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ДЛИТЕЛЬНОСТЬ И ДИСПЕРСИЯ ИНТЕРВАЛА QT У БОЛЬНЫХ
СТЕНОКАРДИЕЙ И ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

Рыбак О.К., Довгалевский П.Я., Фурман Н.В., Шамьюнов М.Р., Аверьянова А.П., Морозов И.А.

Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии МЗ РФ

Резюме

Под нашим наблюдением находилось 176 мужчин, из них больных острым инфарктом миокарда - 84 человека
(средний возраст 59,2±2,2 лет), стенокардией различных функциональных классов – 92 человека (средний возраст
49,2±3,5 лет). Всем обследованным  проводилась регистрация ЭКГ в покое синхронно в 12 отведениях (V=50 мм/сек.).
Дисперсию интервала QT и QTc определяли как разницу между максимальной и минимальной величиной этих интерва-
лов, рассчитанной по всем 12 отведениям. В группе больных стенокардией прогностическая роль оценки дисперсии
интервала QT, как маркера развития потенциально опасных нарушений ритма сердца, является недостаточной. У
больных острым инфарктом миокарда, в отличие от больных хронической ИБС, прогностическая роль оценки времен-
ных параметров интервала QT в распознавании потенциально опасных нарушений ритма сердца значительно возрас-
тает; чувствительность и специфичность дисперсии QT (при пороговом значении >50 мс), соответственно, состави-
ли 82,2% и 85,8%, а QTс (при пороговом значении ≥ 70 мс) - 88,1% и 94,5%.

Основной причиной внезапной смерти у больных ише-
мической болезнью сердца (ИБС) и, особенно, у больных
инфарктом миокарда (ИМ) являются фатальные наруше-
ния ритма. Актуальной проблемой кардиологии остается
своевременное предсказание электрической нестабильно-
сти миокарда, которое является ключевым для прогнози-
рования возможного развития потенциально опасных и
угрожающих жизни аритмий сердца [8].

В настоящее время особое внимание уделяется прогнос-
тической роли дисперсии интервалов QT, как маркера раз-
вития фатальных аритмий и внезапной коронарной смерти
у больных с ИБС и, в частности, при инфаркте миокарда,
как в остром, так и в подостром периодах [2,5,7,9,11].

Вопрос о патофизиологических механизмах увеличе-
ния дисперсии интервала QT нельзя считать решенным.
Экспериментальные, фармакологические и клинические
исследования с использованием групп сравнения позво-
лили установить наиболее частые причины увеличенной
дисперсии интервала QT, распространенность которой в
большинстве случаев не связана с одновременным удли-
нением интервала QT [6,10].

Сегодня достаточно убедительно показано, что возрас-
тание дисперсии интервала QT является предиктором раз-
вития ургентных видов аритмий [4,6,9]. Однако, основная
масса исследований посвящена информативности оценки
этого показателя у больных инфарктом миокарда.

Целью нашего исследования было изучение влияния
тяжести течения ИБС на длительность и дисперсию ин-
тервала QT у больных с различными функциональными
классами стенокардии напряжения, выделение группы
факторов, оказывающих влияние на увеличение диспер-
сии интервала QT, определение прогностической значимо-
сти временных параметров интервала QT, как маркеров
возникновения нарушений ритма сердца у больных инфар-
ктом миокарда.

Материалы и методы

Под нашим наблюдением находилось 176 мужчин, из

них больных острым инфарктом миокарда (ОИМ)- 84 чело-
века (средний возраст - 59,2±2,2 лет), стенокардией различ-
ных функциональных классов – 92 человека (средний воз-
раст - 49,2±3,5 лет)

В группу ОИМ вошли больные только с наличием зуб-
ца Q (QS) на ЭКГ с давностью развития ИМ не более од-
них суток к моменту госпитализации. Передняя локализа-
ция ИМ была в 61,3% случаев, задняя – в 38,7% случаев.

Диагноз ИМ ставился по результатам комплексного
клинико-инструментального обследования: жалоб, анам-
неза заболевания, данных объективного обследования,
электрокардиографии, зарегистрированной при поступле-
нии и в динамике течения заболевания, оценке уровня ак-
тивности ферментов крови (МВ-КФК, КФК, ЛДГ).

В исследование не включались больные с признаками
хронической недостаточности кровообращения выше II
стадии по классификации T. Killip, а также со стойкими
нарушениями ритма сердца и нарушениями проводимос-
ти (мерцательная аритмия, трепетание предсердий, пол-
ная АВ блокада).

Из группы больных острым ИМ нами выделена под-
группа в 45 чел., имевших потенциально опасные наруше-
ния ритма сердца (ПОНРС), к которым мы отнесли: частую
желудочковую экстрасистолию – более 6 в 1 мин., политоп-
ную желудочковую экстрасистолию, желудочковую экст-
расистолию типа «R на T», групповую желудочковую
экстрасистолию и пароксизмы неустойчивой желудочковой
тахикардии. Количественная и качественная диагностика
перечисленных видов желудочковой аритмии проводилась
как с использованием холтеровского мониторирования ЭКГ
(первые сутки пребывания в стационаре) – у 72 больных,
так и по серийным записям ЭКГ (3 мин.) или под контро-
лем с помощью прикроватных мониторинговых систем.

В группе больных хронической ИБС диагноз устанав-
ливали на основании жалоб больных и данных инструмен-
тального обследования (ЭКГ, велоэргометрическая проба,
коронароангиография). Функциональный класс определял-
ся в соответствии с Канадской классификацией.

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

Рыбак О.К. - Длительность и дисперсия интервала QT у больных стенокардией и ИМ
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Всего в исследование было включено больных с I фун-
кциональным классом стенокардии (ФК) -4 человека
(средний возраст 39,0±2,0 лет), II ФК -16 человек
(45,6±2,4 лет), III ФК -41 человек (47,6±1,3 лет), IV ФК -
31 человек (52,8±1,6 года).

Потенциально опасные нарушения ритма сердца (ПОНРС)
при холтеровском мониторировании ЭКГ были зарегистри-
рованы у 37 больных со стабильной стенокардией.

Всем обследованным  проводилась регистрация ЭКГ в
покое синхронно в 12-ти отведениях (V=50 мм/сек.). Ис-
пользован аппаратно-программный цифровой двенадцати-
канальный кардиокомплекс «Волготех 8/12-01» («Волго-
тех», Россия). Запись проводилась в утренние часы до при-
ема лекарственных препаратов. Длина записи составляла
5 минут, точность измерения интервалов RR - 4,4 мс.

Холтеровское мониторирование ЭКГ проводилось в
течение 24-х часов с использованием системы Premier
Holter System-IV (фирма «Scale Engineering Co. Inc.», USA).
Анализировался основной ритм и нарушения сердечного
ритма; средняя, максимальная и минимальная ЧСС; ди-
намика изменений сегмента ST; некоторые показатели вре-
менного анализа вариабельности ритма сердца: SDNN,
SDANN, pNN50, rMSSD.

Велоэргометрическая проба проводилась с использова-
нием электрокардиографа EK53R и велоэргометра ES-1200
фирмы «Hellige» по стандартной методике [1] с регистра-
цией ЭКГ в отведениях по Небу. Результаты пробы считали
положительными, если в любом отведении фиксировалось
горизонтальное или косонисходящее снижение сегмента ST
на 0,1 мВ и более и/или приступ стенокардии.

Эхокардиография проводилась с использованием аппа-
рата Sonoline SI – 450 (фирма “Siemens”), выполнялось
двухмерное, м- модальное импульсное допплеровское ис-
следование. Оценивали степень гипертрофии левого же-
лудочка, состояние глобальной и регионарной сократимо-
сти левого желудочка.

Коронарная ангиография во всех случаях выполнялась
по методике M. Judkins на аппарате Polidiagnost-C фирмы
«Philips». По результатам коронароангиографии были вы-
делены 3 группы больных в зависимости от степени пора-
жения коронарных артерий.

У всех больных для оценки степени дисперсии (ва-
риабельности) реполяризации миокарда желудочков оп-
ределяли временные характеристики интервала QT.
Нами использована оценка пространственной дисперсии
интервала QT [6,8].

Измерение длительности интервала QT проводилось
визуально. За начальную точку QRS принималось место
перехода изоэлектрической линии сегмента PQ(R) в зубец
Q(R), а конечной точкой – максимально поздняя точка зуб-
ца Т в месте его перехода в изоэлектрическую линию Т-Р.
Измерения проводились в синхронных кардиоциклах по
всем отведениям в 3-х соседних кардиоциклах с измере-
нием предшествующих им интервалов RR.

Проверку «достоверности» измерения длительности
интервала QT мы провели следующим образом.

По описанной выше методике, независимо 3 кардио-

логами, специалистами по функциональной диагностике,
было проведено измерение длительности фактического
интервала QT у 30 больных ИБС. Сравнительный анализ
показал, что средняя величина «ошибки» в измерении дли-
тельности интервала QT составила только 14,0±3,0 мс. А
максимальная ее величина (в 13,3%) достигала 25 мс. Это
позволило нам отказаться от расчета средних значений
длительности интервала QT по 3 соседним кардиоциклам,
что, по нашему мнению, снижает эффективность индиви-
дуальной оценки степени пространственной дисперсии
интервала QT.

Расчет средних значений длительности интервала QT
по трем соседним кардиоциклам мы не проводили. Расчет
величины фактического интервала QT, длительность мак-
симального (QTM) и минимального (QTm) интервала QT
находили в ряду синхронных кардиоциклов по всем 12-ти
отведениям.

Величину корригированного интервала QT определяли
согласно выражению H. Bazett: QTс=QT/√RR (QT -факти-
ческое значение QT, RR –длительность предыдущего интер-
вала между кардиоциклами). Для интервала QTс определя-
ли временные параметры: QTc(M) – максимальную вели-
чину корригированного интервала QTс и минимальную ве-
личину - QTc(m).

Величину дисперсии для фактического интервала QT
находили как разницу между QT(М) и QT(m): QTd=
QT(М)-QT(m); величину дисперсии корригированного ин-
тервала QT (QTс), соответственно, как разницу - QTc(M)
и QTc(m), которая обозначалась как QTсd.

Результаты и обсуждение

Нами была выявлена статистически достоверная раз-
ница между дисперсией реполяризации миокарда желудоч-
ков в группах больных с различным функциональным клас-
сом стенокардии (табл. 1).

Так, статистически достоверная разница средних зна-
чений QTd и QTсd имела место между группами больных
с I –II ФК и III ФК (p<0,01) и между группами с III ФК и
IV ФК (p<0,05). Разница средних значений величины QTd и
QTсd между больными, имеющими стенокардию I –II ФК и
IV ФК оказалась недостоверной (p>0,05).

)см(TQ
иидраконетсссалкйыньланоицкнуФ

II-I III VI

)M(cTQ 1,8±8,773 3,6±4,683 0,9±6,583

)m(cTQ 5,01±3,343 0,7±7,033 7,7±9,843

dсTQ 13,6±7,73 0,5±7,55 2,1 4,4±7,63 2

dTQ 16,6±6,62 1,3±1,74 2,1 5,3±1,13 2

Таблица 1

Среднее значение величины временных характеристик
интервала QT в группах больных с различными

функциональными классами стенокардии

Примечание: 1- р<0,01, 2- р<0,05
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Такие результаты, казалось бы, противоречат логическо-
му представлению о клинической значимости функциональ-
ного класса стенокардии. Однако, мы предлагаем следую-
щее объяснение этому факту – нельзя исключить, что в этом
играет роль характер распределения степени поражения ко-
ронарных сосудов внутри функциональных классов стено-
кардии. Специальный анализ показал, что в группе больных
ИБС с I –II ФК преобладали случаи «средней тяжести» пора-
жения КА (в 3,5 раза чаще), при IV ФК одинаково часто встре-
чалось как тяжелое, так и средней тяжести поражение КА. В
группе больных с III ФК тяжелое поражение встречалось
чаще в 1,5 раза, чем поражение КА средней тяжести. Кроме
этого, при III ФК. по сравнению с группой больных с IV ФК,
также было преобладание больных с тяжелой степенью по-
ражения КА (более, чем в 1,5 раза).

В отличие от этого, поражение коронарных артерий
средней степени тяжести встречалось практически одина-
ково в группах больных с I –II ФК (25,0%), с III ФК (37,5%)
и IV ФК (35,5%). Вероятно, такая ассимметрия в распреде-
лении различных вариантов тяжести поражения атероск-
лерозом коронарных сосудов по группам больных с раз-
личными ФК стенокардии и сочетание ФК и степени по-
ражения коронарных сосудов, могут играть определенную
роль в формировании полученного нами результата.

В свою очередь, В.В. Попов с соавт. [7] нашли, что сни-
жение ФВЛЖ менее 40% может приводить к увеличению
длительности интервала QT (p<0,05), но не оказывает влия-
ние на дисперсию интервала QT (p>0,05).

У больных хронической ИБС нами наблюдалась дос-
товерная корреляционная связь между QTсd и ФВЛЖ (r= -
0,484; p<0,05) и QTd и ФВЛЖ (r= -0,401; p<0,05).

Анализ собственного материала показал, что статисти-
чески достоверных различий в средних значениях вели-
чин QTc(M), QTc(m), QTd и QTсd, вычисленных раздель-
но в группах больных ИБС с наличием потенциально опас-
ных нарушений ритма сердца (ПОНРС) и без них, нет
(p>0,05) (табл. 2).

Дополнительный гистографический анализ характера
распределения различных величин QTd и QTсd раздельно
по группам позволил выявить определенную закономер-
ность. Так, в группе больных ИБС, не имевших ПОНРС,
все значения величины QTd находились в диапазоне от 0
до 60 мс, но в этот же диапазон попали 83,3% больных, у
которых были зафиксированы ПОНРС. У остальных боль-
ных (16,7%) величина QTd была более 60 мс.

Приблизительно такая же картина наблюдалась и в от-
ношении распределения величины QTсd – в диапазоне
более 75 мс находилось только 4,0% больных, не имевших
ПОНРС и 16,7% больных, у которых они были зарегист-
рированы.

Таким образом, вероятно, значения величины диспер-
сии реполяризации миокарда желудочков (QTd и QTсd),
превышающие 60 и 75 мс, соответственно, позволяют
ожидать развития ПОНРС; малые значения этих величин
– не исключают возможность развития ПОНРС у боль-
ных хронической ИБС.

При корреляционном анализе временных парамет-
ров интервала QT наблюдалась положительная связь
между QTd и QTсd (r=0,628; p<0,05) и QTc(M) и QTc(m) с
r=0,789 (p<0,01).

Анализ собственного материала в группе больных ИМ
(табл. 3) показал, что длительность QTc(M) менее 450 мс
была в 95,5% случаев у больных ОИМ с благоприятным
исходом заболевания и в 53,3% случаев у умерших. Вели-
чина QTc(M) равная или превышающая 450 мс среди умер-
ших встречалась в 10,2 раза чаще, чем в группе выживших,
а 500 мс и более – только в группе умерших (19,9%). Необ-
ходимо отметить, что величина QTc(M), определяемая в
первые сутки заболевания, статистически достоверно
(p<0,05) разнилась внутри группы больных ИМ с леталь-
ным исходом, в зависимости от сроков наступления смер-
ти на госпитальном этапе. Так, среднее значение QTc(M) в

TQ

СБИяаксечинорХ

СРНОПзеБ СРНОПС

)см(m±M )см(m±M

)M(cTQ 7,9±0,283 3,9±0,083

)m(cTQ 2,9±0,833 0,51±7,633

dсTQ 7,3±0,44 4,8±3,34

dTQ 2,3±4,83 9,8±0,04

Таблица 2

Среднее значение величин различных временных характе-
ристик интервала QT у больных хронической ИБС, срав-
нительно в группах с отсутствием и наличием ПОНРС

Примечание: ПОНРС – потенциально опасные нарушения рит-
ма сердца.

