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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

ПОСТИНФАРКТНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА:
ВЗГЛЯД КАРДИОХИРУРГА

Часть 2. Регионарная функциональная адаптация миокарда

Белов Ю.В., Вараксин В.А.

Российский научный центр хирургии РАМН, отделение хирургии аорты и ее ветвей, Москва

Резюме

Результаты электро9 и эхокардиографического исследования 152 пациентов с ИБС показали, что в про9
цесс постинфарктного расширения полости ЛЖ у больных с вентрикулярной аневризмой первой вовлекается
задне9боковая стенка, как наиболее адаптированная к гемодинамической нагрузке и пластичная область ЛЖ.
При этом объемная нагрузка на заднюю стенку ЛЖ снижается, что обусловливает уменьшение выраженно9
сти регионарной субэндокардиальный ишемии и нормализацию ее сократительной функции, предопределяя
ответственность этой зоны ЛЖ за обеспечение гемодинамики в целом. В данной ситуации задняя стенка ЛЖ
и, особенно, ее базальные отделы вносят существенный вклад в инотропную деятельность сердца, поддержи9
вая ударный объем на достаточном уровне.

Ключевые слова: ремоделирование левого желудочка, коронарная болезнь сердца, постинфарктный кардиос2
клероз, дисфункция левого желудочка, дилатация левого желудочка.

На разных стадиях в патогенез постинфарктного ре2
моделирования ЛЖ включается множество факторов,
обеспечивающих приспособление к новым условиям
функционирования. Несмотря на то, что в своей осно2
ве ремоделирование сердца после ИМ ассоциируется с
прогрессирующей дилатацией ЛЖ, в последнее время
все большее значение придается изменениям регионар2
ной деятельности сердечной стенки.

Для правильного понимания процесса постинфар2
ктного ремоделирования важно оценить не только
степень структурно2геометрической перестройки
ЛЖ, но и функциональные нарушения, лежащие в
основе изменения механической активности ЛЖ [1,
2]. Пусковым моментом, приводящим к снижению
сократимости и развитию дисфункции ЛЖ в резуль2
тате ИМ, является «потеря» более или менее обшир2
ного участка сердечной мышцы [3]. Причем, постин2
фарктная локальная сократительная дисфункция ЛЖ
возникает самостоятельно и не зависит от одновре2
менно начинающегося изменения структурно2гео2
метрических свойств ЛЖ [4].

В основе дисфункции ремоделированного ЛЖ ле2
жит нарушение сократительной способности и удли2
нение миокардиоцитов в зоне инфаркта. При этом
скорость и степень их укорочения значительно сни2
жена, что обусловливает уменьшение систолическо2
го утолщения стенки в пораженных миокардиальных
сегментах в сравнении с сохранными отделами [5].
Наличие зон дисфункционального миокарда обуслов2
ливает снижение сократимости и насосной функции
ЛЖ в целом, приводя к постепенной гипоконтрак2
тильности всего миокарда [1, 3, 6].

По результатам проведенных исследований, до 50%
больных ИБС с нарушением сократительной функции

ЛЖ имеют участки жизнеспособного миокарда [7].
Такие сегменты являются гипо2 или акинетичными, но
сохраняют основные компоненты клеточного метабо2
лизма и резерв сократимости и составляют примерно
25% от всего миокарда ЛЖ [8]. Сегменты миокарда,
сохранившие способность к систолическому утолще2
нию в покое и пребывающие в состоянии гипокине2
зии (при сравнении с акинетичными сегментами),
чаще оказываются жизнеспособными [9, 10]. Если ре2
гистрируется акинезия или дискинезия, это не озна2
чает, что жизнеспособного миокарда нет – напротив,
до 80% его толщины может сохранять жизнеспособ2
ность [11]. Другие сохраненные сегменты сердечной
мышцы в процессе адаптации после ИМ на начальной
стадии ремоделирования приобретают гиперкинетич2
ную активность [6, 12, 13, 14].

Материалы и методы

Нами были обследованы 152 пациента с ИБС (все
– мужчины), ранее перенесшие хотя бы 1 инфаркт ми2
окарда (ИМ); критериями исключения были предше2
ствующие хирургические вмешательства по поводу
ИБС и наличие в момент обследования острого инфар2
кта миокарда (подтвержденного клиническими, элек2
трокардиографическими и лабораторными методами).

Все пациенты были распределены на 4 группы в
зависимости от эхокардиографического значения
КДР ЛЖ: I 2 КДР ЛЖ ≤ 5 см (n=36), II – 5 см < КДР
ЛЖ ≤ 5,5 см (n=39), III – КДР ЛЖ > 5,5 см (n=42) и
IV 2 больные с постинфарктной аневризмой ЛЖ
(n=35), которую в данном исследовании мы рассмат2
ривали в качестве модели дальнейшей дилатации ЛЖ.

Для удобства анализа мы условно разделили стен2
ку ЛЖ на три области кровоснабжения: передне2бо2
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ковую, задне2боковую и заднюю (рис. 1), исходя из
того, что за кровоснабжение передне2боковой стен2
ки отвечает ПМЖА и ее ДВ, задне2боковая стенка
находится в зоне ответственности ВТК ОА и ЗБВ

1 
ОА,

а задняя стенка кровоснабжается ЗБВ
2
 ОА и ЗМЖА.

Для корректности из исследования были исключены
больные с наличием облитерирующего поражения
ствола ЛКА, ОА и ПКА.

Все выявленные поражения миокарда ишемичес2
кого генеза, о локализации которых судили по нали2
чию специфических изменений в соответствующих
отведениях ЭКГ, распределялись по регионам соглас2

но используемой нами зональной градации ЛЖ (табл.
1). Пациенты с ишемией в нескольких регионах мио2
карда в данный анализ не включались.

Для корректности оценки окклюзионного пораже2
ния коронарных артерий и стандартизации вклада
каждой из них в ишемизацию миокарда проводился
расчет суммарного показателя в баллах, учитывающе2
го качественные и количественные особенности ко2
ронарного русла, исходя из оценки стенотического
поражения каждой артерии (табл. 2) и ее значимости
в кровоснабжении миокарда ЛЖ (табл. 3).

Для изучения изменения функционального состо2
яния сердечной мышцы было использовано эхокар2
диографическое исследование, которое позволило оп2
ределить локальные изменения сократимости стен2
ки ЛЖ. С целью получения представления о глобаль2
ных процессах, происходящих в миокарде, мы не
стали анализировать локальную сократительную спо2
собность по общепринятой 182сегментарной его мо2
дели, а воспользовались в данном случае хорошо из2

Рис. 1 Условное деление миокарда на области кро2
воснабжения: 1 – передне2боковая; 2 – зад2
не2боковая; 3 – задняя

Таблица 1

Локализация повреждений миокарда левого желу2
дочка в зависимости от изменений в соответствую2

щих отведениях ЭКГ

Таблица 2

Балльная оценка стеноза коронарных артерий у боль2
ных с постинфарктным ремоделированием ЛЖ

Таблица 3

Балльная оценка значимости коронарной артерии в
кровоснабжении миокарда у больных с постинфар2

ктным ремоделированием ЛЖ
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вестной схемой регионарного деления контура ЛЖ в
правой и левой косой рентгенологических проекци2
ях (рис. 2) [15]. На эту же схему экстраполировались
результаты вентрикулографической оценки сегмен2
тарной кинетики ЛЖ с последующим проведением
анализа совокупных данных сократимости интересу2
ющих нас участков миокарда. Такой подход, предус2
матривающий применение разных методов исследо2
вания для оценки сегментарной сократимости ЛЖ,
позволяет, на наш взгляд, более объективно и полно
оценить выраженность локальной миокардиальной
дисфункции.

Оценка локальной кинетики миокарда ЛЖ включа2
ла следующие градации: гиперкинез (количественно
оценивался как 0 баллов), нормокинез (1 балл), гипо2
кинез (2 балла), акинез (3 балла) и дискинез (4 балла).

Мы посчитали важным проанализировать суммар2
ное количество баллов и частоту встречаемости дисфун2
кции (гипо2, а2 и дискинетичных) изучаемых участков
ЛЖ в каждой группе, в какой2то степени отражающих
обобщенное нарушение локальной сократимости на
разных этапах постинфарктного ремоделирования ЛЖ.

Обработка полученных результатов исследования
проводилась статистическими методами. Цифровые
результаты описывались с указанием средней по со2
вокупности (M) ± стандартной ошибки средней
(σ x ). Для анализа количественных показателей при2
менялся критерий Ньюмена2Кейлса. Качественные
признаки анализировались с помощью критерия χ2.
Достоверным считали результат статистических ис2
следований при вероятности ошибки (p) меньше
0,05, соответствующей критериям, принятым в ме2
дико2биологических исследованиях.

Статистическая обработка полученных результа2
тов исследования проводилась в соответствии с ре2
комендациями С.Гланца [16] при помощи компьютер2
ной программы «Биостат» и в созданной на основе
программы «Microsoft Access 97» базе данных, куда
были включены результаты клинических и объектив2
ных методов исследования.

Результаты исследования

Существует ли взаимосвязь между выраженнос2
тью регионарного механического нарушения ЛЖ и
кровоснабжением дисфункционирующих зон?
Прежде чем ответить на этот вопрос, охарактери2
зуем ишемическое поражение миокарда ЛЖ у боль2
ных разных групп.

У пациентов с КДР ЛЖ ≤ 5,5 см (I
КДР≤5 

и II
5<КДР≤5,5

группы) частота ишемии покоя (по данным ЭКГ)
практически не отличалась и не превышала 65% (рис.
3). По мере увеличения размера ЛЖ количество на2
блюдаемых ишемических нарушений нарастало и до2
стигало максимума у пациентов с постинфарктной
аневризмой (86,5%). Характерным для всех групп яви2
лось то, что в подавляющем большинстве случаев
(94,1297,8% всех выявленных ишемических измене2
ний на ЭКГ покоя) ишемия локализовалась субэндо2
кардиально.

После того, как мы выяснили структуру ишеми2
ческого поражения миокарда в процессе постинфар2
ктного ремоделирования ЛЖ, на наш взгляд, было
интересным исследовать взаимоотношения между
локальной ишемией и состоянием регионарного эк2
страмиокардиального коронарного русла, а также воз2
можность его опосредованного влияния на степень
механического ремоделирования ЛЖ.

На рисунке 4 приведена частота поражения коро2
нарных артерий в группах относительно кровоснаб2
жаемых ими областей ЛЖ: для артерий, питающих пе2
редне2боковую, задне2боковую и заднюю стенки, она
находилась в пределах 44,525%, 24,4228,9% и 23,52
26,6%, соответственно, и при межгрупповом сравне2
нии достоверно не отличалась. Это позволяет пред2
положить, что выраженность локальной ишемии ми2
окарда в выделенных нами группах больных опреде2
ляется не количеством пораженных коронарных
артерий, а, вероятно, другими факторами.

С целью выявления возможных взаимосвязей про2
цессов, происходящих в миокарде и коронарном русле

Рис. 2 Сегменты ЛЖ на вентрикулограмме в правой
и левой косой проекции

Примечание: 1 2 переднебазальный; 2 – переднелатеральный;
3 – передневерхушечный; 4 2 задневерхушечный; 5 – диаф2
рагмальный; 6 – заднебазальный; 7 – базально2перегородоч2
ный; 8 – верхушечно2перегородочный; 9 – заднелатераль2
ный; 10 – нижнелатеральный; 11 – верхнелатеральный

Рис. 3 Частота и локализация ишемии миокарда
покоя по данным ЭКГ в группах больных.

Белов Ю.В. – Постинфарктное ремоделирование левого желудочка: взгляд кардиохирурга
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при постинфарктном ремоделировании ЛЖ, мы бы
хотели обратить внимание на следующие моменты.

Выраженность совокупного стенотического про2
цесса в ПМЖА и ее ДВ, кровоснабжающих передне2
боковую стенку ЛЖ, у больных с постинфарктной
аневризмой ЛЖ достигла 3,68±0,23 баллов и оказа2
лась максимальной (р<0,05) по сравнению с другими
анализируемыми группами (рис. 5). Это сопровожда2
лось наибольшей частотой ишемии покоя (42,86%) и
нарушений кинетики (80%) соответствующего мио2
кардиального сегмента, который в данной группе к
тому же характеризовался самым высоким показате2
лем сократительной дисфункции 2 1,94±0,09 балла (в
20% случаев передне2боковая стенка ЛЖ была аки2
нетичной) (р<0,05) в сравнении с аналогичными по2

казателями в первых трех группах больных. При срав2
нении между собой других групп значимых различий
всех этих параметров выявлено не было.

Таким образом, мы можем констатировать, что со2
кратительная дисфункция и ишемические нарушения
в передне2боковой стенке, кровоснабжаемой ПМЖА
и ее ДВ, соответствуют степени выраженности окклю2
зионного поражения этих артерий и тесно сопряжены
с прогрессированием дилатационного процесса.

Как же ведет себя задне2боковая стенка ЛЖ по
мере увеличения размера его полости?

Наиболее существенное нарушение кровотока по
артериям, питающим данную область, отмечалось у
больных III

КДР>5,5
 группы, у которых суммарная выра2

женность стенотического процесса в ВТК и ЗБВ
1
 ОА

была оценена 2,5±0,23 баллами (р<0,05 при сравне2
нии с аналогичным показателем II

5<КДР≤5,5 
и IV

аневр.

групп) (рис. 6). Этому соответствовала максимальная
частота ишемии покоя задне2боковой стенки в
III

КДР>5,5
 группе (64,29%), практически в 1,7 раза

(р<0,05) превышавшая таковую в предшествующих
группах. Необходимо отметить, что у пациентов с
постинфарктной аневризмой ЛЖ количество случа2
ев ишемии задне2боковой стенки существенно не
уменьшалось, несмотря на снижение у них почти в 2
раза степени облитерации артерий, кровоснабжаю2
щих эту область миокарда (р<0,05 при сравнении с
I

КДР≤5 
и III

КДР>5,5
 группами).

В свою очередь, изменения кинетики задне2боко2
вой стенки несколько не соответствовали особенно2
стям ее кровоснабжения в процессе постинфарктно2
го ремоделирования: нарушения сегментарной сокра2
тимости усугублялись, по мере увеличения полости
ЛЖ, достигая максимальной выраженности при раз2

Рис. 5 Показатели, характеризующие межгруппо2
вые соотношения локальных изменений в
передне2боковой стенке миокарда левого
желудочка

Рис. 6 Соотношение показателей, характеризую2
щих межгрупповые локальные изменения в
задне2боковой стенке миокарда левого же2
лудочка

Рис. 4 Частота поражения коронарных артерий в
группах относительно кровоснабжаемых ими
областей левого желудочка
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витии аневризмы (37,1%, 1,25±0,1 балла) (р<0,05) в
сравнении с аналогичными параметрами I

КДР≤5 
и

II
5<КДР≤5,5 

групп.
Изложенная динамика параметров, характеризу2

ющих локальные изменения в задне2боковой стенке,
свидетельствует о том, что, когда диастолический раз2
мер ЛЖ начинает превышать 5,5 см, и ишемическое
воздействие на миокард на фоне наиболее выражен2
ного окклюзионного поражения артерий, питающих
данную область, достигает своего максимума, локаль2
ная дисфункция миокарда не усугубляется. По мере
дальнейшего расширения полости ЛЖ (что мы на2
блюдаем на примере больных с постинфарктной анев2
ризмой ЛЖ), контрактильность задне2боковой стен2
ки начинает достоверно ухудшаться, а ишемия дан2
ной локализации встречается, практически, с той же
частотой, что и в предыдущих группах, несмотря на
существенное снижение у больных IV группы вклада
сосудистого фактора в ишемизацию данной области.

Характеризуя особенности поведения задней стен2
ки миокарда ЛЖ, хотелось бы отметить, что, по мере
развития дилатационного процесса, происходит по2
степенное и прогрессирующее сужение просвета ар2
терий, в бассейне которых находится данная область
(рис. 7). Наибольшего своего значения (2,4±0,22 бал2
лов) совокупный показатель, отражающий наруше2
ние сосудистой проходимости, достигал у больных с
постинфарктной аневризмой ЛЖ (р<0,05 в сравнении
с I

КДР≤5 
и II

5<КДР≤5,5 
группами).

 Однако частота ишемии задней стенки ЛЖ имела
обратную динамику. Развитие аневризмы ЛЖ сопро2
вождалось дефицитом кровоснабжения этой зоны
миокарда всего у 2,9% (1) больных (р<0,05 при срав2
нении с пациентами I

КДР≤5 
и II

5<КДР≤5,5 
групп).

 Локальные нарушения механической активности
анализируемой области ЛЖ были наиболее выраже2
ны у больных III

КДР>5,5
 группы. При дальнейшем уве2

личении полости ЛЖ происходило улучшение сокра2
тительной способности задней стенки миокарда.
Причем, более явное восстановление кинетики на2
блюдалось в базальном отделе данной зоны (р<0,05
при сравнении с аналогичным показателем III

КДР>5,5

группы), о чем наиболее наглядно свидетельствовал
суммарный показатель механической активности,
который составил 1,06±0,06 баллов, что, практичес2
ки, соответствовало нормальной сократительной фун2
кции миокарда (рис. 7б).

Таким образом, несмотря на нарастание степени
стенозирования ЗБВ

2 
ОА и ЗМЖА при межгрупповом

сравнении, частота встречаемости ишемических нару2
шений задней стенки прогрессивно уменьшалась. Ме2
ханическая дисфункция данной зоны достигает свое2
го пика у пациентов с КДР ЛЖ более 5,5 см с дальней2
шим существенным улучшением ее сократительной
способности, по мере увеличения размера полости ЛЖ
и развития аневризмы. Особенно выраженная норма2
лизация локальной сократительной способности зад2
ней стенки проявлялась в ее базальном отделе.

Обсуждение

Развитие ИМ приводит к тому, что пораженные
миокардиальные сегменты непрерывно механически
взаимодействуют с сохранной сердечной тканью,
приводя к перестройке кинетики всей стенки ЛЖ, то
есть к его механическому ремоделированию. Это со2
провождается ростом механической неоднородности
и асинхронности в миокарде, требующим значитель2
ных энергетических затрат с использованием коро2
нарного резерва. Чем больше выражены механичес2
кая неоднородность и асинхронизм движения мио2
карда, тем больше он потребляет кислорода. В свою
очередь, нарушение кинетики стенки ЛЖ и появле2
ние асинергичных зон миокарда провоцирует процесс
патологического ремоделирования с прогрессирую2

б)а)

Рис. 7 Показатели характеризующие межгрупповые соотношения локальных изменений в задней стен2
ке миокарда левого желудочка; а) – в апикальных отделах; б) – в базальных отделах.

Белов Ю.В. – Постинфарктное ремоделирование левого желудочка: взгляд кардиохирурга
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щей дилатацией полости ЛЖ [8, 12, 17, 18]. Иными
словами, еще больше активизируется другое звено по2
стинфарктного ремоделирования ЛЖ. Однако ско2
рость дилатации ЛЖ зависит от наличия и объема
жизнеспособного миокарда, а также от степени вы2
раженности гипертрофии кардиомиоцитов и интер2
стициальных фиброзных изменений [19, 20]. Патоло2
гическое ремоделирование ЛЖ усугубляет его дисфун2
кцию, так как увеличение вентрикулярной полости
ведет к росту напряжения стенки желудочка [21]. В
результате на уровне соприкосновения разных звеньев
патологического ремоделирования ЛЖ, взаимообус2
ловливающих и отягощающих друг друга, замыкает2
ся порочный круг.

«Потеря» более или менее обширного участка сер2
дечной мышцы после ИМ приводит к снижению со2
кратимости и развитию дисфункции ЛЖ, которая со
временем манифестирует симптомами СН [3]. Кро2
ме инфарцированных сегментов, развитию СН спо2
собствует сократительная дисфункция удаленных от
зоны инфаркта миокардиальных сегментов [22]. У
40% больных, перенесших ИМ, уже в первые дни от2
мечаются выраженные нарушения механической ак2
тивности стенки ЛЖ с быстрым развитием клиничес2
кой картины СН, но и остальные 60% пациентов, у
которых не развилась ранняя дисфункция ЛЖ, не
могут считать себя в «безопасности» [23].

В свою очередь, есть данные, что количество жиз2
неспособных сегментов миокарда не коррелирует с тя2
жестью стенокардии [24].

Подводя итоги сказанному выше, хотелось бы еще
раз обозначить свою трактовку процесса функцио2
нальной адаптации миокарда в процессе постинфар2
ктного ремоделирования ЛЖ.

По мере расширения полости ЛЖ, локальные ише2
мические повреждения и нарушения механической
активности передне2боковой стенки миокарда пол2
ностью соответствуют степени стенозирования коро2
нарных артерий, в бассейне которых находится дан2
ная область ЛЖ.

Когда КДР ЛЖ начинает превышать 5,5 см, ухуд2
шение сократительной функции задне2боковой стен2
ки миокарда не наблюдается, несмотря на максмаль2
ную выраженность стеноза регионарных артерий и
максимальную частоту ишемии оцениваемой зоны.

Более того, при достижении крайней степени про2
цесса ремоделирования, а именно, аневризматичес2
кого расширения ЛЖ, одновременно с некоторым
снижением частоты ишемизации задне2боковой стен2
ки происходит усугубление локальных нарушений ее
двигательной активности.

Наблюдаемые процессы, на наш взгляд, свидетель2
ствуют о том, что при увеличении КДР ЛЖ более 5,5
см, задне2боковая стенка остается наиболее устойчи2
вым, с точки зрения прогрессирования сократитель2
ной дисфункции миокарда, звеном, несмотря на име2
ющийся значительный миокардиальный стресс и вы2

сокую частоту ишемизации данной области за счет
выраженного облитерирующего поражения коронар2
ных артерий. Мы считаем, что такая способность зад2
не2боковой стенки ЛЖ связана с тем, что она нахо2
дится на более низком филогенетическом уровне.
Более длительный эволюционный период ее разви2
тия, затрагивающий переход от трехкамерного серд2
ца к четырехкамерному, согласно биологическому за2
кону, обусловливает ее большую устойчивость к вне2
шним воздействиям по сравнению, например, с меж2
желудочковой перегородкой.

Анатомическое расположение задне2боковой об2
ласти определяет ее лучшую адаптацию к постоянно2
му гидродинамическому «удару», возникающему во
время систолы предсердий, поскольку поток крови в
ЛЖ направляется большей створкой митрального
клапана как раз на свободную задне2боковую стенку
(рис. 8). Еще одним доказательством нашей правоты
явились данные о том, что после реваскуляризации,
в процессе нормализации кинетики стенки ЛЖ пос2
ледними восстанавливаются боковые участки мио2
карда [25]. Эти результаты свидетельствуют о боль2
шей инертности (в последнюю очередь происходят
нарушения и в последнюю очередь восстанавливают2
ся) задне2бокового сегмента ЛЖ, что характерно для
тканей, находящихся на более низком филогенети2
ческом уровне.

На следующем этапе дилатационного процесса,
который мы рассматриваем на примере больных с по2

Рис. 8 Схематическое изображение взаимоотно2
шений анатомических образований полос2
ти левого желудочка (стрелкой указано на2
правление вектора основного гемодинами2
ческого потока)



11

стинфарктной аневризмой ЛЖ, несмотря на бульшую
пластичность и способность к растяжению свободной
задне2боковой стенки, наступает предел ее функцио2
нальной устойчивости, когда преодолевается порог,
за которым происходит срыв локальной сократитель2
ной стабильности. При этом сохранение в данной
группе больных достаточно высокой частоты ишеми2
ческих нарушений рассматриваемой области на фоне
значительного снижения окклюзионного поражения
регионарных коронарных артерий, свидетельствует о
выраженном влиянии дилатационного фактора, ко2
торый опосредованно, через миокардиальный стресс
и высокое внутрижелудочковое давление, определя2
ет развитие подобных локальных нарушений. Воз2
можно, преобладающий субэндокардиальный харак2
тер ишемии (в среднем, около 96% случаев) свидетель2
ствует о важной роли высокого внутриполостного дав2
ления в ее происхождении.

С другой стороны, происходящее в данной группе
больных, хоть и незначительное, снижение частоты
ишемии задне2боковой стенки связано также с дила2
тационным фактором, который по своей сути имеет
компенсаторный характер.

На этапах постинфарктного ремоделирования
ЛЖ его задняя стенка реагирует на происходящее не2
сколько другим образом. Несмотря на прогрессив2
ное ухудшение проходимости коронарных артерий,
питающих заднюю стенку ЛЖ, по мере увеличения
его полости, частота встречаемости ишемии данной
области миокарда имеет противоположную динами2

ку. При этом ее локальная сократительная дисфунк2
ция постепенно усугубляется. Но при развитии анев2
ризматического расширения ЛЖ сегментарная ме2
ханическая активность задней стенки миокарда
практически нормализуется.

Заключение
Такие функциональные изменения мы связываем

с тем, что в процесс расширения полости ЛЖ, кото2
рое мы рассматриваем на примере больных с постин2
фарктной аневризмой, вовлекается задне2боковая
стенка. Как наиболее пластичная область ЛЖ, она
первая реагирует на изменения, присущие аневриз2
матическому процессу. При этом происходит сниже2
ние объемной нагрузки на заднюю стенку ЛЖ и пе2
ремещение ее на задне2боковую область миокарда,
что обусловливает уменьшение регионарной субэн2
докардиальный ишемии и нормализацию сократи2
тельной функции задней стенки миокарда. Тем самым
предопределяется ответственность этой зоны ЛЖ за
обеспечение жизнеспособности организма в целом.
В этой ситуации задняя стенка ЛЖ, особенно ее ба2
зальные отделы, вносят существенный вклад в инот2
ропную деятельность сердца, поддерживая ударный
объем на достаточном уровне.

Тем не менее, нарушение сократимости ЛЖ нельзя
считать основополагающим моментом в снижении
его насосной функции. Оно может быть рассмотрено
только как один из факторов, наряду с изменениями
геометрии и объемов ЛЖ, гипертрофией миокарда и
изменением напряжения стенок [26].
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Abstract

ECG and echocardiography data of 152 coronary patients have shown posterolateral wall, as the most adaptable to
hemodynamical stress and most compliant, to be the first involved in the process of post9MI dilation of the LV cavity in
cases of ventricle aneurysm. Subsequently volume load on the posterior wall decreases thus alleviating regional
subendocardial ischemia and improving contractility, assuring the participation of this LV area in global hemodynamics.
In such cases LV posterior wall and particularly its   basal areas contribute significantly to intotropic function maintaining
sufficient stroke volume.

Keywords: left ventricle remodeling, Coronary Heart Disease, post2MI changes, left ventricle dysfunction, left ventricle dilation.
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ОЦЕНКА ВЕГЕТАТИВНОЙ РЕГУЛЯЦИИ РИТМА СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ,
ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЙ ИНФАРКТ МИОКАРДА

Болдуева С.А., Жук В.С., Леонова И.А., Бурак Т.Я., Самохвалова М.В., Шабров А.В.

Санкт2Петербургская государственная медицинская академия им. И.И. Мечникова, кафедра
внутренних болезней №1

Резюме

С целью оценки влияния локализации и глубины инфаркта миокарда (ИМ), пола и возраста пациентов, наличия
осложнений и сопутствующих заболеваний, а также проводимой терапии на вариабельность сердечного ритма (ВСР)
было исследовано 200 пациентов ИБС, перенесших ИМ. ВСР определялась на 10 – 14 сутки ИМ по 59минутным
записям ЭКГ. У женщин был длиннее интервал RR, преобладали CV, dRR, NN50 и RMSSD, прослеживалась тенден9
ция к увеличению ТР и SD. LF/HF, ИН и ИВР были выше у мужчин. Таким образом, женщины имели более высокий
парасимпатический тонус. Возраст не оказывал влияния на ВСР, очевидно, в связи с тем, что подавляющее число
больных находились в одной возрастной группе (52962 года). При нижне9задних ИМ в сравнении с передними снижал9
ся %LF и нарастали %HF, %VLF, что отражает более высокий тонус вагуса при нижних ИМ. У больных с Q9ИМ
выявлено уменьшение SD и ТР. При сопутствующей гипертонической болезни увеличивался вклад %VLF, что свиде9
тельствовало о переходе регуляции на более низкий гуморально9метаболический уровень. Сопутствующий сахарный
диабет уменьшал NN50, LF/HF, ВПР, ИВР и ИН, отражая наличие признаков кардиальной нейропатии. При нара9
стании сердечной недостаточности ухудшались показатели ВСР и отчетливо снижались %HF и HFnu, что указы9
вает на преимущественное угнетение парасимпатических влияний. Ранняя постинфарктная стенокардия увеличи9
вала LFnu и %LF, в то же время достоверно снижался %VLF, что вероятно, связано со значительным напряжением
симпатического отдела. Бета9блокаторы удлиняли RR, увеличивая RMSSD, NN50 и %HF, что свидетельствовало о
приросте вагусных влияний под действием бета9блокаторов. Ингибиторы АПФ укорачивали RR при увеличении HFnu
и снижении %VLF , что отражало активацию парасимпатического отдела вегетативной нервной системы с одно9
временным уменьшением гуморально9метаболических влияний. Не было различий показателей ВСР при наличии или
отсутствии в анамнезе постинфарктного кардиосклероза и у получавших и не получавших нитраты и аспирин.

Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, инфаркт миокарда, осложнения; терапия.

Значительная распространенность ишемической
болезни сердца (ИБС) и первое место в структуре кар2
диальной летальности требуют поиска надежных спо2
собов прогнозирования течения ИБС. В качестве од2
ного из важных прогностических факторов, особен2
но для больных, перенесших инфаркт миокарда
(ИМ), в настоящее время рассматривается состояние
вегетативной регуляции сердца [1,2]. Установлено, что
повышение симпатических влияний на сердце может
играть роль триггера в возникновении фатальных на2
рушений ритма, тогда как парасимпатическая актив2
ность оказывает протективное действие [1,2,]. Инте2
рес к этой проблеме в последние годы обусловлен раз2
работкой неинвазивного способа анализа ритма сер2
дца, позволяющего оценить влияние вегетативной
нервной системы на синусовый узел – метода вариа2
бельности сердечного ритма (ВСР). Было показано,
что ИМ вносит определенные изменения в регулиру2
ющие механизмы сердечной деятельности, что нахо2
дит отражение в показателях ВСР и может быть изу2
чено с помощью математических моделей [124]. Об2
щепризнанным является факт независимой прогно2
стической ценности ВСР у данной категории больных
в отношении внезапной аритмической смерти и об2
щей сердечной смертности [124]. Вместе с тем, име2

ются неоднозначные данные о влиянии на ВСР осо2
бенностей течения и варианта ИМ, сопутствующей
патологии.

Целью настоящего исследования явился анализ
влияния на вегетативную регуляцию ритма сердца
особенностей инфаркта миокарда.

Материал и методы

В исследование включено 200 пациентов (142 муж2
чины и 58 женщин), перенесших острый ИМ. Обсле2
дование больных проводилось на базе 2 кардиологи2
ческого отделения городской многопрофильной боль2
ницы №2. Непременным условием включения в ис2
следование было наличие синусового ритма.
Основные характеристики пациентов приведены в
таблице 1. Средний возраст больных составил 57±8,7
лет. Инфаркт передней локализации был диагности2
рован у 58% больных, нижне2задней локализации – у
42%. Q2ИМ выявлялся в 49% случаев, не2Q2ИМ – в
51%. У 51% пациентов ИМ сопутствовала гипертони2
ческая болезнь (ГБ) I2II ст, 11% 2 имели инсулинне2
зависимый сахарный диабет (СД) без признаков ан2
гиопатии. Хроническая аневризма левого желудочка
наблюдалась у 17% больных, сердечная недостаточ2
ность (СН) I2II ф.к. по NYHA 2 у 47%, III2IV ф.к. 2 у

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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8%. В 12% случаев в ранние сроки ИМ сохранялись
ангинозные боли и диагностировалась ранняя по2
стинфарктная стенокардия (РПС). У 35% пациентов
в анамнезе имел место перенесенный ИМ. У 71 боль2
ного наблюдались желудочковые нарушения ритма,
из них 12 2 класса по классификации Lown у 26 чел.,
324 класса 2 у 36 чел.; пароксизмы устойчивой желу2
дочковой тахикардии и эпизоды фибрилляции желу2
дочков – встречалиссь 19 чел. Нитраты назначались
89% больных, аспирин – 81%, бета2блокаторы – 88%,
ингибиторы ангиотензин2превращающего фермента
(И2АПФ) – 77% пациентов. Курили более 10 сигарет
в сутки 42% пациентов. Всем больным проводилось
общеклиническое и ЭХО2КГ исследования, суточное
мониторирование ЭКГ. ВСР определяли на 10 – 14
день ОИМ на кардионализаторе «Кардис 310» фир2
мы «Геолинк Электроникс» (Москва) с программным
обеспечением «Ритмон 1М» фирмы «Биосигнал» (С2
Петербург). Вариабельность ритма сердца определя2
лась по 52минутным записям ЭКГ в горизонтальном
положении больного после 10 – 15 минутного отдыха
в одно и тоже время суток, не менее, чем через два
часа после еды и оценивалась согласно международ2
ным стандартам [3]. Изучались показатели во времен2
ной и частотной областях; для того, чтобы иметь воз2
можность сравнивать значения спектральных компо2
нентов при различной общей мощности кроме реко2

мендуемых показателей использовалось их процент2
ное выражение к общей мощности (%VLF, %LF,
%HF), а также индексы Баевского [5].

Для статистической обработки информации ис2
пользовался пакет программ SPSS 10.0. С учетом
асимметричного распределения некоторых показате2
лей выполнялась логарифмическая трансформация.
Полученные данные соответствовали нормальному
распределению. Перед сравнением выборки подвер2
гались цензурированию с целью исключения влияния
не учитываемых факторов. Для сравнения средних
выполнялись двусторонний t2тест Стьюдента и U2тест
Вилкоксона2Манна2Уитни; достоверными считали
различия при вероятности ошибочного прогноза 5%
(р<0,05). Данные временного анализа и их производ2
ные представлены как M±SD (среднее ± стандартное
отклонение), спектральные показатели как M±m
(среднее ± стандартная ошибка).

Результаты и обсуждение

Для определения влияния возраста на ВСР все па2
циенты были разделены на две группы: моложе и стар2
ше 57 лет. В нашем исследовании не было выявлено
достоверных различий в показателях ВСР между эти2
ми группами, однако, наблюдалась тенденция к
уменьшению ВСР в более старшем возрасте. Как из2
вестно из данных литературы, у пожилых больных
ВСР ниже, чем у молодых [4]. Полученные нами ре2
зультаты можно объяснить весьма плотным распре2
делением больных в узком возрастном диапазоне: 84%
больных имели возраст от 52 до 62 лет.

При сравнении ритмограмм по полу (табл.2.) вы2
явлено, что женщины имели меньшую частоту сер2
дечных сокращений (ЧСС), чем мужчины (RR 2
916,79±125,13 и 894,08±150,18 мс соответственно;
p<0,05). Как следует из табл. 2, у женщин наблюда2
лось преобладание CV, dRR, NN50 и RMSSD (p<0,05),
что также отражает более сильные вагусные влияния.
Коэффициент LF/HF был выше у мужчин практичес2
ки в два раза. Кроме того, прослеживалась тенденция
к увеличению у женщин показателей ТР
(703,21±171,01 и 572,08±103,9 мс2 соответственно;
p<0,08), а также SD (28,67±31,14 и 25,5±10,03 соот2
ветственно; p<0,092). Таким образом, у женщин об2
наружен достоверно более высокий парасимпатичес2
кий тонус, в то время как показатели ВСР у мужчин
отражали стремление к гиперсимпатикотонии, что
соответствует данным литературы [6]. Полученные
данные, возможно, в какой2то степени объясняют
более высокую летальность после ИМ у мужчин.

При сравнении ВСР у пациентов с передней и ниж2
не2задней локализацией ИМ (табл. 2) наиболее инфор2
мативными оказались спектральные показатели ВСР,
выраженные в процентах от ТР. Так, при любой лока2
лизации ИМ в структуре спектра преобладал %VLF с
наименьшим вкладом %HF. При нижне2задних ИМ в
сравнении с передними отмечались более низкие зна2

Таблица 1

Характеристика обследованных больных

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; СН по NYHA – не2
достаточность кровообращения по классификации Нью2
Йоркской ассоциации сердца; ГБ – гипертоническая бо2
лезнь, СД – сахарный диабет, И2АПФ – ингибиторы анги2
отензин2превращающего фермента.
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чения %LF (21,56±2,4 и 29,93±2,33%; p<0,05) и более
высокие %HF (16,75±1,95 и 11,5±1,42%; p<0,05), что
свидетельствует о меньшем угнетении вагусной актив2
ности при этой форме ИМ. Значение %VLF, преобла2
дающее при нижне2задних ИМ (55,85±3,05% против
48,81±3,81; p<0,05), отражало более выраженные гу2
моральные влияния на ритм сердца. Различий ТР и SD
не выявлено. Данные литературы о влиянии локали2
зации ИМ на ВСР весьма противоречивы. Наши ре2
зультаты согласуются с работой Pitzalis М. et al. [7], со2
общившими, что при передних ИМ значение RMSSD
и SD меньше, чем при нижних, что соответствует бо2
лее высокому парасимпатическому влиянию при ниж2
них ИМ и лучшему прогнозу.

При сравнении ВСР при Q2 и не2Q2ИМ выявле2
ны меньшие значения SD и ТР (абсолютное и лога2
рифмированное) у больных с Q2ИМ (25,18±10,91 про2
тив 32,04±22,27 мс2; p<0,05 и 3,41±0,27 и 4,05±0,2 мс2;
p<0,05). Достоверных различий других показателей
ВСР не получено. Наши данные соответствуют ре2
зультатам Malik M. [4]. Вместе с тем, имеются сооб2
щения о худшем прогнозе после перенесенного не2
Q2ИМ [8], однако, по мнению авторов, в подавляю2
щем большинстве случаев это связано с повторными
некрозами в той же области, а не с жизнеопасными
аритмическими событиями.

При наличии у наших пациентов сопутствующей
ГБ (табл. 3) выявлялось достоверное уменьшение CV
(0,85±0,53 и 2,73±0,28 соответственно; p<0,05) и су2
щественное увеличение вклада %VLF (80,68±8,05 и
49,99±4,3%; p<0,05) при одновременном уменьшении

процентного вклада других спектральных компонент,
что свидетельствовало о снижении вегетативных вли2
яний и переходе регуляции ритма сердца на более низ2
кий гуморально2метаболический уровень. Нам не
встретились литературные публикации об изменени2
ях ВСР у больных перенесших ИМ при наличии и от2
сутствии ГБ. Миронов В.А. et al. [9], изучавшие ВСР
у больных ГБ без ИМ, так же приводят данные о сни2
жении парасимпатических и усилении роли гумораль2
но2метаболических воздействий по мере нарастания
тяжести ГБ, вместе с тем, авторы указывают на одно2
временное уменьшение симпатических влияний. Воз2
можно, отсутствие снижения симпатического тонуса
у наших больных объясняется наличием ИМ.

При сопутствующем СД (табл. 3) значительно
уменьшалась величина NN50 (1,02±1,67 и 8,63±5,25;
p<0,001) и прослеживалась тенденция к снижению
RMSSD (9,2±3,39 и 15,35±3,53 мс; p<0,09) , что, по2
видимому, обусловлено снижением вагусного контро2
ля; достоверных различий в спектральных показате2
лях не выявлено, но уменьшение коэффициента LF/
HF (0,99±0,29 против 3,6±0,57 при p<0,05) все же ука2
зывает на снижение и симпатических влияний. Об2
ращает на себя внимание, что наиболее отчетливые
различия у больных с СД и без него обнаруживались
по значениям индексов Баевского: ВПР, ИВР, ИН; их
практически двукратное (p<0,001) преобладание у па2
циентов с СД в полной мере отражает наличие веге2

Таблица 2

Показатели вариабельности сердечного ритма в зави2
симости от пола и локализации инфаркта миокарда

Примечание: * – различия показателей между соответству2
ющими группами достоверны при p<0,05; ИМ – инфаркт
миокарда.

Таблица 3

Показатели вариабельности сердечного ритма в
зависимости от наличия гипертонической болезни и

сахарного диабета

Примечание: * – различия показателей между соответству2
ющими группами достоверны при p<0,05; ** – p<0,01; # –
p<0,001; (2) – отсутствие признака; (+) – наличие призна2
ка; ГБ – гипертоническая болезнь; СД – сахарный диабет.

Болдуева С.А. – Оценка вегетативной регуляции ритма сердца
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тативного дисбаланса с признаками кардиальной ней2
ропатии у больных СД. Многие исследователи также
пришли к выводу, что диабетическая нейропатия обус2
ловлена повреждением, как симпатического, так и па2
расимпатического звена регуляции даже у пациентов
на ранних стадиях СД [2,4,10]. Шитова Н.С. и соавт.
[10] сообщают о прямой корреляционной связи меж2
ду уменьшением показателей ВСР и длительностью
диабета и отсутствии различий между здоровыми и
больными СД давностью до 10 лет.

Ранняя постинфарктная стенокардия вызывала у
обследованных больных (табл. 4) увеличение норма2
лизованной величины LF и %LF практически в 1,5
раза в сравнении с больными без ангинозных болей
(88,05±5,36 против 61,25±4,81nu и 35,2±2,99 про2
тив19,1±3,97% соответственно; p<0,05). В то же вре2
мя достоверно снижалась величина %VLF (48,88±5,59
и 60,09±5,68%; p<0,05), что, вероятно, связано со зна2
чительным напряжением симпатического отдела ве2
гетативной нервной системы. Однако Cerati D. и со2
авт. сообщали о значительном уменьшении всех час2
тотных показателей ВСР при наличии ишемии после
перенесенного ИМ [11].

Для оценки различий ВСР, появляющихся по мере
нарастания СН, все больные были разделены на две
группы: с СН I–II ф.к. и III–IV ф.к. Данные пред2
ставлены в табл. 4. При более тяжелой СН выявлено

достоверное снижение HF, выраженной в абсолютных
значениях (115,08±18,88 против 65,6±44,75 мс;
p<0,05), нормализованных единицах (23,77±3,97 про2
тив 33,58±2,45 nu; p<0,01) и доле от ТР (4,54±1,32 про2
тив 15,79±1,6%; p<0,001), тогда как показатели сим2
патического тонуса достоверно не различались меж2
ду группами. Это свидетельствует о том, что по мере
нарастания СН происходит преимущественное угне2
тение парасимпатических влияний на сердце. Данную
мысль подтверждает и снижение показателей NN50
(6,26±2,79 против 30,78±9,23 мс; p<0,001) и dRR
(166,49±69,2 против 193,2±132,38 мс; p<0,05) у боль2
ных с СН III–IV класса. Полученные результаты пред2
ставляются несколько неожиданными, т.к., безуслов2
но, более привычна точка зрения о ведущем значе2
нии в развитии сердечной недостаточности повышен2
ной симпатической активности. Подтверждение
своим данным мы нашли в работе Nolan. J. et al [12],
обследовавших большую группу больных с сердечной
недостаточностью и сделавших заключение о перво2
степенной роли падения вагусных влияний при
уменьшении фракции выброса.

У больных с сопутствующей хронической аневриз2
мой левого желудочка в сравнении с группой пациен2
тов без аневризмы выявлено значимое уменьшение
dRR (165,04±84,28 против 199,2±94,52 мс; p<0,05), а
также снижение %HF (12,37±3,81 против 24,21±1,29%;
p<0,001) Выявленные изменения указывают на сниже2
ние вагусных влияний на ритм сердца, что вероятно
связано не столько с самой аневризмой, сколько с обус2
ловленной ею сердечной недостаточностью, которая в
нашем исследовании, как было показано выше, суще2
ственно изменяла вегетативный баланс.

При сравнении показателей ВСР у больных с на2
личием или отсутствием в анамнезе постинфарктно2
го кардиосклероза не было найдено никаких досто2
верных различий. Вместе с тем, известно, что пере2
несенные ранее ИМ ухудшают прогноз ИБС.

У пациентов, принимавших бета2блокаторы
(табл.5), выявлено достоверное увеличение интервала
RR (986,92±162,14 против 890,05±101,32 мс; p<0,05),
значимое преобладание RMSSD (15,35±3,53 и
9,75±1,88 мс; p<0,01) и практически трехкратное по2
вышение NN50 (9,31±28,26 и 3,89±7,94 мс; p<0,001).
Из частотных показателей отмечалось увеличение
%HF (16,38±3,11 и 10,96±1,55%; p<0,01). Различия по
значениям LF (нормализованных и долевых) не дос2
тигали порога достоверности. Полученные данные сви2
детельствуют, что бета2блокаторы улучшают ВСР в ос2
новном за счет прироста вагусных модуляций. Анало2
гичные результаты получены Keely E.C. и соавт.[13].

Менее изучено влияние на вегетативный баланс И2
АПФ, однако, ряд авторов сообщают об улучшении
ВСР на фоне применения препаратов этой группы
[14,15]. В подавляющем большинстве случаев наши
пациенты получали эналаприл. В группе, лечившихся
И2АПФ (табл. 5), было выявлено укорочение интер2

Таблица 4

Показатели вариабельности сердечного ритма в
зависимости от наличия сердечной недостаточности

и ранней постинфарктной стенокардии

Примечание: * – различия показателей между соответству2
ющими группами достоверны при p<0,05; ** – p<0,01; # –
p<0,001; (2) – отсутствие признака; (+) – наличие призна2
ка;СН – сердечная недостаточность; РПС – ранняя постин2
фарктная стенокардия.
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вала RR (875,36±163,05 против 926,83±106,07 мс;
p<0,05), но несмотря на это нормализованная величи2
на HF в 1,7 раза превышала значение данной конт2
рольной группы (45,13±15,83 и 26,96±4,04 nu; p<0,01).
Изменения LF не были столь отчетливы, но просле2
живалась тенденция к увеличению %LF (22,93±4,57
против 19,59±3,87%; p<0,1) и Аmo (67,57±19,09 про2
тив 61,17±13,53 мс; p<0,32). Значение %VLF было до2
стоверно ниже у пациентов получавших препарат
(56,36±8,56 против 74,83±4,85%; p<0,05). Указанные
изменения свидетельствуют, что под действием И2
АПФ происходит активация парасимпатического от2
дела вегетативной нервной системы с одновременным
уменьшением гуморально2метаболических влияний.
Binkley P.F. et al. [15], Черненкова Е.А. et al. [16] также
сообщали о повышении вагусных воздействий после
назначения данных лекарств, однако объяснения это2
му феномену авторы не нашли.

При сравнении ВСР у больных, получавших и не
получавших нитраты, а также аспирин оказалось, что
принципиальной разницы в величине общих, времен2
ных и спектральных показателей не наблюдалось. Что
касается нитратов, данный факт не удивителен, по2
скольку доказано, что они не оказывают существен2
ного влияния на прогноз ИБС. Аспирин, как извест2
но, благоприятно сказывается на течении постинфар2
ктного периода, но его положительное действие объяс2
няется, прежде всего, дезаггрегантными свойствами.

