции Рязанской области 
сопоставимы, возможно говорить о переносе данных исследования на попу-
ляцию Рязанской области области.
Заключение. Распространенность ЭД в популяции Рязанской области одина-
ково высока как среди мужчин, так и среди женщин (52,4% против 51,2%). 

Основными факторами, ассоциированными с развитием ЭД, являются: 
СРБ>5 мг/мл, ожирение, артериальная гипертензия, высокий риск по шкале 
SCORE>5%. Кроме того, у мужчин факторами риска были: избыточное потре-
бление алкоголя и аполипопротеин В>100 г/л; у женщин — аполипопротеин 
В>100 г/л, фибриноген>4 г/л, общий холестерин>5 ммоль/л.
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN RYAZAN REGION INHABITANTS — PREVALENCE AND RISK FACTORS 
(BY THE DATA FROM MERIDIAN-RO)

Filippov E. V.

Aim. To study the prevalence of endothelial dysfunction in economically active 
inhabitants of Ryazan region and to reveal the factors influencing the value, 
including specific for men and women.
Material and methods. MERIDIAN-RO was performed as open prospective trans-
crossing study. Into the study the persons of the age 25-64 y. o. included at the 
moment of the study, who signed the informed consent. All participants underwent 
questionnaire filling in by the standard, antropometry, BP, HR measurement, ECG, 
blood specimens collection to study blood chemistry. Also the complex risk 
estimation was performed with SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) 
adapted for Russian Federation.
Results. The data showed high prevalence of ED in Ryazan region inhabitants 
(51,8%) independently from gender, that witnesses the higher risk of atherosclerosis 
development and it-related diseases.
The analysis showed that following influences the ED development: decrease of 
glomerular filtration rate less than 50 ml/min, C-r.p.>5 mg/ml, fibrinogene>4 g/L, 
obesity, excessive alcohol consumption, arterial hypertension, SCORE>5%. In 
gender analysis the specific factors were revealed. So, for men the main role played 
excessive alcohol drinking (more than 20 ml/day by ethanol) and the level of ApoB 
more than 100 g/L. For women the main factors were total cholesterol more than 5 

mmol/L, apolipoproteine B vore than 100 g/L, fibrinogene more than 4 g/L and 
diabetes mellitus. Taking into account that the data of MERIDIAN-RO and Ryazan 
region population are relevant to each other, it is possible to transgress the data of 
the study to Ryazan region population.
Conclusion. Prevalence of ED in Ryazan region population is the same high in 
men and in women (52,4% vs. 51,2%). The main factors, associated with ED 
are C-r.p.>5 mg/ml, obesity, arterial hypertension, high risk by SCORE>5%. 
Also in men the risk factors were: excessive alcohol consumption and ApoB 
>100 g/L; in women — Apo B >100 g/L, fibrinogene >4 g/L, total cholesterol 
>5 mmol/L.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 57–61
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-57-61

Key words: endothelial dysfunction, risk factors, atherosclerosis, epidemiologic 
study.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продол-
жают оставаться ведущей причиной смерти среди боль-
шинства развитых стран во всем мире. Так, по данным 
Американской Кардиологической Ассоциации (АНА), 
кардиоваскулярная смертность составила 32,3% (787931) 
всех смертей (2437163), произошедших на территории 
США в 2009г [1]. В 49,9% случаев причиной смерти стала 
коронарная болезнь сердца (КБС), в 16,5% — инсульт. 
В Российской Федерации показатели сердечно-сосудис-
той смертности еще выше и составляют 55,4% (2012) 
среди всех причин смертельных исходов [2]. Это свиде-
тельствует о высокой распространенности атеросклероза 
и связанных с ним заболеваний, что постоянно стимули-
рует научный поиск в сфере диагностики ранних призна-
ков этой патологии [3].

Последние два десятилетия, благодаря развитию 
васкулярной биологии, улучшилось понимание роли 
эндотелия в развитии атеросклероза. Сегодня он уже 
рассматривается не просто как разделитель между 
тканью и кровью [4], а как аутокринный, паракрин-
ный, эндокринный орган, выстилающий сосуды 
и занимающий около 700 м

2 
поверхности тела. Эндо-

телий выполняет огромное количество функций, 
главная из которых — сосудистый гомеостаз. Кроме 
этого, он обладает еще и вазодилатирующим, проти-
вовоспалительным, антикоагулянтным, профибри-
нолитическим, антитромботическим и антигипер-
трофическим эффектом [5].

Нарушение функции эндотелия способствует раз-
витию целого ряда изменений, растянутых во вре-
мени, клиническим выражением которых является 
атеросклероз. Таким образом, эндотелиальная дис-
функция (ЭД) является предиктором развития атеро-
склероза и связанных с ним болезней.

Использование различных инвазивных методов 
диагностики ЭД позволяет с большой точностью 
говорить о развитии данного нарушения и риске раз-
вития атеросклероза, однако они неприменимы 
на популяционном уровне. В последнее десятилетие 
появилось несколько недорогих и простых в обраще-
нии приборов, которые могут применяться для неин-
вазивной диагностики ЭД. Механизм действия 
последних основан на регистрации пульсовой волны 
до и после проведения окклюзионной пробы с помо-
щью фотоплетизмографии. Благодаря этому стано-
вится возможным широкомасштабное популяцион-
ное изучение показателей эндотелиальной функции. 
В России ЭД на популяционном уровне изучалась 
в немногочисленных исследованиях, данные которых 
противоречивы, особенности ЭД в региональной 
популяции изучены мало [6]. 

Целью исследования было изучить распростра-
ненность эндотелиальной дисфункции у работоспо-
собного населения Рязанской области и выявить 
факторы, влияющие на нее, в том числе специфич-
ные для мужчин и женщин.

Материал и методы
МЕРИДИАН-РО — дескриптивное эпидемиоло-

гическое исследование состояния здоровья и пове-
денческих факторов риска у населения Рязанской 
области — проводился как открытое проспективное 
поперечное исследование.

В исследование включались лица, проживающие 
в Рязанской области более 10 лет в возрасте 25-64 лет 
на момент обследования, подписавшие информиро-
ванное согласие. По стандартному опроснику прово-
дилось анкетирование всех субъектов, включенных 
в исследование; кроме того, всем им проводили реги-
страцию ЭКГ, измерение АД, ЧСС, антропометрию, 
забор биообразцов крови (липидный спектр, включая 
аполипопротеиды, мочевая кислота, С-рактивный 
белок, мочевая кислота, фибриноген, креатинин, глю-
коза натощак) для определения биохимических факто-
ров риска, комплексную оценку риска с помощью 
адаптированной шкалы SCORE (Systematic COronary 
Risk Evaluation) для Российской Федерации.

В дополнение к исследованию, лицам, включен-
ным в МЕРИДИАН-РО, было проведено измерение 
эндотелиальной функции с помощью аппарата 
“Ангиоскан” компании ООО “Ангиоскан-Электро-
никс”, который основан на регистрации пульсовой 
волны с помощью фотоплетизмографии. Эндотели-
альная дисфункция определялась методом окклюзи-
онной пробы. Измерялось состояние функции эндо-
телия в системе микроциркуляции и в крупных 
мышечных артериях с помощью теста с реактивной 
гиперемией. Оценка проводилась по сдвигу фаз 
на участке дистальнее места окклюзии и индексу 
окклюзии по амплитуде. 

Рандомизация. Рандомизация осуществлялась в три 
этапа. На первом этапе из всех поликлиник, обслужива-
ющих население г. Рязани, случайным образом были 
отобраны четыре. На втором этапе в каждой отобранной 
поликлинике случайным образом было выбрано по 6 
врачебных участков с населением, в среднем, 1500 (1200-
1700) человек. На третьем этапе на каждом участке была 
произведена пошаговая рандомизация (улица, дом, 
квартиры) с шагом 20. Таким образом, с одного участка 
в исследование было отобрано 75-80 человек. В каждой 
квартире как возможный участник исследования расце-
нивался только один человек в возрасте 25-64 лет. Отбор 
проводился по дню и месяцу рождения, независимо 
от года рождения. В исследование включались граждане, 
подписавшие информированное согласие.

Для обследования сельского населения случай-
ным образом были отобраны село и две деревни 
в Захаровском районе Рязанской области. Среди 
всего населения села и прилегающих территорий 
в возрасте 25-64 лет было случайным образом выбрано 
600 человек для возможного участия в исследовании. 
Учитывая небольшое количество населения, рандо-
мизация была осуществлена в программе Excel 2011 
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(в которую было включено все население села и обеих 
деревень) с помощью функции случмежду с шагом 5. 
В каждом домохозяйстве в качестве возможного 
участника исследования отбирался только один чело-
век в возрасте 25-64 лет. Отбор участников прово-
дился по тем же вышеописанным критериям, что 
и в городской популяции, и включал также обяза-
тельное информированное согласие.

Отклик на обследование составил 81,2%. 
Статистический анализ проводился с помощью 

пакета прикладных программ SPSSStatistics 20.0 
и Microsoft Excel 2011.

Значения представлены в виде описательной ста-
тистики при ДИ 95%. Сравнение выборок проводи-
лось с помощью U-критерия Манна-Уитни, медиан-
ного критерия или хи-квадрат при p<0,05.

При оценке относительного риска и отношения 
шансов использовалась модель риска или модель 
Mantel-Haenszel. Все тесты проводились с помощью 
двусторонних критериев при 95% доверительном 
интервале (ДИ).

Результаты
Описание выборки. В исследование МЕРИДИАН-

РО было включено 1622 человека — 1220 (75,2%) 
человек городского и 402 человека (24,8%) сельского 
населения, что близко к соотношению этих показате-
лей по данным РязаньСтата (73,2% и 26,8%, соответ-
ственно, p>0,05) в 2012г [2].

Выборка была этнически однородной. Среди 
включенных в исследование было 750 (42,6%) муж-
чин и 53,8% (872 человека) женщин. Распределение 
граждан по полу и возрасту в выборке соответство-
вало распределению по полу и возрасту населения 
Рязанской области (p>0,05). 

Распределение мужчин и женщин в городе и сель-
ской местности по возрасту также соответствовало 
официальным данным РязаньСтата.

Среди всех обследованных граждан 1390 (85,5%) 
были работающими, 27 (1,7%) имели инвалидность; 
631 (38,9%) — с высшим образованием, среднее спе-
циальное образование имели 506 (31,2%) человек. 
В браке состояло 1049 (64,7%) человек.

Оценка эндотелиальной функции была проведена 
1238 участникам, из них, 53,8% (666) — были женщины, 

а 46,2% (572) — мужчины. Сельское население соста-
вило 31,8% (394 участника), а городское — 68,2% (844). 

Распространенность эндотелиальной дисфункции 
в популяции Рязанской области. При анализе данных 
особенности дополнительного исследования было 
выявлено, что из 1238 обследованных лиц у 641 
(51,8%) человека имела место ЭД (у 53,2% женщин 
и у 46,8% мужчин). 

Среди всех лиц мужского пола — 52,4% имели ЭД, 
из них 26,0% — ЭД крупных артерий и капилляров 
(табл. 1). Среди женщин 341 (51,2%) имели ЭД, 
из них 13,1% — ЭД крупных артерий и капилляров. 
Различия между мужчинами и женщинами по струк-
туре ЭД были незначимы (р>0,05). Около 1/3 мужчин 
и женщин имели ЭД в крупных или мелких артериях, 
смешанный тип ЭД в обеих группах был выявлен 
лишь у незначительной части обследованных лиц.

При исследовании особенностей ЭД среди город-
ского и сельского населения значимых различий 
выявлено не было.

Факторы риска развития эндотелиальной дисфунк-
ции в популяции. Нами было проанализировано влия-
ние некоторых факторов риска развития атероскле-
роза и связанных с ним заболеваний на ЭД. Также 
был оценен суммарный вклад нескольких факторов 
(риск по шкале SCORE более 5%) в развитие ЭД 
(табл. 2).

Проведенный анализ свидетельствует, что во всех 
группах обследованных лиц (вся выборка — мужчины 
и женщины) ЭД ассоциировалась с СРБ>5 мг/мл, ожи-
рением, артериальной гипертензией и высоким риском 
атеросклероза (SCORE>5%). Кроме этого, у мужчин 
важную роль в формировании ЭД играло избыточное 
потребление алкоголя и повышение аполипопротеина 
В более 100 г/л. У женщин также были выявлены фак-
торы риска, связанные с ЭД, такие же, как и у мужчин 
(повышенные аполипопротеин В и СРБ, ожирение, 
артериальная гипертензия и риск по SCORE>5%). Кроме 
того, у женщин выявили специфичные факторы риска, 
отличающиеся от выявленных у мужчин: повышение 
общего холестерина более 5 ммоль/л, фибриногена более 
4 г/л и наличие сахарного диабета. 

Принципиально важным как для мужчин, так 
и для женщин, явилось установление ассоциаций 
между ЭД и высоким риском по шкале SCORE.

Таблица 1
Сравнительная распространенность ЭД среди мужчин и женщин независимо от места проживания

Мужчины Женщины р

% от общего числа Число лиц с ЭД % от общего числа Число лиц с ЭД 

ЭД мелких сосудов 18,0 103 18,2 121 0,195

ЭД крупных артерий 20,8 119 15,9 106 0,634

ЭД мелких и крупных артерий 13,6 78 17,1 114 0,097

Общее число лиц с ЭД 52,4 300 51,2 341 0,114
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Путем анализа причин различий между полами 
в факторах риска ЭД, было выявлено, что мужчины 
и женщины значимо отличались по “набору” предик-
торов риска независимо от места проживания 
(табл. 3). Так, лица женского пола меньше курили 
и злоупотребляли алкоголем, у них были ниже уровни 
мочевой кислоты и креатинина и выше ЛПВП 
и фибриногена, что, отчасти, объясняет половые раз-

личия во взаимосвязи факторов риска и ЭД. С другой 
стороны, установленная взаимосвязь по показателям 
аполипопротеина В, СРБ, ожирению и артериальной 
гипертензии подтверждается высокой и одинаковой 
частотой данных факторов риска как у мужчин, так 
и у женщин.

Вопреки ожиданиям, липопротеиды низкой плот-
ности и курение ни у мужчин, ни у женщин не ассо-

Таблица 2
Факторы риска ЭД в зависимости от пола (95% ДИ)

Все обследованные лица Мужчины Женщины

Фактор ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ

Общий холестерин >5,0 ммоль/л 0,77 0,63-0,95 1,19 0,88-1,59 1,39 1,06-1,84

ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,12 0,86-1,47 1,15 0,78-1,69 1,11 0,77-1,59

Общий холестерин >5,0 ммоль/л + ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,14 0,87-1,50 1,08 0,72-1,60 1,20 0,83-1,74

Аполипопротеин апоВ >100 г/л 0,66 0,54-0,81 1,49 1,10-2,00 1,56 1,17-2,01

Аполипопротеин апоА1 >95 г/л 0,53 0,23-1,18 2,04 0,80-5,20 1,61 0,31-8,35

Липопротеин (а) >30 мг/дл 1,11 0,89-1,40 0,77 0,55-1,08 1,02 0,75-1,39

Скорость клубочковой фильтрации (MDRD) <50 мл/мин 1,52 1,01-2,29 1,88 0,82-4,27 1,40 0,87-2,26

СРБ >5 мг/мл 1,69 1,38-2,10 2,07 1,53-2,78 1,41 1,07-1,86

Фибриноген >4 г/л 1,36 1,10-1,72 1,14 0,81-1,62 1,56 1,13-2,14

Курение в момент обследования 0,89 0,72-1,10 0,60 0,45-0,81 1,37 0,99-1,88

Ожирение 2,45 1,98-3,02 3,22 2,34-4,44 1,95 1,47-2,59

Избыточное потребление соли 1,08 0,88-1,33 0,99 0,73-1,33 0,88 0,66-1,16

Избыточное потребление алкоголя 2,11 1,10-4,07 2,08 1,03-4,18 3,23 0,38-27,78

Артериальная гипертензия 1,62 1,32-1,98 1,67 1,24-2,25 1,58 1,20-2,01

Сахарный диабет 0,53 0,36-0,77 1,50 0,91-2,47 2,49 1,41-4,41

Высокий риск атеросклероза (по шкале SCORE> 5%) 1,83 1,49-2,25 1,98 1,47-2,66 1,78 1,33-2,40

Сокращения: ОШ — отношение шансов.

Таблица 3
Основные характеристики мужчин и женщин с ЭД в исследовании МЕРИДИАН-РО

Характеристика Мужчины Женщины р

Среднее 95% ДИ Среднее 95% ДИ

Возраст, лет 42,6 41,8-43,4 44,2 43,4-44,9 0,004

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м
2

29,1 28,6-29,5 29,3 28,9-29,8 0,439

Общий холестерин, ммоль/л 5,23 5,15-5,31 5,32 5,25-5,39 0,05

Липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), ммоль/л 1,25 1,22-1,27 1,38 1,35-1,40 0,0001

Аполипопротеин апоВ, г/л 100,6 98,6-102,6 98,5 96,7-100,4 0,113

Аполипопротеин апоА1, г/л 155,5 153,3-157,8 165,3 163,6-167,1 0,0001

Липопротеин (а), мг/дл 27,1 24,3-29,9 27,1 24,6-29,6 0,884

Мочевая кислота, мкмоль/л 328,1 322,6-333,6 295,0 290,5-299,4 0,0001

Креатинин, мкмоль/л 86,3 84,9-87,7 75,6 74,7-76,5 0,0001

СРБ, мг/мл 6,18 5,85-6,51 6,17 5,90-6,43 0,349

Фибриноген, г/л 3,42 3,36-3,48 3,55 3,49-3,61 0,002

Курение в момент исследования, n (%) 364 (48,5%) 198 (22,7%) 0,01

Ожирение, n (%) 308 (41,1%) 187 (43,2%) 0,378

Избыточное потребление соли, n (%) 306 (40,8%) 331 (38,0%) 0,160

Избыточное потребление алкоголя*, n (%) 44 (5,9%) 6 (0,7%) 0,0001

Артериальная гипертензия
+
, n (%) 347 (46,3%) 397 (45,5%) 0,766

Сахарный диабет
§
, n (%) 79 (10,5%) 74 (8,5%) 0,160

Примечание: * — потребление алкоголя в пересчете на этанол более 20 мл/сут, 
+ 

—
 
САД >140 мм рт.ст. или ДАД >90 мм рт.ст., или участник исследования 

принимал лекарственные препараты по поводу артериальной гипертензии, 
§ 

—
 
глюкоза плазмы натощак >6,2 ммоль/л или пациент сообщил, что у него имеется 

сахарный диабет, или принимает гипогликемические препараты.
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циировались с ЭД. Избыточное потребление соли 
также не влияло на ЭД. 

Учитывая полученные данные об отсутствии вли-
яния потребления соли на дисфункцию эндотелия, 
был проведен дополнительный анализ пищевых при-
вычек. Погрешности в питании и/или избыточное 
потребление различных продуктов, в том числе, 
морепродуктов, не оказывали значимого влияния 
на эндотелиальную функцию. 

Обсуждение
Полученные данные дополнительного исследова-

ния МЕРИДИАН-РО продемонстрировали высокую 
распространенность ЭД у населения Рязанской обла-
сти (51,8%) независимо от пола. Это свидетельствует 
о высоком риске развития атеросклероза и связанных 
с ним заболеваний в популяции. 

Проведенный анализ показал, что на развитие ЭД 
в популяции оказывали влияние следующие факторы: 
снижение скорости клубочковой фильтрации менее 
50 мл/мин, СРБ>5 мг/мл, фибриноген>4 г/л, ожире-
ние, избыточное потребление алкоголя, артериальная 
гипертензия, риск по SCORE>5%. Ожидаемое нега-
тивное влияние курения на ЭД не подтвердилось. 

При анализе мужской и женской популяции были 
выявлены факторы, специфичные для различных 
полов. Так, для мужчин важную роль в развитии ЭД 
играло избыточное потребление алкоголя (в дозе 
более 20 мл/сут в пересчете на этиловый спирт) и уро-
вень аполипопротеина апоВ более 100 г/л. Для жен-
щин специфичными факторами риска было повыше-
ние общего холестерина более 5 ммоль/л, аполипо-
протеина (апоВ) более 100 г/л, фибриногена более 
4 г/л и наличие сахарного диабета. Учитывая, что 
возрастно-половые соотношения в проведенном 
исследовании МЕРИДИАН-РО и выборки из попу-
ляции Рязанской области сопоставимы, мы допу-
скаем возможность экстраполяции полученных дан-
ных на всю популяцию Рязанской области [7]. 

При изучении пищевых привычек было выявлено, 
что потребление различных продуктов, в том числе 
рыбы и злоупотребление солью, не влияли на ЭД. 
Таким образом, изучение ЭД является важным для 

ранней диагностики, что позволяет рекомендовать 
методы изучения ЭД на популяционном уровне.

Таким образом, выявленная высокая встречае-
мость ЭД в популяции Рязанского региона (у более 
половины обследованных) и установленная взаи-
мосвязь последней со многими известными факто-
рами риска, свидетельствует о возможной диагно-
стической значимости данного показателя, в част-
ности, для ранней диагностики атеросклероза, так 
как ЭД является предиктором его развития. Иссле-
дование ЭД может быть дополнительным диагно-
стическим методом (независимо от риска по шкале 
SCORE), что позволит, совместно с выявлением 
других факторов риска, планировать как проведение 
дополнительного диагностического обследования 
для выявления субклинического атеросклероза, так 
и профилактических мероприятий. Несмотря на то, 
что липидный спектр в нашем исследовании не про-
демонстрировал четкого влияния на ЭД, его следует 
оценивать у всех пациентов, что подтверждено мно-
жеством популяционных исследований в США, 
Европе и РФ [5].

Заключение
Распространенность ЭД в Рязанской области оди-

наково высокая как среди мужчин, так и среди жен-
щин (52,4% против 51,2%).