аничилеВ
см,)M(сTQ

яинавелобаздохсИ

еишвижыВ еишремУ

943-003 0,7 6,4

993-053 0,93 4,52

944-004 5,05 7,32

994-054 5,4 4,62

945-005 - 0,01

995-055 - 0,2

946-006 - 3,1

007-056 - 6,6

Таблица 3

Частота (%) встречаемости различных величин QTс(M) в
группе больных острым инфарктом миокарда в первые

сутки заболевания в зависимости от его исхода

Рыбак О.К. - Длительность и дисперсия интервала QT у больных стенокардией и ИМ
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группе умерших в первые трое суток от начала заболева-
ния было наибольшим 468,4±9,1 мс. Среди больных, умер-
ших на 4-10-е сутки – 427,8±7,6 мс, а в более поздние сроки
госпитального периода – 410,0±10,0 мс. Статистически до-
стоверная разница средних значений QTc(M) имела место
при сравнении первой и второй групп больных (p<0,05),
первой и третьей группы (p<0,05).

Таким образом, можно считать, что величина QTc(M),
определяемая в первые сутки заболевания, в основном яв-
ляется предиктором летального исхода в первые трое су-
ток от развития ИМ. Кроме того, нами выявлено, что в
группе погибших от фибрилляции желудочков величина
QTc(M) была максимальной 520,4±12,0 мс, а при других
причинах смерти – только 430,0±6,8 мс. Величина QTc(M)
была значительно выше при передней локализации ИМ,
чем при задней. Это особенно выражено в группе умер-
ших больных.

Нами изучена раздельная взаимосвязь между QTd и
QTсd с локализацией инфаркта миокарда и его исходом
(табл. 4).

Как видно из таблицы, величина обеих дисперсий интер-
вала QT имеет достоверную разницу между группами с бла-
гоприятным и неблагоприятным исходом ИМ. Сохраняется
и достоверность различий этих величин в зависимости от
локализации ИМ (р<0,05). При этом они значительно боль-
ше при передней локализации ИМ (р<0,01).

Как видно из табл. 5, имеется достоверное (р<0,01)
различие между дисперсией реполяризации желудочков у

больных инфарктом миокарда как при определении вели-
чины QTd, так и QTcd, в группах без и с нарушениями рит-
ма сердца, причем разница была статистически достовер-
ной (p<0,001). Последнее показывает, что оба эти признака
могут играть самостоятельную клинико-прогностическую
роль предикторов развития потенциально опасных наруше-
ний ритма сердца у больных инфарктом миокарда.

При QTd, имеющей пороговое значение >50 мс, чувстви-
тельность и специфичность предсказания возможного раз-
вития ПОНРС у больных ОИМ, соответственно, составили
82,2% и 85,8%. При пороговой QTсd, равной и превышаю-
щей 70 мс, чувствительность и специфичность в распознава-
нии ПОНРС, соответственно, составили 88,1% и 94,5%. Чув-
ствительность длительности интервала QTc(M) при ее поро-
говой величине, равной или превышающей 430 мс, как пре-
диктора развития ПОНРС, оказалась низкой – 64,3%.

Полученные нами результаты в целом совпадают и с
данными других авторов [6].

При корреляционном анализе (табл. 6) наиболее тес-
ная положительная связь (r=0,982) выявлена между вели-
чинами QTсd и QTd.

Достоверная положительная корреляция выявлена также
между максимальной (QTс(M)) и минимальной (QTс(m)),
величинами корригированного интервала QT (r=0,693), меж-
ду QTс(M) и дисперсией корригированного интервала QT
(QTсd) (r=0,689). Максимальная величина корригированного
интервала QT (QTс(M)) достоверно коррелировала с величи-
ной дисперсии интервала QT (QTd) (r=0,581), а связь между
QTс(m) и QTd была недостоверной. Необходимо отметить,
что величина r=0,982 (для QTсd и QTd) практически указыва-
ет на взаимозаменяемость этих параметров при оценке дис-
персии реполяризации желудочков у больных ИМ.

В литературе имеются сведения, что повышение синх-
ронизации функциональных связей многоуровневой сис-
темы регуляции приводит к достоверному увеличению сум-
мы коэффициентов корреляции (Σr), а при рассогласовании
регуляторных систем показатель Σr, наоборот, имеет тен-
денцию к уменьшению [3]. Поэтому, хотя изучаемые пара-
метры QT, такие как QTc(M), QTc(m), QTd и QTсd, чаще
всего рассматриваются как самостоятельные временные
характеристики процесса реполяризации миокарда желу-

TQ

адракоиматкрафнияицазилакоЛ

яяндереП яяндаЗ

МИдохсИ МИдохсИ

еишвижыВ еишремУ еишвижыВ еишремУ

dTQ *1,5±1,121 *3,4±7,041 **0,3±2,39 **5,4±3,111

dcTQ *7,4±3,08 *0,5±6,011 **7,1±2,07 **6,2±4,87

Таблица 4

Величина QTd и QTcd (мс) у больных острым инфарктом
миокарда в зависимости от его локализации и исхода

Примечание: ** - р<0,05; * - р<0,01.

TQ
амтирреткараХ

йинешуранзеБ СРНОП

dTQ *6,3±7,89 *3,4±8,821

dcTQ *4,2±9,96 *5,3±4,29

Таблица 5

Сравнительная величина QTd и QTcd в группах больных
ИМ без нарушений ритма сердца и с потенциально

опасными видами нарушений ритма сердца

Примечание: * - р<0,001

TQ )M(сTQ )m(сTQ dсTQ dTQ

)M(сTQ *396,0 *986,0 **185,0

)m(сTQ *946,0 123,0

dсTQ *289,0

Таблица 6

Степень корреляции между величинами QTс(M),
QTс(m), QTсd и QTd по всей группе обследованных

Примечание: * - р<0,01, ** - р<0,05
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дочков, мы предположили, что они могут являться физио-
логически связанными элементами единой регуляторной
системы и определили коэффициенты их взаимной корре-
ляции с определением средних значений величины  Уr  раз-
дельно по группам обследованных.

В группе больных ИБС без зарегистрированных ПОНРС
величина Σr составила 0,57, а в группе с наличием ПОНРС
она значительно возрастала – Σr=0,81. Максимальной эта
величина становится в группе больных ОИМ с наличием
ПОНРС – 0,90.

Полученные данные указывают на возможность «уп-
равляемости» процесса дисперсии реполяризации миокар-
да желудочков. Учитывая, что степень синхронизации от-
дельных элементов, участвующих в формировании процес-
са реполяризации миокарда желудочков в группе больных
ИБС с наличием потенциально опасных нарушений ритма
сердца является максимальной, то величину (Σr) можно
рассматривать, вероятно, как самостоятельный индикатор
электрической нестабильности миокарда желудочков и,
следовательно, аритмогенности.

Выводы

1. У больных хронической ИБС выраженность атероск-
лероза коронарных артерий (по данным коронароанги-
ографии) не является фактором, определяющим степень

дисперсии реполяризации миокарда желудочков. При
этом, однако, выявлено статистически достоверная раз-
ница между средними значениями величины диспер-
сии интервала QT у больных хронической ИБС с раз-
личным функциональным классом стенокардии.

2. В целом по всей группе больных хронической ИБС обнару-
жена достоверная отрицательная корреляционная связь меж-
ду QTd (r = -0,401; р<0,05), QTсd (r = -0,484; р<0,05) и фракцией
выброса левого желудочка. Это может свидетельствовать о
том ,что снижение фракции выброса левого желудочка спо-
собствует увеличению реполяризации миокарда желудочков,
то есть электрической нестабильности миокарда.

3. В группе больных хронической ИБС прогностическая
роль оценки дисперсии интервала QT, как маркера раз-
вития потенциально опасных нарушений ритма серд-
ца, является недостаточной. При пороговой величине
QTd больше 60 мс и QTсd больше 75 мс, прогнозиру-
ется не более 16,7% случаев развития потенциально
опасных нарушений ритма сердца.

4. У больных острым инфарктом миокарда, в отличие от
больных хронической ИБС, прогностическая роль оцен-
ки временных параметров интервала QT в распознава-
нии потенциально опасных нарушений ритма сердца
значительно возрастает.
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Abstract

We have studied 176 men, including 84 with acute myocardial infarction (mean age 59,2±2,2), 92 (mean age 49,2±3,5)
with angina of various functional classes. We have registered 12-lead ECG at rest (50 mm/sec) to all simultaneously. QT and
QTc dispersion were calculated as the difference between their maximal and minimal durations in all the 12 leads. The
prognostic role of QT dispersion as a marker of potentially life-threatening arrhythmias, is insufficient in the angina group.
Unlike those, patient with acute myocardial infarction demonstrate a far greater role QT time parameters in predicting
potentially life-threatening arrhythmias; with QT dispersion sensitivity and specificity (threshold > 50 msec) proved 82,2%
and 85,8% respectively, and for QTc (threshold ≥ 70 msec) – 88,1% and 94,5%.
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Рыбак О.К. - Длительность и дисперсия интервала QT у больных стенокардией и ИМ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ЭЛАСТАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ КРОВИ И ГЕМОСТАЗ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА НА ФОНЕ ЛАЗЕРОТЕРАПИИ

Хачумова К.Г.

Российский государственный медицинский университет, кафедра госпитальной терапии №1

Резюме

У 97 пациентов ОИМ были исследованы гемореологические показатели, у 20 больных определялась эластазная
активность крови, уровень A

1
AT. 67 больным проведена лазеротерапия. Установлено, что низкоинтенсивная лазеро-

терапия у больных ИМ снижает частоту развития постинфарктной стенокардии, недостаточности кровообра-
щения, нарушений ритма сердца, уменьшает количество рецидивов ИМ и летальность. Отмечено снижение агрега-
ции тромбоцитов на 23% (p<0,01), уровня ГДФ на 18% (p<0,01), повышение количества антитромбина III на 18%
(р<0,01), удлинение ТВ и АЧТВ. Эластазная активность крови у больных ИМ превышала нормальные показатели в 2
раза. Лазеротерапия не оказала непосредственного влияния на данный показатель, однако достоверно возрос уро-
вень A

1
AT, который является основным ингибитором лейкоцитарной эластазы. Снижение комплекса эластаза-A

1
AT

на фоне лазеротерапии коррелировало с улучшением гемореологических свойств крови.

Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, эластазная активность крови, альфа-1-антитрипсин, лазеротерапия.

Инфаркт миокарда занимает одно из первых мест по
числу ранней инвалидизации больных и высокой смерт-
ности. Ведущая роль гемореологических нарушений в
патогенезе возникновения ОИМ неоднократно отмеча-
лась рядом авторов [3,12]. Исследования специалистов
показали, что тромбогеморрагические осложнения и раз-
витие ДВС-синдрома связаны с высоким уровнем элас-
тазы и снижением количества альфа-1-антитрипсина
(A

1
AT) в крови [1].
В последнее время внимание исследователей привле-

кают возможности лазеротерапии в лечении ИБС [4,5].
Простота в применении инфракрасных лазеров (ИКЛ),
отсутствие аллергических реакций, возможность изолиро-
ванного и сочетанного использования лазерного облуче-
ния с медикаментозной терапией позволили включить дан-
ный метод в комплекс лечения больных ОИМ.

Целью данной работы была оценка возможности приме-
нения ИКЛ у больных в острый период инфаркта миокарда,
коррекция гемореологических нарушений и содержания ком-
плекса эластаза-A

1
AT в плазме крови исследуемых.

Материал и методы

Всего было обследовано 97 больных с острым инфарк-
том миокарда. Диагноз ОИМ был установлен на основа-
нии жалоб больного, анамнеза, клинических симптомов
болезни, типичных ЭКГ изменений, повышения активно-
сти сывороточных ферментов. В исследование включались
больные от 6 часов до 3-х суток от начала развития ИМ.

Все больные были разделены на 3 группы. Первую
группу (контрольную) составили 30 больных ОИМ, по-
лучавших традиционную медикаментозную терапию, во
2-ю группу вошли 32 больных, которым проводилась ла-
зеротерапия и назначались нитраты, по показаниям - ан-
тиаритмики, анальгетики, исключались антикоагулянты
и дезагреганты, 3-ю группу составили 35 больных, ко-
торым проводилось комплексное лечение, включающее

лазеротерапию и медикаментозные средства.
Лечение проводили отечественным аппаратом «Узор -

2К» на арсениде галлия с длиной волны 0,89 мкм. Режим
работы задавался импульсный. Максимальная мощность
в импульсе - 4 Вт. Проводили облучение контактным воз-
действием на область абсолютной тупости сердца скани-
рующими движениями с частотой 150 Гц в течение 10 мин.,
на область сосудистых пучков - с частотой 80 Гц - 5 мин.
Курс лечения состоял из 10 ежедневных процедур.

У всех больных наряду с общеклиническими данными
изучались реологические свойства крови, показатели сис-
темы гемостаза. Эластазная активность крови, уровень A

1
AT

исследовались у 20 больных ОИМ по методике Г.А. Яровой
[14]. Агрегация тромбоцитов, индуцированная адреналином,
исследовалась фотометрическим методом по Воrn с графи-
ческой записью по Brien. Венозный гематокрит определял-
ся на спиральной центрифуге, уровень фибриногена - по
методу Claus наборами фирмы «Boehringer Ingelheim» (Гер-
мания), содержание фибронектина, антитромбина III (AT III),
продуктов деградации фибриногена (ПДФ) - иммунофер-
ментным методом, тромбиновое время (ТВ) и активирован-
ное частично-тромбопластиновое время (АЧТВ) на коагу-
лометре с помощью тест-наборов фирмы «Boehringer
Ingelheim». Все лабораторные исследования выполнялись
до начала лечения, на 5-е и 10-е сутки.

Результаты исследования

На фоне проводимой терапии уменьшилось число анги-
нозных приступов, количество приступов постинфарктной
стенокардии, снизилось число рецидивов ИМ. Недостаточ-
ность кровообращения на фоне ЛТ отмечена в меньшем
числе случаев, положительное влияние ИКЛ зарегистриро-
вано при желудочковой, наджелудочковой экстрасистолии
(рис. 1). Наблюдалось уменьшение потребления больными
нитратов во 2-й и 3-й группах на 18% и 36%, соответствен-
но, по сравнению с контрольной группой.
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Лабораторные показатели менялись в соответствии
с клинической картиной. У больных ИМ до проведе-
ния лечения отмечались изменения, свидетельствующие
о гиперкоагуляции крови. Тромбиновое время было уко-
рочено до 12,6±0,76 сек по сравнению с группой здо-
ровых лиц - 18,24±3,4 сек (p<0,001). Аналогичное уко-
рочение было и с АЧТВ - 20,64±1,84 сек, по сравнению
с 27,04±1,33 сек (p<0,01). Уровень фибриногена в 1,5
раза превышал нормальные значения. В 3,3 раза было
повышено содержание ПДФ в крови. Адреналин-инду-
цированная агрегация тромбоцитов крови превышала
уровень здоровых лиц на 75% (p <0,001). Количество
AT III составило 66,1±2,7%, что на 22% ниже уровня
здоровых лиц (p<0,001). Колебания концентрации фиб-
ронектина (ФН) в плазме крови больных ИМ незначи-
тельно отличались от таковых в группе здоровых лиц и

составили 349,2±7,09 нг/мл и 335,31±11,16 нг/мл
(р>0,05), соответственно.

Содержание A
1
AT значительно не отличалось от тако-

вых значений в группе здоровых лиц - 44,72±1,9 и
38,61±2,4 ед. Уровень эластазы в плазме крови превышал
нормальные значения в 2,5 раза и составил 420,1±23,7 ед
по отношению к 180,61±11,2 ед в норме (р<0,05).

Во 2-й группе отмечалось снижение болевого синдро-
ма на фоне ЛТ. Нарушения ритма при поступлении зафик-
сированы у 25% больных. Применение ЛТ способствова-
ло восстановлению правильного ритма, иногда без допол-
нительного назначения антиаритмиков.

В случае назначения антиаритмической терапии, купи-
рование приступов достигалось быстрее и меньшей дозой
препарата по сравнению с аналогичной ситуацией в конт-
рольной группе. Развитие осложнений на фоне лечения ме-
дикаментозной и ЛТ наблюдались реже, чем в 1-й группе.