Выводы

Таким образом, как показали результаты нашего
исследования, у женщин перенесших ИМ, имеет мес2
то более выраженная вагусная активность и показате2
ли ВСР лучше, чем у мужчин, что, по2видимому, ока2
зывает влияние на прогноз заболевания.

При задне2нижних инфарктах наблюдается менее
существенная гиперсимпатикотония, что, по всей
видимости, обуславливает более благоприятное тече2
ние постинфарктного периода. Вместе с тем, глубина
инфаркта существенно не изменяла имеющийся ве2
гетативный дисбаланс, т.е. прогноз при не2Q2 ИМ
представлятся достаточно серьезным.

Сопутствующая ГБ вызывала уменьшение симпати2
ческой и парасимпатической составляющей вегетатив2
ной регуляции, при этом отмечалось усиление гумораль2
но2метаболических влияний, что, на наш взгляд, ска2
зывается на прогнозе при ИМ, а с учетом выявленных
механизмов действия И2АПФ, делает последние пре2
паратами выбора в лечении данных больных.

При сопутствующем нетяжелом СД обнаружива2
лись признаки умеренной кардиальной нейропатии,
наилучшим образом описываемые с помощью ин2

дексов Баевского, что подтверждает имеющееся мне2
ние об ухудшении прогноза ИБС при наличии са2
харного диабета и требует его строгой коррекции на
самых ранних этапах.

Наличие ранней постинфарктной стенокардии
сопровождается значительным напряжением регуля2
торных систем с выраженным преобладанием симпа2
тикотонии, что необходимо учитывать при выборе
тактики лечения данных пациентов.

Сердечная недостаточность приводила к суще2
ственному ухудшению ВСР и отчетливому снижению
парасимпатической активности, что, безусловно, дол2
жно ухудшать прогноз заболевания и требует приме2
нения у данной категории больных, как И2АПФ, так и
бета2блокаторов. Тем более, что эти препараты, как
было показано в настоящем исследовании, улучшают
вегетативный баланс не только за счет снижения сим2
патических влияний, но и благодаря активации пара2
симпатического звена вегетативной нервной системы.

На наш взгляд, полученная информация о взаи2
мосвязи ВСР с особенностями течения раннего по2
стинфарктного периода позволяет глубже понять раз2
вивающиеся в это время патологические процессы и
должна способствовать более адекватной патогенети2
ческой терапии данных больных.

Таблица 5

Показатели вариабельности сердечного ритма в
зависимости от лечения

Примечание: * – различия показателей между соответ2
ствующими группами достоверны при p<0,05; ** –
p<0,01; # – p<0,001; (2) – отсутствие признака; (+) – на2
личие признака.
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Abstract

200 coronary patients after a myocardial infarction were studied in order to examine the influence myocardial infarction
(MI) localization and depth, as well as sex and age, complications, concomitant conditions and treatment may have on heart
rate variability (HRV). HRV was evaluated on the 10914th day of myocardial infarction with a 59minutes ECG record. Women
demonstrated longer RR intervals, predominant CV, dRR, NN50 and RMSSD, tended to have higher TP and SD, LF/HF,
IN and IRV were greater than in men. Thus women had higher parasympathetic tone. Age showed no influence on HRV, most
likely because almost all patients were within the same age group (52962 years). In inferior9posterior MIs as compared to
anterior %LF was decreased and %HF, %VLF were higher, reflecting greater vagal tone in inferior MIs. In Q9MIs decreased
SD and TP were observed. Concomitant hypertension increased the impact of %VLF, implying switch of regulation to a lower
humoral9metabolic level . Concomitant diabetes mellitus decreased NN50, LF/HF, VPR, IRV and IN, reflecting cardiac
neuropathy. Exacerbation of heart failure demonstrated worsened HRV and markedly decreased %HF and HFnu, implying
parasympathetic influences being most depressed. Early postinfarctional angina was associated with greater LFnu and %LF,
also reliably decreasing %VLF which is mot likely due to significant stress of the sympathetic branch. b9Blockers increased
RR, increasing RMSSD, NN50 and %HF, demonstrating vagal influence under their action. ACE inhibitors shortened RR
increasing HFnu and decreasing %VLF implying activation of the parasympathetic branch of the nervous system with
simultaneously decreased humoral and metabolic influences. There were no differences in HRV depending on previous MIs
and treatment with aspirin or nitrates.

Keywords: heart rate variability, myocardial infarction, complications; treatment.
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ПАТОГЕНЕЗ ИШЕМИИ МИОКАРДА ПРИ ХОЛОДОВОМ ВОЗДЕЙСТВИИ У
БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Васильев А.П., Стрельцова Н.Н., Сенаторов Ю.Н.

Тюменский кардиологический центр 2 филиал Томского НИИ кардиологии СО РАМН

Резюме

Биологически целесообразная структурная реорганизация клеточной мембраны (на модели эритроцита) при
холодовой пробе, обеспечивающая ее стабилизацию, у больных ИБС имеет патологическую окраску, так как про9
ецируется на уже модифицированную в процессе атерогенеза мембрану. Глубокие изменения в организации липид9
ного бислоя сопровождаются сдвигами в показателях внутрисердечной гемодинамики, характеризующимися ги9
перфункцией миокарда, с одной стороны, и диастолической дисфункцией сердца с ограничением его перфузии, с
другой. Эти разнонаправленные по своей физиологической сущности изменения могут лежать в основе развития
ишемии миокарда при стрессорном (холодовом) воздействии у больных ИБС.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, клеточная мембрана, внутрисердечная гемодинамика, ише2
мия миокарда.

Патогенез коронарной недостаточности у больных
ИБС представляется значительно сложнее, нежели
простое препятствие кровотоку по венечным артери2
ям, вызванное их атеросклеротическим сужением, и
включает, в той или иной степени выраженности,
функциональный или динамический компонент [15].
Последний также складывается из многих факторов,
изучение которых имеет не только теоретическое, но
и большое практическое значение, так как именно
функциональный компонент коронарной недоста2
точности во всем его многообразии является, по2ви2
димому, единственным объектом воздействия консер2
вативной терапии.

Целью настоящей работы явилось исследование
некоторых механизмов развития ишемии миокарда на
модели холодовой стенокардии.

Материалы и методы

Холодовая проба (ХП), заключавшаяся в охлаж2
дении кисти левой руки в воде с температурой 0°С в
течение трех минут, проведена 25 практически здо2
ровым мужчинам (средний возраст – 46,1±1,2 года) и
66 больным ИБС со стенокардией напряжения I2IV
функциональных классов мужского пола (средний
возраст – 53,1±1,1 года). В зависимости от результа2
тов пробы, пациенты были разделены на две группы:
I 2 56 человек с отрицательными результатами и II 2
10 человек (15,1%) c положительными результатами
теста, характеризовавшимся развитием приступа сте2
нокардии и депрессией сегмента ST на электрокар2
диограмме. Перед началом ХП и непосредственно
перед ее окончанием из кубитальной вены правой
руки брали кровь для биохимического исследования.
Анализировали уровень промежуточных продуктов
перекисного окисления липидов (ПОЛ) в плазме кро2
ви: диеновых конъюгатов (ДК) и малонового диаль2
дегида (МДА) [10]. В эритроцитарной мембране ис2

следовали содержание основных фракций фосфоли2
пидов: фосфатидилэтаноламина (ФЭА), фосфатидил2
холина (ФХ), фосфатидилсерина (ФС), сфингомие2
лина (СФМ), лизолецитина (ЛЛ), а также свободно2
го холестерина (ХМм) [12] и кальция. Рассчитывалось
отношение ХСм к сумме фосфолипидов (ХС/ФЛ).
Кроме того, оценивались показатели поли2 и апекс2
кардиографии [5, 6]: механический коэффициент
(МК), внутрисистолический показатель (ВСП), ин2
декс напряжения миокарда (ИНМ), время изгнания
минутного объема (ВИМО), начальная скорость по2
вышения внутрижелудочкового давления (Vi). Дли2
тельность фаз изометрического расслабления (ФИР),
быстрого наполнения (ФБН), систолы предсердий
(СП), рассчитывались в процентах от продолжитель2
ности диастолы; исследовалась доля диастолы в сер2
дечном сокращении (Д). На основании данных апек2
скардиографии рассчитывалось конечно2диастоли2
ческое давление в левом желудочке (КДДЛЖ) и ин2
декс жизнеспособности миокарда (ИЖМ),
отражающий соответствие перфузии миокарда его
потребностям в кислороде [2]. Среднее артериальное
давление (АДср) рассчитывалось по формуле: 1/3 (АД
систолическое 2 АД диастолическое) + АД диастоли2
ческое. Оценка достоверности различий показателей
в динамике с использованием t критерия Стьюдента
проводилась по их абсолютным значениям и относи2
тельным 2 процентному отклонению показателей от
исходной величины в каждом числе вариационного
ряда (+%). Степень связи между изменениями пока2
зателей на фоне терапии оценивали по ранговому
коэффициенту корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение

Исследование липидного состава эритроцитарной
мембраны выявило достоверное увеличение содержа2
ния одного из эндогенных продуктов ПОЛ 2 ДК на
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44,4% в I и на 50% 2 во II группе больных ИБС, по
сравнению со здоровыми (табл.1). Под влиянием
ПОЛ происходит снижение количества легкоокисля2
емых фракций фосфолипидов, что подтверждается
уменьшением содержания ФЭА у пациентов I и II
групп, по сравнению с контрольной группой на 25,5%
и 31,9%, а также ФХ на 29,5% и 33,8%, соответствен2
но (p<0,001). Кроме того, у больных стенокардией
выявлено статистически достоверное увеличение
уровня ЛЛ, отличающегося выраженной агрессивно2
стью по отношению к мембране [9]. Корреляционный
анализ позволил установить многочисленные связи
между исследуемыми показателями сердечной дея2
тельности и компонентами липидной фазы эритро2
цитарной мембраны, как у здоровых, так и у больных
ИБС (табл. 3). Обращает внимание меньшее количе2
ство у последних корреляционных взаимоотношений
и снижение их жесткости. Этот факт дает основание
предполагать, что у здоровых тонкая регуляция сер2
дечной деятельности в значительной мере опосреду2
ется модификацией клеточной мембраны. У больных
стенокардией, вследствие глубоких нарушений ли2
пидной структуры клеточной мембраны в процессе
атерогенеза, последняя, по2видимому, существенно
утрачивает свою регулирующую функцию, обеспечи2
вающую гомеостаз клетки.

Холодовая проба у практически здоровых мужчин
сопровождалась невысоким, но достоверным ростом
содержания в эритроцитах МДА и ДК (на 3,9±1,9% и
6,1±3,0%, соответственно; р<0,05). Активизация ПОЛ
повлекла за собой умеренное снижение уровня ФЭА
( на 10,4±3,3%; р<0,05).

У больных ИБС ХП вызывала однонаправленные,
по сравнению с группой здоровых лиц, отклонения в
липидном составе эритроцитарной мембраны. При2
чем, у пациентов с положительными результатами те2
ста эти отклонения существенно превосходили тако2
вые в I группе больных. Так, снижение ФЭА, ФХ, СФМ
у них произошло на 20,3±5,0%, 21,7±8,3% и 22,8±6,7%,
соответственно (р<0,001), в то время как у исследуе2

мых с отрицательными результатами пробы отмечено
уменьшение содержания ФЭА лишь на 11,0±4,4%
(p<0,05), а уровень СФМ даже несколько возрос. Во II
группе больных наблюдался также более высокий при2
рост ЛЛ. Групповые различия заключались не только в
выраженности изменений фосфолипидного состава,
что, вероятно, связано с неоднозначным уровнем ак2
тивности ПОЛ (увеличение МДА и ДК на 7,7% и 19,2%
в I группе, против 15,9% и 33,3%, соответственно, во
II), но и в приросте ХСм, содержание которого у па2
циентов с положительным результатом ХП увеличи2
лось в эритроцитарной мембране на 27,3±1,6%
(р<0,01). В то же время, у больных I группы этот пока2
затель оставался без динамики (табл. 1).

Известно, что повышенное содержание ХС в кле2
точной мембране вызывает изменение ее проницае2
мости, снижает активность мембрано2связанных фер2
ментов, приводит к нарушению электролитного ба2
ланса, снижает ее микровязкость [3,7,21]. Это нахо2
дит подтверждение в достоверном увеличении у
больных II группы содержания внутриклеточного
кальция на 13,6±5,2% и росте отношения ХС/ФЛ,
отражающего физико2химические свойства клеточ2
ной мембраны [7], на 65,8±11,2% при отсутствии из2
менений этих показателей в I группе.

Таким образом, исходно более выраженные изме2
нения в структуре липидной фазы клеточной мемб2
раны у некоторой части больных ИБС под влиянием
острого холодового фактора претерпевают еще боль2
шие изменения, отличающиеся явными патологичес2
кими свойствами. Активизация свободно2радикаль2
ного окисления жирных кислот, значительное накоп2
ление ЛЛ, увеличение доли свободного ХСм, суще2
ственное снижение ненасыщенных фосфолипидов,
приводят к дестабилизации клеточной мембраны,
изменению ее физико2химических свойств. По2види2
мому, развитие подобных изменений в структурно2
функциональной организации липидного бислоя кле2
точной мембраны может служить материальной ос2
новой для формирования нарушений в деятельности

Таблица 1

Изменение липидной структуры эритроцитарной мембраны, уровня кальция в эритроцитах и
содержания продуктов ПОЛ в плазме крови под влиянием ХП у здоровых и больных ИБС (М±m)

Примечание: ХП – холодовая проба; достоверность изменения показателей: * 2 р<0,05; ** 2 р<0,01, *** 2 р<0,001.
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органов, особенно функционально наиболее отяго2
щенных. Острый холодовой тест не вызывал измене2
ния частоты сердечных сокращений, но, как прави2
ло, сопровождался повышением АД, что является ха2
рактерным для роста уровня норадреналина в крови
[18]. Во II группе больных выявлено статистически
достоверное увеличение ВСП, ВИМО, МК, Vi, сни2
жение ИНМ, более выраженное по сравнению с боль2
ными I группы (табл.2). Указанные сдвиги по суще2
ствующим представлениям свидетельствуют о повы2
шении функциональной активности миокарда [5,17]
и могут быть расценены по классификации Ф.З.Ме2
ерсона [8] как компенсаторная гиперфункция сердца
изометрического варианта в результате повышения
инотропизма за счет увеличения норадреналина и
(или) кальция в кардиомиоцитах. Последнее было по2
казано на модели эритроцитов.

Исследование диастолической функции сердца по2
зволило выявить достоверное уменьшение доли диас2
толы в сердечном сокращении на 2,8±1,1% в I группе
больных и на 6,4±3,2% – во II2й (р<0,05). Данный факт
имеет немаловажное значение, если учесть, что кро2
воснабжение миокарда на 85290% осуществляется в
диастолу [19]. Диастолическое расслабление – актив2
ный процесс, в результате которого потребляется до
15% энергонасыщенных фосфатов для извлечения
кальция из миофибрилл [4]. В условиях энергетичес2
кого дефицита при ХП утилизация кальция нарушает2
ся, что ведет к накоплению его в клетке, увеличению
ригидности сердечной мышцы, удлинению ФИР (на
2,0±7,4%) и укорочению ФБН (на 17,3±7,9%) у паци2

ентов с положительными результатами теста. Наруше2
ние кровенаполнения левого желудочка в диастолу в
известной степени компенсируется увеличением фун2
кции левого предсердия. Это подтверждалось удлине2
нием продолжительности СП на 31,9±8,2% в I группе
больных и на 43,7±12,0% – во II2й (p<0,001).

Возросшая ригидность миокарда ведет к увели2
чению КДДЛЖ [14], что наблюдалось у подавляю2
щего большинства больных, а у пациентов с поло2
жительными результатами пробы оно возросло по2
чти вдвое (+93,6%).

Таким образом, кратковременное охлаждение
кожи больных ИБС сопровождается ростом АД и раз2
витием компенсаторной гиперфункции миокарда,
требующей дополнительных энергозатрат, с одной
стороны, и увеличением жесткости миокарда, повы2
шающей КДДЛЖ и ограничивающей диастолическое
кровенаполнение левого желудочка, что приводит к
снижению коронарной перфузии миокарда, с другой.
Эти разнонаправленные по своей физиологической
сущности изменения могут привести к критическо2
му уровню несоответствия между возрастающими
энергетическими потребностями миокарда и сниже2
нием возможности их обеспечения, т.е. к ишемии
миокарда. Так, холодовой тест сопровождался досто2
верным снижением ИЖМ у больных II группы на
27,0±7,4%, а у исследуемых I группы лишь на
13,8±3,4%.

Представленные результаты исследования позво2
ляют по2новому взглянуть на механизм развития ко2
ронарной недостаточности под влиянием холодово2

Таблица 2

Изменение показателей сердечной деятельности под влиянием ХП у здоровых и больных ИБС (М±m)

Примечание: ХП – холодовая проба; достоверность изменения показателей: * 2 р<0,05; ** 2 р<0,01, *** 2 р<0,001.

Таблица 3

Корреляционные связи между содержанием липидов в эритроцитарной мембране и показателями сердеч2
ной деятельности у здоровых и больных ИБС

Примечание: представленные коэффициенты корреляции статистически достоверны.
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го фактора, традиционно связывающийся с констрик2
цией коронарных артерий в ответ на возбуждение аль2
фа2адренорецепторов [20]. Следует напомнить, что те2
оретические представления о патологической роли
адренорецепторов не всегда находят подтверждение
в исследованиях. Так, R.Feldman с соав. [16] было по2
казано, что ХП, увеличивая сосудистое сопротивле2
ние, сопровождается незначительным повышением
перфузии миокарда в зоне кровоснабжения стенози2
рованной артерии. На этом основании авторы при2
ходят к выводу о том, что холодовая стенокардия не
является следствием коронарного спазма.

P.Bogarty с соавт. [13] не обнаружили у больных ста2
бильной стенокардией уменьшение диаметра стеноза
венечной артерии при ХП, а М.П.Рубанова [10] уста2
новила, что нифедипин, отличающийся выраженны2
ми коронаролитическими свойствами, может при этом
даже ухудшить диастолическую функцию сердца.

Мы не исключаем, что вышеописанные процес2
сы на уровне биомембран могут также приводить и
к ригидности гладкомышечной оболочки сосудистой
стенки, тем самым препятствуя вазодилатации, адек2
ватной метаболическим потребностям миокарда.

На рис. 1 представлена динамика отношения ФЛ/
ФЛ в эритроцитарной мембране, отражающая ее фи2
зико2химические свойства, и ИЖМ у здоровых и
больных ИБС, в процессе выполнения ХП. Обраща2
ет внимание тот факт, что изменения показателей
после охлаждения у здоровых лиц достигли значения
показателей больных на исходном этапе исследова2
ния. Это свидетельствует о напряжении у последних
системы адаптации, включении компенсаторных ме2
ханизмов уже в состоянии физиологического покоя,
что приводит к сокращению резервных возможнос2
тей организма. В данных условиях даже субпорого2
вое стрессорное воздействие, каковым является крат2
ковременное охлаждение кожи, может превысить
компенсаторные возможности и вызвать нежелатель2
ные симптомы. Так, ХП у больных ИБС сопровожда2
ется еще большими сдвигами физико2химических

свойств клеточной мембраны и значительным паде2
нием ИЖМ. Это можно расценить как явление деза2
даптации [9] в результате истощения защитно2при2
способительных мощностей (рис. 2).

Таким образом, полученные данные демонстриру2
ют механизм формирования одного из вариантов ди2
намического компонента коронарной недостаточно2
сти у больных ИБС, в основе которого лежит увели2
чение функциональной активности миокарда с одно2
временным ростом его жесткости, связанные со
стрессогенной модификацией липидной фазы кле2
точной мембраны (рис. 2).

Важно подчеркнуть, что больные с положительны2
ми и отрицательными результатами ХП не различа2
лись по толерантности к физической нагрузке
(78,12±8,75 Вт и 65,52±4,55 Вт, соответственно;
р>0,05), что свидетельствует о примерно однозначном
уровне стенозирования коронарного русла. Этот факт
указывает на своеобразие патогенеза ишемии миокар2
да у ряда больных ИБС при воздействии стрессорных,
в частности, холодовых, факторов, в основе которо2
го, по2видимому, лежит собственно атеросклероти2
ческое поражение сердечной мышцы и позволяет
трактовать ее ишемию как следствие коронаро2мио2
кардиальной несостоятельности.

Исходя из полученных данных, можно считать
целесообразным применение у больных ИБС, особен2
но с холодовой стенокардией, средств с мембраноп2
ротекторными свойствами – например, использова2
ние мембрано2стабилизирующего эффекта низкоин2
тенсивного лазерного излучения [1].

здоровые больные

Рис. 1 Изменение ИЖМ и ХС/ФЛ у здоровых и боль2
ных ИБС под влиянием холодовой пробы.

Рис. 2 Схема одного из вероятных механизмов раз2
вития ишемии миокарда у больных ИБС под
влиянием стрессорных факторов.
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Abstract

Biologically relevant structural changes in cell membranes (on an RBC model) at cold test, promoting its stabilization, has
a pattern of pathology in coronary patients as taking place in membranes altered by atherogenesis. Profound changes in the
lipid bilayer are followed by changes in intracardiac hemodynamics such as myocardial hyperfunction on one side and diastolic
dysfunction with altered perfusion on the other side. These physiologically opposite tendencies may lie behind stress cold
ischemia in coronary patients.

Keywords: Coronary Heart Disease, cell membrane, intracardiac hemodynamics, myocaridial ischemia.
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ПРИМЕНЕНИЕ НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ В
КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Амиров Н.Б., Абдрахманова А.И.

Межрегиональный  клинико2диагностический центр, Казань

Резюме

Изучено влияние низкоинтенсивного лазерного излучения (НИЛИ) в комплексном лечении ишемической болезни
сердца (ИБС) на клинико9лабораторные показатели. Пациенты рандомизированы на 2 группы: в первой группе
пациенты получали традиционную медикаментозную терапию (ТМТ), во  второй группе 9 к ТМТ присоединили
НИЛИ. Все  были разделены на 4 группы в зависимости от применяемых комбинаций медикаментозной терапии.
Полученные результаты показывают, что включение НИЛИ в комплекс лечения больных ИБС в ряде случаев по9
тенцирует действие ТМТ. Наиболее эффективной в нашем исследовании явилась комбинация: НИЛИ в сочетании
с нитратами длительного действия (НДД) и блокаторами кальциевых  каналов (БКК). Менее эффективными
были комбинации при сочетании НИЛИ с «НДД +БКК + сердечные гликозиды (СГ)», «НДД + ингибиторы ангио9
тензинпревращающего фермента (ИАПФ)» и «НДД + ацетилсалициловая кислота (АСК)».

Ключевые слова: низкоинтенсивное лазерное излучение, ишемическая болезнь сердца, медикаментозная терапия.

Проблема повышения эффективности лечения
ИБС связана с ростом распространенности и повы2
шением уровня смертности от этого заболевания [1].
Другими сторонами проблемы являются повышение
рефрактерности к применяемым лекарственным
средствам у больных ИБС, аллергизация населения,
нарастание побочных эффектов лекарственной те2
рапии, а также  высокая стоимость применяемых ле2
карственных препаратов. В связи с этим, постоянно
идут поиски новых путей, позволяющих, если не за2
менить полностью медикаментозное лечение, то хотя
бы определить возможные эффективные сочетания
медикаментозной и немедикаментозной терапии.
Одним из современных методов немедикаментозно2
го лечения различных заболеваний является приме2
нение НИЛИ. Значительный положительный опыт
использования этого метода открывает возможнос2
ти  применения его в лечении больных ИБС [227].
Патогенетическое воздействие НИЛИ при ИБС про2
является рядом эффектов: обезболивающим, сосу2
дорасширяющим, гипохолестеринемическим, улуч2
шением реологических свойств крови, гемодинами2
ки и сократительной способности миокарда, акти2
вацией антиоксидантной системы. Хотя первые
исследования по изучению взаимодействия лазерной
терапии (ЛТ) с биологическими объектами проведе2
ны в начале 602х годов, не все механизмы этого вза2
имодействия изучены [8211]. Остается открытым
вопрос о рациональном сочетании применения в
комплексе НИЛИ и медикаментозной терапии.

Целью исследования было определение наиболее
эффективных комбинаций комплексной – медика2
ментозной и лазерной терапии у больных ИБС.

Материалы и методы

В исследование были включены 85 больных  (сред2
ний возраст – 57,5±0,9 лет) ИБС стенокардией напря2
жения (СН) I2IV ФК. Из них 65 мужчин и 20 женщин;

42 пациента ранее перенесли острый инфаркт миокар2
да (ОИМ). У 21 больного ИБС сочеталась с артериаль2
ной гипертонией (АГ), 4 страдали компенсированным
сахарным диабетом 2 типа (СД 2). Больных разделили
на две рандомизированные по полу и возрасту груп2
пы. В первой (контрольной) группе (n=31) пациенты
получали ТМТ, которая проводилась согласно обще2
принятым показаниям и противопоказаниям, включа2
ла назначение нитратов длительного действия (НДД),
ацетилсалициловой кислоты (АСК), блокаторов каль2
циевых каналов (БКК); у пациентов, перенесших ОИМ
– ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен2
та (ИАПФ), а при наличии нарушений ритма по типу
мерцательной тахиаритмии 2 сердечных гликозидов
(СГ). Во второй (основной) группе (n=54) больные
получали курс НИЛИ в сочетании с ТМТ. В исследо2
вание были включены пациенты, у которых до этого
не было отмечено эффекта от назначенной монотера2
пии, поэтому ТМТ включала комбинации лекарствен2
ных средств. Для определения эффективных комбина2
ций лекарственной терапии, в зависимости от необхо2
димости назначения препарата индивидуально для
каждого пациента и от применяемых лекарственных
средств, пациенты были разделены на 4 группы: 1 2
«НДД+ИАПФ»; 22 «НДД+БКК»; 3 2«НДД+БКК+СГ»;
42 «НДД+АСК».

ЛТ проводилась аппаратом лазерного облучения
крови АЛОК21: длина волны излучения 0,63мкм., не2
прерывный режим излучения; мощность излучения
на выходе световода 12 1,5 мВт. Количество сеансов –
от 2 до 10, время воздействия – до 30 минут. Световод
лазера вводили через специальную иглу в кубиталь2
ную вену на глубину 325 см. До и после курса лечения
проводились общедоступные лабораторно2инстру2
ментальные исследования. При обработке результа2
тов использовались стандартные методы статистики
(Excel 97). Для оценки достоверности различий ис2
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пользовали критерий t Стьюдента для парных изме2
рений и показатель достоверности р. Различия счи2
тали статистически достоверными при р<0,05.

Результаты и обсуждение

При сравнении показателей лабораторных и ин2
струментальных исследований у больных ИБС до ле2
чения с нормативными показателями было выявлено
недостоверное увеличение β2липопротеидов (ЛП),
калия и кальция сыворотки крови.

При сравнении данных обследования всех паци2
ентов до и после лечения, в зависимости от присое2
динения к ТМТ ЛТ, были получены результаты, ко2
торые отражены в табл. 1.

У пациентов основной группы отмечается досто2
верное повышение следующих показателей: уровня
креатинина (р<0,05), протромбинового индекса
(ПТИ) (р<0,05), натрия в сыворотке крови (р<0,05),
процентного содержания лимфоцитов (р<0,05); на2
блюдалось также удлинение интервала RR (р<0,05);
снижение уровня билирубина (р<0,001), мочевины
(р<0,01), степени тромботеста (р<0,01), процентного
отношения палочкоядерных лейкоцитов (р<0,05) и
урежение частоты сердечных сокращений (ЧСС)
(р<0,05). Все данные лабораторно2инструментальных
исследований после поведенной ЛТ находились в пре2
делах нормативных показателей.

  У пациентов контрольной группы отмечается до2
стоверное уменьшение продолжительности интерва2
ла QT (р<0,05), снижение уровня холестерина
(р<0,05), билирубина (р<0,05), β2ЛП (р<0,01), креа2
тинина (р<0,001), фибриногена (р<0,05), натрия
(р<0,01), степени тромботеста (р<0,05), повышение
уровня мочевины (р<0,05) и триглицеридов (р<0,001).
Уровень триглицеридов после проведенной ТМТ уве2
личился от 1,46±0,06 до 1,92±0,07 ммоль/л, т.е. он стал
на 8,6% больше верхней границы нормы.

При сравнении показателей лабораторно2инстру2
ментальных исследований в основной и контрольной
группах, установлено: повышение уровня триглицери2
дов в основной группе на 6,3% (показатель находится в
пределах нормы), в контрольной – на 31% (т.е., уровень
триглицеридов стал на 8,6% выше нормативных пока2
зателей) (разница в группах (Д) составила 24,7%
(р<0,001)); повышение уровня β2ЛП после НИЛИ на
1,9% (это на 4,8% выше нормы), снижение без приме2
нения ЛТ на 7,9 % (снизился до нормы) (Д – 9,8%
(р<0,05)). Уровень креатинина крови, по сравнению с
исходным, у пациентов, получивших НИЛИ, повысил2
ся на 12,6%, без применения ЛТ 2 снизился на 28,7% (Д
– 41,3% (р<0,001)), уровень креатинина в обеих груп2
пах находится в пределах нормы. Было зарегистриро2
вано повышение уровня холестерина в основной груп2
пе на 4,3%, снижение в контрольной группе на 8,97%
(Д – 13,27% (р<0,001)), этот показатель в группах  нахо2
дится в пределах нормативных значений; повышение
уровня натрия в сыворотке крови в основной группе на

1,7%, в контрольной 2 снижение на 1,64 % (Д – 3,34%
(р<0,001)); в обеих группах уровень натрия сыворотки
крови находится в пределах нормы; снижение уровня
билирубина на 41% у получавших НИЛИ, на 17,6 % 2
после ТМТ (Д – 13,4% (р<0,01)), показатели уровня
билирубина находятся в пределах нормы. Снизился уро2
вень фибриногена после ЛТ на 2,4%, после ТМТ 2 на
11% (Д – 8,6% (р<0,05)), эти показатели находятся в пре2
делах нормативных показателей. Произошло укороче2
ние интервала PQ в основной группе на 6,25%, удлине2
ние на 12,5% в контрольной группе (Д – 18,75%
(р<0,01)), эти показатели также находятся в пределах
нормы. Увеличилась длительность интервала RR в пре2
делах нормы: на фоне применения ТМТ – на 4,8%,
уменьшение – на 4,8 % в контрольной группе (Д – 9,6%
(р<0,05)); снижение ЧСС в основной группе – на 7,6%,
учащение  – у пациентов, не получавших НИЛИ, по
сравнению с исходной ЧСС, на 5,4% (что выше норма2
тивных показателей на 3,8%) (Д – 13% (р<0,01)).

При сравнительном анализе данных лабораторно 2
инструментальных исследований у пациенток 2 жен2
щин до лечения и после лечения, в зависимости от при2
менения НИЛИ, выявилось следующее. В основной
группе отмечалось достоверное снижение процентно2
го соотношения эозинофилов, время свертываемости
крови увеличилось. У женщин в контрольной группе
также отмечалось увеличение продолжительности
свертываемости крови.

При сравнении между собой данных после НИЛИ
и ТМТ получено следующее: увеличение продолжи2

Таблица 1

Динамика лабораторно2инструментальных данных
у больных ИБС до и после лечения при включении в

комплекс лечения НИЛИ
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тельности интервала RR от 0,77±0,04 до 0,82±0,03 сек
(на 6,4%) в основной группе, снижение – в конт2
рольной до 0,68±0,02 сек (на 11%) (Д – 17,4% (р <0,05));
удлинение QT2интервала в основной группе от
0,36±0,01 до 0,38±0,01сек (на 5,5%), укорочение – до
0,32±0,001сек (на 11%), соответственно, в контрольной
(Д – 15,5% (р<0,01)), в обеих группах вышеописанные
показатели изменяются в пределах нормы.

Снижение уровня билирубина после курса НИЛИ
от 0,018±0,002 до 0,008±0,002 ммоль/л – на 57%, без
применения НИЛИ – повышение до 0,021±0,002
ммоль/л (на 16%), что на 5% выше нормальных пока2
зателей  (Д – 73% (р<0,01));

  При сравнительном анализе данных у пациен2
тов – мужчин до лечения и после лечения, оказалось,
что в основной группе уменьшился уровень билиру2
бина, повысился уровень натрия в сыворотке крови
и ПТИ, стало короче время свертываемости крови.
У мужчин, которые не получали НИЛИ 2 снижение
уровня натрия в сыворотке крови, билирубина, фиб2
риногена, креатинина.

При сравнении между собой показателей лабора2
торно 2 инструментальных исследований после
НИЛИ, в сочетании с ТМТ и после ТМТ, отмечается
увеличение уровня триглицеридов в основной груп2
пе от 1,56±0,06 до 1,57±0,004 (на 0,7%), в контрольной
– до 1,96±0,08 (всего на 25,8%, что на 10% выше нор2
мативных показателей) (Д – 25,1% (р <0,01)); повы2
шение уровня холестерина у получавших НИЛИ, от
5,66±0,14 до 5,67±0,17 ммоль/л (на 1,7%), без НИЛИ
– снижение на 11,8%, до 4,99±0,14 ммоль/л (Д –
19,5% (р<0,01)); повышение уровня креатинина от
0,095±0,002 до 0,096±0,003 ммоль/л (на 1,6 %)  после
ЛТ, снижение после ТМТ на 35% – до 0,061±0,01 (Д
– 36,6% (р<0,01)), что находится в пределах нормы;
повышение уровня натрия в сыворотке крови на 2,5%
– от 146,77±0,41 до 150,45±0,90 ммоль/л в основной
группе, снижение – в контрольной на 1%, до
145,27±0,32 ммоль/л (Д – 3,5% (р<0,01)); повышение
уровня фибриногена у получавших НИЛИ, от
3,31±0,13 до 3,36±0,009 г/л (на 1,5%), без присоеди2
нения НИЛИ – снижение на 18,4%, до 2,70±0,12 г/л
(Д – 19,9% (р<0,01)); урежение ЧСС в основной груп2
пе от 77,00±2,48 до 71,00±1,07 сокр./мин (на 7,8%),
учащение в контрольной – до 81,07±2,33 (на 5,1%, что
выше верхней границы нормы на 1,2%) (Д – 12,9%
(р<0,01)); уменьшилось время свертываемости крови
на 25,6% – от 5,78±0,32 до 4,09±0,20 мин в основной
группе, увеличилось в контрольной – на 6%, до
6,01±0,22 мин (Д – 31,6% (р<0,05)).

В группах, разделенных по комбинациям приме2
няемых лекарственных препаратов, было проведено
сравнение лабораторно2инструментальных данных в
каждой группе до лечения (все пациенты) и после, в
зависимости от применения ЛТ.

В группе «НДД+ИАПФ» у получивших лечение
НИЛИ, увеличилось время свертываемости крови,

снизилось количество лейкоцитов. В соответствующей
группе с ТМТ повысился уровень ПТИ.

В группе «ННД+БКК», на фоне присоединенной
НИЛИ, было отмечено снижение ЧСС и увеличение
продолжительности QТ2интервала, уровня натрия
сыворотки крови и времени свертываемости крови.
На фоне ТМТ в динамике отмечалось уменьшение
продолжительности зубца Р и снижение уровня хо2
лестерина.

В группе «НДД+БКК+СГ» у получавших НИЛИ,
было зафиксировано снижение уровня мочевины  и
холестерина, уменьшение количества лейкоцитов;
увеличение продолжительности  интервала RR и, со2
ответственно, уменьшение ЧСС. В группе, получав2
шей ТМТ, отмечено снижение уровня холестерина.

В группе «НДД+АСК» у пациентов, прошедших
курс НИЛИ, повысился уровень лейкоцитов и натрия
в сыворотке крови. Повысился уровень триглицери2
дов, увеличилась продолжительность зубца Р, пони2
зился уровень β2ЛП и стала меньше продолжитель2
ность интервала RR у пациентов группы
«НДД+АСК», не получавших НИЛИ.

При сравнении между собой показателей лабора2
торно 2 инструментальных исследований после НИЛИ
и после ТМТ в группах выяснилось следующее.

В группе «НДД +БКК» отмечается увеличение уров2
ня гемоглобина в основной группе от 13,85±0,58 до
14,34±0,44 г/% (на 3,5%), в контрольной до 15,33±1,11
г/% (на 10 %) – снижение (Д – 13,5% (р<0,05)); умень2
шение СОЭ от 13,60±2,73 до 8,71±1,97 мм/ч (на   35%) в
основной группе и ускорение – на 12% в контрольной
– до 15,2±0,53 мм/ч (т.е., на 6,6% больше верхней нор2
мы) (Д – 47% (р <0,05)); снижение уровня лейкоцитов в
группе, получавших курс НИЛИ от 6,1±0,04 до 5,4±0,04
тыс. (на 15 %) и увеличение – в контрольной на 22%, до
7,6±0,006 (Д – 37% (р<0,05)); уменьшение уровня холе2
стерина у получавших НИЛИ, от 6,27±0,25 до 6,26±0,26
ммоль/л (на 0,1% больше верхней границы нормы), без
НИЛИ – снижение на 16% до 5,25±0,17 ммоль/л (Д –
16,1% (р<0,05)); повышение уровня мочевины от
4,74±0,27 до 4,80±0,23 ммоль/л (на 1,2 %) после НИЛИ,
после ТМТ – на 29%, до 6,13±0,36 ммоль/л (Д – 27,8%
(р<0,05)); увеличение продолжительности зубца Р по
ЭКГ на 10% – от 0,1±0,001 до 0,11±0,001 сек в основ2
ной группе, снижение в контрольной – на 20%, до
0,08±0,001 сек (Д – 30% (р<0,001)); увеличение продол2
жительности интервала QT у получавших НИЛИ, на
11% – от 0,35±0,01 до 0,39±0,001 сек, без присоедине2
ния НИЛИ – уменьшение на 5,7% – до 0,33±0,001 сек
(Д – 19,9% (р<0,001)); урежение ЧСС в основной груп2
пе на 17% – от 81,08±4,15 до 66,50±3,50 сокр./мин, уча2
щение в контрольной – на 3,3%, до 88,33±4,79 сокр./
мин (ЧСС стала на 10% выше нормативного показате2
ля) (Д – 20,3% (р<0,01)); удлинение продолжительнос2
ти интервала RR на 16% в основной группе – от
0,77±0,04 до 0,90±0,04 сек, в контрольной – на 3,8% уко2
рочение, до 0,74±0,04 (Д – 19,8% (р<0,05)).
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В группе «НДД +БКК + СГ» отмечается снижение
уровня лейкоцитов в группе, получавшей курс НИЛИ,
на 29% – от 6,52±0,006 до 4,86±0,002 тыс. и в конт2
рольной – на 2,1%, до 6,46±0,004 тыс. (Д – 31,1%
(р<0,001)); увеличение ПТИ на 25% в основной группе
– от 71,00±5,76 до 89,00±1,14%, в контрольной – на 11%,
до 79,50±0,22% (Д – 14% (р<0,01)).

В группе «НДД + ИАПФ» – повышение ПТИ на
6%, от 81,25±4,18 до 87,67±3,06%, после НИЛИ, пос2
ле ТМТ – на 8,5%, до 88,25±2,54% (Д – 1,5% (р<0,001)).

В группе «НДД +АСК» отмечается увеличение
уровня β2ЛП в основной группе на 16,9% – от
65,22±5,82 до 78,88±4,47 ед. (что на 43% больше вер2
хней границы нормы), в контрольной – на 47% сни2
жение, до 46,00±1,79 ед. (Д – 53,9% (р <0,05)); увели2
чение продолжительности интервала РQ у получав2
ших НИЛИ, на 6,25%, от 0,16±0,01 до 0,17±0,001сек,
без присоединения НИЛИ – на 12,5% до 0,18±0,001
(Д – 13,4% (р<0,001)).

После анализа данных установлено, что присое2
динение НИЛИ к ТМТ способствует в группе

«НДД+БКК» повышению уровня гемоглобина, сни2
жению количества лейкоцитов крови, СОЭ и уреже2
нию ЧСС. В группе «НДД+БКК+СГ» отмечалось
снижение уровня лейкоцитов, в группе «НДД+
ИАПФ» – повышение уровня ПТИ, а в группе
«НДД+АСК» – увеличение уровня β2ЛП.

Таким образом, нами установлено, что включение
ЛТ в комплексное лечение больных ИБС имеет поло2
жительное значение. Это  проявляется в снижении
уровня билирубина, мочевины, фибриногена А, а так2
же в увеличении продолжительности времени сверты2
ваемости крови и урежении ЧСС.

Выводы

Полученные результаты показывают, что включе2
ние НИЛИ в комплекс лечения больных ИБС в ряде
случаев потенцирует действие ТМТ. Однако не все
комбинации одинаково эффективны. Так, наиболее
эффективной в нашем исследовании явилась комби2
нация НИЛИ+«НДД+БКК». Менее эффективной
были комбинации «НДД+БКК+СГ», «НДД+ИАПФ»
и «НДД+АСК».
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Abstract

We have studied the dynamics of clinical 9 laboratory data under the influence of Low Level Laser Therapy (LLLT) in
complex treatment of the ischemic heart disease (IHD). Patients were randomised to the 2 groups. In first group patients
received traditional management (TM) and in second group they received TMT with LT. All patients were divided into 4
groups by received drugs treatment combinations. The received data showed that including LT in treatment of IHD potentialled
TM. More effect in our investigation show up in combination LT + «Nitrates+ BKK». Less effect 9 in combinations LT with
«Nitrates + BKK + CG», «Nitrates+ ACEI» and LT+ «Nitrates+ Aspirin».

Keywords: Low Level Laser Therapy, ischemic heart disease, medicamentary therapy.
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ОСОБЕННОСТИ БАЛЛОННОЙ КОРОНАРНОЙ АНГИОПЛАСТИКИ У
БОЛЬНЫХ ИБС ПРИ БИФУРКАЦИОННЫХ ПОРАЖЕНИЯХ
КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Олейник А.О., Довгалевский П.Я., Шитиков И.В., Титков И.В.

Саратовский научно2исследовательский институт кардиологии МЗ РФ, Саратов

Резюме

Проведен анализ непосредственных клинико9ангиографических результатов ангиопластики бифуркационных
стенозов коронарных артерий у больных ИБС в зависимости от тактики проведения оперативного вмешатель9
ства, а также от наличия или отсутствия имплантированного стента.

В исследование было включено 56 больных ИБС с бифуркационными поражениями коронарных артерий. 32 боль9
ным был имплантирован стент в магистральную часть стеноза. 24 больным была проведена БКА без импланта9
ции стента. Удалось выполнить БКА боковой артерии (БА) у 16 больных с имплантированным стентом в магист9
ральную артерию (МА) и у 12 больных без имплантированного стента. У пациентов с имплантированным стен9
том в МА бифуркационная БКА проводилась тремя способами: «стандартным», «jailed guidewire», и способом Aroney
K.N. У 28 пациентов, у которых бифуркационная БКА была успешной, непосредственная клиническая эффектив9
ность наблюдалась в полном объеме. Среди пациентов с неудачной попыткой дилатации БА у 4 больных наблюда9
лось полное отсутствие приступов стенокардии, у 6 отмечались объективные признаки ишемии миокарда, не9
смотря на снижение функцианального класса стенокардии, а у 3 больных клинический эффект отсутствовал.

Результаты исследования показали, что неизмененное устье боковой ветви, расположенной в месте стеноза
магистральной артерии, в значительном проценте случаев стенозируется. В 30% случаев не удается дилатиро9
вать устье боковой артерии, находящееся в месте бифуркационного стеноза, причем большинство неудач прихо9
дится на пациентов с имплантированным стентом в магистральную часть стеноза. Среди использованных мето9
дик катетеризации и ангиопластики устья боковой ветви после имплантации стента в магистральную часть
стеноза наименее эффективным оказался способ, предложенный Aroney. Неполная реконструкция бифуркацион9
ного стеноза значительно снижает клиническую эффективность БКА у данной категории пациентов.

Ключевые слова: коронарная ангиопластика, коронарное стентирование, бифуркационные поражения.

В последние годы в мире смертность от сердечно2
сосудистых заболеваний снизилась на 30% за счет
массового внедрения в клиническую практику таких
высокотехнологичных путей ранней диагностики и
лечения ишемической болезни сердца (ИБС), как
коронарная ангиография, коронарная ангиопласти2
ка (БКА), стентирование коронарных артерий [1]. В
то же время, БКА и стентирование коронарных арте2
рий сопряжены с рядом осложняющих факторов, ко2
торые ограничивают ее применение. К таковым от2
носятся: поражение ствола левой коронарной арте2
рии, многососудистые поражения, стенозирующий
коронаросклероз артерий малого диаметра, протя2
женные поражения [2]. Одной из сложных проблем
БКА является реконструкция бифуркационного сте2
ноза [3]. Это связано с тем, что в сравнительно высо2
ком проценте случаев при выполнении БКА магист2
ральной части бифуркационного стеноза устьевой
стеноз боковой артерии значительно увеличивается
вплоть до полного окклюзирования [3]. В случаях,
когда боковая артерия кровоснабжает значительный
объем миокарда, ее остаточный устьевой стеноз сни2
жает клиническую эффективность операции, а ее ок2
клюзия неизбежно приводит к ишемическому по2
вреждению миокарда в данном бассейне [4].

Стандартный способ устранения бифуркационно2

го стеноза [5] предполагает проведение второго про2
водника через имплантированный стент. В случае ус2
пеха этой манипуляции по последнему проводнику
заводится второй баллонный катетер и дилатируется
устье боковой артерии.

Известен также способ устранения бифуркацион2
ных стенозов [6], заключающийся в поэтапном ис2
пользовании двух интракоронарных проводников
(jailed guidewire), которые устанавливаются, соответ2
ственно, в магистральную и боковую коронарные ар2
терии до имплантации стента. При этом по провод2
нику, стоящему в магистральной артерии, заводят
стент на доставляющем устройстве и имплантируют
его в магистральную часть стеноза. Таким образом,
проводник, стоящий в боковой артерии, оказывается
прижатым проксимальной частью стента к интиме
магистральной артерии выше отхождения боковой
ветви. В последующем этот проводник служит «мар2
кером» для проведения проводника, ранее стоящего
в магистральной части стеноза, в боковую артерию.
Если проведение проводника в боковую артерию за2
кончилось успехом, далее операцию заканчивают
стандартным образом, как в вышеописанном спосо2
бе, предварительно убрав проводник из под стента.

Способ, описанный в работе Aroney K.N.[7] реша2
ет проблему проведения проводника в боковую арте2
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рию следующим образом: стент доставляют к месту
бифуркационного стеноза по двум интракоронарным
проводникам. Автор предлагает фиксировать стент на
двух баллонных катетерах. Баллонные катетеры, с
фиксированным на них стентом, надевают на интра2
коронарные проводники, предварительно заведенные
в вовлеченные в бифуркационный стеноз коронарные
артерии. Проводник, стоящий в магистральной арте2
рии, проводят через баллонную шахту катетера, заве2
денного через всю длину стента, а интракоронарный
проводник, стоящий в боковой артерии, проводят
через баллонную шахту катетера, выведенного через
ячею, посередине стента. Таким образом, стент, од2
новременно фиксированный на двух баллонных ка2
тетерах, по двум проводникам доставляется к месту
стеноза и имплантируется одновременным или пос2
ледовательным раздутием баллонных катетеров.