Основными факторами, ассоциированными с раз-
витием ЭД в популяции Рязанской области, явля-
ются: СРБ>5 мг/мл, ожирение, артериальная гипер-
тензия, высокий риск по шкале SCORE>5%. Кроме 
этого, у мужчин факторами риска были: избыточное 
потребление алкоголя и аполипопротеин В>100 г/л; 
у женщин — аполипопротеин В>100 г/л, фибрино-
ген>4 г/л, общий холестерин>5 ммоль/л.
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ВЛИЯНИЕ ДЕМОГРАФИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ НА ЭПИДЕМИОЛОГИЮ ОСТРОЙ КОРОНАРНОЙ 
ПАТОЛОГИИ В ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ ЗАПАДНО-СИБИРСКОГО РЕГИОНА

Гарганеева А. А.
1
, Округин С. А.

1
, Борель К. Н.

1
, Паршин Е. А.

2

Цель. Оценить влияние изменений демографической ситуации на показатели 
заболеваемости, смертности и летальности населения от острого инфаркта 
миокарда в Томске за 1984-2010гг.
Материал и методы. Исследование проводилось в рамках эпидемиологиче-
ской программы ВОЗ “Регистр острого инфаркта миокарда”. Эпидемиология 
инфаркта изучалась среди постоянного населения города в возрасте старше 
20 лет. За исследуемый период было зарегистрировано 24850 случаев забо-
левания. В остром периоде погибло 9390 больных, в том числе 3314 (36,3%) 
в стационаре и 6076 (64,7%) — на догоспитальном этапе. Информация 
о численном и возрастно-половом составе населения города изучалась 
на основании данных, полученных из областного управления статистики.
Результаты. В течение наблюдения демографическая ситуация в городе 
характеризовалась стойкой тенденцией к постарению населения и увеличе-
нию в возрастной структуре больных лиц пожилого и старческого возраста. 
Этот фактор способствовал росту заболеваемости и смертности населения 
города от инфаркта миокарда, зарегистрированного в первые годы исследо-
вания. Негативно постарение населения сказалось на показателе госпиталь-
ной летальности. Преобладание среди больных лиц пожилого и старческого 
возраста повлекло за собой утяжеление анамнестического фона инфаркта 
и рост числа случаев атипичного клинического проявления заболевания (аст-
матического, абдоминального, коллаптоидного и других вариантов). Это 
создавало трудности в диагностике заболевания на догоспитальном этапе 
и способствовало увеличению в структуре госпитализированных больных лиц, 
получавших лечение в непрофильных стационарах. Высокая летальность 
в непрофильных лечебных учреждениях и повлекла за собой рост госпиталь-
ной летальности в целом по городу. На уровне догоспитальной летальности 
постарение населения Томска не сказалось. Тем не менее, следует отметить, 
что в возрастной структуре больных, погибших на догоспитальном этапе, 
удельный вес лиц пожилого и старческого возраста был практически таким же, 
как и больных молодых возрастных групп. 
Заключение. Таким образом, постарение населения способствовало тому, 
что особенности эпидемиологической ситуации в отношении инфаркта мио-

карда в Томске определялись частотой развития данной патологии среди 
населения старше 60 лет. Сложившаяся ситуация достаточно обоснованно 
указывает на необходимость изменения стратегии совершенствования сис-
темы медицинской помощи больным с острой коронарной патологией в сто-
рону акцента последней на контингент старших возрастных групп.
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THE DEMOGRAPHIC SITUATION INFLUENCE ON EPIDEMIOLOGY OF ACUTE CORONARY PATHOLOGY 
IN URBAN POPULATION OF THE WEST-SIBERIAN REGION

Garganeeva A. A.
1
, Okrugin S. A.

 1
, Borel K. N.

 1
, Parshin E. A.

 2

Aim. To evaluate the changes in demographic situation influence on morbidity, 
mortality and lethality from acute myocardial infarction in Tomsk in 1984-2010 y. y.
Material and methods. The study was done under the WHO program “Registry of 
acute myocardial infarction”. Epidemiology of infarction was studied among citizens 
older than 20 y. o. For the period studied there were 24850 cases of the disease 
registered. In the acute phase 9390 patients died, including 3314 (36,4%) in-
patients and 6076 (64,7%) - prehospital patients. Information on quantitative and 
age-gender properties of citizens was studied based on the data obtained in the 
regional statistics department.
Results. During the study the demographic situation in the city was characterized 
by strong tendency to ageing of the population and to increase the part of older 
persons in the cohort. This factor led to the increase of morbidity and mortality of the 
city inhabitants from myocardial infarction, registered during the first years of the 
study. Negatively the ageing of the population influenced also the parameters of 
in-patient lethality. Prevalence of older persons among all patients led to the 
increase of severity of anamnestic background of infarction and the increase of 
atypical clinical flow of the disease (astmatic, abdominal, collaptoid etc.). This made 
difficulties for the disease diagnostics at prehospital stage and led to the increase 

the part of those who received treatment in non-specialized hospitals. High mortality 
in non-specialized hospitals was the reason that led to the mean lethality in the city. 
Ageing did not influence the prehospital lethality of Tomsk. However it should be 
mentioned that in age-related structure of the patients died in prehospital period, 
the part of older people was almost the same as in younger groups.
Conclusion. So the ageing of the inhabitants led to the fact that Tomsk epidemiologic 
situation for myocardial infarction were dependent on the prevalence of this 
pathology among the citizens older than 60 y. The situation relevantly signs on the 
necessity of urgent healthcare system improvement for the patients with acute 
coronary pathology to the side of older age groups.
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Начиная со второй половины XX столетия, сфор-
мировалось понимание проблемы сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) как эпидемического про-
цесса, который поражает миллионы людей во всем 
мире, определяя основную причину преждевремен-
ной смертности и утраты трудоспособности населе-
ния. Основу этой эпидемии составляет широкое рас-
пространение атеросклероза в индустриально разви-
тых странах мира. Заболевания, обусловленные 
атеросклерозом и, в первую очередь, ИБС, остаются 
наиболее частой причиной смерти во многих странах 
мира, включая Россию [1]. Согласно прогнозируе-
мым оценкам, бремя ССЗ для мирового сообщества 
будет и дальше нарастать. В экономически развитых 
странах это обусловлено процессом постарения насе-
ления и увеличением в популяции доли лиц старших 
возрастных групп; в развивающихся странах — изме-
нением традиционного образа жизни значительных 
групп населения [2, 3]. Высокая и продолжающая 
нарастать смертность от ССЗ — одна из тех проблем, 
с грузом которых Россия вступила в XXI век. Упомя-
нутая смертность является одной из главных состав-
ляющих российского кризиса смертности, негативно 
сказывающегося на демографических процессах 
в стране [4-6]. Современная демографическая ситуа-
ция в РФ характеризуется выраженным процессом 
депопуляции, при котором происходит сокращение 
численности населения за счет его естественной 
убыли (превалирования смертности над рождаемо-
стью). Вследствие этого процесса с 1992г государ-
ство ежегодно теряет от 700 тысяч до 1 миллиона 
своих граждан, причем наиболее существенным 
проявлением неблагополучия в состоянии здоровья 
российской популяции является высокий уровень 
смертности населения в трудоспособном возрасте 
[7]. Совершенно очевидно, что сохранение подоб-
ной тенденции может привести к снижению трудо-
вого потенциала взрослого населения России, деста-
билизации семей, дальнейшему углублению соци-
ально-экономических различий между регионами 
и возникновению угрозы для национальной без-
опасности [8]. Несмотря на то, что с 2003г в России 
наметилась отчетливая положительная динамика 
снижения смертности от ССЗ, острота проблемы 
заболеваемости и смертности от данной патологии 
остается достаточно высокой [9, 10].

Сложившиеся обстоятельства диктуют необходи-
мость проведения самостоятельных эпидемиологиче-
ских исследований по изучению одной из наиболее 
тяжелых клинических форм ИБС - острого инфаркта 
миокарда (ОИМ). Эта проблема стала особенно акту-
альной во второй половине XX века, когда в эконо-
мически развитых странах основную опасность для 
здоровья населения стала представлять именно ИБС, 
в частности ОИМ, являющийся основной причиной 
высокой летальности и смертности, в том числе пре-

ждевременной. Высокую частоту распространения 
ОИМ в начале XXI века связывают с определенными 
демографическими сдвигами, наблюдаемыми в про-
мышленно развитых странах, в частности, с постаре-
нием населения и, как следствие, изменениями в воз-
растной структуре больных ОИМ [3, 11]. Клинико-
эпидемиологические исследования подобного рода 
являются важной основой для планирования эффек-
тивных лечебно-профилактических мероприятий 
и совершенствования медицинской помощи боль-
ным с острой коронарной патологией [12].

Все вышесказанное и обусловило актуальность 
настоящего исследования, цель которого — оценить 
влияние изменений демографической ситуации 
на показатели заболеваемости, смертности и леталь-
ности населения от ОИМ. 

Материал и методы
Исследование проводилось в рамках эпидемиоло-

гической программы ВОЗ “Регистр острого инфаркта 
миокарда” (РОИМ), который действует в Томске 
с 1984 года по методике, рекомендованной ВОЗ, 
с использованием соответствующих диагностических 
критериев [12]. 

Эпидемиология ОИМ изучалась среди постоян-
ного населения города в возрасте старше 20 лет. 
За период с 1984 по 2010гг было зарегистрировано 
24850 случаев ОИМ. В остром периоде заболевания 
погибло 9390 больных, в том числе 3314 (36,3%) в ста-
ционаре и 6076 (64,7%) — на догоспитальном этапе. 
Для регистрации, накопления, архивирования и ста-
тистической обработки собранных данных была 
спроектирована и разработана реляционная база дан-
ных с web-интерфейсом пользователя, универсаль-
ной средой формирования сводной и сводно-распре-
делительной отчетно-аналитической подсистемой, 
возможностью импорта аналитических данных в экс-
пертно-аналитические системы других производите-
лей. Информация о численном и возрастно-половом 
составе населения города изучалась на основании 
данных, полученных из областного управления ста-
тистики. Для оценки статистической значимости раз-
личий качественных признаков, выраженных в отно-
сительных величинах, использовали непараметриче-
ский критерий хи-квадрат для парных значений, 
а также критерий Фишера для особо малых величин. 
Различие считалось статистически значимым при 
значении p<0,05. 

Результаты
В течение всего срока исследования численность 

населения города оставалась величиной относительно 
постоянной, миграционные процессы затрагивали, 
в основном, контингент жителей до 25 лет (студенче-
ство) и незначительно влияли на основную популя-
цию. За исследуемый период произошли количествен-
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ные и качественные изменения в составе изучаемого 
населения. Численность населения (в возрасте 20 лет 
и старше) увеличилась на 14,5% (мужского — на 13,9%, 
женского — на 15%). Так, в возрастной структуре насе-
ления максимальное увеличение (на 40,8%) отмечено 
среди жителей старше 60 лет, при этом численность 
населения в возрастных группах 20-29 и 40-49 лет 
несколько уменьшилась (соответственно на 4,2% 
и 16%). Подобная динамика наблюдалась как в муж-
ской, так и в женской популяциях. Соотношение муж-
чин и женщин в структуре населения на протяжении 
всего периода наблюдения не изменилось и составило, 
в среднем, 1:1,2. За годы наблюдения демографическая 
ситуация характеризовалась стойкой тенденцией 
к постарению населения, преимущественно за счет 
увеличения числа женщин старших возрастных групп. 
В связи с этим в возрастной структуре больных ОИМ 
существенно изменился удельный вес лиц старше 
60 лет (с 55 до 60%, р<0,05). Этому способствовало 
и увеличение среднего возраста заболевших мужчин. 

В первые пять лет наблюдения заболеваемость 
ОИМ в городе выросла (p<0,002), причем рост забо-
леваемости наблюдался как среди мужчин, так 
и среди женщин, однако темп прироста данного 
показателя оказался несколько выше в мужской 
популяции (на 25,3%) по сравнению с женской 
(на 22,4%). Анализ данных в первые 5 лет исследова-
ния выявил ежегодный прирост заболеваемости 
в среднем на 0,1 случая, но статистически значимое 
увеличение данного показателя, в сравнении с пер-
вым годом исследования, было выявлено только 
в 1987 году (р<0,002) (рис. 1). Тенденция к росту забо-
леваемости была подтверждена выравниванием дина-
мических рядов методом наименьших квадратов, 
исключавших влияние случайных факторов на изме-
нение показателя. 

В последующие годы уровень заболеваемости 
вновь несколько повысился и стабилизировался 
в пределах 260-279 случаев на 100 тыс. населения, 
за исключением 1996 года, когда был выявлен при-

рост данного показателя до 308 случаев (р<0,05). 
Повозрастной анализ заболеваемости позволил уста-
новить достоверное увеличение данного показателя 
только у населения старше 60 лет (с 892 до 1047 слу-
чаев на 100 тыс. населения соответствующего возра-
ста; р<0,05), с последующей стабилизацией с 1988г 
на уровне 905-1120 случаев /на 100 тыс. В целом, 
до 2004г динамика уровня заболеваемости ОИМ 
характеризовалась волнообразным течением с общей 
тенденцией к росту. В последние шесть лет исследо-
вания (2005-2010гг) отмечено достоверное снижение 
показателя заболеваемости ОИМ по сравнению 
с 2004г (рис. 1). В 2010г заболеваемость ОИМ в Том-
ске оказалась ниже исходного уровня 1984 года. Тен-
денция к ее снижению отмечена практически во всех 
возрастных группах населения.

Поскольку за анализируемый период времени про-
изошло постарение населения, были определены стан-
дартизованные по возрасту показатели заболеваемости 
ОИМ у мужчин и женщин. За стандарт был принят 
возрастной состав населения Томска в 1984г. Получен-
ные результаты позволяют утверждать, что постарение 
жителей города способствовало увеличению уровня 
заболеваемости острым инфарктом миокарда. В то же 
время, зарегистрированное в отдельные годы наблю-
дения статистически значимое увеличение стандарти-
зованного показателя, свидетельствует о том, что 
на рост заболеваемости, помимо постарения населе-
ния, влияли дополнительные факторы, в том числе 
и социальные. Вместе с тем, именно длительные 
сроки наблюдения позволяют нам утверждать, что 
социальные факторы не оказали решающего влияния 
на динамику заболеваемости ОИМ, поскольку стати-
стически значимое увеличение стандартизованного 
показателя отмечалось лишь в отдельные годы изуча-
емого периода.

Динамика показателя смертности в течение всего 
периода исследования практически повторяла тако-
вую заболеваемости. В первые пять лет исследования 
уровень смертности неуклонно возрастал и в 1987г 
оказался значительно выше, чем в 1984г. Однако 
с 2005г имело место существенное снижение смерт-
ности среди населения города в целом, а также пра-
ктически во всех возрастно-половых группах, в том 
числе и в возрастной группе старше 60 лет (рис. 1). 

За исследуемый период средний уровень общей 
летальности больных ОИМ в Томске составил 35,98% 
и менее всего был подвержен каким-либо измене-
ниям, причем существенных различий в показателях 
общей летальности от ОИМ как в целом, так и между 
мужчинами и женщинами, а также в отдельных воз-
растно-половых группах выявлено не было. Однако 
с начала 2000-х годов наметилась тенденция к росту 
общей летальности вследствие увеличения соответ-
ствующего показателя у мужчин и женщин в возрасте 
старше 60 лет. Госпитальная летальность на протяже-

Рис. 1. Интенсивные показатели заболеваемости и смертности от острого 
инфаркта миокарда населения г. Томска. 
Примечание: * — p<0,05 по сравнению с 2004г.
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нии всего срока наблюдения была выше у женщин, 
чем у мужчин, практически во всех возрастных груп-
пах (р<0,05). Кроме того, уровень последней в стар-
шей возрастной группе (старше 60 лет) был значи-
тельно выше, чем в более молодых возрастных груп-
пах (p<0,05). 

Удельный вес больных, погибших на догоспиталь-
ном этапе, на протяжении всего 27-летнего периода 
наблюдения составлял не менее 2/3 в общей струк-
туре умерших. Однако, начиная с 2007г число боль-
ных, погибших в стационарах, стало приближаться 
к количеству больных, умерших на догоспитальном 
этапе. В среднем уровень догоспитальной летально-
сти от ОИМ составил 21,73%. В течение всего срока 
исследования уровень догоспитальной летальности 
среди лиц моложе 60 лет был существенно выше, чем 
среди пациентов старше 60 лет (p<0,05). Кроме того, 
догоспитальная летальность всегда была выше в муж-
ской популяции, нежели в женской. 

Обсуждение
Таким образом, на протяжении 27-летнего пери-

ода наблюдения демографическая ситуация в Томске 
характеризовалась стойкой тенденцией к постаре-
нию его жителей, что привело к преобладанию в воз-
растной структуре больных ОИМ лиц пожилого 
и старческого возраста и способствовало росту забо-
леваемости ОИМ. При этом следует признать, что 
постарение населения оказалось не единственным 
фактором отрицательной динамики заболеваемости 
ОИМ. В целом, отмеченное в начале исследования 
повышение уровня заболеваемости ОИМ в Томске 
можно объяснить совокупностью причин, к числу 
которых, кроме постарения населения и, в какой-то 
степени, улучшения выявляемости случаев заболева-
ния, следует отнести и социальные факторы, связан-
ные с продолжающейся урбанизацией города, рас-
пространением факторов риска, изменением эколо-
гии и т. д. В свою очередь, снижение заболеваемости 
и смертности, отмеченное в последние годы исследо-
вания, явилось следствием сокращения как первич-
ных, так и повторных случаев заболевания. По-види-
мому, причинами этой положительной динамики 
явилось следующее: появление четких, основанных 
на современных достижениях медицинской науки, 

национальных рекомендаций по лечению основных 
сердечно-сосудистых заболеваний, широкое приме-
нение в терапии ССЗ и сахарного диабета высокоэф-
фективных современных лекарственных средств, 
активное использование еще на догоспитальном 
этапе, высокоинформативных методов диагностики, 
а также применение современных интервенционных 
методов лечения ССЗ, более интенсивное и более 
профессиональное проведение профилактических 
мероприятий и, что особенно важно, появление 
мотивации на здоровый образ жизни у населения 
благодаря распространению просветительской меди-
цинской информации [9, 10, 13]. Вместе с тем, поста-
рение населения города негативным образом сказа-
лось на уровне общей летальности больных ОИМ. 
В большей степени это касалось показателя госпи-
тальной летальности. 

Преобладание среди пациентов лиц пожилого 
и старческого возраста повлекло за собой соответ-
ствующее утяжеление анамнестического фона ОИМ 
(рис. 2) и значительного роста числа случаев атипич-
ного начала заболевания (с 8,4% до 20,1%; p<0,001). 
Это, в свою очередь, создавало определенные труд-
ности в диагностике ОИМ еще на догоспитальном 
этапе и способствовало увеличению c 14% до 26,1% 
(p<0,001) в структуре госпитализированных боль-
ных (изначально крайне тяжелых в клиническом 

Рис. 2. Данные анамнеза больных острым инфарктом миокарда.
Примечание: * — p<0,05.
Сокращения: ОИМ — острый инфаркт миокарда, ГБ — гипертоническая 
болезнь, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 1
Уровень догоспитальной летальности и возрастная структура лиц, погибших на догоспитальном этапе  

от острого инфаркта миокарда в возрасте до и после 60 лет 

Догоспитальная летальность (%) Удельный вес в возрастной структуре (%)

Возраст До 60 лет После 60 лет До 60 лет После 60 лет

1984 год 20,0 14,0* 53,1 46,9

2010 год 25,8** 14,3* 49,4 50,6

Примечание: * — p<0,05 по отношению к возрастной группе до 60 лет, ** — p<0,05 по отношению к 1984 году.
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плане) лиц, получавших лечение в непрофильных 
стационарах. Кроме того, у значительной части 
таких больных ОИМ развивался непосредственно 
в стационаре, на фоне тяжелой сопутствующей, 
часто хирургической, патологии. При этом, ОИМ 
в определенном количестве случаев распознавался 
только на аутопсии. Высокая летальность в непро-
фильных лечебных учреждениях и повлекла за собой 
рост госпитальной летальности в целом по городу, 
при этом соответствующий показатель в специали-
зированном отделении чаще всего не превышал 
9-10%. На уровне догоспитальной летальности 
постарение населения Томска существенно не ска-
залось. В количественном отношении в возрастной 
структуре больных, погибших на догоспитальном 
этапе, удельный вес молодых пациентов и лиц пожи-
лого и старческого возраста был сопоставим (табл. 1). 