Исходные показатели системы гемостаза в данной груп-
пе не отличались от аналогичных в других группах иссле-
дования. В процессе лечения уровень гематокрита не из-
менялся (табл. 2). Возрастание параметров ТВ с
12,1±0,75сек до 15,71±0,7 сек (р<0,01) характеризовало
нормализацию данного показателя. Уровень фибриногена
уменьшился с 4,51±0,16 г/л до 3,36±0,12 г/л (р <0,001). В
контрольной группе за тот же период этот показатель воз-
рос на 10%. Адреналин-индуцированная агрегация тром-
боцитов снизилась в процессе лечения на 23% (р<0,01).

Снижение уровня ПДФ на 18% (р<0,01) и возраста-
ние количества AT III на 18% (р<0,01) указывало на по-
ложительное влияние лазерного излучения на течение
ДВС-синдрома.

В 3-й группе на фоне проводимой терапии отмечалось
снижение потребления наркотических и ненаркотических
анальгетиков. Возникновение аритмических осложнений,
по сравнению с контрольной группой, уменьшилось в 1,87
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Рис. 1 Осложнения ОИМ на фоне проводимой терапии

л/г,гФ 71,01±44,4 41,0±9,4 61,0±7,4

кес,ВТ 67,0±6,21 38,0±1,31 68,0±6,41

кес,ВТЧА 48,1±16,02 28,1±9,12 68,1±6,32

яицагергА
%,вотицобморт

87,1±4,63 *1,2±9,14 28,1±6,6З

%,IIITA 7,2±1,66 1,3±4,46 3,4±6,95

лм/гкм,ФДП 43,2±44,56 *9,1±42,17 5,1±7,86

лм/гн,НФ 90,7±12,943 26,9±2,723 30,8±6,543

,лЭ де 7,32±11,024 9,4±6,583 72,9±44,104

A
1

де,TA 9,1±27,44 34,1±77,74 3,1±64,94

Примечание: * - p<0,05 по отношению к исходным данным

Таблица 1

Динамика лабораторных показателей у больных ОИМ,
получающих традиционную медикаментозную терапию

Хачумова К.Г. - Эластазная активность крови и гемостаз у больных острым ИМ на фоне лазеротерапии
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раза. Симптомы развивающейся сердечной недостаточно-
сти за время наблюдения были выявлены у 17,1% боль-
ных, что оказалось ниже, чем в 1-й и 2-й группах. По дан-
ным УКГ, внутриполостной тромбоз отмечен у 11,42%
больных 3-й группы и у 18,8% - 2-й.

При проведении ЛТ в первые 6 часов от начала раз-
вития ИМ регистрировалось снижение сегмента ST, при
начале лечения в более поздние сроки данный эффект
не наблюдался.

По данным лабораторного исследования отмечено дос-
товерное удлинение АЧТВ, ТВ, повышение содержания AT
III. Уменьшился уровень фибриногена, ПДФ, адреналин-
индуцированной агрегации тромбоцитов (табл 3).

На эластазную активность крови лазеротерапия не ока-
зала значительного непосредственного влияния. Однако,
достоверно вырос уровень A

1
AT после проведения ЛТ, ко-

торый является основным регулятором активности лейко-
цитарной эластазы. В группе контроля динамика эластаз-
ной активности и повышение уровня A

1
AT не носило дос-

товерный характер.

Обсуждение результатов

Таким образом, анализ полученных данных свидетель-
ствует, что низкоинтеноивная инфракрасная лазеротера-
пия у больных ОИМ снижает частоту развития постин-
фарктной стенокардии, недостаточности кровообращения,
нарушений ритма сердца, уменьшает количество рециди-
вов ИМ и летальность.

Подобный клинический эффект, по данным авторов
[3,5], связан с положительными сдвигами в микроцирку-
ляции, усилением кровотока в микрососудах, уменьше-
нием внутрисосудистой агрегации тромбоцитов и эрит-
роцитов, повышением утилизации кислорода тканями,
стабилизацией вязко-эластических свойств мембран эрит-
роцитов, нормализацией количества циклических нукле-
отидов, перекисного окисления липидов, ферментативной
и протеолитической систем крови.

Симптомы недостаточности кровообращения в про-
цессе лечения были отмечены у 30% больных 1-й груп-
пы, 21,8% больных 2-й группы и 17,1% - 3-й группы.
Картина отека легких наблюдалась в группе с примене-
нием ЛТ в 2-3 раза реже, чем в группе с традиционным
лечением. По данным экспериментальных исследований
[10], повышение функциональных возможностей мио-
карда происходит за счет увеличения миофибрилл и ми-
тохондрий в кардиомиоцитах.

Положительное влияние на нарушения ритма сердца
объясняется нормализацией гемореологических свойств
крови, уменьшением тока натрия и кальция через мембра-
ну клеток, улучшением микроциркуляции [6].

Снижение интервала ST в первые 6 часов от начала ИМ
на фоне лечения ИКЛ связано с воздействием ЛТ на пери-
некротическую зону, развитием коллатерального кровото-
ка в зоне некроза [4].

По данным УЗИ, у больных 2-й группы зарегистриро-
вано снижение частоты внутриполостного тромбоза в 2 раза
по сравнению с 1-й группой. Снижение тромбообразова-
ния на фоне ЛТ сопровождалось уменьшением уровня аг-
регации тромбоцитов, удлинением АЧТВ, что отмечено и
другими исследователями [7,12].

Полученные результаты во 2-й и 3-й группе показали,
что применение ИКЛ приводило к достоверному сниже-
нию уровня фибриногена на 18% и 23%, соответственно.
Нормализация исследуемых нами гемореологических по-
казателей наблюдалась в связи с повышением уровня ан-
типлазмина, снижением активности бета-тромбоглобули-
на и IV фактора тромбоцитов [2,9].

Динамика показателей AT III, ПДФ, ФН свидетель-
ствовала о положительном влиянии на течение ДВС-син-
дрома. Данный эффект, возможно, связан с увеличением
титра комплекса эластаза-A

1
AT . Исследуемая нами в про-

еымеуделссИ
илетазакоп

адракоиматкрафнияитивзариктуС

иктус1 иктус5 иктус01

%,тН 65,0±8,04 69,0±8,24 8,0±0,14

л/г,гФ 61,0±5,4 *21,0±7,3 *41,0±28,3 +

кес,ВТ 57,0±1,21 *26,0±8,31 *7,0±7,51

кес,ВТЧА 7,1±1,02 97,1±4,22 28,1±8,42

яицагергА
%,вотицобморт

9,1±2,6З 1,2±6,73 3,2±3,23

TA III %, 0,3±5,66 4,2±5,86 3,4±0,27 +

лм/гкм,ФДП 1,2±5,56 10,2±4,26 + *3,2±6,85 +

лм/гн,НФ 2,7±1,153 4,7±3,773 0,8±6,953

Примечание: * - р<0,05 по отношению к исходным данным, + - р<0,05
по отношению к группе контроля.

Таблица 2

Динамика лабораторных показателей
у больных ОИМ, получающих ИКЛ и нитраты

еымеуделссИ
илетазакоп

адракоиматкрафнияитивзариктуС

иктус1 иктус5 иктус01

%,тН 65,0±8,04 8,0±7,14 6,0±8,04

л/г,гФ 51,0±5,4 *81,0±0,4 *21,0±63,3 +

кес,ВТ 7,0±8,11 *51,0±3,41 *7,0±4.51

кес,ВТЧА 7,1±7,91 8,1±7,22 *8,1±7,52

яицагергА
%,вотицобморт

98,1±4,63 3,2±7,83 *0,2±6,82 +

%,IIITA 9,2±4,56 8,2±5,17 2,3±8,37 *+

лм/гкм,ФДП 0,2±1,66 4,2±2,26 *9,l±5,55 +

лм/гн,НФ 7,6±6,843 9,6±4,453 0,7±1,153

,лЭ де 6,11±5,36З 43,5±0,443 70,9±0,563

A
1

де,TA 2,1±67,43 *68,3±9,44 *76,2±3,84 +

Примечание: * - р<0,05 по отношению к исходным данным, + - р<0,05
по отношению к группе контроля.

Таблица 3

Динамика лабораторных показателей у больных 3-й группы
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цессе лечения динамика показателей эластазы и A
1
AT по-

зволила выявить закономерность, отмечаемую и други-
ми авторами - высокий титр комплекса эластаза-A

1
AT

может стать причиной тромбогеморрагических осложне-
ний, а снижение его коррелирует с улучшением геморео-
логических свойств крови [11, 13].

Таким образом, включение ИКЛ-терапии в ком-
плексное лечение ИМ оказывало положительный

клинический эффект, проявляющийся в снижении
частоты  развития  сердечной  недостаточности ,
уменьшении желудочковой и наджелудочковой эк-
страсистолии, снижении частоты рецидивов ИМ,
уровня летальности. Улучшение клинической кар-
тины сопровождалось аналогичными изменениями
гемореологических показателей, повышением аль-
фа-1-антитрипсиновой активности крови.
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Хачумова К.Г. - Эластазная активность крови и гемостаз у больных острым ИМ на фоне лазеротерапии

Abstract

In 97 patients with acute miocardium infarction have been studied hemoreological parameters, in 20 patients have been
defined elastase blood activity and of A

1
AT level. 67 patients were given laser therapy. Results: laserotherapy of low intensivity

in patients with miocardium infarction reduces the frequency of postinfarction angina blood deficiency, heart rythm breaks
development, decreases a number of miocardium infarction recidivs and mortality. Was noted the reduce of trombocytes
aggregation (23%, p< 0,01), GDF level (18%, p< 0,01) increasing of antitrombin III quantity (18%, p<0,01) prolongation TV
and ACHTV. Elastase blood activity in IM patients exceeded 2 time of normal parameters. Therapy by laser didn’t effect on
this parameter, but significantly increased of A

1
AT level, that is main inhibitor of leucocyte’s elastase. Reduce of elastase - A

1
AT

complex on background of laserotherapy was correlated with improvement of gemoreological blood properties.

Keywords: acute miocardial infarction, elastase blood activity, α-1-antitpypsin, laserotherapy
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К ВОПРОСУ О ДИСПЕРСИИ ИНТЕРВАЛА QT У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА

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

Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им.И.И.Мечникова, кафедра внутренних
болезней №1 с курсами клинической фармакологии и семейной медицины

Изучению дисперсии интервала QT (QTd) в последние
годы уделяется значительное внимание. Интерес к этой
проблеме обусловлен накопившимися данными об увели-
чении QTd в группах больных так называемого «высокого
риска»: пациенты, страдающие сахарным диабетом, гипер-
тонической болезнью, гипертрофической кардиомиопати-
ей, синдромом удлиненного интервала QT, а также боль-
ные с сердечной недостаточностью [1-3]. Однако наиболее
часто определение QTd проводится при ишемической бо-
лезни сердца, в том числе - при остром инфаркте миокар-
да (ОИМ); увеличенная QTd у данных больных рассмат-
ривается как предиктор внезапной смерти.

Термин «дисперсия интервала QT» используется, на-
чиная с работы Day С. et al.[4] . Под QTd понимается раз-
ница между максимальным и минимальным значениями
интервала QT в различных отведениях стандартной ЭКГ.
Показано, что QTd обусловлена, в основном, изменения-
ми конечного отрезка интервала QT [5] и отражает, таким
образом, негомогенность процессов реполяризации, кото-
рая, в свою очередь, может явиться основой для механиз-
ма re-entry и возникновения серьезных аритмий [6].

Несмотря на то, что исследованию QTd при ОИМ по-
священо значительное количество работ [5,7,8,9,10], мно-
гие вопросы еще требуют уточнения. Окончательно неиз-
вестно, какие факторы при ОИМ влияют на QTd, не впол-
не ясна ее связь с другими предикторами, свидетельству-
ющими о неблагоприятном прогнозе, такими, как поздние
потенциалы желудочков (ППЖ) и сниженная вариабель-
ность сердечного ритма (ВСР).

Целью настоящей работы было исследование диспер-
сии интервала QT по данным поверхностной ЭКГ у па-
циентов с различными вариантами ОИМ, а также изу-
чение связи дисперсии QT с потенциально опасными на-
рушениями ритма сердца и другими предикторами не-
благоприятного прогноза.

Материал и методы

Исследование проводилось на базе кардиологического
отделения №2 городской многопрофильной больницы №2
Санкт-Петербурга.

Обследовано 65 больных острым инфарктом миокарда.
Критерием включения в исследование являлось наличие
ОИМ, подтвержденного клиническими данными, типичны-
ми изменениями ЭКГ и лабораторными показателями.

Критериями исключения были: наличие на ЭКГ при-
знаков блокад ножек пучка Гиса, несинусовое происхож-
дение основного ритма, отсутствие достаточного количе-
ства отведений с возможностью дифференцировать зубец
Т, возраст старше 75 лет; серьезная сопутствующая пато-
логия. Регистрация ЭКГ производилась на аппаратах с

возможностью одновременной записи 12 отведений. Пос-
ле исключения осталось 59 пациентов, удовлетворявших
всем критериям; из них 45 мужчин и 14 женщин, средний
возраст 57,6±1,2 лет. 38 больных перенесли передний ин-
фаркт, 21 - нижне-задний; Q-ИМ был у 35 пациентов, не-
Q - у 24. Сопутствующую гипертоническую болезнь (ГБ) и
клинически выраженную сердечную недостаточность (СН)
имели, соответственно, 33 и 40 больных (табл.1).

Всем больным, помимо стандартного клинико-лабора-
торного обследования, было выполнено суточное монито-
рирование ЭКГ по Холтеру с использованием системы
«Кардиотехника-4000» (АО «Инкарт», Санкт-Петербург).
Запись ЭКГ высокого разрешения, позволяющей выявить
ППЖ, и регистрация показателей ВСР производились с
использованием кардиоанализатора «Кардис-310» фирмы
«Геолинк Электронике» (Россия-Швеция), программное
обеспечение «Ритмон-lM» («Биосигнал», Санкт-Петер-
бург). Наличие ППЖ определялось, как минимум, по двум
критериям из трех (QRStot > 114 мс, RMS-40 < 20мкВ,
LAS-40 > 38 мс). Оценка показателей ВСР проводилась в
соответствии с международными стандартами [14]. Все
больные получали базисную терапию нитратами, бета-бло-
каторами, ингибиторами АПФ, дезагрегантами.

В зависимости от тяжести желудочковых нарушений
ритма (ЖНР) обследованные больные были разделены на
четыре группы: I - пациенты с пароксизмами устойчивой
желудочковой тахикардии (ЖТ), возникшими не в первые
дни инфаркта (n=8), П - больные с желудочковой экстра-
систолией (ЖЭ) 3-5 классов по Lown (n=14); III группа -
пациенты с ЖЭ 1-2 класса (n=20), IY группа - 17 больных
инфарктом миокарда без желудочковых нарушений рит-
ма. Контрольную группу, сопоставимую по полу и возрас-
ту, составили 20 человек без клинико-инструментальных
признаков ИБС.

Анализ QTd

Для анализа использовались электрокардиограммы с
одновременно зарегистрированными 12 отведениями, за-
писанные на бумаге, со скоростью 50 мм/с. Интервал QT
измерялся от начала комплекса QRS до окончания зубца
Т, который определялся как точка возврата его к изоли-
нии ТР; при наличии волны U интервал QT рассчиты-
вался до наиболее глубокой точки («надира») между Т и
U. В случаях невозможности точного нахождения зубца
Т отведение исключалось из исследования. В каждом от-
ведении измерялись три последовательных цикла, и ин-
тервал QT оценивался как среднее из полученных значе-
ний. Для расчета QTd требовалось не менее восьми отве-
дений, из них, как минимум, четыре грудных. Исследо-
вались также значение корригированного интервала QT
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(QTc), для чего использовалась формула Базетта [15], и
дисперсия корригированного интервала QT (QTcd). В
последующем при оценке диагностической значимости
показателей QTd и QTcd была выявлена сильная корре-
ляционная связь между ними (г=0,96), что позволяло
предположить сходную информативность этих парамет-
ров, в связи с чем, для дальнейшего анализа, в нашей
работе мы приводим значения расчетов QTd.