Целью настоящего исследования явился анализ
непосредственных клинико2ангиографических ре2
зультатов БКА бифуркационного стеноза коронарных
артерий у больных ИБС, в зависимости от тактики
проведения оперативного вмешательства, а также от
наличия или отсутствия имплантированного стента.

Материалы и методы

В исследование было включено 56 больных ИБС с
бифуркационными поражениями коронарных арте2
рий. Средний возраст пациентов составлял 54±0,5 лет.
У большинства пациентов была стенокардия III2IY
Ф.К, у 22х 2 прогрессирующая стенокардия. Пациен2
тов, перенесших инфаркт миокарда, в исследование не
включали. Признаков недостаточности кровообраще2
ния у больных не было. Фракция изгнания левого же2
лудочка по данным допплер2ЭхоКГ составила
62,9±3,1% без достоверных нарушений локальной со2
кратимости. Большинство пациентов при выполнении
нагрузочной пробы достигли лишь первой ступени
нагрузки, после чего проба прекращалась, в связи с ди2
намикой по ST2T или возникновением стенокардии.

Процедуры выполнялись на ангиографическом
комплексе PHILIPS POLYDIAGNOST С (Голландия).
Степень стенозирования коронарных артерий, выра2
женная в процентах сужения диаметра сосуда, опре2
делялась визуальным методом в двух ортогональных
проекциях. Все процедуры выполнялись бедренным
доступом с использованием гайдкатетеров 8F
(Medtronik), коронарных проводников .014" и .012"
(CORDIS, Medtronic), монорельсовых баллонных ка2
тетеров (Medtronik, ACS). Элективно имплантирова2
но 32 стента. В качестве антиагрегантной терапии все
пациенты получали тиклид в дозе 1252250 мг в сутки
за 325 суток до операции. После установки интродь2
юсера всем больным вводилось 7000 ЕД гепарина бо2
люсно, а в послеоперационном периоде проводилась
гипокоагуляция гепарином в дозе 15000 ЕД в сутки.
Всем больным до и после ангиопластики проводилась
нагрузочная проба на аппарате Hellige EC 1200 (Шве2

ция), эхокардиография на аппарате Hewlett Packard
Image Point HX (США), ЭКГ на аппарате Siemens
Megakart (Германия), а также холтеровское монито2
рирование на системе Premier IV (США). Ангиографи9
ческая характеристика: Средняя длина стеноза маги2
стральной артерии составила 13,3±5,3 (мм); референ2
тный диаметр магистральной артерии составил
3,0±0,9 (мм); выраженность стеноза магистральной
артерии составила 81,8±10,7(%).

Неизмененное устье боковой артерии, находящей2
ся в зоне стеноза магистрального сосуда, было выяв2
лено у 26 больных. У оставшихся 30 пациентов кон2
статирован истинный бифуркационный стеноз. Дли2
на устьевого стеноза боковой артерии составила
3,1±2,1 (мм); референтный диаметр – 2,4±0,6(мм);
выраженность стеноза – 64,8±9,7(%).

Локализация бифуркационного поражения: у 4
пациентов 2 стеноз терминальной части ствола левой
коронарной артерии с переходом на переднюю меж2
желудочковую артерию (ПМЖА) и вовлечением в сте2
ноз устья огибающей артерии (ОА); у 15 больных 2
стеноз ПМЖА с вовлечением устий I или II диаго2
нальной артерии; бифуркационный стеноз ОА 2 вет2
ви тупого края у 7 пациентов; бифуркационный сте2
ноз правой коронарной артерии с вовлечением устий
задне2боковой артерии и задне2межжелудочковой
артерии 2 у 4 больных.

Непосредственный ангиографический успех опре2
делялся как наличие резидуального стеноза не более
30% при отсутствии диссекции типа Е и F (АСС/АНА,
1992). Непосредственный клинический эффект опре2
делялся как полное исчезновение стенокардии или
объективных признаков ишемии миокарда, а также
снижение функционального класса стенокардии не
менее, чем на 2 ФК во внутригоспитальном периоде.

Результаты и обсуждение

Все больные, включенные в исследование, были
разделены на 2 группы. Группу I составили 26 паци2
ентов с неизмененным устьем боковой артерии, рас2
положенной в месте стеноза магистральной артерии,
группу II 2 30 больных с истинным бифуркационным
стенозом. Пациенты каждой из выделенных групп
были разделены на подгруппы А и Б. У пациентов,
включенных в подгруппы I,А (15) и II,А (17) в стено2
зированный участок магистральной артерии был им2
плантирован стент, соответственно у больных, вклю2
ченных в подгруппы I,Б (11) и II,Б (13) была выпол2
нена ангиопластика без имплантации стента.

У всех пациентов, включенных в исследование,
была успешно проведена реконструкция стенозиро2
ванного сегмента магистральной артерии с резидуаль2
ным стенозом, не превышающим 30%.

Пациентам с неизмененным устьем боковой арте2
рии, расположенной в месте стеноза магистрального
сосуда, проводилась БКА или стентирование стеноза
магистральной артерии. В тех случаях, когда рекон2
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струкция магистральной части стеноза не приводила
к более чем 60% сужению устья боковой ветви, опе2
ративное лечение завершалось. А в тех случаях, когда
стеноз ранее неизмененного устья боковой артерии
возрастал более, чем на 60% 2 проводилась попытка
проведения в боковую ветвь интракоронарного про2
водника с последующей дилатацией устья боковой
артерии. У всех пациентов с истинно бифуркацион2
ным стенозом предполагалось проведение БКА устья
боковой артерии после завершения реконструкции
магистральной части бифуркационного стеноза.

У 7 пациентов группы I А и у 4 пациентов группы I
Б исходно неизмененное устье боковой артерии, на2
ходящейся в зоне стеноза магистральной артерии, пос2
ле БКА оказалось стенозированным более, чем на 60%.
У остальных пациентов групп I А и I Б после заверше2
ния оперативного вмешательства на стенозе магист2
ральной артерии устье боковой артерии осталось либо
неизмененным, либо стеноз не превысил 60%.

Непосредственные ангиографические результаты
стеноза магистральной артерии с находящимся в зоне
стеноза неизмененным устьем боковой артерии пред2
ставлены в табл. 1.

Таким образом, у 15 из 26 пациентов I группы опе2
ративное вмешательство было завершено после ре2
конструкции стеноза магистральной артерии, а у 11
больных I группы возникла необходимость дилатации
устья боковой артерии.

В табл. 2 представлены результаты БКА устьево2
го стеноза боковой артерии у пациентов II группы,
а также тех больных группы I А и I Б, у которых ан2
гиопластика и стентирование стеноза магистраль2
ной артерии привело к формированию устьевого
стеноза боковой артерии; более 60% БКА боковой
артерии оказалась неуспешной. Основными причи2
нами неудавшихся попыток проведения БКА устья
боковой ветви явились: безуспешная попытка про2
ведения интракоронарного проводника в боковую
артерию, невозможность проведения по ранее ус2
тановленному в боковую артерию проводнику бал2
лонного катетера, а также наличие резидуального
стеноза после дилатации устья боковой артерии,
превышающего 60%.

Известно, что основной причиной неудач БКА би2
фуркационного стеноза являются технические слож2
ности при проведении проводника в боковую артерию
после реконструкции магистрального сегмента, что, в
свою очередь, ещё более усложняется после имплан2
тации стента в магистральную часть стеноза.

В табл. 3 приведены сравнительные данные при2
чин неудачных попыток БКА устья боковой арте2
рии в группах I и II, в зависимости от наличия или
отсутствия имплантированного стента в магист2
ральной артерии.

Таблица 1

Непосредственные ангиографические результаты
БКА у больных ИБС I группы

Таблица 2

Непосредственные ангиографические результаты
БКА у больных I группы (со стенозом устья боковой
ветви, возникшим после дилатации магистральной

артерии) и пациентов II группы

Таблица 3

Сравнительные данные причин неудачных попыток БКА устья боковой артерии в группах I и II, в зависи2
мости от наличия или отсутствия стента в магистральной артерии
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Как видно из таблицы, не только установка про2
водника в боковую артерию явилась технически слож2
ным этапом операции, но и проведение по уже уста2
новленному проводнику баллонного катетера через
имплантированный стент также вызывало трудности.

Тактически при проведении проводника в устье
боковой артерии после имплантации стента в магист2
ральную часть стеноза были использованы 3 способа:
1 2 стандартный способ, заключающийся в проведе2
нии проводника в боковую артерию после завершения
БКА и стентирования магистральной части стеноза, 2
2 «jailed guidewire», а также способ 3, предложенный
Aroney K.N. В табл. 4 приведены данные по результа2
тивности использования вышеописанных методов.

Как видно из таблицы, ни один из используемых
методов не гарантирует успех при проведении анги2
опластики бифуркационного стеноза со стентирова2
нием магистральной его части. В то же время, наи2
меньший успех наблюдался при использовании спо2
соба Aroney 2 из 3 попыток 2 оказались неудачными.
Причиной неудач в обоих случаях явилось «закли2
нивание» стента, подводимого к месту отхождения
боковой артерии одновременно по двум проводни2
кам, что было вызвано переплетением проводников
внутри гайдкатетера во время их проведения в маги2
стральную и боковую артерии. В обоих случаях бал2
лон2стент2проводники убирались из коронарной
артерии одновременно, далее БКА проводилась
стандартным способом.

В табл. 5 приведены данные о состоянии устьевого
стеноза боковой артерии у пациентов с неудавшейся
попыткой катетеризации и БКА ее устья.

Как видно из таблицы, почти в половине случа2
ев (6 из 13) в результате неудавшейся БКА устья бо2
ковой артерии степень ее стенозирования достигла
и превысила 90%.

В табл. 6 приведены непосредственные клини2
ческие результаты БКА у пациентов, которым опе2
ративное вмешательство проведено в полном объе2
ме. Данные, представленные в таблице, демонстри2
руют полное исчезновение симптомов стенокардии
у всех пациентов с достигнутой в ходе БКА бифур2
кационного стеноза полной анатомической ревас2
куляризации.

В табл. 7 представлены непосредственные клини2
ческие результаты БКА у больных с бифуркационным
стенозом после неудавшейся попытки катетеризации
боковой ветви.

Как видно из таблицы, полное исчезновение
симптомов стенокардии у пациентов с неудавшей2
ся попыткой дилатации устья боковой артерии на2
блюдалось лишь в 30,3% случаев (4 пациента из 13),

Таблица 4

Результаты БКА у больных ИБС с бифуркационным
стенозом, в зависимости от способа проведения

оперативного вмешательства

Таблица 5

Состояние устьевого стеноза у пациентов I и II
групп с неудавшейся попыткой БКА боковой ветви

Таблица 6

Непосредственные клинические результаты БКА у
пациентов с достигнутой полной анатомической
реваскуляризацией стенозированного сегмента

коронарной артерии

Примечание: * включены пациенты с удачной попыткой
ангиопластики устья боковой ветви, а также больные, у ко2
торых не возникло в этом необходимости в связи с не из2
менившимся или сузившимся до 60 % устьем боковой ар2
терии после ангиопластики магистральной артерии; им 2
ишемия миокарда.

Таблица 7

Непосредственные клинические результаты БКА у
пациентов с неудавшейся попыткой дилатации

боковой артерии

Примечание: им 2 ишемия миокарда.
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а у 23,3% больных БКА не имела клинического эф2
фекта. У большинства пациентов с неудавшейся
попыткой дилатации устья боковой ветви (46,2%)
было отмечено наличие объективных признаков
ишемии миокарда, несмотря на снижение функци2
онального класса стенокардии на 2.

Выводы

Неизмененное устье боковой артерии, находя2
щееся в зоне стеноза магистральной артерии, в зна2
чительном проценте случаев стенозируется. В 30%
случаев не удается дилатировать устье боковой ар2

терии, находящееся в месте бифуркационного сте2
ноза, причем большинство неудач приходится на
пациентов с имплантированным стентом в магист2
ральную часть стеноза. Среди использованных ме2
тодик катетеризации и ангиопластики устья боко2
вой артерии после имплантации стента в магист2
ральную часть стеноза меньшей эффективностью
обладал способ, предложенный Aroney. Неполная
реконструкция бифуркационного стеноза значи2
тельно снижает клиническую эффективность анги2
опластики у данной категории пациентов.
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Abstract

The aim of the study was to analyse the clinical and angiographic results of bifurcational coronary balloon angioplasty
and/or stenting depending on procedural variables and treatment method. The study included 56 patients with stable angina
presenting bifurcational coronary lesions. The stent was implanted in main vessel in 32 patients. 24 patients were treated
without stenting. Side branch angioplasty was performed in 16 stented and in 12 nonstented segments. All stenting procedures
were performed using three ways: 1) so called «standard» manner without side branch protection during stenting, 2) elsewhere
well described «jailed guidewire» technique and 3) hand9mounted two9balloons system proposed by K. Aroney. In 28 cases of
successful bifurcational angioplasty an immediate clinical benefit was achieved. Among patients in whom side branch dilatation
attempts have failed, 4 were finally free of symptoms, 6 have still demonstrated objective ischemic signs despite of considerable
improvement in terms of angina functional class and 3 patients showed no clinical benefit. Conclusion: intact side branch
ostium arising from main branch stenosis becomes compromised in large number of cases. 30% of side branch angioplasty
attempts fail, of which the majority fall on stented main branch cases. Among types of bifurcation treatment, Aroney’s method
showed the least effectiveness. Incomplete bifurcation reconstruction substantially decrease the clinical benefit in these patients.
Key words: bifurcation lesion, coronary angioplasty, coronary stenting.
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ КРОВОТОКА ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Лукьянов В.Ф., Лукьянова С.В.

Саратовский медицинский университет, факультет повышения квалификации и
постдипломной подготовки специалистов, кафедра терапии

Резюме

Цель работы – оценка распределения кровотока у больных с различными вариантами течения гипертоничес9
кой болезни (ГБ) в модели, учитывающей сердечный выброс и состояние кровотока в плечевой артерии. Было об9
следовано 128 больных ГБ и 20 лиц контрольной группы. Показатели гемодинамики регистрировались методом
ультразвукового допплеровского сканирования на аппарате “Apogee CX” (Англия). Оценивали объемный кровоток
на уровне сердца, аорты, плечевой артерии с расчетом традиционных и вновь предложенных показателей гемоди9
намики. По результатам обследования было выделено три группы больных. Первую группу составили 98 (76,5%)
больных с нормальным или малым сердечным ударным объемом (УО), малой кинетической энергией сердечного выб9
роса (Wкин), с низким сопротивлением в плечевой артерии (РПС) и объемным переполнением плечевой артерии
(“объемная гипертензия”). Во вторую группу были отнесены 13 (10,2%) больных с малым или нормальным УО и
малой Wкин, объемный кровоток в плечевой артерии у них был снижен (“вазоконстрикторная гипертензия”).
Третью группу составили 17 (13,3%) больных в начальной стадии заболевания с большим УО и высокой Wкин,
кровенаполнение плечевой артерии у них было снижено и сопровождалось высоким РПС (“гиперкинетическая ги9
пертензия”). Полученные результаты свидетельствуют о важной роли распределения кровотока в формировании
различных клинико9патогенетические вариантов ГБ. В распределительных реакциях, вероятно, принимают ак9
тивное участие как центральные, так и периферические механизмы регуляции потоков крови.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, объемный периферический кровоток, перераспределение пото2
ков крови.

Неравномерность кровотока в различных сосудис2
тых областях и органах является одним из основных
свойств гомеостаза. Направление потоков крови фор2
мируется при непосредственном изменении сердечно2
го выброса и тонуса сосудов, что является характерной
чертой любой артериальной гипертензии (АГ), в том
числе гипертонической болезни (ГБ). При ГБ хорошо
изучены изменения сердечного выброса, а характер пе2
рераспределения кровотока в артериальной системе
организма больных недостаточно освещен в литературе
и, в основном, рассматривается в связи с медикамен2
тозным воздействием [1,2]. Целью настоящей работы
явилась оценка распределения кровотока у больных с
различными вариантами течения ГБ в модели, учиты2
вающей сердечный выброс и состояние кровотока в
плечевой артерии.

Материал и методы

Обследовано 128 больных ГБ, не получавших в
период исследования медикаментозного лечения, в
том числе 66 мужчин и 62 женщины (средний возраст
– 45,4±10,9 года, длительность заболевания –
14,5±10,1 года). У 12 больных диагностирована ГБ I
стадии, у 109 – ГБ II стадии и у 7 пациентов – ГБ III
стадии по классификации ВОЗ, 1964. В контрольную
группу включены 20 здоровых лиц, среди которых
было 13 мужчин и 7 женщин, средний возраст –
40,3±9,4 года.

Показатели гемодинамики регистрировали ме2
тодом ультразвукового допплеровского сканирова2
ния на аппарате “Apogee CX”( Англия) в утренние

часы, после 202минутного пребывания пациента в
горизонтальном положении. Выполняли исследо2
вание сердца и аорты (датчик 3,5 Мгц), допплерог2
рафию плечевой артерии (датчик 7,5 Мгц) по стан2
дартным методикам в постоянно2волновом и им2
пульсном режимах. Определяли размеры полостей
сердца во время систолы и диастолы, максималь2
ный и минимальный диаметр сосудов при пульса2
торных колебаниях и скоростные показатели дви2
жения крови на аорте (V

1
) и на плечевой артерии

(V
2
) с последующим расчетом общепринятых и

вновь предложенных гемодинамических показате2
лей. Рассчитывали ударный (УО

1
) и минутный

(МО
1
) объемы левого желудочка, общее перифе2

рическое сосудистое сопротивление (ОПС), удар2
ный (УО

2
) и минутный (МО

2
) объемы плечевой ар2

терии. Определяли кинетическую энергию выбро2
са крови из левого желудочка на уровне аорты
(Wкин) по формуле [3]:

Wкин = 
ρ × ×V v 2

2
,

где ρ – плотность крови, V – ударный объем, v2 –
квадрат скорости движения крови.

Регионарное сопротивление оценивали с исполь2
зованием уравнения Бернулли [4]:

Zrg + P + 
gV 2

2
 = const

Лукьянов В.Ф. – Распределение кровотока при гипертонической болезни
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с последующим расчетом РПС на плечевой арте2
рии по формуле:

РПС = ∆P / Q
2
,

где РПС 2 регионарное сосудистое сопротивление
на плечевой артерии (Мн•с/м5), ∆P 2 разность давле2
ния на отрезке “аорта 2 плечевая артерия” (Па), Q

2
 2

ударный объем на плечевой артерии (м3).
Для оценки распределения кровотока был пред2

ложен новый показатель 2 коэффициент распределе2
ния кровотока (КРК), который дает возможность оп2
ределить сосудистую фракцию сердечного выброса в
относительных величинах и рассчитывается как от2
ношение ударного сердечного и ударного сосудисто2
го объема по следующей формуле:

КРК = УОсер / УОсос,
где КРК 2 коэффициент распределения кровото2

ка, УОсер 2 ударный объем сердечный, УОсос 2 удар2
ный объем сосудистый (на плечевой артерии).

Полученные результаты обрабатывались с помо2
щью стандартных методов биостатистики с исполь2
зованием программ STATISTICA для Windows295.
Достоверность межгрупповых отличий средних вели2
чин оценивали с помощью критерия t Стьюдента и
непараметрического критерия Вилкоксона. Достовер2
ность различий распределений признаков оценива2
ли с помощью критерия согласия, различия считались
достоверными при р<0,05. Графическая обработка
результатов осуществлялась с использованием про2
граммы Ecxel 7.0.

Результаты и обсуждение

Все обследованные больные были разделены на
три группы по уровню сосудистого сопротивления и
объемного кровотока на плечевой артерии: 12я груп2
па 2 98 (76,5%) больных с малым регионарным пери2
ферическим сосудистым сопротивлением (РПС) и
большим диаметром плечевой артерии (группа
“объемной гипертензии”, ОГ); 22я группа 2 13 (10,2
%) больных с нормальным РПС и малым диаметром
плечевой артерии (группа “вазоконстрикторной ги2
пертензии”, ВГ); 32я группа 2 17 (13,3%) больных с
высоким РПС и малым диаметром плечевой артерии
при высокой скорости кровотока и кинетической
энергии выброса крови (группа “гиперкинетической
гипертензии”, ГГ).

Самой многочисленной была 12я группа. По уров2
ню АД больные были распределены следующим обра2
зом: группа А 2 мягкая гипертензия (АД диастоличес2
кое от 90 до 99 мм рт.ст., АД систолическое от 140 до
159 мм рт.ст.); группа Б 2 умеренная гипертензия (АД
диастолическое – 1002109 мм рт.ст., АД систолическое
– 1602179 мм рт.ст.); группа В 2 выраженная гипертен2
зия (АД диастолическое – 1102119 мм рт.ст., АД систо2
лическое – 1802209 мм рт.ст.); группа Г 2 резко выра2
женная артериальная гипертензия (АД диастолическое
более 120 мм рт.ст., АД систолическое более 210 мм
рт.ст.) (табл. 1).

При сравнении с контрольной группой у всех
больных ГБ установлено достоверное отличие по
всем показателям, кроме сердечного ударного и ми2
нутного объемов. Внутри групп больных достовер2
но отличались только средние значения АД. По мере
повышения АД происходило снижение кинетичес2
кой энергии выброса крови из левого желудочка, уве2
личивался диаметр плечевой артерии и объемный
кровоток, и, соответственно, уменьшалось РПС при
одновременном росте ОПС. Таким образом, у боль2
ных выделенной группы («объемная гипертензия»)
рост АД сопровождался однотипными и недостовер2
ными изменениями состояния гемодинамики в пле2
чевой артерии.

Дальнейший анализ проводился в группах, отличав2
шихся по состоянию объемного кровотока на плече2
вой артерии и РПС. Учитывая сходство гемодинами2
ческих показателей у больных 12й группы (ОГ) и от2
сутствие их связи с уровнем АД, для сравнительного
анализа были отобраны больные с выраженной гипер2
тензией (группа В, табл. 1), которые по полу, возрасту,
длительности заболевания и по уровню АД были со2
поставимы с больными 22й группы (ВГ) (табл. 2).

В 12й группе (ОГ) можно выделить следующие ха2
рактерные особенности (рис. 1): на фоне низкой ки2
нетической энергии выброса крови из сердца (Wкин)
ОПС повышено, но при этом РПС в плечевой арте2
рии низкое, артерия расширена и поток крови по ней
увеличен. В плечевую артерию таких больных посту2
пает 1/89 часть сердечного выброса (КРК= 89±51),
тогда как у здоровых людей эта фракция составляет
1/243 часть сердечного выброса (КРК=243±40). Дан2

K

)02=n( )13=n( )92=n( )62=n( )21=n(

.., 4,58,911 **319,641 **8,313,561 **7,8581 **4,9012

.., 4,75,96 **9,19,09 **4,49,201 **9,43,311 **2,98,811

., 1,63,68 **7,37,901 **0,44,121 **1,55,231 **4,55,741

,R 8,00,11 **2,13,31 **0,11,31 **1,13,31 **7,01,31

1
, 6,88,87 7,710,78 6,528,28 4,911,38 6,128,08

1
/, 7,03,5 2,17,5 8,14,5 4,16,5 6,11,5

K 04342 **04921 **06511 **0499 **1598

,W 1,74,52 **3,62,61 **0,80,51 **8,60,51 **0,82,41

/•,P 5 402157 **31381 **531761 **501621 **19011

/•, 5 22231 **43261 **37691 **94102 **06842

V
1

/, 80,077,0 **11,085,0 **1,065,0 **90,065,0 **1,045,0

,R 10,005,1 **22,088,1 **3,030,2 **33,040,2 **4,01,2

2
, 50,033,0 **43,087,0 **43,028,0 **93,059,0 **15,041,1

V
2

/, 40,092,0 80,013,0 21,013,0 *90,033,0 *60,043,0

Таблица 1

Показатели гемодинамики  у больных с большим
объемным кровотоком в плечевой артерии («объем2

ная гипертензия»)

Примечание: * 2 достоверность различий между показате2
лями  исследуемой  и   контрольной  групп  ( * – р <0,05 ,**
– p < 0,001). Группа А – мягкая; группа Б – умеренная; груп2
па В – выраженная; группа Г – резко выраженная артери2
альная гипертензия.
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ная группа больных была самой многочисленной
(76,5%), течение заболевания у них отличалось ста2
бильностью гемодинамических и клинических про2
явлений. В соответствии с существующей термино2
логией, характеризующей патогенетические вариан2
ты гипертензии, этот вариант может быть отнесен к
«объемной гипертензии» (ОГ) [5,6].

Для больных с ГГ были характерны следующие
признаки: на фоне большой Wкин низкое ОПС, про2
свет плечевой артерии уменьшен и резко снижен
объемный кровоток, что сопровождалось высоким
РПС. Отмечалось резкое ограничение поступления
крови в плечевую артерию, сосудистая фракция со2
ставляла 1/653 часть сердечного выброса (КРК =
653±175). В группу вошли больные с начальными ста2
диями заболевания (средний возраст – 24,2±5,7 года,
длительность болезни – 4,5±2,7 года), которые по ге2
модинамическим и клиническим проявлениям были
отнесены к пациентам с «гиперкинетической гипер2
тензией» (ГГ).

Для больных, включенных во 22ю группу (ВГ), была
характерна малая Wкин при значительном увеличения
ОПС, просвет плечевой артерии и скорость движения
крови были уменьшены, что сопровождалось ограни2
чением объемного кровотока, без увеличения РПС. Со2
судистая фракция составила 1/384 часть сердечного выб2

роса (КРК=384±81). По гемодинамическим показате2
лям были установлены признаки, характерные для 12й
группы больных (ОГ) 2 снижение Wкин, и для больных
32й группы (ГГ) 2 малый радиус плечевой артерии, ма2
лая сосудистая фракция сердечного выброса. В группу
вошли больные среднего возраста – 48,7±9,4 года и дли2
тельностью заболевания 13,8±6,1 года, с высоким уров2
нем АД, течение заболевания у которых характеризова2
лось частыми кризами. По гемодинамическим и кли2
ническим проявлениям данная группа может быть от2
несена к «вазоконстрикторной гипертензии» (ВГ).

Оценивая полученные результаты с позиции пе2
рераспределения потоков крови, можно отметить
следующее. У больных с ОГ в плечевой артерии аб2
солютные показатели объемного кровотока резко
увеличены 2 УО

2 
составил, в среднем,

 
0,95±0,39 мл

и практически в 3 раза превышал значения конт2
рольной группы (УО

2
=0,33±0,05 мл), в 4,5 раза 2 по2

казатели больных с ГГ и ВГ (УО
2
, соответственно,

0,19± 0,05 мл и 0,20±0,05 мл). Сопоставление ве2
личины сердечного выброса с объемом крови, по2
ступающим в плечевую артерию (КРК), подтверди2
ло выявленную закономерность. Она становится
еще более наглядной у больных с ГГ, в плечевую ар2
терию у которых поступает 1/653 часть сердечного
выброса (КРК=653±175), при 1/243 в контроле
(КРК=243±40) и 1/89 у больных ОГ (КРК=89±51).

Полученные данные позволяют утверждать, что
при развитии ГБ происходит перераспределение по2
токов крови в магистральных сосудах, характер ко2
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Таблица 2

Показатели гемодинамики в обследованных группах

Примечание: *2 различия между показателями исследуемой
и контрольной групп (* 2 р <0,05, ** 2 p < 0,001); ^ 2 разли2
чия между 1 и 2 группами; # 2 различия между 2 и 3 группа2
ми; & 2 различия между 1 и 3 группами; (нд 2 недостоверно)

Рис. 1 Соотношение энергии выброса крови из ле2
вого желудочка (Wкин) и коэффициента рас2
пределения кровотока (КРК) у обследован2
ных больных.

Примечание: ОГ 2 «объемная гипертензия», ВГ 2 «вазокон2
стрикторная гипертензия», ГГ 2 «гиперкинетическая гипер2
тензия».
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торого отличается при различных вариантах течения
заболевания. У больных с ГГ («гиперкинетической
гипертензией») объемный кровоток в плечевой ар2
терии снижен. Данное состояние можно охаракте2
ризовать как эффект «центрального шунтирования»,
когда ограничено поступление крови в плечевую ар2
терию и, соответственно, поток крови перераспре2
деляется в другие сосудистые области, в частности
может возрастать мозговой кровоток, как установ2
лено в ряде работ [7,8]. У больных со стабильным
течением заболевания, с так называемой «объемной
гипертензией», увеличен объемный кровоток в пле2
чевой артерии. Соответственно, в этом случае основ2
ная нагрузка по регуляции кровотока ложится на
сосуды микроциркуляторного русла и может проис2
ходить «периферическое шунтирование». Подтвер2
ждением этому, видимо, могут служить многочислен2
ные данные о функциональных и морфологических
изменениях в микроциркуляторном русле при ГБ
[9,10]. Известен эффект разреживания периферичес2
ких сосудов (рарификация) при АГ с уменьшением
количества мелких артериол в мышцах, коже, бры2
жейке [11,12,13]. При этом уменьшение плотности
сосудов обычно не ведет к снижению объемного кро2
вотока и он может быть даже увеличен, что связыва2
ют с активным функционированием артериоло2ве2
нулярных анастомозов [14,15]. Сосуды микроцирку2
ляторного русла, включая артериоло2венулярные
анастомозы, рассматриваются как ведущее звено
регуляции кровотока через перераспределение пото2
ков крови [16,17].

Своеобразные изменения отмечены нами у боль2
ных в группе с «вазоконстрикторной гипертензией»,
для которых были характерны высокие цифры АД и
неустойчивое кризовое течение заболевания. В этой
группе выявлены признаки, свойственные «цент2
ральному шунтированию» (ограничение поступле2
ния крови в плечевую артерию и уменьшение ее ра2
диуса), как при ГГ, и снижение Wкин, как у больных
ОГ. Следует отметить, что в процессе лечения пери2
ферическими вазодилататорами (антагонисты каль2
ция) у этих больных изменение периферического
кровотока напоминает их динамику как в группе
больных с «объемной гипертензией» (при сохране2
нии низкой Wкин увеличивается объем крови посту2
пающей в плечевую артерию).

Показатели затраты энергии считаются фунда2
ментальными при рассмотрении общих закономер2
ностей биологических явлений, в том числе и при
АГ [18,19]. Гипертоническую болезнь можно рас2
сматривать в рамках модели учитывающей энергию,
которая затрачивается сердцем при сокращении и
вызывает движение крови. Создаваемый поток кро2
ви транспортируется в крупных сосудах в разные со2
судистые области и органы, при этом механизмы ре2
гуляции потоков крови могут различаться. Измене2
ния соотношений энергии сердечного выброса

(Wкин) и перераспределения кровотока (КРК) в
процессе развития ГБ можно представить в виде
схемы (рис. 2.).

Энергетически затратное и наиболее неустойчи2
вое состояние возникает при гиперкинетическом ва2
рианте гипертензии (ГГ), когда увеличен сердечный
выброс и происходит активное перераспределение
потоков крови с ограничением ее поступления в пле2
чевую артерию, просвет которой уменьшен, сосуди2
стое сопротивление увеличено (эффект «централь2
ного шунтирования»). Данное состояние не может
быть продолжительным [20,21] и в последующем
происходит снижение затрат на энергию выброса
крови с переходом к эу2 и гипокинетическому вари2
антам циркуляции крови, соответственно чему ме2
няется характер периферического кровотока: увели2
чивается диаметр плечевой артерии, снижается ее
сопротивление кровотоку, увеличивается объем кро2
ви, транспортируемой через плечевую артерию. В
этой ситуации основная нагрузка по регуляции по2
тока крови, видимо, происходит не на уровне транс2
портирующего сосуда, а дистальней 2 на уровне со2
судов микроциркуляторного русла («периферичес2
кое шунтирование»). Заболевание в таком гемоди2
намическом состоянии должно отличаться
стабильностью [6] и в литературе характеризуется как
«объемная гипертензия». Нарушение стабильности
течения заболевания, возможно, не сопровождается
увеличением энергии выброса крови, а проявляется
изменением характера распределения кровотока. В
рамках рассматриваемой модели происходит увели2
чение КРК, с уменьшением просвета плечевой ар2

Рис. 2 Схема соотношения кинетической энергии –
выброс крови из левого желудочка (Wкин) и
коэффициента распределения кровотока
(КРК) при гипертонической болезни.

Примечание: ОГ – «объемная гипертензия», ГГ – «гипер2
кинетическая гипертензия», ВГ – «вазоконстрикторная
гипертензия».
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терии и со снижением в ней объемного кровотока
(«вазоконстрикторная гипертензия»). Формирова2
ние таких гемодинамических сдвигов, очевидно,
обусловлено вовлечением в патологический процесс
центральных механизмов регуляции кровообраще2
ния, которые придают неустойчивый, кризовый ха2
рактер течению ГБ (к «периферическому шунтиро2
ванию» добавляются элементы «центрального шун2
тирования»).

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют об актив2
ной роли распределения кровотока при ГБ. В распре2
делительных реакциях, вероятно, принимают актив2
ное участие как центральные, так и периферические
механизмы регуляции потоков крови, а их преобла2
дание определяет клинико2патогенетические вариан2
ты течения заболевания.
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Abstract

128 patients of essential hypertension were examined with the help of ultrasound Doppler to measure speed of blood flow
and vessels diameter on the heart, aorta, cubital arterial level. Traditional and new hemodynamic criterias have been
determined. According to the test results three groups of patients were defines. The first one consisted of 98 (76,5%) patients
who had normal or low cardiac output, cubital arteries over blood, low vessel resistance in cubital arteries and high general
vessel resistance. The second group included 13 (10,2%) patients with normal or low cardiac output, a low amount of blood
flow in cubital arteries, normal resistance in cubital arteries and high general vessel resistance. The third group included 17
(13,3%) patients on the initial stage of the disease, high cardiac output, low blood flow and high vessel resistance in cubital
arteries and low general vessel resistance. According to the results blood distribution is important for the process of essential
hypertension pathogenesis variants forming. Both central and peripheral blood regulation flow mechanisms take an active
role in blood flow distribution.

Key words: essential hypertension, peripheral blood flow, non2proportional blood flow.
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНО_ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
СЕРДЦА У ЛИЦ С РАЗНЫМ УРОВНЕМ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Туев А.В., Ховаева Я.Б.

Пермская государственная медицинская академия МЗ России, Пермь

Резюме

В исследование включено 113 практически здоровых лиц и 26 пациентов с артериальной гипертензией I степени
по классификации ВОЗ (1999). Испытуемые разделены на пять групп по величине артериального давления (АД). Про9
водилось ультразвуковое исследование сердца по стандартной методике. Показано, что при одинаковой во всех группах
величине объемов левого желудочка (ЛЖ) в систолу и диастолу, в группах высокого нормального АД и артериальной
гипертензии больше толщина задней стенки, межжелудочковой перегородки и масса миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ). Кор9
реляционный анализ выявил, что увеличение ММ ЛЖ прямо связано с повышением систолического и диастолического
давления, а также с увеличением полостей правых отделов сердца и левого предсердия (возрастанием венозного воз9
врата к сердцу). При артериальном давлении выше 130/85 мм рт.ст. выявляются косвенные признаки снижения
диастолической функции левого желудочка в пределах нормы, меньшее утолщение стенок ЛЖ в систолу.

Ключевые слова: артериальное давление, ультразвуковое исследование сердца, масса миокарда, функция ле2
вого желудочка.

Ремоделирование сердца при артериальной гипер2
тензии, с одной стороны, является компенсаторной
реакцией, дающей сердцу возможность работать в ус2
ловиях повышенного давления, а с другой – это один
из этапов прогрессирования изменений сердца к фор2
мированию дисфункции левого желудочка и разви2
тию сердечной недостаточности [1]. Ремоделирование
сердца у больных артериальной гипертонией отожде2
ствляют, прежде всего, с гипертрофией миокарда ле2
вого желудочка (ГЛЖ). ГЛЖ обнаруживается не толь2
ко у лиц, уже имеющих повышенное артериальное
давление, но может и предшествовать развитию ар2
териальной гипертензии. Так, например, описана
ГЛЖ у лиц с нормальным артериальным давлением
(АД), но с отягощенной наследственностью по раз2
витию артериальной гипертензии [2]. Кроме того,
было показано, что развитию ГЛЖ может способство2
вать избыточная масса тела, чрезмерное потребление
поваренной соли с пищей [3].

Целью настоящей работы явилось изучение осо2
бенностей структурно2функциональных показателей
сердца у практически здоровых лиц с разным уров2
нем  артериального давления в границах ниже 140/90
мм рт. ст., а также у лиц с артериальной гипертензией
I степени.

Материал и методы

Обследовано 139 человек (41 мужчина, 98 женщин)
в возрасте от 17 до 59 лет. Средний возраст составил
36,1±0,9 года. В исследование включены практичес2
ки здоровые лица и пациенты с артериальной гипер2
тензией I степени по классификации ВОЗ (1999).
Критериями исключения явилось наличие хроничес2
ких заболеваний сердечно2сосудистой системы (кро2
ме артериальной гипертензии I ст.), почек, эндокрин2
ной и нервной систем, других хронических заболева2
ний в стадии обострения или острых заболеваний, а
также прием лекарственных препаратов.

Испытуемых отбирали методом случайной выбор2
ки, затем они были разделены на пять групп по вели2
чине артериального давления. Регистрацию АД про2
водили в положении сидя по стандартной методике.
Выделено 5 групп: 1 группа – лица с низким АД (<110/
70 мм рт.ст., 31 чел.); 2 гр. – лица с оптимальным АД
(119/792110/70 мм рт.ст., 37 чел.); 3 гр. – лица с нор2
мальным АД (120/802129/84 мм рт.ст., 21 чел.); 4 гр. –
лица с высоким нормальным АД (130/852138/89 мм
рт.ст., 24 чел.); и 5 гр. – пациенты с артериальной ги2
пертензией I степени (26 чел.).

Всем испытуемым проводилось ультразвуковое ис2
следование сердца по стандартной методике на аппа2
рате “Hitachi 525” (Япония).

Рассчитывались следующие структурно2геомет2
рические и функциональные показатели: конечно2
диастолический объем ЛЖ по Teicholtz (КДО ЛЖ,
мл); конечно2систолический объем ЛЖ по Teicholtz
(КСО ЛЖ, мл); индекс КДД ЛЖ (ИКДД ЛЖ, см/
м2); индекс КСД ЛЖ (ИКСД ЛЖ, см/м2); индекс
КДО ЛЖ (ИКДО ЛЖ, мл/м2); индекс КСО ЛЖ
(ИКСО ЛЖ, мл/м2); масса миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ,
г); индекс ММ ЛЖ (ИММ ЛЖ, г/м2); соотношение
КДО/ММЛЖ; индекс относительной толщины зад2
ней стенки ЛЖ и МЖП (ОТСЗ, ОМЖП); ударный
объем ЛЖ (УО, мл); индекс УО (мл/м2); фракция
выброса ЛЖ (ФВ, %); фракция укорочения ЛЖ (ФУ,
%), средняя скорость циркулярного укорочения ЛЖ
(СрVcf, с21); скорость движения задней стенки ЛЖ
(Vзслж, см/с); величина утолщения стенок ЛЖ в
систолу (%) [4].

Статистическая обработка данных проводилась с
помощью программы STATISTICA 99, версия 5.5. Ре2
зультаты представлены в виде Х±m.

Результаты и обсуждение

Результаты измерений диаметров и объемов поло2
сти левого желудочка в систолу и диастолу, а также их



39

индексы, представлены в табл. 1, из которой видно,
что группы не отличаются по этим показателям.

При сравнении толщины стенок левого желудоч2
ка выявлено, что толщина задней стенки и межже2
лудочковой перегородки в систолу и диастолу дос2
товерно больше у лиц с высоким нормальным АД и
артериальной гипертензией, по сравнению с други2
ми группами (табл. 2). Та же закономерность обна2
руживается при оценке относительной диастоличес2
кой толщины стенок ЛЖ, которая также больше в
группах 4 и 5. Таким образом, у лиц с артериальным
давлением выше 130/85 мм рт.ст. наблюдается уве2
личение как абсолютной, так и относительной тол2
щины стенок ЛЖ.

Корреляционный анализ подтверждает прямую
связь между толщиной стенок левого желудочка и ве2
личиной артериального давления. Коэффициент кор2
реляции между АДср и ТЗСд составил 0,56; ТЗСс –
0,38; МЖПд – 0,50; МЖПс – 0,45; ОТЗСд – 0,49;
ОМЖПд – 0,43.

Масса миокарда левого желудочка составила в
группах 125, соответственно, 141,94±6,51,
153,79±4,33, 165,57±9,36, 182,94±7,57 и 205,23±9,13
г и была достоверно выше в группах высокого нор2
мального АД и артериальной гипертензии (р=0,0000).
Для того, чтобы стандартизировать значения массы
миокарда, провели сравнение массы миокарда, отне2
сенной к площади поверхности тела. Индекс массы
миокарда (ИММ) был равен в гр.1 – 23,87±0,91, в гр.2
– 24,75±0,65, в гр.3 – 26,06±1,30, в гр.4 – 27,71±0,94
и в гр.5 – 30,65±1,29 г/м2. То есть, имеет место тен2
денция к росту ИММ при увеличении артериального

давления, а в группах 4 и 5 он становится достоверно
выше, чем в других группах (р=0,0003).

Взаимосвязь ММ и САД отражает коэффициент
корреляции, равный 0,54, ММ и ДАД – r=0,36, ИММ
и САД – r=0,45, ИММ и ДАД – r=0,29.

Рассчитано отношение КДО к ММ ЛЖ (КДО/
ММ), которое в гр.1 составило 0,70±0,02, в гр.2 –
0,64±0,02, в гр.3 – 0,69±0,04, в гр.4 – 0,56±0,02, в гр.5
– 0,54±0,03 мл/г. У лиц с высоким нормальным арте2
риальным давлением и артериальной гипертензией
КДО/ММ было достоверно ниже, чем в других груп2
пах, т.е. наблюдалось увеличение массы левого желу2
дочка при сохранении исходного объема полости в ди2
астолу. Выявлена обратная связь между КДО/ММ и
систолическим и диастолическим АД (r=20,40, 20,37,
соответственно).

Таким образом, при одинаковой во всех группах
величине объемов левого желудочка в систолу и диа2
столу, как абсолютных, так и относительных, выяв2
лено утолщение задней стенки ЛЖ и межжелудочко2
вой перегородки в группах высокого нормального АД
и артериальной гипертензии. В этих группах увели2
чена также масса миокарда ЛЖ. Корреляционный
анализ показал, что одной из причин этого является
повышение систолического и диастолического дав2
ления, т.е. нагрузка давлением.

Размер левого предсердия был достоверно выше у
лиц с АГ, чем в группах 123, а у лиц с высоким нор2
мальным АД – выше, чем в группе 1. Диаметр право2
го предсердия у лиц 5 и 4 групп – больше, чем у лиц 1
гр. И размер правого желудочка у лиц с гипертонией
был больше, чем в остальных группах. Увеличение по2

Таблица 1

Показатели, характеризующие размеры и объемы полости левого желудочка в систолу и диастолу в группах

Таблица 2

Параметры бсолютной и относительной толщины задней стенки левого желудочка и межжелудочковой
перегородки в группах

Туев А.В. – Особенности структурно"функциональных показателей сердца
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лостей правых отделов и левого предсердия может
свидетельствовать об увеличении венозного возврата
к сердцу и, соответственно, возрастании преднагруз2
ки на левый желудочек у лиц с артериальной гипер2
тензией и высоким нормальным давлением.

Проведен корреляционный анализ связей между
диаметром ЛП и структурными показателями, толщи2
ной стенок и массой ЛЖ, который показал, что раз2
мер левого предсердия прямо связан с ТЗСд (r=0,64),
ТЗСс (r=0,61), МЖПд (r=0,59), МЖПс (r=0,57), ММ
ЛЖ (r=0,52). Не выявлено связи между величиной ле2
вого предсердия и КДД ЛЖ, КДО ЛЖ. Таким обра2
зом, увеличение преднагрузки является другой при2
чиной роста массы ЛЖ у лиц с высоким нормальным
АД и артериальной гипертензией I ст.

Показатели, которые характеризуют систоличес2
кую функцию левого желудочка, представлены в табл.
3. Из таблицы видно, что значения фракции выброса
и фракции укорочения находились в пределах нормы
у всех обследованных. Группы не отличались по по2
казателям, отражающим систолическую функцию
ЛЖ, за исключением величины утолщения стенок ЛЖ
в систолу. Утолщение задней стенки ЛЖ было досто2
верно выше в группе 1, по сравнению с группой арте2
риальной гипертензии (р=0,008), а МЖП – в группе
1, по сравнению с группами 4 и 5 (р=0,026).

Не выявлено связи между величиной АД и такими
показателями сократимости, как ФВ, ФУ, срVcf, амп2
литуда движения ЗС и МЖП, Vзслж, Vзслж/КДД.
Имеется обратная взаимосвязь между величиной утол2
щения стенок ЛЖ и уровнем АД. Коэффициенты кор2
реляции для САД, ДАД и утолщения ЗС ЛЖ состави2
ли 20,26 (р=0,006); 20,29 (р=0,002); для САД, ДАД и
утолщения МЖП – (20,27) (р=0,005); 20,22(р=0,021).
Кроме того, утолщение ЗС ЛЖ и МЖП обратно зави2
сит от ММ ЛЖ (r=20,32; r=20,44). Отрицательные свя2
зи с АД свидетельствуют о том, что степень изотони2
ческого сокращения ЛЖ тем больше, чем ниже АД.
Поэтому в группе низкого АД при наименьшем систо2
лическом напряжении ЛЖ толщина стенки в систолу
увеличивается в большей степени.

Диастолическая функция ЛЖ косвенно оцени2
валась по соотношению пиков Е и А трансмит2
рального диастолического потока. Отношение
пиков Е к А у всех обследованных было больше
единицы и составило в гр. 1 – 1,56±0,07, в гр. 2 –
1,48±0,04, в гр. 3 2 1,40±0,07, в гр.4 – 1,29±0,05 и
в гр. 5 – 1,12±0,04. Таким образом, Е/А было до2
стоверно ниже у лиц с артериальной гипертензи2
ей, чем у лиц 123 групп (р=0,0000), а у лиц с вы2
соким нормальным АД – достоверно ниже, чем в
группе гипотензии (р=0,0000). Корреляционный
анализ показал наличие обратной зависимости
величины Е/А от  уровня АДср (r=20,47), значе2
ний массы миокарда ЛЖ (r=20,38) и размера ле2
вого предсердия (r=20,53).

Значения ударного объема сердца в группах не
различались (66,0±2,73, 65,2±1,86, 75,8±5,57,
67,6±3,56, 74,6±4,05 мл). Однако показатели минут2
ного объема кровообращения имели недостоверную
тенденцию к увеличению с ростом АД и составили в
группах 125: 4677,2±228,8, 4779,7±177,2,
5084,5±341,9, 4916,4±350,3, 5348,3±463,8 мл/мин.
Индексы УО и МОК в группах не различались.