Интересен тот факт, что, в аспекте выявленных 
демографических тенденций к постарению населе-
ния, число заболевших ОИМ в старших возрастных 
группах продолжает увеличиваться, в то время как 
показатель догоспитальной летальности в этой воз-
растной группе остается неизменным. Среди паци-
ентов молодого возраста отмечается сохранение ста-
бильного, из года в год, числа заболевших ОИМ 
и умерших на догоспитальном этапе. Выявление 
именно этого факта должно мотивировать разра-
ботку дифференцированного подхода к профилак-
тике ИБС: акцентировать внимание в первую оче-
редь на мерах первичной профилактики в группе 
лиц трудоспособного возраста и осуществлять меро-
приятия по предотвращению повторных коронар-
ных событий среди пациентов старших возрастных 
групп.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМБИНАЦИИ ПЕРИНДОПРИЛА И АМЛОДИПИНА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ 
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Цель. Изучить эффективность фиксированной комбинации периндоприла 
и амлодипина в достижении целевых уровней артериального давления у боль-
ных с ХОБЛ в сочетании с АГ. 
Материал и методы. В исследование были включены 28 пациентов — 
17 мужчин и 11 женщин, средний возраст — 51,42±1,45 лет с установленным 
диагнозом ХОБЛ ІІ-ІІІ, в сочетании с артериальной гипертензией ІІ стадии, 
2 степени. В лечении использована фиксированная антигипертензивная ком-
бинация ингибитора АПФ периндоприла и блокатора кальциевых каналов 
амлодипина. Оценивали показатели “офисного АД”, параметры суточного 
мониторирования АД, данные спирографии.
Результаты. Через 30 дней наблюдалось достоверное снижение средних 
показателей “офисного АД”, у 24 (85,7%) больных отмечалось достижение 
целевых уровней АД. По данным СМАД было выявлено снижение среднесуточ-
ных, дневных и ночных показателей АД. Увеличилось количество пациентов с 5 
(17,8%) до 12 (42,8%) с физиологическим типом ночного снижения АД. Раз-
личные дозовые режимы комбинации периндоприл/амлодипин у 27 (96,4%) 
больных позволили достичь уровня АД менее 140/90 мм рт.ст. Отдаленные 
результаты, прослеженные у большинства пациентов, продемонстрировали 
хорошую переносимость и высокую антигипертензивную эффективность фик-
сированной комбинации периндоприла и амлодипина. 
Заключение. Применение фиксированной комбинации ингибитора АПФ 
периндоприла и блокатора кальциевых каналов амлодипина обеспечило 
эффективное, зависимое от дозы, снижение АД и позволило у большинства 
больных ХОБЛ и АГ добиться целевого уровня АД. Лечение сопровождалось 
достоверным снижением среднесуточных, дневных и ночных показателей 
СМАД. На фоне проводимой терапии отмечалось восстановление физиологи-
ческого суточного ритма АД с достаточным снижением ночью. Возникновение 
возможного при применении ингибиторов АПФ побочного эффекта в виде 
сухого кашля, наблюдалось редко и не сопровождалось ухудшением состоя-
ния функции внешнего дыхания. 
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EFFECTIVENESS OF PERINDOPRIL AND AMLODIPINE COMBINATION IN HYPERTENSIVES WITH COPD 
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Aim. To study efficacy of the standard combination of perindopril and amlodipine in 
target blood pressure levels achievement in COPD patients with AH.
Material and methods. Totally 28 patients included - 17 men and 11 women, mean 
age 51,42±1,45 y. o. with the COPD II-III stage established, with arterial hypertension 
II stage, 2 grade. In treatment we used fixed antihypertensive combination of ACE 
inhibitor and calcium channel blocker amlodipine. The values of “office BP” were 
measured, with ambulatory blood pressure monitoring and spirometry data.
Results. After 30 days there was significant decrease of the mean “office BP” 
values, in 24 (85,7%) patients there was decrease of target BP. By ABPM data the 
decrease of mean clock-round, daytime and nocturnal BP values revealed. There 
was increase of the quantity of patients with physiological sleep pattern of BP from 
5 to 12 (17,8% to 42,8%). Various dose regimens of perindopril/arginine 
combinations in 27 patients (96,4%) made it to achieve the BP level less than 
140/90 mmHg. Long-term outcomes, tracked in the most of patients, showed good 
tolerability and high antihypertensive efficacy of the fixed perindopril and arginine 
combination.

Conclusion. The use of fixed ACE inhibitor and calcium channel blocker combination 
fulfilled effective, dose dependent BP decrease and let most of COPD and AH 
patients reach the target BP. The treatment was followed by significant decrease of 
mean, daytime and nocturnal levels of ABPM. With the treatment there was recovery 
of physiological circle-round BP with reliable decrease at night. The possible side 
effect — dry cough — was rare and did not lead to the decrease of spirography 
parameters.
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимает второе место в структуре распространенности 
неинфекционных заболеваний и характеризуется выра-
женной тенденцией к дальнейшему росту, как заболева-
емости, так и смертности. Согласно прогнозу ВОЗ, 

к 2030 году ХОБЛ может стать одной из наиболее рас-
пространенных причин смерти и приблизиться к пока-
зателю смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний [1, 2]. Вероятность неблагоприятных исходов уве-
личивается при сочетании этих состояний [3]. 
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В реальной клинической практике одним из наиболее 
частых коморбидных состояний при ХОБЛ является 
артериальная гипертензия (АГ), что обусловлено высо-
кой встречаемостью обоих заболеваний [4, 5].

В современных рекомендациях по диагностике 
и лечению артериальной гипертензии ХОБЛ не рас-
сматривается европейскими экспертами в категории 
состояний, доказано повышающих сердечно-
сосудис тый риск, — таких, как сахарный диабет или 
хроническая болезнь почек [6]. Но, в то же время, ряд 
исследований демонстрируют большую частоту выяв-
ления АГ и более высокие показатели уровня артери-
ального давления (АД) у пациентов с ХОБЛ по срав-
нению с общей популяцией [7, 8]. Это, возможно, 
объясняется влиянием гипоксии, развитием систем-
ной эндотелиальной дисфункции, а также длитель-
ным использованием в терапии больных ХОБЛ бета-
адреностимуляторов и кортикостероидов [9]. 

Лечение АГ у больных ХОБЛ имеет ряд особенно-
стей, так как некоторые антигипертензивные препа-
раты и, прежде всего, бета-адреноблокаторы, диуре-
тики, ограничены к применению при бронхообструк-
тивных заболеваниях. Препаратами выбора в лечении 
АГ у больных ХОБЛ считаются антагонисты кальция, 
поскольку, наряду со способностью расширять арте-
рии большого круга, они оказывают дилатирующее 
действие на сосуды малого круга кровообращения, 
снижают легочную гипертензию, обладают свой-
ствами бронходилататоров [10, 11]. 

Но монотерапия АГ у большинства пациентов с дан-
ной коморбидной патологией не позволяет достичь 
целевых уровней АД. К числу наиболее рациональных 
схем терапии относится комбинация дигидропириди-
нового антагониста кальция — амлодипина и ингиби-
тора АПФ — периндоприла, которая продемонстриро-
вала преимущество данного режима антигипертензив-
ной терапии в улучшении прогноза больных АГ [12]. 

Цель исследования — изучить эффективность 
фиксированной комбинации периндоприла и амло-
дипина в достижении целевых уровней артериаль-
ного давления у больных с ХОБЛ в сочетании с АГ. 

Материал и методы
В исследование были включены 28 пациентов, 

из них 17 мужчин и 11 женщин, с установленным 
диагнозом ХОБЛ ІІ-ІІІ, в сочетании с артериальной 
гипертензией ІІ стадии, 2 степени. Средний возраст 
больных составил 51,42±1,45 лет. Критериями вклю-
чения в исследование были: 

– отсутствие достижения целевых уровней АД 
на монотерапии продолжительностью не менее 
1 месяца любым из препаратов, относящихся к основ-
ным антигипертензивным группам;

– отсутствие достижения целевых уровней АД 
при использовании комбинации ингибитора АПФ 
и диуретика.

Всем пациентам, включенным в исследование, 
была использована фиксированная антигипертен-
зивная комбинация ингибитора АПФ периндоприла 
и блокатора кальциевых каналов амлодипина (Пре-
станс, “Лаборатория Сервье”, Франция), в стартовой 
дозе 5/5 мг. Все пациенты также получали серетид 
50/500 и аторвастатин 20 мг в сутки.

До включения в исследование и через 30 дней оце-
нивали показатели “офисного АД”, параметры суточ-
ного мониторирования АД (СМАД) (аппарат СМАД 
и ЭКГ ABPM LABTECH). В эти же сроки на основа-
нии спирографического исследования (аппарат Спи-
роком) анализировали состояние функции внешнего 
дыхания, оценивали наличие побочных эффектов. 
Пациентам, не достигшим через 30 дней целевых 
уровней АД, в дальнейшем проводилось лечение 
с увеличением дозы препарата. Отдаленные резуль-
таты исследования через 3 месяца лечения были про-
слежены у 22 (78,5%) пациентов.

Результаты и обсуждение
Уровень исходного “офисного” АД в группе паци-

ентов с сочетанием ХОБЛ и АГ составлял 
167,04±1,58 мм рт.ст. для систолического артериаль-
ного давления (САД) и 103,26±0,9 мм рт.ст. для диа-
столического артериального давления (ДАД). Через 
30 дней наблюдалось достоверное снижение средних 
показателей “офисного АД” в группе наблюдения. 
Уровень САД достиг среднего показателя 
147,35±1,68 мм рт.ст., ДАД — 89,41±0,98 мм рт.ст., 
при этом у 24 (85,7%) больных отмечалось достиже-
ние целевых уровней АД. 

При анализе динамики СМАД было выявлено зна-
чимое снижение среднесуточных показателей систо-
лического артериального давления. Так, среднесуточ-
ный показатель САД до лечения составлял 
153,24±2,5 мм рт.ст., ДАД — 94,47±0,93 мм рт.ст. 
На фоне лечения эти показатели достоверно  снизились 
(р<0,05) до 129,74±1,19 мм рт.ст. и 87,39±1,26 мм рт.ст., 
 соответственно. Положительная динамика средних 
уровней АД отмечалась как в дневное, так и в ночное 
время суток. Наблюдалось снижение среднего показа-
теля САД в дневное время на 21,3 мм рт.ст., ДАД — 
на 8,6 мм рт.ст. Ночью данные показатели СМАД 
уменьшились в среднем на 18,5 и 7,4 мм рт.ст. 

 У больных с ХОБЛ при анализе суточного про-
филя АД до включения в исследование обращало 
на себя внимание преобладание пациентов с повы-
шением или отсутствием снижения АД в ночной 
период (night-peaker — 9 пациентов (32,1%), non-
dipper — 15 (53,5%), dipper — 5 (17,8%)), что может 
быть обусловлено активацией нейрогуморальных 
систем и усугублением бронхиальной обструкции 
в ночные часы. При повторном исследовании СМАД 
отмечалось снижение количества больных с патоло-
гическим суточным ритмом (night-peaker — до 6 
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(21,4%) и non-dipper — до 10 (35,7%) больных) 
и,  соответственно, увеличилось количество пациен-
тов с физиологическим ночным снижением АД – 
dipper – до 12 (42,8%) больных.

Больным, не достигшим на стартовых дозах целе-
вых уровней АД через месяц лечения, была увеличена 
доза амлодипина до 10 мг (с использованием фикси-
рованной комбинации периндоприл 5 мг/амлодипин 
10 мг) с последующим контролем АД через 2 недели. 
При увеличении дозы амлодипина из четырех паци-
ентов двое через две недели достигли целевых уров-
ней АД. Одному пациенту в последующем была 
использована высоко-дозовая фиксированная ком-
бинация периндоприл 10 мг/амлодипин 10 мг 
и одному больному аналогичная комбинация в соче-
тании с 2,5 мг индапамида. Таким образом, большин-
ству больных ХОБЛ и АГ использование комбинации 
периндоприла и амлодипина в различных дозовых 
режимах позволило достигнуть уровня АД менее 
140/90 мм рт.ст.

Анализируя переносимость проводимого лечения, 
мы не выявили побочных эффектов, потребовавших 
отмены препарата. Двое пациентов (7,1%) отмечали 
небольшое усиление кашля. При этом спирографиче-

ское исследование не выявило ухудшения состояния 
функции внешнего дыхания.

Отдаленные результаты были прослежены в течение 
3 месяцев у 22 (78,5%) пациентов. У большинства из них 
сохранялся достаточный антигипертензивный эффект 
подобранной терапии. Одному пациенту потребовалось 
в дальнейшем увеличение дозы препарата.

Заключение
Применение фиксированной комбинации инги-

битора АПФ периндоприла и блокатора кальциевых 
каналов амлодипина (Престанс) обеспечило эффек-
тивное, зависимое от дозы, снижение АД и позво-
лило у большинства больных ХОБЛ и АГ добиться 
целевого уровня АД. Лечение сопровождалось досто-
верным снижением как среднесуточных показателей 
СМАД, так и уровней САД и ДАД в дневное и ночное 
время суток. На фоне проводимой терапии отмеча-
лось восстановление физиологического суточного 
ритма АД с достаточным снижением ночью. Возник-
новение возможного при применении ингибиторов 
АПФ побочного эффекта в виде сухого кашля наблю-
далось редко и не сопровождалось ухудшением состо-
яния функции внешнего дыхания.
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Концепция ишемического  
посткондиционирования (ИПостК)

ИПостК — один из способов эндогенной цито-
протекции, позволяющий защитить клетку от ише-
мического-реперфузионного повреждения. Протек-
тивный эффект ИПостК реализуется за счет выпол-
нения коротких ишемических эпизодов, выполненных 
в реперфузионном периоде после продолжительной 
ишемии [1-4]. Впервые цитопротективный эффект 
ИПостК был обнаружен в экспериментальных иссле-
дованиях на сердце. Было установлено, что 3 эпизода 
ишемии по 30 секунд, разделенные 30-секундными 
эпизодами реперфузии, при выполнении непосред-
ственно после 60-минутной ишемии позволяют 
уменьшить степень необратимого повреждения мио-
карда [4]. Позднее протективный эффект ИПостК 
был описан и при воспроизведении ишемии-репер-
фузии других органов, включая головной и спинной 
мозг, печень, почку, легкое, тонкую кишку [1, 3, 5-7]. 
При дальнейшем изучении феномена ИПостК было 
показано, что цитопротективным действием обла-
дают ишемические стимулы различной кратности 
и длительности, выполненные в разные сроки после 
прекращения тестовой (пролонгированной) ишемии. 

При этом выраженность цитопротективного эффекта 
ИПостК во многом определяется видом эксперимен-
тального животного, а также зависит от эксперимен-
тальной модели или способа моделирования ише-
мии-реперфузии [8]. Несмотря на достаточное коли-
чество исследований, механизмы реализации 
протективного потенциала ИПостК в различных 
органах и тканях остаются малоизученными. 

Индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1)
Гипоксия и связанный с ней клеточный энергодефи-

цит являются главным звеном патогенеза необратимого 
ишемического повреждения клетки. Хорошо известно, 
что индуцируемый гипоксией фактор-1 (HIF-1) явля-
ется важнейшим транскрипционным фактором, отве-
чающим за регуляцию экспрессии генов при гипоксии 
и ишемии. Поскольку уменьшение реперфузионного 
повреждения при ИПостК происходит за счет выполне-
ния коротких ишемических стимулов, можно предпо-
лагать участие HIF-1 в реализации протективного 
эффекта ИПостК. К настоящему моменту существует 
достаточное количество исследований, в которых 
изучалось изменение экспрессии гена или белка HIF-1 
при различных видах посткондиционирования (ПостК) 
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на различных экспериментальных моделях (табл. 1). 
Несмотря на то, что механизмы цитопротективного 
действия ПостК в целом наиболее интенсивно изуча-
лись при ишемии-реперфузии миокарда и головного 
мозга, наибольшее количество работ по оценке роли 
HIF-1 в механизмах ПостК на сегодняшний день 
выполнено на моделях ишемии-реперфузии печени 
и головного мозга (табл. 1).

Одним из наиболее хорошо изученных ключевых 
транскрипционных факторов, вовлеченных в фор-
мирование ишемической толерантности, является 
HIF-1. Впервые HIF-1 был выделен из опухолевых 
клеток печени человека в 1995 году [9]. Транскрип-
ционный фактор HIF-1 — это фактор, регулирую-
щий экспрессию более чем 200 генов, играющих 
важную роль в формировании устойчивости к ише-
мии и гипоксии [10]. Молекула транскрипционного 
фактора HIF-1 представляет собой гетеродимер, 
состоящий из двух субъединиц — α и β. При нор-
моксии (рO

2 
~100 мм рт.ст.) α-субъединица HIF-1 

подвергается быстрой (в течение 26 секунд) деграда-
ции под действием убиквитин-протеасомной сис-
темы, что делает активацию HIF-1α-зависимых 
генов невозможной. Однако при понижении напря-
жения кислорода в тканях происходит усиление 
синтеза шаперонов Hsp70 и Hsp90, которые защи-
щают HIF-1α от убиквитин-протеасомной деграда-
ции [10]. При достижении определенной концент-
рации в клетке, активный димер HIF-1α транслоци-
руется в ядро, где активирует экспрессию целого 
ряда кислород-чувствительных генов [11-13]. Про-
исходит повышение синтеза гликолитических фер-
ментов, таких как фосфофруктокиназа, пируватки-
наза, глицеральдегид-3-фосфат дегидрогеназа, фос-
фоглицераткиназа и др., усиливается экспрессия 
мембранных транспортеров глюкозы (GLUT1 
и GLUT3), генов индуцибельной NO-синтазы 
и циклооксигеназы-2, генов факторов роста, в част-
ности, сосудистого эндотелиального фактора роста 
(VEGF) и многих других [10, 12-17]. Возможно, что 
посткондиционирующие ишемические стимулы, 
выполненные в реперфузионный период, способст-
вуют изменению экспрессии генов, в результате чего 
уменьшается степень повреждения при действии 
ишемии-реперфузии. В данном обзоре мы подробно 
проанализируем исследования, в которых изучалось 
изменение активности HIF-1α под действием раз-
личных режимов ПостК. 

Участие HIF-1α в защитном эффекте ПостК 
различных органов

Головной мозг. На модели постоянной фокальной 
ишемии головного мозга у крыс был изучен нейро-
протективный эффект применения фармакологиче-
ского ПостК путем эндотрахеальной вентиляции 
с 1,4% изофлюраном в течение 30 минут с последую-

щим анализом через 24 часа [18]. Было показано, что 
ПостК изофлюран приводит к уменьшению зоны 
некроза головного мозга и уменьшению выраженно-
сти неврологического дефицита. При этом у живот-
ных с фокальной ишемией не было обнаружено изме-
нения экспрессии мРНК гена HIF-1α, но происхо-
дило увеличение экспрессии мРНК гена 
индуцибельной NO-синтазы (iNOS). Применение 
ПостК изофлюрана способствовало увеличению экс-
прессии мРНК генов HIF-1α и iNOS. При проведе-
нии полуколичественного вестерн-блот анализа было 
обнаружено, что ишемия способствует увеличению 
экспрессии белков HIF-1α и iNOS при сравнении 
с ложнооперированными животными. Применение 
изофлюрана после постоянной окклюзии средней 
мозговой артерии приводило к еще большему увели-
чению экспрессии белка HIF-1α и iNOS, причем это 
увеличение было обнаружено как в ядре ишемии, так 
и в зоне пенумбры. Был сделан вывод о том, что ише-
мия регулирует HIF-1α на посттрансляционном 
уровне, а применение изо флюрана регулирует HIF-1α 
через механизмы транскрипции и трансляции. Двой-
ное флюоресцентное окрашивание образцов голов-
ного мозга в группе с применением ПостК изофлю-
раном обнаружило совместную локализацию HIF-1α 
и iNOS позитивных нейронов, как в зоне ядра ише-
мии, так и в перифокальной области. Был сделан 
вывод о том, что HIF-1α участвует в регуляции iNOS 
при формировании толерантности к ишемии, инду-
цируемой ПостК изофлюраном [18]. Однако необхо-
димо отметить, что в данном исследовании не было 
изучено влияние изофлюрана при реперфузионном 
повреждении, поскольку была использована модель 
постоянной фокальной ишемии. В другом исследова-
нии изучались механизмы нейропротективного влия-
ния ПостК севофлюраном на модели фокальной 
ишемии-реперфузии головного мозга крысы, инду-
цируемой 60-минутной окклюзией общих сонных 
артерий в комбинации с постоянной окклюзией 
средней мозговой артерии [19]. Применение ингаля-
ционно 2,5% севофлюрана в течение 60 минут после 
моделирования постоянной окклюзии средней моз-
говой артерии и завершения 60-минутной окклюзии 
общих сонных артерий с последующим 24- и 72-часо-
вым реперфузионным периодом приводило к досто-
верному уменьшению числа поврежденных нейронов 
в гистологических образцах ипсилатеральной обла-
сти головного мозга, окрашенных по методу Ниссля, 
при сравнении с группой контроля [19]. Было уста-
новлено, что ПостК севофлюраном приводит к досто-
верному увеличению экспрессии мРНК генов HIF-1α 
и гемоксигеназы-1 (HO-1) в пенумбре к 6 и 24 часам 
реперфузионного периода при сравнении с группой 
без применения ПостК севофлюраном. В то же время, 
к 72 часам реперфузионного периода различий в экс-
прессии мРНК генов HIF-1α и HO-1 между группами 
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с применением ПостК и без него обнаружено не было. 
Уровень белков HIF-1α и HO-1 в группах с примене-
нием и без применения ПостК севофлюраном был 
достоверно выше к 6, 24 и 72 часам реперфузионного 
периода, с максимальным увеличением при 24-часо-
вой реперфузии при сравнении с ложнооперирован-
ными животными. Однако статистически более 
высокий уровень экспрессии белков HIF-1α и HO-1 
обнаруживался в группе с применением ПостК 
севофлюраном при длительности реперфузии 72 часа 
при сравнении с группой без ПостК [19]. Известно, 
что HO-1 превращает гем в биливердин, причем 

в результате этого превращения высвобождается 
железо и монооксид углерода [20-22]. Основываясь 
на полученных результатах, авторы исследования 
предположили, что ПостК севофлюраном регулирует 
HIF-1α и HO-1 как на уровне транскрипции, так 
и на уровне трансляции [19]. Применение эпизодов 
нормобарической гипоксии (9% кислорода, 91% 
азота) длительностью 90 минут в течение 3-х дней 
после моделирования экспериментальной эпилепсии 
у крыс приводило к достоверному увеличению экс-
прессии белка HIF-1α в зоне СА3 гиппокампа при 
выраженном уменьшении морфологического повре-

Таблица 1
Влияние ишемического и фармакологического посткондиционирования на экспрессию белка и мРНК гена HIF-1α