Статистический анализ

Данные представлены как среднее значение ± стандар-
тная ошибка (М±m). Сравнение между выборками выпол-
нено с использованием t теста Стьюдента, в группах с раз-
личной тяжестью аритмий использовался дисперсионный
анализ. Для выявления взаимосвязи между QTd с ППЖ и
показателями ВСР была использована ранговая корреля-
ция Спирмена. Различия считались достоверными при
уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение

В группе обследованных больных на 10-14 сутки ОИМ
QTd составила 66±2,8 мс, что было достоверно выше, чем
в контрольной группе (45,8±2,3 мс) и указывало на увели-
чение негомогенности процессов реполяризации у боль-
ных ОИМ. При изучении QTd в зависимости от локализа-
ции ОИМ (табл.1) были выявлены достоверные различия
в значениях QTd при переднем и задне-нижнем ОИМ, ко-
торые составили, соответственно, 70±5 мс и 59,7±3,4 мс
(р<0,05). Эти результаты согласуются с данными других
исследователей [12] и объясняются более распространен-
ным поражением миокарда при передних инфарктах.

У больных с сопутствующей ГБ (табл.1) QTd была до-
стоверно выше, чем у больных без ГБ (77,4±4,9мс против
63,8±4,5 мс, р <0,05). При наличии клинически выражен-
ной СН также отмечалось существенное увеличение QTd,
которая составила 78±6,6 мс против 56,7±3,8 мс у боль-
ных без проявлений СН (р <0,01). Полученные данные со-
ответствуют результатам исследования ряда авторов [1,4]

и свидетельствуют об увеличении степени электрической
неоднородности миокарда при серьезном органическом
поражении сердца. При изучении QTd у обследованных
больных с различными видами ЖНР оказалось, что QTd
значимо увеличивалась при нарастании тяжести аритмий
(табл.2): существенно более высокие значения выявлялись
у больных с пароксизмами устойчивой ЖТ (82,5±16,1 мс)
и при наличии ЖЭ высоких градаций -3-5 классов по Lown
(72,9±16,1). Значения QTd были меньше при ЖЭ 1 -2 клас-
сов (62±14,6 мс), и минимальными - в группе больных без
ЖНР (57,1±13,7 мс). Проведение дисперсионного анализа
позволило выявить достоверные различия в значениях QTd
между данными группами (р<0,001). При этом максималь-
ные различия отмечались между I и III, IY группами
(р<0,001), а также между II и III, IY группами (р<0,03), в
то время как различия между I и II, III и IY группами были
статистически незначимыми. Приведенные данные мож-
но объяснить существованием значительно более выражен-
ных нарушений реполяризации у тех больных, течение за-
болевания у которых осложнилось развитием серьезных
нарушений ритма. Взаимосвязь высоких значений QTd и
желудочковых нарушений ритма прослежена также други-
ми авторами [11].

Нами были оценены чувствительность, специфичность,
прогностическая ценность положительного и отрицатель-
ного результата QTd в отношении развития ЖТ(табл.З).
При этом наилучшие значения чувствительности и специ-
фичности были обнаружены для QTd, превышавшей 80
мс, и составили, соответственно, 75% и 76%. При неболь-
шой прогностической ценности положительного результа-

еыннадеиксечинилК n см,dTQяинечанЗ

хыньлобогесВ 95 8,2±66

МИйиндереП 83 *5±07

МИйинжиН 12 *4,3±7,95

МИ-Q 53 7,4±56

МИ-Q-eH 42 5,3±8,66

AHYN.к.фII>HC 04 **6,6±87

.тсПБГ 33 ***9,4±4,77

Таблица 1

Клиническая характеристика обследованных больных
и полученные значения QTd

Примечание: * - p<0,05 передних и нижних ИМ; ** - p<0,05 при
наличии и отсутствии СН; *** - p<0,01 при наличии и отсутствии ГБ

ыппурГ 100,0<p,dTQяинечанЗ

8=n,)ТЖ(аппургI *1,61±5,28

41=n,)ГВЭЖ(аппургII **1,61±9,27

02=n,)ГНЭЖ(аппургIII 6,41±26

71=n,)РНЖзеБ(аппургVI 7,31±1,75

Таблица 2

Дисперсия QT у больных с различной тяжестью аритмий

Примечание: ЖЭ ВГ - желудочковая экстрасистолия высоких гра-
даций (III-V кл. по Lown); ЖЭ НГ - желудочковая экстрасистолия
низких градаций (I-II кл. по Lown); * - р<0,001 между I и III гр., I и
IV гр.; ** - р<0,03 между II и III гр., II и IV гр.

dTQ теН ТЖ ТЖ огесВ

см08< 93 2 14

см08> 21 6 81

огесВ 15 8 95

Таблица 3

Данные о количестве случаев ЖТ при QTd> и <80 мс
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та (33%) обращала на себя внимание высокая прогности-
ческая ценность отрицательного результата, равная 95%,
т.е. в случаях, когда QTd не превышала 80 мс, вероятность
развития ЖТ была чрезвычайно низкой. Полученные ре-
зультаты позволяют выделить указанное значение QTd в
качестве критического при определении риска развития ЖТ
у больных ОИМ.

Представляло интерес исследовать взаимосвязь QTd с
такими предикторами неблагоприятного прогноза при
ОИМ, как ППЖ и ВСР (табл. 4). При проведении ранго-
вой корреляции Спирмена была выявлена достоверная от-
рицательная корреляционная связь значений QTd лишь с
одним показателем, характеризующим наличие ППЖ -
RMS-40 (г=-0,29, р<0,05). Как известно, этот показатель
(среднеквадратичная амплитуда последних 40 мс фильт-
рованного комплекса QRS) при наличии ППЖ уменьшает-
ся (< 20мкВ). В литературе имеются достаточно противо-
речивые данные относительно связи QTd и ППЖ. Выяв-
ленная в нашей работе слабая обратная связь QTd и RMS-
40 может говорить о существовании некоторых общих
механизмов, лежащих в основе формирования замедлен-

ной фрагментарной активности желудочков в конце депо-
ляризации и неоднородности реполяризации, однако их ха-
рактер требует уточнения.

Мы попытались также проследить взаимосвязь QTd с
состоянием вегетативной регуляции ритма сердца. По ре-
зультатам корреляционного анализа связи QTd с показате-
лями ВСР выявлено не было (табл. 4). В литературе мало
информации по этому вопросу. В работе Ishida S с соавт.
[13] приводятся сведения о том, что повышенный симпа-
тический тонус и уменьшенная вагусная активность уве-
личивают QTd у здоровых лиц, что касается ОИМ - этот
вопрос изучен недостаточно. По-видимому, полученные
нами результаты могут свидетельствовать о независимой
предсказательной ценности настоящих методов.

Таким образом, как показало проведенное исследова-
ние, у больных ОИМ имеются изменения дисперсии ин-
тервала QT, зависящие как от вида и локализации инфар-
кта, так и от осложнений последнего. Установлена также
связь QTd с тяжестью желудочковых нарушений ритма, что,
наряду с другими известными предикторами, имеет несом-
ненное прогностическое значение.

Выводы

1. У больных ОИМ, по сравнению со здоровыми лицами,
наблюдается значительное повышение дисперсии ин-
тервала QT.

2. Увеличение дисперсии QT более выражено при пере-
дней локализации инфаркта.

3. Сердечная недостаточность и в еще большей степени -
гипертоническая болезнь существенно повышают QTd
у больных ОИМ.

4. Указанные изменения дисперсии интервала QT более
характерны для больных с желудочковыми нарушени-
ями ритма и особенно - для пациентов с пароксизмами
устойчивой желудочковой тахикардии.

5. Выявление у больных в острый период ИМ дисперсии
интервала QT > 80 мс ассоциируется с развитием паро-
ксизмов желудочковой тахикардии с достаточно высо-
кой чувствительностью и специфичностью, что может
использоваться в качестве маркера риска возникнове-
ния опасных нарушений ритма сердца.

6. Связь QTd с другими неинвазивными предиктора-
ми желудочковых нарушений ритма требует даль-
нейшего изучения.

ьлетазакоП
иицялерроктнеициффэок-R

)dTQ(анемрипС
p

SRQf 21,0 4,0

04SMR 92,0- 30,0

04SAL 70,0 6,0

NNDS 91,0 2,0

МО до 5,0

FLV 60,0 6,0

FL 41,0 3,0

FH 30,0 8,0

FH/FL 20,0- 9,0

Таблица 4

Взаимосвязь QTd с показателями ЭКГ ВР и ВСР

Примечание: fQRS, RMS 40, LAS 40 - показатели ППЖ, ОМ - общая
мощность ВСР, VLF, LF, HF, LF/HF - спектральные показатели ВСР.
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ДИНАМИКА УРОВНЯ МИОГЛОБИНА СЫВОРОТКИ КРОВИ У БОЛЬНЫХ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ С ЭПИЗОДАМИ БЕЗБОЛЕВОЙ
ИШЕМИИ МИОКАРДА

Бебешко С.Я., Ардаматская Т.Н., Рождественская Т.В., Бурлака А.Н., Иванова И.А.

Лаборатория артериальной гипертонии Саратовского НИИ кардиологии

Резюме

Целью исследования являлось изучение клинического значения динамики уровня миоглобина сыворотки крови у
больных гипертонической болезнью с эпизодами безболевой ишемии гипертрофированного миокарда. 128 больным (из
них 23 женщины) ГБ II стадии (по классификации ВОЗ, 1993 г.) в возрасте от 35 до 58 лет (средний возраст 52,3±1,2
года) проводилась чреспищеводная стимуляция предсердий, осуществлялось суточное мониторирование ЭКГ, иссле-
довался 24-х часовой профиль сывороточного Мг. Проанализирован характер структурных и функциональных изме-
нений миокарда, их взаимосвязь с частотой эпизодов безболевой ишемии миокарда. Установлено, что длительность
безболевой депрессии сегмента ST прямо пропорционально и достоверно коррелировала с ММЛЖ (r=0,88 p<0,01).
Выяснено, что группа больных ГБ II с повышением уровня Мг после ЧПСП пробы достоверно отличалась как по
количеству эпизодов безболевой депрессии сегмента ST (12,5±2,69 против 5,66±0,86 p<0,002), так и по их продолжи-
тельности (4,1±1,02 против 2,45±0,41 мин., соответственно, p<0,001). Определена клиническая значимость повы-
шения уровня Мг у больных ГБ II стадии.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертрофия миокарда, безболевая ишемия, сывороточный миоглобин.

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) как патологи-
ческое состояние миокарда ассоциируется с повышенным
риском сердечно-сосудистой заболеваемости и смертнос-
ти [1, 2]. Несмотря на исходно адаптативный характер,
ГЛЖ при АГ приводит к ряду негативных патофизиоло-
гических последствий. Так, развивающееся в процессе
гипертонической гипертрофии, ремоделирование миокар-
да левого желудочка сопровождается биохимическими,
структурными, электрокардиографическими изменения-
ми кардиомиоцитов, а также изменениями коллагеново-
го матрикса и интрамуральной коронарной циркуляции
[3, 4, 5]. В работах ряда авторов показана связь ГЛЖ у
больных артериальной гипертензией с частотой развития
безболевой ишемии миокарда [6, 7, 8].

Целью настоящего исследования явилось изучение кли-
нического значения динамики уровня миоглобина сыво-
ротки крови у больных гипертонической болезнью с эпи-
зодами безболевой ишемии гипертрофированного миокар-
да. Особенно важным представлялось исследование взаи-
мосвязи степени ГЛЖ, частоты эпизодов безболевой
ишемии миокарда и выраженностью миоглобинемии.

Материалы и методы

Обследовано 128 больных (из них 23 женщины) ГБ
II стадии (по классификации ВОЗ, 1993 г.), в возрасте
от 35 до 58 лет. Средний возраст обследованных соста-
вил 52,3±1,2 года, продолжительность ГБ - 7,5±2,3 года.
Симптоматический генез эссенциальной гипертонии у
всех пациентов был отвергнут в результате тщательного
обследования с использованием ультразвуковых, рент-
генологических методик, биохимических и гормональ-
ных методов исследования крови и мочи, согласно об-
щепринятым критериям [9]. В исследование не включа-
лись больные с перенесенным ИМ в анамнезе, сердеч-
ной недостаточностью, блокадой левой ножки пучка

Гиса, мерцательной аритмией, сопутствующими клапан-
ными пороками сердца, почечной недостаточностью,
сахарным диабетом. Все исследования проводились на
фоне отмены лекарственных препаратов.

Определение функционального состояния сердца и сте-
пени гипертрофии левого желудочка проводили по данным
эхокардиографии на аппарате “Apogee 3123” (США), дат-
чик 3,25 Мгц, в М-модальном и двухмерном режимах в
стандартных эхокардиографических позициях. Массу ми-
окарда левого желудочка (ММЛЖ) рассчитывали по фор-
муле Teichholtz (1976). Согласно критериям, описанным в
литературе [10], выраженная гипертрофия миокарда лево-
го желудочка (ММЛЖ более 200 г.) отмечена в 45,3% слу-
чаев (n=58), умеренная гипертрофия (ММЛЖ -150-200 г.)
- в 28,1% (n=36). В 26,6% случаев (n=34) ММЛЖ соста-
вила менее 150 г.

Чреспищеводную стимуляцию предсердий (ЧПСП) про-
водили по стандартной методике при помощи кардиостиму-
лятора “Cordelectro-4” (Литва). Результаты проб оценивались
по клинико-электрокардиографическим критериям [11].

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру проводи-
ли на аппарате “Holter - Premier - II - DLC 300” (США) за
день до ЧПСП и в день проведения пробы. Горизонталь-
ное или косонисходящее снижение сегмента ST от точки
j+80 мсек, амплитудой более 1 мм от исходного уровня ST,
продолжительностью равной или более 1 минуты и не со-
провождавшееся появлением каких-либо ощущений в об-
ласти сердца, расценивалось как эпизод безболевой деп-
рессии сегмента ST. По данным холтер-мониторирования
ЭКГ учитывалось количество, суммарное время безболе-
вой депрессии сегмента ST.

Параллельно с проведением функциональных проб и
холтер-мониторированием ЭКГ осуществляли отбор ве-
нозной крови исходно и через 6, 12, 24 часа с определе-
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нием в ней уровня сывороточного миоглобина (Мг) ра-
диоиммунным методом с помощью коммерческих набо-
ров “Immunotech” (Чехия) на гамма-счетчике “Wizard-
1470” (“Wallac OY”, Финляндия).

Результаты исследования обработаны с использовани-
ем стандартных статистических программ (Statistica for
Windows 97). Достоверность различий оценивали с при-
менением t-критерия Стьюдента. Далее в тексте данные
представлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение

Холтер-мониторирование ЭКГ в покое выявило бессим-
птомное смещение сегмента ST на 1 мм или более в тече-
ние 1 мин или более у 16 (12,5%) больных. Частота эпизо-
дов безболевой ишемии колебалась от 1 до 31 в течение
суток, наиболее часто они возникали в период пробужде-
ния, утренние и вечерние часы. Степень депрессии сегмента
ST составляла от 1 до 2,4 мм.

Следует отметить, что, по мере увеличения ММЛЖ (раз-
вития гипертрофии ЛЖ), наблюдалось увеличение часто-
ты и продолжительности эпизодов безболевой депрессии
сегмента ST. Так, в первой группе больных (ММЛЖ<150г)
частота эпизодов безболевой депрессии сегмента ST со-
ставила 3, продолжительность их - 4 мин, в группе с
умеренной (вторая группа, ММЛЖ 150-200 г) и выражен-
ной ГЛЖ (третья группа, ММЛЖ >200 г) 9 и 17 мин., 14 и
31 мин, соответственно.

Исследования по изучению уровня сывороточного Мг
в динамике в течение суток позволили установить, что у
больных первой группы уровень Мг не превысил границ
нормы и составил 41,4±4,1 нг/мл. Напротив, у отдельных
пациентов второй и, особенно, третьей группы наблюда-
лось повышение Мг, достигавшее верхней границы нор-
мы, а порой и превышающее ее, что привело к росту этого
показателя в среднем по группам (52,9±8,3 и 56,4±13,4 нг/
мл, соответственно). Это повышение уровня Мг чаще все-
го регистрировалось в шестичасовой интервал после эпи-
зода безболевой депрессии сегмента ST по данным хол-
тер-мониторирования ЭКГ.