Выводы

1. У лиц с высоким нормальным АД и артериальной
гипертензией I ст. отмечается увеличение абсолют2
ной и относительной толщины стенок, массы ми2
окарда левого желудочка при сохранении диамет2
ра и объема его полости, что может свидетельство2
вать о начальных проявлениях ремоделирования
миокарда у данных лиц.

2. Увеличение массы миокарда у лиц с артериальным
давлением выше 130/85 мм рт.ст. связано как с на2
грузкой давлением, так и с ростом венозного воз2
врата к сердцу.

3. При артериальном давлении выше 130/85 мм рт.ст.
выявляются косвенные признаки снижения диас2
толической функции левого желудочка в пределах
нормальных значений, меньшее утолщение стенок
ЛЖ в систолу, что может быть ранним маркером
снижения сократительной функции миокарда.

Таблица 3

Параметры отражающие систолическую функцию левого желудочка в группах
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ С АВ_УЗЛОВЫМИ
РЕЦИПРОКНЫМИ ПАРОКСИЗМАЛЬНЫМИ ТАХИКАРДИЯМИ С
ПОМОЩЬЮ ЧРЕСПИЩЕВОДНОЙ ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ
СТИМУЛЯЦИИ СЕРДЦА

Петрий В.В., Кузьменков Д.В., Сулимов В.А., Маколкин В.И.

Московская Медицинская Академия им. И.М. Сеченова, кафедра внутренних болезней № 1

Резюме

Целью исследования явилось изучение эффективности чреспищеводного ЭФИ в диагностике АВ9узловых рецип9
рокных ПТ в сравнении с внутрисердечным ЭФИ и подборе индивидуальной антиаритмической терапии у больных
с наджелудочковыми ПТ.

Обследовано 100 пациентов с АВ9узловыми реципрокными ПТ; всем им выполнен диагностический тест ЧПЭС,
85 больным проведено внутрисердечное ЭФИ для уточнения характера и механизма ПТ. У всех пациентов осуще9
ствлен подбор эффективной медикаментозной антиаритмической терапии в условиях чреспищеводного ЭФИ.
Серийное тестирование предполагало использование препаратов из всех 4 классов антиаритмиков.

Сравнительный анализ полученных результатов показал, что большинство антеградных функциональных и
эффективных рефрактерных периодов различных отделов проводящей системы сердца у больных с АВ9узловыми
реципрокными ПТ, определенных с помощью ЧП и ВС ЭФИ, достоверно между собой не различались. Предложены
основные электрофизиологические критерии диагностики узловых реципрокных ПТ по данным ЧП ЭФИ.

Индивидуальную эффективную антиаритмическую терапию удалось подобрать в 96% случаев. Наиболее эф9
фективными оказались антиаритмические препараты 1 класса (у 70% больных), а наилучший индивидуальный
результат оказался у пропранолола в суточной дозе 409240 мг (у 50% больных).

Ключевые слова: атриовентрикулярная узловая реципрокная пароксизмальная тахикардия, чреспищеводная
электрическая стимуляция сердца

Суправентрикулярные пароксизмальные тахикардии
(ПТ) – одна из наиболее часто встречающихся и пред2
ставляющих опасность для жизни пациентов разновид2
ность аритмий сердца. За последние 223 десятилетия до2
стигнут большой прогресс в изучении ПТ [124].

Для точной диагностики и выбора адекватной ме2
дикаментозной антиаритмической терапии определя2
ющее значение имеет установление механизма и элек2
трофизиологических характеристик суправентрику2
лярной ПТ [1, 327].

Известно, что “золотым стандартом” в диагности2
ке электрофизиологических механизмов ПТ было и
остается внутрисердечное электрофизиологическое
исследование (ВС ЭФИ). Однако внутрисердечное
ЭФИ – инвазивный, трудоемкий и дорогостоящий
метод, нашедший применение лишь в крупных спе2
циализированных кардиологических центрах.

В настоящее время в клинической практике ши2
роко используется метод чреспищеводной электри2
ческой стимуляции сердца (ЧПЭС), а чреспищевод2
ное ЭФИ (ЧП ЭФИ) считается одним из наиболее ин2
формативных и достоверных в диагностике механиз2
мов суправентрикулярных ПТ [123, 628].

Целью настоящей работы было изучение диагно2
стических возможностей чреспищеводного ЭФИ в
сравнении с внутрисердечным ЭФИ и оценка эффек2
тивности методики серийного тестирования анти2
аритмических препаратов при подборе терапии у
больных с АВ2узловыми реципрокными ПТ.

Материал и методы

В настоящем исследовании проанализированы
результаты обследования и лечения 100 пациентов
с АВ узловыми реципрокными ПТ, находившими2
ся в Факультетской терапевтической клинике ММА
им. И.М. Сеченова с 1984 по 2001 гг.. для уточне2
ния характера ПТ и решения вопроса о дальнейшей
тактике лечения (подбор медикаментозной терапии
или рекомендация проведения оперативного лече2
ния тахиаритмии).

Из 100 пациентов, включенных в исследование, 53
– женщины и 43 – мужчины. Возраст больных коле2
бался от 16 до 69 лет, составляя, в среднем, 43,5±1,9
лет. Давность существования ПТ колебалась от полу2
года до 37 лет, составляя, в среднем, 14,1±1,7 лет. Ча2
стота возникновения приступов ПТ колебалась от 1
раза в месяц до 15 раз в день, составляя, в среднем,
10,3±2,1 приступов в месяц. Во время пароксизма та2
хикардии частота сердечных сокращений (ЧСС) у
обследованных больных колебалась от 120 до 240 в 1
минуту, составляя, в среднем, 169,4±6,5 уд./мин. У
всех 100 больных каких2либо ЭКГ признаков синд2
рома преждевременного возбуждения желудочков не
отмечалось.

В процессе клинического обследования у 38 боль2
ных была выявлена ишемическая болезнь сердца
(ИБС): стенокардия напряжения I2III ФК, у 9 –
крупноочаговый постинфарктный кардиосклероз.
Из сопутствующих заболеваний у 15 больных были
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выявлены ревматические пороки сердца, у 21 – ней2
роциркуляторная дистония, у 23 – гипертоническая
болезнь I2II стадии, у 7 – хронический бронхит вне
обострения, у 5 – язвенная болезнь 12 п.к. вне обо2
стрения, у 3 – сахарный диабет II типа в фазе ком2
пенсации углеводного обмена.

Всем больным, помимо обычного клинического и
лабораторно2инструментального обследования, про2
водился диагностический тест ЧПЭС (ЧП ЭФИ) по
известной методике [8]. С целью уточнения механиз2
ма ПТ, а, в ряде случаев, для решения вопроса о воз2
можности хирургического лечения тахиаритмии, 85
больным выполнено внутрисердечное ЭФИ [10,11].

Электрическую учащающую стимуляцию пред2
сердий начинали с частоты, превышающей спонтан2
ный синусовый ритм на 10 имп/мин. Далее преры2
вистым методом, при котором частота стимуляции
возрастала на 20 имп/мин достигали периодики Са2
мойлова2Венкебаха или возникновения приступа
наджелудочковой ПТ. Длительность стимуляции
предсердий на каждом этапе стимуляции составля2
ла 30 с. В случае удачной провокации пароксизма
тахикардии, тщательно анализировали момент не2
посредственного возникновения аритмии, обращая
внимание на наличие атипичной периодики Самой2
лова2Венкебаха. В тех случаях, когда ЧПЭС с возра2
стающей частотой не провоцировала приступа ПТ,
переходили к программированной стимуляции пред2
сердий одиночным экстрастимулом, а при ее неэф2
фективности – парным экстрастимулом.

Во время приступа наджелудочковой ПТ по чрес2
пищеводной электрограмме (ЧП ЭГ), помимо часто2
ты тахикардии и длительности комплекса QRS, из2
меряли интервалы А2V и V2А, которые отражают ско2
рость проведения возбуждения, соответственно, в
антеградном и ретроградном звене цепи тахикардии,
что имеет чрезвычайно важное значение для правиль2
ного определения электрофизиологического механиз2
ма наджелудочковой ПТ. Оценка характера антеград2
ного атриовентрикулярного проведения осуществля2
ли, анализируя интервал А2V ЧП ЭГ во время сину2
сового ритма и его изменения при проведении
нагрузочных электростимуляционных тестов.

Функциональное состояние различных отделов
проводящей системы сердца в антеградном направ2
лении оценивали по величинам их функционального
(ФРП) и эффективного (ЭРП) рефрактерных перио2
дов, определяемых при программированной стиму2
ляции предсердий одиночным экстрастимулом на
фоне их базовой стимуляции с частотой 100 имп/мин.

После диагностического чреспищеводного ЭФИ,
выполненного на “чистом” фоне, оценки возмож2
ности провоцирования и купирования наджелудоч2
ковой ПТ, больные включались в протокол серий2
ного тестирования антиаритмических препаратов.
Повторные ЧП ЭФИ на фоне приема антиаритми2

ческого препарата в средних терапевтических дозах
осуществлялись в установленном ранее режиме
ЧПЭС на 325 день от начала лечения (для амиодаро2
на – на 10215 день). Выбор последовательности на2
значения антиаритмических препаратов определял2
ся анамнестическими данными об эффективности
ранее проводимой антиаритмической терапии, а так2
же от выявленного электрофизиологического меха2
низма ПТ. Тестируемый препарат у пациента счита2
ли индивидуально эффективным, обеспечивающим
профилактическое антиаритмическое действие, если
отсутствовала возможность провоцирования устой2
чивого (длительностью более 30с) приступа надже2
лудочковой ПТ, не возникало побочных, в том чис2
ле, проаритмических, эффектов. Серийное тестиро2
вание предполагало использование препаратов из
всех 4 классов антиаритмиков.

Чреспищеводную стимуляцию осуществляли с по2
мощью экспериментальных силиконовых биполярных
электродов и кардиостимуляторов серии СТИКАР, раз2
работанных и изготовленных на кафедре электроники
Московского инженерно2физического института под
руководством профессора И.А. Дубровского.

Статистическая обработка результатов проведена
с использованием критерия t Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Основные электрофизиологические характеристи2
ки проводящей системы сердца во время синусового
ритма и во время АВ узловой реципрокной ПТ, полу2
ченные в ходе ЧП и ВС ЭФИ, представлены в табл. 1.

При регистрации ЧП ЭГ во время синусового рит2
ма, частота которого во время ЧП и ВС ЭФИ досто2
верно не различалась, интервал А2V был равен, в
среднем, 158,9±3,7 мс и достоверно превышал ин2
тервал А2Н, равный, в среднем, 86,3±4,4 мс
(р<0,001). В то же время, сумма интервалов (Р2
А)+(А2Н)+(Н2V) ВС ЭГ проводящей системы серд2
ца (в среднем, 151,3±5,3 мс) достоверно не отлича2
лась от значения интервала А2V ЧП ЭГ (р>0,1).

Приступы АВ2узловой реципрокной ПТ, спровоци2
рованные у больных во время ЧП ЭФИ и ВС ЭФИ, по
ЧСС достоверно (р>0,1) между собой не различались.

При регистрации ЧП ЭГ во время АВ2узловой ре2
ципрокной ПТ интервал А2V (259,8±11,7 мс) досто2
верно (р>0,05) не отличался от интервала А2Н ВС ЭГ
проводящей системы сердца (294,2±13,8 мс). Интер2
вал V2A ЧП ЭГ во время АВ2узловой реципрокной ПТ
колебался в пределах 55290 мс (в среднем, 71,1±2,1
мс). Он не отличался достоверно (р>0,05) от значе2
ния интервала Н2А ВС ЭГ проводящей системы сер2
дца (в среднем, 54,2±6,0 мс).

Основные антеградные рефрактерные периоды
различных отделов проводящей системы сердца у
больных с АВ2узловыми реципрокными ПТ, получен2
ные в ходе ЧП и ВС ЭФИ, представлены в табл. 2.

Сравнительный анализ полученных результатов

Петрий В.В. – Диагностика и лечение больных с АВ узловыми тахикардиями
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показывает, что большинство антеградных функцио2
нальных и эффективных рефрактерных периодов раз2
личных отделов проводящей системы сердца у боль2
ных с АВ узловыми реципрокными ПТ, определенных
с помощью ЧП и ВС ЭФИ, достоверно между собой
не различаются. Исключениями являются ЭРП пред2
сердий, АВ проводящей системы и АВ соединения,
что связано с техническими и методическими огра2
ничениями чреспищеводного ЭФИ.

На основании данных литературы и собственных
исследований, нами предложены основные электро2
физиологические критерии диагностики по данным
чреспищеводного ЭФИ АВ узловой реципрокной ПТ:
✓ отсутствие электрофизиологических признаков су2

ществования и функционирования дополнитель2
ных АВ соединений (пучков Кента) в антеградном
направлении при проведении нагрузочных элект2
ростимуляционных тестов из предсердий.

✓ возможность провоцирования приступа наджелу2
дочковой ПТ с помощью стимуляции предсердий
с возрастающей частотой.

✓ возможность провоцирования приступа наджелу2
дочковой ПТ с помощью программированной сти2
муляции предсердий одиночным, либо парным
экстрастимулом.

✓ возникновение приступа наджелудочковой ПТ
требует обязательного критического удлинения
времени проведения возбуждения по АВ соедине2
нию, что проявляется атипичной периодикой Са2
мойлова2Венкебаха при выполнении стимуляции
предсердий с возрастающей частотой, либо “раз2
рывом” кривой АВ проведения при выполнении
программированной стимуляции предсердий.

✓ во время приступа наджелудочковой ПТ ретрог2
радное возбуждение предсердий не идентифици2
руется, сливаясь с желудочковым комплексом, что
позволяет считать, что интервал V2A во время над2
желудочковой тахикардии не превыщает 100 мс.
Предлагаемые нами критерии, используемые во

время ЧП ЭФИ, очень близки к критериям, приме2
няемым во время внутрисердечного ЭФИ [12]. Име2
ющиеся некоторые отличия обусловлены методичес2
кими, и, в первую очередь, техническими возможно2
стями обоих методов.

Многочисленные клинические исследования [325,
7, 9, 13, 14] показали, что эффективность профилак2
тики приступов АВ узловой реципрокной ПТ различ2
ными классами антиаритмических препаратов при их
эмпирическом назначении мало различается между
собой и колеблется в пределах от 50 до 70 % случаев.
Блокаторы Са2каналов при этой разновидности ПТ
позволяют добиться хорошего профилактического
эффекта в 60270% случаев, антиаритмические препа2
раты II класса (пропранолол, атенолол) – в 50260%
случаев, антиаритмические препараты I класса (ди2
зопирамид, пропафенон) – у 57263% больных, пре2
параты III класса (амиодарон, d/1 соталол) – в 60265%
случаев.

Результаты подбора индивидуальной эффективной
профилактической антиаритмической терапии, вы2
полненного у всех 100 пациентов в нашей работе с
помощью метода серийного тестирования эффектив2
ности антиаритмических препаратов в условиях ЧП
ЭФИ, представлен на рисунке 1.

Индивидуальную эффективную антиаритмичес2
кую терапию у больных с АВ узловыми реципрокны2
ми ПТ удалось подобрать в 96% случаев. Наиболее эф2
фективными оказались антиаритмические препара2
ты I класса (70% больных). Второе место принадле2
жало антиаритмическим препаратам II класса
(β2адреноблокаторам). Применение пропранолола в
дозе 802240 мг в сутки не позволяло индуцировать
приступ реципрокной АВ узловой ПТ у 50% больных.

Существенно ниже оказалась профилактическая
эффективность антиаритмических препаратов III
класса: применение амиодарона в дозе 6002800 мг в
сутки позволило добиться профилактики рецидивов
ПТ лишь у 25% больных.

Таблица 1

Основные интервалы проводящей системы сердца
во время синусового ритма и пароксизма АВ2узло2
вой реципрокной тахикардии по результатам чрес2

пищеводного и внутрисердечного ЭФИ

Примечание: * р > 0,1, ** p > 0,05

Таблица 2

Основные антеградные рефрактерные периоды различ2
ных отделов проводящей системы сердца у больных с

АВ узловыми реципрокными ПТ по данным чреспище2
водного и внутрисердечного ЭФИ
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Неожиданным оказался результат профилактичес2
кого применения у больных антиаритмических пре2
паратов 1V класса. Лишь у 15% больных верапамил в
дозе 1202480 мг в сутки позволял предупреждать ин2
дукцию реципрокной АВ узловой реципрокной ПТ
во время контрольного ЧП ЭФИ.

Что касается индивидуальной эффективности
профилактического приема антиаритмических пре2
паратов у больных с АВ узловыми реципрокными
ПТ в нашем исследовании, наилучший результат
принадлежит β2адреноблокаторам: эффективность
пропранолола в суточной дозе 402240 мг выявлена
у 50% пациентов.

Индивидуальная профилактическая активность
таких антиаритмических препаратов I класса, как
аймалин, ритмилен, этмозин, аллапинин, была су2
щественно ниже: при назначении аллапинина (наи2
более выраженный результат) в дозе 1502300мг в
сутки индуцировать приступ ПТ не удалось у 25%
больных, при применении этмозина в дозе 6002800
мг в сутки – у 20% больных. Профилактическая ак2
тивность других препаратов I класса (аймалин, рит2
милен) была более низкой.

Таким образом, оценка индивидуальной профи2
лактической эффективности каждого из исследо2
вавшихся нами антиаритмических препаратов раз2
личных классов у больных с АВ узловой реципрок2
ной ПТ показала, что при использовании метода

серийного тестирования в условиях ЧП ЭФИ про2
филактическая эффективность различных анти2
аритмических препаратов существенно ниже, чем
при их эмпирическом подборе. Во многом, это, ве2
роятно, связано с тем, что метод серийного тести2
рования эффективности антиаритмических препа2
ратов в условиях чреспищеводного ЭФИ позволяет
исключить ложноположительные результаты их
профилактического применения, неизбежные при
эмпирическом назначении.

Заключение

Чреспищеводное электрофизиологическое иссле2
дование – неинвазивный, простой и доступный, вы2
сокоинформативный метод диагностики АВ узловых
реципрокных пароксизмальных тахикардий, близкий
по информативности и достоверности к внутрисер2
дечному ЭФИ, может быть методом выбора для диаг2
ностики этого вида аритмий.

Метод серийного тестирования антиаритмических
препаратов в условиях чреспищеводного электрофи2
зиологического исследования является высокоэффек2
тивным способом подбора индивидуальной профи2
лактической терапии у больных с АВ узловыми рецип2
рокными пароксизмальными тахикардиями. Он по2
зволяет подобрать индивидуальную эффективную
профилактическую антиаритмическую терапию бо2
лее, чем у 95% этой категории больных.
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Рис. 1 Профилактическая эффективность антиаритмических препаратов по данным серийного тести2
рования в условиях ЧП ЭФИ у больных с АВ2узловыми реципрокными пароксизмальными тахи2
кардиями

Литература

1. Мазур Н.А. Пароксизмальные тахикардии.2 М.: Меди2
цина,1984.2 208 С.

2. Gallagher J.J., Smith W.M., Kassel J. et al. Use of the
esophageal lead in the diagnosis of mechanisms of
reciprocating supraventricular tachicardia// PACE. – 1979.
– v. 2. – P. 32

3. Соколов С.Ф., Голицын С.П. Наджелудочковые тахи2
кардии: механизмы, диагностика и лечение// Кардио2
логия. – 1982. – Т. 22, № 11. – С. 1122116

4. Keefe D.L., Somberg J.S. Supraventricular
tachyarrhythmias: their evaluation and therapy// Amer.
Heart J. – 1986. – v. 111

Петрий В.В. – Диагностика и лечение больных с АВ узловыми тахикардиями

%



 Российский кардиологический журнал № 5 (37) / 2002

46

5. Дощицин В.Л. Лечение аритмий сердца. – М.: Меди2
цина, 1993. – 320 С.

6. Голицын С.П., Малахов В.И., Соколов С.Ф. и др. Чрес2
пищеводная электростимуляция в диагностике и лече2
нии нарушений ритма сердца (часть II)// Кардиология.
– 1990. 2 № 12. – С.105

7. Голицын С.П., Малахов В.И., Соколов С.Ф. и др. Чрес2
пищеводная электростимуляция в диагностике и лече2
нии нарушений ритма сердца (часть I)// Кардиология.
– 1990. 2 № 11. – С. 31

8. Сметнев В.А., Гросу А.А., Соколов С.Ф. и др. Чреспи2
щеводная электрическая стимуляция сердца в диагнос2
тике пароксизмальных наджелудочковых тахикардий//
Кардиология. – 1983. 2 № 11. – С. 13218

9. Gallagher J.J., Smith W.M., Kerr C.R. et al. Esophageal
pacing: A diagnostic and therapeutic tool// Circulation. –
1982. – v. 65. 2 № 2. – P. 3362341

10.  Бредикис Ю.Ю., Римша Э.Д., Киркутис А.А. Значение
и методика электростимуляции при внутрисердечных

исследованиях больных с синдромом преждевременного
возбуждения желудочков // Кардиология. – 1982. 2 №
12. – C. 39245

11. Narula O.S. Electrophysiologic evaluation of accessory
conduction path ways// His bundle electrocardiography and
clinical electrophysiology // Ed. Narula O.S. – Davis
Company, Philadelphia, 1975. – P. 3132342

12. Сулимов В.А., Маколкин В.И. Чреспищеводная элек2
трическая стимуляция сердца. – М.: Медицина, 2001.
– 208 С.

13. The Task Force of the Working Group on Arrhythmias of the
European Society of Cardiology: The Sicilian Gambit. A new
approach to the classification of antiarrhythmic drugs based
on their action on arrhythmogenic mechanisms //
Circulation. – 1991. – v. 84. – P.

14. Сметнев А.С., Гросу А.А., Соколов С.Ф. и др. Способ
оценки антиаритмической терапии у больных с паро2
ксизмами наджелудочковой тахикардии// Кардиология.
– 1984. 2 № 5. – С. 25230

Поступила 26/0892002

* * *

Abstract

The aim of the study was to estimate the effectiveness of transesophageal electrophysiologic assay in diagnostics of paroxysmal
nodal reciprocating tachycardias compared to intracardiac electrophysiologic assays and working out treatment strategies in
patients with supraventricular paroxysmal tachycardias.

We have studied 100 patients with nodal reciprocating tachycardias. Diagnostic transesophageal stimulation was performed
in all, and intracardiac electrophysiologic assays to elaborate the nature and mechanism of tachycardias in 85. Effective
antiarrhythmic treatment was adjusted by using transesophageal electrophysiologic assays. Series of tests supposed the usage
of all 4 classes of antiarrhythmic drugs.

Comparative analysis of the data obtained showed the in most cases there was no reliable difference between anterograde
functional and effective refractory periods of various parts of the conductive system, as measured by transesophageal and
intracardiac electrophysiologic assays. We have worked out principal electrophysiologic criteria of diagnosing paroxysmal
nodal reciprocating tachycardias based on transesophageal assays.

Individually effective antiarrhythmic treatment was managed in 96% cases. Class I drugs proved most effective (in 70%
patients), and propranolol had the best individual result in the daily dose of 20940 mg (in 50% patients).

Keywords: paroxysmal nodal reciprocating tachycardias, transesophageal electric stimulation.
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ПОРОГОВЫЕ ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ ИНДЕКСЫ ДЛИТЕЛЬНОСТИ И
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ ИНТЕРВАЛОВ QT И RR В НЕОРГАНИЗОВАННОЙ
МУЖСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Никитин Ю.П., Кузнецов А.А., Малютина С.К., Симонова Г.И.

НИИ терапии Сибирского отделения РАМН, Новосибирск, Россия

Резюме

Показатели продолжительности и дисперсии интервала QT, а также RR9вариабельности расценивают как
доступные неинвазивные инструменты идентификации лиц, предрасположенных к опасным желудочковым арит9
миям и внезапной смерти. В рамках проекта ВОЗ “MONICA” в Новосибирске стандартными эпидемиологически9
ми методами была обследована репрезентативная выборка из неорганизованной популяции мужчин 25964 лет.
Летальные события устанавливали путем выборки случаев из базы данных «Регистра общей смертности». Анализ
ЭКГ покоя проводили «слепо» по отношению к остальным данным исследования на основании критериев Минне9
сотского кода. Дополнительно мануально определяли значения длительности и дисперсии интервала QT и QTc, а
также временные параметры RR9вариабельности. Пороговые прогностические индексы рассчитывали путем ком9
бинации ROC9анализа (поиск «точек разделения» на характеристической кривой) и методов оценки «выживаемо9
сти» (модель Cox, тест Gehan’s Wilcoxon и кривые Kaplan9Meier). Полученные индексы (QTc и QTc max >= 4209440
ms1/2, DQT и DQTc >= 60 ms (1/2), SDNN <= 20 ms) идентифицируют лиц с 2939кратно увеличенным независимым
риском смерти от всех причин и 4959кратно увеличенным риском кардиоваскулярной смерти.

Ключевые слова: неорганизованная популяция, пороговые прогностические индексы, интервал QT, диспер2
сия интервала QT, RR2вариабельность.

Увеличение продолжительности и дисперсии ин2
тервала QT, а также снижение RR2вариабельности
расценивают как доступные неинвазивные маркеры
предрасположенности к опасным желудочковым
аритмиям и внезапной смерти.

Однако в проспективных популяционных иссле2
дованиях, единичных до настоящего времени, задача
расчета пограничных предикторных показателей дли2
тельности и вариабельности интервалов QT и RR
стандартными для этих целей средствами не решалась
[1, 9, 10, 24].

Целью нашей работы являлось определение поро2
говых прогностических индексов (точек разделения)
длительности и вариабельности интервалов QT и RR в
отношении риска фатальных событий в неорганизо2
ванной популяции мужчин 252642летнего возраста.

Материалы и методы

Характеристика обследованных лиц

Данными для настоящей работы послужили мате2
риалы эпидемиологического исследования в неорга2
низованной мужской популяции Новосибирска, вы2
полненного по проекту ВОЗ “MONICA”. В 1985286
гг.. были обследованы репрезентативные выборки из
неорганизованной популяции мужчин 25264 лет в трех
административно2территориальных районах Новоси2
бирска (Октябрьском, Кировском и Ленинском).
Выборки формировали по таблице случайных чисел.
Планируемое число обследованных 2 800 человек в
каждом районе, 200 человек – в каждой возрастной
декаде. В исследование прогностической значимос2
ти длительности и вариабельности интервалов QT и

RR включили данные 777 человек 2 жителей Октябрь2
ского района. Мониторинг фатальных событий осу2
ществляли в течение 9,5 лет. К моменту окончания ис2
следования умерло 84 человека, 40 из них 2 от карди2
оваскулярных причин.

Аппаратура, методы исследования, диагностические
критерии

Обследование репрезентативных выборок проводи2
ли стандартными эпидемиологическими методами [2,
3], включающими опрос по анкете Rose на выявление
стенокардии напряжения, опрос о курении, употреб2
лении медикаментов и алкоголя, сбор информации о
наличии у родственников первой степени родства сер2
дечно2сосудистых заболеваний, измерение артериаль2
ного давления, антропометрию, исследование липид2
ного профиля крови, запись ЭКГ покоя с последую2
щей расшифровкой по Миннесотскому коду.

АД измеряли ртутным сфигноманометром Riva2
Rocci минимум дважды с интервалом 5 минут и рас2
считывали среднее значение.

Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывали по фор2
муле: вес(кг)/рост (м)2.

Биохимический анализ проводили на автомати2
зированном аппарате фирмы Technicon в соответ2
ствии с инструкциями и под контролем лаборато2
рии стандартизации липидных исследований при
ВОЗ и лаборатории стандартизации популяцион2
ных исследований Института профилактики неин2
фекционных заболеваний.

Запись ЭКГ осуществляли в 12 общепринятых от2
ведениях в положении лежа на спине на 62канальном
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электрокардиографе 62NEK со скоростью 25 мм/сек.
Дополнительно производили мануальное измере2

ние интервалов QT и RR, в соответствии с рекомендо2
ванным стандартом [4]. Из анализа исключали ЭКГ в
следующих случаях: невозможность корректного ана2
лиза показателей интервалов QT и RR из2за недоста2
точного числа отведений (менее 9), пригодных для из2
мерения, наличия фибрилляции предсердий, искусст2
венного водителя ритма и блокады ножек пучка Гиса.
Оценку интервала QT проводили не менее, чем в трех
последовательных циклах в каждом из 12 отведений,
исключая отведения с нечеткой дифференциацией зуб2
ца T. Началом интервала QT считали самую раннюю
точку комплекса QRS (место перехода изоэлектричес2
кой линии сегмента PQ(R) в зубец Q(R)), окончанием
2 максимально позднюю точку зубца T (место его пе2
рехода в изоэлектрическую линию TP). В результате для
всех обследованных получили значения максимально2
го, минимального и среднего интервалов QT (QT max,
QT min, QT), выраженные в мсек.

Для каждого отведения рассчитывали корригиро2
ванный интервал QTc, используя измеренные, не ме2
нее, чем в трех последовательных циклах, интервалы
QT и предшествующие им интервалы RR. Применя2
ли преобразованную L. Taran и N. Szilagyi формулу H.
Bazett (1920): QTc = QT / Ц RR [23]. Значения макси2
мального, минимального и среднего интервала QTc
(QTc max, QTc min, QTc) выражали в мсек1/2.

Дисперсию интервала QT определяли как разницу
между максимальным и минимальным значением ин2
тервала в 12 общепринятых отведениях [13]: DQT = QT
max 2 QT min. Выражали DQT в мсек.

Дисперсию интервала QTc рассчитывали как раз2
ницу между максимальным и минимальным значени2
ем интервала QTc [14]: DQTc = QTc max 2 QTc min.
Выражали DQTc в мсек1/2.

Другим способом пространственную вариабель2
ность интервалов QT и QTc оценивали показателями
их стандартного отклонения 2 QTSD и QTcSD и вы2
ражали в мсек [18].

Для анализа длительности и вариабельности интер2
вала RR его измерение проводили в 5 последователь2
ных циклах отведения V

6
. Показатели длительности и

вариабельности интервала RR (SDNN, SDSD,
RМСЕКSD), использованные в исследовании, принци2
пы их расчета и единицы выражения выбраны в соот2
ветствии с Рекомендациями Рабочей Группы Европей2
ского Общества Кардиологии и Общества Электрофи2
зиологии Северной Америки [12].

Анализ ЭКГ проводили “слепо” по отношению к
остальным данным исследования.

Летальные события устанавливали путем выборки
случаев из базы данных «Регистр общей смертности»
Института терапии СО РАМН. В данном регистре за2
фиксированы все случаи смерти (на основании копий
врачебного свидетельства о смерти и акта о смерти из
книги записей актов гражданского состояния) населе2

ния, прописанного на территории района. Перед вне2
сением в базу данных регистра все случаи смерти ве2
рифицировали два независимых эксперта. При необ2
ходимости использовали дополнительную информа2
цию из историй болезни, журналов вскрытия судеб2
но2медицинской экспертизы, сообщений врачей и
родственников. Причины смерти кодировали в соот2
ветствии с Международной Классификацией Болезней
ВОЗ 9 пересмотра (1977). Конечными точками иссле2
дования являлись: все случаи смерти (коды 0012Е999)
и кардиоваскулярная смерть (коды 3902459).

Анализ данных

Для изучения прогностической значимости дли2
тельности и вариабельности интервалов QT и RR в от2
ношении фатальных событий применяли методы ана2
лиза «выживаемости». Ассоциацию риска смерти с ве2
личиной параметров интервалов QT и RR, в качестве
непрерывных переменных, тестировали в регрессион2
ной модели пропорционального риска Cox. Для оцен2
ки значимости регрессии использовали критерий Wald.

При определении «пороговых значений» показа2
телей ЭКГ, продемонстрировавших прогностическую
значимость в отношении фатальных событий, ис2
пользовали комбинацию ROC2анализа и анализа «вы2
живаемости» (расчет нормализованных отношений
рисков 2 adjusted hazard ratios 2 в мультивариативной
модели Cox, а также тест Gehan’s Wilcoxon для оцен2
ки различий риска смерти между двумя группами,
определяемыми «точкой разделения» с графической
визуализацией путем построения кривых «выжива2
ния» Kaplan2Meier).

Анализ данных проводили на персональном ком2
пьютере, оснащенном пакетами программ SPSS вер2
сия 7.0 и STATISTICA, версия 5.0.

Результаты

Пороговые индексы QT2параметров и RR2пара2
метров, показавших свою прогностическую значи2
мость в отношении фатальных событий в унивариа2
тивной модели Cox, рассчитывали путем комбинации
ROC2анализа и оценки «выживаемости» (табл. 1).
Путем перемещения по характеристической кривой
выбирали оптимально2сбалансированные «точки раз2
деления» (т.е. точки, максимально приближенные к
верхне2левому углу графика зависимости чувстви2
тельности от вероятности ложноположительных ре2
зультатов, а, следовательно, обладающие наивысшей
чувствительностью и специфичностью одновремен2
но). Из нескольких «точек разделения» исследуемого
показателя ЭКГ, обладающих близкими операцион2
ными характеристиками (чувствительность, специ2
фичность, положительная и отрицательная предска2
зательная точность), предпочтение отдавали той, ко2
торая обеспечивала больший уровень значимости
Wald и Gehan’s Wilcoxon тестов.

Важным результатом ROC2анализа следует считать
разную тенденцию в операционных характеристиках
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прогностических QT2индексов и RR2индексов: уме2
ренная чувствительность и высокая специфичность
QT2индексов, и, напротив, высокая чувствительность
и умеренная специфичность RR2индексов.

Различия в риске фатальных событий между груп2
пами, определяемыми «точкой разделения», средства2
ми «анализа выживаемости» можно наглядно проде2
монстрировать на кривых Kaplan2Meier (рис. 123) и
по соотношениям рисков.

Путем одновременного включения в мультивари2
антную модель Cox вместе с исследуемыми порого2
выми индексами традиционных клинических факто2
ров риска нормализовали их влияние на прогноз. Ста2
тистически значимые результаты определения норма2
лизованных отношений рисков (adjusted hazard ratios)
приведены в табл. 2.

Комментируя предикторную способность полу2
ченных индексов в целом, можно отметить, что они,

Таблица 1

Характеристика пороговых прогностических индексов длительности и вариабельности интервалов QT и RR
в неорганизованной мужской популяции

Примечание: HR (hazard ratio) 2 отношение рисков; CI 2 доверительный интервал HR; p 2 уровень значимости теста Wald
для оценки Cox2регрессии и теста Gehan’s Wilcoxon для сравнения «выживаемости» в двух группах, определяемых «точ2
кой разделения»; Ч 2 чувствительность; С 2 специфичность; ПТ(+) 2 положительная предсказательная точность; ПТ(2) 2
отрицательная предсказательная точность.
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независимо от других факторов, идентифицировали
лиц с 2232кратно увеличенным риском смерти от всех
причин. В отношении кардиоваскулярной смерти
прогностические индексы определяли увеличение не2
зависимого риска в 425 раз.

Обсуждение

Используемые сегодня критические значения
(точки разделения) интересующих нас параметров
длительности и вариабельности интервалов QT и RR,
прогностически значимые в отношении риска арими2
ческих и фатальных событий, определены в наблю2
дениях клинического уровня.

Так, широко используемое пограничное значение

интервала QTc 2 440 мсек1/2, долгое время являлось ос2
новным, наряду с синкопе, диагностическим критери2
ем врожденного синдрома удлиненного интервала QT
[21]. Современные клинико2генетические корреляци2
онные исследования показали, что, несмотря на зна2
чительный пересмотр в сторону увеличения (4502480
мсек1/2), пороговый QTc2индекс не может считаться ре2
шающим для установления диагноза данного наслед2
ственного заболевания и прогнозирования его грозных
осложнений, так как удлинение интервала QT иногда
отсутствует даже у симтоматичных носителей мутант2
ного гена [20].

В других клинических группах популярный индекс
QTc>=440 мсек1/2 продемонстрировал оптимальные
операционные характеристики. В многоцентровом
исследовании S. Ahnve et al. пациентов, перенесших ин2
фаркт миокарда, указанный показатель определял кар2
диальную смерть с чувствительностью 77% и специ2
фичностью 84% [5]. В ряде публикаций приводятся
иные дискриминантные точки интервала QTc. H.
Lollgen с коллегами при проведении велоэргометрии у
здоровых лиц и больных с ССЗ зарегистрировали, что
увеличение интервала QTc более 450 мсек1/2 предска2
зывало развитие желудочковых аритмий с чувствитель2
ностью 57%, специфичностью 87% и положительной
прогностической значимостью 49% [15]. В работе D.
Puljevic et al. индикатором подобных аритмических
событий во время амбулаторного мониторирования
ЭКГ у лиц с сердечной недостаточностью, вследствие
перенесенного инфаркта миокарда являлось удлине2
ние интервала QTc более 480 мсек1/2 (чувствительность
– 27% и специфичность – 96%) [19].

Степень QT дисперсии, являющаяся критической
в отношении аритмогенеза, по данным разных ав2
торов, варьирует в пределах 802120 мсек [7, 16]. В ис2

Рис. 1 Кривые «выживания» Kaplan2Meier в отно2
шении кардиоваскулярной смерти для двух
групп, определяемых «точкой разделения»
интервала QTc max (p<0,00001).

Рис. 2 Кривые «выживания» Kaplan2Meier в отно2
шении кардиоваскулярной смерти для двух
групп, определяемых «точкой разделения»
показателя DQTc (p<0,00001).

Рис. 3 Кривые «выживания» Kaplan2Meier в отно2
шении кардиоваскулярной смерти для двух
групп, определяемых «точкой разделения»
показателя SDNN (p<0,00002).
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следовании J. Potratz et al. QT2дисперсия более 85
мсек у пациентов в острой стадии инфаркта миокар2
да являлась предиктором развития желудочковых
аритмий и внезапной смерти в течение 6 месяцев на2
блюдения с чувствительностью 62%, специфичнос2
тью 90% и прогностической значимостью 42% [17].
В 52летнем проспективном наблюдении N. Davidson
et al. увеличение QTc2дисперсии у больных ИБС бо2
лее 90 мсек1/2 лучше, чем данные коронароангиог2
раммы предсказывало сердечную смерть (чувстви2
тельность – 92%, специфичность – 95%) [8]. По дан2
ным L. Stoletneiy и R. Pai индуцированная стандарт2
ной нагрузочной пробой DQTc более 60 мсек1/2

определяла диагноз выраженной ИБС с чувствитель2
ностью 92%, специфичностью и прогностической
значимостью 80% [22]. Отмечено, что дальнейший
подъем «точки разделения» QT2параметров, с целью
увеличения показателя относительного риска
(relative risk), приводил к увеличению специфично2
сти, но падению чувствительности. Идентичный эф2

фект, так же, как и отчетливое преобладание специ2
фичности над чувствительностью при ориентации на
оптимальный показатель отношения рисков (hazard
ratio), подтвержден и в нашем исследовании.

Пороговые значения вариабельности интервала
RR на ЭКГ покоя, как и нормативы для этого анали2
за, не определены. В качестве предварительного ори2
ентира для выявления группы лиц с повышенным
риском смерти среди пациентов, перенесших инфаркт
миокарда, Рабочая Группа Европейского Общества
Кардиологии и Общества Электрофизиологии Север2
ной Америки рекомендует использовать индекс
SDNN<50 мсек 242часовой ЭКГ, основываясь на ре2
зультатах Программы по изучению постинфарктного
выживания [12]. Эксперты отмечают скромную само2
стоятельную положительную предсказательную точ2
ность (при удовлетворительном ранге чувствительно2
сти 25275%) RR2параметров, которая возрастает при
комбинации с другими предикторами аритмических
и фатальных событий – такими, как ЧСС, фракция

Таблица 2

Нормализованные отношения рисков для пороговых прогностических  индексов длительности и вариа2
бельности интервалов QT и RR в неорганизованной мужской популяции

Примечание: Нормализованное HR (adjusted hazard ratio) 2 нормализованное отношение рисков; CI 2 доверительный ин2
тервал HR; p 2 уровень значимости теста Wald для оценки Cox2регрессии; нормализацию проводили на влияние возраста,
среднего артериального давления, ИБС, общего холестерина, индекса массы тела и курения
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выброса левого желудочка, желудочковая эктопия и
наличие поздних потенциалов. Низкая положитель2
ная предсказательная точность при высоких показа2
телях чувствительности пороговых RR2индексов за2
регистрирована и в нашей работе. Однако, сравнение
данных суточной и краткосрочной ЭКГ может быть
лишь условным, учитывая, что предсказательное зна2
чение RR2вариабельности зависит от продолжитель2
ности анализируемой записи 2 при равной чувстви2
тельности, кратковременная оценка уступает в спе2
цифичности [6]. Возможно, что недостаточная спе2
цифичность определенных нами RR2индексов
связана именно с этим феноменом.

В исследовании L. Fei et al. сопоставимый с полу2
ченным нами показатель стандартной ЭКГ 2
SDNN<15 мсек дихотомизировал больных с идиопа2
тической дилятационной кардиомиопатией в отноше2
нии риска смерти с чувствительностью 78%, специ2
фичностью 74% и положительной предсказательной
точностью 71% [11]. Очевидно, что рассматриваемые
клинические наблюдения пациентов с определенной
кардиальной патологией не могут претендовать на
корректность, сравнимую с эпидемиологическим по2
пуляционным исследованием. В единственным, про2
веденном до нас, 42летнем популяционном наблюде2
нии случайной выборки пожилых людей (из когорты
Фреймингемского исследования), продемонстриро2
вавшем, что оценка RR2вариабельности при помощи
амбулаторного мониторирования обеспечивает неза2
висимую от традиционных факторов риска прогнос2
тическую информацию в отношении общей смертно2
сти, пороговые показатели не оценивались [24]. Та2
ким образом, ориентируясь на собственные резуль2
таты, следует подчеркнуть, что диагностическая

ценность определенных нами пороговых индексов
RR2вариабельности стандартной ЭКГ, должна уточ2
няться и дальше.

Авторы проведенных на сегодняшний день проспек2
тивных популяционных исследований, не используя
ROC2анализ, лишь подтвердили в модели Cox прогно2
стическую значимость часто используемых критических
значений интервала QTc 2 4202440 мсек1/2 в отношении
смерти от всех причин, кардиоваскулярной, кардиаль2
ной смерти и смерти, связанной с ИБС (adjusted hazard
ratios 2 224) [9, 10]. Наши результаты, основанные на
принятом для оценки диагностических тестов поиске
«точек разделения», также свидетельствуют о ценности
и адекватности этих пороговых индексов.

H. Elming et al., используя рекомендованные для
дисперсии интервалов QT и QTc пограничные вели2
чины (80 мсек и 90 мсек1/2, соответственно) подтвер2
дили их предикторную способность (adjusted hazard
ratios – 224) [10]. В нашем исследовании увеличение
DQT и DQTc выше указанных значений также при2
водило к дальнейшему «приросту риска». Однако
группа, определяемая данными «точками разделе2
ния» была недостаточной для корректного анализа
(менее 30 человек).

Выводы

В неорганизованной мужской популяции порого2
вые прогностические индексы длительности и вари2
абельности интервалов QT и RR (QTc и QTc max >=
4202440 мсек1/2, DQT и DQTc >= 60 мсек (1/2), SDNN
<= 20 мсек) идентифицируют лиц с 2232кратно уве2
личенным независимым риском смерти от всех при2
чин и 4252кратно увеличенным риском кардиоваску2
лярной смерти.
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Abstract

QT duration and variability, as well as RR dispersion are considered noninvasive tools for identifying persons prone to
life9threatening ventricular arrhythmias and sudden death. Under the auspices of the WHO ”Monica” project in Novosibirsk
a representative sample of unorganized male population aged 25 to 64 was evaluated by standard epidemiological methods.
Fatal endpoints were established by retrieving sample cases from the overall morality register. Resting ECG was analyzed in a
blinded mode (in respect to the other studied data) with the Minnesota criteria. QT and QTc duration and dispersion were
measured manually in addition, as well as the temporal parameters of RR variability. Threshold prognostic indices were
calculated through a combination of ROC analysis (search for “separation points” on the characteristic curve) and “survival”
estimation methods (Cox model, Gehan’s Wilcoxon test, Kaplan9Meier curves) The indices developed (QTc and QTc max
>=4209440 mses, DQT and DQTc>=60 msec, SDNN<=20 msec) outline persons with 2 to 39fold increased risk of all causes
death and 4 to 59fold increased risk of cardiovascular death.

Keywords: unorganized population, threshold prognostic indices, QT interval, QT dispersion, RR variability.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭНАЛАПРИЛА МАЛЕАТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Кательницкая Л.И., Тренёва Г.О.

Ростовский государственный медицинский университет, г. Ростов2на2Дону, БСМП №1, г. Шахты

Резюме

Результаты исследования основываются на данных обследования 25 пациентов с артериальной гипертонией
(АГ) и 25 пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД) в сочетании с АГ. Всем пациентам до начала лечения и через
4 недели терапии эналаприла малеатом (Энам, «Д9р Редди,с Лабораторис» Лтд., Индия) проводили общеклини9
ческое обследование, изучение уровня глюкозы, холестерина, липопротеидов и триглицеридов крови, Эхо9КГ по
общепринятой методике и изучение сосудодвигательной функции эндотелия по методике D.S. Celermajer. Показа9
но, что при одинаковой степени снижения артериального давления на фоне проводимой терапии более эффектив9
ное улучшение эндотелий9зависимого расслабления произошло в группе больных СД, в то время как динамика пока9
зателей диастолической функции левого желудочка сердца в сравниваемых группах существенно не различалась, и
эти показатели имели достоверную корреляцию с уровнем липопротеидов и ТГ крови. Результаты исследования
позволяют рекомендовать эналаприла малеат не только для обеспечения нефропротективного эффекта у паци9
ентов с СД и АГ, но и как эффективное кардиопротективное средство у данной категории больных.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет, ингибиторы АПФ

Признаки поражения сосудов выявляются у всех
больных сахарным диабетом 2 типа (СД), что позво2
ляет рассматривать его как сердечно2сосудистое за2
болевание [15]. Значительную угрозу для больных СД
представляют макрососудистые осложнения, доля
которых в структуре смертности достигает 65% [10].

По мнению L.S. Geiss et al. [10], у 40% больных СД
причиной смерти является ишемическая болезнь сер2
дца (ИБС), у 10% 2 инсульт.

В значительной степени это обусловлено высокой
распространенностью артериальной гипертонии (АГ)
у больных СД. АГ встречается у 40% больных СД 2
типа, причем 70280% случаев АГ приходятся на эссен2
циальную гипертонию и только у 30% больных СД
гипертония является следствием поражения почек [7].

Согласно стратификации пациентов артериальной
гипертонией по степени риска, наличие СД делает
десятилетний риск инсульта или инфаркта миокарда
высоким (20230%) или очень высоким (30% и выше)
[6]. Наличие СД увеличивает риск смертности боль2
ных от коронарной болезни сердца в 4 раза, инсуль2
тов в 324 раза, присоединение к СД гипертонии уве2
личивает этот риск в 527 раз [7].