Протокол посткондиционирования Вид животных Орган/ткань/клетки Действие Ссылка

Фармакологическое:
1,4% изофлюран

крысы линии Sprague–
Dawley

головной мозг увеличение экспрессии мРНК гена HIF-1α;
увеличение экспрессии белка HIF-1α;

18

Фармакологическое:
2,5% севофлюран

крысы линии Sprague–
Dawley

головной мозг увеличение экспрессии мРНК гена HIF-1α к 6 и 24 часам 
реперфузионного периода;
увеличение синтеза белка HIF-1α при длительности 
реперфузии 72 часа;

 19

Ишемическое:
90 минут в течение 3-х дней

крысы линии Sprague–
Dawley

нейроны гиппокампа достоверное увеличение  экспрессии белка HIF-1α 
в поле СА3 гиппокампа;

23

Ишемическое: 
(0,1%, 1%, 2% O

2
) гипоксия 

в течение 1 часа 

мыши клеточная культура 
нейронов

увеличение экспрессии белка HIF-1α при 0, 1% O
2
;  24

Ишемическое:
3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек реокклюзия

крысы линии 
Wistar

миокард отсутствие изменения в экспрессии мРНК гена HIF-1α;
увеличение экспрессии белка HIF-1α;

27

Ишемическое:
3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек ишемия

крысы линии 
Wistar

печень тенденция к снижению экспрессии мРНК гена HIF-1α;  28

Ишемическое:
1) 3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек ишемия
2) 3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек ишемия
3) 3 эпизода 
60сек реперфузия/
60сек ишемия

мыши печень 1) — 
2) увеличение экспрессии гена HIF-1α;
3) –

29

Ишемическое:
3 эпизода 
10сек реперфузия/
10сек ишемия

мыши печень увеличение экспрессии белка HIF-1α; 30

Фармакологическое:
гинзенозид РБ 1 в дозе 20 мг/кг

мыши печень увеличение синтеза белка HIF-1α; 31

Ишемическое: 
3 эпизода 
30сек реперфузия/
30сек реокклюзия

крысы линии 
Wistar

желудок уменьшение экспрессии белка HIF-1α;  38

Ишемическое:
3 эпизода 
60сек реперфузия/
60сек ишемия

кролики скелетная мышца уменьшение экспрессии  мРНК HIF-1α.  39
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ждения нейронов зоны СА3 гиппокампа и улучше-
нии физиологических функций [23]. Авторы исследо-
вания предложили рассматривать мягкую, непродол-
жительную гипоксию как перспективный способ 
лечения эпилепсии [23]. На клеточной культуре ней-
ронов в качестве тестового повреждающего воздей-
ствия применяли депривацию кислорода/глюкозы, 
а в качестве посткондиционирующего стимула — 
часовую гипоксию различной степени (0,1%, 1%, 2% 
кислорода). При проведении количественного коло-
риметрического иммунологического анализа было 
обнаружено увеличение уровня белка HIF-1α в ядрах 
нейронов после применения ПостК 0,1% O

2
, 

в то время как в контроле не наблюдалось увеличения 
экспрессии белка HIF-1α. Был сделан вывод о том, 
что, несмотря на повреждающее действие деприва-
ции, нейроны еще сохраняют достаточный потен-
циал, чтобы изменить паттерн экспрессии HIF-1α 
в ответ на действие гипоксии [24]. Таким образом, 
в указанном исследовании умеренная гипоксия, 
выступающая в качестве посткондиционирующего 
фактора, стимулировала нейропротективный ответ. 

Миокард. Сегодня существует единственная экс-
периментальная работа, посвященная изучению 
HIF-1α при ИПостК миокарда. Основываясь 
на результатах исследований, демонстрирующих уве-
личение экспрессии гена HIF-1α в миокарде при 
атеросклерозе и гиперхолестеринемии [25, 26], было 
изучено влияние гиперлипидемии на экспрессию 
гена HIF-1α при экспериментальном инфаркте мио-
карда у крыс [27]. Детекцию экспрессии белка HIF-1α 
проводили при помощи вестерн-блоттинга, при кото-
ром было установлено, что ишемическое и реперфу-
зионное повреждение миокарда приводит к увеличе-
нию экспрессии белка HIF-1α при сравнении с лож-
нооперированными животными, а применение 
ИПостК способ ствует увеличению HIF-1α при срав-
нении с животными без применения ИПостК. В груп-
пах животных с гиперлипидемией экспрессия белка 
HIF-1α была существенно выше, чем в соответствую-
щих экспериментальных группах без гиперлипиде-
мии. Однако при проведении анализа экспрессии 
мРНК гена HIF-1α методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), различий между ложнооперирован-
ной группой, группой с ишемией-реперфузией, 
а также с применением ИПостК, у интактных живот-
ных и у животных с гиперлипидемией обнаружено 
не было [27]. 

Печень. Изучению действия посткондиционирую-
щих стимулов на HIF-1α в ткани печени посвящен 
ряд экспериментальных исследований, но получен-
ные результаты весьма противоречивы. На модели 
ишемии-реперфузии печени крысы изучали влияние 
ИПостК на экспрессию генов HIF-1α, сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF) и трансфор-
мирующего фактора роста β1 (TGF-β1) [28]. Приме-

нение трех ишемических стимулов по 30 секунд 
реперфузии/реокклюзии приводило к некоторому 
снижению экспрессии мРНК гена HIF-1α, однако 
достоверных различий с группой без применения 
ИПостК обнаружено не было. Также не было обнару-
жено достоверных различий в экспрессии генов 
VEGF и TGF-β1 между группами с применением 
и без применения ИПостК. Длительность ишемиче-
ского повреждения печени составляла 30 минут, 
и анализ экспрессии генов проводился через 30 минут 
реперфузионного периода. Авторы исследования 
предположили, что в реализацию эффекта ИПостК 
не вовлекается HIF-1α, и что, в то же время, уровень 
ответа HIF-1α может быть маркером степени повре-
ждения печени при ишемии-реперфузии различной 
длительности [28]. В аналогичном исследовании, 
после 30-минутной ишемии печени у мышей приме-
няли три различных варианта протокола ИПостК: 
3 эпизода по 10, 30 либо 60 секунд реперфузии/ише-
мии с последующим реперфузионным периодом дли-
тельностью 1 час [29]. Результаты показали, что про-
тективным эффектом обладают протоколы, включав-
шие 30- и 60-секундные эпизоды реперфузии/
ишемии, с максимально выраженным положитель-
ным эффектом при 30-секундных ишемических сти-
мулах. Методом ПЦР было установлено, что при 
протоколе ИПостК, включавшем 3 эпизода 
30-секундной ишемии, достоверно увеличивается 
экспрессия генов HIF-1α, VEGF и пролингидрокси-
лазы, а также происходит увеличение общей антиок-
сидантной активности, повышение активности супе-
роксиддисмутазы, глютатионпероксидазы, каталазы, 
разных изоформ синтазы оксида азота и, в частности, 
iNOS, а также понижение концентрации малонового 
диальдегида, регистрируемого в сыворотке крови 
после 1 часа реперфузии [29]. В другом исследовании 
изучали влияние 10-секундных ишемических стиму-
лов, выполненных после моделирования 60-минут-
ного ишемического повреждения печени. Анализ 
функциональных и морфологических повреждений 
оценивали спустя 2, 4 и 12 часов реперфузии [30]. 
Было показано, что ИПостК обладает протективным 
эффектом, который ассоциируется с повышением 
NO, эндотелиальной NO–синтазы (eNOS), суперок-
сиддисмутазы, с увеличением экспрессии белков 
p-Akt и HIF-1α в ткани печени, а также с пониже-
нием активных форм кислорода (АФК) и уменьше-
нием экспрессии фактора некроза опухоли (TNF-α) 
и молекул клеточной адгезии (ICAM-1). Авторы сле-
дующим образом сформулировали выводы произве-
денного исследования: ИПостК в период реперфузии 
приводит к повышению продукции NO и экспрессии 
белка HIF-1α с последующей активацией p-Akt 
и ингибированием образования АФК [30]. При фар-
макологическом ПостК гинзенозидом РБ 1

 
(20 мг/кг 

внутрибрюшинно), было обнаружено уменьшение 
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морфологического и функционального повреждения 
печени мышей, вызванного 60-минутной ишемией 
с последующим 2-х часовым реперфузионным пери-
одом. Также в ткани печени было обнаружено увели-
чение концентрации белка HIF-1α, увеличение про-
дукции NO и повышение фосфорилирования Akt при 
сравнении с тканью печени без фармакологического 
ПостК. В исследовании было выдвинуто предполо-
жение, что повышенная экспрессии белка HIF-1α 
связана с концентрацией NO [31]. Известно, что при 
повышении концентрации NO в аэробных условиях 
происходит блокирование активности пролил-
гидроксилазы, ведущее к стабилизации HIF-1α и его 
аккумуляции, сопровождающейся повышением его 
функциональной активности [32-34]. В свою очередь, 
хорошо известно, что HIF-1α увеличивает актив-
ность индуцибельной NO синтазы [35]. Авторами 
исследования было выдвинуто предположение, что 
повышенная продукция NO, индуцируемая введе-
нием гинзенозида РБ1

 
к концу 2-х часового реперфу-

зионного периода, может способствовать увеличе-
нию стабильности HIF-1α, что, в свою очередь, также 
приводит к увеличению уровня iNOS и NO [31]. 
Кроме того, известно, что NO может регулировать 
уровень синтеза HIF-1α путем активации сигналь-
ного пути “фосфатидилинозитол-3 киназа (PI3K) — 
митоген-активируемая протеинкиназа” [36]. Также 
известно, что NO индуцирует фосфорилирование 
Akt, экспрессию HIF-1α, а также транскрипциональ-
ную активность HIF-1α [37]. Авторы предположили, 
что ПостК гинзенозидом РБ1 индуцирует повышение 
NO, что может увеличивать экспрессию р-Akt, а далее 
происходит повышение уровня синтеза HIF-1α. 
Таким образом, реализация протективного эффекта 
фармакологического ПостК печени гинзенозидом 
РБ1 реализуется через PI3K/Akt путь [31]. 

Желудок. В исследовании на желудке крыс было 
установлено, что три эпизода по 30 секунд реперфу-
зии/реокклюзии, выполненные после 30-минутной 
ишемии, приводят к уменьшению повреждения сли-
зистой оболочки желудка. В группе без применения 
посткондиционирующих стимулов отмечалось повы-
шение малонового диальдегида (MDA), ксантинок-
сидазы (XOD), миелопероксидазы (MPO), экспрес-
сии белка HIF-1α, и понижение образования АФК. 
При этом в группе с применением ИПостК наблюда-
лось понижение MDA, XOD, MPO, экспрессии белка 
HIF-1α и повышение АФК. Авторы предположили, 
что ИПостК уменьшает постишемический оксида-
тивный стресс и экспрессию белка HIF-1α в ткани 

желудка. Предположительно, АФК могут модулиро-
вать экспрессию белка HIF-1α в ткани желудка 
в зависимости от ишемического состояния через 
активацию путей PI3K/Akt и p42/p44MAPK [38]. 
Принимая во внимание результаты других исследова-
ний и полученные результаты, был сделан вывод 
о том, что эффекты АФК на HIF-1α могут зависеть 
от трех моментов: степени гипоксии, внутриклеточ-
ной локализации продукции АФК и молекулярного 
микроокружения клеток [38]. 

Скелетная мышца. Ишемическое повреждение 
скелетной мышцы у кроликов в течение 5 часов 
с последующим реперфузионным периодом длитель-
ностью 12 часов приводило к морфологическим 
изменениям в скелетной мышце, характеризую-
щимся рабдомиолизом и некрозом, а также к увели-
чению мРНК гена HIF-1α, определенного при 
помощи ПЦР. Применение трех посткондициониру-
ющих стимулов длительностью 60 сек реперфузии/
реокклюзии приводило к уменьшению повреждения 
скелетной мышцы, а также к уменьшению экспрес-
сии в ней мРНК гена HIF-1α [39].

Заключение 
Таким образом, проанализировав ряд экспери-

ментальных исследований, можно сделать вывод 
о том, что изменение экспрессии белка и мРНК гена 
HIF-1α под действием различных посткондициони-
рующих стимулов носит разнонаправленный харак-
тер. Это явление может объясняться различной сте-
пенью ишемического и реперфузионного поврежде-
ния, видом ткани и особенностями экспериментальной 
модели, а также способом ПостК, использованного 
в исследовании. Тем не менее, в подавляющем боль-
шинстве проведенных исследований было отмечено 
увеличение экспрессии белка HIF-1α, которое может 
частично объяснять цитопротективный эффект 
ПостК, реализующийся в позднем реперфузионном 
периоде. Дальнейшее исследование и понимание 
механизмов вовлеченности HIF-1α в ИПостК помо-
жет в разработке новых лекарственных препаратов, 
направленных на борьбу с реперфузионным повре-
ждением, а также широкому внедрению различных 
видов ПостК в клиническую практику в рамках 
трансляционной медицины. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПЕРИПАРТАЛЬНОЙ КАРДИОМИОПАТИИ — ОПРЕДЕЛЕНИЕ, 
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ (ЧАСТЬ I)

Ватутин Н. Т., Тарадин Г. Г., Корниенко С. М., Тараторина А. А., Кетинг Е. В.

В первой части обзора, посвященного перипартальной кардиомиопатии, 
обсуждаются вопросы определения заболевания, его распространенности 
по данным различных эпидемиологических исследований, проведенных в раз-
личных странах. Подробное внимание уделено факторам риска заболевания, 
в частности возрастному акушерскому анамнезу, беременностью двойней 
и более, токололитической терапии, курению, артериальной гипертензии 
и др. Обсуждаются сложные вопросы этиопатогенеза заболевания, включая 
миокардит, роль системы пролактин-катепсин-пролактин 16 кDa, нарушение 
питания, дефицит селена, генетическую предрасположенность на фоне пато-
логического ответа на гемодинамический стресс во время беременности.
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CONTEMPORARY VIEWS ON PERIPARTUM CARDIOMYOPATHY — DEFINITION, EPIDEMIOLOGY, 
PATHOGENESIS (PART I)

Vatutin N. T., Taradin G. G., Kornienko S. M., Taratorina A. A., Keting E. V.

The first part of the review of peripartum cardiomyopathy concerns on the disease 
itself, its prevalence by the data from various epidemiologic studies in different 
countries. More detailed the risk factors are discussed, especially age-related 
obstetrics anamnesis, double pregnancy or more, tocolytic therapy, smoking, 
arterial hypertension etc. Complicated questions of the etiopathogensis are 
discussed, including myocarditis, the role of prolactine-catepsine-prolactie 16kDa 
system, nutrition disorders, selenium deficiency, genetic predisposition at the 
background of pathologic response on hemodynamic stress during pregnancy.

Russ J Cardiol 2014, 11 (115): 76–82
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2014-11-76-82

Key words: peripartum cardiomyopathy, definition, epidemiology, risk factors, 
pathogenesis, prolactine.

Donetsk National Medical University n. a. M. Gorky, Donetsk, Ukraine.

Сердечно-сосудистые осложнения, развивающи-
еся примерно у 1-3% беременных, в 10-15% случаев 
становятся причиной материнской смертности [1, 2]. 
Даже в экономически развитых странах уровень такой 
летальности в последние годы имеет парадоксальную 
тенденцию к возрастанию [3, 4]. Так, в США материн-
ская смертность, обусловленная сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями, в 1987-1990гг составила 3%, 
1991-1997гг — 7%, а в 1998-2005гг — 13% [5]. По сооб-
щению “The UK Confidential Enquiries into Maternal 
and Child Health” (2011г) (Конфиденциальные рассле-
дования Материнского и Детского Здоровья в Объеди-
ненном Королевстве), сердечно-сосудистая патология 
рассматривается как ведущая причина непрямой мате-
ринской смертности [1].

В Нидерландах за последние годы сердечно-
сосудис тые заболевания поднялись с четвертого 
на второе место среди причин летальности матерей, 
уступая лишь пре- и эклампсии [6]. Настораживает, 
что высокий риск развития патологии сердца и сосу-

дов сохраняется и после родов. Так, в Швеции сер-
дечно-сосудистая патология в 11,9% случаев является 
причиной смертности женщин в послеродовом пери-
оде, уступая лидерство лишь злокачественным ново-
образованиям (30,6%) [7].

Более половины летальных исходов, обусловленных 
кардиальными причинами, наступают вслед ствие ише-
мической болезни сердца, перипартальной кардиомио-
патии (ПКМП) и расслаивающей аневризмы аорты [1]. 
Несмотря на относительно редкую частоту ПКМП 
(менее 0,1%), уровень летальности при этом заболева-
нии достаточно высок и варьирует от 7 до 56% [8]. 

Настоящий обзор посвящен обсуждению вопросов, 
касающихся определения, эпидемиологии, факторов 
риска, этиологии и патогенеза ПКМП на основе ана-
лиза последних литературных данных.

Определение
Существует несколько определений ПКМП [9, 10]. 

Эксперты Национального Института Сердца, Легких 
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и Крови и Отдела Редких Заболеваний США (National 
Heart Lung and Blood Institute and the Office of Rare 
Diseases) предложили следующую формулировку 
ПКМП [10]:

• Развитие сердечной недостаточности в послед-
ний месяц беременности или в течение 5 месяцев после 
родов;

• Отсутствие идентифицируемой причины сердеч-
ной недостаточности (CН);

• Отсутствие выявленного заболевания сердца 
до последнего месяца беременности;

• Классические эхокардиографические признаки 
систолической дисфункции левого желудочка (сниже-
ние фракции укорочения или фракции изгнания).

Согласно определению экспертов Рабочей Группы 
по изучению ПКМП Ассоциации по Сердечной Недоста-
точности Европейского Общества Кардиологов 2010г, 
“перипартальная кардиомиопатия является идиопатиче-
ской кардиомиопатией, представленной СН вследствие 
систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ), раз-
вившейся к концу беременности или в течение несколь-
ких месяцев после родов, если не определена иная при-
чина СН” [9]. Диагноз ПКМП является диагнозом исклю-
чения. Полость ЛЖ может быть не дилатирована, но почти 
всегда фракция выброса ниже 45% [9].

Вполне приемлемо замечание В. И. Медведь 
и Ю. В. Давыдовой, предлагающих заменить мягкое 
определение “к концу беременности”, подразумеваю-
щее нормально протекающую беременность, более 
точным сроком “после 36” и даже “после 32 недель 
беременности” [11]. Авторы также полагают, что вме-
сто указания “в течение месяцев” корректнее употре-
блять “до полугода после родов”. Нам представляется, 
что несколько упрощенная формулировка “к концу 
беременности или в течение нескольких месяцев после 
родов” (буквально: in the months after delivery) в опре-
делении экспертов Рабочей Группы более приемлема 
с позиции оценки и диагностики всех возможных слу-
чаев обсуждаемой патологии, что, видимо, найдет 
поддержку и со стороны специалистов стран СНГ. 
В самом деле, если патология регистрируется позже 
шестимесячного срока, а при осмотре и уточнении 
анамнеза нередко обнаруживается, что признаки СН 
отмечались задолго до постановки точного диагноза, 
правомочно ли исключить ПКМП только на основа-
нии того факта, что срок после родов формально пре-
вышает 5 или 6 месяцев?

Следует отметить, что СН, развившаяся до 36 недели 
беременности, формально не рассматривается как 
ПКМП, а считается “кардиомиопатией, ассоциирован-
ной с беременностью”, хотя, по мнению U. Elkayam 
et al. (2005), оба заболевания, вероятно, “представляют 
различные части спектра одного и того же состояния” 
[12]. Проведенное исследование 23 случаев кардиомио-
патии, ассоциированной с беременностью, выявленной 
от 17 до 36 недели гестации, не обнаружило каких-либо 

отличий от клинического статуса 100 женщин с класси-
ческими критериями ПКМП [12].

В настоящее время принято считать, что ПКМП 
не развивается как обострение имевшейся дилатацион-
ной кардиомиопатии (ДКМП) из-за перегрузки объе-
мом, обусловленной беременностью, поскольку такой 
гемодинамический стресс достигает своего пика 
до родов, а нагрузка объемом резко снижается сразу 
после них. 

Заболевание впервые описано C. Richie в 1849 [13], 
а более детально, в качестве самостоятельной нозологи-
ческой формы, в 1937 году [14, 15].

Эпидемиология
К сожалению, имеется ограниченное число сведе-

ний о распространенности ПКМП в различных стра-
нах, особенно Европы и странах бывшего Советского 
Союза. Заболеваемость рассчитывается исходя 
из одного случая на количество родов или количества 
больных на 100 тыс. родов. 

Данные распространенности варьирует в зависи-
мости от географического положения. Так, в США 
частота развития ПКМП колеблется в пределах 1 слу-
чай на 1149 — 4350 рожденных детей. С учетом того, 
что ежегодная рождаемость в этой стране превышает 
4 млн. детей, расчетная заболеваемость ПКМП состав-
ляет от 1000 до 3500 случаев в год. В Японии распро-
страненность ПКМП составляет 1:6000 родов, 
а в Южной Индии — 1:1374 [16]. Заболевание наиболее 
распространено в странах Южной Африки и Гаити 
и особенно в Нигерии — 1:100 (1%) [16, 17]. Высокий 
уровень заболевания в развивающихся странах воз-
можно объясняется этнической предрасположенно-
стью, условиями окружающей среды и особенностями 
ведения женщин во время беременности, в родовом 
и послеродовом периоде.

При презентации данных о заболеваемости, выра-
женной в количестве случаев на 100 тыс. родов, инфор-
мативным является график, оценивающий частоту 
ПКМП в различных континентах, представленный 
L. Blauwet и С. Oakley (рис. 1) [18]. Очевидна сущест-
венная вариация частоты случаев заболевания в США, 
в то время как заболеваемость в странах Азии и Африки 
находится примерно на одинаковом уровне – 
73-140 случаев/100 тыс. родов. 