Электрокардиографические признаки безболевой ише-
мии миокарда (БИМ) при проведении пробы ЧПСП вы-
явлены у 2 (5,9%) из 34 больных первой группы, у 13
(36,1%) - второй, и у 33 (56,9%) - третьей. Таким обра-
зом, во всех группах пациентов процент положительного
результата ЧПСП пробы возрастал параллельно с увели-
чением ММЛЖ, и наиболее высокий процент безболевой
депрессии сегмента ST зарегистрирован у лиц с выражен-
ной ГЛЖ. При анализе положительных результатов ЧПСП
пробы отмечено два вида смещения сегмента ST - его
депрессия (у 44 человек -34,4%) и элевация (у 6 пациен-
тов - 4,7%). При этом все случаи девиации сегмента ST
были безболевыми.

Измерение АД при проведении ЧПСП пробы показа-
ло три типа реакции: первый - в 14,8% случаев (у 19 па-
циентов), когда АД оставалось на исходном уровне; вто-
рой - в 5,5% случаев (у 7 человек) оно снизилось, в сред-
нем, на 8,5±4,1 мм. рт. ст.; третий - в 77,3% (у 99 чело-
век) АД увеличилось, в среднем, на 14,8±7,2 мм. рт. ст.

Только у 3 человек из 128 (2,3%) при ЧПСП развились
высокие подъемы АД, потребовавшие дополнительной
терапии, что лишний раз свидетельствует о безопасности
применения ЧПСП пробы у больных ГБ.

После проведения ЧПСП при холтер-мониторировании
ЭКГ во всех группах обследованных возрастало как число
случаев БИМ - 47 (36,7%), количество эпизодов (61), так и
их суммарная продолжительность (95 мин). При этом дли-
тельность депрессии сегмента ST прямо пропорциональ-
но и достоверно коррелировала с ММЛЖ (r=0,88; p<0,01).
В таблице 1 приводится динамика уровня Мг после ЧПСП
у больных ГБ в зависимости от выраженности ГЛЖ.

Анализ данных, приведенных в таблице 1, показы-
вает, что Мг достигал своего максимального уровня че-
рез 6 - 12 часов после нагрузки. Именно в этот период
отмечены пиковые значения Мг в каждой группе. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что превышение верх-
ней границы нормы концентрации Мг наблюдалось у лиц
с выраженной и умеренной ГЛЖ. У пациентов первой
группы уровень пептида в среднем по группе не выхо-
дил за рамки верхней границы нормы. Результаты про-
веденного корреляционного анализа подтвердили нали-
чие тесной, прямой и достоверной связи между пико-
вым значением Мг и ММЛЖ (r=0,93; p<0,01).

При анализе уровня Мг внутри каждой группы отмеча-
лось превышение границ нормы у отдельных пациентов, так:
в первой группе - у 5 человек (14,7%), во второй - у 13 (36,1%)
и в третьей - у 27 (46,6%). Указанное повышение Мг регис-
трировалось не ранее, чем через 6 часов после выполнения
ЧПСП. Заслуживает внимание и то обстоятельство, что от-
сутствовала достоверная разница в показателях пикового
значения Мг у больных с умеренной и выраженной гиперт-
рофией ЛЖ, что предполагает общность протекающего па-
тофизиологического процесса в миокарде.

Исходя из данных литературы о быстром выходе Мг из
миоцитов при их повреждении в магистральный кровоток
[12], о возможности наличия в миокарде микронекрозов у
больных стенокардией [12, 13], доказанного снижения пер-
фузии [14] и возможности развития латентной коронарной
недостаточности у пациентов с гипертонической болезнью
[15], а также, учитывая патогенетическую общность меха-
низмов развития болевой и безболевой ишемии миокарда,

хыньлобыппурГ
)ЖЛММоп(

)лм/гн(ПСПЧелсопаниболгоимянворуакиманиД

.хси .ч6 .ч21 .ч42

аппург1
43=n)г051<(

6,5±2,05 4,4±9,36 8,6±2,75 5,3±1,15

аппург2
63=n)г002-051(

3,4±2,65 *8,11±2,97 *6,11±9,47 9,31±8,75

аппург3
85=n)г002>(

3,3±7,26 **8,01±7,99 *5,31±2,49 6,8±9,76

Таблица 1

Динамика уровня миоглобина у больных ГБ
после ЧПСП в зависимости от ММЛЖ

Примечание: достоверность различий * - p<0,05; ** - p<0,002.
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можно предположить следующее.
У больных ГБ в условиях гипертрофированного миокар-

да, имеющего повышенную потребность в кислороде, уча-
щение сердечных сокращений при выполнении нагрузки усу-
губляет ее, и у ряда пациентов может вызвать обратимые,
либо необратимые повреждения определенной части карди-
омиоцитов, что сопровождается динамическими изменения-
ми уровня Мг в сыворотке крови. Очевидным является тот
факт, что, чем выше степень гипертрофии ЛЖ при всех рав-
ных прочих условиях, тем выраженнее провоцирующее ише-
мическое воздействие нагрузки на миокард, тем выше уро-
вень Мг и продолжительнее его подъем, тем больше, по-ви-
димому, процент поврежденных кардиомиоцитов.

В таблице 2 проводится сравнение характеристик эпи-
зодов безболевой депрессии сегмента ST в зависимости от
динамики уровня Мг. Как следует из анализируемых дан-
ных, группа больных с повышением уровня Мг после вы-
полнения ЧПСП пробы статистически достоверно отлича-
лась, как по количеству эпизодов безболевой депрессии сег-
мента ST (12,5±2,69 против 5,66±0,86, p<0,002), так и по
их продолжительности (4,1±1,02 против 2,45±0,41 мин.,
cоответственно, p<0,001).

Это является подтверждением мнения ряда авторов
[16] о том, что развитие ГЛЖ и поражение мелких коро-
нарных сосудов при артериальной гипертонии даже в от-
сутствие атеросклероза крупных эпикардиальных арте-
рий может обусловливать относительную ишемию мио-
карда за счет уменьшения коронарного резерва гиперт-
рофированного миокарда.

Нарушение коронарного кровообращения при ГЛЖ
проявляется уменьшением вазодилатирующего резерва и
недостаточной перфузией субэндокардиальных слоев ми-
окарда, что, в свою очередь, увеличивает частоту разви-
тия ишемии миокарда, в том числе и безболевой ее фор-
мы, и, как следствие, - инфаркт миокарда или внезапную
смерть, что подтверждается данными эпидемиологичес-
ких исследований [1].

При годичном проспективном исследовании выделен-
ных групп больных выявлено, что в группе пациентов с
повышением уровня Мг после ЧПСП пробы частота ин-
фаркта миокарда составила 11% , ухудшение состояния в
виде стойкого повышения АД, болевых ощущений в обла-
сти сердца, за грудиной, присоединения нарушений ритма
отмечено у 30% больных. Положительный Мг-тест сохра-
нялся при этом у 89% пациентов. Напротив, в группе па-
циентов без динамики Мг не было диагностировано ни
одного случая развития ИМ. Ухудшение состояния и само-
чувствия (по указанным выше критериям) отмечено у 16%
пациентов этой группы.

Таким образом, полученные результаты свидетельству-
ют о целесообразности проведения миоглобинового теста
больным артериальной гипертонией с умеренной и выра-
женной ГЛЖ, по данным УЗИ исследования, для выявле-
ния латентно протекающей коронарной недостаточности и
оптимизации дальнейшей тактики лечения.

Выводы

1. Степень гипертрофии миокарда левого желудочка игра-
ет важную роль в возникновении эпизодов безболевой
ишемии миокарда у больных гипертонической болезнью.

2. Клиническое течение и прогноз заболевания в значи-
тельной мере зависит от степени гипертрофии миокар-
да и проявлений латентной коронарной недостаточнос-
ти (положительный Мг-тест).

хыньлобыппурГ
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восач6зереч 6,2±84,73 **4,01±67,88

восач21зереч 4,4±9,63 **4,11±84,49

асач42зереч 1,4±8,34 **6,9±93,88

водозипэовтсечилоК
ииссерпедйовелобзеб
иктусазTSатнемгес

68,0±66,5 *96,2±5,21

адозипэьтсоньлетилдяяндерС
ииссерпедйовелобзеб

ним,иктусазTSатнемгес
14,0±54,2 **20,1±1,4

Таблица 2

Сравнительный анализ эпизодов безболевой ишемии
миокарда в зависимости от наличия повышения уровня

сывороточного миоглобина

Примечание: достоверность различий * - p<0,002, ** - p<0,001.
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Abstrat

The aim of this research was to study the clinical meaning of dynamic of blood serum mioglobine level in hypertensives with
episodes of painless ishemia of hypertrophied miocardium 128 patients (23 women among them) with hypertension desease II
stage (according to WHO classification, 1993) aged between 35 and 58 years (average age 25,3±1,2 year) were treated by
through-oesophagus stimulation of auricles, ECG daily monitoring was conducted, 24-hours profile of serum Mg was studied.
Nature of structural and functional miocardium changes and their correlation with frequency of painless ishemia of miocardium
was analized. Results:duration of painless depression of ST segment is proportionally and significantly correlated with MMLV
(r=0,88 p<0,01). Group of GD II stage with high level serum Mg after TOSA-test significantly differed both in the quantity of
episodes of painless depression of ST segment (12,5±2,69 against 5,66±0,86 , p<0,002) and for their duration (4,1±1,02
against 2,45±0,41 min, correspondingly, p<0,001). Clinical moment of Mg level increase in GD II stage patients was defined.

Keywords: hypertension desease, hypertrophy of miocardium, painless ishemia, serum mioglobine
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ДИАГНОСТИКА ХАРАКТЕРА ИЗМЕНЕНИЙ В МИОКАРДЕ
ПРИ ЕГО КОРОНАРНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ

Борисенко А.П., Савватеев К.Л., Протодьяконова Н.В., Сычев В.К., Сошин Л.Д., Селиванова Г.Б.

Российский государственный медицинский университет, кафедра кардиологии ФУВ,
клиническая больница УД Президента РФ, Москва

Резюме

Для оценки диагностической значимости сцинтиграфии миокарда  с новым отечественным радиофармпрепара-
том – 99мТс-технетрилом при выявлении характера изменений миокарда в случае его коронарного повреждения у
больных с неинформативной ВЭМ-пробой проведено исследование 98 больных (83 мужчины и 15 женщин в возрасте
от 25 до 75 лет). Исследование также включало регистрацию ЭКГ в покое, ЭхоКГ и ВЭМ. Сцинтиграфия выполнена
по протоколу: покой-нагрузка.

В результате исследования установлено, что нагрузочная СЦГМ с 99мТс-технетрилом обладает высокой диагнос-
тической возможностью различных форм ИБС у больных с неинформативной ВЭМ пробой. Ее чувствительность
составляет 83%, а специфичность - 82%. Нагрузочная СЦГМ повышает возможности СЦГМ покоя. Последняя дает
возможность выявить крупноочаговые и трансмуральные повреждения миокарда левого желудочка, но не дает воз-
можности оценить ишемические изменения миокарда, в отличие от СЦГМ при нагрузке.

Ключевые слова: сцинтиграфия миокарда, ишемическая болезнь сердца, нагрузочные пробы, 99мТс-технетрил.

Исследование посвящено одной из актуальных проблем
современной кардиологии – диагностике ишемической
болезни сердца. Принципиально новый этап в выявлении
этого заболевания начался с появлением методов радио-
нуклидной индикации, в частности перфузионной сцинтиг-
рафии миокарда с препаратами таллия, а затем и изотопа-
ми мечеными технецием.

Информативность сцинтиграфического исследования
можно повысить при проведении СЦГМ с помощью физи-
ческой нагрузки, что дает возможность  выявления зон
транзиторной ишемии миокарда. Однако результаты, по-
лучаемые с их помощью, очень разноречивы [1,2]. Безус-
ловно, коронароангиография остается основным методом
в установлении диагноза коронарного атеросклероза. Но
ангиография не дает информации о сосудистых изменени-
ях на уровне микроциркуляции, о локализации распрост-
раненности ишемического изменения миокарда, возника-
ющем в условиях нагрузки.

Целью исследования была диагностика изменений ми-
окарда при его коронарном повреждении с помощью пер-
фузионной СЦГМ с 99mТс технетрилом в покое и при на-
грузке при неинформативной ВЭМ и определение чувстви-
тельности и специфичности данного исследования.

Материал и методы

В обследование было включено 98 пациентов (средний воз-
раст 55,0±5,0 лет). По клиническим проявлениям и результа-
там ВЭМ пробы больные были разделены на 4 группы.

Первую группу (контрольную) составили здоровые
люди и лица с умеренной артериальной гипертензией, у
которых в процессе клинического обследования ИБС была
исключена и нагрузочная проба на велоэргометре оказа-
лась отрицательной.

Вторую группу составили 19 больных ИБС с клиникой
стенокардии напряжения I-IV функционального класса и с
положительными результатами ВЭМ пробы.

Третью группу составили 24 больных ИБС, перенес-

ших инфаркт миокарда. Из них крупноочаговый ИМ с
наличием Q-зубца на ЭКГ перенесли 15 больных, без
Q-зубца – 9. Клиника стенокардии напряжения отмеча-
лась у 21 пациента.

Четвертую - диагностическую - группу составили 39
человек с болевым синдромом в грудной клетке и неин-
формативными результатами ВЭМ-пробы. Всем им ранее
был выставлен диагноз ИБС на основании жалоб, но ни у
одного пациента диагноз не был подтвержден результата-
ми нагрузочной пробы.

Методы исследования включали: клинические показа-
тели, инструментальные методы исследования – электро-
и эхокардиографию, нагрузочную пробу на велоэргомет-
ре; СЦГМ дважды - в покое и повторно, в условиях на-
грузки. Электрокардиография, эхокардиография и велоэр-
гометрия проводились по стандартным методикам.

Сцинтиграфию миокарда с 99mТс-технетрилом на двух-
детекторной эмиссионно-томографической гамма-камере
фирмы «Trionix» (США). СЦГМ проводилась через 1 час
после внутривенного введения радиофармпрепарата в дозе
370 мБк. В условиях нагрузочного теста  на ВЭМ РФП
вводился на высоте пробы, после чего нагрузку продолжа-
ли еще 2-3 минуты. Интервал исследования покой-нагруз-
ка составил 24 часа.

Интерпретация результатов СЦГМ осуществлялась с
помощью полуколичественного и количественного анали-
за томографических срезов. В результате реконструкции и
реориентации получали срезы по короткой оси, по верти-
кальной и по горизонтальной длинной оси. По конечным
суммарным срезам производился полуколичественный
(визуальный) анализ сцинтиграмм с применением цвето-
вой 10-балльной шкалы. Распределение РФП в миокарде
оценивалось по пяти стенкам ЛЖ: боковая, передняя, пе-
регородка, нижняя и верхушка. Количественная оценка
томограмм производилась по программе «Бычий глаз». Эта
программа преобразует трехмерное изображение миокар-
да левого желудочка в двухмерное плоскостное, где цент-
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ром круга является верхушка ЛЖ, левые сегменты - –мио-
кард перегородки, правые - боковая стенка, верхние сег-
менты – передняя стенка, нижние – нижняя стенка (всего
13 сегментов). При применении визуального анализа и
«ВЕ» имелась возможность сравнить перфузию не только
по отдельным сегментам миокарда, но и проводить срав-
нительную оценку перфузии миокарда в покое с перфузи-
ей миокарда в нагрузке в аналогичных сегментах у отдель-
ного пациента. Также по результатам СЦГМ имелась воз-
можность определения локализации стеноза коронарной
артерии. Так, в большинстве случаев, область боковой стен-
ки соответствует бассейну огибающей артерии, передняя
стенка и перегородка – передней нисходящей артерии и
нижняя – правой коронарной артерии.

Результаты и обсуждение

ВЭМ-проба в первой контрольной группе у всех 16 па-
циентов была отрицательной, всеми больными была дос-
тигнута субмаксимальная ЧСС, без клинических и ЭКГ из-
менений, что доказывало отсутствие у них заболевания ИБС.