Увеличивает риск развития инсульта и инфар2
кта миокарда у больных АГ и наличие гипертро2
фии левого желудочка сердца (ЛЖ) [6]. Помимо
чисто гемодинамических факторов, уровня арте2
риального давления (АД) и максимального потреб2
ления кислорода миокардом, развитие гипертро2
фии ЛЖ связано с генетическими и нейрогумо2
ральными факторами. В частности, сильное воз2
действие на появление гипертрофии ЛЖ
оказывают ожирение, инсулинорезистентность,
уровень ангиотензина II. Согласно классификации
гипертонического сердца, первой степенью тяже2

сти является диастолическая дисфункция ЛЖ. Од2
нако, по мнению F. Ozerkan и соавт. [16], диасто2
лическая дисфункция ЛЖ не всегда является ре2
зультатом его гипертрофии. В любом случае, по2
явление диастолической дисфункции снижает
функциональные возможности больных с АГ [14].

В настоящее время способность иАПФ улучшать
диастолическую функцию ЛЖ за счет торможения про2
лиферации фибробластов, уменьшения содержания
коллагена в миокарде и обратного развития гипертро2
фии миокарда [13, 2, 4, 5] не вызывает сомнений. Од2
нако, имеются сообщения о том, что даже краткосроч2
ная терапия (425 недель) приводит к достоверному
улучшению расслабления ЛЖ [3].

Целью настоящего исследования явилось изучение
влияния 42х недельной терапии эналаприла малеатом
(Энам, «Д2р Редди,с Лабораторис» Лтд., Индия) на
показатели диастолической и эндотелиальной функ2
ций у пациентов с мягкой и умеренной АГ и сахар2
ным диабетом 2 типа.

Материалы и методы

Нами обследовано 25 пациентов с СД и АГ. Конт2
рольную группу составили 25 пациентов с АГ. В ис2
следование включено 43 мужчины и 7 женщин в воз2
расте от 44 до 70 лет (средний возраст 50,2±4,2 лет).
Все обследованные были сопоставимы по полу, воз2
расту, исходному уровню АД и индексу массы тела
(ИМТ) (табл. 1).

Исследование эндотелий2зависимой (ответ на
увеличивающийся поток крови) и эндотелий2неза2
висимой (ответ на действие нитроглицерина) реак2
ций проводили на аппарате Sigma 210 «Контрон», ос2
нащенном линейным датчиком 7,5 мГц. Плечевую
артерию визуализировали в продольном сечении на
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225 см дистальнее локтевого сгиба. Диаметр артерии
измеряли в покое в фазу диастолы по общеприня2
той методике. Стимулом, вызывающим дилатацию
артерий, была реактивная гиперемия, создаваемая
манжеткой, наложенной на верхнюю треть плеча. В
манжете создавали давление, на 50 мм рт. ст. превы2
шающее систолическое АД. Компрессию сохраняли
в течение 5 мин, затем вызывали быструю декомп2
рессию. Диаметр артерии и скорость кровотока оце2
нивали через 15 сек и 60 сек после выпуска воздуха
из манжеты, через 15 мин отдыха и через 5 мин пос2
ле сублингвального приема пациентом 0,5 мг нит2
роглицерина. Измерения проводили линейным ме2
тодом, предложенным D.S. Celermajer и соавт. [8]. Во
всех случаях рассчитывали поток2зависимую дила2
тацию как характеристику эндотелий2зависимого
ответа, равную отношению диаметра плечевой арте2
рии во время реактивной гиперемии к ее диаметру в
покое, представленном в процентном соотношении.
Аналогично вычисляли эндотелий2независимую ре2
акцию. При определении нормальной реактивнос2
ти плечевой артерии мы исходили из того, что сред2
няя опосредованная потоком дилатация составляет
около 10%, а дилатация, вызванная нитроглицери2
ном, 2 около 19% [8].

Всем больным проводили комплексное ультразву2
ковое исследование на эходопплеркардиографе SIM2
5000 PLUS (фирма «ESAOTEBIOMEDICA», Италия)
с использованием механического ротационного тре2
хэлементного датчика с углом сканирования в секто2
ре 75°, с частотой 3,5 MГц. Определяли следующие
показатели: конечно2систолический и конечно2диа2
столический размеры ЛЖ (КСР ЛЖ и КДР ЛЖ), тол2
щину миокарда задней стенки ЛЖ в диастолу (ТМ
ЗСЛЖ), толщину миокарда межжелудочковой пере2
городки (ТМЖП), передне2задний размер левого
предсердия в диастолу (КДР ЛП), конечно2систоли2
ческий и конечно2диастолический размеры ПЖ (КСР
ПЖ и КДР ПЖ), толщину миокарда передней стенки
ПЖ в диастолу (ТПСПЖ). Конечно2систолический
(КСО ЛЖ) и конечно2диастолический (КДО ЛЖ)
объемы ЛЖ, ударный объем ЛЖ (УО ЛЖ), фракцию
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) определяли по одномерным
ЭхоКГ с помощью стандартного метода Teicholz.

Оценка трасмитрального кровотока проводилась в
режиме постоянно2волнового допплера по стандарт2
ной методике. По полученным спектрограммам пото2
ка рассчитывали следующие показатели: максималь2
ную скорость кровотока в фазу раннего (быстрого)
диастолического наполнения ЛЖ (Е), максимальную
скорость кровотока во время систолы предсердий в
фазу позднего диастолического наполнения ЛЖ (А),
отношение максимальных скоростей Е/А, среднее ус2
корение кровотока в раннюю диастолу (V

DE
), среднее

замедление кровотока в раннюю диастолу (V
EF

), время
ускорения (Т

1
) и время замедления (Т

2
) кровотока в

раннюю диастолу. Рассчитывали фракцию предсерд2

ного наполнения (ФПН), представляющую собой от2
ношение площади под огибающей позднего диастоли2
ческого потока к площади под огибающими раннего и
позднего потоков, помноженное на 100%.

Исследование глюкозы крови проводили в веноз2
ной крови, забираемой натощак в утренние часы.
Кровь для исследования липидов брали из локтевой
вены натощак. В образцах крови определение содер2
жания общего холестерина (ХЛ), триглицеридов
(ТГ), липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), ли2
попротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) и
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) прово2
дили ферментативным способом. Рассчитывали ин2
декс атерогенности (ИА). Помимо указанных иссле2
дований всем пациентам проводили общеклиничес2
кое обследование.

Всем пациентам назначали эналаприла малеат
(Энам, «Д2р Редди,с Лабораторис» Лтд., Индия), на2
чальная доза 5 мг/сут. Под контролем АД дозу увели2
чивали до 20 мг/сутки. Средняя доза эналаприла со2
ставила 18,4 мг/сут. Курс терапии эналаприлом соста2
вил 4 недели. Отмена препарата не потребовалась ни
в одном случае, переносимость препарата хорошая.
Все исследования проводили до начала лечения и че2
рез 4 недели.

Статистическую обработку проводили с помощью
программы «Excel 8,0». Значимость различий между
изучаемыми величинами определяли по критерию t
Стьюдента. Достоверность различий долей признака
рассчитывали по z критерию. Расчет коэффициента
корреляции проводили при помощи коэффициента
ранговой корреляции Спирмена (r

s
). Различия счита2

ли достоверными при р<0,05.

Результаты

1. Уровень АД

Через 4 недели лечения Энамом получены ожида2
емые результаты по снижению уровня АД. Систоли2
ческое АД в группе больных АГ снизилось на 12,54%,
в группе больных СД с АГ – на 13,89%. Эти измене2
ния были статистически значимыми в обеих группах

Таблица 1

Клиническая характеристика групп
обследованных (M±m)

Примечание: * 2 различия показателей в сравниваемых груп2
пах (р<0,05).
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наблюдения (р<0,01), но уровень систолического АД
достоверно не различался в сравниваемых группах ни
до гипотензивной терапии, ни после. Изменение ди2
астолического АД составило в группе АГ 11,28%
(р>0,05), в группе больных диабетом с АГ – 13,26%
(р<0,05). Различий в показателях диастолического АД
в сравниваемых группах до и после лечения не полу2
чено. Обращает на себя внимание отсутствие досто2
верного снижения диастолического АД в группе АГ,
хотя его исходный уровень в данной группе был не2
сколько ниже, чем в группе СД и АГ.

2. Показатели углеводного и липидного обмена.

Уровень глюкозы, измеренной натощак, достовер2
но (р<0,01) различался в сравниваемых группах как
до, так и после лечения Энамом. В группе АГ средние
показатели глюкозы крови составили 4,33±0,03
ммоль/л, а в группе СД с АГ 2 11,56±0,37 ммоль/л. В
то же время, за 4 недели наблюдения существенного
снижения уровня глюкозы не произошло ни в одной
из групп наблюдения. После лечения уровень глюко2
зы у больных АГ – 10,87±0,31 ммоль/л, в группе СД и
АГ – 4,29±0,03 ммоль/л. Таким образом, уровень глю2
козы крови в группе АГ снизился на 0,93%, а в группе
СД – на 5,97%. Более значимое снижение уровня глю2
козы крови у пациентов с СД можно объяснить боль2
шей приверженностью к диете под более тщательным
наблюдением врача.

Как следует из табл. 2, показатели, характеризую2
щие обмен липидов, имели некоторые различия в
сравниваемых группах.

Уровень ХЛ и ЛПНП был достоверно (р<0,001)
выше в группе АГ. В то же время, у больных АГ уро2
вень ЛПВП оказался выше, а уровень ТГ и ЛПОНП
ниже, чем у больных диабетом (р<0,001). Средние
по группе значения индекса атерогенности оказа2
лись выше у больных СД (р<0,05). После лечения
Энамом ситуация практически не изменилась. До2
стоверных изменений показателей липидного об2
мена после лечения не произошло. У пациентов с
АГ обнаружена достоверная корреляция показате2
лей липидного обмена с показателями диастоличес2

кой функции ЛЖ: амплитуды пика Е ЛЖ с величи2
ной ЛПВП (r

s
=0,547, р=0,007); амплитуды пика А

ЛЖ с ЛПНП (r
s
=0,443, р=0,05), ИА (r

s
=0,651,

р=0,002) и ЛПВП (r
s
=20,546, р=0,011). У больных

диабетом и АГ обнаружена достоверная корреляция
V

DE
 ЛЖ с уровнем ТГ (r

s
=0,658, р=0,05), ЛПОНП

(r
s
=0,627, р=0,05) и ИА (r

s
=0,647, р=0,05).

3.  Состояние миокарда ЛЖ.

Основные показатели, характеризующие систоли2
ческую функцию ЛЖ (ФВ ЛЖ, УО ЛЖ, КСО ЛЖ) в
сравниваемых группах достоверно не различались и
их средние значения были в пределах нормы (табл.
3). Средние значения диаметра аорты, КСР ЛП,
ТПСПЖ, ТМЖП были достоверно (р<0,05) выше в
группе больных с АГ, но не выходили за пределы нор2
мы. А такие показатели, как КДР ЛЖ и КДО ЛЖ, в
среднем, в группе АГ несколько превышали нормаль2
ные значения и были достоверно выше (р<0,05), чем
у больных СД.

3. Диастолическая функция ЛЖ.

В отличие от показателей, характеризующих со2
кратительную способность ЛЖ, показатели диасто2
лического расслабления ЛЖ были в большей степени
подвержены изменениям в результате проводимой
терапии (табл. 4).

До начала лечения сравниваемые группы достовер2
но различались только по такому показателю как Т

1
,

который был незначительно, но достоверно выше в
группе больных СД (р<0,05). При этом количество па2
циентов, имеющих нарушение расслабления ЛЖ (со2
отношение Е/А<1) у больных АГ составило 24% (6 че2
ловек), у больных СД – 36% (9 человек), различия не2

Таблица 2

Показатели липидного обмена у пациентов с АГ и
СД до и после лечения Энамом (М±m)

Примечание: * 2 различия показателей в сравниваемых груп2
пах (р<0,05).

Таблица 3

Показатели центральной гемодинамики у пациентов
с АГ и СД до и после лечения Энамом (М±m)

Примечание: * 2 различия показателей в сравниваемых груп2
пах (р<0,05).
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достоверны (р>0,05). В обеих группах средние пока2
затели амплитуды пика Е, соотношение Е/А, ФПН
имели отклонения от нормальных значений. Средние
по группе значения амплитуды пика А, IVRT откло2
нялись от нормы только в группе больных СД.

После лечения Энамом IVRT, амплитуда пика Е,
отношение Е/А и ФПН достоверно (р<0,05) изменя2
лись в обеих группах. Амплитуда пика Е в группе АГ
увеличилась на 31,17%, в группе больных СД – на
34,21%; отношение Е/А в группе АГ увеличилось на
55,56%, в группе СД – на 63,64%; IVRT уменьшилось
на 21,71% в группе АГ, и на 21,65% – в группе боль2
ных СД. Достоверное уменьшение амплитуды пика А
на 8,11% произошло только в группе АГ (р<0,05). Сни2
жение пика А на 7,69% у больных СД было недосто2
верным (р>0,05). После лечения эналаприлом соот2
ношение Е/А<1 выявлено только у 3 (12%) пациен2
тов с АГ и у 6 (24%) пациентов с диабетом в сочета2
нии с АГ (р>0,05).

4. Функция эндотелия.

Достоверных различий среднего диаметра арте2
рии и толщины комплекса «интима2медиа» (ТИМ)
в сравниваемых группах во все периоды измерения
этих показателей не получено (табл. 5). До начала
лечения в группе больных АГ недостаточное увели2
чение диаметра на реактивную гиперемию выявле2
но у 8 (32%) пациентов, поток2зависимой вазокон2
стрикции в данной группе обнаружено не было. У 6
(24%) больных АГ степень увеличения диаметра от2
личалась от таковой на нитроглицерин на 10% и бо2
лее, показатель достоверно не отличался от больных
с СД. В группе СД при первичном обследовании эн2
дотелиальная дисфункция выявлена у 21 (84%) че2
ловек, то есть достоверно чаще, чем в группе АГ
(р<0,01). У 19 (76%) из них диаметр артерии во вре2
мя реактивной гиперемии увеличивался недостаточ2
но, то есть менее, чем на 10% от исходного, у 2 (8%)

2 отмечена опосредованная потоком вазоконстрик2
ция. До начала лечения в группе СД больных, у ко2
торых поток2зависимое увеличение диаметра не от2
личалось бы на 10% и более от таковой на нитрогли2
церин, не выявлено.

Через 4 недели лечения Энамом и в группе АГ, и в
группе больных СД с гипертонией вазоконстрикция не
была отмечена ни у одного из пациентов, значимое (бо2
лее 10%) различие между приростом диаметра на нит2
роглицерин и на реактивную гиперемию отсутствова2
ло в группе АГ и выявлено всего у 9 (36%) больных СД.
Расширение диаметра артерии во время реактивной
гиперемии менее, чем на 10% от исходного, отмечено
у 3 (12%) пациентов с АГ и у 7 (28%) пациентов СД,
различия по данному показателю в сравниваемых груп2
пах оказались недостоверными (р<0,05).

Как следует из табл. 5, в ответ на повышение пи2
ковой скорости кровотока в группе АГ на
25,83±4,3%, диаметр плечевой артерии увеличился
на 11,88±0,87%. У больных СД и гипертонией уве2
личение кровотока произошло на 32,84±1,4%, что
достоверно не отличалось от прироста аналогично2
го показателя в группе АГ (р>0,05) и привело к воз2
растанию дилатации сосуда всего на 6,08±0,73%.
Средние значения дилатации сосуда в ответ на реак2
тивную гиперемию в группе АГ были весьма близки
к среднестатистическим у практически здоровых
молодых людей, в то время как у больных СД этот
показатель был значительно ниже «нормы». Средние
значения дилатации, вызванной потоком, в сравни2
ваемых группах достоверно различались и до, и пос2
ле лечения (р<0,01). После терапии Энамом досто2
верное увеличение поток2зависимой вазодилатации
произошло только у больных СД (р<0,05). Учитывая,
что в результате лечения улучшение эндотелий2за2
висимого расслабления произошло при практичес2
ки неизменном приросте скорости кровотока, мож2

Таблица 4

Показатели диастолической функции у пациентов с
АГ и СД до и после лечения Энамом (М±m)

Примечание: * 2 различия показателей в сравниваемых груп2
пах (р<0,05); ** 2 различия в сравниваемых группах до и пос2
ле лечения (р<0,05).

Таблица 5

Показатели сосудодвигательной функции у пациентов
с АГ и СД до и после лечения Энамом (М±m)

Примечание: * 2 различия показателей в сравниваемых груп2
пах (р<0,05); ** 2 различия в сравниваемых группах до и пос2
ле лечения (р<0,05).
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но говорить о статистически значимом улучшении
эндотелиальной функции у больных СД под влия2
нием терапии Энамом.

Обсуждение

Таким образом, нами обнаружены нарушения ли2
пидного обмена, как у пациентов с АГ, так и у пациен2
тов с СД и артериальной гипертонией. Изменения ли2
пидограммы у пациентов с АГ характеризовались гипер2
холестеринемией и относительно высоким содержани2
ем ЛПВП. У пациентов с СД преобладало повышение
ЛПОНП, ТГ и в данной группе средний показатель
ЛПВП был недостоверно ниже, чем в группе АГ. В ре2
зультате средний ИА у больных СД достигает верхней
границы нормы. Подобные изменения можно объяс2
нить тем, что при инсулинорезистентности увеличива2
ется синтез ТГ и продукция ЛПОНП печенью. Нару2
шается клиренс ЛПОНП, что приводит к снижению
уровня липопротеидов высокой плотности ЛПВП [11].

Показатели систолической функции ЛЖ и толщи2
на стенок ЛЖ в обеих группах не превышали нормы,
и лишь КДР и КДО ЛЖ у пациентов с АГ были выше
среднестатистических значений. Несмотря на то, что
основные показатели диастолической функции сер2
дца в сравниваемых группах достоверно не различа2
лись, средние значения таких показателей, как IVRT
и амплитуда пика Е превысили верхний предел нор2
мы среднестатистических показателей в группе боль2
ных СД. Кроме того, количество больных, имеющих
отношение Е/А<1 в данной группе было недостовер2
но больше. Подобное явление вполне закономерно,
поскольку не только АГ приводит к нарушению диа2
столического расслабления ЛЖ, что показано в це2
лом ряде исследований, но, как уже упоминалось, и
такие факторы, как инсулинорезистентность, ожире2
ние, а также сахарный диабет.

Изучая различные звенья формирования атероск2
лероза при СД, некоторые авторы придают большое
значение изменению функциональной активности
эндотелиальных клеток сосудов, выбросу простацик2
лина, сниженной продукции эндотелийзависимого
NO и инактивации NO свободными кислородными
радикалами, экспрессии цитокинов и вазоактивных
пептидов (эндотелин21, ангиотензин II, сосудистый
эндотелиальный фактор роста (VEGF), трансформи2
рующий фактор роста (TGF2β)) [9, 18]. В нашем ис2
следовании, такие показатели сосудодвигательной
функции, как количество больных с нарушенной фун2
кцией эндотелия в группе и средний прирост диамет2
ра артерии на реактивную гиперемию, указывали на
достоверно более выраженные нарушения сосудодви2
гательной функции в группе больных СД.

Причем, назначение Энама в дозе 20 мг/сут всего
в течение 4 недель приводило к существенному улуч2

шению, как показателей диастолической функции
ЛЖ, так и сосудодвигательной функции. Объясне2
ние этому можно найти, анализируя исследования,
выполненные в Принстоне и Монреале, в которых
показано, что инсулин прямо воздействует на актив2
ность ренин2ангиотензиновой системы (РАС), по2
давляя в тканях печени, почек и в жировой ткани эк2
спрессию гена ангиотензиногена, что ведет к сни2
жению активности РАС. Однако при инсулинорези2
стентности подобное подавление отсутствует, в связи
с чем реализуется влияние ангиотензиногена. Повы2
шенная чувствительность тканей к ангиотензину II
лежит в основе атерогенных сдвигов. В настоящее
время не вызывает сомнений способность ингиби2
торов ангиотензин2превращающего фермента
(иАПФ) снижать гломерулярное капиллярное дав2
ление и протеинурию, что способствует профилак2
тике прогрессирующего почечного поражения [12].
Однако, вопрос о преимуществе иАПФ по влиянию
на риск развития инфаркта, инсульта и смерти у
больных СД перед другими гипотензивными препа2
ратами остается открытым. Например, в исследова2
нии UKPDS отдаленные исходы антигипертензив2
ной терапии каптоприлом и атенололом у больных
СД оказались сопоставимыми [19]. А при мета2ана2
лизе трех исследований (ABCD, FACET и CAPPP)
при лечении иАПФ выявлено снижение риска ост2
рого инфаркта миокарда на 63%, сердечно2сосудис2
тых событий 2 на 51%, общей смертности 2 на 62%
[17]. В настоящее время многие исследователи до2
пускают возможность регуляции диастолической
функции за счет высвобождения NO, эндотелина21
и других агентов из коронарного эндотелия [3, 20].
Назначение иАПФ, благодаря опосредованному бра2
дикинином действию, приводит к увеличению об2
щей и тканевой концентрации NO и его предше2
ственника L2аргинина [1]. Поскольку наиболее важ2
ную роль в развитии дефицита эндотелиального NO
при СД играют свободнорадикальные процессы, то
наиболее эффективными должны оказаться препа2
раты, способные уменьшить образование свободных
радикалов. А, как хорошо известно, ангиотензин II
является стимулятором образования супероксидных
анионов, инактивирующих NO и промотирующих
образование пероксинитрита.

Выводы

Итак, эналаприла малеат (Энам) в дозе 20 мг/сут
эффективно устраняет дисфункцию эндотелия и на2
рушения диастолического расслабления левого же2
лудочка сердца, обнаруженные у больных сахарным
диабетом 2 типа и артериальной гипертонией, прак2
тически не влияя на показатели углеводного и ли2
пидного обмена.
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Abstract

The study includes 25 patients with arterial hypertension (AH) and 25 patients with non9insulin dependent diabetes
mellitus (NIDDM) combined with AH. All patients, at baseline and 2 weeks following treatment with enalapril maleate
(Enam, Dr.Reddy’s Laborotories Ltd., India), general clinical examination as well as measurement of blood glucose, cholesterol,
lipoproteins, triglycerides; conventional echo and evaluation of  vasomotoric function of endothelium by D.S. Celermajer’s
method. We have shown that even with blood pressure decreasing to the same levels, endothelium9dependent relaxation
improved best in the group with NIDDM whereas LV diastolic function dynamics did not differ significantly; those changes
having strong correlation to the levels of serum lipoproteins and triglycerides. The results suggest enalapril maleate not just a
nephropotective measure in patients with AH and NIDDM, but also as a medication for heart protection in such patients.

Keywords: arterial hypertension, diabetes mellitus, angiotensin converting ensime inhibitors.
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КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ
ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ, СТРАДАЮЩИХ
НЕФРОГЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ПОЛУЧАЮЩИХ
ГЕМОДИАЛИЗНУЮ ТЕРАПИЮ

Кильдебекова Р.Н., Ишметов Ю.Ш., Дмитриев А.В., Ишметов В.Ш.

Башкирский центр гемодиализа при Республиканском кардиологическом диспансере, Уфа

Резюме

Цель. Оптимизировать подход к лечению артериальной гипертензии у пациентов с терминальной стадией хрони9
ческой почечной недостаточности, находящихся на программном гемодиализе, и выявить динамику показателей
качества жизни на фоне применения современных гипотензивных препаратов. Материалы и методы. Изучали кар9
диогемодинамику у 40 пациентов (20 женщин и 20 мужчин, средний возраст – 29,5±4,7 лет) с терминальной стади9
ей ХПН на фоне стандартной гипотензивной терапии (I группа) и после перевода тех же больных (II группа) на
комбинированную гипотензивную терапию с включением препаратов центрального механизма действия. Клинико9
лабораторные данные сопоставляли с данными индивидуального планового тестирования качества жизни (КЖ) по
методу SF936 (Short–Form Health Survey). Измерения повторяли через 1, 3, 6 месяцев с целью выявления связи между
КЖ, уровнем артериального давления и качеством гипотензивной терапии. Статистически достоверные изменения
выявлены на шестом месяце лечения. Исходно кардиогемодинамика (по данным Эхо9КГ) характеризовалась наличи9
ем гиперкинетического синдрома на фоне достоверно повышенной систолической и нарушенной диастолической фун9
кции левого желудочка, при достоверно сниженном общем периферическом сопротивлении. После шестимесячного
курса комбинированной терапии во второй группе больных удалось достичь целевых уровней артериального давления,
избежать резких гемодинамических сдвигов во время процедуры гемодиализа. При тестировании КЖ во II группе
отмечается достоверное улучшение показателей уже на третьем месяце лечения, за счёт, преимущественно, пси9
хического суммарного компонента (ПСК). Выводы. Применение агонистов имидазолиновых рецепторов в комбина9
ции с другими группами гипотензивных препаратов у больных с терминальной стадией ХПН позволяет индивидуали9
зировать подход к фармакотерапии гипертензионного синдрома, достичь целевых уровней артериального давления,
соответственно улучшая качество жизни пациентов отделения гемодиализа.

Ключевые слова: качество жизни, артериальная гипертензия, терминальная хроническая почечная недоста2
точность, хронический гемодиализ.

Совершенствование методов заместительной тера2
пии (ЗТ) хронической почечной недостаточности
(ХПН), в частности, применение современных диа2
лизных технологий, введение в клиническую практи2
ку новых методов, обеспечивающих адекватное и бо2
лее физиологичное лечение, как и внедрение в прак2
тику современных гипотензивных препаратов, обес2
печило значительное снижение интеркуррентной
заболеваемости и смертности больных ХПН. Но, в то
же время, это выдвинуло на первый план проблему
качества жизни (КЖ) у пациентов, находящихся на
программном гемодиализе. КЖ 2 один из новых кри2
териев эффективности лечения, получивших в пос2
леднее время широкое распостранение в странах с
высоким уровнем развития медицины. КЖ 2 это ин2
тегральная характеристика физического, психологи2
ческого, эмоционального и социального функциони2
рования больного, основанная на его субъективном
восприятии [8]. В связи с этим, КЖ, связанное со здо2
ровьем, является неотъемлемым элементом современ2
ной медицины. Традиционное медицинское заклю2
чение, сделанное врачом, и оценка КЖ, данная са2
мим больным, составляют полную и объективную ха2
рактеристику состояния здоровья больного [8, 14, 15].

В исследованиях, посвященных поиску оптимальной
стратегии лечения, особенно хронических заболева2
ний, КЖ широко применяется как надёжный инди2
катор при оценке результатов терапии. При почечно–
заместительной терапии важным итогом адекватнос2
ти проводимого лечения является собственная оцен2
ка больным комфортности своего состояния, которая
может изменяться в широком диапазоне, в зависимо2
сти от степени уремической интоксикации и артери2
альной гипертензии. В связи с этим, КЖ приобретает
значение одного из основных критериев успешного
лечения. В ряде случаев показано прогностическое
значение КЖ, а сведения, полученные до лечения,
могут дать врачу ценную информацию о возможном
исходе заболевания при использовании данного ме2
тода терапии и, таким образом, помочь в выборе пра2
вильной стратегии лечения. Для оценки качества жиз2
ни больных на диализе различными авторами исполь2
зовались разные методики. Лишь в единичных пуб2
ликациях предпринималась попытка всесторонне
оценить КЖ, анализируя не только её субъективные,
но и объективные показатели [1]. По нашему мнению,
вопрос КЖ может быть рассмотрен с точки зрения
самого больного, его родственников, врача, лечебно2
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го учреждения, фармацевтической фирмы и органов
здравоохранения. Индивидуальный мониторинг КЖ
проводится до начала терапии, в ходе лечения, на эта2
пе ранней и поздней реабилитации больных. Задачей
современной нефрологии становится приближение
параметров КЖ больных ХПН, получающих ЗТ, к та2
ковой в популяции здоровых лиц.

В настоящее время существует более 10 тысяч пуб2
ликаций и более 60 методик, позволяющих оценить
различные аспекты КЖ пациентов с поражением по2
чек. Общепринятыми инструментами оценки КЖ яв2
ляются опросники, заполняемые больными до лече2
ния, во время лечения и после его завершения. Дли2
тельность и качество жизни больных с терминальной
хронической почечной недостаточностью (ХПН) на
гемодиализной терапии зависит от множества факто2
ров, среди которых осложнения со стороны сердечно2
сосудистой системы занимают центральное место[5].
По регистру Европейской Ассоциации Диализа и
Трансплантации, на первое место в летальности диа2
лизных больных вышли сердечно–сосудистые ослож2
нения, и гипертензия стала одним из наиболее значи2
мых факторов ухудшения качества жизни[6]. На сер2
дечно2сосудистую систему больных с ХПН негативное
влияние оказывает перманентная уремическая инток2
сикация, артериальная гипертония, нефрогенная ане2
мия, нарушения водно2электролитного баланса, фос2
форно2кальциевого обмена, метаболический ацидоз и
ряд других факторов. Интересными представляются
данные многоцентрового исследования[10], согласно
которым структура нарушений сердечно2сосудистой
системы у больных с терминальной ХПН, получающих
лечение гемодиализом (ГД), выглядит следующим об2
разом: ИБС215%, артериальная гипертензия 2 19%, СН
2 31%, аритмия 2 7%, болезни периферических сосу2
дов 2 8%. По другим данным, АГ выявляется у 37% не2
диабетических диализных больных с ХПН[11]. Кон2
цепция артериальной гипертензии (АГ) диализных
больных складывается из сочетания различных базо2
вых факторов и определяется как мультифакторная или
мозаичная теория заболевания. Однако мультифактор2
ная гипертензия в своей основе эволюционирует и под2
даётся лечению. Это не статическое состояние, и ле2
чение ее может быть удачно на любом этапе заболева2
ния[2]. При решении вопроса об улучшении качества
жизни и терапевтическом подходе к однотипным кли2
ническим проявлениям АГ у диализных больных сле2
дует иметь в виду, что патофизиологическая природа
их может быть различной, поэтому коррекция артери2
альной гипертензии нереальна без учёта кардиогемо2
динамических сдвигов[5,6]. Целью нашего исследова2
ния явилось изучение влияния гипотензивной терапии
на качество жизни пациентов отделения гемодиализа,
а также изучение особенностей течения и путей фар2
макокоррекции нефрогенной артериальной гипертен2
зии в зависимости от индивидуальных кардиогемоди2
намических характеристик каждого больного с терми2

нальной стадией ХПН, получающего гемодиализную
терапию. Оценка КЖ позволяет врачу осуществлять
постоянный мониторинг течения болезни и при необ2
ходимости проводить коррекцию. Проведение оцен2
ки КЖ в клинических исследованиях может помочь
врачам и фармацевтическим фирмам выявить преиму2
щество изучаемого лекарственного препарата или ме2
тода лечения[13,14]. В настоящее время используется
более 400 общих и специальных опросников. Среди
наиболее распостранённых общих опросников следу2
ет отметить: разработанные в 702е годы – «Quality of
Well2Being (QWB) Index», «Sickness Impact Profile (SIP)»,
в 802е годы – «Nottingham Health Profile (NHP)»,
«Quality of Life (QLI) Index» и в 902е «Short – Form
Health Survey (SF236)». В данной работе мы освещаем
динамику показателей КЖ пациентов Башкирского
центра гемодиализа на фоне включения в комплекс2
ную терапию артериальной гипертензии почечных
больных агониста имидазолиновых рецепторов – пре2
парата Физиотенз (Solvay2Pharma, Германия). Внедрен2
ный в повседневную клиническую практику метод
оценки качества жизни диализных больных – SF236
метод (Short – Form Health Survey) – успешно приме2
няется рядом авторов у больных с ХПН, находящихся
на программном гемодиализе [2]. В нашей клинике мы
провели опрос 40 пациентов по этой методике, состо2
ящей из 100 вопросов по 8 тематикам (табл. 1).

Материалы и методы

Для оценки качества жизни пациентов Башкирс2
кого центра гемодиализа использовали рекомендуе2
мый рядом авторов метод SF2 36.

Шкала “физическое функционирование” (ФФ)
характеризует диапазон посильной физической ак2
тивности. “Ролевая физическая шкала” (РФ) – вли2
яние физического состояния на выполняемую работу
или другую повседневную деятельность, шкала “фи2
зическая боль” (ФБ) отражает выраженность боле2
вого синдрома и его влияние на обычную деятель2
ность больного, шкала “здоровье в целом” (ЗЦ) по2
зволяет судить об общем состоянии пациента. “Жиз2
ненная энергия” (ЖЭ) характеризует последнюю в

Таблица 1

Структура опросника SF236 (Short – Form Health Survey)

Кильдебекова Р.Н. – Качество жизни пациентов с терминальной стадией ХПН
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противовес усталости. Шкала “социальное функци2
онирование” (СФ) отражает степень ограничений в
социальной жизни. “Ролевая эмоциональная шка2
ла” (РЭ) позволяет судить о влиянии эмоциональ2
ного состояния на повседневную деятельность. И,
наконец, шкала “психического здоровья” (ПЗ) оце2
нивает тревогу, депрессию, снижение эмоциональ2
ного и поведенческого контроля. Пять шкал (ФФ,
РФ, ФБ, СФ, РЭ) выявляют “ограничения” или “не2
выполнимость”. Они предполагают оценку респон2
дентами своего состояния в баллах (от 1 до 100). Учи2
тывая характер патологии наших пациентов и для
облегчения статистической обработки материала, мы
сократили балльную шкалу в 10 раз (от 1 до 10 бал2
лов). Соответственно, чем меньше ограничений, от2
носящихся к каждой из указанных шкал, тем выше
показатель, оценивающий ту или иную сторону жиз2
ни пациента. Три шкалы (ЗЦ, ЖЭ, ПЗ) являются
биполярными по своей природе и отражают “уровень
благополучия” с более широкой амплитудой нега2
тивного и позитивного состояний. Отсутствие огра2
ничений соответствует 50% результатов по данным
шкалам, а максимальные значения (до 100 баллов, а
в нашем исследовании – до 10 баллов) говорят о пре2
обладании позитивных утверждений и благоприят2
ной оценки своего здоровья. На основании перечис2
ленных выше результатов методом факторного ана2
лиза выделяют суммарные параметры – физический
суммарный компонент (ФСК) и психический сум2
марный компонент (ПСК) [1,6]. Нами проанализи2
рованы опросные листы и клинико2лабораторные
характеристики, а также показатели кардиогемоди2
намики 40 больных хроническим гломерулонефри2
том, находящихся на программном гемодиализе. Все
пациенты страдали артериальной гипертензией ещё
на додиализном периоде и имели IV – терминаль2
ную стадию ХПН (по классификации Б. Б. Бонда2
ренко и С.И. Рябова, 1976). Возраст больных соста2
вил от 20 до 48 лет (в среднем – 29,5±4,7 лет). Срок
диализной терапии – от 2 до 5 лет (в среднем –
3,23±0,8 года). До включения в исследование всем
пациентам была проведена коррекция нефрогенной
анемии (гемоглобин 91±3,2). Среди обследованных
не было больных с клиническими, ЭКГ или ЭхоКГ
признаками ИБС. Все пациенты получали хроничес2
кий диализ (3 раза в неделю по 4 часа) на аппаратах
“искусственная почка” фирмы Fresenius (F4008S) с
использованием диализирующего раствора (AF12–
кислотная часть, bibag–бикарбонатная часть). Про2
цедура проводилась на полисульфоновых диализа2
торах F6 и F7 HPS (Fresenius), клиренс которых по
мочевине in vivo составил, соответственно, от
196±9,0 до 214±11,0 мл/мин. Скорость кровотока
составляла 300±22 мл/мин, поток диализирующего
раствора – 500 мл/мин. Используемые нами диализ2
ные машины F4008S (Fresenius) оснащены системой
точного волюметрического контроля. Все пациенты

находились на комбинированной гипотензивной
терапии, включающей в себя блокатор кальциевых
каналов (кордафлекс) в суточной дозировке 40 мг и
ингибитор АПФ (энап) 10мг в сутки. Обследуемые
больные – 20 женщин и 20 мужчин – были рандо2
мизированы на две группы. Пациентам первой груп2
пы гипотензивная терапия оставлена без изменений,
а второй группы в схему комбинированной терапии
был добавлен агонист имидазолиновых рецепторов
физиотенз (Solvay Pharma, Германия). Физиотенз
(моксонидин), назначался в дозе 0,2 мг однократно
утром. Курс лечения составил 24 недели. Опрос па2
циентов и клинико2лабораторные измерения повто2
ряли через 1, 3, 6 месяцев. С целью выявления связи
между КЖ, уровнем артериального давления и ка2
чеством гипотензивной терапии, в программу амбу2
латорного центра гемодиализа нами введена моди2
фицированная методика САДМАД (самостоятельное
амбулаторное дневное мониторирование АД) [7]. С
каждым пациентом проведена беседа по общему ре2
жиму, диете, физической активности. Пациенты двух
групп были сопоставимы по возрасту, полу, стадии и
продолжительности заболевания. Эхокардиографи2
ческое исследование проводили на ультразвуковом
сканере Sonos 2500, выполняя требования протоко2
ла ЭхоКГ Ассоциации специалистов ультразвуковой
диагностики [13]. Полученные результаты оценива2
ли в соответствии с нормативами, представленны2
ми в названном протоколе. Определяли размеры всех
камер сердца и основных гемодинамических пока2
зателей до процедуры гемодиализа и через 1 час пос2
ле процедуры. Объём ультрафильтрации составил 32
5% от массы тела пациента (в среднем, 3000 мл) за 4
часа диализной терапии [9,10,11,12]. Параметры кар2
диогемодинамики и клинико2лабораторных показа2
телей определяли в начале процедуры гемодиализа
и через час после её окончания.

Результаты и обсуждение

Все наблюдаемые 40 пациентов с терминальной
ХПН, согласно стратификации по АД, на момент пер2
воначального обследования (по диастолическому ар2
териальному давлению – АД от 100 до 109 мм рт. ст.)
относились ко 22й степени повышения АД или уме2
ренной артериальной гипертонии. Однако по систо2
лическому давлению 2 180 мм рт. ст. 2 они относились
уже к 32й степени повышения АД. В рекомендациях
ВОЗ указывается, что если уровни систолического и
диастолического АД попадают в разные категории, то
больного следует стратифицировать в более высокую
степень. Таким образом, обследуемые больные попа2
дают в 32ю степень повышения АД и относятся к боль2
ным с тяжелой артериальной гипертонией. До вклю2
чения в исследование у пациентов двух групп каждая
процедура гемодиализа сопровождалась гемодинами2
ческими сдвигами, в зависимости от заданного объё2
ма ультрафильтрации, и поэтому переносимость че2
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тырёхчасовой процедуры гемодиализа характеризова2
лась как неудовлетворительная. Данные опроса паци2
ентов первой группы по SF2362методике (тест на КЖ)
представлены в табл. 2, а второй группы – в табл. 3.

Данные клинического обследования двух групп
пациентов по методике САСМАД, проведённые на
первом и третьем месяце терапии артериальной ги2
пертензии, представленные в табл. 4, достоверно не
различались. Статистически достоверное отличие
данных гипотензивной терапии без включения мок2
сонидина и на фоне комбинированной терапии с при2
менением моксонидина отмечено на шестом месяце
лечения во второй группе наблюдения (табл. 4).

Измения центральной и внутрисердечной гемо2
динамики у 73,3±1,9% пациентов II группы, после
включения в схему комбинированной терапии ар2
териальной гипертензии моксонидина (физиотен2
за), обладающего центральным седативным эффек2
том, характеризуются статистически достоверным

снижением САД (систолического артериального
давления p<0,05, табл. 4), при недостоверно сни2
зившимися ДАД и ПД (диастолическом и пульсо2
вом артериальном давлении р>0,05). Интересными
представляются данные третьего месяца наблюде2
ния. 12 пациентов II группы (36,6±1,9% больных)
остались рефрактерны проводимой гипотензивной
терапии на протяжении всего периода лечения, хотя
при тестировании КЖ (табл. 3) отмечается досто2
верное улучшение показателей уже на третьем ме2
сяце лечения, за счёт преимущественно психичес2
кого суммарного компонента (ПСК). Несмотря на
то, что статистически достоверного эффекта гипо2
тензивной терапии по результатам ЭхоКГ (табл. 5)
и САСМАД (табл. 4) не достигнуто, результаты пла2
нового тестирования показывают обратное (табл. 3).
На фоне включения в схему лечения моксонидина,
уже на третьем месяце достоверно улучшается и
ПСК и ФСК. Объяснение этому факту мы не на2
шли в литературе – по2видимому, данная категория
больных подлежит дальнейшему изучению. В I
группе наблюдения достоверных изменений иссле2
дуемых показателей не отмечено на протяжении
всего периода лечения. Данные САСМАД и ЭхоКГ
II группы наблюдения коррелируют с данными SF2
36 теста по качеству жизни вышеперечисленных
пациентов. На 122й и 242й неделе гипотензивной
терапии у второй группы пациентов отмечено ста2
тистически достоверное улучшение в пяти шкалах
(ФФ, РФ, ФБ, СФ, РЭ), отображающих те или иные
“ограничения” или “невыполнимость”. Соответ2
ственно, чем меньше ограничений, относящихся к
каждой из указанных шкал, тем выше показатель,
оценивающий ту или иную сторону жизни пациен2
та. Прослеживаемая связь данных эффективности
гипотензивной терапии по САСМАД2методу и дан2
ных теста по КЖ, проведённых на 122й и 242й не2
деле наблюдения, свидетельствует о высокой кор2
реляционной связи между лечебным процессом и
психосоматическим состоянием больного. В трёх
шкалах (ЗЦ, ЖЭ, ПЗ), являющихся биполярными

Таблица 2

Динамика данных опроса пациентов первой группы
(энап+кордафлекс) по SF2362методике за 6 мес. лечения

Примечание: ρ дано в сравнении показателей КЖ по месяцам
I группы обследуемых больных. * и ** – достоверность разли2
чий по сравнению с данными I, III, VI месяца: * – различия
достоверны (р<0,05), ** – различия недостоверны (ρ> 0,05).

Таблица 3

Динамика данных опроса пациентов второй группы
(физиотенз+энап+кордафлекс) по SF2362методике

Примечание: ρ дано в сравнении показателей КЖ по месяцам
I группы обследуемых больных. * и ** – достоверность разли2
чий по сравнению с данными I, III, VI месяца: * – различия
достоверны (р<0,05), ** – различия недостоверны (ρ> 0,05).

Таблица 4

Динамика показателей самостоятельного амбула2
торного дневного мониторирования АД больных

терминальной стадией ХПН, находящихся на про2
граммном гемодиализе

Примечание: ρ дано в сравнении двух обследуемых групп
больных. * и ** – достоверность различий по сравнению с
данными I, III, VI месяца: * – различия достоверны (р<0,05),
** – различия недостоверны (ρ> 0,05).

Кильдебекова Р.Н. – Качество жизни пациентов с терминальной стадией ХПН
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по своей природе и отражающими “уровень благо2
получия” с более широкой амплитудой негативно2
го и позитивного состояний, статистически досто2
верные показатели также коррелируют со II груп2
пой наблюдения. А объективное улучшение каче2
ства жизни пациентов, достигнутое уже на третьем
месяце лечения, свидетельствует о первоначальной
стабилизации психоэмоциональной сферы, после
чего – только соматического суммарного компо2
нента. Тестирование вышеперечисленных показа2
телей первой группы наблюдения (табл. 2) не выя2
вило достоверных изменений ни на первом, ни на
третьем, ни на шестом месяце обследования. Ста2
тистически достоверные данные, полученные при
проведении динамического эхокардиографическо2
го скрининга двух наблюдаемых групп пациентов,
подтверждают связь между КЖ, центральной гемо2
динамикой и адекватностью проводимой диализной
терапии. Учитывая многочисленные данные лите2
ратуры о рефрактерности нефрогенной гипертен2
зии к консервативному лечению, мы пересмотрели
подходы к стандартной патогенетической терапии
диализных больных, склонившись к применению

моксонидина в составе комбинированной терапии
артериальной гипертензии терминальных почечных
больных. При ЭхоКГ (табл. 5) в исследуемых груп2
пах не изменились следующие гемодинамические
показатели: частота сердечных сокращений (ЧСС),
размеры камер сердца, выходной тракт левого же2
лудочка (LVOT), толщина задней стенки (ТЗС). В
первой группе пациентов, при статистически дос2
товерном (р<0,05) снижении систолической функ2
ции левого желудочка (СИ – на 2,5%, ФВ – на 26%,
ФУ – на 4,5%), общее периферическое сосудистое
сопротивление (ОПСС) увеличилось на 11,4% и до2
стигало максимума к концу процедуры гемодиали2
за. В междиализный период, во второй группе на2
блюдения, статистически достоверно выявлено уве2
личение систолической функции левого желудоч2
ка: фракция выброса (ФВ) увеличилась на 13,3%, в
отличие от исходного уровня, и на 36% – в отличие
от первой группы. Ударный объём (УО) увеличился
на 23%, по сравнению с исходным значением, и на
25% – по сравнению с данными первой группы. От2
мечено достижение целевых уровней артериально2
го давления не только в междиализный период, но

Таблица 5

Динамика показателей допплер2ЭхоКГ у пациентов с терминальной стадией ХПН

Примечание: ρ дано в сравнении двух обследуемых групп больных. * и ** – достоверность различий по сравнению с данны2
ми I, III, VI месяца: * – различия достоверны (р<0,05), ** – различия недостоверны (ρ> 0,05).
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и во время процедуры гемодиализа. На основании
перечисленных выше результатов, выделенные ме2
тодом факторного анализа суммарные параметры –
физический суммарный компонент (ФСК) и пси2
хический суммарный компонент (ПСК) – являют2
ся не статическими, а динамическими величинами,
напрямую зависящими от качества и адекватности
проводимой гипотензивной терапии [2,3,4,5]. В на2
шем исследовании мы отмечаем преобладание ПСК
над ФСК, что, видимо, связано с дополнительным
психомодулирующим свойством моксонидина и,
соответственно, стабилизацией психоэмоциональ2
ной сферы пациентов на фоне адекватной гипотен2
зивной терапии.

Выводы

1. Применение агониста имидазолиновых рецепторов –
физиотенза – в комбинации с другими группами ги2
потензивных препаратов у больных с терминальной
стадией ХПН, находящихся на гемодиализе, позво2
ляет улучшить качество жизни пациентов отделения
гемодиализа, и, тем самым, индивидуализировать
подход к фармакотерапии артериальной гипертензии.

2. Оценка КЖ позволяет врачу осуществлять посто2
янный мониторинг течения болезни и при необ2
ходимости проводить своевременную коррекцию.

3. Проведение оценки КЖ в клинических исследо2
ваниях позволяет врачам выявить преимущество
изучаемого лекарственного препарата или мето2
да лечения.
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МЕСТО НОВОГО ОТЕЧЕСТВЕННОГО αβαβαβαβαβ_АДРЕНОБЛОКАТОРА
ПРОКСОДОЛОЛА В ЛЕЧЕНИИ ГИПЕРТОНИЧЕСКИХ КРИЗОВ

Леонова М.В.