Приходится признать, что уровень диагностики 
этого заболевания в странах постсоветского простран-
ства чрезвычайно низкий. В Украине диагноз ПКМП 
ежегодно выставляется менее десяти пациенткам, хотя 
количество родов превышает 500 тыс. в год [11]. Если 
взять минимальный уровень заболевания, оценивае-
мый в США — 18 случаев, а максимальный в континен-
тальном штате — 185 случаев на 100 тыс. родов, то реаль-
ное количество заболеваний только в Украине может 
колебаться в интервале от 100 до 900 случаев в год. 
Крайний низкий уровень выявления этой патологии 



78

Российский кардиологический журнал № 11 (115) | 2014

78

мальная — у латиноамериканок [19]. Тем не менее, эта 
патология регистрируется практически во всех этниче-
ских группах. 

По результатам проведенных крупных исследова-
ний, посвященных изучению этой патологии, опреде-
лены следующие факторы риска: повторнородящие 
женщины в возрасте старше 30 лет, дву- или много-
плодная беременность, и применение токолитической 
терапии (β

2
-адреномиметиков) (табл. 1) [20, 21]. Среди 

возможных факторов риска рассматривают афроаме-
риканскую этничность, артериальную гипертензию 
беременных в анамнезе, токсикоз, курение, употре-
бление кокаина или алкоголя матерью, недостаточ-
ность питания [22, 23]. Обсуждается также влияние 
ожирения, преэклампсии, родоразрешения путем 
кесарева сечения и генетической предрасположенно-
сти [18]. В свою очередь, по результатам исследования 
E. Gunderson et al., наименьший риск ПКМП отмечен 
у матерей младше 24 лет, латиноамериканок, при 
одноплодной беременности, не осложненной артери-
альной гипертензией и/или анемией во время бере-
менности [24].

Этиология и патогенез
Несмотря на обширные исследования, направлен-

ные на изучение причин ПКМП, в настоящее время 
принято рассматривать это заболевание как кардиаль-
ную патологию неизвестной этиологии [12, 19]. Ряд 
авторов предполагает воспалительную природу заболе-
вания — миокардит, вызванный инфекционными 
(в основном, вирусными) возбудителями, либо обуслов-
ленный аутоиммунным механизмом. Другими возмож-
ными причинами развития ПКМП являются спазм 
коронарных артерий, поражение сосудов микроцирку-
ляторного русла, нарушения антиоксидантной защит-
ной системы [23].

связан, на наш взгляд, с двумя существенными пробле-
мами: незнанием врачами акушерами-гинекологами 
и кардиологами самого заболевания, а также отсут-
ствием своевременного и полноценного кардиологиче-
ского обследования больных во время беременности, 
в ранний послеродовый период и, что немаловажно, 
в течение года после родов.

 Факторы риска
Развитие ПКМП не ограничивается каким-либо 

порогом детородного возраста, но в 58% случаев возраст 
пациенток на момент проявления заболевания превы-
шает 30 лет, а примерно треть заболевших (27-37%) 
являются первородящими [12, 19]. Наиболее высокая 
частота ПКМП отмечена среди представителей афри-
канского континента, афроамериканок США, мини-

Таблица
Факторы риска перипартальной кардиомиопатии

Вероятные факторы риска:
• Двое и более родов в анамнезе;
• Беременность двойней;
• Возрастные беременные;
• Длительная токолитическая терапия;

Предполагаемые факторы риска:
• Курение;
• Артериальная гипертензия;
• Нарушение питания матери;
• Употребление кокаина;
• Африканская этничность;
• Низкий социально-экономический статус

Обсуждаемые факторы риска:
• Генетическая предрасположенность;
• Преэклампсия;
• Ожирение;
• Выраженная анемия;
• Кесарево сечение.

Рис. 1. Частота перипартальной кардиомиопатии (случаев на 100 тыс. родов). 
Примечание: указан первый автор проведенного исследования, полные исходные данные публикации приведены в статье L. Blauwet и С. Oakley [18].
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R. S. Warraich et al. обнаружили более высокие титры 
антител (класса IgG и подклассов IgG

1, 2, 3
) против тяже-

лых цепей кардиального миозина у этих больных в срав-
нении с результатами обследования пациентов с ДКМП. 
Более того, уровни титров коррелировали с выражен-
ностью клинических проявлений ПКМП и функцио-
нальными классами СН по NYHA [28].

Роль вирусов 
Частота выявления вирусов в биоптатах миокарда 

беременных, страдающих ПКМП, колеблется в широ-
ких пределах: от 10% до 70% и существенно не отлича-
ется от группы контроля [29]. Вместе с тем, экспери-
ментальные модели на мышах свидетель ствуют, что 
вирусная инфекция может увеличивать тяжесть мио-
кардиального повреждения у родивших мышей в срав-
нении с нерожавшими. Результаты одних клинических 
исследований указывают на связь энтеровирусов 
с ПКМП, других — не подтверждают этого [30]. 

B. Bultmann et al. (2005) обнаружили в эндомиокар-
диальных биоптатах у 8 из 26 женщин ПКМП (31%) 
частицы парвовируса-В19, вируса Эпштейн-Барра или 
ДНК-материал цитомегаловируса [29]. Первичная 
вирусная инфекция, переносимая обычно в детском 
и юношеском возрасте, вероятно, может приводить 
к длительной персистенции вируса и его реактивации 
в период беременности (из-за ослабления иммунитета), 
что приводит к тяжелому поражению миокарда.

Пролактин, пролактин 16 кDa, катепсин
Полученные экспериментальные данные показали 

роль пролактина массой 16 кDa в патогенезе ПКМП 
[31]. Известно, что пролактин существует, как мини-
мум, в двух биологически активных формах с противо-
положными эффектами. Физиологический полнораз-
мерный пролактин массой 23 кDa ускоряет ангиогенез 
и оказывает протективное влияние на эндотелиальные 
клетки [32]. Окислительный стресс, являясь триггером, 
активирует катепсин D в кардиомиоцитах, который, 
в свою очередь, расщепляет физиологический пролак-
тин на ангиостатические и проапоптозные субфраг-
менты [33]. В свою очередь, окислительный стресс 
может быть результатом пониженной концентрации 
сигнального белка и активатора транскрипции-3 (STAT-
3) и супероксиддисмутазы в митохондриях, являю-
щихся акцепторами радикалов кислорода. В дальней-
шем свободные радикалы кислорода наряду с матрикс-
ными металлопротеиназами либо ускоряют конверсию 
прокатепсина D в активную форму катепсина D, либо 
напрямую участвуют в расщеплении полноразмерного 
пролактина 23 кDa [18, 33].

Полагают, что производная форма пролактина 
16 кDa, наоборот, обладает кардиотоксическим, прово-
спалительными, антиангиогенным и проапоптозным 
эффектами, которые могут ухудшать метаболические 
процессы и сократимость кардиомиоцитов [33]. У боль-
ных острой ПКМП отмечено повышение сывороточ-
ных уровней окисленных липопротеидов низкой плот-

Миокардит
Морфологические изменения, характерные для 

миокардита, находят у 10-75%, а в некоторых исследо-
ваниях - у 100% больных ПКМП [10, 23]. В биоптатах 
миокарда нередко обнаруживаются участки лимфоци-
тарной инфильтрации, интерстициального отека, очаги 
некроза и фиброза [8, 17]. Обсуждается роль провоспа-
лительных цитокинов в их формировании, в частности, 
фактора некроза опухоли, γ-интерферона, интерлейки-
нов (ИЛ): ИЛ-1, ИЛ-6, а также Fas/Apo-1 (CD-95 — 
маркера апоптоза) [8, 17-19]. В исследовании К. Sliwa 
et al. уровень Fas/Apo-1 — лиганда, обнаруживаемого 
на белках клеточных мембран и играющего ключевую 
роль в апопотозе, был выше у больных ПКМП по срав-
нению со здоровыми лицами. Более того, уровни Fas/
Apo-1 у пациенток, умерших в результате ПКМП, пре-
вышали значения среди выживших больных [25].

По мнению ряда ученых, истинная частота миокар-
дита, наблюдаемого у больных с ПКМП, может быть 
гораздо выше в связи с возможным естественным его 
разрешением у части больных, наличием фокального 
воспаления, что, естественно, обусловливает ложно-
отрицательные результаты эндомиокардиальной биоп-
сии. Кроме того, часто отмечаемые жалобы в конце 
беременности на одышку и появление отеков на ногах, 
не всегда расцениваются беременными и врачами как 
проявления миокардиальной патологии. Почему так 
широко варьирует частота морфологических признаков 
в пользу миокардита до конца неизвестно, что подтвер-
ждает теорию мультифакторного генеза заболевания. 
Возможно, что такой разброс морфологических данных 
отчасти обусловлен вероятностью различных сроков 
выполнения эндомиокардиальной биопсии, частым 
отсутствием контроля с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии и получением биоптатов неповре-
жденных участков миокарда [20].

Аутоиммунный фактор
Возможно, что в качестве пускового фактора играет 

роль молекулярный микрохимеризм, вслед ствие попа-
дания эмбриональных клеток гемопоэтического проис-
хождения в кровоток матери. Эмбриональные клетки, 
попадая в кровоток во время беременности, обычно 
уничтожаются иммунной системой матери. Однако, 
некоторые из клеток, имеющие слабый отцовский 
гаплотип, не распознаются иммунной системой матери 
и “оседают” в кардиальной ткани [26]. С нормализа-
цией иммунного ответа после родов образуются высо-
кие титры антител против тяжелых цепей кардиального 
миозина матери, что способ ствует развитию ПКМП 
в послеродовом периоде. У большинства женщин 
с ПКМП обнаружены высокие титры аутоантител, 
направленных против некоторых белков кардиальных 
тканей [9]. Исследовательская группа S. Lamparter et al. 
идентифицировала циркулирующие аутоантитела 
к разнообразным типам кардиальной ткани во всех 
10 случаях обследованных больных ПКМП [27]. 
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ности, означающее усиленный системный окислитель-
ный стресс, а также увеличение концентрации 
активированного катепсина D, общего пролактина 
и расщепленного, ангиостатического фрагмента про-
лактина 16 кDa [33, 34]. 

На мышиных моделях удалось установить, что фраг-
мент пролактина 16 кDa обладает разрушительным 
воздействием на сердечно-сосудистую систему, что 
может играть определенную роль в патогенезе ПКМП. 
Пролактин 16 кDa ингибирует пролиферацию и мигра-
цию эндотелиальных клеток, вызывает их апоптоз 
и разрывает ранее сформированные капиллярные 
структуры, усиливает вазоконстрикцию и ухудшает 
функцию кардиомиоцитов. 

Эта теория в дальнейшем получила подтверждение 
на основании результатов небольших клинических 
исследований у женщин с ПКМП в послеродовом 
периоде с клиническим улучшением заболевания при 
лечении препаратами, вызывающими снижение секре-
ции пролактина гипофизом или выступающих в каче-
стве антагонистов рецепторов дофамина D2 — таких, 
как бромокриптин и каберголин [32, 34-36]. 

В исследовании J. Halkein et al. было установлено, 
что эффектором 16 кDa пролактина является эндотели-
альная микроРНК-146а, активация которой запускает 
каскад реакций, ведущих к нарушению обмена веществ 
и функции кардиомиоцитов. Открытие эффектора 
может также изменить терапевтическую тактику, кото-
рая позволит оставить синтез пролактина на уровне, 
достаточном для продолжения лактации. Кроме того, 
микроРНК-146а может служить весьма специфическим 
биомаркером в диагностике и стратификации риска СН 
вслед ствие ПКМП [37].

На основании оригинального исследования, выпол-
ненного K. Walenta et al., установлено, что уровни кле-
точных микрочастиц, а именно эндотелиального 
и тромбоцитарного генеза, у больных ПКМП сущест-
венно повышены по сравнению с женщинами в после-
родовом периоде, здоровыми беременными, больными 
ишемической болезнью сердца [38]. Учитывая негатив-
ное влияние 16 кDa пролактина на сердечно-сосудис-
тую систему и результаты полученных данных, свиде-
тельствующих об активации/апоптозе клеток эндоте-
лия и тромбоцитов при их воздействии, авторы 
полагают, что основной патогенетический механизм 
ПКМП характеризуется повреждением эндотелия, вос-
палением миокарда и окислительным стрессом, что 
приводит к развитию дисфункции миокарда [38, 39].

Генетическая предрасположенность
Имеется ряд сообщений о развитии ПКМП у жен-

щин, чьи матери или сестры страдали этой патологией. 
Так, только за последние годы описано несколько слу-
чаев ПКМП у женщин, являющихся ближайшими род-
ственницами [40, 41]. Существует неопределенность 
в отношении трактовки подобных случаев: рассматри-
вать ли их просто как формально подходящие под соот-

ветствующие критерии (в частности, отсутствие предше-
ствующей кардиальной патологии), либо, наоборот, как 
наследственную ДКМП, развитие которой иницииру-
ется гемодинамическим стрессом при беременности [9]. 

В этой связи представляются интересными резуль-
таты исследования, проведенного в Нидерландах K. van 
Spaendock et al. [42]. При детальном анализе анамнести-
ческих и клинических данных 90 семей больных ДКМП, 
авторы обнаружили в 5 семьях (6%) случаи ПКМП, что 
существенно выше частоты этой патологии в общей 
популяции. В свою очередь, недиагностированная 
ДКМП была выявлена в 3 семьях больных ПКМП, 
у которых не было отмечено клинического улучшения. 
Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют, что часть случаев ПКМП является начальным 
проявлением наследственной ДКМП. 

В одной семье при проведении тщательного анализа 
ДНК исследователи обнаружили идентичную мутацию 
кардиального тропонина-С у 30-летней женщины, 
страдающей ПКМП и у ее 63-летней тети с ДКМП. 
Примечательно, что в обследованной семье отмечены: 
внезапная сердечная смерть у 26-летней девушки, 
ДКМП — у 4 родственников, ПКМП — у одной роже-
ницы. Авторы предполагают, что у женщин с семейной 
предрасположенностью к ДКМП окислительный 
стресс, ассоциированный с дородовым и послеродовым 
периодами, является пусковым фактором развития 
заболевания. И, тем не менее, подчеркивается, что ука-
занный механизм может быть ответственным лишь 
за часть случаев ПКМП [42].

Аналогичные результаты были получены A. Morales 
et al., выявивших при обследовании 4110 женщин 
45 случаев ПКМП, либо кардиомиопатии, ассоцииро-
ванной с беременностью, но являвшихся дебютом 
ДКМП [43]. Несмотря на обнаруженные в некоторых 
случаях общие генетические мутации у больных ПКМП 
и ДКМП, K. Sliwa et al. не рекомендуют проведение 
массового генетического тестирования в качестве обя-
зательной процедуры, оставляя это исследование для 
научных проектов [9].

Патологический ответ на гемодинамический стресс 
во время беременности

Было высказано предположение, что ПКМП может 
быть обусловлена, по крайне мере отчасти, выражен-
ным снижением систолической функции ЛЖ вслед-
ствие гемодинамических изменений при беременности 
[18]. Во время беременности объем циркулирующей 
плазмы увеличивается до 50% от исходных параметров, 
а эритроцитарная масса — лишь на 20%, что приводит 
к анемии “разведения”. Артериальное давление при 
этом снижается за счет вазодилатации, что, естест-
венно, сопровождается увеличением частоты сердеч-
ных сокращений. Сердечный выброс увеличивается 
до 50%, достигая пиковых значений к 32-36 недели 
гестации [44]. Физиологические изменения макси-
мально выражены в течение второго и третьего триме-
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стра беременности и могут сохраняться до 12 недель 
в послеродовом периоде. Эхокардиографические иссле-
дования выявили увеличение конечно-диастолического 
объема левого желудочка до 10%, его ремоделирование 
приводит к транзиторной гипертрофии стенок и обра-
тимой систолической дисфункции как раз во время 
второго и третьего триместра и раннем послеродовом 
периоде [18, 45]. G. Pearson et al. предполагают, что 
ПКМП может быть частично обусловлена ухудшением 
систолической функции, хотя, возможно, гемодинами-
ческие изменения вызывают усиление миокардиаль-
ного стресса, предрасполагающего к развитию или усу-
гублению заболевания [10].

Другие факторы
Кроме указанных возможных причин развития этой 

патологии рассматривают также влияние дефицита 
микроэлементов (селена), воздействие факторов окру-
жающей среды, этнических привычек, особенностей 
ухода за роженицами. Дефицит селена повышает пред-
расположенность сердечно-сосудистой системы 
к вирусной инфекции, артериальной гипертензии 
и приводит к гипокальциемии [8, 46]. Однако, J. Fett et 
al. пришли к выводу, что ни низкие концен трации сыво-
роточного селена, ни дефицит других микроэлементов, 
витаминов А, В

12
, С, Е, β-каротина не играли сущест-

венную роль в развитии ПКМП, в частности, у женщин 
Гаити [47].

Среди возможных многочисленных нарушений 
питания в качестве причины заболевания лишь избы-
точное употребление поваренной соли получило под-
тверждение в качестве предрасполагающего фактора. 
Так, в странах африканского континента, где отмеча-
ется высокая частота ПКМП, в послеродовом периоде 
(в первые 40 дней) часто используют разнообразные 

“лечебные” приемы например, употребление озерной 
каменной соли — “kanwa” — богатой натрием и калием 
для усиления образования грудного молока. Еще один 
прием, применяемый африканскими женщинами 
в этих же целях — нагревание тела с положением на гли-
няные ложи с подогревом снизу огнем, также может 
являться дополнительным провоцирующим фактором 
развития этой тяжелой сердечной патологии [16, 19].

Более двадцати лет назад была обнаружена взаимос-
вязь между использованием токолитической терапии 
и развитием отека легких у беременных и высказано 
мнение о её возможном влиянии на развитие ПКМП. 
Так как среди токолитиков частота побочных эффектов 
наиболее высока у β-симпатомиметиков [48, 49], их 
применения необходимо, вероятно, избегать, в частно-
сти у беременных с факторами риска развития такой 
кардиомиопатии.

В целом, на сегодняшний день патогенез ПКМП 
представляется как сложное сочетание воспалительных 
изменений в миокарде с участием кардиотоксического 
субфрагмента — пролактина 16 kDa, вызывающего 
поражение и дисфункцию эндотелия при гемодинами-
ческим стрессе на фоне возможных генетических изме-
нений, что приводит к повреждению кардиомиоцитов 
и снижению сократительной способности миокарда 
[22]. При анализе факторов риска развития этой кардио-
миопатии, следует отметить, что все они так или иначе 
связаны с возрастом матери и количеством беременно-
стей, а также оказывают негативное влияние на эндоте-
лий и циркуляторное русло в целом. Вполне вероятно, 
что более старший возраст или длительный акушерский 
анамнез обусловливает снижение компенсаторных 
механизмов сердечно-сосудистой системы женщины, 
предрасполагая к развитию ПКМП.
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Многие исследования последних лет были посвящены изменениям в сис-
теме эндотелина, как одному из ключевых звеньев эндотелиальной дис-
функции. Активация эндотелиновой системы, маркером которой является 
повышение уровня эндотелина и его предшественника, наблюдается при 
многих сердечно-сосудистых заболеваниях. Доказано достоверное повы-
шение уровня эндотелина-1 и Big-эндотелина при атеросклерозе, стено-
кардии, остром инфаркте миокарда, гипертонической болезни и легочной 
гипертензии. 
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Many studies of the last years were concerned the changes in endotheline system 
as one of the chains in endothelial dysfunction. Activation of endotheline system, 
which is marked by the increase of endotheline level and its predecessor, is common 
for many cardiovascular diseases. The significant increase of endotheline-1 and 
Big-endotheline is shown in atherosclerosis, angina, acute myocardial infarction, 
hypertensive disease and pulmonary hypertension.
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Самостоятельная роль сосудистого эндотелия 
в регуляции сосудистого тонуса впервые была осве-
щена в опубликованной в начале 80-х годов статье 
Furchgott R. et al. [1]. Была доказана способность 
артерий к самостоятельному изменению мышечного 
тонуса в ответ на действие ацетилхолина без участия 
центральных механизмов. По мнению авторов, это 
происходит благодаря эндотелиальным клеткам, 
которые были охарактеризованы как “сердечно-
сосудистый эндокринный орган, осуществляющий 
связь в критических ситуациях между кровью и тка-
нями”. 

В 1985г после публикации данных о коронарной 
констрикции, обусловленной секрецией эндотелием 
неизвестного на тот момент фактора, началось более 
детальное изучение эндотелина (ЭТ) [2]. В 1986г уста-
новили, что данный фактор является пептидом [3], 
а позже, в 1988г, Yanagisawa M. et al. из культуры эндо-
телиальных клеток аорты свиньи идентифицировали 
21-аминокислотный пептид-эндотелин, позже 
названный эндотелин-1 (ЭТ-1) [4].

Последующие исследования также доказали, что 
эндотелий — это не пассивный барьер между кровью 
и тканями, а активный орган, дисфункция которого 
является обязательным компонентом патогенеза пра-
ктически всех сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая атеросклероз, гипертонию, ишемическую 
болезнь сердца (ИБС), хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН), а также участвующий в воспали-
тельных реакциях и аутоиммунных процессах [5].

Регуляция сосудистого тонуса эндотелием осу-
ществляется путем образования и высвобождения им 
вазодиляторных и вазоконстрикторных субстанций: 
ЭТ, эндотелий-зависимого расслабляющего фактора 
и простациклина. Эндотелий-зависимый расслабля-
ющий фактор и простациклин, вырабатываемый 
эндотелием, вызывают расслабление гладкомышеч-
ных клеток, в то время как ЭТ обладает противопо-
ложным действием [6]. 