Нагрузочная проба у всех больных второй группы с ИБС
стенокардией напряжения была положительна. У 90% боль-
ных горизонтальная депрессия сегмента SТ более 1мм на
ЭКГ сочеталась с приступом стенокардии напряжения; у
остальных 10% больных на ЭКГ отмечалась горизонталь-
ная депрессия более 2 мм. Максимальная мощность дос-
тигнутой нагрузки и значение двойного произведения были
достоверно ниже, чем у всех остальных групп.

В третьей группе больных с постинфарктным кардиос-
клерозом результаты ВЭМ-пробы были положительными
(депрессия сегмента SТ сочеталась с приступом стенокар-
дии). У остальных больных нагрузочная проба была неин-
формативна. Величина средней максимальной ЧСС и ДП
были достоверно ниже, чем в контрольной группе.

В четвертой, диагностической, группе у всех больных
нагрузочная проба была неинформативна: 1) ввиду на-
личия изменений на ЭКГ (гипертрофии, блокады, в том
числе у 4-х человек - с полной блокадой левой ножки пучка
Гиса); 2) из-за физической детренированности; 3) за счет
неадекватного повышения АД. Таким образом, полноцен-
ное проведение нагрузочной пробы в 4-й группе больных
не удалось. По результатам ВЭМ-теста в этой группе
нельзя дать определенного заключения в отношении на-
личия или отсутствия ИБС.

По результатам СЦГМ покоя характер нормального рас-
пределения технетрила по различным стенкам и сегментам
миокарда ЛЖ изучался в контрольной группе. При этом
выявлена закономерная разница в накоплении препарата по
различным стенкам ЛЖ: максимальное накопление технет-
рила в собственно миокарде ЛЖ наблюдалось в области
передней и боковой стенок; минимальное - в области вер-
хушки. Распределение  технетрила в базальных отделах ха-
рактеризовалось широким диапазоном индивидуальных зна-
чений: от 25% до 75% от максимального, что поставило под
сомнение целесообразность оценки базальных сегментов для
определения зон гипоперфузии миокарда.

Для оценки характера накопления технетрила сцин-
тиграмму покоя каждого обследуемого сравнивали с нор-

мальной базой данных, составленной по контрольной
группе больных. Включение препарата в сегмент счита-
лось сниженным, если значение накопления препарата в
данном сегменте было ниже и не попадало в область гис-
тограммы контроля.

Выявлено, что у больных ИБС с клиникой тяжелой сте-
нокардии напряжения III-IV ФК и низким уровнем коро-
нарного резерва определялись дефекты перфузии в покое
в 78% случаев, а у больных 1-2 ФК и со средними и высо-
кими значениями коронарного резерва – лишь в 30% слу-
чаев. Полученные результаты СЦГМ в покое позволяют
предположить, что найденные стабильные дефекты пер-
фузии у больных ИБС могут быть обусловлены: 1) форми-
рованием участков кардиосклероза у больных с тяжелой
стенокардией напряжения; 2) перенесенным недиагности-
рованным мелкоочаговым ИМ; 3) ассимметрией распре-
деления РФП в миокарде вследствие наличия начальной
ГЛЖ;  4) стенозом коронарной артерии высокой градации
- так наываемый «гибернированный миокард».

По результатам СЦГМ покоя у больных с Q инфарктом
дефекты перфузии отмечались в 93% случаев, у больных с
ИМ без Q зубца – в 33%. В нашем исследовании определена
большая разница в чувствительности в зависимости от вы-
раженности и размеров рубцовых изменений в миокарде.

При сопоставлении данных ЭКГ покоя (наличия зубца
Q) и результатов СЦГМ покоя у больных с перенесенным
ИМ во всех, кроме одного, случаях  гипоперфузии, имело
место совпадение локализации дефектов перфузии на сцин-
тиграммах с ЭКГ-локализацией крупноочаговых рубцовых
изменений. Кроме того, у 4 пациентов с крупноочаговым
ИМ в анамнезе, СЦГМ позволила выявить распростране-
ние дефектов перфузии на другие стенки миокарда ЛЖ.

При сравнении результатов ЭхоКГ с данными СЦГМ
покоя у всех больных с наличием локального гипокинеза
получено совпадение локализации гипокинеза с дефектом
перфузии на сцинтиграммах покоя. Причем у 5 больных с
гипокинезом миокарда при сцинтиграфии выявлено рас-
пространение дефекта перфузии на другие области мио-
карда. Таким образом, можно заключить, что СЦГМ по-
коя позволяет более точно определить локализацию и рас-
пространенность имеющихся рубцовых изменений миокар-
да. При обработке результатов СЦГМ имелась возможность
оценить обширность поражения. Так, при перенесенных
крупноочаговых инфарктах миокарда в 66% случаев от-
мечались дефекты перфузии площадью более 3-5 сегмен-
тов «бычьего глаза», при мелкоочаговых инфарктах отме-
чались только незначительные дефекты перфузии, зани-
мающие 1-2 сегмента.

В 4-й - диагностической - группе однократная СЦГМ
покоя оказалась неинформативной в диагностике ИБС. Сле-
дует отметить, что у всех 4 больных с наличием полной
блокады ЛНПГ на ЭКГ при СЦГМ покоя были выявлены
дефекты перфузии перегородочной и передней локализа-
ции, что, возможно, свидетельствует о наличии очаговых
изменений в этих областях.

Всем больным, помимо СЦГМ покоя, проводилась
СЦГМ в условиях нагрузки, что дало возможность оп-
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ределить наличие зон транзиторной ишемии миокарда,
вызываемых физической нагрузкой. Необходимо отме-
тить, что применение СЦГМ позволяет выявить ишеми-
ческие нарушения перфузии миокарда значительно рань-
ше, чем появляются изменения сегмента SТ-Т на нагру-
зочной ЭКГ и приступ стенокардии. При этом измене-
ния перфузии миокарда можно наблюдать при меньших
значениях ЧСС и ДП.

При появлении на сцинтиграммах, зарегистрированных
на фоне ВЭМ-пробы, новых дефектов перфузии или рас-
ширение имевшихся на сцинтиграммах в покое зон сни-
женного накопления РФП на один сегмент и более, расце-
нивали как появление зон преходящей ишемии миокарда.
В группе контроля у 2-х больных в условиях нагрузки оп-
ределялись ложно-положительные результаты СЦГМ с ло-
кализацией дефекта перфузии в области нижней стенки.

При обработке нагрузочных сцинтиграмм в группе
больных ИБС определено, что у больных со стенокарди-
ей напряжения I-II ФК в 90% случаев выявляются при-
знаки транзиторной ишемии миокарда в нагрузке. А у
тяжелых больных со стенокардией напряжения III-IV ФК
с низкой толерантностью к физической нагрузке выявля-
ется ишемическое снижение перфузии в нагрузке в 67%
случаев, то есть у 33% больных нагрузочная СЦГМ не

позволила выявить ухудшение перфузии в нагрузке. Сле-
дует отметить, что у тех больных, у которых сцинтиграм-
мы остались без изменения, у всех были дефекты перфу-
зии в покое. Можно предположить, что сцинтиграфичес-
кая картина остается без изменений у наиболее тяжелого
контингента больных ИБС с распространенным трехсо-
судистым коронарным атеросклерозом и малой толеран-
тностью к физической нагрузке, и именно эта категория
больных должна быть обследована с помощью коронаро-
ангиографии в первую очередь.

Таким образом, чувствительность нагрузочной СЦГМ
в диагностике ИБС составила, по данным полуколичествен-
ного  (визуального) анализа  74%, по результатам количе-
ственного анализа «Бычий глаз» - 79%. Специфичность
81% и 88%, соответственно.

Заключение

Нагрузочная СЦГМ с 99mТс-технетрилом является вы-
сокоинформативным методом в диагностике ИБС и значи-
тельно превышает чувствительность ВЭМ-пробы. Резуль-
таты нагрузочной СЦГМ дают возможность проводить диф-
ференциальный диагноз между коронарогенным и неко-
ронарогенным повреждением миокарда, что может быть
использовано для определения тактики лечения.
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Abstract

In this scientific work we study of myocardial scintigraphy with the new russian radionuclide 99mTc-technetril to diagnosis
of ischemic heart disease. We observed 98 patients (83 male) aged 55±5 years. Our data showed the correlation between
exercise electrocardiography (bicycle exercise test) and disorders of myocardial perfusion (myocardial scintigraphy). It was
demonstrated that exercise scintigraphy more informational in diagnostics lesion of ischemic heart disease in patients group
with negative stress-test
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ФУНКЦИОНАЛЬНОГО
КОРОНАРНОГО РЕЗЕРВА И РИСКА РАЗВИТИЯ ИНФАРКТА МИОКАРДА
У БОЛЬНЫХ С КАРДИОЛОГИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ X
И СТЕНОЗИРУЮЩИМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ
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Резюме

Целью настоящего исследования явилось изучение функционального коронарного резерва и частоты возникнове-
ния инфаркта миокарда у больных с кардиологическим синдромом X (СХ) в сравнении с больными со стенозирующим
атеросклерозом коронарных артерий (АКА). Обследовано 54 больных с СХ и 83 больных с АКА. Проводились корона-
ровентрикулография, велоэргометрия, эхокардиография, суточное ЭКГ мониторирование. Показано, что функцио-
нальный коронарный резерв у больных СХ ниже, чем у больных с АКА. Однако риск развития инфаркта миокарда у
больных с АКА выше. Как у больных с СХ, так и у больных с АКА, функциональный коронарный резерв в первую
очередь зависит от состояния терминальных отделов коронарного артериального русла. В то же время, риск разви-
тия инфаркта миокарда, в первую очередь, обусловлен поражением субэпикардиальных артерий, т.е. наличием в них
атеросклеротических бляшек и относительно мало зависит от объёма поражения коронарного русла.

Ключевые слова: кардиологический синдром X, функциональный коронарный резерв, риск развития инфаркта миокарда.

От 27 до 32% больных с классическими клинико-
электрокардиографическими признаками ИБС имеют не-
измененные при коронароангиографии коронарные ар-
терии [4]. Это состояние обозначается как кардиологи-
ческий синдром X (СХ).

Хотя прогноз при СХ, как правило, благоприятный,
однако наличие стенокардии может значительно ухудшать
самочувствие больного и приводить к длительной потере
трудоспособности [7]. Тяжесть стенокардии является од-
ним из важнейших факторов, определяющих возможность
трудовой деятельности, ее объем, характер и продолжи-
тельность и, в свою очередь, зависит от величины коро-
нарного резерва [5].

Целью настоящего исследования явилось изучение фун-
кционального коронарного резерва и частоты возникнове-
ния инфаркта миокарда у больных с СХ в сравнении с боль-
ными со стенозирующим атеросклерозом коронарных ар-
терий (АКА).

Материал и методы

Обследовано 54 больных (1-я группа) с СХ (35 мужчин
и 19 женщин; средний возраст - 48,2±1,1 года) и 83 боль-
ных (2-я группа) с АКА (63 мужчины и 20 женщин; сред-
ний возраст - 50,3±0,9 года). Больные 2-й группы были
разделены на две подгруппы. В подгруппу 2а вошли боль-
ные со стенозами коронарных артерий менее 50%. В под-
группу 2б вошли больные со стенозами коронарных арте-
рий более 50%. Всем больным проводились коронаровен-
трикулография (Angioscop D-33, Digitron 3 VACI
«Siemens»), велоэргометрия (SICARD 440S «Siemens) и
эхокардиография (Sonos-2500 «Hewlett Packard») по стан-
дартным протоколам. Диагноз СХ выставлялся на основа-
нии общепризнанных критериев: 1) приступы стенокардии
напряжения (возможно, в сочетании с приступами в по-

кое); 2) типичные ишемические изменения на ЭКГ при про-
ведении велоэргометрии; 3) интактные субэпикардиальные
коронарные артерии; 4) отсутствие грубых нарушений со-
кратительной функции левого желудочка в состоянии по-
коя; 5) отсутствие признаков вазоспазма (отрицательный
тест с гипервентиляцией и холодовая проба).

Из исследования были исключены больные не дав-
шие информированного согласия, больные с сахарным
диабетом, тяжелой артериальной гипертонией, порока-
ми сердца и другими тяжелыми сопутствующими за-
болеваниями. 50 больным 1-й группы и 75 больным 2-
й группы проводилось суточное ЭКГ мониторирование
(«Oxford»). Для больных 2-й группы расчитывали про-
цент суммарного поражения коронарных артерий [6].
За 4 суток до исследования больным отменяли антиан-
гинальные препараты. Статистическую обработку про-
водили с помощью статистического пакета Statistica 4.3
с использованием дисперсионного анализа, метода мно-
жественных сравнений (критерий Даннета), анализа
таблиц сопряженности (критерий χ2) и корреляционного
анализа. Во всех случаях уровень значимости р прини-
мали < 0,05.

Результаты и обсуждение

При проведении суточного ЭКГ мониторирования
ишемические изменения были зарегистрированы у 52%
больных с СХ и у 43% больных с АКА (табл.1). Макси-
мальная депрессия ST, суммарное время ишемии и ко-
личество эпизодов депрессии ST в группе больных с СХ
были такие же, как в группе 2б, т.е. в группе больных с
выраженными, гемодинамически значимыми стенозами.
Среднесуточная ЧСС, максимальная ЧСС и ЧСС, при
которой возникала ишемия миокарда, были достоверно
выше в группе больных СХ (см. табл.1).

Костин В.И. - Характеристика коронарного резерва и риска развития ИМ у больных синдромом X



 Российский кардиологический журнал № 2 (28) / 2001

26

По данным велоэргометрии (ВЭМ) толерантность к фи-
зическим нагрузкам (ТФН), сдвиги ЧСС и двойного произ-
ведения (ДП) в процентах от исходного уровня достоверно
не различались в исследуемых группах. Однако максималь-
ная и суммарная депрессия сегмента ST в группе больных с
СХ (1-я группа) были значительно большими (на 49,4% и
61,4%, соответственно), по сравнению с аналогичными по-
казателями больных 2-й группы (табл. 2).

Таким образом, при прочих равных условиях, у больных
с СХ, несмотря на отсутствие стенозов коронарных артерий,
физическая нагрузка сопровождается значительно более вы-
раженной ишемией миокарда, чем у больных с АКА.

Вазодилятационный коронарный резерв в основном
зависит от резистивных интрамуральных артерий и арте-
риол [3, 9], поражение которых играет ключевую роль в
патогенезе СХ [2, 11, 12, 14]. В то же время, у больных с
АКА в первую очередь поражаются субэпикардиальные
артерии. Это принципиальное различие в патогенезе СХ и
ИБС со стенозирующим коронарным атеросклерозом
объясняет полученные результаты. Худшие показатели
ВЭМ у больных СХ обусловлены тем, что у них в первую
очередь поражаются те отделы коронарного русла, кото-
рые в наибольшей степени отвечают за состояние вазоди-
лятаторного коронарного резерва. Это также подтвержда-
ется данными корреляционного анализа зависимости меж-
ду величиной депрессии сегмента ST при ВЭМ и достиг-
нутой ЧСС. У больных с СХ между этими показателями
имеется прямая корреляционная зависимость (г = +0,411;
р<0,01), т.е. в условиях изначально ограниченного коро-
нарного резерва повышение потребности миокарда в кис-
лороде на фоне возрастания ЧСС сопровождается пропор-
циональным нарастанием ишемии миокарда. У больных с
АКА эта зависимость носит обратный характер (г = -0,473;
р<0,001), т.е. относительно сохраненный коронарный ре-
зерв позволяет лучше компенсировать возрастающую по-
требность миокарда в кислороде и, соответственно, дос-
тигнуть больших значений ЧСС. Дополнительным факто-
ром, ограничивающим функциональный коронарный ре-
зерв у больных с СХ, является более высокий уровень

потребления кислорода в покое, на что указывают досто-
верно большие исходные значения ЧСС (табл. 2) и сред-
ней ЧСС в течение суток (табл. 1). Аналогичные результа-
ты получены также другими авторами [13] и трактуются
как проявление более высокого тонуса симпатической не-
рвной системы у данного контингента больных. Имеются
данные, что уровень ЧСС, по-видимому, прямо определя-
ет продолжительность жизни, и тахикардия связана с пло-
хим долгосрочным прогнозом [15].