Российский государственный медицинский университет, кафедра клинической фармакологии,
Москва

Резюме

Для лечения гипертонических кризов I типа рекомендуется ограниченное число гипотензивных препаратов,
обладающих быстротой действия, высокой эффективностью и имеющих необходимые лекарственные формы (для
сублингвального или парентерального применения). Среди β9адреноблокаторов необходимыми фармакодинамичес9
кими характеристиками обладают препараты III поколения, имеющие дополнительный вазодилатирующий эф9
фект. К ним относится отечественный αβ9адреноблокатор – проксодолол.

Изучение эффективности проксодолола проводилось у 20 больных с гипертоническими кризами I типа в услови9
ях стационара. В дозах 193 мл (10930 мг) при внутривенном введении проксодолол оказывал быстрый гипотензив9
ный эффект; начало действия – через 5 мин и максимальное – через 42,1 мин. Максимальное снижение САД со9
ставило 25,1%, ДАД – 20,9%. Продолжительность гипотензивного эффекта достигала, в среднем, 3,9 ч. Полный
гипотензивный эффект отмечен у 17 больных. Переносимость проксодолола была хорошей; наиболее частыми по9
бочными эффектами были головокружение и сонливость.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, криз, адреноблокаторы.

Гипертонический криз 2 это внезапное повыше2
ние АД у больных, страдающих артериальной гипер2
тонией (АГ), сопровождающееся определенными
симптомами нарушений со стороны вегетативной
нервной системы, мозгового, коронарного и почеч2
ного кровообращения. Перепады АД приводят к на2
рушениям жизнедеятельности наиболее важных ор2
ганов, являющихся мишенями АГ 2 мозга, сердца,
почек и периферических сосудов. Поэтому, частые
эпизоды повышения АД и гипертонические кризы
более опасны развитием тяжелых осложнений, чем
стабильно высокое АД у больных с тяжелой АГ.

Существует несколько классификаций гипертони2
ческих кризов, основанных на разных клинических
подходах (синдромный, гемодинамический и др.).
Наибольшее практическое значение имеет классифи2
кация А.Л.Мясникова, выделяющая два типа гипер2
тонических кризов. Гипертонические кризы I типа
имеют более легкое и кратковременное течение и ха2
рактеризуются следующими клиническими симпто2
мами: головной болью, головокружением, тошнотой,
сердцебиением, состоянием возбуждения, тремором,
ознобом. Повышение САД достигает 1802200 мм
рт.ст., ДАД 2 1002115 мм рт.ст. Гипертонические кри2
зы II типа сопровождаются более тяжелой симптома2
тикой и длительностью. Больных беспокоят выражен2
ные головные боли, головокружения, тошнота и рво2
та, преходящие расстройства зрения, ангинозные
боли, парестезии, парезы, состояние оглушенности,
спутанность сознания.

К осложнениям гипертонических кризов относят2
ся: со стороны мозга 2 гипертоническая энцефалопа2
тия, транзиторная ишемия, эмболия, тромбоз, ин2
фаркт, инсульт; со стороны сердца 2 острая левоже2
лудочковая недостаточность (отек легких), инфаркт

миокарда; со стороны сосудов 2 расслаивающая анев2
ризма аорты; со стороны почек 2 острая почечная не2
достаточность, со стороны глаз 2 нейроретинопатия,
кровоизлияния.

Патогенетической основой развития гипертони2
ческих кризов является дисфункция нейрогумораль2
ных механизмов регуляции АД, приводящая к повы2
шению сосудистой реактивности с возникновением
спазма и резким повышением АД. Ведущим в пато2
генезе повышения сосудистого тонуса является дис2
функция α2 и β2адренорецепторов, увеличение со2
держания в крови норадренолина и ангиотензина II,
недостаток кининов, простагландинов и других ва2
зодилатирующих факторов. Именно эти механизмы
развития кризов имеют важное значение ля обосно2
вания выбора лекарственной терапии.

В настоящее время для длительного лечения боль2
ных с АГ используется огромное количество гипотен2
зивных препаратов из разных фармакологических
групп. Однако, далеко не все из них, в силу особеннос2
тей механизма действия, фармакокинетических свойств
и характеристик лекарственных форм, могут приме2
няться для купирования гипертонических кризов.

Основными лекарственными средствами, реко2
мендуемыми для купирования гипертонических
кризов I типа, являются: 1) для сублингвального
приема 2 клофелин, нифедипин, каптоприл, 2) для
парентерального применения 2 клофелин, фуросе2
мид, миотропные вазодилататоры (гидралазин), а
также миотропные спазмолитики (дибазол, магния
сульфат) [1,2].

Применение β2адреноблокаторов для лечения ги2
пертонических кризов имеет ограниченные возмож2
ности в связи с неоднозначным их влиянием на пе2
риферическое сосудистое сопротивление. Известно,
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что стабильное снижение периферического сосудис2
того сопротивления наблюдается лишь через несколь2
ко недель длительного применения β2блокаторов.
Вместе с тем, в патогенезе гипертонических кризов
ведущим является повышение периферического со2
судистого сопротивления, что может быть результа2
том дисфункции адренорецепторов сосудов. Поэто2
му, применение β2блокаторов является патогенети2
чески обоснованным. Однако из всего класса β2бло2
каторов для лечения гипертонических кризов в
рекомендациях находит место лишь пропранолол,
имеющий парентеральную лекарственную форму.

За последние 10 лет класс β2блокаторов дополнил2
ся новой группой препаратов, обладающих дополни2
тельным вазодилатирующим действием 2 III поколе2
ние, к которому относится новый отечественный пре2
парат – проксодолол.

К дополнительным механизмам, обеспечивающим
быстрый вазодилатирующий эффект β2блокаторов,
относят одновременное блокирование сосудистых α2
адренорецепторов, частичный агонизм к сосудистым
β

2
2адренорецепторам, прямое миотропное действие

и др. (табл. 1, 2) [3].
Использование β2блокаторов с дополнительным

вазодилатирующим действием для длительной терапии
у больных с АГ не выявило клинических преимуществ
в гипотензивной эффективности по сравнению с чис2
тыми β2блокаторами. Однако, благодаря фармакоди2
намическим особенностям, они могут применяться для
купирования гипертонических кризов. Вместе с тем,
лишь лабетолол 2 неселективный αβ2адреноблокатор,
имеющий парентеральную лекарственную форму, на2
шел применение в этих неотложных состояниях. В на2
стоящее время дополнить эту группу может новый αβ2
адреноблокатор – проксодолол.

Проксодолол является конкурентным антагони2
стом α2 и β2адренорецепторов, который, наряду с
известными фармакодинамическими эффектами
(отрицательным хронотропным, дромотропным и
инотропным), обладает быстрым вазодилатирую2
щим эффектом. Как β2блокатор он лишен внутрен2
ней симпатомиметической активности и оказывает
умеренное мембраностабилизирующее действие [4].

Гипотензивное действие проксодолола обеспечи2

вается не только за счет снижения сердечного выб2
роса, ударного объема, что свойственно и другим β2
блокаторам, но и уменьшения периферического со2
судистого сопротивления. В сравнении с ранее при2
меняемыми парентеральными лекарственными
средствами для купирования гипертонических кри2
зов (клофелин, ганглиоблокаторы), проксодолол не
вызывает резко выраженную гипотонию, в том чис2
ле в ортостазе.

Проксодолол представлен в двух лекарственных
формах: в ампулах по 5 мл (50 мг) для парентерального
введения и в таблетках по 5 мг для приема внутрь. Внут2
ривенное введение обеспечивает быстрое купирование
гипертонических кризов. Гипотензивный эффект мо2
жет сохраняться в течение 6 часов. Препарат слабо рас2
пределяется в тканях и имеет достаточно высокую ско2
рость элиминации.

Целью настоящего исследования было изучение
гипотензивной эффективности и переносимости про2
ксодолола у больных с гипертоническими кризами I
типа и повышением АД без клиники криза в услови2
ях стационара.

Материалы и методы

В исследование было включено 20 больных с АГ, из
них 18 2 с умеренной тяжестью и 2 2 с тяжелой формой
АГ, у которых клинически выявлялся гипертонический
криз I типа или резкий эпизод повышения АД. Муж2
чин было 3, женщин 2 17. Средний возраст больных
составил 56±7 лет (от 40 до 65 лет). Из сопутствующих
заболеваний у 8 больных имела место стенокардия на2

Таблица 1

Классификация β2адреноблокаторов

Таблица 2

Фармакологические свойства β2адреноблокаторов с
вазодилатирующими свойствами

Леонова М.В. – Место αβ"адреноблокатора проксодолола в лечении гипертонических кризов
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пряжения, у 6 2 ожирение, у 7 2 хроническая сосудис2
тая мозговая недостаточность, у 1 2 мочекаменная бо2
лезнь. Из исследования исключались больные с тяже2
лыми нарушениями ритма сердца и проводимости,
хронической сердечной недостаточностью, хроничес2
кими обструктивными заболеваниями легких, тяжелой
почечной и печеночной недостаточностью.

Проксодолол назначался по 123 мл 1% раствора (102
30 мг) внутривенным струйным медленным введением;
доза выбиралась индивидуально, в зависимости от ис2
ходного уровня АД. Контроль за эффективностью и пе2
реносимостью лечения осуществлялся путем измерения
уровня АД (по методу Короткова) и ЧСС, а также оцен2
кой симптомов заболевания и побочных реакций в сле2
дующие сроки: через 5, 15, 30 мин и 1,2,3,4 и 6 часов
после введения препарата.

Для оценки гипотензивного действия проксодоло2
ла использовались следующие критерии: снижение
уровня ДАД до 90 мм рт.ст. (нормализация ДАД) или
снижение ДАД на 10% от исходного значения.

Результаты

Средний уровень исходного АД у больных, при
котором назначался проксодолол, составил 203/115,8
мм рт.ст. Проксодолол назначался в дозе 1 мл (10 мг)
2 у 9 пациентов, 2 мл (20 мг) 2 у 9 пациентов, 3 мл (30
мг) 2 у 2 пациентов.

Динамика АД у больных после применения проксо2
долола представлена в таблице 3. Уже через 5 мин после
внутривенного введения проксодолол вызывал досто2
верное снижение САД на 12,8%, а через 15 мин – досто2
верно снизилось ДАД на 11,9%. Максимальное сниже2
ние САД составило 25,1% и ДАД – 20,9%. Максималь2
ное гипотензивное действие наблюдалось, в среднем по
группе больных, через 42,1±7 мин (индивидуальные
различия 2 от 5 мин до 2 ч). Продолжительность гипо2
тензивного действия составила, в среднем, 3,9±0,4 ч и у

большинства больных достигала 426 ч.
Нормализация АД имела место у 16 больных; у од2

ного больного снижение ДАД составило 17%, но нор2
мализации уровня ДАД достигнуто не было. Таким
образом, в целом эффективность была достигнута у
17 больных (85%).

Динамика ЧСС после введения проксодолола не
показала достоверного снижения; ЧСС, в среднем,
снизилась на 9 уд/мин и не ниже 68270 уд/мин. Одна2
ко, при анализе индивидуальных значений ЧСС было
выявлено урежение до 62266 уд/мин у 5 пациентов.
Снижение ЧСС наблюдалось уже через 30260 мин
после введения препарата и удерживалось более 6 ч.

Переносимость проксодолола у больных с АГ была
хорошей. Побочные эффекты наблюдались лишь у 4
больных, в том числе, головокружение, сонливость,
потливость, озноб и похолодание конечностей на
фоне снижения АД. Важно отметить, что ни одного
случая ортостатической гипотонии и резкой бради2
кардии не было.

Таким образом, проксодолол показал хорошую
эффективность в лечении гипертонических кризов,
одновременно снижая САД и ДАД без развития орто2
статической гипотензии, не вызывая серьезных по2
бочных эффектов.

Выводы

1. Отечественный αβ2адреноблокатор проксодолол
является эффективным средством для купирова2
ния гипертонических кризов I типа.

2. Эффективными дозами проксодолола для купи2
рования гипертонических кризов I типа являют2
ся 10230 мг.

3. Проксодолол не вызывает тяжелых побочных эф2
фектов при внутривенном применении.

4. Проксодолол может успешно применяться в нео2
тложных случаях у больных с АГ.

Таблица 3

Динамика АД и ЧСС у больных после введения проксодолола (М±m)

Примечание: * 2 р< 0,05; ** 2 р< 0,01; *** 2 р<0,001
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Abstract

A limited variety of hypotensive drugs is recommended for the treatment of I class hypertensive crises, requiring
rapid action, high efficacy and having appropriate formulations available (sublingual or parenteral forms. Among β9
blockers III generation drugs with additional vasodilative properties have such pharmacodynamic properties. A national9
made αβ9blocker Proxodolol is among them.

Proxodolol’s efficacy was studied in 20 in9patients with I class hypertensive crises. The drug had rapid hypotensive effect when
introduced intravenously as 193 ml (20930 mg), with the onset of action in 5 minutes and peak in 42,1 minutes. Maximal SBP
decrease was 25,1%, DBP – 20,9%. The duration of hypotensive effect reached 3,9 hours in average. Complete hypotensive effect
was noted in 17 patients. Proxodolol’s tolerability was good, with vertigo and drowsiness as the most common adverse effects.

Keywords: arterial hypertension, crisis, adrenoblockers.
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АНТИАНГИНАЛЬНАЯ И АНТИИШЕМИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ И
ПЕРЕНОСИМОСТЬ ОКСИКАРДИНА ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ИБС СО
СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ I_III ФК: РЕЗУЛЬТАТЫ
МНОГОЦЕНТРОВОГО ИССЛЕДОВАНИЯ В РОССИИ

Ольбинская Л.И., Морозова Т.Е., Кукес В.Г., Задионченко В.С.

По поручению группы исследователей, Москва, Россия *

Проблема ишемической болезни сердца (ИБС) яв2
ляется одной из наиболее важных проблем современ2
ной кардиологии, т.к. с ней связан высокий риск смер2
тности и инвалидизации среди лиц трудоспособного
возраста. В настоящее время лидерами в лечении ИБС,
стенокардии напряжения, являются нитраты [3, 527].
Однако, их применение зачастую сопряжено с опреде2
ленными сложностями – такими, как развитие толеран2
тности, выраженной головной боли [10213].

Появление новых антиангинальных и антиишеми2
ческих средств требует определения их места в лече2
нии и профилактике стенокардии. Одним из них яв2
ляется оксикардин – препарат растительного проис2
хождения на основе Danshen (Radix Salvial Multirrhizal
и Radix Notoginseng), выпускаемый фирмой “Tianshili
Group”, КНР. Одна пеллета содержит 25 мг вещества,
состоящего из 70% даньшэня (шалфея многокорне2
вищного), женьшеня нотогинзенг – 13,7%, борнеола
– 0,8%, макрогола 6000 – 15,5%.

Согласно экспериментальным данным, оксикардин
расширяет коронарные сосуды сердца, увеличивает ко2
ронарный кровоток и снижает потребность миокарда в
кислороде, не оказывая при этом токсического и мута2
генного действия [2, 4, 8]. При ишемии и гипоксии сер2
дечной мышцы препарат защищает клетки миокарда,
снижая его сократительную активность и метаболичес2
кие затраты, блокирует поступление кальция в клетки и
повышает содержание калия в клетках миокарда. Важ2
ной особенностью является способность оксикардина
тормозить агрегацию тромбоцитов и препятствовать об2
разованию тромбов [1].

Широкомасштабные клинические исследования
оксикардина (в КНР – кардиотонические пилюли
«Ангел») проводились в клиниках и медицинских цен2
трах разных городов Китая. Результаты этих исследо2
ваний свидетельствуют о высокой (до 95%) антиан2
гинальной эффективности препарата у больных с
ИБС, стабильной стенокардией напряжения [8, 9].

В настоящей работе представлены результаты рос2
сийского многоцентрового клинического исследования
по изучению эффективности и безопасности оксикар2
дина у больных стабильной стенокардией напряжения.

Цель проведенного исследования – изучение анти2
ангинальной и антиишемической эффективности и
переносимости оксикардина у больных ИБС со ста2
бильной стенокардией напряжения I2III ФК.

Материалы и методы

Критерии включения и исключения из исследования

В исследование включались больные ИБС со ста2
бильной стенокардией напряжения I2III ФК обоего
пола в возрасте от 30 до 75 лет, подписавшие инфор2
мированное согласие на участие в исследовании и
выполнение его требований.

К противопоказаниям к включению в исследование
относили все состояния, которые являются противопо2
казаниями для проведения велоэргометрического тес2
та; нестабильную стенокардию; наличие в анамнезе ос2
трого инфаркта миокарда или кардиохирургического
вмешательства менее, чем за 3 месяца до включения
больного в исследование; нарушение мозгового крово2
обращения в анамнезе; артериальную гипертензию
выше 180/100 мм рт.ст.; лактацию, беременность и не2
использование адекватных мер контрацепции женщи2
нами детородного возраста; лечение новыми исследуе2
мыми препаратами в течение последних 30 дней; пси2
хические расстройства, способные повлиять на согла2
сие больного участвовать в исследовании.

Дизайн исследования

Проведено открытое, контролируемое исследова2
ние оксикардина в 32х центрах. Общее количество
больных 2 75 (по 25 больных в каждом центре). Про2
должительность лечения 2 4 недели.

Оксикардин назначался пациентам, отвечающим
критериям включения и исключения, в виде моноте2
рапии или на фоне заранее подобранной, но недоста2
точно эффективной терапии другими антиангиналь2
ными средствами.

Доза оксикардина составляла 250 мг (10 пеллет) 3
раза в день сублингвально.

Антиангинальная эффективность оксикардина оце2
нивалась по динамике стенокардического синдрома с
учетом частоты приступов стенокардии, потребности в
нитроглицерине, переносимости повседневных нагру2
зок и условий возникновения приступов стенокардии.

Толерантность к физической нагрузке оценивалась
по результатам велоэргометрического теста (ВЭМ).
Критериями положительной пробы являлись типичный
приступ стенокардии и/или стойкая горизонтальная
депрессия сегмента ST на 1 мм и более. При анализе
результатов ВЭМ оценивались следующие показатели:
✓ пороговая мощность нагрузки
✓ общий объем выполненной работы

* – Список медицинских учреждений и исследователей, принимавших участие в работе, приведен в конце статьи.
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✓ продолжительность нагрузки
✓ степень депрессии сегмента ST
✓ период восстановления ЭКГ

Помимо этого, проводилось суточное монитори2
рование ЭКГ по Холтеру, при анализе данных кото2
рого учитывали число эпизодов депрессии сегмента
ST, их общую и максимальную продолжительность.

Контроль за гемодинамикой включал регистрацию
артериального давления по методу Короткова и час2
тоты сердечных сокращений лежа, стоя и сидя с 22х
минутными интервалами.

С целью оценки состояния внутрисердечной гемо2
динамики, пациентам проводилось эхокардиографи2
ческое исследование.

Регистрация всех вышеуказанных параметров осу2
ществлялась до начала лечения исследуемым препа2
ратом, через 1 и 4 недели лечения.

Оценка эффективности

Общая антиангинальная и антиишемическая эф2
фективность оксикардина оценивалась по следую2
щим критериям:
хорошая 2 уменьшение числа приступов стенокардии и

снижение потребности в нитроглицерине более 80%
в сочетании с увеличением толерантности к физи2
ческой нагрузке, по данным ВЭМ, на 20% и более;

удовлетворительная – уменьшение числа приступов
стенокардии и снижение потребности в нитрогли2
церине от 30 до 79 % в сочетании с увеличением
толерантности к физической нагрузке, по данным
ВЭМ, на 10219%;

неудовлетворительная 2 уменьшение числа приступов
стенокардии и потребности в нитроглицерине ме2
нее 30% в сочетании с увеличением толерантнос2
ти к физической нагрузке менее 10%.

Оценка безопасности и переносимости

В ходе исследования фиксировались все побочные
и нежелательные явления с регистрацией времени их
возникновения, продолжительности, интенсивности,
связи с лечением, исхода.

Переносимость оценивалась по следующим кри2
териям:
хорошая – отсутствие побочных эффектов;
удовлетворительная – появление побочных эффектов,

проходящих после коррекции дозы и не требую2
щих отмены препарата;

плохая – появление побочных эффектов, требующих
отмены препарата.

Результаты исследования

Под наблюдением находилось 75 больных ИБС, ста2
бильной стенокардией напряжения I2III ФК в возрасте
от 42 до 72 лет (средний возраст – 57,4+7,3 года); муж2
чин – 43, женщин – 32. Стенокардия напряжения I ФК
диагностирована у 15 больных, II ФК – у 48, III ФК – у
12. Инфаркт миокарда в анамнезе отмечен у 16 боль2
ных, артериальная гипертензия была у 32 больных.

Подробная характеристика больных представлена
в табл. 1.

Доза оксикардина составляла 250 мг (10 пеллет) 3
раза в день сублингвально. При недостаточной эф2
фективности к концу 12й недели лечения разовую дозу
увеличивали до 375 мг (15 пеллет).

Изучение антиангинальной эффективности окси2
кардина показало, что уже через 1 неделю терапии боль2
шинство пациентов отмечали значительное улучшение
общего состояния, многие перестали “чувствовать сер2
дце”, “забыли о сердце”. Большинство больных выра2
зило желание продолжить лечение.

У них отмечалось существенное улучшение ка2
чества жизни:
✓ уменьшение частоты жалоб (приступов стенокар2

дии и потребности в нитроглицерине);
✓ повышение переносимости повседневных нагрузок;
✓ изменение условий возникновения ангинозных

приступов (для возникновения последних требо2
валась большая физическая нагрузка);

✓ повышение работоспособности, физической и
психологической активности;

Таблица 1

Характеристика больных, включенных в исследова2
ние препарата оксикардин

Ольбинская Л.И. " Антиангинальная и антиишемическая эффективность и переносимость оксикардина
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✓ уменьшение отрицательных моментов в психоло2
гическом самочувствии;

✓ повышение социальной адаптации.
Через 1 неделю непрерывной терапии оксикардином

потребность в нитроглицерине снизилась на 52,2%
(р<0,05), а через 4 недели – на 63,7% (р< 0,05).

Непрерывная 42недельная терапия оксикардином
привела к улучшению функционального класса стено2
кардии у 39 % больных (табл. 2). Количество больных
со стенокардией I ФК увеличилось более, чем в 2 раза,
за счет того, что 17 больных перешли из II ФК в I ФК.
Все больные III ФК перешли во II ФК.

При приеме оксикардина сублингвально для купиро2
вания приступа стенокардии отмечена возможность ку2
пирования приступа при приеме одномоментно 10 пел2
лет, но скорость купирования ниже, чем при приеме нит2
роглицерина. В то же время, действие оксикардина было
более мягким, не сопровождалось головной болью.

Результаты ВЭМ дают объективное подтверждение
высокой антиангинальной и антиишемической эф2
фективности оксикардина.

До лечения пороговая мощность нагрузки составля2
ла 55,2±23,5 вт, объем работы – 198,4±165,3 вт при сред2
ней продолжительности работы 4,4±2,2 минуты. Пери2
од восстановления ЭКГ – 4,2±1,4 минуты, степень деп2
рессии сегмента ST – 1,7±0,8 мм.

К концу 12й недели лечения отмечена тенденция
к увеличению пороговой мощности нагрузки и обще2
го объема выполненной работы. Продолжительность
нагрузки возросла на 23,4%, степень депрессии сег2
мента ST уменьшилась на 41,5%.

К концу 42й недели непрерывного лечения ок2
сикардином
✓ пороговая мощность нагрузки достоверно возрос2

ла на 26,3% (р<0,01);
✓ общий объем выполненной работы увеличился на

49,6% (р<0,01);
✓ продолжительность нагрузки возросла на 32,5%

(р<0,05);
✓ степень депрессии сегмента ST уменьшилась на

34% (р<0,05);
✓ период восстановления ЭКГ сократился на 13,5%

(р>0,05).
По данным суточного мониторирования ЭКГ

через 4 недели лечения количество эпизодов депрес2

сии сегмента ST достоверно уменьшилось на 75,4%
(р<0,05), общая продолжительность депрессии сег2
мента ST сократилась на 78,1% (р<0,05).

В целом, хорошая антиангинальная и антиишеми�
ческая эффективность оксикардина у больных ИБС,
стенокардией напряжения I2III ФК, составила 67,8 %.

Анализ влияния оксикардина на параметры гемо2
динамики показал, что в процессе непрерывного 42не2
дельного лечения оксикардином не было обнаружено
достоверных изменений средних значений систоличес2
кого и диастолического артериального давления при
измерении сидя, стоя и лежа. Это делает возможным
применение оксикардина у пациентов как с высоким,
так и с низким артериальным давлением.

Частота пульса в целом имела тенденцию к незна2
чительному учащению. Индивидуальный анализ по2
казал, что у 6 больных в конце 12й недели приема ок2
сикардина ЧСС увеличивалась на 15220 ударов в ми2
нуту, однако к концу 42й недели степень прироста
ЧСС уменьшилась и составила 426 ударов в минуту.

До начала лечения оксикардином, по данным
ЭхоКГ, больные ИБС со стенокардией напряжения
I2III ФК имели нормальные размеры полостей серд2
ца и показатели сократительной функции миокарда
левого желудочка.

Контроль за морфо2функциональными показате2
лями сердца в процессе 42недельного лечения окси2
кардином не выявил достоверных изменений пока2
зателей сократительной функции миокарда левого
желудочка, но имелась тенденция к уменьшению его
объемов в систолу и диастолу.

Сравнительный анализ эффективности и переноси2
мости оксикардина с «классическим» антиангинальным
препаратом изосорбида252мононитратом (ИСМН) про2
веден на репрезентативных группах больных.

Клиническая эффективность этих препаратов
оказалась сравнимо одинаковой: 67,5% у оксикар2
дина и 75% у ИСМН.

Антиангинальная и антиишемическая активность
нитратов нередко нивелируется плохой переносимо2
стью [6,7], что может ограничивать их применение у
больных ИБС, поэтому важным моментом в нашем

Таблица 3

Побочные явления на фоне лечения оксикардином

Таблица 2

Динамика числа больных с различными функцио2
нальными классами стенокардии на фоне лечения

оксикардином
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исследовании явилось изучение переносимости ок2
сикардина (табл.3).

В ходе исследования у 9 больных (12%) были от2
мечены следующие побочные эффекты: трое больных
отмечали небольшое возбуждение, приводящее к зат2
руднению засыпания; единичные случаи сухости во
рту и заложенности носа; тошноты; учащения пере2
боев в работе сердца; головной боли и головокруже2
ния; небольшого повышения АД; явлений стоматита
на второй день приема, прошедших после уменьше2
ния дозы препарата.

Возникшие побочные явления проходили при
переходе на пероральный прием оксикардина или
после уменьшения дозы до 5 пеллет на прием и ни
в одном случае не потребовали досрочного прекра2
щения лечения.

Таким образом, хорошая переносимость оксикар2
дина отмечена у 66 больных (88%), удовлетворитель2
ная – у 9 (12%).

При лечении ИСМН побочные эффекты были вы2
явлены у 5 больных (21 %): у 4 (16,8%) возникла го2
ловная боль, у 1 (4,2%) – сердцебиение.

Анализ переносимости оксикардина и ИСМН по2
казал, что она была сравнимо одинаковой с некото2
рым преимуществом у оксикардина. Следует подчер2
кнуть, что на фоне приема оксикардина реже встре2
чаются побочные эффекты, свойственные нитратам.

Заключение

Таким образом, оксикардин является новым эф2
фективным антиангинальным и антиишемическим
препаратом растительного происхождения, обладаю2
щий хорошим профилем безопасности, который мо2
жет конкурировать с нитратами, в частности – с изо2
сорбида252мононитратом.

Терапевтическая эффективность оксикардина со2
ставляет 67,5%.

Лечение следует начинать с дозы 250 мг (10 пеллет) 3
раза в сутки. При недостаточной антиангинальной эф2
фективности через 1 неделю лечения следует увеличить
разовую дозу до 375 мг (15 пеллет).

Побочные эффекты отмечены в 12% случаев при
сублингвальном приеме и не возникали при перораль2
ном приеме оксикардина.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

РОЛЬ КОРРЕКЦИИ МЕТАБОЛИЗМА ОКСИДА АЗОТА В ОРГАНИЗМЕ
ПРИ ПРОФИЛАКТИКЕ ГИПЕРТОНИЧЕСКОГО РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ
СЕРДЕЧНО_СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Бувальцев В.И., Машина С.Ю., Покидышев Д.А., Смирин Б.В., Байда Л.А., Малышев И.Ю.,
Манухина Е.Б.

Научно2исследовательский институт общей патологии и патофизиологии РАМН, лаборатория
регуляторных механизмов адаптации, лаборатория стресса и адаптации

Резюме

Проведено сравнительное изучение влияния профилактического введения  двух бета9блокаторов с различным
механизмом действия на морфо9функциональные показатели сердечно9сосудистой системы у крыс линии SHRSP
и их генетического контроля – крыс линии WKY. Изучались АД, концентрация нитратов и нитритов в плазме
крови, эндотелий9зависимая релаксация сосудов, структурный компонент сосудистого сопротивления и индекс
массы сердца в процессе хронического введения кардиоселективного бета9блокатора небиволола, обладающего спо9
собностью модулировать синтез NO в эндотелии сосудов, и кардиоселективного бета9блокатора метопролола, не
обладающего таким действием. Выявлено более эффективное снижение АД, массы  миокарда, нормализация нит9
ратов и нитритов в крови, выраженное влияние на эндотелий9зависимую релаксацию сосудов и эффективное тор9
можение ремоделирования сосудов при применении небиволола, по сравнению с метопрололом.

Ключевые слова: артериальная гипертония, небиволол, оксид азота, сердечно2cосудистое ремоделирование.

Требования к современной антигипертензивной
терапии предусматривают эффективное воздействие
не только на функциональные параметры гемодина2
мики – уровень АД, ЧСС, периферическое сопротив2
ление сосудов, но и тормозящее влияние на процес2
сы структурной перестройки (ремоделирование) сер2
дца и сосудов. Раскрытие роли локальных регулятор2
ных факторов эндотелия – эндотелина, оксида азота
(NO) – позволяют по2новому оценить возможности
антигипертензивной терапии. Так, депрессия синте2
за эндотелиального NO, мощного вазодилатирующего
и вазопротекторного агента, как правило, наблюда2
ющаяся у больных с развившейся артериальной ги2
пертонией (АГ), может вносить вклад в прогрессиро2
вание АГ и ускорение ремоделирования сердечно2со2
судистой системы [1]. Поэтому теоретически обосно2
ванным представляется применение воздействий и
лекарственных препаратов, стимулирующих синтез
NO в эндотелии сосудов.

В этой связи особый интерес представляет изу2
чение антиремоделирующих эффектов нового липо2
фильного высококардиоселективного бета2блокато2
ра небиволола, обладающего способностью модули2
ровать синтез NO в эндотелии сосудов [2]. В литера2
туре имеются клинические данные, показывающие,
что небиволол стимулирует эндотелий2зависимое
расслабление сосудов (ЭЗР) как при остром [3], так
и при хроническом [4] применении. Однако, экспе2
риментальных исследований для оценки NO2зави2
симых механизмов антигипертензивного действия
небиволола у животных проводилось мало. Между

тем, небиволол, по2видимому, приобретает способ2
ность стимулировать синтез NO только после мета2
болизирования в организме [5].

В связи с этим, цель настоящего исследования со2
стояла в сравнительном изучении влияния на NO2за2
висимые параметры сердечно2сосудистой системы у
крыс со спонтанной гипертензией хронического вве2
дения двух липофильных кардиоселективных бета2
блокаторов 2 небиволола, модулирующего синтез NO
в эндотелии сосудов, и метопролола, не влияющего
на синтез NO.

Материал и методы

Эксперименты были проведены на самцах спон2
танно2гипертензивных крыс, предрасположенных к
инсульту (SHRSP) и самцах нормотензивных крыс
линии Вистар2Киото (WKY), которые являются ге2
нетически родственным контролем к линии SHRSP.

Крысам вводили кардиоселективный липофиль2
ный β2адреноблокатор с NO2модулирующей активно2
стью – небиволол (1,25 мг/кг, в/б) и препарат сравне2
ния – кардиоселективный липофильный β2адреноб2
локатор метопролол (30 мг/кг, в/б) ежедневно в тече2
ние 10 недель. Введение препаратов начинали с
возраста 5 недель, который соответствовал у SHRSP
ранней гипертензивной стадии и заканчивали в возра2
сте 15 недель, который соответствовал у SHRSP ста2
дии развившейся АГ. Курс введения препаратов состав2
лял 5 и 10 недель. Каждая экспериментальная группа
включала не менее 9 животных. Измерение АД прово2
дилось у бодрствующих крыс непрямым бескровным
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методом на хвостовой артерии с помощью установки
Physiograph DMP24F (Narco Βio2Systems, USA).

Крыс забивали декапитацией через 24 часа после
последнего введения препарата. Сразу после декапи2
тации у крыс извлекали грудную аорту и очищали ее
от окружающих тканей. Затем из аорты вырезали
кольцевой препарат длиной 3,5 мм. Препарат поме2
щали в термостатируемую (37оС) камеру, содержащую
30 мл раствора Кребса (130 мМ NaCl, 11 мМ глюко2
зы, 14,9 мМ NaHCO

3
, 4,7 мМ KCl, 2,5 мМ CaCl

2
, 1,2

мМ MgSO
4
, 1,18 мМ KH

2
PO

4
, рН 7,4), который по2

стоянно аэрировался смесью 95% О
2
 и 5% СО

2
. Пери2

од стабилизации составлял 60 мин при остаточным
напряжении препарата 1,2г. Регистрацию напряжения
проводили на двухканальном самописце (Ugo Βasile,
Italy). Сокращения аорты вызывали кумулятивным
добавлением в камеру норадреналина (1028 2 5х1027 М).
Эндотелий2зависимое расслабление вызывали аце2
тилхолином (1028 2 1025 М) на фоне сокращения, выз2
ванного норадреналином (5х1027 М).

Продукция NO в организме оценивалась по сум2
марному содержанию в плазме метаболитов NO 2
нитритов и нитратов [6]. Во время декапитации про2
изводился забор крови с использованием гепарина
в качестве антикоагулянта. Плазму получали цент2
рифугированием цельной крови при 3000g в течение
15 мин и депротеинизировали путем добавления 1/
20 объема ZnSO

4
 в концентрации 300 г/л. После цен2

трифугирования при комнатной температуре (15 мин
при 3000 g) в супернатанте проводили восстановле2
ние нитратов до нитритов с помощью реакторов
Nitralyzer™ (World Precision Instruments, Inc. США)
в присутствии 0,5М NH

4
OH, рН 9,0 в качестве буфе2

ра (отношение объема плазмы к объему буфера 9:1).
После восстановления аликвоту плазмы смешивали
с равным объемом реактива Грисса, инкубировали в
течение 10 мин при комнатной температуре для раз2
вития окраски и измеряли интенсивность поглоще2
ния спектрофотометрически на 540 нм. Концентра2
цию нитритов определяли по калибровочной кривой
(5250 мкМ NaNO

2
).

Показателем степени гипертрофии миокарда слу2
жил индекс массы сердца, который определяли как
отношение массы сердца к массе тела в процентах.

Структурный компонент сосудистого сопротивле2
ния изучали на модели перфузии изолированного со2
судистого бассейна задних конечностей в режиме по2
стоянной объемной скорости потока перфузата через
исследуемый орган с одновременной регистрацией
перфузионного давления. Для этого после наркоти2
зации нембуталом в брюшную аорту после предвари2
тельного наложения лигатуры на проксимальный от2
дел вводили канюлю, заполненную гепарином. Ниж2
нюю полую вену перерезали для свободного оттока
крови и раствора. Эксперименты проводили с исполь2
зованием перистальтического насоса (LKΒб Швеция).
Для измерения перфузионного давления к системе на

входе в канюлю параллельно подключали мембран2
ный датчик давления. Перфузию проводили раство2
ром Кребса2Хензелейта следующего состава (мМ):
NaCl – 118, KCl – 4,7, CaCl

2
 – 2,52, MgSO

4
 – 1,64,

KH
2
PO

4
 2 1,18, NaHCO

3
 – 24,88, глюкоза – 10, рН 7,4.

После отмывки сосудистого русла задних конечнос2
тей насос переводили на низкую скорость подачи ра2
створа и дожидались полного расслабления сосудов
и стабилизации регистрируемого перфузионного дав2
ления. После выхода давления на плато начинали сту2
пенчатое повышение скорости подачи раствора, од2
новременно регистрируя значения перфузионного
давления для каждого режима работы насоса. Отсут2
ствие отека ткани документировали путем сравнения
массы животного до и после эксперимента. Для пос2
ледующих расчетов заднюю часть туловища (до уров2
ня введения канюли) взвешивали отдельно. Для ха2
рактеристики структурного компонента перифери2
ческого сосудистого сопротивления кривые, отража2
ющие зависимость перфузионного давления от
объема раствора, прокачиваемого в единицу времени
через 100 г ткани, строили отдельно для каждого жи2
вотного, рассчитывали их уравнения и пересчитыва2
ли на стандартные координаты, а затем выводили ус2
редненную кривую для каждой группы животных.

Результаты представлены как среднее±S.E.M. не
менее, чем по 9 экспериментам в каждой серии. Ста2
тистическая обработка проводилась методами непа2
раметрической статистики и с помощью парного t2
критерия Cтьюдента. Результаты считались достовер2
ными при двустороннем уровне значимости р<0,05.

Результаты

Изучение динамики АД (рис. 1) показало, что в
группе SHRSP, не получавших лечения, АД с возрас2
том увеличилось со 135±3,6 до 219±4,6 мм рт.ст.
(p<0,05). Начатое на ранней гипертензивной стадии
лечение замедлило развитие гипертензии. При этом
гипотензивное действие метопролола было более вы2
раженным после 5 недель, тогда как гипотензивное
действие небиволола нарастало медленнее, но после
10 недель лечения оно оказалось достоверно более
сильным, чем у метопролола. У нормотензивных крыс
небиволол не оказывал достоверного влияния на нор2
мальные показатели АД, тогда как метопролол после
10 недель введения несколько снизил его.

У 52недельных SHRSP концентрация нитритов и
нитратов в плазме не отличалась от WKY (рис. 2). К
возрасту 10 и 15 недель у SHRSP она увеличивалась с
28,4±11,8 мкМ до 64,7±7,5 мкМ (p<0,05) и 68,8±7,5
мкМ (p<0,05), соответственно, тогда как у WKY, на2
против, несколько снижалась по сравнению с 52не2
дельными животными. У SHRSP, которым в течение
5 и 10 недель вводили небиволол, уровень нитритов и
нитратов в плазме не увеличился и сохранился на
уровне 20,1±4,8 мкМ и 25,9±7,6 мкМ, соответствен2
но. Эти показатели не отличались от таковых у WKY

Бувальцев В.И. – Роль коррекции метаболизма оксида азота
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того же возраста, получавших небиволол В то же вре2
мя, у SHRSP, получавших метопролол, уровень нит2
ритов и нитратов в плазме после 5 недель введения
оставался повышенным по сравнению с WKY и сни2
зился только после 10 недель лечения.

На рис. 3 видно, что с возрастом у спонтанно2ги2
пертензивных крыс развивается выраженная дисфун2
кция эндотелия, которая проявляется в угнетении эн2
дотелий2зависимого расслабления сосудов. Эндоте2
лий2зависимое расслабление у нелеченных крыс ли2
нии WKY не претерпевало динамики до возраста 10
недель, однако к 152недельному возрасту отмечено ее
снижение (51,4±3,9% vs. 34,0±3,2%, р<0,05). Небиво2
лол в значительной степени предупредил снижение
этого показателя в обеих группах и даже достоверно
улучшил его у SHRSP после 10 и 15 недель введения. У
крыс, получавших метопролол, эндотелий2зависимое

расслабление составило, соответственно, 30,3±0,6% и
23,5±0,7%. Таким образом, по показателю эндотелий2
зависимого расслабления, эффект небиволола был бо2
лее стойким, чем эффект метопролола.

Изучение индекса массы сердца (рис. 4) показы2
вает, что гипертрофия миокарда развивалась у
SHRSP к возрасту 15 недель. Показатель гипертро2
фии (процентное отношение массы сердца к массе
тела животного) у SHRSP увеличился с 0,39±0,0075
до 0,59±0,018 (p<0,05), тогда как у WKY любого воз2
раста он не превышал 0,38. Как небиволол, так и
метопролол, замедлили развитие гипертрофии, од2
нако если у SHRSP, получавших небиволол в тече2
ние 15 недель, этот показатель не отличался от кон2
троля (0,31 vs. 0,38), то у получавших метопролол он
оставался повышенным (0,43±0,024). В группах нор2
мотензивных крыс существенной динамики индек2

Рис. 1 Динамика АД в группах крыс SHRSP и WKY без лечения и на фоне небиволола и метопролола.

Рис. 2 Динамика уровня нитратов/нитритов в плазме крови у крыс SHRSP и WKY без лечения и на фоне
небиволола и метопролола.



77

са массы сердца не выявлено ни в группе контроля,
ни на фоне введения бета2блокаторов.

На рис. 5 видно, что структурный компонент со2
противления сосудистого бассейна, отражающий ре2
моделирование сосуда, у SНRSP с возрастом значи2
тельно увеличивался, о чем свидетельствует сдвиг кри2
вой «расход2давление» в область более высоких зна2
чений давления. Лечение метопрололом и небиволом
достоверно ограничивало увеличение структурного
компонента. Этот эффект был больше выражен для
небиволола. Эта закономерность сохранялась как
после 5, так и после 10 недель введения препаратов. У
WKY возрастные изменения структурного компонен2
та сосудистого сопротивления практически отсутство2
вали. Метопролол и небиволол не оказывали досто2
верного влияния на этот показатель.

Таким образом, небиволол оказывает более эффек2
тивное антигипертензивное действие, чем препарат

сравнения – β2блокатор метопролол и более эффек2
тивно предупреждает NO2зависимые нарушения, со2
провождающие гипертензию, развитие гипертрофии
миокарда и ремоделирование сосудистого русла.

Обсуждение результатов

За последние годы накопилось достаточно основа2
ний полагать, что дисфункция эндотелия (ДЭ) и дефи2
цит эндотелиального синтеза NO, являются не только
ранним маркером сосудистого поражения при АГ и ате2
росклерозе, но также вносят существенный вклад в фор2
мирование и прогрессирование АГ [1,7]. Надо отметить,
что даже успешная антигипертензивная терапия далеко
не всегда приводит к нормализации эндотелий2зависи2
мого расслабления сосудов [8]. Поэтому предпочтитель2
ными являются лекарственные препараты, способные
не только снизить АД, но и корректировать ДЭ, как клю2
чевое и раннее звено в патогенезе АГ.

Рис. 3 Динамика эндотелий2зависимого расслабления аорты крыс без лечения и на фоне небиволола и
метопролола.

Рис. 4 Динамика индекса массы сердца у крыс SHRSP и WKY без лечения и на фоне небиволола и метопролола.
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Бета2адреноблокаторы широко используются в
клинике для лечения АГ, сердечной недостаточно2
сти и ишемической болезни сердца. Как результат
эволюции класса β2блокаторов, за последние годы
в клиническую практику внедрены новые β2блока2
торы третьего поколения, различающиеся не толь2
ко своими фармакологическими особенностями, но
и обладающие дополнительными вазодилататорны2
ми свойствами [9]. При этом механизмы вазодила2
тации у этих препаратов различны – от альфа2ад2
реноблокады у карведилола и внутренней симпато2
миметической активности у бусиндолола и целип2
ролола, до модуляции синтеза NO в эндотелии
сосудов у небиволола [3].

Именно свойство напрямую модулировать син2
тез NO в эндотелии принципиально отличает неби2
волол от большинства антигипертензивных препа2
ратов и значительно расширяет спектр защитных
эффектов небиволола, поскольку функция NO в
организме не сводится только к его прямому вазо2
дилататорному и гипотензивному действию. Так,

исследования показали, что, благодаря коррекции
синтеза NO в организме, небиволол тормозит агре2
гацию тромбоцитов [10], повышает чувствительность
клеток к инсулину [11] и предупреждает пролифе2
рацию сосудистых гладкомышечных клеток [12]. Все
эти свойства небиволола не связаны с β2блокирую2
щим действием и составляют его преимущества пе2
ред другими β2адреноблокаторами.

В настоящем исследовании антигипертензивное
действие небиволола в дозе, не оказывающей влия2
ния на АД у нормотензивных крыс, после 5 недель
лечения было менее выраженным, чем у препарата
сравнения метопролола. Однако, при дальнейшем
введении оно усиливалось и к концу эксперимента АД
у SHRSP, получавших небиволол, было достоверно
ниже, чем у крыс, получавших метопролол, хотя ме2
топролол, в отличие от небиволола, достоверно сни2
зил АД не только у спонтанно2гипертензивных, но и
у нормотензивных крыс. Таким образом, длительное
применение небиволола снижает высокое АД и не
влияет на нормальные показатели АД.

A Б

В Г

Рис. 5 Влияние метопролола и небиволола на структурный компонент сопротивления сосудистого русла.
А – курс лечения SHRSP 5 недель, Б – курс лечения SHRSP 10 недель, В – курс лечения WKY 5
недель, Г – курс лечения WKY 10 недель.

Примечание: по оси абсцисс – расход перфузионного раствора (Q), по оси ординат – перфузионное давление (Р);
* 2 достоверные отличия от контрольных крыс соответствующего возраста, не получавших лечения.
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Для SHRSP характерно быстрое развитие дисфун2
кции эндотелия, которая, по некоторым данным, воз2
никает даже раньше, чем повышение АД [13]. В наших
экспериментах эндотелий2зависимое расслабление
(ЭЗР) аорты SHRSP уже на ранней гипертензивной
стадии достоверно отличалось от показателя у WKY.
Небиволол предупредил угнетение ЭЗР, причем после
10 недель введения небиволола показатель у SHRSP
практически не отличался от такового у интактных
WKY того же возраста. У WKY небиволол также огра2
ничил возрастное ослабление функции эндотелия, ко2
торое наблюдалось у 152недельных животных.

Метопролол после 10 и 15 недель введения также
оказал достоверное благоприятное действие на ЭЗР
аорты, хотя его эффект был выражен значительно сла2
бее, чем у небиволола. По2видимому, эффект метоп2
ролола можно объяснить тем, что любое долговремен2
ное снижение АД, независимо от вызвавшей его при2
чины, частично улучшает эндотелий2зависимое рас2
слабление сосудов [14].

Дисфункция эндотелия у SНRSP сопровождалась
достоверным усилением суммарной продукции NO в
организме, которое проявлялось в повышенной кон2
центрации в плазме стабильных метаболитов NO –
нитритов и нитратов. Аналогичные данные были по2
лучены и другими авторами [14]. Такое, на первый
взгляд, парадоксальное сочетание снижения NO2за2
висимой функции эндотелия и усиления общего син2
теза NO в организме объясняется тем, что для крыс
со спонтанной гипертензией характерно одновремен2
ное ослабление активности и экспрессии белка eNOS
в эндотелии и высокая активность iNOS, которая по2
является у этих крыс в сосудистой гладкой мышце и
макрофагах на ранней гипертензивной стадии [14, 15].