Как было отмечено выше, ЭТ-1 представляет собой 
крупный бициклический полипептид, состоящий 
из комбинации 21 аминокислоты. Помимо эндоте-
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лина-1 выделены и изучены две его изоформы — эндо-
телин-2 (ЭТ-2) и эндотелин-3 (ЭТ-3) [7]. Все изоформы 
ЭТ отличаются друг от друга небольшими вариациями 
последовательности аминокислот. Так, ЭТ-2 имеет 
очень близкую гомологию с ЭТ-1, отличаясь по струк-
туре лишь по 2 аминокислотным остаткам. Синтез всех 
трех ЭТ кодируется различными генами [7].

Эндотелины идентифицированы в различных 
органах и тканях. Так, ЭТ-1 в большинстве случаев 
образуется в эндотелиальных клетках, но, в отличие 
от других эндотелинов, также может синтезироваться 
в гладкомышечных клетках сосудов, астроцитах, ней-
ронах, гепатоцитах, эндометрии, клетках Сертоли, 
мезаганглиоцитах, эндотелиоцитах молочных желез, 
тканевых базофилах [8]. 

Подобно другим пептидным гормонам, эндоте-
лины образуются при протеолитической обработке 
специфического препроэндотелина. Этот полипептид, 
известный под названием Big-эндотелин (Big-ЕТ), 
состоит из 38 аминокислотных остатков. Процесс 
превращения Big-ЕТ в эндотелин осуществляется под 
действием мембран-связанной металло протеиназы-
эндотелинпревращающего фермента. Физиологиче-
ское значение расщепления Big-ЕТ в эндотелин 
состоит в том, что вазоконстрикторная активность 
эндотелина в 140 раз выше по сравнению с активно-
стью Big-ЕТ. ЭТ имеет очень короткий период полу-
распада (около 40 секунд), в то время как период 
полураспада Big-ЕТ намного больше [7]. 

Регуляция биосинтеза ЭТ осуществляется слож-
ным комплексом взаимозависимых физико-химиче-
ских и нейрогуморальных факторов. Основными 
индукторами продукции ЭТ-1 в организме являются 
гипоксия, ишемия, гемодинамическая перегрузка, 
изменение кислотно-щелочного равновесия, гипер-
гликемия, гиперлипидемия, острый стресс [9]. Эти 
факторы активируют транскрипцию информацион-
ной РНК, синтез предшественников ЭТ, превраще-
ние их в ЭТ-1 и его секрецию за несколько минут. 
Активаторами синтеза эндотелина также являются 
вазоконстрикторы, факторы роста, цитокины, тром-
бин, молекулы адгезии. Эти факторы активируют 
внутриклеточные механизмы синтеза ЭТ-1 без взаи-
модействия с рецепторами плазмолеммы путем непо-
средственного влияния на протеинкиназу С и высво-
бождение кальция из саркоплазматического ретику-
лума [10]. Ингибиторами синтеза ЭТ-1 являются 
оксид азота, простациклин, эстрогены, предсердный 
натрийуретический пептид [7].

Связывание ЭТ-1 со специфическими рецепто-
рами запускает ряд реакций, ответ на которые фор-
мируется непосредственно или в сопряжении с выс-
вобождением “вторичных” вазоактивных субстан-
ций, цитокининов и факторов роста [3]. В гладкой 
мускулатуре сосудов обнаружены два вида рецептора 
ЭТ. Рецепторы ЭТ типа А локализованы преимуще-

ственно в гладкомышечных клетках сосудов. Данный 
вид рецепторов селективен к ЭТ-1, опосредует вазо-
констрикцию и гипертрофию гладкомышечных кле-
ток сосудов и кардиомиоцитов [3]. Тип В не имеет 
предпочтительности по отношению к изоформам ЭТ 
[5]. Существует 2 подтипа рецепторов ЭТ В-В1 и В2. 
Рецепторы типа В 1 обнаруживаются в эндотелиаль-
ных клетках сосудов, рецепторы В 2 типа присут-
ствуют в гладкой мускулатуре. Активация эндотели-
альных рецепторов В типа способствует высвобожде-
нию из эндотелия вазорелаксирующих веществ 
(оксида азота, адреномедуллина, предсердного 
натрийуретического пептида и простациклина) [3]. 
За счет рецепторов В типа осуществляется подавле-
ние апоптоза, активация данного типа рецепторов 
также определяет возможность обратной регуляции 
процесса биосинтеза ЭТ-1 посредством подавления 
экспрессии эндотелин-превращающего фермента 
в клетках эндотелия [6]. Относительно недавно иден-
тифицирован еще один вид рецепторов ЭТ-С, и суще-
ствует предположение, что эффекты ЭТ-3 осущес-
твляются именно через данный вид рецепторов [3] 
(рис. 1).

Современные методы исследований конкретизи-
ровали тканевую локализацию подтипов рецепторов 
ЭТ. Показано что рецепторы ЭТ типа А локализо-
ваны в гладкомышечных клетках венечных артерий, 
кардиомиоцитах, мозжечке, гладкомышечных клет-
ках желудка и циркулярной пластинке мышечного 
слоя слепой кишки. Рецепторы ЭТ типа В присут-
ствуют в гладкомышечных клетках сосудов, кардио-
миоцитах, дистальной части венечных сосудов, клет-
ках юкстагломерулярного аппарата, продольной пла-
стинке мышечного слоя подвздошной кишки [11]. 
Оба типа рецепторов экспрессируются в кардио-
миоцитах [3]. 

В экспериментальных работах показано, что ЭТ-1 
вызывает системную, почечную и коронарную вазо-
констрикцию, действуя за счет связывания со специ-
фическими рецепторами гладкомышечных клеток 
сосудов, а также обладает митогенной активностью, 
что свидетельствует о значении его как пролифера-
тивного фактора при заболеваниях, характеризую-
щихся, кроме вазоспастических реакций, ремодели-
рованием сердечно-сосудистой системы [6]. Кроме 
непосредственного эффекта сужения артерий, ЭТ-1 
имеет положительное миогенное свойство, обладает 
антидиуретическим действием, усиливает перифери-
ческую и центральную симпатическую активацию, 
способствует действию вазоконстрикторных нейро-
эндокринных механизмов при ХСН вследствие сти-
муляции продукции ренина, ангиотензина 2, альдо-
стерона и адреналина. ЭТ-1 обладает отрицательным 
инотропным действием на миокард из-за увеличения 
постнагрузки и сужения коронарных артерий с ише-
мией миокарда и кардиодепрессией; он снижает 
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также диастолическое заполнение желудочков сердца 
[5]. К тому же в пороговых и субпороговых концен-
трациях ЭТ-1 усиливает контрактильный ответ мио-
карда и сосудов на другие вазоконстрикторы, такие 
как норадреналин и серотонин [10].

Данные о концентрации ЭТ в плазме крови крайне 
противоречивы. Рядом авторов показано, что кон-
центрация ЭТ-1 в крови крайне мала (не превышает 
0,1-1,0 фмоль/мл) или он может совсем не опреде-
ляться [12]. 

Наиболее высокий уровень ЭТ отмечен при муль-
тифокальном атеросклерозе, неспецифическом аор-
тоартериите, облитерирующем тромбангиите, т. е. 
при заболеваниях, протекающих с повреждением 
эндотелия [3]. Рядом исследователей было установ-
лено, что старение организма является одним 
из факторов, приводящих к дисфункции эндотелия, 
при этом отмечено увеличение ЭТ с возрастом [13]. 
Установлено, что уровень ЭТ-1 и его предшествен-
ника повышается у больных с гипертонической 
болезнью 2-3 стадии [14]. Концентрация ЭТ-1 
в плазме крови наиболее высока у больных с артери-
альной гипертензией, сочетающейся с атеросклеро-
тическим поражением артерий, а также у больных, 
перенесших мозговой инсульт или транзиторные 
ишемические атаки [15]. 

При острой ишемии миокарда уровень ЭТ-1 
в крови значительно повышается [16]. Показано, что 
при неосложненном течении инфаркта миокарда 
(ИМ) концентрация ЭТ-1 уже в первые сутки заболе-
вания значительно повышается и сохраняется на этом 
уровне до конца острого периода [17]. В подострый 
период концентрация уровня ЭТ-1 несколько снижа-
ется, но по-прежнему значительно превышает уро-
вень в контрольной группе. При осложненном ИМ 
уровень данного пептида в плазме крови постепенно 
повышается с первых суток острого периода без 
последующего снижения концентрации в подостром 
периоде [5].

По данным ряда исследований, у пациентов 
с острым ИМ содержание ЭТ-1 служит предиктором 
годичной смертности, более значимым, чем содержа-
ние норадреналина, натрийуретического пептида 
и показателей ЭхоКГ [18]. 

Отмечено наличие достоверной взаимосвязи 
между концентрацией ЭТ-1 в плазме крови и выра-
женностью симптомов при стенокардии напряжения 
[5]. При стабильной стенокардии уровень ЭТ-1 ока-
зался значительно выше, чем в группе контроля. 
В исследовании Шелеста А. Н. и соавт., обследовав-
ших 69 пациентов с ИБС, показано, что повышение 
содержания ЭТ-1 связано с клиническими проявле-
ниями заболевания и возникновением ишемии мио-
карда [6].

Повышение уровня ЭТ-1 в плазме крови при ХСН 
было выявлено в многочисленных эксперименталь-

ных и клинических исследованиях [3, 5, 6, 11, 19-21]. 
ХСН, являющаяся исходом большинства сердечно-
сосудистых заболеваний, представляет собой много-
компонентный синдром, включающий как гемоди-
намические, так и нейрогуморальные сдвиги. Струк-
турная перестройка и дилатация отделов сердца, 
уменьшение растяжимости миоцитов и подвижности 
стенок левого желудочка (ЛЖ), задержка натрия, 
воды, системная вазоконстрикция и сосудистое ремо-
делирование, повышающее постнагрузку на ЛЖ, 
нейрогуморальная активация — это звенья одной 
цепи, представляющей известный “замкнутый круг” 
патогенеза ХСН [6]. 

В начале 90-х годов нашего столетия Sakai S. 
et al. [22], Margulies K. et al. [23] в ходе экспери-
ментальных исследований доказали повышение 
уровня ЭТ плазмы на моделях сердечной недоста-
точности. В последующих работах была показана 
активация эндотелиновой системы у больных 
с тяжелой ХСН, маркером чего явилось повыше-
ние плазменного уровня ЭТ и его предшествен-
ника (Big-ET) [24, 25]. При этом не было отмечено 
статистически достоверной связи между уровнем 
ЭТ-1 и Big-ET с этиологией сердечной недоста-
точности [26]. Следует подчеркнуть, что достовер-
ное повышение ЭТ и его предше ственника у здо-
ровых людей, пациентов с бессимптомной дис-
функцией ЛЖ и начальными стадиями сердечной 
недостаточности выявлено не было [6]. Была 
показана положительная корреляция между ЭТ-1 
и его предшественником с функциональным клас-
сом (ФК) ХСН. Так, по данным Магдалиц Т. И. 
и соавт., ХСН характеризуется прогрессирующим 
увеличением содержания ЭТ-1 в периферической 
крови, степень которого максимальна при IV ФК 
недостаточности кровообращения [17]. Аналогич-
ные данные были получены и Wei C. et al., обсле-
довавших 542 пациента с ХСН различных ФК [20]. 
В исследовании Карсанова Н. В. и соавт. пока-
зано, что при ХСН 1 ФК на фоне мерцательной 
аритмии содержание ЭТ-1 повышается на 47%, 
при 2 ФК — на 82%, при 3 ФК — на 165%, при 
4 ФК – на 288% относительно нормальных значе-
ний [27].

Рис. 1. Двойной эффект эндотелия.
Сокращения: ЕСЕ — эндотелин-превращающий фермент, ЕТВ и ЕТА — под-
типы рецепторов, B-ЕТ — большой предшественник эндотелина, NO-S — син-
таза оксида азота.
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Многими исследователями показано наличие 
корреляционных связей уровня ЭТ-1 и его предше-
ственника с показателями ЭхоКГ: фракцией выброса 
(ФВ) левого желудочка, ударным объемом, сердеч-
ным индексом (СИ), конечно-диастолическими объ-
емами (КДО) и другими параметрами [5, 6, 19, 21]. 
Так, по данным Slatineanu L. et al., обследовавших 71 
пациента с ишемической кардиомиопатией, установ-
лено наличие отрицательной корреляционной связи 
уровня ЭТ-1 с ФВ и укорочения ЛЖ, его конечно-
диастолическими показателями [28]. Wei C. et al. 
обнаружили отрицательную корреляцию уровня ЭТ-1 
с ФВ ЛЖ и СИ, а также положительную корреляцию 
пептида с индексированным КДО ЛЖ [20]. Сходные 
данные были получены Thompson L. O. et al. при 
определении уровня Big-ЭТ у больных с ХСН 3-4 ФК 
[29]. В то же время, по данным Ludka O. et al., обсле-
довавших 99 пациентов с ХСН различных ФК, обна-
ружено наличие зависимости уровня Big-ЭТ только 
от показателя кардиоторакального индекса [30].

В настоящее время доказана значимая связь между 
уровнем ЭТ и гемодинамическими показателями 
малого круга кровообращения. Shao D. et al. [31] при 
обследовании больных с сердечной недостаточно-
стью обнаружили статистически достоверную связь 
уровня ЭТ с давлением в легочной артерии и легоч-
ным сосудистым сопротивлением. Аналогичные дан-
ные в последующем были обнаружены и при опреде-
лении уровня Big-ЭТ: по данным Montani D. et al. 
у больных с тяжелой ХСН существует прямая корре-
ляционная связь уровня Big-ЭТ с давлением в правых 
отделах сердца и легочной артерии [ 25].

Как уже было отмечено, плазменный уровень 
ЭТ-1 и его предшественника является диагностиче-
ски значимым предиктором смерти при ХСН. В ряде 
работ показано, что ЭТ-1 является более значимым 
предиктором неблагоприятного прогноза при недо-
статочности кровообращения ишемической 
и не ишемической этиологии, чем уровень норадре-
налина, натрийуретических пептидов, показателей 
ЭхоКГ и ФК [25, 32, 33]. При определении однолет-
ней выживаемости у больных с тяжелой ХСН (ФВ 
менее 20% по данным радионуклидной вентрикуло-
графии) была доказана независимая прогностическая 
значимость концентрации Big-ЭТ [6]. При использо-
вании многофакторного регрессионного анализа 
большинство гемодинамических и нейрогумораль-
ных показателей, оказывающих влияние на прогноз 
(в том числе давление в правом предсердии и легоч-
ной артерии, фракция выброса ЛЖ, СИ, частота сер-
дечных сокращений, артериальное давление, кон-
центрация предсердного натрийуретического пеп-
тида, норадреналина, ренина, альдостерона, 
ежедневная потребность в диуретиках), не имели 
дополнительной прогностической значимости 
в определении выживаемости на поздних стадиях 

ХСН, если в модель включались ФК ХСН и концен-
трация Big-ЭТ. При длительном проспективном 
наблюдении 452 пациентов с ХСН Berger R. et al. 
показали, что наиболее сильным показателем небла-
гоприятного прогноза при тяжелой ХСН является 
Big-ЭТ, в то время как на ранних стадиях ХСН более 
точными показателями оказались натрийуретические 
пептиды [33, 34]. Beneden R. et al., при обследовании 
47 пациентов с сердечной недостаточностью 3-4 ФК 
(ФВ в среднем 20% по данным ЭхоКГ) пришли 
к выводу, что ЭТ-1 и Big-ЭТ являются более силь-
ными независимыми предикторами 5-летней выжи-
ваемости, чем натрийуретическими пептиды и их 
предшественники [35].

Быстрое повышение содержания ЭТ-1 в коронар-
ном русле приводит к изменению ритма сердца. Так, 
в экспериментальной работе Luster T. et al. было 
показано, что экспрессия больших доз ЭТ-1 приво-
дит к возникновению желудочковой тахикардии, 
а ингибитор эндотелин-превращающего фермента 
фосфорамидона предотвращает нарушения сердеч-
ного ритма [36].

В доступной нам литературе приведены данные 
о том, что нарушения функции почек, сопровождаю-
щие хроническую артериальную гипертензию, 
обусловлены повышенным образованием и экскре-
цией ЭТ-1. Больные, чувствительные к потреблению 
поваренной соли, имеют более высокий уровень пеп-
тида в крови и в моче [37]. Диастолическая гипертен-
зия, развивающаяся у больных после трансплантации 
почки, по данным Sainani G. et al. обусловлена эндо-
телин-зависимой вазоконстрикцией, связанной 
с гиперактивностью трансформирующего фактора 
роста b и гиперренинемией [38].

Поскольку эндотелин-1 играет важную роль 
в регуляции легочного кровотока, вазоконстриктор-
ное действие пептида, образующегося в больших 
количествах в кровеносном русле или в ткани, может 
быть причиной развития легочной гипертензии. 
Такая посылка нашла немало подтверждений клини-
ческого и экспериментального характера [39]. Напри-
мер, в биоптатах легких и в венозной крови, взятых 
у больных с легочной гипертензией, обнаружено уве-
личение содержания эндотелина-1 соответственно 
в 3 и в 2 раза [40]. Наряду с этим при легочной гипер-
тензии выявлена повышенная активность эндотелин-
превращающего фермента в легочном эпителии, 
гладкомышечных клетках и макрофагах, а активность 
NO-синтазы — фермента, ответственного за синтез 
оксида азота - была одинаковой у здоровых и у боль-
ных [40]. 

Таким образом, определение уровня эндотелина 
и его предшественника на сегодняшний день явля-
ется надежным скрининговым тестом для диагно-
стики ХСН, стратификации риска развития ХСН и ее 
прогноза [41-45].
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РЕЦЕПТОРЫ, АКТИВИРУЕМЫЕ ПРОЛИФЕРАТОРАМИ ПЕРОКСИСОМ, 
И ИХ КОАКТИВАТОР — PGC-1α — В ФИЗИОЛОГИИ И ПАТОЛОГИИ МИОКАРДА

Расин М. С. 

Рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом (PPAR) α и β/δ управ-
ляют экспрессией генов окисления жирных кислот (ЖК), являющихся источником 
70-90% АТФ в миокарде. PPARα контролирует окисление ЖК и влияет на энерге-
тический гомеостаз миокарда, главным образом, через поставку циркулирующих 
ЖК из печени, а PPARγ предохраняет миокард от избытка ЖК и липотоксичности 
путем перераспределения потоков ЖК в адипоциты. PPARβ/δ является главным 
регулятором липидного обмена в мышцах, составляющих до 50% массы тела. 
Система PPAR/PGC-1α (главным образом, PPARα/PGC-1α) контролирует биоге-
нез митохондрий и, таким образом, обеспечивает возможность приспособления 
миокарда к внезапно возникающей (стрессорной) нагрузке. Экспрессия PPARα/
PGC-1α увеличивается при физиологических формах гипертрофии миокарда: 
в постнатальном развитии и физической тренировке и уменьшается при патоло-
гических формах гипертрофии миокарда и сердечной недостаточности. Дис-
функция регуляторной системы — PPAR/ PGC-1α может быть одним из патогене-
тических механизмов развития кардиомиопатий, а сигнальные пути этой сис-
темы – объектом терапевтических воздействий.
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PEROXYSOME PROLIFERATOR-ACTIVATED RECEPTORS AND THEIR COACTIVATOR — PGC-1α — 
IN PHYSIOLOGY AND PATHOLOGY OF MYOCARDIUM

Rasin M. S.

The receptors, activated by peroxysome proliferators (PPAR) α and β/δ do rule the 
gene expression of fatty acids (FA), that are the source of 70-90% ATP in myocardium. 
PPAR α controls FA oxydation and influences myocardial energy metabolism 
homeostasis, mostly through the supplement of circulating FA from the liver, and PPARγ 
prevent the excess of FA in myocardium with lipotoxicity prevented by switching the flow 
of FA to adipocytes. PPARβ/δ is the main regulator of lipid metabolism on muscles, that 
are 50% of body mass. The PPAR/PGC-1α system (mostly PPARα/PGC-1α) controls 
the biogenesis of mitochondria and hence makes available the possibility to adaptate 
myocardium for sudden (stress) exertion. Expression of PPARα/PGC-1α increases in 
physiologic forms of myocardial hypertrophy: in postnatal period and physical 
entraining, and decreases in pathological forms of myocardial hypertrophy and heart 

failure. Dysfunction of regulatory system PPAR/ PGC-1α might be one of the 
pathogenetic mechanisms of cardiomyopathy development, and signal pathways for 
the system - the object for therapeutic interventions.
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Миокард нуждается в постоянном притоке АТФ, 
которая генерируется либо в цитоплазме путем ана-
эробного гликолиза, либо в митохондриях путем 
окисления жирных кислот (ЖК) или пирувата. 
Аэробный процесс дает во много раз больше энергии, 
чем анаэробный, однако зависит от постоянного при-
тока кислорода и ЖК. И то, и другое постоянно меня-
ется, как и энергетическая потребность миокарда. 
Сердце обладает удивительной пластичностью 
в координации и переключении производства энер-
гии с одного пути на другой. Это обеспечивается как 
аллостерической регуляцией активности ферментов 
гликолиза и окисления ЖК, так и транскрипционной 
регуляцией их активности. Последняя находится под 

конт ролем ядерных транскрипционных факторов 
(ЯТФ) – рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом (РАПП) [1]. 

Все три изотипа РАПП: РАППα, РАППβ/δ 
и РАППγ представлены в миокарде. Наиболее экс-
прессированы РАППα и РАППβ/δ. Они полностью 
контролируют окисление ЖК. Все три типа РАПП 
обладают противовоспалительной активностью. 
Многие формы кардиомиопатии сопровождаются 
сдвигом метаболизма энергии в миокарде в сторону 
преобладания окисления ЖК, что, по ряду данных, 
играет важную роль в их патогенезе [2]. Большую 
роль в патологии миокарда играют функциональные 
и структурные изменения митохондрий. Экспери-
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ментальные данные последних лет указывают на роль 
коактиватора РАПП — PGC-1α в физиологии и пато-
логии митохондрий [1]. 