Было бы неправильно считать, что у больных с АКА
поражение ограничивается только субэпикардиальными
артериями. Данные биопсии показывают, что у больных с
АКА изменяются также морфо-функциональные характе-
ристики терминальных артерий миокарда, обусловленные
перестройкой всех слоев и структур сосудистой стенки [10].

Для оценки удельного значения этих изменений в
формировании функционального коронарного резерва у
больных со стенозами субэпикардиальных артерий мы
проанализировали изменения показателей ВЭМ в зави-
симости от величины процента суммарного поражения
коронарных артерий. В качестве контрольной группы
были выбраны 9 человек, у которых величина стенозов
коронарных артерий, по данным коронароангиографии,
не превышала 10%, т.е. эти стенозы не могли оказывать
какого-либо заметного влияния на коронарную гемоди-
намику и, соответственно, изменения функциональных
показателей при нагрузочных пробах у этих больных
практически целиком должны были зависеть от состоя-
ния терминальных артерий миокарда и микроциркуля-
торного русла. Остальные больные (74 человека) были
разделены на квартили в зависимости от величины про-
цента суммарного поражения коронарных артерий, рас-
читанного по методике Петросяна Ю.С. и Иоселиани Д.Г.
[6]. Результаты представлены в таблице 3. Несмотря на
то, что процент суммарного поражения коронарного рус-
ла с первого по четвертый квартиль возрастал в 11 раз,
показатели ВЭМ достоверно не отличались от показате-
лей контрольной группы (табл. 3).

Таким образом, выраженность ишемии миокарда при
физической нагрузке у большинства обследованных боль-
ных не зависела от степени суммарного поражения субэ-
пикардиальных артерий и, следовательно, была обуслов-
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Таблица 1

Показатели суточного ЭКГ мониторирования

Примечание: отмечены статистически достоверные различия
(р<0,05) с показателями 1-й группы (критерий Даннета).
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Показатели ВЭМ

Примечание: отмечены статистически достоверные различия
(р<0,05) с показателями 1-й группы (критерий Даннета).
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лена изменениями периферических отделов коронарного
артериального русла.

Хотя, по данным суточного ЭКГ мониторирования, ча-
стота и выраженность эпизодов ишемии миокарда у боль-
ных с СХ были такими же, как и в группе больных с гемо-
динамически значимыми стенозами коронарных артерий,
а величина депрессии сегмента ST при ВЭМ была значи-
тельно большей, инфаркты миокарда в этой группе боль-
ных встречались намного реже. При одинаковой средней
длительности заболевания (38,8±5,8 мес. - больные с СХ
и 41,6±6,1 мес. - больные с АКА) в группе с СХ только
17% больных имели в анамнезе указания на перенесен-
ный инфаркт миокарда, в то время как в группе больных с
АКА данный показатель равнялся 52% (χ2=15,695;
р<0,001) . Это можно объяснить наличием атеросклероти-
ческих бляшек у больных с коронарным атеросклерозом,
нестабильность которых рассматривается в настоящее вре-
мя как один из важнейших факторов риска развития ост-
рой коронарной окклюзии [1]. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что у больных с АКА с первого по третий
квартили не наблюдается достоверных различий в частоте
инфарктов миокарда по сравнению с контрольной груп-
пой (χ2 = 4,983; р=0,23), несмотря на значительный при-
рост величины суммарного поражения коронарных арте-
рий (табл. 4). В четвёртом квартиле частота инфарктов
миокарда была достоверно выше по сравнению с контро-
лем и 1-3 квартилями, однако и средняя длительность за-
болевания в этом квартиле была примерно в 1,5 раза боль-
шей, что могло обусловить увеличение количества инфар-
ктов миокарда в этой группе. Похожие результаты были

получены при изучении зависимости частоты инсультов от
степени стеноза внутренней сонной артерии [8]. Авторами
было показано, что частота развития инсульта зависит от
морфологии атеросклеротических бляшек, но не от степе-
ни стенозирования артерии.

Таким образом, складывается впечатление, что риск
развития инфаркта миокарда зависит не столько от объё-
ма поражения коронарного русла, сколько от наличия или
отсутствия атеросклеротической бляшки как таковой. Это
согласуется с данными о том, что нестабильность атероск-
леротической бляшки, в первую очередь, зависит не от её
величины, а от морфологии. Наиболее подвержены раз-
рывам небольшие по величине, но непрочные «молодые»
бляшки-атеромы, которые, как правило, формируют гемо-
динамически незначимые стенозы коронарных артерий [1].

Как показывают наши исследования, функциональный
коронарный резерв у больных СХ ниже, чем у больных с
АКА. Однако риск развития инфаркта миокарда у боль-
ных с АКА выше. Как у больных с СХ, так и у больных с
АКА, функциональный коронарный резерв, в первую оче-
редь, зависит от состояния терминальных отделов коро-
нарного артериального русла. В то же время, риск разви-
тия инфаркта миокарда, в первую очередь, обусловлен по-
ражением субэпикардиальных артерий, т.е. наличием в них
атеросклеротических бляшек и относительно мало зави-
сит от объёма поражения коронарного русла.

Таким образом, можно полагать, что у больных, как с
АКА, так и с СХ, степень поражения терминальных отде-
лов коронарных артерий, определяющая величину коро-
нарного резерва, а, следовательно, и переносимость физи-
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Таблица 3

Изменения показателей ВЭМ в зависимости от величины процента суммарного поражения коронарных артерий

Примечание: достоверность различий с контрольной группой определяли методом множественных сравнений (критерий Данкета).

ьлетазакоП 9=n(ьлортноК ) ьлитравкй-1 ( 71=n ) ьлитравкй-2 ( 12=n ) ьлитравкй-3 ( 71=n ) ьлитравкй-4 ( 91=n ) χ2 p

яинежаропогонраммустнецорП
йиретрахынранорок

-- 5,0±61,4 28,0±6,21 0,1±8,52 2,3±2,64

453,22 1000,0
хыньлобовтсечилоК ,

адракоимткрафнихишсенереп
)%11(1 )%14(7 )%83(8 )%35(9 )%59(81

Таблица 4

Частота инфаркта миокарда в зависимости от величины процента суммарного поражения коронарных артерий
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ческих нагрузок, в значительной мере будет влиять и на
качество жизни пациентов. Однако прогноз жизни этих
больных, во многом определяемый риском развития ин-
фаркта миокарда, будет в большей степени обусловлен ха-
рактером поражения субэпикардиальных артерий.

Выводы

1. У больных с СХ, несмотря на отсутствие стенозов ко-
ронарных артерий, физическая нагрузка сопровожда-
ется значительно более выраженной ишемией миокар-
да, чем у больных с АКА.

2. Выраженность ишемии миокарда при физической на-
грузке у большинства обследованных больных с АКА
не зависела от степени суммарного поражения субэпи-
кардиальных артерий.

3. Несмотря на то, что функциональный коронарный ре-
зерв у больных с СХ был существенно меньше, чем у
больных с АКА, риск развития инфаркта миокарда у
больных с АКА был значительно выше.

4. Частота развития инфаркта миокарда в группе боль-
ных с АКА мало зависела от величины суммарного
поражения коронарных артерий.
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Abstract

The aim of this research was to study the functional coronary reserve and frequency of miocardium infarction in patients
with cardiologic syndrome X (CX) in comparison with patients with stenosing atherosclerosis of coronary artery (ACA). 54
patients with CX and 83 patients with ACA were examined. Coronaroventriculography,veloergometry, echo, daily ECG
monitoring were conducted. It was proved that functional coronary reserve in CX patients is lower than in ACA patients.
However risk of miocardial infarction development is higher in ACA patients. In the first place, functional coronary reserve
depends on state of terminal sectors of coronary arterial channel both in CX and ACA patients. At the same time risk of
miocardial infarction development is above all conditioned by damage of subepicardial arteries, i.e. presence of atheromas in
them and relatively little depends on volume of coronary channel’s damage.

Keywords: cardiologic syndrome X, functional coronary reserve, risk of miocardial infarction development.
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ПРИМЕНЕНИЕ ТРИМЕТАЗИДИНА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Палеев Н.Р., Джанашия П.Х., Шуганов Е.Г., Распонина Н.А.

Кафедра пульмонологии ФППО ММА им. И.М.Сеченова, кафедра терапии ФУВ РГУ им. Н.И.Пирогова

Резюме

Обследовано 48 больных (все мужчины), находившихся в стационаре по поводу ХНК II Б стадии по Стражеско-
Василенко. Исследован клинический эффект триметазидина в дозе 60 мг в сутки. Показано, что включение препара-
та в комплексную терапию сердечной недостаточности способствует улучшению инотропной функции миокарда.
Подобные позитивные изменения связаны с положительным влиянием триметазидина на перекисное окисление ли-
пидов и реологию крови у обследованных больных.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, комплексная терапия, триметазидин

Хроническая недостаточность кровообращения (ХНК),
несмотря на достижения медикаментозной терапии и кар-
диохирургии последних лет, по-прежнему существенно сни-
жает качество жизни больных и остается одной из ведущих
причин сердечной смерти [11]. В последнее десятилетие
произошло внедрение в практику лечения ХНК новых клас-
сов лекарственных препаратов (ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, β-блокаторы и т.д.). Между тем,
выживаемость больных ИБС с ХНК практически не изме-
нилась (возросла всего на 4%) [1]. Это может быть обуслов-
лено тем, что без улучшения коронарного кровотока эффек-
тивная терапия ХНК при ИБС невозможна. В этом плане
следует согласиться с мнением Дж. Кона, что «наличие ко-
ронарной патологии может служить независимым предик-
тором неблагоприятного прогноза больных с сердечной не-
достаточностью ...». На наш взгляд, также не учитывается
патогенетическая значимость гипоксических изменений в
органах и тканях в формировании клинической картины
ХНК. Очевидно, необходима медикаментозная коррекция
гипоксии без повреждающей стимуляции миокарда, имею-
щего ограниченные инотропные резервы при ХНК. Одним
из антиангинальных препаратов, не обладающих прямым
инотропным действием, и которому присущи свойства ан-
тиоксиданта, является триметазидин. В 1998 году, в экспе-
риментальном исследовании на ишемизированном сердце
крысы, применение тирметазидина приводило к достовер-
ному повышению фракции выброса по сравнению с груп-
пой контроля [10]. Объяснение механизма положительного
действия триметазидина на сократительную функцию мио-
карда в литературе нами не обнаружено.

Цель настоящего исследования - сопоставление эффек-
тивности традиционной терапии и лечения больных с ХНК
с добавлением триметазидина, а также объяснение меха-
низма позитивного действия данного препарата на сокра-
тительную функцию миокарда.

Материал и методы

Обследовано 48 больных (все мужчины), находившихся
в стационаре по поводу ХНК IIБ стадии по Стражеско-Ва-
силенко. Средний возраст - 57,5±2,1 г. У всех больных раз-
витие ХНК было обусловлено атеросклеротическим и по-

стинфарктным кардиосклерозом. В дополнение к стандарт-
ной терапии 24 больным давали триметазидин в дозе 60 мг/
сутки в течение 20 дней. Контрольная группа состояла из 24
больных, получавших только стандартную терапию, пред-
ставленную диуретиками (фуросемид, верошпирон), нитро-
сорбидом, дигоксином (в средней дозе 0,005 мг/кг).

Диагноз заболевания устанавливали на основании фи-
зикальных и инструментальных данных (ЭКГ, ФКГ,
ЭхоКГ). Параметры систолической функции левого желу-
дочка изучали методом эхокардиографии на аппарате
«Kontron» (Франция). Потребление кислорода определя-
ли на газоанализаторе фирмы «Jaeger» (Германия) с пос-
ледующим расчетом показателей кислородного обеспече-
ния организма: индекса транспорта кислорода (ИТК) и
индекса потребления кислорода (ИПК) по методике Н.Б.Пе-
репеч и др.[5]. Реологические свойства крови (предел те-
кучести, кажущаяся вязкость) определяли на ротационном
вискозиметре системы И.В.Захарченко. Методика иссле-
дования и расчет реологических показателей описаны в
предыдущей работе [4]. Выраженность гипоксических из-
менений в тканях оценивали на основании анализа пара-
метров ПОЛ (перекисного окисления липидов): гидропе-
рекиси липидов (ГИЛ) методом В.Б.Гаврилова и М.И.Миш-
корудной [2], малонового диальдегида (МДА) [6], актив-
ности СОД (супероксидисмутазы) [9].

Результаты и обсуждение

Полученные данные свидетельствуют о том, что проводи-
мая терапия в обеих группах больных вызывает сходные из-
менения, но более значимые - во 2-й группе, где применяли
триметазидин (табл. 1,2). В результате проведенного лечения
мы отметили уменьшение выраженности циркуляторной ги-
поксии в обеих группах больных. Так, ИТК вырос в I группе
с 528±11 до 574±10 мл/мин/м , а во II - с 553±10 до 594±12,
что было статистически достоверно. Но показатель ИПК, ха-
рактеризующий выраженность тканевой гипоксии, достоверно
улучшался только в группе больных, получавших триметази-
дин (табл.1). Во 2-й группе мы отметили более выраженное
улучшение показателей ПОЛ. На 20 день лечения показатели
МДА, ГПЛ и СОД статистически не отличались от нормы. В
I группе нормализации выше перечисленных показателей
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ПОЛ отмечено не было. Подобные позитивные изменения
ПОЛ мы связываем с антиоксидантными свойствами триме-
тазидина, на которые указывают многие авторы [7,12].

Из литературы известно о прямой корреляционной свя-
зи между показателями реологии крови и интенсивностью
ПОЛ [3]. При исследовании динамики показателей реоло-
гии крови у больных, получавших дополнительно тримета-
зидин, мы получили достоверное снижение кажущейся вяз-
кости крови с 28±0,65 до 21±0,61 сантипуаз, предела теку-
чести с 0,073±0,0028 до 0,059±0,007 дин/см и коэффициен-
та агрегации эритроцитов с 1,2±0,03 до 0,9±0,05 дин/см2

106 (табл.2). В 1-й группе больных значимых изменений по
вышеперечисленным показателям отмечено не было, хотя
есть тенденция к их снижению. Из литературы известно об
обратной корреляционной зависимости между показателя-
ми центральной гемодинамики и реологией крови [12]. На-
пример, увеличение вязкости крови на 1 сантипуаз может
привести к повышению периферического сопротивления в

10 раз [12]. Возможно, с этих позиций можно объяснить
увеличение показателей СИ, УИ в группе больных с ХНК
IIБ ст., получавших дополнительно к проводимой терапии
триметазидин. Так, если до лечения показатели УИ и СИ
составили во 2-й группе 43,2±1,3 мл/м и 3,1±0,1 л/мин/м ,
то после - 48,7±2 мл/м и 34±0,2 л/мин/м, соответственно. В
1-й группе больных хотя и отмечена тенденция к увеличе-
нию инотропной функции миокарда, но эти изменения были
статистически недостоверны. Триметазидин, не обладая пря-
мым инотропным действием, улучшает реологию крови, что
приводит к достоверному повышению показателей насос-
ной функции сердца - СИ, УИ. В имеющейся литературе
нами не найдено работ о позитивном влиянии триметази-
дин на показатели реологии крови.

Таким образом, включение триметазидина в комплекс-
ную терапию ХНК способствует не только улучшению мик-
роциркуляции, но и улучшению насосной функции сердца
по сравнению с группой контроля.
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Таблица 1

Динамика показателей сократительной способности левого желудочка, ПОЛ и кислородного обеспечения у больных
ХНК IIБ стадии до и после лечения

Примечание: * - различия между уровнем показателя до и на 20-й день лечения, р<0,05
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Таблица 2

Динамика показателей реологии крови у больных ХНК IIБ стадии до и после лечения

Примечание: * - различия между уровнем показателя до и на 20-й день лечения, р<0,05
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Abstract

48 patients (all men) hospitalized on account of CCI stages II B stage by Strazhesko-Vasilenko were examined. Clinical
effect of trimetazidine in dosage of 60 mg daily was investigated. It was proved that inclusion of the medicine in complex
therapy of coronary deficiency contributes to improvement of miocardium inothrope function. These positive changes have to
do with trimetazidine’s positive influence on lipid peroxidation and blood reology in examined patients.