Избыток NO в гладкой мышце подавляет актив2
ность eNOS и прямо повреждает эндотелиальные
клетки за счет угнетения дыхания митохондрий и син2
теза ДНК [14]. В результате продукция эндотелиаль2
ного NO прогрессивно падает, что вносит большой
вклад в развитие дисфункции эндотелия и рост АД.
Поскольку iNOS продуцирует NO в количествах, на
несколько порядков превышающих продукцию NO
еNOS, то в условиях индукции iNOS изменения уров2
ня NO в плазме отражают интенсивность синтеза NO
именно индуцибельной изоформой NOS, которая в
норме в сосудистой стенке отсутствует [16].

В настоящих экспериментах небиволол уже после
5 недель введения полностью предупредил гиперпро2
дукцию NO у SHRSP, причем этот эффект сохранял2
ся на протяжении всего курса лечения небивололом.
Нормализующее действие метопролола проявлялось
значительно позже и было менее выраженным. По2
видимому, это преимущество небиволола было свя2
зано с его стимулирующим действием на eNOS. Хо2
рошо известно, что умеренное повышение в организ2
ме уровня NO, независимо от источника этого фак2
тора, эффективно предупреждает гиперпродукцию

NO и связанные с ней повреждения. В основе этого
эффекта может лежать как механизм отрицательной
обратной связи, т.е. ограничение активности iNOS
самим NO, так и NO2зависимая индукция вторичных
протекторных факторов – антиоксидантов, стресс2
белков и т.д. [17, 18, 19]. Такой механизм, по2видимо2
му, опосредует также антигипертензивное действие
нефармакологических физических факторов, стиму2
лирующих экспрессию гена и активность фермента
eNOS – например, адаптации к гипоксии [20], адап2
тации к физической нагрузке [21] и т.д.

В наших экспериментах у SНRSP, по мере роста
АД, наблюдалось нарастание структурного компонен2
та периферического сосудистого сопротивления. Эн2
дотелиальный NO считается одним из ведущих фак2
торов сохранения нормальной структуры сосудистой
стенки не только благодаря его мощному вазодила2
таторному действию, но и благодаря антипролифера2
тивному действию, ингибированию агрегации тром2
боцитов и адгезии лейкоцитов к эндотелию. Небиво2
лол быстрее и эффективнее, чем метопролол, предуп2
реждал сдвиг вверх кривой «расход2перфузионное
давление»

,
 который отражает структурный компонент

сопротивления, т.е. толщину стенки периферических
резистивных сосудов. Действительно, именно про2
цесс утолщения сосудистой стенки инициируется при
хроническом ингибировании NOS даже в условиях
компенсации повышения АД и, следовательно, явля2
ется NO2зависимым [22]. Поэтому стимулирование
eNOS небивололом может предупредить патологичес2
кое ремоделирование сосудов.

В клинических исследованиях было показано, что
гипертрофия сердца обратима под действием β

1
2бло2

каторов, в частности, метопролола, однако этот про2
цесс протекает очень медленно, и эффект быстро ис2
чезает после отмены препарата [23, 24]. Исследова2
ний по профилактическому действию β12адренобло2
каторов, а также по влиянию стимулирования
эндогенной продукции NO на гипертрофию миокар2
да при гипертензии ранее не проводилось. Гиперт2
рофия миокарда, которая закономерно обнаружива2
ется при развившейся стойкой гипертензии, пред2
ставляет собой результат взаимодействия между хро2
нической гемодинамической перегрузкой и
негемодинамическими факторами, важнейшим из
которых является NO [25]. NO предупреждает гипер2
трофию сердца за счет гемодинамической разгрузки
сердца, снижая тонус артерий и постнагрузку, а так2
же за счет венодилатации, уменьшая преднагрузку.
Дополнительный вклад в защитное действие NO
против развития гипертрофии вносит его антипро2
лиферативный эффект [26].

Нам удалось предупредить увеличение массы сер2
дца у SНRSP с помощью небиволола и метопролола,
хотя эффективность этих препаратов различалась. Ги2
пертрофия миокарда обнаруживалась у SHRSP толь2
ко в возрасте 15 недель. Оба β2адреноблокатора не
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влияли на нормальную массу сердца крыс. При этом,
профилактическое действие небиволола оказалось
более выраженным, чем действие метопролола, что,
возможно, связано с NO2стимулирующим действи2
ем небиволола

В целом полученные в настоящей работе данные
показывают, что небиволол более эффективно, чем
метопролол, снижает АД и сосудистое сопротивле2
ние у крыс с экспериментальной гипертензией. В
отличие от метопролола, небиволол препятствует
развитию дисфункции эндотелия. Наконец, неби2
волол эффективнее, чем метопролол, предупрежда2
ет ремоделирование сосудистой стенки и сердца.

При гипертензии прогноз определяется степенью
поражения органов2мишеней, важнейшими из ко2
торых являются сердце и сосуды. По2видимому, спо2

собность небиволола стимулировать синтез NO в эн2
дотелии позволяет улучшить результаты лечения за
счет дополнительного вазопротекторного и карди2
опротекторного действия этого препарата и, тем са2
мым, обеспечивает его значительные преимущества
перед уже ставшим классическим метопрололом.
Кроме того, согласно данным клинических испыта2
ний, по своему профилю эффективности и безопас2
ности небиволол также обладает значительными
преимуществами перед другими β2блокаторами [27].

Можно предположить, что в дальнейших исследо2
ваниях будут выявлены и другие свойства небиволо2
ла, связанные с его положительным влиянием на син2
тез эндотелиального NO. Но уже сейчас очевидно, что
это направление антигипертензивной терапии расши2
ряет ee возможности и является перспективным.

Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (гранты 0090494808, 009
04948808б 01904948699) и Московского комитета по науке и технологии (грант 1919133).
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Abstract

Comparative study of preventive effects of two beta9blocking drugs with different mode of action was performed on SHRSP
and WKY rats. Morphological and functional parameters – blood pressure, endothelium9dependent vascular relaxation,
plasma level of nitric oxide stable metabolites (nitrite/nitrate), cardiac hyperthrophy and vascular remodeling were monitored
during chronic nebivolol and metoprolol injection in parallel groups of rats. Nebivolol, a cardioselective beta9blocker with
ancillary nitric oxide modulating and vasodilating properties exhibited more significant and stable influence on the monitored
parameters than metoprolol lacking the nitric oxide modulating activity and more effectively prevented cardiovascular
remodeling in experimental hypertension.
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ИССЛЕДОВАНИЕ МИОКАРДИТА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ В УСЛОВИЯХ
СИНЕРГИЧНОГО ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИХ И
ХОЛИНЕРГИЧЕСКИХ НЕРВНЫХ ВОЛОКОН

Лычкова А.Э., Смирнов В.М.

Российский государственный медицинский университет, кафедра нормальной физиологии,
Москва

Резюме

Синергичное взаимодействие между серотонинергическими и холинергическими нервными волокнами модели9
ровали при усилении вагусного торможения деятельности сердца за счет подключения стимуляции звездчатого
ганглия к раздражению блуждающего нерва. При этом обнаружили у подопытных животных миокардит с увели9
чением содержания в ткани миокарда серотонина и уменьшением содержания ацетилхолина и катехоламинов.
Блокада S39серотониновых рецепторов вегетативных ганглиев и S1,2 9 рецепторов миокарда уменьшала тяжесть
течения миокардита.

Ключевые слова: сердце, звездчатый ганглий, блуждающий нерв, миокардит, серотонин.

Вегетативная нервная система с помощью одних и
тех же медиаторов может оказывать как пусковое, так
и модулирующее влияние на деятельность внутренних
органов. Модулирующее влияние заключается в уси2
лении или ослаблении интенсивности функциониро2
вания работающего органа, например, сердца, кото2
рое может сокращаться и в автономном режиме (пол2
ностью денервированное) под действием нервных им2
пульсов, возникающих в нем самом. Пусковое влияние
выражается в запуске деятельности внутреннего орга2
на, находящегося в покое, например, возобновление
деятельности желудка или кишки в период их покоя.
И то, и другое влияние осуществляется, во2первых, с
помощью электрофизиологических процессов (депо2
ляризации, гиперполяризации), во2вторых, с помощью
запуска биохимических реакций посредством вторых
посредников (аденилатциклаза – цАМФ, инозитол232
фосфат и другие – для симпатического нерва, а также
гуанилатциклаза2циклический гуанозинмонофосфат,
инозитол232фосфат и другие – для парасимпатической
нервной системы).

Известно, что изменение соотношения активности
симпатической и парасимпатической нервной системы
способствует, в ряде случаев, развитию миокардита, язвен2
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки [124].
Для изучения механизмов развития миокардита и возмож2
ности его профилактики необходимо иметь надежные спо2
собы формирования этого патологического процесса.

Однако существующие способы моделирования
миокардита под влиянием, например, гипоксии и
аноксемии, с помощью сенсибилизации организма
чужеродными белками, действием различных химичес2
ких веществ органического или неорганического про2
исхождения, достаточно травматичны. При изучении
механизма развития феномена усиления вагусного тор2
можения работы сердца методом подключения раздра2
жения симпатического нерва к раздражению блужда2
ющего мы неожиданно обнаружили признаки разви2
тия миокардита в остром эксперименте на кроликах.

В связи с этим, цель настоящего исследования
– разработка модели миокардита по приведенной
выше схеме.

Материалы и методы

Моделирование миокардита осуществлено на 42 кро2
ликах в условиях предварительной, за 1,523 недели до
основной части эксперимента, правосторонней вагото2
мии. В ходе завершающей острой части эксперимента,
проводимой под гексеналовым или нембуталовым нар2
козом, осуществляли препаровку нервов и сосудов, ре2
гистрировали артериальное давление в правой сонной
артерии, измеряли импеданс миокарда, проводили раз2
дельное и совместное раздражение левого блуждающе2
го нерва и правого звездчатого ганглия, причем при со2
вместном раздражении нервов воздействие на симпа2
тический ганглий начиналось через 5210 сек после на2
чала раздражения блуждающего нерва, когда
устанавливалось стабильное урежение частоты сердеч2
ных сокращений. Длительность раздражения блужда2
ющего нерва составляла 40260 сек, звездчатого ганглия
– 10220 сек. Раздражение нервов производили прямоу2
гольными импульсами электрического тока частотой 102
20 Гц, длительностью импульса 1,523 мс, амплитудой
импульса для звездчатого ганглия – 5215 В, для блужда2
ющего нерва 127 В. Выключение β2адренорецепторов
производили с помощью обзидана (123 мг/кг), выклю2
чение S1,22серотонинорецепторов производили с помо2
щью аминазина (0,121,0 мг/кг), пипольфена (122 мг/кг),
LSD (0,0120,03 мг/кг), S32cеротонинорецепторы блоки2
ровали с помощью морфина (0,120,2 мг/кг) и промедо2
ла (122 мг/кг). Экспериментальных животных раздели2
ли на две группы, согласно массе тела: 12я группа – кро2
лики массой до 3 кг включительно (30 животных); 22я
группа – кролики массой тела более 3 кг (12 животных);
в стандартных условиях ухода большей массе тела экс2
периментального животного соответствует и большая
продолжительность жизни (кролики 22й группы были
старше животных 12й группы в среднем на полгода).
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В первой серии экспериментов установили, что
подключение раздражения звездчатого ганглия к сти2
муляции блуждающего нерва в условиях выключения
β2адренорецепторов приводит у 70% кроликов к уси2
лению вагусного торможения деятельности сердца
(кролики первой группы, масса которых составила 3
кг и менее), степень дополнительного урежения час2
тоты сердечных сокращений при раздражении сим2
патического нерва составляла, в среднем, 10215%. У
кроликов второй группы (их масса была более 3 кг)
указанный феномен был более выражен и составлял,
в среднем, 20222%; выявлялся он в таких же условиях
эксперимента чаще 2 в 89% случаев.

Через 15 мин после воспроизведения исследуемого
эффекта у 5 кроликов (42%) второй группы и у 5 кро2
ликов (16%) первой группы визуально поверхность
миокарда теряла структурированность и становилась
как бы «лакированной». Систолическое артериальное
давление снижалось, в среднем, со 135±5,2 до 78,4±3,0
мм рт.ст., а диастолическое – с 74,0±6,0 до 47,0±4,7 мм
рт.ст. Электрокардиографически отмечается снижение
вольтажа зубца R на 12±0,1%, уплощение зубца T на
5,0±0,22%, удлинение интервала QT на 9,0±0,1%.

Первые же минуты развития миокардита сопро2
вождались резким снижением содержания ацетилхо2
лина и норадреналина и повышением концентрации
серотонина (табл.).

Увеличение степени выраженности и частоты вы2
являемости эффекта усиления симпатическим нервом
вагусного торможения деятельности сердца у кроли2
ков обеих групп достигалось введением серотонина в
дозах 0,120,3 мл при разведении 10 10 г/л, которое не
сопровождалось самостоятельными хроно2 и инот2
ропным эффектами. Полученные данные позволили
предположить, что в процессе синергичного взаимо2
действия отделов вегетативной нервной системы уча2
ствуют серотонинергические элементы. Наличие вы2

раженного тормозного феномена или усиление его
выраженности введением экзогенного серотонина
приводило к развитию миокардита.

В этих же экспериментах исследовали влияние различ2
ных фармакологических агентов на течение миокардита.

Так, блокада S32серотонинорецепторов вегетатив2
ных ганглиев морфином и промедолом улучшала со2
стояние сократительной функции миокарда; блокада
S1,22рецепторов миокарда также улучшала функци2
ональное состояние миокарда и предотвращала раз2
витие миокардита. При функционирующих серото2
нинореактивных структурах гибель животного в пер2
вый час развития миокардита наблюдалась в 42% слу2
чаев (при блокаде серотонинореактивных структур
этот процент снижался до 16%).

Возможным механизмом развития эксперимен2
тального миокардита при одновременном воздей2
ствии на симпатический и парасимпатический от2
делы вегетативной нервной системы является пре2
обладание активности серотонина по отношению к
катехоламинам и ацетилхолину.

Таким образом, совместное раздражение блужда2
ющего и симпатического нервов позволяет смодели2
ровать миокардит, близкий по патофизиологическим
механизмам к клиническим формам миокардита, за
счет включения серотонинергического звена в регу2
ляцию деятельности сердца.

/, /,80,06,2 10,053,1 50,056,1 10,039,070,00,4 40,05,3 30,059,1 40,053,111,04,51 41,05,22 20,01,7 1,09,8

Таблица

Содержание медиаторных веществ в ткани миокар2
да при  моделировании миокардита
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Abstract

Synergistic action of serotoninergic and cholinergic fibers resulted in augmented vagus heart deceleration when stellate
ganglion stimulation was added to vagus nerve stimulation. In such cases expreimental animals developed myocarditis with
increased tissue contents of acethylcholine and catecholamines. Blocking S39serotonin receptors of vegetative ganglia and
S1,2 – receptors of the myocardium decreased severity of myocarditis.

Keywords: heart, stellate ganglion, vagus nerve, serotonin.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

ОСОБЕННОСТИ ПИТАНИЯ НАСЕЛЕНИЯ В РЕГИОНАХ, ПОЛЯРНЫХ
ПО РАСПРОСТРАНЕННОСТИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ

Гаджиев Г.Э.

Дагестанская государственная медицинская академия, кафедра пропедевтики внутренних
болезней, Махачкала

Резюме

Изучалось питание населения в регионах ресупублики Дагестан, полярных по распространенности артериаль9
ной гипертонии (АГ), методом опроса о суточном питании с использованием пищевых муляжей и определением
суточной экскреции натрия и калия. Обследовано 98 человек в регионе с высокой и 83 – в регионе с малой распрос9
траненностью АГ.

В регионе с малой распространенностью АГ население потребляло больше белка (p< 0,001), нерафинированных
углеводов (p< 0,001) и клетчатки (p< 0,001), Суточная экскреция натрия была эквивалентна 10,97 г хлорида на9
трия, питьевые воды маломинерализированы (1209180 мг/л), соотношение катионов Ca > Mg > Na.

В регионе с высокой распространенностью АГ население потребляло больше рафинированных углеводов (p< 0,001)
и холестерина (p< 0,001). Суточная экскреция натрия была эквивалентна 24,81 г хлорида натрия, минерализация
питьевой воды 543,01 мг/л, соотношение катионов Na > Ca > K > Mg.

Ключевые слова: артериальное давление, артериальная гипертония, белок, углеводы, питьевая вода, натрий.

Многие заболевания связаны с качественными
и количественными показателями питания. Име2
ются данные о влиянии целого ряда алиментарных
факторов на эпидемиологию артериальной гипер2
тонии (АГ). Избыточное потребление поваренной
соли является важнейшим фактором риска (ФР)
развития АГ [1,2]. Продолжаются исследования по
изучению роли и других алиментарных факторов
в развитии АГ, поэтому спектр выявляемых али2
ментарных ФР пополняется. Комитет экспертов
ВОЗ считает достаточно убедительными данные о
роли в этиологии АГ таких факторов, как избыточ2
ная калорийность пищи, приводящая к развитию
ожирения, употребление алкоголя, дефицит ионов
калия [3]. Признается необходимость дальнейших
исследований для уточнения роли кальция и маг2
ния, а также для выявления и оценки значимости
других алиментарных факторов: жиров, белков, уг2
леводов и волокон.

Целью нашего исследования было выявление
возможных отличий в питании населения в регио2
нах, полярных по распространенности АГ на тер2
ритории республики Дагестан [4].

Материал и методы

Изучение питания проводили по методу опроса о
питании за предыдущий день с использованием пи2
щевых муляжей. Этот метод, по мнению экспертов
ВОЗ, достаточно точен, прост, недорог и может быть
применен при обследовании лиц с различными со2
циально2демографическими показателями [5].

Определение химического состава пищи проводи2
лось по справочнику “Химический состав пищевых

продуктов” под редакцией И.М.Скурихина и М.Н
Волгарева[6].

Обследование проводили в Ногайском районе в
регионе Низменного Дагестана с наибольшей рас2
пространенностью АГ (АД >140/90 мм рт.ст. у
26,90±0,78% взрослого населения) и в регионе с
наименьшей распространенностью АГ – в Кулинс2
ком районе Высокогорного Дагестана (АД >140/90
мм рт.ст. у 5,68±0,44% жителей). Оба района явля2
ются типичными для своих регионов по климато2
географическим параметрам и близки по социаль2
но2экономическим параметрам. В обоих районах
примерно одинаковая численность населения и
направленность хозяйственной деятельности – ов2
цеводство. Одинаковы и структуры учреждений
просвещения, культуры и здравоохранения. В Но2
гайском районе обследование проводилось в сс..Те2
рекли2Мектеб и Червленные Буруны, в Кулинском
районе – в с.  Вихли. Обследовались лица 30249 лет,
отобранные из списков избирателей методом слу2
чайных чисел и изъявившие согласие на сотрудни2
чество. Необходимая численность выборки для ис2
следования определялась по формуле: n = t2σ

1
2 +

t2σ
2

2 / ∆2, рекомендуемой ВОЗ для этих целей, что
составило 50 человек. Мы обследовали в Ногайс2
ком районе (сс..Терекли2Мектеб и Червленые Бу2
руны) 98 человек, в Кулинском районе (с. Вихли )
– 83 человека.

Для уточнения роли потребления поваренной  соли
изучали суточную экскрецию натрия методом пламен2
ной фотометрии у 130 человек в Ногайском районе и у
48 человек в Кулинском районе.
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Обследование показало ограниченность числа ис2
пользуемых населением пищевых продуктов. Наи2
более распространенный вид завтрака в обоих райо2
нах 2 чай с молоком с добавлением масла и соли. С
чаем едят хлеб и сыр2брынзу. Обед чаще всего из од2
ного блюда, часто с мясом. Наиболее частое блюдо
на обед 2 суп. Используются различные варианты
супов с местными особенностями. Преобладающий
вид мяса 2 баранина. Рыбу в обоих районах исполь2
зуют редко. В горной зоне ее практически не упот2
ребляют. На ужин готовят каши. Часто едят остатки
обеда. В обоих районах нередко ужин состоит из
сладкого черного чая, хлеба с маслом или сыром.
Овощи, помимо картофеля, используются мало.
Картофеля больше употребляют в Кулинском райо2
не. Это местный продукт. В Ногайском районе кар2
тофеля едят меньше, т.к. это – привозной продукт. В
Кулинском районе также отмечено более частое по2
требление гороха и фасоли. Яйцо в Кулинском рай2
оне используют редко. В Ногайском районе яйцо ис2
пользуют гораздо чаще, но не ежедневно.

Средние количественные параметры суточного ра2
циона в обоих регионах представлены в таблице. Ка2
лораж пищи в среднем был достоверно выше в Ку2
линском районе (r<0,001). В целом, калораж пищи не
выходил за рамки физиологических потребностей. В
обоих районах ожирение встречалось редко. Среди
сельскохозяйственных рабочих его практически не
выявляют. Индекс Кетле среди обследованных в Ку2
линском районе был равен, в среднем, 27,20±1,25, в
Ногайском районе – 23,48±1,05.

Потребление белка в Кулинском районе было
выше, чем в Ногайском. Соответственно, более вы2
соким оказалось в суточном рационе населения Ку2
линского района содержание аминокислот, как неза2
менимых, так и заменимых.

Потребление углеводов также оказалось более вы2
соким в Высокогорном Дагестане – в основном, за счет
высокого содержания крахмала в рационе жителей Ку2
линского района – 292,1±9,5 г, против 215,1±6,3 г в
Ногайском районе (р<0,001). Потребление клетчатки
также было выше в Кулинском районе (р<0,001). Од2
нако суточное потребление моно2 и дисахаридов в Ку2
линском районе оказалось ниже, чем в Ногайском рай2
оне: 48,2±3,4 г и 79,6±4,1 г, соответственно (р<0,001).

Меньше всего различий было выявлено при ана2
лизе потребления липидов, как в целом, так и триг2
лицеридов, насыщенных, мононенасыщенных и по2
линенасыщенных жирных кислот в отдельнос2
ти(р>0,1). Отличия были обнаружены только в отно2
шении потребления фосфолипидов и холестерина.
Содержание фосфолипидов было выше в рационе на2
селения Кулинского района, а содержание холесте2
рина – у населения Ногайского района (р<0,001). Раз2
личие можно связать с неодинаковым потреблением

жителями сравниваемых регионов количества яиц.
Использованная методика изучения питания не

позволила получить полную информацию о мине2
ральном составе пищи т.к. она не учитывает химичес2
кий состав питьевой воды и количество употребляе2
мой поваренной соли. Источниками питьевой воды в
горах являются, в основном, родники и мелкие реки.
Отличительной особенностью этих вод в обследован2
ном нами регионе является относительно низкая их
минерализация, которая колеблется от 120 до 160 мг/
л; соотношение катионов в них – Ca > Mg > Na, ани2
онов – HCO

3
 > SO

4 
> Cl [7]. Население Низменного

Дагестана пользуется водой из артезианских скважин,
которая характеризуется повышенной минерализаци2
ей. Средняя минерализация вод артезианских сква2
жин в Ногайском районе равна 543,0±29,6 мг/л, со2
отношение катионов – Na > Ca > K > Mg, анионов –
HCO

3
 > SO

4
 > Cl. Принципиальной особенностью вод

этого региона является выраженное преобладание на2
трия над другими катионами. В Ногайском районе на
долю натрия приходится 17,7% всех ионов, в водах
Высокогорного Дагестана – 5,9%.

Продукты питания и питьевые воды не являются
единственными источниками поступления мине2
ральных элементов в организм. Поваренная соль
сильно меняет количество и соотношение суточно2
го потребления различных элементов. Для получе2
ния более точной информации мы определяли су2
точную экскрецию натрия и калия с мочой у того же
контингента населения, у которого проводилось изу2

Таблица

Состав суточного рациона у населения
Ногайского и Кулинского районов РД

Гаджиев Г.Э. – Особенности питания населения в регионах, полярных по распространенности АГ
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чение питания. В Кулинском районе суточный диу2
рез равнялся 1162±48 мл, экскреция натрия –
4,37±0,16 г, экскреция калия – 3,28±0,16 г. В Ногай2
ском районе суточный диурез равнялся 1590±83 мл,
экскреция натрия – 9,74±0,51 (p<0,001), экскреция
калия – 3,70±0,26 г (p<0,001). Отмеченный у жите2
лей этих районов уровень экскреции натрия экви2
валентен потреблению 10,9 г и 24,8 г хлорида натрия.

Прессорный эффект избыточного поступления в
организм ионов натрия хорошо известен. Поэтому
наблюдаемая почти двукратная разница в экскреции
натрия между регионами с полярной распространен2
ностью АГ, подтверждает это.

Какое отношение могут иметь к эпидемиологии
АГ в этих регионах обнаруженные нами различия в
потреблении населением других ингредиентов
пищи? Наличие причинно2следственных связей
между распространностью АГ, ожирением, ассоци2
ируемым с потреблением высококалорийной пищи,
доказано многими исследованиями [8]. Данные о
роли других алиментарных факторов противоречи2
вы, хотя хорошо известна связь АГ с гиперинсули2
немией и нарушением углеводного обмена [9]. В эк2

сперименте рафинированные углеводы могут стиму2
лировать развитие солевой гипертонии [10].

В регионе Дагестана с высокой распространенно2
стью АГ было выявлено не только потребление боль2
шего количества рафинированных углеводов, но и из2
быточное потребление натрия.

В регионе с низкой распространенностью АГ, со2
гласно нашим данным, население потребляет больше
белка. Этот факт противоречит укоренившемуся мне2
нию, что более высокая заболеваемость АГ и другими
видами патологии сердечно2сосудистой системы на
севере Европы и в Северной Америке связана с преоб2
ладанием в питании населения продуктов животного
происхождения. Между тем, АГ является редкой пато2
логией в популяциях, еще не утративших свой тради2
ционный характер питания продуктами преимуще2
ственно животного происхождения [11]. Известно так2
же, что тенденция к снижению смертности от инсуль2
та в индустриальных странах после второй мировой
войны началась задолго до появления эффективных ги2
потензивных средств и совпадала с улучшением пита2
ния населения, увеличением потребления белка и, в
целом, продуктов животного происхождения [12].
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Abstract

We have studied population’s nutrition in the Republic of Dagestan (Northern Caucasus), taking regions opposite in
hypertension prevalence, by method of questionnaires, food samples and measuring sodium and potassium excretion. We
have studied 98 patients in high prevalence in region and 83 with low incidence of hypertension.

In the region with low incidence of hypertension protein (p< 0,001), unrefined carbohydrates (p< 0,001) and fiber (p<
0,001) intake was higher, daily sodium excretion was equal to 10,97g NaCl, drinking water was low in mineral contents (1209
180 mg/l) and cations ranged as follows: Ca > Mg > Na.

In the region with high incidence of hypertension refined carbohydrates (p< 0,001) and cholesterol (p< 0,001) intake was
higher, daily sodium excretion was equal to 24,81g NaCl, drinking water was high in mineral contents (543,01 mg/l) and
cations ranged as follows: Na > Ca > K > Mg.

Keywords: blood pressure, arterial hypertension, protein, carbohydrates, drinking water, sodium.
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЛАЗЕРА НА ПАРАХ МЕДИ В
ЛЕЧЕНИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ГЛАЗ

Егоров Е.А., Егоров А.Е., Новодережкин В.В., Касимов Э.М.

Российский государственный медицинский университет, кафедра глазных болезней лечебного
факультета

В последние десятилетия офтальмологическая на2
ука переживает бум лазерных медицинских техноло2
гий. Использование квантовых генераторов в хирур2
гической и терапевтической офтальмологической
практике значительно расширило лечебные возмож2
ности в глазной практике. Начиная с семидесятых
годов, когда М.М.Краснов (1972,1973) внедрил раз2
работанную им методику использования лазера с мо2
дуляцией добротности (Q 2 switch лазера) для лече2
ния глаукомы, офтальмологи получили новый эффек2
тивный инструмент, используемый для высокоточных
и легко дозируемых воздействий на глаз.

Предложенная М.М.Красновым техника лазерго2
ниопунктуры дренажной зоны передней камеры гла2
за была направлена, по мнению автора, на создание
отверстия в трабекуле, которое позволит жидкости
глаза проникать в полость склерального синуса и за2
тем оттекать наружу по коллекторным каналам в во2
дяные эписклеральные вены. По данным автора, ги2
потензивный эффект в течение 122 лет достигался у
70% оперированных больных.

Следует отметить, что проведенные гистологичес2
кие исследования уточнили предполагаемый меха2
низм лазергониопунктуры. Гипотензивный эффект
вмешательства был, в основном, связан с формиро2
ванием в зоне лазерных воздействий рубцовых изме2
нений с последующей тракцией. Тракционное натя2
жение трабекулы существенно увеличивало эффек2
тивность вмешательства.

Учитывая этот момент, можно в определенной
мере считать лазергониопунктуру по Краснову пред2
шественником всех последующих тракционных ме2
тодик. Одна из первых была разработана J.Wiss [8] –
лазертрабекулопластика, которая в настоящее время
является основной операцией в мире.

Трабекулопластика была обязана своим появлени2
ем разработке и внедрению нового тогда аргонового
лазера. В настоящее время эта операция в зарубеж2
ной литературе так и называется 2 аргонлазертрабе2
кулопластика (ALT).

В настоящее время для проведения тракционных
лазерных вмешательств на трабекуле используются и
ИАГ 2 лазеры, предшественником которых был первый
офтальмологический лазер «Ятаган» (М.М.Краснов,
1972). Появились сообщения и об использовании для
этих же целей диодных полупроводниковых лазеров [5].

Все тракционные методы лечения открытоуголь2
ной глаукомы направлены на устранение функцио2
нального блока склерального синуса и расширение

межтрабекулярных щелей [10]. Лазерные прижига2
ния, нанесенные на трабекулу, вызывают сморщива2
ние тканей и последующее растяжение трабекуляр2
ного аппарата, сокращение общей длины трабекуляр2
ного кольца. В результате склеральный синус расши2
ряется, его просвет становится свободным,
восстанаавливается проходимость.

Следующим вариантом применения лазеров в
лечении глаукомы стали вмешательства на радуж2
ной оболочке глаза при закрытоугольной и смешан2
ной формах глаукомы. Использование «Ятагана»,
ИАГ 2 лазера, других модификаций «взрывных» ла2
зеров и аргон2лазера способствовало разработке
хирургии радужки.

Лазерные вмешательства на радужной оболочке
включают в себя: лазерную иридэктомию, гониопла2
стику, фотомидриаз, секторальную иридопластику и
некоторые другие вмешательства.

В последние годы появились новые разработки
лазерных аппаратов типа TNC2YAG (Holmium) лазе2
ра, Эрбиум 2 ИАГ лазера, эксимерного лазера, исполь2
зуемых для наружной склеростомии [6, 7].

Лазеры инфракрасного диапазона с успехом при2
меняются так же, как диодные и ИАГ 2 лазеры, для
транссклеральной  циклокоагуляции.

Большую роль в офтальмологии играет использо2
вание лазеров (аргонового и, в меньшей степени, ди2
одного) для коагуляции сетчатой оболочки. Впервые
примененная в 1968 г. L. Aiello et al. [1] лазеркоагуля2
ция сетчатки при пролиферирующей диабетической
ретинопатии с целью выключения ишемизированных
зон и централизации кровообращения в настоящее
время приобретает абсолютно новое значение. Это
связано с разработкой на нашей кафедре методик со2
здания локальных зон управляемого воспаления, вы2
зывающих выраженный метаболический эффект. Для
этой цели используются диодный, аргоновый и, в пос2
леднее время, лазер на парах меди (ЛПМ).

Лазер на парах меди [11,2] использует разогретую до
температуры плавления и испарения металлическую
медь и генерирует две волны длиной 511 нм и 578 нм с
отношением мощности как 1,5:1. Этот вид лазера отно2
сится к лазерам на парах металлов (золота, бария, мар2
ганца и других). Их отличительной особенностью явля2
ется очень высокое усиление света, что позволяет сни2
зить требования к отражательным зеркалам и умень2
шить технологические проблемы при изготовлении.

Желтый свет с длиной волны 578 нм имеет более
глубокую проницаемость в органические ткани и, в

Егоров Е.А. – Возможности использования лазера на парах меди в лечении заболеваний глаз
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частности, в сетчатку, чем зеленое излучение (511 2 514
нм). В то же время, желтый свет поглощается слабо
ксантофиллом макулярной области сетчатки и интен2
сивно (в 324 раза выше) гемоглобином и оксигемогло2
бином, то есть на уровне сосудистой оболочки глаза.

Важной особенностью ЛПМ является генерация
импульсов с длительностью в 20 нсек. Исследования,
проведенные в дерматологии, показали, что мелкие со2
суды в гемангиомах имеют размеры в просвете, прибли2
зительно, 50 мкм и длину 10 2 200 мкм. Время тепловой
релаксации самых маленьких сосудов приблизительно
30 мксек, что в сотни раз больше времени импульса
ЛПМ. Частота повторения импульсов 15 кГц, обеспе2
чивающая паузу между импульсами, около 100 мксек. В
течение этого времени сосуд имеет возможность «охла2
диться», не релаксируясь и не создавая условий для по2
вреждения окружающих тканей.

Проведенные исследования у больных с глаукомой
показали, что тракционные вмешательства на трабе2
куле, проведенные с помощью медного лазера, вызы2
вают менее выраженный реактивный синдром по срав2
нению с аргон2лазерной трабекулопластикой при со2
хранении того же уровня гипотензивного действия [9].

Техническая характеристика лазера на парах меди
следующая: режим работы импульсный, при этом
длительность импульса составляет 20 нсек при час2
тоте повторения импульсов 15000/сек. Затвор сра2
батывает в интервале от 0,05 до 2,0 сек.Мощность
варьирует в зависимости от длины волны: 511 нм (зе2
леная) – 3 Вт, 578 нм (желтая) – 1,2 Вт. Диаметр коагу2
лята различный: 100, 150, 180, 267, 400, 1000 мкм.

Для использования в офтальмологической прак2
тике мы остановились на лазере на парах меди моде2
ли «Фемта», разработанную в Физическом институте
РАН им. П.Н.Лебедева, на базе отпаянного активно2
го элемента «Кулон» производства НПО «Исток»
(Фрязино) со сроком гарантийной службы активной
рабочей части 1500 час.

Материалы и методы

Всего под наблюдением находилось 38 больных (42
глаза) с различными формами и стадиями глаукомы.

При работе с ЛПМ мы использовали 3 методики:
гониопластику, трабекулопластику и периферическую
темпоральную трофическую лазеркоагуляцию сетчат2
ки у больных с далекозашедшей стадией глаукомы.

Гониопластика: проводилась в двух вариантах 2
полная и секторальная. Полная выполнялась на 360°
по всей окружности радужки. Секторальная гонип2
ластика ограничивалась 90°.

Суммарная мощность достигала 0,220,5 Вт, диа2
метр светового пятна равнялся 3002500 мкм, экспо2
зиция составляла 020,3 сек. При секторальной гони2
опластике количество коагулятов составляло 526,
при полной – около 25230. Число прижиганий зави2
село от выраженности пигментации радужной обо2
лочки, при меньшем количестве пигмента требова2

лось большее количество коагуляций. Коагуляты при
гониопластике наносились в наружной трети (при2
корневой зоне) радужной оболочки.

Гониопластика была проведена у 12 больных (14
глаз) с закрытоугольной и смешанной формой глау2
комы с умеренно повышенным офтальмотонусом (Ро
=22228 мм рт.ст.). Гониоскопия, проведенная до вме2
шательства, выявляла функциональное закрытие угла
при закрытоугольной глаукоме (7 больных, 7 глаз).
Проба Форбса была в этих случаях положительная.
Мужчин было 7, женщин 2 5. Возраст больных – от
45 до 77 лет. При смешанной форме глаукомы угол
передней камеры был узким (5 глаз) или клювовид2
ным (2 глаза). При корнеокомпрессии отмечалось его
умеренное расширение. Полная гониопластика вы2
полнена на 4 глазах, секторальная 2 на 8 глазах.

Трабекулопластика: выполнялась на 90, 270 или
360° с использованием лазерпрочного гониоскопа.
Используемая суммарная мощность двухволново2
го излучения равнялась 0,3 2 0,5 Вт, диаметр коагу2
лята составлял 150 или 180 мкм при экспозиции от
0,2 до 0,5 сек. В одном секторе наносилось до 50
лазерных аппликаций. При круговой трабекулоп2
ластике на 360° производилось до 200 выстрелов.

С применением ЛПМ трабекулопластика произ2
ведена у 21 больного (23 глаза) открытоугольной на2
чальной (5 глаз), развитой (14 глаз) и далекозашед2
шей (4 глаза) глаукомой с умеренно повышенным и
высоким внутриглазным давлением (ВГД) (Ро =232
29 мм рт.ст.). Мужчин было 9 человек, женщин 212, в
возрасте от 44 до 76 лет. Гониоскопически угол пере2
дней камеры у всех больных был выявлен открытым,
были доступны для осмотра все зоны угла. Умерен2
ная пигментация трабекулы отмечена на 8 глазах, вы2
раженная 2 на 15.

Трофическая лазеркоагуляция была проведена у 5
больных (5 глаз) с далекозашедшей стадией открытоу2
гольной глаукомы с толерантным уровнем офтальмо2
тонуса. Мужчин было 2 человека, женщин 2 3, в возрас2
те от 62 до 75 лет. Для нанесения коагулятов на сетчатку
использовалась лазерпрочная трехзеркальная линза по
Гольдману. Лазерные ожоги наносились на периферии
сетчатки в височной области, в зонах, соответствующих
оптически недеятельной сетчатке, согласно результатам
периметрии. Используемая суммарная мощность излу2
чения равнялась 0,2 2 0,3 Вт, диаметр коагулята состав2
лял 150 или 180 мкм при экспозиции 0,2 сек. Всего на2
носилось  40260 лазерных аппликаций.

Результаты

Гониопластика была проведена на 14 глазах. При2
менение ЛПМ позволило эффективно раскрыть угол
передней камеры на 12 глазах, удовлетворительный
эффект достигнут на 2 глазах.

Секторальная гониопластика, проведенная на 8
глазах, достигла успеха на 6 глазах, пришлось допол2
нить полной гонипластикой (на 360°) на 2 глазах.
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Полная гонипластика, таким образом, оказалась
проведенной на 6 глазах. Хороший эффект отмечен
на 4 глазах, удовлетворительный 2 на 2х. Реактивное
повышение офтальмотонуса достигало максимума на
второй после вмешательства день, в среднем, до 21,6
мм рт. ст. Умеренное повышение ВГД сохранялось
до 3 недель.

Реакция стромы радужной оболочки была уме2
ренной. Отек в наружных отделах в зоне проведе2
ния вмешательства не превышал уровень, наблю2
даемый при аргонгониопластике. Отложение пиг2
мента в участках коагуляции выявлялось в сроки до
3 2 4 недель после операции.

После гониопластики нормализация офтальмото2
нуса через 1 месяц отмечена на 9 глазах. На 2 глазах
для снижения ВГД потребовалось дополнительно на2
значать гипотензивное лечение (тимолол малеат), на
3 глазах, в связи с неполным эффектом, произведено
хирургическое вмешательство.

Трабекулопластика, проведенная на 23 глазах с по2
мощью ЛПМ, оказалась эффективной на 18 глазах.
Секторальная трабекулопластика (90°) оказалась до2
статочна для получения стойкого гипотензивного
эффекта на 12 глазах, в остальных случаях произве2
дено вмешательство на 270 и 360°. Лучшее действие
отмечено в начальной и развитой стадии заболева2
ния: хороший эффект был в 16 из 19 случаев. В дале2
козашедшей стадии глаукомы положительный эф2
фект получен на 2 глазах из 4.

Следует отметить, что реактивный синдром про2
являлся достаточно слабо. Максимальное повышение
офтальмотонуса на 223 день было в пределах 23,5 мм
рт. ст. К концу третьей недели у всех больных давле2
ние не превышало исходного до операции.

Также необходимо отметить слабую выраженность
инъекции глазного яблока. Смешанная инъекция
была значительно меньше, чем при аргонтрабекулоп2
ластике такой же протяженности. Отек радужки в
прикорневой зоне уменьшался и полностью исчезал
к концу второй недели. Пигмент в трабекуле в зоне
коагуляции начинал проявляться  к концу второй –
началу третьей недели.

 Переносимость трофической лазеркоагуляции,
проведенной у 5 больных (5 глаз), была хорошей. В
послеоперационном периоде не отмечено никаких
побочных эффектов. На фоне применения инстилля2
ций диклофенака натрия не было отмечено развития
значимых проявлений реактивного синдрома. При
исследовании зрительных функций через три недели
после вмешательства при проведении компьютерной
статической периметрии по программе «глаукома»
было отмечено уменьшение количества относитель2
ных и абсолютных скотом, в среднем, на 34%, а в трех
случаях – повышение остроты зрения на 0,1–0,3.

Обсуждение

Лазер на парах меди (ЛПМ) оказался эффектив2
ным для работы на переднем отделе глаза и на сетчат2
ке у больных глаукомой.

Лазергониопластика, проведенная ЛПМ, оказалась
эффективной в случаях закрытоугольной и смешанной
глаукомы, позволяла добиваться существенного раскры2
тия угла, освобождения фильтрационного пространства,
открытия доступа к трабекуле и склеральному синусу.
При этом реактивный сидром оказался не выше, чем
при использовании аргонового лазера, а гипотензивное
действие даже несколько превосходило его.

Лазертрабекулопластика, являющаяся одной из ос2
новных операций при открытоугольной глаукоме, про2
водимая с помощью ЛПМ, показала хорошие гипотен2
зивные результаты. Следует отметить, что в ряде случаев
получено снижение офтальмотонуса в тех случаях, когда
аргонтрабекулопластика была заведомо малоэффектив2
ной. Возможно, это связано с особенностью излучения
ЛПМ, имеющего более глубокопроникающую в трабе2
кулу желтую составляющую. Более глубокая коагуляция
трабекулы позволяет получить больший прижигающий
по объему ткани эффект и, в дальнейшем, большее рас2
тяжение трабекулы. В этом случае зона деблокады скле2
рального синуса существенно увеличивается, а коэффи2
циент легкости оттока и сам отток увеличиваются.

Нельзя исключить и элемент встряхивания трабе2
кулы следующими друг за другом импульсами. В этом
случае может оказать эффект и чисто механический
компонент «выбивания» пыли из трабекулы.

Однако, эти предположения о механизме и эффекте
воздействия ЛПМ на трабекулу могут быть подтверж2
дены или опровергнуты только при дальнейших деталь2
ных и длительных исследованиях, проведенных на боль2
шем клиническом и экспериментальном материале.

Весьма интересными представляются результаты
использования лазера на парах меди для создания ло2
кальных зон управляемого «мягкого» воспаления, вы2
зывающего выброс в витреальное депо биологически
активных веществ, способных оптимизировать мета2
болические процессы в заднем отрезке глаза у боль2
ных с далекозашедшей стадией глаукомы.

Выводы

1. Полученные нами данные о результатах приме2
нения ЛПМ для лечения глаукомы позволяют
считать перспективными дальнейшие исследо2
вания в этом направлении.

2. Послеоперационные реактивные изменения не
превышают отмечаемые при использовании ар2
гонового лазера.

3. Результаты исследования позволяют рекомендо2
вать ЛПМ для внедрения в хирургическое лече2
ние глаукомы.

Егоров Е.А. – Возможности использования лазера на парах меди в лечении заболеваний глаз
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ОБЗОРЫ МЕЖДУНАРОДНЫХ ФОРУМОВ

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ И НАИБОЛЕЕ РАСПРОСТРАНЕННЫЕ
ФАКТОРЫ РИСКА СЕРДЕЧНО_СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
(по материалам XIX Научного конгресса Международной Ассоциации по артериальной
гипертензии и XII Европейского конгресса по артериальной гипертензии)

Майчук Е.Ю., Василевицкая О.А., Печенкина И.В, Мартынов А.И.

Московский государственный медико2стоматологический университет

23227 июня 2002 г. в Праге состоялись XIX Науч2
ный конгресс Международной Ассоциации по арте2
риальной гипертензии и XII Европейский конгресс
по артериальной гипертензии (АГ), где обсуждался
широкий спектр теоретических и практических про2
блем, связанных с данным заболеванием. Материа2
лы конгрессов представлены в 1440 тезисах* . Дан2
ный обзор посвящен особенностям взаимосвязей АГ
с основными факторами риска заболеваний сердеч2
но2сосудистой системы, в том числе – метаболичес2
кими нарушениями.

Значительное количество работ посвящено совре2
менным аспектам диагностики, разработке наиболее
информативных показателей, оценке их значимости
для прогноза пациентов с АГ. В настоящее время по
результатам анализа суточного мониторирования АД
(СМАД) появилась возможность выделить разные
варианты течения АГ. Устойчивая АГ, для которой ха2
рактерно стабильное повышение значений АД, неза2
висимо от места пребывания пациента – домашние
условия или нахождение в клинике. Гипертония «бе2
лого халата», при которой повышение АД обычно
провоцируется пребыванием пациента в условиях ле2
чебного учреждения, тогда как в домашних условиях
показатели АД существенно ниже или имеют нор2
мальные значения. Кроме этого, выделяется еще, так
называемая, маскированная гипертония, при которой
в клинике АД нормальное, а в амбулаторных услови2
ях – повышенное.

Основным методом диагностики “амбулаторной”
АГ и АГ «белого халата» является СМАД. Описание
преимуществ этого метода для уточнения варианта АГ
изложено в работе A.M. Agrati et al. (Испания) [1].

T.G. Pickering et al. (США) [2] исследовали частоту
возникновения сердечно2сосудистых осложнений у па2
циентов с различными формами АГ. При “маскирован2
ной” гипертензии выявлен больший процент случаев
сердечно2сосудистых осложнений, чем при устойчивой
АГ. Этот феномен объясняется диагностическими труд2
ностями, особенно при использовании рутинных мето2
дов, и, как следствие, отсутствие гипотензивного лече2
ния при “маскированной” гипертензии.

H. Celis et al. (Бельгия) [3] провели аналогичное ис2

следование в отношении АГ «белого халата» и пришли
к выводу, что, несмотря на менее интенсивную лекар2
ственную терапию, прогноз в отношении сердечно2
сосудистых заболеваний при наличии АГ «белого ха2
лата» более благоприятный, чем при устойчивой АГ.

Подобные результаты получены в работе S.D.
Pierdomenico et al. (Италия) [4] при сравнении уров2
ня циркулирующего гомоцистеина у пациентов с ги2
пертензией, выявляемой в условиях лечебного уч2
реждения, и при наличии устойчивой АГ. Более низ2
кий уровень гомоцистеина в плазме у больных с пер2
вым вариантом АГ позволил авторам сделать вывод
о наличии в этой группе меньшего сердечно2сосу2
дистого риска по сравнению с пациентами, страда2
ющими устойчивой АГ.