Молекулярный механизм действия, 
распространение в тканях изомеров РАПП

РАПП принадлежат к суперсемейству из 48 гормо-
нальных ЯТФ, осуществляющих транскрипционный 
контроль внутриклеточного метаболизма и энергети-
ческого гомеостаза [3]. Имеется три изомера: РАППα, 
РАППγ и РАППβ/δ, кодируемые различными генами 
и имеющие различное представительство в тканях. 
В противоположность другим гормональным ЯТФ, 
имеющим строго специфичные лиганды (например, 
глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны), РАПП 
активируются широким спектром метаболитов и син-
тетических активаторов с различной структурой 
и в большей концентрации (2-50 мкмоль/л). Природ-
ными лигандами РАПП являются нативные и окис-
ленные жирные кислоты (ЖК) и их производные [3]. 
РАПП могут изменять синтез белков, действуя непо-
средственно на ДНК, а также путем трансрепрессии, 
подавляя активность других ЯТФ, в частности, основ-
ного провоспалительного ЯТФ — каппа В (ЯФкВ), 
активирующего протеин-1 (АТ-1) и других, с чем свя-
зывают их противовоспалительный эффект. 
Функцио нальная активность всех изомеров РАПП 
осуществляется после их димеризации с внутриядер-
ным протеином — ретиноид-X-рецептором (RXR). 
После стимуляции лигандами от димера отщепляется 
корепрессор и присоединяется коактиватор. Ком-
плекс РАПП/RXR, присоединяясь к специфическим 
участкам в промотерах генов, активирует транскрип-
цию множества генов, участвующих в жировом, угле-
водном обмене, процессах воспаления и пролифера-
ции [3]. 

РАППα
РАППα наиболее распространены в печени, кар-

диомиоцитах, корковом веществе почек, скелетных 
мышцах, ЖКТ — тканях с высокой способностью 
к окислению ЖК. Лигандами РАППα являются нена-
сыщенные ЖК с длинной цепью: линолевая, линоле-
новая и арахидоновая (больше, чем у остальных двух 
типов РАПП), в концентрациях, близких к физиоло-
гическим, и медиаторы воспаления: лейкотриен В4 
и 8(S)-гидрокси-эйкозотетраеновая кислота и, 
в меньшей степени, насыщенные ЖК, нестероидные 
противовоспалительные средства и фибраты. Спо-
собность последних вызывать бурную пролиферацию 
пероксисом у грызунов явилась причиной открытия 
РАППα [3]. РАППα контролирует экспрессию 
на иболее важных, лимитирующих ферментов мито-
хондриального окисления ЖК. Жизненно важная 
роль РАППα проявляется при голодании. Голодание 
у мышей с удаленным геном РАППα сопровождается 

тяжелой гипогликемией, гипокетонемией и повы-
шенным уровнем неэстерифицированных ЖК 
в крови, а при питании жирной пищей они накапли-
вают огромное количество жиров в печени, что ука-
зывает на дисрегуляцию поглощения и окисления 
ЖК. РАППα также увеличивает экспрессию аполи-
поротеида А1, главного белка ЛПВП. Митохондри-
альная ГМГ-КоА-синтаза, аполипопротеиды А1 и А2 
увеличиваются при активации РАППα. Это приводит 
к увеличению ЛП высокой плотности и снижению 
уровня триглицеридов (ТГ), что является основой 
позитивного эффекта фибратов у пациентов с гипер-
триглицеридемией. РАППα регулирует гомеостаз 
холестерина, ингибируя его эстерификацию и стиму-
лируя поглощение неэстерифицированного холесте-
рина макрофагами. Исследования при эксперимен-
тальном атеросклерозе подтверждают антиатероген-
ную роль РАППα [3], что соответствует данным 
рандомизированных клинических испытаний геми-
фиброзила у мужчин, страдающих ИБС, выявивших 
значительное уменьшение инцидентов фатального 
и нефатального инфаркта миокарда. Этот эффект 
лишь частично связан с повышением уровня липо-
протеидов высокой плотности и больше коррелирует 
с действием РАППα в макрофагах. Фибраты снижают 
уровень системного воспаления, уменьшая продук-
цию провоспалительных цитокинов клетками иммун-
ной системы. В культурах клеток РАППα угнетает 
транскрипцию провоспалительных генов путем 
транс репрессии NFkB и АТ-1. Таким образом, 
и на системном, и на тканевом, и на клеточном уров-
нях РАППα демонстрируют противовоспалительную 
активность [4]. 

РАППα в сердечной мышце
Добавление к культуре миоцитов агонистов 

РАППα или инициация с помощью аденовируса 
гиперэкспрессии РАППα индуцирует экспрессию 
множества генов, вовлеченных в катаболизм ЖК [5], 
включая транспортеры, эстерификаторы и ферменты 
бета-окисления. Однако in vivo агонисты РАППα ока-
зывают незначительное влияние на уровень фермен-
тов в миокарде или даже снижают уровень окисления 
ЖК, что свидетельствует об их действии, главным 
образом, в печени и влиянии на метаболизм мио-
карда путем изменения циркулирующих в крови суб-
стратов [6]. Трансгенные мыши с гиперэкспрессией 
РАППα демонстрируют активность многих генов 
и увеличение поглощения и утилизации ЖК [7]. Эти 
метаболические сдвиги сопровождались гипертро-
фией и умеренной систолической дисфункцией 
и резко увеличивались при инсулинорезистентности 
(ИР) или богатой жирами диете: стимулах, увеличи-
вающих циркулирующие липиды. Отмечался стеатоз 
и накопление перекисных продуктов в миокарде, что 
свидетельствовало о липотоксическом компоненте 
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кардиомиопатических изменений. Неконтролируе-
мое окисление ЖК, накопление токсических продук-
тов и перекисей является причиной кардиомиопатии 
[8]. Мыши с удаленным геном РАППα демонстри-
руют ранний миокардиофиброз. Экспрессия фермен-
тов окисления ЖК уменьшена и дальнейшее их паде-
ние отмечается при голодании и диабете. Увеличива-
ется также активация транспортера глюкозы 
(GLUT-4), поглощение глюкозы и ее использование 
для генерации АТФ. Миокард, интактный у молодых 
мышей в покое, не способен справляться с нагруз-
ками [9]. Сопоставление гиперэкспрессии и удаления 
гена РАППα приводит к заключению, что этот транс-
крипционный фактор контролирует выбор субстра-
тов, поставляющих миокарду энергию. 

РАППγ
РАППγ имеет две изоформы — РАППγ1 и РАППγ2, 

отличающиеся наличием у последней 30 дополни-
тельных аминокислот в N-терминале. РАППγ2 экс-
прессированы почти исключительно в жировой 
ткани, тогда как РАППγ1 находятся в макрофагах, 
эндотелии сосудов, толстом кишечнике и селезенке, 
найдены также в скелетной и сердечной мышце, 
печени, мочевом пузыре. Основное место действия 
РАППγ — жировая ткань и макрофаги [3]. Физиоло-
гическая роль состоит в контроле над адипогенезом, 
кругооборотом ЖК и воспалением. При избыточном 
питании РАППγ стимулируют образование новых 
адипоцитов и направляют избыток ЖК в подкожную, 
метаболически мало активную жировую ткань. Тем 
самым они снижают содержание нативных и окис-
ленных ЖК в мышечной ткани и печени, уменьшают 
липотоксичность, что приводит к восстановлению 
чувствительности к инсулину [10].

Агонисты РАППγ — тиазолидинодионы (ТЗД) 
увеличивают экспрессию генов преимущественно 
в адипоцитах. Активация РАППγ увеличивает реали-
зацию ЖК из хиломикронов и ЛПОНП в жировой 
ткани, активирует экспрессию генов транспорта ЖК, 
их синтез и эстерификацию и продукцию адипонек-
тина. ТЗД снижают уровень ЛПНП, особенно малых 
плотных частиц [3]. Распространенный мононуклео-
тидный полиморфизм РАППγ Pro12Ala с понижен-
ной транскрипционной активностью парадоксально, 
не только не увеличивает риск развития сахарного 
диабета 2 типа и атеросклероз, но и частично (на 25%) 
предохраняет носителей 12Ala аллеля от этих заболе-
ваний [11]. Этот парадокс был отмечен давно и, 
по мнению ряда авторов, объясняется наличием 
оптимального диапазона реакции РАППγ на стиму-
ляцию с одинаковым эффектом как полного прекра-
щения функции, так и чрезмерной стимуляции [12].

РАППγ угнетает продукцию жировой тканью 
и макрофагами провоспалительных цитокинов: 
 ФНО-а, ИЛ-6, резистина и других провоспалительных 

цитокинов [13]. ТЗД, как и фибраты, обладают проти-
вовоспалительной активностью как на системном, так 
и на локальном уровнях [14]. РАППγ экспрессированы 
во всех клетках иммунной системы. Согласно данным, 
приведенным K. Oshima et al. [14] лиганды РАППγ 
снижают экспрессию провоспалительных цитокинов 
Т-лимфоцитами, увеличивают апоптоз В-лимфоцитов 
и клеток В-лимфомы. Лиганды РАППγ угнетают про-
дукцию ИЛ-12 и других цитокинов и хемокинов 
СХСЛ1, ингибируют созревание дендритных клеток 
и уменьшают экспрессию СD1а, СД40, СD80, CD83 
и хемокинов, что уменьшает способность ДК стимули-
ровать пролиферацию лимфоцитов и их антиген-спе-
цифический ответ при воспалении. В многочислен-
ных исследованиях показано, что РАППγ экспресси-
рованы в нейтрофилах и подавляют их воспалительную 
миграцию и инфильтрацию в зоны воспаления, в том 
числе, в зоны атеросклеротического поражения эндо-
телия [15].

РАППγ в сердечной мышце
Хотя РАППγ экспрессированы в сердце незначи-

тельно, однако мыши с удаленным геном этого ЯТФ 
демонстрируют умеренную гипертрофию миокарда 
без нарушения систолической функции. То же наблю-
дается и при введении ТЗД [16]. 

Агонисты РАППγ не влияют на экспрессию генов 
окисления ЖК и в культуре миоцитов, и введение их 
in vivo уменьшает их экспрессию в миокарде [17]. 
РАППγ оказывает противовоспалительный эффект. 

РАППβ/δ
РАППβ/δ в отличие от РАПП альфа и гамма, 

имеющих ограниченные зоны распределения в тка-
нях, широко распространены. РАППβ/δ является 
главным регулятором липидного обмена в мышцах, 
составляющих до 50% массы тела. Активация 
РАППβ/δ в мышцах, жировой ткани и печени ведет 
к улучшению липидного профиля и снижению 
жировых отложений механизмом, аналогичным 
действию РАППγ [18]. Селективный агонист 
РАППβ/δ GW501516 увеличивает уровень цирку-
лирующих ЛПВП, снижает уровень ТГ и инсулина 
у мышей с СД и макак-резус с ожирением [18]. Это 
исследование, наряду с другими, стимулирует 
продвижение GW501516 в клинику для лечения 
дислипопротеидемии и атеросклероза у больных 
сахарным диабетом 2 типа [18]. РАППβ/δ конт-
ролируют воспалительный статус моноцитов/
макрофагов частично путем ассоциации/диссоци-
ации с транскрипционным ко-репрессором В-кле-
точной лимофмы-6 (BCL-6) [19]. В моделях экспе-
риментального АС показано подавление РАПП(ом)
β/δ многих провоспалительных факторов и цито-
кинов: интерферона-γ, ФНО-а, моноцитарного 
хемоаттрактивного протеина-1, CC-хемокинового 
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рецептора-2, VCAM-1,ICAM-1, ИЛ-1 и ИЛ-6, 
интерферона стимулирующего гена 20, CXC-хемо-
кина лиганда-7 и -21, резистина, RGS4, RGS5, 
тканевого ингибитора металлопротеаз-3, ПАИ-1, 
лептина и остеопоэтина [5]. РАПП β/δ осущес-
твляют противовоспалительный эффект путем 
трансрепрессии активности основных провоспа-
лительных ЯТФ — NFkB и AT1, подобно их дей-
ствию в макрофагах [20].

РАППβ/δ в сердечной мышце 
РАППβ/δ значительно экспрессированы в мио-

карде. Введение специфических лиганд или гипер-
экспрессия с помощью аденовируса приводит к уве-
личению генов окисления ЖК [21]. РАППβ/δ предо-
храняет миоциты от индуцируемого оксидативным 
стрессом апоптоза путем экспрессии каталазы [22]. 
У мышей, лишенных гена РАППβ/δ, отмечается сни-
жение экспрессии генов окисления ЖК, снижение 
уровня окисления ЖК, увеличение накопления 
жиров в миокарде и липотоксичность [22]. Тяжелая 
кардиомиопатия и сердечная недостаточность ведут 
к преждевременной смерти. Учитывая, что РАППα 
у этих мышей остается интактной, следует признать, 
что РАППα не может компенсировать дефекта 
РАППβ/δ, который является критическим регулято-
ром, контролирующим метаболизм энергии в мио-
карде. 

Роль коактиватора РАПП — PGC-1α  
в физиологии и патологии сердца

Процесс активации транскрипции требует присое-
динения к РАПП коактиваторов и отщепления коре-
прессоров. Существует много коактиваторов, 
но PGC-1α занимает особое место, так как, помимо 
участия в транскрипционной активности, РАПП спо-
собен индуцировать биогенез митохондрий и разо-
бщать окислительное фосфорилирование (ОФ). Бла-
годаря этой особенности он был открыт в дрожжах, 
а затем – в бурой жировой ткани [23]. PGC-1α в сер-
дечной и скелетной мышцах способен индуцировать 
биогенез митохондрий с высоким уровнем ОФ и про-
дукции АТФ. Экспрессия PGC-1α резко увеличива-
ется при физиологических состояниях, требующих 
повышенной продукции митохондриями АТФ: охлаж-
дении, физической активности и голодании [23]. 

В кардиомиоцитах активация PGC-1α вызывает 
мощную индукцию генов, контролируемых РАППα 
[24]. PGC-1α также активирует другие транскрипци-
онные факторы: относящиеся к эстрогену факторы 
и ядерный респираторный фактор (NRF-1), стимули-
рующий митохондриальный биогенез и увеличиваю-
щий экспрессию компонентов электронной транс-
портной цепи [4]. Гиперэкспрессия PGC-1α ведет 
к профузной пролиферации митохондрий, кардио-
миопатии и преждевременной смерти от сердечной 

недостаточности. Эти явления на другой модели 
показали, что гиперэкспрессия PGC-1α приводит 
к таким последствиям только у взрослых животных. 
Две линии мышей с удаленным геном PGC-1α проде-
монстрировали значительные пертурбации в мито-
хондриальном окислении ЖК и кардиомиопатиче-
ском ремоделировании сердца [5]. Таким образом, 
PGC-1α играет ключевую роль в метаболизме энер-
гии в миокарде и нарушения в PGC-1α предраспола-
гают к кардиомиопатии. 

Активность PGC-1α осуществляется путем вза-
имодействия с другими транскрипционными фак-
торами, среди которых РАППα и рецептор, относя-
щийся к эстроген рецептору (ERR) имеют наиболь-
шее значение. Комплекс ERR/PGC-1α индуцирует 
транскрипцию РАППα, генов образования мито-
хондрий, активации окисления ЖК, ОФ и окисле-
ния глюкозы [21]. Опыты с гиперэкспрессией 
и удалением гена PGC-1α у мышей показали, что 
PGC-1α могут вызвать значительное увеличение 
количества и активности митохондрий и являются 
критическим фактором быстрой адаптации сердеч-
ной и скелетных мышц к нагрузкам, требующим 
повышенного количества АТФ [22]. Экспрессия 
PGC-1α увеличивается при физиологических фор-
мах гипертрофии миокарда: в постнатальном раз-
витии и физической тренировке [23] и уменьша-
ется при патологических формах гипертрофии 
миокарда и сердечной недостаточности [23]. 
Мыши, лишенные гена PGC-1α, не обладают спо-
собностью быстро адаптироваться к нагрузкам 
и демонстрируют нарушения в структуре и функ-
циях митохондрий, свойственные сердечной недо-
статочности [24]. Длительная гиперэкспрессия 
PGC-1α также сопровождается нарушением биоге-
неза митохондрий и развитием сердечной недоста-
точности, ведущей к смерти животных [25]. 

Система РАПП — PGC-1α при приобретённых 
формах кардиомиопатии как цель  

для терапевтического вмешательства
Изменения энергетического метаболизма мио-

карда характерны для многих форм приобретенных 
кардиомиопатий: гипертрофии, ишемии, сердечной 
недостаточности, оксидативного стресса. В боль-
шинстве случаев речь идет о снижении митохондри-
ального окисления ЖК и увеличении анаэробного 
гликолиза [26]. Эти изменения частично или полно-
стью связаны с ферментами окисления ЖК и окисли-
тельного фосфорилирования, контролируемыми сис-
темой РАПП — PGC-1α [8]. Экспрессия или актив-
ность этого комплекса значительно снижается при 
гипоксии, ишемической болезни сердца и гиперто-
нической кардиомиопатии. а также при эксперимен-
тальной кардиомиопатии [27]. Снижение активности 
РАППα отмечено при сердечной недостаточности 
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у людей, что указывает на общность изменений 
у животных и людей и необходимости поиска путей 
контроля системы РАПП — PGC-1α. Последствием 
деактивации этого комплекса и увеличение анаэроб-
ного гликолиза является адаптивным механизмом 
экономии потребления кислорода. В подтверждение 
этого, частичное угнетение митохондриального окис-
ления ЖК является одним из подходов к лечению 
болезней сердца [28]. В экспериментальных моделях 
агонисты РАППα и РАППγ уменьшали размеры 
инфаркта миокарда, что связывают с их противово-
спалительным эффектом и увеличением утилизации 
глюкозы [29]. Положительный эффект фенофибрата 
был зарегистрирован в клиническом исследовании 
(FIELD), а также ряде преклинических исследований 
[30]. Пиоглитазон в исследовании PROactiv также 
оказывал позитивный эффект на функции миокарда, 

общую и сердечно-сосудистую смертность [31]. Гипе-
рактивность системы РАПП — PGC-1α отмечена при 
сахарном диабете 2 типа (СД2).

Заключение и перспективы  
дальнейших исследований

Метаболизм энергии в миокарде тесно связан 
с его структурой и функцией. Кардиомиопатии воз-
никают при деактивации оксидативного энергоснаб-
жения и при избыточном окислении ЖК. РАПП 
и РGC-1α контролируют производство энергии, 
и регуляторные пути этих рецепторов и их коактива-
тора могут служить терапевтическим целям в лечении 
кардиомиопатий и сердечной недостаточности. 
Необходимы дальнейшие исследования роли РАПП - 
PGC-1α в развитии хронической патологии сердца 
человека.
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ИНТЕРВЬЮ

ИНТЕРВЬЮ ПРЕЗИДЕНТА РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ОБЩЕСТВА, АКАДЕМИКА 
РАН, ПРОФЕССОРА, Д. М.Н., ДИРЕКТОРА ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА СЕРДЦА, КРОВИ 
И ЭНДОКРИНОЛОГИИ ИМ. В. А. АЛМАЗОВА Е. В. ШЛЯХТО

Уважаемый Евгений Владимирович, добрый день. 
По данным исследований, в развитых европейских 
странах сердечной недостаточностью (СН) страдает 
около 28 миллионов человек. Известно, что в России 
число пациентов с диагностированным заболеванием 
составляет 5,1 миллионов человек, но реальные показа-
тели значительно выше – около 9 миллионов человек, 
причем, 2,4 миллиона человек имеют терминальную 
стадию заболевания, часто сопровождающуюся деком-
пенсацией. Как Президент Российского кардиологиче-
ского общества можете рассказать, насколько акту-
альны эти цифры к настоящему моменту?

Сердечно-сосудистые заболевания являются про-
блемой номер один в России, и составляют 57-58% 
в общей структуре смертности. Среди этой группы 
заболеваний СН, с точки зрения важности для обще-
ства, очень значимая патология. Расходы, повторные 
госпитализации, потеря трудоспособности, инвали-
дизация и смертность, особенно при III и IV функцио-
нальном классе, очень высокие. И самое важное, 
какие бы меры не предпринимались в последние 
годы, переломить эту ситуацию у данной категории 
больных пока не удается. 

Какие пациенты входят в группу риска?
Больные с тяжелой стадией заболевания (III и IV 

функциональный класс), как правило, имеют сопут-
ствующие патологии, например, нарушение функции 

почек и печени, часто сахарный диабет, ожирение. 
Таким образом, поражение является системным: 
заболевание сердца, влечет за собой поражение почек 
и печени, поэтому существуют разные рекомендации 
для лечения пациентов с кардиоренальной патоло-
гией и с кардиоцеребральной.

Каковы же основные причины заболевания СН 
в России?

Если говорить о Российской Федерации, то основ-
ные причины – ишемическая болезнь серд ца, тяже-
лое поражение коронарных артерий, инфаркт мио-
карда с развитием кардиосклероза. Однако, в обще-
мировом масштабе ситуация меняется. Мы стали 
лучше лечить ишемическую болезнь сердца, своевре-
менно используем лекарственные препараты, также 
используем реваскуляризацию, в связи с этим, коли-
чество больных, у которых СН связана с ишемиче-
ской болезнью сердца, уменьшается. Но на первое 
место в мире (и в нашей стране) выходят кардиомио-
патии и дегенеративно-дистрофические поражения 
клапана аппарата аорты. В ближайшее десятилетие, 
к сожалению, количество пациентов с некоронаро-
генной патологией будет увеличиваться.