R.C. Hermida et al. (Испания) [5] показали разли2
чия циркадного ритма АД у лиц с нормотензией и АГ
«белого халата». Проводилось 482часовое монитори2
рование артериального давления 184 пациентам, сред2
ний возраст которых составил 49,5±14,7 лет. АГ «бе2
лого халата» характеризовалась существенным повы2
шением систолического АД и, особенно, пульсового
АД. В связи с тем, что пульсовое давление рассматри2
вается как независимый фактор риска сердечно2со2
судистых заболеваний, у пациентов с гипертонией
«белого халата» прогноз менее благоприятный, чем
при наличии нормальных цифр АД (G.S. Stergiou et
al., Греция [6]). Эта проблема, несомненно, заслужи2
вает дальнейшего более глубокого исследования.

A. Basset et al. (Франция) [7] оценивали циркадные
ритмы АД и пульса (суточные профили АД 2 диппер и
нон2диппер) в эксперименте на животных. Для харак2
теристики циркадного ритма использовали радиотеле2
метрию. Авторы показали, что нон2дипперы имеют
более высокий риск сердечно2сосудистых заболеваний.

M.L. Muiesan et al. (Италия) [8] показали, что при
«офисной» и изолированной систолической АГ
(ИСАГ) происходят структурные изменения в сердеч2
но2сосудистой системе. При «офисной» и при «амбу2
латорной» гипертензии толщина миокарда левого же2
лудочка была выше, чем при нормальном уровне АД.
Толщина интима2медиа сонной артерии была боль2
ше при «амбулаторной» ИСАГ, чем при нормальном

* 2 Journal of Hypertension, Vol 20, June 2002

Майчук Е.Ю. – АГ и наиболее распространенные факторы риска сердечно"сосудистых заболеваний
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уровне АД. Количество выявленных атеросклероти2
ческих бляшек в сонной артерии определялось дос2
товерно выше при «устойчивой» АГ и «амбулаторной»
ИСАГ, чем при нормотензии.

В последние годы большое внимание уделяется
выявлению и обследованию пациентов с ИСАГ. Так,
T. Denolle et al. (Франция) [9, 10], анализируя данные
многоцентрового исследования PREHSI, (обследова2
но 5 136 пациентов с ИСАГ), показали, что у 78% об2
следованных лиц был выявлен, по крайней мере, один
фактор риска сердечно2сосудистых заболеваний: у
52% пациентов индекс массы тела (ИМТ) превышал
25кг/м2, курящие составили 30% обследованных, в
18% случаев выявлялась гиперлипидемия, в 8% 2 са2
харный диабет и у 11% пациентов имелись признаки
поражения органов2мишеней. Кроме того, при ана2
лизе результатов вышеприведенного исследования
была обнаружена взаимосвязь между уровнем ИМТ
и наличием поражения сердечно2сосудистой систе2
мы – с повышением ИМТ отмечалось достоверное
увеличение частоты и степени тяжести ишемической
болезни сердца (ИБС), цереброваскулярной болезни,
заболеваний периферических артерий. Авторы рабо2
ты обращают внимание на то, что 38% пациентов с
ИСАГ (1941 из 5136) до включения в исследование не
принимали гипотензивных препаратов, а из пациен2
тов, отнесенных к группе высокого риска, 24% не по2
лучали лечение.

Известно, что гиперинсулинемия и инсулинорези2
стентность у пациентов с артериальной гипертензией
может увеличивать риск сердечно2сосудистых заболе2
ваний. Однако, остаётся невыясненным, связано ли это
увеличение риска с непосредственным действием ин2
сулина или оно опосредовано другими факторами. C.
Catena et al. (Италия) [11] показали, что гиперсекре2
ция инсулина и уменьшение чувствительности к нему
тканевых рецепторов у пациентов с АГ сочетается с по2
вышением уровня фибриногена и протромбина в кро2
ви. Таким образом, риск развития сердечно2сосудис2
тых заболеваний может быть связан с возможным уве2
личением частоты тромбозов у этих пациентов.

M. Kabat et al. (Польша) [12] установили взаимо2
связь между метаболическими изменениями, вариа2
бельностью АД и поражением органов2мишеней у
больных с АГ. Ими было показано, что у пациентов с
гиперинсулинемией наблюдается более высокая вари2
абельность АД в ночное время и меньшая степень сни2
жения диастолического АД в ночные часы, а также ча2
стое поражение органов2мишеней, по сравнению с
больными АГ при нормоинсулинемии. Помимо гипе2
ринсулинемии, высокий уровень общего холестерина,
холестерина липопротеидов низкой плотности (Хс
ЛПНП) и низкий – холестерина липопротеидов вы2
сокой плотности (Хс ЛПВП), по мнению авторов, яв2
ляются независимыми факторами риска сердечно2со2
судистых осложнений у пациентов с АГ.

Изучение проблемы атеросклероза на современ2

ном этапе предусматривает определение уровня окис2
ленных липопротеидов низкой плотности (ЛПНП),
содержание в крови которых является маркером окис2
лительного стресса. ЛПНП играют важную роль в
патогенезе сосудистого повреждения. Значение это2
го показателя в развитии ИБС исследовалось многи2
ми авторами, однако влияние уровня окисленных
ЛПНП на развитие атеросклероза у пациентов с АГ
ранее не изучалось. Это послужило поводом для про2
ведения подобного исследования M. Takaoka et al.
(Япония) [13]. Отсутствие значимых корреляционных
связей уровня окисленных ЛПНП с общепринятыми
факторами риска развития сердечно2сосудистых за2
болеваний (возраст, пол, АГ, курение, ИМТ, общий
холестерин, Хс ЛПВП, липопротеин(a) (ЛП(а)) и др.)
при наличии, в то же время, достоверных связей меж2
ду уровнем окисленных ЛПНП и толщиной интима2
медиа сонных артерий (этот показатель отражает сте2
пень атеросклеротического поражения стенки арте2
рии), позволило авторам сделать вывод о возможнос2
ти рассмотрения уровня циркулирующих окисленных
ЛПНП, как независимого фактора риска развития
атеросклероза коронарных артерий у пациентов с эс2
сенциальной АГ.

Дополнением к новым аспектам патогенеза липид2
ных нарушений является работа S. Iguchi et al. (Япо2
ния) [14]. В экспериментах на мышах авторы показа2
ли, что повышение концентрации ЛП(а) способству2
ет развитию гиперплазии интимы. Наиболее вероят2
ный, по мнению авторов, механизм развития
указанных изменений – прямое стимулирующее вли2
яние ЛП(а) на рост гладкомышечных клеток. Полу2
ченные данные помогают понять патофизиологию
развития облитерации сосудов и, в том числе, посто2
перационных рестенозов.

В последнее время отмечен большой интерес ис2
следователей к возможности выявления количествен2
ных показателей, наиболее точно отражающих риск
возникновения сердечно2сосудистых заболеваний в
дальнейшем. При проведении исследования
K.Nanchahal (Великобритания) [15] с целью опреде2
ления параметров АД, значимых для развития ИБС и
острого нарушения коронарного кровообращения,
обследованы более 5 тысяч пациентов. Было показа2
но, что наибольшее прогностическое значение в раз2
витии этих заболеваний имеют уровни пульсового и
среднего АД. Регулярное измерение этих показателей
может играть важную роль в предотвращении разви2
тия сердечно2сосудистых осложнений в популяции.

Js. Staessen et al. (Бельгия) [16] считают, что высо2
кое пульсовое давление, определяемое в амбулатор2
ных условиях именно при мониторировании АД, яв2
ляется наиболее значимым предвестником развития
сердечно2сосудистых заболеваний и их осложнений
у пожилых пациентов (старше 60 лет) с ИСАГ. Авто2
ры связывают этот факт с более точным отражением
динамического взаимодействия между сердцем и
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крупными артериями именно при СМАД. В то же вре2
мя, при вычислении пульсового давления по шести2
кратному измерению АД в амбулаторных условиях не
было выявлено корреляционных взаимосвязей дан2
ного показателя с частотой возникновения сердечно2
сосудистых заболеваний у пожилых пациентов с изо2
лированной систолической АГ.

По данным обследования в больших группах па2
циентов пульсовое давление является более значимым
предиктором инсульта, чем систолическое или диас2
толическое давление (S. Katsahian et al., Франция [17]).
Авторы одними из первых провели исследование вли2
яния жесткости стенки артерий на развитие инсульта
у пациентов с гипертензией. Большая жесткость стен2
ки артерии рассматривается как основной параметр,
влияющий на пульсовое давление. Обследовав 1045
больных, исследователи пришли к выводу, что жест2
кость аорты – независимый фактор риска инсульта у
пациентов с эссенциальной гипертензией.

Группа французских ученых под руководством J.
Gariepy [18] придерживается иной точки зрения. Ис2
следователи считают, что наиболее значимым факто2
ром риска сердечно2сосудистых осложнений являет2
ся наличие в стенке артерий атеросклеротических
бляшек, тогда как жесткость стенки сонной артерии
имеет меньшее прогностическое значение для разви2
тия сердечно2сосудистых заболеваний.

В последние годы много работ посвящено уточне2
нию новых факторов риска сердечно2сосудистых за2
болеваний и возможности выявления пациентов с
повышенным риском до развития клинических про2
явлений. T. Kita et al. (Япония) [19] предлагают ис2
пользовать адреномедуллин – гипотензивный пептид,
являющийся антисклеротическим фактором, для вы2
явления развивающегося атеросклероза. Высокий ко2
эффициент корреляции между его уровнем и скорос2
тью пульсовой волны позволил авторам сделать вы2
вод, что адреномедуллин – перспективный маркер
атеросклероза.

По мнению S. Saitoh et al. (Япония) [20] маркером
раннего развития атеросклероза также может явить2
ся С2реактивный белок (СРБ). В настоящее время всё
чаще упоминается роль воспаления в связи с разви2
тием атеросклеротического процесса. Авторы рабо2
ты выявили значимые корреляции между такими по2
казателями, как пульсовое давление, ИМТ, уровень
глюкозы в крови натощак и концентрацией СРБ в
крови. При этом отмечалось значительное повыше2
ние уровня СРБ в крови у пациентов с бьльшим ко2
личеством факторов риска развития сердечно2сосу2
дистых заболеваний. Таким образом, полученные ре2
зультаты позволяют говорить о том, что повышение
пульсового давления связано с различными фактора2
ми, включая развитие атеросклероза, а высокий уро2
вень СРБ в крови является маркером атеросклероза.

R. Cifkova et al. (Канада) [21] в аналогичном ис2
следовании установили, что СРБ является независи2

мым фактором риска сердечно2сосудистых заболева2
ний. Кроме того, авторы указывают на более высо2
кий уровень СРБ у женщин с АГ по сравнению с муж2
чинами соответствующего возраста, что может объяс2
нить более высокий риск возникновения сердечно2
сосудистых заболеваний, в частности ИБС, у
пациенток с АГ.

K. Kohara et al. (Япония) [22] показал взаимосвязь
между развитием атеросклероза и хронической хлами2
дийной инфекцией. Сосудистый эндотелий 2 одна из
мишеней воздействия хламидийной инфекции. След2
ствием хронического персистирования хламидийной
инфекции является более высокая концентрация в плаз2
ме растворимых форм адгезивных молекул, которые,
фиксируясь на поверхности эндотелия, могут способ2
ствовать развитию атеросклеротического процесса.

Работа других японских исследователей [23] посвя2
щена изучению взаимосвязи между синдромом инсу2
линорезистентности и воспалением, возникающим в
организме в результате активации перекисного окис2
ления липидов, так называемым, окислительным
стрессом. По мнению авторов, железо, являясь ката2
лизатором в токсических для тканей окислительно2
восстановительных реакциях, может играть решаю2
щую роль в перекисном окислении липидов в орга2
низме. Результаты исследования показали, что суще2
ствует тесная взаимосвязь между синдромом
инсулинорезистентности и уровнем депонированно2
го железа в организме, который связан с окислитель2
ным стрессом, системным воспалением и атероскле2
розом коронарных артерий.

В исследовании R. Sugano et al. (Япония) [24] впер2
вые на значительной выборке пациентов (n = 740) вы2
явлена взаимосвязь между субклиническим атероск2
лерозом, факторами риска сердечно2сосудистых за2
болеваний и уровнем в крови ингибитора эндогенной
NO2синтазы. Установлено, что снижение биологичес2
кой активности оксида азота (NO), выделяемого эн2
дотелием, может играть ведущую роль в развитии ате2
росклероза сосудов. Ранее подобные результаты были
получены только на ограниченных группах больных,
что, несомненно, снижало достоверность полученных
результатов.

M. Mohteshamzadeh et al. (Великобритания) [25]
показали наличие дисфункции эндотелия у пациен2
тов с АГ. Уменьшение биодоступности NO, приводя2
щее к возникновению дисфункции эндотелия, оце2
нивалось по уровню нитротирозина в гемолизирован2
ных эритроцитах. Более низкая концентрация нитро2
тирозина, определяемая с помощью моноклональных
антинитротирозиновых антител, у больных АГ по
сравнению с группой контроля, доказывает наличие
нарушения выделения NO.

В работе Т.А. Винник et al. (Россия) [26] было по2
казано снижение эндотелий2зависимой вазодилата2
ции у пациентов с эссенциальной АГ. Авторами уста2
новлено, что эндотелий2зависимая вазодилатация
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связана с возрастом, полом пациента, а также с уров2
нем АГ, в то время как зависимости эндотелиальной
дисфункции от метаболических параметров (уровня
инсулина, липидов, глюкозы крови, мочевой кисло2
ты) выявлено не было.

Для выявления дисфункции эндотелия I.S.
Mackenzie et al. (Великобритания) [27] предлагают ис2
пользовать новый простой неинвазивный метод, ко2
торый заключается в использовании анализа пульсо2
вой волны и фармакологических провокационных
проб. Авторы предлагают использовать сальбутамол
в качестве эндотелий2зависимого агониста и глице2
рол тринитрат, как эндотелий2независимый агонист.
У пациентов с гиперхолестеринемией была выявлена
менее выраженная сосудодвигательная реакция на
введение сальбутамола.

Отдельные работы посвящены возрастным и по2
ловым различиям развития АГ. R.Cifkova et al. (Чешс2
кая Республика) [28] отмечают меньшую распростра2
ненность АГ, достоверно большую приверженность к
лечению и лучше контролируемый уровень АД у жен2
щин до менопаузы, по сравнению с мужчинами.

M.J. Starmans2Kool (Нидерланды) и J.A. Staessen
(Бельгия) [29] исследовали влияние пола на связанное
с возрастом изменение пульсового давления в общей
сонной, общей бедренной и плечевой артериях. При
обследовании 324 пациентов отмечались более низкие
цифры пульсового давления в общей бедренной и пле2
чевой артериях у женщин независимо от возраста.
Пульсовое давление в общей сонной артерии было
ниже у женщин, по сравнению с мужчинами, только в
возрасте до 40 лет. Эти различия могут быть обуслов2
лены как антропометрическими параметрами, так и
гормональными отличиями. Кроме того, была выяв2
лена неполная сопоставимость уровня пульсового дав2
ления в различных сосудах, в связи с чем авторы под2
вергают критике изучение сосудистого тонуса на пле2
чевой артерии в качестве модели, переносимой на дру2
гие области (в том числе, сонные артерии).

Целью многоцентрового исследования, проведённо2
го японскими учёными [30], было определение влия2
ния возраста и пола на взаимосвязь высокого пульсово2
го давления с сахарным диабетом или дислипидемией.
T. Miyagi et al. обследовали 939 пациентов с АГ в возрас2
те от 50 до 80 лет. Авторы обнаружили, что взаимосвязь
между повышением пульсового давления и сахарным
диабетом выявлялась только в группе женщин в возра2
сте менее 62 лет, в то время как у мужчин аналогичного
возраста высокое пульсовое давление сочеталось с по2
ниженным уровнем Хс ЛПВП. Авторы пришли к выво2
ду, что влияние метаболических факторов риска на пуль2
совое давление с возрастом уменьшается.

Работа R.Hakamada2Taguchi et al. (Япония) [31] по2
священа влиянию гемодинамических параметров на
когнитивную (мыслительную) функцию у женщин.
Было показано отчётливое воздействие даже неболь2
ших колебаний АД на ряд изучаемых показателей.

В последние годы внимание учёных всё чаще при2
влекает менопауза как специфический «женский»
фактор риска сердечно2сосудистых заболеваний.
Проблеме влияния менопаузы на гемодинамические
и метаболические показатели у пациенток с АГ по2
священа работа отечественных авторов [32], которые
выявили ухудшение гемодинамических показателей
и неблагоприятные метаболические изменения (по2
вышение уровня общего холестерина и глюкозы кро2
ви) у пациенток в период постменопаузы по сравне2
нию с женщинами в перименопаузе.

P.J. Harvey et al. (Канада) [33] установили, что у
женщин с АГ в период постменопаузы отмечается
прогрессивное снижение эндотелий2зависимой вазо2
дилятации. Как однократный, так и постоянный при2
ём эстрогенов нормализует эндотелий2зависимую ди2
лятацию только у пациенток с нормальным уровнем
АД. Эти данные обосновывают необходимость под2
ключения гипотензивной терапии к проводимому
лечению эстрогенами у пациенток, страдающих АГ.

H. Suzuki et al. (Япония) [34] в работе по исследо2
ванию медикаментозной терапии АГ у женщин в пе2
риод постменопаузы, пришли к выводу, что пульсо2
вое давление может являться важным фактором, вли2
яющим на выбор гипотензивной терапии. У паци2
енток с пульсовым давлением выше 65 мм рт. ст.
наиболее эффективным было сочетание антагонис2
та кальция с αβ2блокатором. При пульсовом давле2
нии менее 45 мм рт. ст. применение антагониста ре2
цепторов ангиотензина II в комбинации с мочегон2
ным препаратом вызывало снижение как систоли2
ческого, так и диастолического АД. У женщин с
уровнем пульсового давления от 45 до 64 мм рт. ст.
не было выявлено достоверных отличий между пе2
речисленными схемами лечения.

J.G. Wang et al. (Италия) [35] обнаружили генети2
ческие изменения, увеличивающие риск развития АГ
у женщин в период постменопаузы и на фоне приема
оральных контрацептивов. Также авторами установ2
лены различия, связанные с ингибированием альдо2
стероновой системы у мужчин при отсутствии подоб2
ного компенсаторного механизма у женщин. Данные,
полученные K. Sugimoto et al. (Япония) [36] показа2
ли, что наличие определенных мутаций уменьшает
риск АГ у женщин в постменопаузе.

М. Вichо et al. (Португалия) [37] изучали влияние
генетических факторов на развитие ожирения и ин2
сулинорезистентности у женщин в период постмено2
паузы. Были выявлены генотипы, увеличивающие
риск развития инсулинорезистентности у женщин с
ИМТ > 25 кг/м2.

Эссенциальная гипертензия – это комплексное
полигенное заболевание. Для выявления генов, от2
ветственных за развитие этого заболевания, ученые
из Австралии провели широкое генное сканирова2
ние [38]. Обследовано 303 больных с АГ из 127 се2
мей с 2 или более сибсами. Просмотр их геномов
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выявил множество локусов, связанных с развитием
АГ, что свидетельствует о полигенной природе дан2
ного заболевания.

Таким образом, в работах, представленных на кон2
грессе, приведены данные об АГ «белого халата» и
«маскированной» (амбулаторной) АГ. Показано не2
благоприятное прогностическое значение увеличения

пульсового давления и ИСАГ. Приведены исследова2
ния, выявившие взаимосвязь АГ с метаболическими
расстройствами, дисфункцией эндотелия, маркерами
воспаления, развитием атеросклероза, менопаузой и
когнитивной функцией. Показаны половые особен2
ности течения АГ, роль менопаузы и циркадных рит2
мов АД в прогрессировании атеросклероза.
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МЕЖДУНАРОДНАЯ ШКОЛА ПО ИШЕМИИ МИОКАРДА
(Москва, 19_ 21 сентября)

Европейским Обществом Кардиологов при под2
держке Всероссийского Научного Общества Карди2
ологов и Некоммерческого Благотворительного
Фонда « Сердце России» была проведена междуна2
родная школа, посвящённая современным пробле2
мам ишемии миокарда.

В работе школы приняли участие 142 специалиста
из 8 стран: России, которая была представлена кар2
диологами Москвы, Воронежа, Саранска, Подольска,
Жуковского; Украины (Запорожье), Латвии, Литвы,
Греции, Ирана, Норвегии, Швеции.

Для участия в школе прислали своих сотрудников
такие известные фармацевтические фирмы, как Аст2
ра Зенека, Авентис, Пфайзер, Гриндекс и др.

Школа проходила в Большом зале гостиницы
«Россия». На открытии школы слушателей привет2
ствовал её руководитель 2 академик РАЕН, вице2пре2
зидент фонда «Сердце России» проф. В.А. Люсов.

Первый день работы школы был посвящён воп2
росам метаболизма миокарда (доклад академика И.Я.
Кальвинша, Латвия) и клинических проявлений ише2
мии миокарда – докладчик проф. М.Г. Глезер.

В последующие дни слушателям были представ2
лены доклады по этиологии ишемической болезни
– «Инфекция, воспаление и другие факторы, при2
водящие к ишемии миокарда» (доктор Сандиб Губха
(Великобритания); по методам диагностики ишемии
миокарда – «Неинвазивные методы диагностики
ишемии миокарда» (д.м.н., проф. М.Г. Глезер, Мос2
ква, Россия); «Радиоизотопные методы диагности2
ки ишемии миокарда» (д.м.н., проф.Е.Н.Остроумов,

Москва, Россия); «Коронаровентрикулография как
метод диагностики ишемии миокарда» (докладчик
– Еугениус Косинскас, зав. отделением ангиологии,
Вильнюс, Литва).

В ряде докладов рассматривались современные
подходы к терапии ишемии миокарда – как меди2
каментозные, так и хирургические. Первым были
посвящены доклады д.м.н.,проф. Г.П.Арутюнова
(Москва, Россия) – «Медикаментозная терапия
ишемии миокарда (ОКС)» и д.м.н. проф. И.Г.Фо2
миной (Москва, Россия) – «Ишемия миокарда и
аритмии сердца. Фармакотерапия», а также «При2
менение антибиотиков при атеросклерозе. Данные
клинических исследований» доктора Сандиба Губ2
ха (Великобритания); вторым – доклады д.м.н.
проф В.А. Чернова (Москва, Россия) – «Хирурги2
ческие методы лечения ишемии миокарда» и д.м.н.
проф.Е.В. Колпакова (Москва,Россия) – «Хирур2
гические методы лечения аритмий сердца».

Кроме того, были представлены доклады по про2
филактике ИБС – докладчик проф. Г.А. Арутюнов 2 и
о возможностях интервенционной кардиологии в ле2
чении ишемии (доктор Еугениус Косинскас, Литва).

Школа прошла весьма успешно, слушатели высо2
ко оценили её полезность и нужность для прогресса
кардиологической науки. Отдавая дань вдохновите2
лям и организаторам этой школы, все участники вы2
разили надежду, что подобные школы станут ещё од2
ним звеном в стремлении учёных2кардиологов раз2
ных стран покорять болезни сердца!

Поступила 05/1192002
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ЛЕКЦИИ

ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ И ДИСПАНСЕРИЗАЦИИ
БОЛЬНЫХ МИОКАРДИТАМИ

Гуревич М.А., Гордиенко Б.В.

МОНИКИ, I терапевтическое отделение, кафедра терапии ФУВ

Резюме

В последние годы увеличился интерес к проблеме некоронарогенных заболеваний миокарда и, прежде всего, ми9
окардитов (МК). На значительном материале кардиологической клиники рассмотрены вопросы диагностики, те9
рапии и дальнейшей диспансеризации больных МК.

Было показано, что в формировании поражения сердца при МК, помимо инфекционного агента (обычно вирус9
ная инвазия), участвуют иммунологические механизмы (изменяются показатели клеточного и гуморального им9
мунитета), а также другие параметры гомеостаза. С учетом сказанного, при обозначении этой патологии авто9
ры используют термин инфекционно9иммунологический МК.

Выделяются варианты клинического течения МК, причем характер течения заболевания определяет степень
нарушения внутрисердечной и центральной гемодинамики и позволяет разграничивать больных МК по прогности9
ческому исходу. Даются рекомендации по диспансерному наблюдению за больными МК. Рассматриваются вопросы
медикаментозной терапии больных МК на стационарном и постгоспитальных этапах.

По опыту авторов дается заключение в целом о благоприятном прогнозе у большинства больных МК.

Ключевые слова: инфекционно2иммунологический миокардит, сердечная недостаточность, диспансеризация,
реабилитация, прогноз.

В последние годы увеличился интерес к пробле2
ме некоронарогенных заболеваний миокарда
(НЗМ). Это обусловлено ростом настоящих забо2
леваний и, прежде всего, миокардитов (МК), слож2
ностью аспектов этиологии, патогенеза и терапии.
Практически не изучались вопросы реабилитации
и диспансеризации больных НЗМ.

Располагая собственным значительным клиничес2
ким контингентом больных НЗМ, мы попытались
выяснить распространенность этих заболеваний сре2
ди болезней сердечно2сосудистой системы, остано2
виться на вопросах диагностики, реабилитации и дис2
пансеризации больных НЗМ, что способствовало бы
выработке соответствующих рекомендаций практи2
ческим врачам. Рассмотрены также вопросы терапии
и дальнейшего диспансерного наблюдения больных
МК после стационарного лечения.

По нашим данным, на долю НЗМ приходится око2
ло 9% от всех заболеваний сердечно2сосудистой сис2
темы, причем отмечается рост этих заболеваний в
последние 10 лет.

В своей практической работе мы пользуемся, не2
смотря да очевидную дискуссионность, термином
«инфекционно 2 аллергический» или, точнее, «инфек2
ционно 2 иммунологический» МК (ИИМ), призна2
вая участие в патогенезе 22х ведущих факторов 2 ин2
фекции (чаще всего вирусной) и иммунологических
реакций. В этой связи нам представляются неубеди2
тельными и аморфными для практического здраво2
охранения термины «неспецифический», «неревма2
тический» и даже «вирусный» МК.

Поражение миокарда может быть очаговым или
диффузным, что и определяет клиническое течение
заболевания, методы лечения и прогностическую
оценку МК.

Роль инфекции и воспаления при МК обычно вы2
является в острой стадии процесса. Несколько по2
зднее поражение миокарда, по2видимому, соответ2
ствует миокардиальной дистрофии, в формировании
которой участвуют иммунологические, токсические,
метаболические, циркуляторные и другие факторы.
Поздняя стадия процесса болезни может быть обо2
значена как вялотекщий хронический МК или, так
называемый, миокардитический кардиосклероз, ког2
да можно предполагать полное клиническое «выздо2
ровление» больного.

Следовательно, возможно выделение трех основ2
ных форм развития МК 2 острой формы на высоте
респираторно2вирусной инфекции (ОРВИ), подо2
строй 2 через 223 недели ОРВИ и условно 2 первично
хронической формы МК, когда хронологическую
причинно2следственную связь установить не удается.

С другой стороны, разграничение вялотекщего хро2
нического МК и миокардитического кардиосклероза
в ряде случаев вызывает значительные, а порой и не2
преодолимые, трудности. Так, в случаях хронического
МК могут отсутствовать морфологические (по данным
биопсии миокарда) и лабораторные признаки даже
минимальной активности процесса. В то же время, они
могут обнаруживаться при, так называемом, миокар2
дитическом кардиосклерозе, что, по2видимому, связа2
но с техническими погрешностями (недостаточное ко2
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личество биоптатов), использованием несовершенной
методики или субъективным фактором.

Теоретически можно выделить несколько вариан2
тов клинического течения инфекционно 2 иммуно2
логического МК:
1) МК доброкачественного течения (обычно очаго2

вая форма процесса).
2) острый МК тяжелого течения (гигантоклеточ2

ный МК).
3) МК с выраженными признаками активности им2

муновоспалительного процесса.
4) МК рецидивирующего течения с повторными обо2

стрениями.
5) МК с прогрессивно нарастающей дилатацией ка2

мер сердца и,в меньшей степени, с миокардиаль2
ной гипертрофией (эта форма диффузного мио2
кардита мало отличима от дилатационной карди2
омиопатии 2 ДКМП).

6) хронический МК (миокардитический кардиос2
клероз ?).
При активном ИИМ у 1/2 больных отмечено су2

щественное повышение концентрации в сыворотке
крови IgA, IgG; у 44% больных ИИМ повышено со2
держание в сыворотке крови ревматоидного фактора
и циркулирующих иммунных комплексов; увеличе2
но абсолютное и относительное количество Т2лим2
фоцитов, включая и активные формы; число B2лим2
фоцитов не изменено. У 71,4% больных отмечается
изменение реакции торможения миграции лимфоци2
тов (РТМЛ), когда средний индекс миграции состав2
лял 0,58 (при норме 0,8). Снижение миграции лим2
фоцитов коррелировало со снижением числа Т2лим2
фоцитов. РТМЛ 2 один из достоверных тестов в диаг2
ностике ИИМ.

Однако, в нашей клинике было показано, что бо2
лее достоверным для ИИМ, по сравнению с другими
лабораторными тестами, является тест дегрануляции
базофилов (ТДБ), который отражает процентное со2
держание дегранулированных базофилов в перифери2
ческой крови и у здоровых лиц составляет 10%. Про2
ведение ТДБ позволило уточнить активный миокар2
диальный процесс в 82,1% случаев. Нормальные по2
казатели РТМЛ и ТДБ восстанавливаются лишь в
концу 1 года течения МК.

В нашей клинике показана принципиальная воз2
можность использования методик определения содер2
жания продуктов перекисного окисления липидов и
антиоксидантных ферментов в качестве дополнитель2
ных тестов активности воспалительного процесса при
МК. Так, при МК увеличено содержание продуктов пе2
рекисного окисления липидов и снижен уровень анти2
оксидантных ферментов в периферической крови.

Рецидивирующее течение МК сопровождалось
наибольшим увеличением активации интенсивности
пероксидации липидов. При миокардитическом кар2
диосклерозе активация перекисного окисления липи2
дов менее выражена.

ИИМ является в основном благополучно проте2
кающим заболеванием при условии развития очаго2
вых форм МК. В дебюте болезни могут отмечаться
острофазовые сдвиги ферментов крови 2 КФК, ЛДГ,
их изоферментов на фоне увеличения показателя ТДБ.

При очаговых МК в клинической картине отме2
чается болевой синдром в виде кардиалгии и изме2
нения конечной части желудочкового комплекса
ST2T, по данным ЭКГ, причем, наблюдается опре2
деленная их стадийность и быстрая положительная
ЭКГ2 динамика. Однако она отлична от закономер2
ной положительной динамики, которая характер2
на для обострения коронарной болезни сердца. При
записи ЭКГ нередко определяется выраженная ин2
версия зубцов Т, которая при дальнейшем наблю2
дении, через 222,5 мес, может переходить в конвер2
сию. Такие патологические изменения процесса
реполяризации на ЭКГ иногда сохраняются на про2
тяжении 223 мес, а их нормализация свидетельству2
ет об «электрофизиологической реабилитации» на
фоне прекращения болевого синдрома в сердце и
улучшения общего состояния. Впоследствии, в
большинстве случаев, наблюдается положительная
динамика ЭхоКГ и рентгенокардиометрических
показателей.

В случаях ИИМ очагового, доброкачественного
варианта течения заболевания диагноз обычно ста2
вился на основании клинико2анамнестических дан2
ных (связь болезни с ОРВИ заболеванием, наличие
упорных кардиалгий, тахикардии, возникших после
«простуды»), лабораторных (показатели ТДБ, дости2
гающие 20240%, уменьшение скорости РТМЛ до 0,502
0,60) и инструментальных данных (ЭКГ, ЭхоКГ и рен2
тгенометрии).

В части же случаев (около 18222%) заболевание
сопровождается кардиомегалией, сердечной недоста2
точностью, тяжелыми аритмиями и расстройствами
ритма, что обычно свидетельствуют о диффузном по2
ражении миокарда.

При диффузных МК на ЭКГ могут наблюдаться
прямые признаки крупноочагового кардиосклероза 2
патологические зубцы Q, QS, однако соответствую2
щих динамических изменений сегмента ST2T не от2
мечается («формальные» признаки очагового пораже2
ния миокарда).

ЭхоКГ и кардиорентгенометрические данные сви2
детельствуют о дилатации всех камер сердца. В кли2
нике констатируются серьезные нарушения внутри2
сердечной и системной гемодинамики с преоблада2
нием хронической левожелудочковой недостаточно2
сти и застоем в малом круге кровообращения. В
подобных диагностически сложных случаях прихо2
дится прибегать к эндомиокардиальной биопсии, а
нередко 2 к коронаро2 и вентрикулографии.

Острофазовые гуморальные сдвиги, за исключени2
ем ТДБ, при данной форме МК обычно менее выра2
жены, чем при очаговом МК.
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Клиническими проявлениями диффузных форм
МК нередко являются выраженные симптомы сердеч2
ной недостаточности (СН) III2IV класса NYHA.

На ЭКГ, наряду с признаками легочной гипертен2
зии (увеличение зубцов Р I,II и V I в стандартных от2
ведениях ЭКГ), выявление глубоких патологических
зубцов Q не исключает, кроме возможности крупно2
очагового некоронарогенного поражения миокарда,
формирование диффузных мышечных аневризм.

Эндомиокардиальная биопсия при диффузных
МК часто свидетельствует об активном аутоиммун2
ном миокардиальном процессе.

Следует более подробно остановиться на особен2
ностях формирования СН при диффузных МК.

Нераспознанный диффузный МК является неред2
кой причиной СН. Так, по данным Herzum M. et al. [1],
в 8213% причиной СН является МК. Поражение мио2
карда при МК в основном обусловлено токсическим
воздействием вируса. Это воздействие опосредует непос2
редственную гибель кардиомиоцитов [2], ускорение
апоптоза [3], активизацию фагоцитарной функции
лейкоцитов, макрофагов с выделением цитотоксина
TNF [4], обладающего выраженным отрицательным
инотропным эффектом и способствующего стимуля2
ции гипертрофии кардиомиоцитов.

Наряду с этим, при МК в биоптатах миокарда об2
наруживаются повышенные уровни ангиотензинпрев2
ращающего фермента (АПФ) и ангиотензина II, кото2
рые приводят к стимуляции синтеза коллагена [5].

Перечисленные патогенетические механизмы, по2
видимому, вызывают прогрессирующую дилатацию
сердца при диффузных МК, способствуя возникнове2
нию систолической, а в дальнейшем, и диастоличес2
кой дисфункции миокарда. Прогрессирование СН со2
провождается изменением геометрии сердца 2 дилата2
цией («сферификацией»), что свойственно диффузным
формам МК. Процесс дилатации сердца, преобладая
над миокардиальной гипертрофией, в конечном итоге
приводит к бивентрикулярному ремоделированию.

Особенностями развития и прогрессирования СН
при диффузных МК являются активное участие вы2
шеописанных патогенетических механизмов с учас2
тием активизации нейрогуморальных систем, приво2
дящих к системной вазоконстрикции на фоне сохра2
няющегося хронического активного воспалительно2
го процесса в миокарде.

Следует отметить важность постельного режима
в острой стадии МК, особенно при диффузной его
форме, что, по2видимому, более оправдано, чем для
пациентов с некоторой патологией при коронарной
болезни сердца. Это обусловливается тем, что при
диффузных МК необходимо создать особенно ща2
дящие условия, которые адаптационно необходи2
мы при наличии низкого сердечного выброса и по2
вышенного или высокого общего периферическо2
го сосудистого сопротивления и венозной легочной
гипертонии.

Наш опыт свидетельствует, что срок постельного ре2
жима, в том числе и строгого, должен составлять око2
ло 10214 дней, который, однако, может быть продлен
при тяжелых диффузных МК. В дальнейшем прово2
дится двигательная реабилитация и ЛФК в течение 102
21 дней. Таким образом, примерный средний койко2
день пребывания в стационаре составляет 325 недель.

Реабилитация больных МК, в том числе на пост2
госпитальном этапе, осуществляется при наличии ча2
стичной или полной нормализации электрофизиоло2
гических процессов по данным ЭКГ: повышении воль2
тажа зубцов ЭКГ, приближении к изолинии сегмента
ST, конверсии зубцов Т, отсутствии опасных для жиз2
ни аритмий, в том числе желудочковых экстрасистол
высоких градаций по Лауну, уменьшении выраженной
тахикардии и тахисистолии. При ЭхоКГ исследовании
значимым положительным прогностическим призна2
ком является улучшение показателя глобальной сокра2
тимости миокарда. Тенденция к снижению и даже нор2
мализация ТДБ является тем лабораторным тестом,
который свидетельствует о подавлении активности
воспалительного процесса в миокарде.

Больные МК после выписки из стационара подле2
жат клинико 2 лабораторному и инструментальному
наблюдению в составе диспансерных групп, которое
осуществляется кардиологами или ревматологами кар2
диологических диспансеров и городских поликлиник.

На основании длительного динамического клини2
ческого, лабораторного и инструментального наблю2
дения больных различными формами течения ИИМ
(Б.В.Гордиенко) были выделены три группы диспан2
серного учета больных МК:
✓ I группа учета 2 больные МК с благоприятным те2

чением и низким риском летального исхода (па2
циенты с регрессирующим типом течения МК);

✓ II группа учета 2 больные с определенным риском
летального исхода (пациенты с интермиттирую2
щим течением МК);

✓ III группа учета 2 больные критического риска раз2
вития летального исхода (пациенты с диффузным
МК прогрессирующего течения).
Критериями формирования трех диспансерных

групп больных МК служили значения показателей
центральной и внутрисердечной гемодинамики, име2
ющие в своей сумме гипотетический прогностичес2
кий индекс («вес») пролонгирования жизни или на2
ступления летального исхода в ближайший год от сро2
ка проведенного исследования. Прогноз исхода забо2
левания оценивался по результату «решающего
правила», одним из важных прогностических факто2
ров которого являлся уровень легочно2капиллярного
давления (ЛКД).

Как абсолютная величина, так и в составе прогнос2
тического индекса, ЛКД разграничивал пациентов, у
которых был вероятен ближайший летальный исход
(III группа диспансерных больных) и больных с благо2
приятным исходом (I и II группы диспансерного на2
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блюдения). Показатель ЛКД позволял также разделить
пациентов I и II групп диспансерного наблюдения.

В I группу диспансерного наблюдения включались
больные, у которых величина ЛКД была менее 18 мм
рт.ст. (в среднем 13,9±0,6 мм рт.ст.).

II группу диспансерного наблюдения составили
пациенты с ЛКД, равным 20 мм рт.ст. Прогностичес2
кий индекс, рассчитанный по решающему правилу,
был меньше критической величины – 3,7, при кото2
ром 1 год пережили около 70% больных.

При обнаружении у пациентов величины прогно2
стического индекса, превышающего критическую ве2
личину (до 6,327,8), их включали в III – критичес2
кую – группу диспансерного наблюдения.

Периодичность диспансерных осмотров больных I
и II групп определялась характером течения заболева2
ния. Положительная динамика внутрисердечных па2
раметров и параметров центральной гемодинамики,
входящих в состав прогностических индексов, позво2
ляла наблюдать больных I группы диспансерного уче2
та 122 раза в год. Преобладание отрицательной направ2
ленности параметров, входящих в прогностический
индекс, что чаще наблюдалось у больных МК интер2
миттирующего течения II группы, предопределяло
проведение диспансерных осмотров 223 раза в год.

Больные III группы диспансерного учета характери2
зовались частыми и длительными обострениями забо2
левания, сопровождаемыми выраженной декомпенса2
цией кровообращения, требующими неоднократных
госпитализаций. Прогностический индекс у пациентов
этой группы превышал критический уровень или дос2
тигал показателей от 6,3 и до 7,8. Эти больные рассмат2
ривались как кандидаты на трансплантацию сердца.
Пациенты этой группы подлежали ежеквартальному
или даже ежемесячному диспансерному наблюдению.

Выделение и наблюдение трех диспансерных
групп больных диктует необходимость динамичес2
кого наблюдения за показателями параметров про2
гностических индексов, что позволяет, в ряде слу2
чаев, переводить больных МК из одной диспансер2
ной группы в другую.

На постгоспитальном этапе медикаментозная те2
рапия традиционно проводится нестероидными про2

тивовоспалительными препаратами (индометацин,
вольтарен, ибупрофен, ортофен и др.), антибрадики2
ниновыми средствами (пармидин, ангинин), препа2
ратами, улучшающими метаболизм миокарда (нео2
тон, рибоксин, инозин2F, предуктал, кокарбоксила2
за, АТФ, ретаболил).

При применении глюкокортикостероидов мы ог2
раничиваемся дозами в 20230 мг/сутки и считаем, что
показанием для их применения являются часто реци2
дивирующие и тяжело протекающие диффузные МК,
миоперикардиты (на 22й неделе от начала заболева2
ния), аллергические МК, сопутствующие аллергичес2
кие осложнения или заболевания.

Следует подчеркнуть принципиальные особенно2
сти терапии СН при диффузных МК в стационарных
условиях и, особенно, на постгоспитальном этапе.

В лечении СН больных МК практически исклю2
чается применение сердечных гликозидов, так как
побочные эффекты при их назначении наблюдаются
более, чем у 85% пациентов. Исключение составляют
случаи с рефрактерной к терапии фибрилляцией
предсердий. При фибрилляции предсердий исполь2
зование сердечных гликозидов показано только в ком2
бинации с ингибиторами АПФ, диуретиками и анта2
гонистами альдостерона (альдактон, верошпирон) в
небольших дозах 2 12,5225 мг/сутки. Препаратами
выбора являлись ингибиторы АПФ (чаще использо2
вался эналаприл или фозиноприл).

При лечении СН при НЗМ также чаще стали ис2
пользоваться бета2адреноблокаторы с постепенным
увеличением суточной дозы. Преимущество обычно
отдается ретардированным формам метопролола (ме2
топролол SR, эгилок, корвитол).

Данные наших клинических и гемодинамических
исследований продемонстрировали также определен2
ную эффективность назначения мононитратов (мо2
ночинкве, оликард2ретард) в комбинированной тера2
пии СН при диффузных МК.

Следует подчеркнуть, что в целом прогноз для ка2
чества жизни большинства пациентов благоприятен.
Около 75% больных, подавляющее большинство ко2
торых трудоспособного возраста, возвратились к сво2
ей обычной трудовой деятельности.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРИНЦИПЫ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Основная цель

– максимальное снижение уровня артериального давления до переносимых больным значений для умень2
шения риска развития мозгового инсульта и ишемической (коронарной) болезни сердца.

Дополнительные условия

✓ гипотензивная терапия должна быть пожизненной;
✓ медикаментозная терапия не должна повышать риска развития других сердечно2сосудистых осложнений;
✓ предпочтение отдается препаратам, которые способны влиять на основные механизмы прогрессирова2

ния заболевания с перспективой их обратного развития;
✓ лечение не должно приводить к развитию биохимических и метаболических нарушений;
✓ гипотензивный препарат должен быть удобен для повседневного приема и способствовать приверженно2

сти больного к лечению;
✓ достигнутое снижение уровня артериального давления не должно снижать качества жизни больного с ар2

териальной гипертензией;
✓ при назначении гипотензивной терапии необходимо учитывать соотношение «эффективности и стоимости».

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что тиазидные (и тиазидоподобные) диуретики в насто2
ящее время являются единственным классом антигипертензивных препаратов, о которых известно, что они
способны предупреждать развитие летальных сердечно2сосудистых осложнений у больных гипертонической
болезнью и улучшать отдаленный прогноз у больных ГБ. Они эффективны как средства не только первичной,
но и вторичной профилактики сердечно2сосудистых осложнений у больных с артериальной гипертензией.

Важнейшее преимущество тиазидных (тиазидоподобных) диуретиков перед другими классами антигипер2
тензивных препаратов 2 низкая их стоимость, которая делает возможным широкое использование диурети2
ков для начальной терапии гипертонической болезни у больных с низкими доходами.

Cocmaв и форма выпуска

Активное вещество 2 индапамида гемигидрат, кап2
сулы 2,5 мг.

Показания

✓ Артериальная гипертензия;
✓ Артериальная гипертензия, осложнённая сердеч2

ной недостаточностью.

Дозировка

Назначают по 2,5 мг (1 капсула) в сутки. При не2
достаточной выраженности антигипертензивного
эффекта после 224 недель лечения комбинировать с
ингибиторами АПФ, блокаторами AT

1
2 рецепторов,

β2адреноблокаторами.

Упаковка

30 капсул.

ИНДАП®
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ДИНАМИКА УРОВНЯ  АЛЬБУМИНА  В  МОЧЕ  ПО ДАННЫМ  
СТРИП-ТЕСТА  У  БОЛЬНЫХ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА  ФОНЕ  МОНОТЕРАПИИ  ИНДАПОМ
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Выводы

1. Среди диуретиков препаратом выбора, несомнен2
но, является индапамида гемигидрат (Индап), ко2
торый превосходит другие диуретики по антиги2
пертензивной эффективности, лучше переносит2
ся и не вызывает существенных нарушений пури2
нового, углеводного и липидного обмена. В
отличие от других тиазидных и тиазидоподобных
диуретиков, Индап безопасен у больных с сахар2
ным диабетом, остеопорозом и сохраняет свою
эффективность при различных степенях почечной
недостаточности.

2. Индап 2 универсальное антигипертензивное сред2
ство, которое может использоваться как препарат
«первой» линии (в качестве начальной терапии) и
«второй» линии (в качестве потенциирующего дей2
ствие других антигипертензивных средств, в первую
очередь, β2адреноблокаторов и ингибиторов АПФ).
Длительная терапия Индапом хорошо переносит2
ся пациентами, что делает препарат безопасным для
лечения больных артериальной гипертензией всех
возрастных групп, в том числе и пожилых.

3. Индап следует использовать для начальной те2
рапии больных неосложненной АГ всех возрас2
тных групп, в том числе и пожилых – старше 65
лет, так как препарат не только эффективно сни2
жает АД, не ухудшает метаболический профиль,
но и обладает органопротективными свойства2
ми, и предупреждает развитие осложнений у
больных АГ.

4. Индап может применяться для лечения больных
АГ в качестве монотерапии или в комбинации с
другими антигипертензивными средствами, в пер2
вую очередь, с β2адреноблокаторами и ИАПФ.
Комбинации низких доз двух препаратов из раз2
ных классов, потенциируя действие друг друга,
могут обладать более выраженной антигипертен2
зивной активностью при меньшей вероятности
возникновения нежелательных метаболических
эффектов.

5. Индап в сочетании с ИАПФ – лизиноприлом
(Даприл) может применяться в комплексной тера2
пии больных ХСН с синдромом АГ. Эта комбина2
ция, альтернативная другим сочетаниям ИАПФ с
диуретиками (гидрохлортиазид), улучшает симп2
томатику, оказывает благоприятные гемодинами2
ческие эффекты и обладает определенным синер2
гизмом, эффективно снижая уровень альбумина в
моче и предупреждая прогрессирование наруше2
ния функции почек.

6. Индап – средство для лечения больных артериаль2
ной гипертензией с нарушением функции почек
(по данным микро2 и макроальбуминурии, суточ2
ной протеинурии), которое является одним из наи2
более распространенных клинических проявлений
поражения органов2мишеней.