Существует ли какая-то связь между экономическим 
уровнем пациентов и развитием заболевания СН?

У отдельных категорий пациентов такая связь 
существует, но вот прямой связи между уровнем 
экономики в государстве и заболеваемостью 
в целом — нет. Можно привести примеры очень 
многих стран, где валовой национальный продукт 
и доходы на душу населения значительно меньше, 
чем в развитых странах, однако, заболеваемость 
ниже. Например, по последним данным, Россий-
ская Федерация по уровню развития здравоохране-
ния стоит на 51-м месте, а  44-е место занимают 
Соединенные Штаты Америки, где гигантские рас-
ходы на здравоохранение.  А кто в десятке? Азер-
байджан, Куба — в этих странах расходы на здраво-
охранение значительно меньше. Поэтому важным 
фактором, на мой взгляд, является и социальный 
план. 

Своевременная диагностика, диспансеризация, 
бытовые привычки, насколько значительный вклад они 
вносят в развитие СН?

Не столько привычки, сколько правильный образ 
жизни, уверенность в завтрашнем дне, отсутствие 
депрессий и тревоги – вносят огромный вклад в сни-
жение уровня заболеваемости сердечно-сосудистыми 
заболеваниями в целом, а не только СН.

Какова ситуация в регионах Российской Федера-
ции?  Какие из них более подвержены данному заболе-
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ванию – богатые регионы или, наоборот, сельские, 
далекие от центра? Может быть, в более бедных регио-
нах люди просто не доживают до оказания своевремен-
ной медицинской помощи?

По тем же предварительным данным здесь нет 
связи с экономической ситуацией. Я думаю, что 
в этом случае нужно ставить вопрос о качестве 
организации медицинской помощи, проведении 
диспансеризации, выявлении групп риска, свое-
временном лечении, обеспеченности лекарствен-
ными препаратами и высокотехнологичной меди-
цинской помощью. Даже те ресурсы, которые есть, 
можно использовать по-разному. Если вы посмо-
трите статистику, то увидите, что смертность 
от острого инфаркта миокарда в некоторых регио-
нах различается в два раза, условно говоря, городах 
с населением больше миллиона и с одинаковым 
бюджетом. Это указывает на различие в организа-
ции медицинской помощи. Поэтому принятие спе-
циальной программы для выполнения стандартов 
в лечении, обеспечение тяжелых групп пациентов 
бесплатными лекарственными препаратами — все 
это, безусловно, влияет на ситуацию: в одних реги-
онах смертность от инфаркта миокарда меньше 
на 8%, в других — на 12-14%.

Можно ли говорить, что эти показатели искус-
ственно занижены?

Я не думаю, что это так: наши показатели смерт-
ности, по сравнению с Европейскими странами 
в разы выше, при этом структура факторов риска 
приблизительно одинаковая. В настоящее время 
больные  достаточно обеспечены бета-блокаторами, 
статинами, ингибиторами АПФ. Лекарственные 
препараты вполне доступны по стоимости, поэтому 
многие пациенты их получают. Необходимо отме-
тить, что лечение и обеспеченность высокими тех-
нологиями в нашей стране даже лучше, чем 
на Западе. Однако, подсчет показателя смертности, 
который значительно выше  в нашей стране, зависит 
от статистического подхода: больные сахарным диа-
бетом умирают не от этой патологии, а от сердечно-
сосудистых заболеваний. В сердечно-сосудистую 
патологию также попадают все случаи внезапной 
сердечной смерти.

Евгений Владимирович, Вы упомянули программу  
по ведению и лечению сердечно-сосудистых заболева-
ний. Эта программа касается именно СН, или она носит 
скорее общий характер?

Нет, это общая программа, и она также касается 
больных с острым коронарным синдромом, острым 
нарушением мозгового кровообращения. Важность 
этой программы в том, что была создана инфраструк-
тура и центры, где сконцентрированы люди и обору-
дование. Появилась возможность оказания помощи 
пациентам с внезапно развивающимися острыми 
состояниями, в том числе и с острой СН.

Как часто в клинической практике удается диагно-
стировать острую СН? Какие симптомы характеризуют 
развитие состояния острой декомпенсации?

Стандартные симптомы это – одышка, отеки, 
снижение работоспособности, появление одышки 
в покое. Пациенты с острой декомпенсацией посту-
пают в стационары достаточно часто. Например, 
из всех поступающих больных – 80% уже имеют хро-
ническую СН, а поступают с обострением, 20% – 
с какими-то другими ситуациями, такими как повы-
шение давления, нарушение ритма сердца. Но в чем 
основная проблема? Одни и те же пациенты посту-
пают с известной периодичностью, что влечет гигант-
ские расходы на их лечение. А чем чаще такие паци-
енты поступают в стадии декомпенсации, тем выше 
вероятность смертельного исхода. Условно говоря, 
при первом поступлении пациента в стационар 
смертность составляет 6%, а при четвертом – 25%.

Насколько интенсивно ведется работа по профилак-
тике СН? Могли бы улучшить ситуацию регулярные 
диспансеризации?

В этом случае важна не столько профилактика, 
сколько работа врачей-специалистов в стационаре, 
которые используют новейшие технологии, чтобы 
стабилизировать состояние больного. Для этого 
существуют разные врачебные подходы. Например, 
в США тактика направлена на сокращение пребыва-
ния пациента в стационаре: проводится интенсивная 
терапия, назначаются  мочегонные лекарственные 
препараты, быстро снимаются отеки, и больного 
выписывают домой. Но декомпенсация очень быстро 
возвращается обратно, что увеличивает расходы 
на лечение. Поэтому в Санкт-Петербурге, в нашем 
Федеральном центре сердца, крови и эндокриноло-
гии им. В. А. Алмазова регулярно проводятся школы 
больных с СН. В нашем стационаре мы не стремимся 
к мгновенному, быстрому результату, устранению 
всех симптомов и быстрой выписке. Больной посто-
янно находится под наблюдением, при этом немало-
важная роль отводится участию семьи пациента, что 
позволяет улучшить медикаментозную терапию 
и уменьшить возможность декомпенсации.

Диспансеризация же рассчитана на здоровых 
людей, которые еще не болеют. А главная проблема – 
это ведение больных с СН, поэтому мы стараемся 
совместно с органами управления здравоохранением 
выработать специальные технологии системы веде-
ния этих сложных пациентов. Например, наблюде-
ние вне стационара  может вестись при помощи IT-
технологий:  больному не нужно лично посещать 
клинику, пользуясь телемедицинской технологией, 
он может передавать данные о себе, такие как – уро-
вень артериального давления ЧСС, кардиограмму, 
объем жидкости в организме – в центр мониторинга. 
Наш центр уже обратился в Фонд обязательного 
медицинского страхования с предложением вклю-
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чить в тариф по ОМС телемедицинскую услугу 
по ведению тяжелого больного с СН.

Каковы возможности фармакотерапии СН? 
К сожалению, мы в последнее время уже вышли 

на плато фармакотерапии, и всяческие попытки 
использовать что-то новое для улучшения прогноза 
этих больных ничем убедительным не увенчались. 
Мы пробовали использовать при острых состояниях 
разные подходы: прекондиционирование, фармако-
логическое кондиционирование, кулинг при остром 
коронарном синдроме, использование механических 
устройств для поддержки кровообращения, контр-
пульсацию в частности. Но по всем данным видно, 
что какого-то радикального улучшения нет. Более 
трети больных уходит с листа ожидания пересадки 
сердца. Поэтому очень важно дать возможность боль-
ному пережить острую ситуацию. Это вопрос и в орга-
низации медицинской помощи, и в появлении новых 
препаратов, которые могут уменьшить число таких 
тяжелых пациентов.

Насколько вообще эффективны вазодилататоры? 
Чем действие препарата Реасанз принципиально отли-
чается от предыдущего поколения препаратов, предназ-
наченных для лечения острой СН?

Давно известен интерес к идее создания эффек-
тивной молекулярной структуры и аминокислотного 
состава эффективного препарата для использования 
при резистентной гипертонии. Реасанз (серелак-
син) – это гормон релаксин, вырабатываемый жен-
щиной во время беременности, который рекомби-
нантным способом синтезировали, воспроизвели 
и использовали для ведения больных с преэклам-
псией и эклампсией. Он воздействует не на женские 
гормональные рецепторы, а на эндотелиальный фак-
тор, улучшая функцию эндотелия, поэтому с этой 
точки зрения, действие его молекулы является сис-
темным. Поэтому появился интерес к изучению пре-
парата у кардиологических больных. Фармацевтиче-
ская компания “Новартис”, в настоящее время, 
сконцентрировалась на исследованиях применения 
препарата при СН, и два исследования, второй и тре-
тьей фазы*, показали гигантский, я бы сказал, эффект 
*  RELAX-AHF-2 и Паневропейское исследование с открытым дизайном

препарата в отношении конечных точек и в отноше-
нии улучшения функций печени, почек и сердца, при 
этом изучались маркеры функции печени, почек 
(уровень цистатина C), сердечной недостаточности 
(концевой натрий уретический пептид).

Препарат по механизму действия похож на вазо-
дилататоры, влияет на эндотелий, улучшает систем-
ное кровообращение, что очень важно при стадии 
декомпенсации СН. 

У препарата есть ограничения по его использова-
нию у пациентов с нормальным артериальным дав-
лением, поскольку по механизму действия он улуч-
шает сосудистый тонус и функцию почек, вызывая 
расслабление, снижая артериальное давление. 
Но гипертоникам с СН, у которых есть тяжелые сер-
дечные декомпенсированные состояния, такой пре-
парат, как добавление к базовой терапии, крайне 
необходим. 

Как Вы оцениваете степень доступности препарата 
для тяжелобольных?

31 марта 2014 года Реасанз зарегистрирован в Рос-
сии как лекарственный препарат. По мере накопле-
ния опыта его использования будут созданы регио-
нальные программы, по мере повышения доказатель-
ного уровня должна быть создана программа, где этот 
препарат будет оплачиваться по системе ОМС. Пре-
парат, безусловно, попадет в “льготные списки”.

И напоследок, Евгений Владимирович, чтобы вы 
пожелали Вашим коллегам, нашим читателям?

Лучше быть здоровым и богатым, чем бедным 
и больным. Быть спокойным, наслаждаться жизнью, 
вовремя устранять факторы риска, не доводить состо-
яние организма до болезни. Если есть порок сердца, 
то не надо ждать, пока придется делать ремоделиро-
вание. Если у Вас тяжелая ишемическая болезнь, 
не надо ждать инфаркта. Что касается качества лече-
ния, то оно в нашей стране на очень приличном 
уровне, но для нас самое главное, для системы здра-
воохранения, это широкое использование регистра. 
Нам нужны инструменты для оценки качества 
и эффективности медицинской помощи, а также – 
инструменты для оценки распространенности забо-
леваний в популяции.
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IV международный форум кардиологов и терапевтов 
24-26 марта 2015г, г. Москва

Министерство здравоохранения РФ, Российская академия наук, Всемирная Федерация Сердца, Департамент 
здравоохранения города Москвы, Министерство здравоохранения Московской области, Российское 

кардиологическое общество, Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс” 

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в IV Международном Фо-

руме кардиологов и терапевтов, который состоится 24–26 марта 
2015 г. в г. Москва, в Новом здании Президиума Российской акаде-
мии наук по адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. мет ро 
“Ленинский проспект”.

Тематика Форума
•  Совершенствование организации помощи кардио логическим 

и терапевтическим больным
•  Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосудистых и дру-

гих соматических заболеваниях
•  Новые медицинские технологии в диагностике, лечении, и реа-

билитации кардиологических больных
•  Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний
•  Интервенционная кардиология и хирургические методы лече-

ния сердечно-сосудистых заболеваний
•  Коморбидные заболевания (состояния) в практике врача тера-

певта: особенности диагностики, лечения, профилактики.
•  Надвигающиеся эпидемии: ожирение, сахарный диабет и дру-

гие эндокринные заболевания
•  Хронические легочные заболевания в терапевтической прак-

тике
• Заболевания почек
• Желудочно-кишечные патологии
•  Психосоматические и неврологические расстройства в практи-

ке терапевта
• Системные заболевания соединительной ткани
• Семейная медицина
•  Сестринское дело в клинике внутренних болезней

Полная научная программа размещается на официальном сай-
те Форума за 1,5–2 месяца до начала мероприятия.

Информация о Международном форуме кардио логов и тера-
певтов размещена на официальном сайте Форума www.
cardioprogress.ru, а также на сайтах партнеров: www.roscardio.ru, 
www.rpcardio.ru, www.internist.ru, www.bionika-media.ru, www.
medvestnik.ru, www.pharmvestnik.ru, www.medtusovka.ru.

Тезисы
Стоимость опубликования одних тезисов (одна работа) — 

400 руб. (сумма не включает стоимость сборника тезисов). Все 
суммы включают НДС.

От оплаты за публикацию тезисов освобождаются председатели 
всех научных симпозиумов.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в качестве опла-
ты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Реквизиты для перечисления средств для публикации тезисов: 
Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс”.

127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 6, корпус 2, оф. 213,
ИНН/КПП 7715491092/771501001
ОГРН 1127799005179

Банковские реквизиты: р/с 40703810938120000359 в ОАО 
“Сбербанк России” г. Москва, БИК 044525225, к/с 
30101810400000000225

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение платежа. На-
пример: взнос за публикацию тезисов Иванова И. И. в материалах 
Московского международного Форума кардиологов 2015.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены Оргкомитетом 
до 10 февраля 2015г. Убедительная просьба — заблаговременно по-
давайте ваши тезисы.

Тезисы, полученные позднее указанной даты, рассматривать-
ся не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов — 1 страница (А4), поля сверху, снизу, справа 

и слева — 3 см. Шрифт Times New Roman– 12 пт., через 1 интервал. 
Не допускается размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы 
будут печататься без повторного набора и не будут подвергнуты 
редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными 
буквами), с новой строки — фамилии и инициалы авторов, с новой 
строки — учреждение, город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, мето-
ды исследования, полученные результаты, выводы. В тексте тези-
сов не следует приводить таблицы, рисунки и ссылки на источники 
литературы. В названии тезисов не допускаются сокращения.

Последовательность действий для направления тезисов:
Сохранить файл с тезисами как ИвановИИМосква1
Имя файла, под которым будет сохранена работа, оформляет-

ся по следующему правилу: фамилия и инициалы первого автора, 
название населенного пункта, порядковый номер работы. Напри-
мер, ИвановИИМосква1 для одной (первой) работы и ИвановИИ-
Москва2 для второй работы. Имя файла задается русскими буква-
ми без пробелов.

Создать файл с контактной информацией КонтактИвановИИ-
Москва1, где необходимо указать: название тезисов, авторы, учрежде-
ние, город, страна, Фамилия Имя Отчество одного из авторов для 
переписки, его адрес, телефон/факс, e-mail.

Тезисы направить в электронном виде в формате Word на tesisi.
cardio@gmail.com. В теме письма указать ТезисыИвановИИМо-
сква1. Письмо должно содержать:
• файл с тезисами (в одном файле должны содержаться одни те-
зисы).
• файл с информацией о контактном лице.

Тезисы, оформленные с нарушением требований, а также 
присланные по факсу рассматриваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДО-

КАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И. И., Сидоров С. С.
Областная клиническая больница, Рязань (точку не ставить)

Информационное письмо

Регистрационная форма
IV международный форум кардиологов и терапевтов

Москва, 24–26 марта 2015г
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами
Фамилия  Имя 
Отчество  Должность 
Ученая степень  Ученое звание 
Место работы  
Полный адрес места работы, включая почтовый индекс   
  
Домашний адрес с индексом   
Телефон: служебный, с кодом города  домашний, с кодом города 
Факс с кодом города   E-mail 
Просьба поставить отметку в соответствующих квадратах:
Нуждаетесь ли Вы в гостинице: □ да □ нет
Тип номера: □ одноместный □ одно место в двуместном номере
Дата приезда   Дата отъезда 
Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 3 марта 2015 г по электронному адресу: registraciya.cardio@gmail.com
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УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!
Приглашаем Вас на сайт издательства журнала – www.roscardio.ru
Вашему вниманию мы можем предложить много новой и интересной информации:

ПОДПИСКА НА ЖУРНАЛ 2015
Самая низкая стоимость подписки и удобное оформление:
1. Анкета читателя заполняется на сайте и автоматически отсылается.
2. Распечатывается готовый и заполненный бланк для оплаты.

Стоимость электронной версии:
Журнал Цена подписки 

на 2015 год 
Способ оформления 

Российский кардиологический журнал 1050,00 руб. Выберите способ оплаты
 Наличными в отделении Сбербанка
 Электронным платежом через ROBOKASSA (Visa, Mastercard, 

мобильным телефоном- МТС, Мегафон, Билайн, всеми 
электронными валютами, наличными через сеть терминалов, 
через интернет-банки и другими способами)

Кардиоваскулярная терапия и профилактика 600,00 руб.

Полный комплект подписки на Российский кардиологический 
журнал (12 номеров),  
журнал Кардиоваскулярная терапия и профилактика 
(6 номеров)

1800,00 руб.

http://www.roscardio.ru/ru/subscription.html 

ПЛАН РАБОТЫ “РОССИЙСКОГО КАРДИОЛОГИЧЕСКОГО ЖУРНАЛА” В 2015 ГОДУ
№ вы-
пуска

Тема Дополнительные материалы Ответственный редактор

1 Острые и хронические формы ИБС Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST 
электрокардиограммы: реабилитация и вторичная профилактика
Российские рекомендации

Карпов Ростислав 
Сергеевич

2 Интервенционная кардиология 
и кардиохирургия

Рекомендации по реваскуляризации миокарда 
2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization The Task Force  
on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC)  
and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) 
Developed with the special contribution of the European Association 
of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

Алекян Баграт Гегамович

3 Атеротромбоз. ТЭЛА. Неотложная 
кардиология 

Рекомендации по диагностике и лечению острой тромбоэмболии 
легочной артерии 
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary 
embolism. The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary 
Embolism of the European Society of Cardiology (ESC) 
Endorsed by the European Respiratory Society (ERS) 

Панченко Елизавета 
Павловна

4 Артериальная гипертензия. 
Метаболический синдром

Недогода Сергей 
Владимирович, Чумакова 
Галина Александровна

5 Миокардиты, клапанные 
и некоронарогенные заболевания

Рекомендации по диагностике и лечению гипертрофической 
кардиомиопатии 
2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic 
cardiomyopathy The Task Force for the Diagnosis and Management of Hypertrophic 
Cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC)

Дземешкевич Сергей 
Леонидович

6 Профилактика и эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний 

Бойцов Сергей Анатольевич

7 Клапанная болезнь сердца. 
Соединительнотканные дисплазии

Рекомендации по диагностике и лечению заболеваний аорты 
2014 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment of aortic diseases. Document 
covering acute and chronic aortic diseases of the thoracic and abdominal aorta  
of the adult. The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Aortic Diseases  
of the European Society of Cardiology (ESC) 

Земцовский Эдуард 
Вениаминович, Гордеев 
Михаил Леонидович

8 Прогнозирование и профилактика 
кардиальных осложнений 

Рекомендации по определению и ведению сердечно-сосудистых 
заболеваний при внесердечных хирургических вмешательствах
2014 ESC/ESA Guidelines on non-cardiac surgery: cardiovascular assessment 
and management. The Joint Task Force on non-cardiac surgery: cardiovascular 
assessment and management of the European Society of Cardiology (ESC)  
and the European Society of Anaesthesiology (ESA) 

Щукин Юрий 
Владимирович, Дупляков 
Дмитрий Викторович

9 КОНГРЕСС Избранные статьи
Team approach

Таратухин Евгений 
Олегович

10 Генетика и фармакогенетика 
сердечно-сосудистых заболеваний

Затейщиков Дмитрий 
Александрович и Сычев 
Дмитрий Алексеевич

11 Аритмии Лебедев Дмитрий 
Сергеевич

12 Визуализация. Функциональная 
диагностика

Васюк Юрий Александрович
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В НОМЕРЕ:

Значение и корректность термина  
“анаэробный порог”

Ген альфа2а-адренорецептора и эссенциальная АГ

Устойчивость мембраны эритроцитов к тканевой 
ишемии у больных ГБ и ИБС и ее связь  
с факторами эндогенной природы

Роль индуцируемого гипоксией фактора-1 
(HIF-1) в реализации цитопротективного 
эффекта ишемического и фармакологического 
посткондиционирования

Эндотелины и сердечно-сосудистая патология

Рецепторы, активируемые пролифераторами 
пероксисом, и их коактиватор PGC-1α  
в физиологии и патологии миокарда

Современные представления о перипартальной 
кардиомиопатии — определение, эпидемиология, 
патогенез

Сезонные и помесячные изменения смертности 
в регионах РФ с различными климато-
географическими характеристиками

В ФОКУСЕ:

Трансляционная медицина

 

Рис. 4. Изменения показателей газообмена при метаболическом ацидозе.

Примечание: Ось х — интенсивность физической нагрузки, выраженная 
в процентном отношении VO

2 
к его максимальным значениям. Точка 1 — 

переломы кривых RER, VCO
2
, VE, что соответствует включению анаэробного 

метаболизма — это ЛАКТАТНЫЙ порог. Точка 2 — переломы кривых VCO
2
 

и VE, что соответствует началу развития метаболического ацидоза — рН-
порог.

Выявлено, что снижение рН сопровождается также резким приростом 
минутной вентиляции, RER, VCO

2
. При продолжении физической нагрузки 

уровень лактата возрастает, а рН падает, то есть метаболические изменения 
нарастают и для компенсации этого процесса возникает более резкое уве-
личение минутной вентиляции, вследствие чего возникает гипервентиляция 
даже для CO

2
 и вентиляторный эквивалент СО

2
 увеличивается. Достигается 

точка респираторной компенсации. См. на стр. 23.