Keywords: chronical heart failure, complex therapy, trimetazidine
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ЗНАЧЕНИЕ ИСХОДНОГО УРОВНЯ АКТИВНОСТИ АНГИОТЕНЗИН-
ПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ ПРИ НАЗНАЧЕНИИ ИНГИБИТОРОВ АПФ И АГОНИСТОВ
ИМИДАЗОЛИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ

Апарина Т.В., Бритов А.Н., Дилакян Э.А., Метельская В.А., Гомазков О.А.

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины МЗ РФ, НИИ
биомедицинской химии РАМН, Москва

Артериальная гипертония (АГ) в сочетании с метабо-
лическими нарушениями ускоряет развитие атеросклероза
мозговых сосудов и коронарных артерий, нефро-, рети-
нопатии и распространенной микроангиопатии, создавая,
тем самым, у больных повышенный риск развития ос-
ложнений, инвалидности и преждевременной смертнос-
ти [1-3]. По определению G. Reaven, одновременное со-
четание АГ, ожирения по абдоминальному типу, дисли-
пидемии, нарушения толерантности к углеводам и инсу-
линорезистентности (или гиперинсулинемии) получило
название «синдром X» или «метаболический синдром»
[4]. Существует гипотеза, согласно которой инсулиноре-
зистентность (ИР) и/или гиперинсулинемия представля-
ют собой общий патогенетический механизм, метаболи-
чески связывающий АГ, нарушение обмена углеводов,
дислипидемию и ожирение [5].

Основными патогенетическими механизмами форми-
рования АГ, по-видимому, являются нарушения симпа-
тической иннервации и изменения активности ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС). Однако, ре-
зультаты ряда исследований свидетельствуют о сопряже-
нии изменений артериального давления (АД) и уровня
инсулина плазмы (исходного или после нагрузки глюко-
зой) [6,10]. Природа этиологической роли инсулина при
развитии АГ связывается с инсулин-индуцированными на-
рушениями в нервной и ренальной системах. Повышая
почечную реабсорбцию натрия (Na+) и стимулируя сим-
патическую нервную систему, ИР и/или гиперинсулине-
мия содействуют развитию или поддержанию АГ [7-9].
Введение больших доз инсулина в эксперименте приво-
дило к инверсии сосудистых реакций [10].

Исследования последних лет были направлены на изу-
чение возможностей лечения особой категории больных с
диагностированным метаболическим синдромом [11]. Пос-
ле неудачного опыта применения бета-блокаторов и тиа-
зидовых диуретиков [12-15] особого интереса заслужива-
ют агонисты имидазолиновых рецепторов и ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ).

Наряду со способностью снижать уровень АД, улучшать
функциональное состояние эндотелия и замедлять процес-
сы ремоделирования сердца, ингибиторы АПФ увеличи-
вают чувствительность тканей к инсулину [16,17] и влия-
ют на брадикинин-индуцированную дилятацию сосудов,
не меняя или даже улучшая толерантность тканей к глюко-
зе [18,19]. Агонисты имидазолиновых рецепторов, стиму-
лируя имидазолиновые рецепторы мозга, почек, поджелу-
дочной железы, снижают активность симпатической не-

рвной системы (за счет торможения синтеза норадренали-
на) и проявляют отчетливый гипотензивный и метаболи-
ческий эффекты [20-22]. К примеру, известно, что моксо-
нидин улучшает толерантность тканей к глюкозе и чувстви-
тельность тканей к инсулину [23-28].

Цель данного исследования состояла в том, чтобы
оценить гипотензивный и метаболический эффекты мок-
сонидина и эналаприла в зависимости от исходной ак-
тивности АПФ у больных с АГ, в сочетании с метаболи-
ческими нарушениями.

Материал и методы

В исследование включено 20 пациентов (мужчин, в
возрасте 35-65 лет), страдающих гипертонической болез-
нью I-II стадии (по классификации МОГ/ВОЗ) и имею-
щих коэффициент ИР (глюкоза, мг/дл / инсулин, мкЕд/
мл) < 6, при условии отсутствия у них симптоматической
или злокачественной АГ, ишемической болезни сердца
или выраженных органных поражений, требующих ме-
дикаментозной коррекции. Исходно и через 24 недели
терапии моксонидином (препарат Цинт, фирмы «Eli
LiLLy», США) или эналаприлом (препарат Эднит фир-
мы «Gedeon-Richter», Венгрия) у всех пациентов прово-
дились следующие исследования:
✓ стандартный русифицированный опросник ARIC (се-

мейный анамнез, статус курения, потребление алкого-
ля, диетологический опросник, опросник Роуза, опрос
о течении АГ и о сопутствующих заболеваниях);

✓ одномоментное, трехкратное измерение АД ртутным
манометром с точностью до 2 мм рт.ст.;

✓ регистрация ЭКГ в покое, эхокардиография; среднесу-
точное мониторирование артериального давления
(СМАД);

✓ определение в сыворотке венозной крови, взятой утром
натощак после 12-часового голодания: содержание об-
щего холестерина и триглицеридов энзиматическими
методами на автоанализаторе «Airone 200» с использо-
ванием наборов фирмы Human (Германия) [29,30], а
также содержание холестерина липопротеидов высокой
плотности энзиматическим методом в супернатанте,
после осаждения из сыворотки липопротеидов низкой
плотности [31].

✓ измерение активности АПФ в сыворотке крови по мо-
дифицированному методу Silverstein (Siems, Neder,
Komissarova, 1985) [32];

✓ определение глюкозы в капиллярной крови (натощак,
через 60 и 120 минут после пероральной нагрузки глю-
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козой) глюкозооксидатным экспресс - анализом на глю-
кометре «Эксан-Г»;

✓ определение содержания иммунореактивного инсули-
на в сыворотке крови натощак, а также спустя 60 и 120
минут после пероральной нагрузки глюкозой с помо-
щью стандартных радиоиммунологических наборов
«иа-ИНС-ПГ-125 I»
Инсулинрезистентными считались пациенты, имеющие

соотношение глюкоза/инсулин < 6 через 120 минут после
нагрузки 75 г глюкозы (на основании расчета захвата клет-
ками глюкозы на единицу инсулина в единицу времени
после введения глюкозы per os) [33]. Наличие абдоминаль-
ного ожирения определялось по отношению объема талии
к объему бедер (см) > 0,9 и по значению индекса Кетле
(масса тела в кг/квадрат роста в м2) > 26.

В контрольной группе из 10 человек, имеющих нор-
мальные цифры АД и без ИР, определяли активность АПФ
в сыворотке крови. Средняя величина (26,042 нмоль-гис-
лей/мин/мл) принималась в качестве точки отсчета для
дальнейшего распределения 20, включенных в исследова-
ние пациентов, в две группы: с исходно высокими (I груп-
па - 15 пациентов) и исходно низкими (II группа - 5 паци-
ентов) показателями активности АПФ.

На 1-м этапе исследования все 20 пациентов получали
моксонидин per os, начиная с дозы 0,2 мг/сутки. При недо-
статочном снижении АД (систолическое АД выше 140 мм
рт. ст. и/или снижение диастолического АД менее, чем на
10 мм рт. ст. от исходной величины) через 2 недели суточ-
ную дозу моксонидина увеличивали до 0,4-0,6 мг. Оконча-
тельная оценка гипотензивного эффекта, активности АПФ
и ИР проводилась на 24-й неделе исследования.

На 2-м этапе исследования, после 10-дневного «отмы-
вочного» периода, у тех же больных проводилось конт-
рольное исследование СМАД, активности АПФ и ИР с пос-
ледующим приемом эналаприла в дозе 5 мг/сутки и коррек-
цией суточной дозы препарата через 2 недели до 10-20 мг.
Через 24 недели приема эналаприла также оценивалась сте-
пень снижения АД, активность АПФ и показатели ИР.

В амбулаторных условиях пациенты находились под
врачебным контролем, самостоятельно вели дневник сво-
его состояния и уровня АД. Переносимость препаратов
оценивалась на 2-й, 12-й и 24-й неделях терапии, с учетом
общего самочувствия пациентов и динамики клинических
и биохимических анализов крови (показателей ACT, АЛТ,
общего билирубина, креатинина, калия).

Полученные данные обрабатывали с помощью стандар-
тных статистических программ. Достоверность различий
оценивалась по критерию Стьюдента для независимых
выборок. Достоверными считались различия при р< 0,05.

Результаты

Характеристика группы исследования (табл.1) включа-
ла: пол, возраст, исходные показатели уровня САД и ДАД,
частоты сердечных сокращений (ЧСС), концентрации ин-
сулина и глюкозы в сыворотке крови через 2 часа после
нагрузки глюкозой, активность АПФ, а также содержание
белка и липидов. Сочетание АГ, ИР, нарушенной толеран-
тности к глюкозе, абдоминального ожирения и дислипи-

демии в исследуемой группе подтверждало наличие у па-
циентов метаболического синдрома.

Анализ гипотензивного эффекта использованных пре-
паратов проводился с помощью СМАД. Параметры суточ-
ного профиля АД (рис.1) свидетельствовали о том, что
моксонидин и эналаприл достоверно снижали АД на 12-й
и 24-й неделях лечения, однако гипотензивный эффект
эналаприла был более выражен уже к 12-й неделе, а мок-
сонидина - к 24-й неделе приема препарата. Активность
АПФ через 24 недели снижалась после приема моксони-
дина - на 27%, а после приема эналаприла - на 18%. При
этом в расчет брались как значения «удельной» (нмоль-
гис-лей/мин/мг) активности АПФ, так и «объемной»
(нмоль-гис-лей/мин/мл) активности фермента сыворотки.

После распределения всех 20 пациентов на группы с
исходно высокими (I группа-15 человек) и исходно низки-
ми (II группа-5 человек) значениями активности АПФ эф-
фективность лечения моксонидином и эналаприлом ока-
залась различной (рис.2). При учете исходных показате-
лей активности АПФ в I группе пациентов моксонидин
снижал уровень активности фермента на 38%, эналаприл
- на 25%, тогда как во II группе на 15% и 11%, соответ-
ственно. Однако следует отметить, что показатели актив-
ности АПФ после «отмывочного» периода не повышались
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Таблица 1

Исходные данные гемодинамических и метаболических
показателей в группе больных с метаболическим

синдромом (n=20)

Апарина Т.В. - Значение уровня активности АПФ у больных с метаболическим синдромом
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до исходных (до лечения моксонидином) величин, и сниже-
ние активности фермента эналаприлом оценивалась с уче-
том уже сниженной активности АПФ.

Таким образом, после применения моксонидина актив-
ность АПФ существенно уменьшалась в обеих группах;
эналаприл, в свою очередь, снижал активность АПФ толь-
ко в группе с исходно высокой активностью фермента.
Сравнение показателей «удельной» и « объемной» актив-
ности АПФ показало, что в расчет следует брать измене-
ния «объемной» активности. Пересчет этих цифр на со-
держание общего белка в сыворотке крови больных с ме-

таболическим синдромом затушевывает картину динами-
ки активности АПФ.

Особый интерес представляют изменения гемодинамичес-
ких и метаболических показателей после применения моксо-
нидина и эналаприла с учетом исходных значений активнос-
ти АПФ (табл.2). Оказалось, что в I группе после лечения
эналаприлом уровень САД снизился на 18%, ДАД - на 15%,
а после приема моксонидина, соответственно, на 15% и 14%.
Однако во II группе эналаприл практически не влиял на уро-
вень АД, тогда как моксонидин, несмотря на исходно низкий
уровень активности АПФ, снижал САД - на 25%, ДАД-на
21%. Кроме того, только моксонидин уменьшал ИР в I груп-
пе - на 39%, а во II группе - на 23%; при этом уменьшение
индекса ИР происходило как за счет улучшения толерантнос-
ти к глюкозе, так и за счет снижения концентрации инсулина
в плазме крови в ответ на вводимую глюкозу. Эналаприл не
менял исходные значения метаболических показателей, т.е.
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Таблица 2

Изменения гемодинамических и метаболических показа-
телей (%) у пациентов с исходно высокой (I группа) и
исходно низкой (II группа) активностью АПФ после

лечения моксонидином или эналаприлом
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Рис. 1.Динамика  артериального давления и активности АПФ у больных с метаболическим синдромом через 12 и 24
недели лечения моксонидином или эналаприлом
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Рис. 2.Динамика активности АПФ в сыворотке крови
больных в зависимости от исходных значений ак-
тивности фермента через 24 недели приема моксо-
нидина или эналаприла

Примечание: К - контрольная группа (среднее значение активнос-
ти АПФ у лиц с нормальными цифрами артериального давления);
1-м - пациенты с исходно высокими значениями активности АПФ,
леченные моксонидином; 2-м - пациенты с исходно низкими значе-
ниями активности АПФ, леченные моксонидином; 1-э - пациенты с
исходно высокими значениями активности АПФ, леченные эналап-
рилом; 2-э - пациенты с исходно низкими значениями активности
АПФ, леченные эналаприлом; ** - р<0,01; *** - р<0,001
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не влиял на ИР в исследуемых группах.
Моксонидин и эналаприл также не влияли на уровень

общего холестерина, триглицеридов и холестерина ли-
попротеидов высокой плотности, независимо от исходных
значений активности АПФ (рис. 3)

Обсуждение результатов

ИР и/или гиперинсулинемия выступает как множествен-
ный фактор, приводящий к развитию сердечно-сосудистой
патологии. В качестве патогенетических механизмов рас-
сматриваются: активация Са2+/Na+ насосов, влияние на
мембранный обмен К+, что обусловливает васкулопатию и
сосудистую гиперреактивность по отношению к норадре-
налину и ангиотензину-II. Нарушения обмена внутрикле-
точных катионов в гладкомышечных клетках сосудов и
вазоконстрикция ухудшают эндотелиальную функцию со-
судов и приводят, в конечном счете, к развитию АГ [5]. По
данным Cardillo С. [34], при инсулинорезистентных-гипе-
ринсулинемических состояниях, таких, как эссенциальная
гипертония, ожирение, инсулиннезависимый сахарный
диабет, ухудшается эндотелий-зависимая вазодилятация из-
за сниженной активности NO-синтазы и увеличенного
высвобождения вазоконстрикторных простагландинов.
Циркулирующий в скелетной мускулатуре инсулин стиму-
лирует синтез как эндотелина – мощного вазоконстрикто-
ра, так и NO, обладающего вазодилятирующим действием
[35]. Равновесие между функционированием этих двух суб-
станций и определяет патофизиологию развития АГ и ате-
росклероза при инсулинорезистентных состояниях, ассо-
циированных с эндотелиальной дисфункцией [36]. По дан-
ным Opie L.H., инсулин может влиять на развитие АГ за
счет: увеличения адренергической активности, воздействия
на мембранный насос в гладкомышечных клетках (увели-

чивая поступление Na+ и Са2+ в клетку и вызывая, тем са-
мым, вазоконстрикторную стимуляцию), а также развития
сосудистой резистентности за счет непосредственного вли-
яния на рецепторы к ангиотензину-I (AT-I -рецепторы) [37].

Выбирая терапию для лечения больных с метаболичес-
ким синдромом, необходимо учитывать различное влия-
ние фармакологических препаратов на «мишени» важней-
ших патогенетических механизмов АГ, сочетающейся с
метаболическими нарушениями. Вероятно, что в патоге-
незе инсулин-индуцированной гипертонии определяющую
роль играет ангиотензин-II [38]. Позитивный результат был
получен после применения ингибиторов АПФ при сахар-
ном диабете [16-18], однако, согласно данным другого ис-
следования, применение каптоприла не имело какого-либо
существенного влияния на чувствительность тканей к ин-
сулину [19]. Возможно, что влияние различных ингибито-
ров АПФ на чувствительность тканей к инсулину оказыва-
ется неодинаковым; оно зависит от изменений функций
эндотелия, мышечного кровотока и эффективности физи-
ологически активных субстанций.

Агонисты имидазолиновых рецепторов, снижая актив-
ность симпатической нервной системы и стимулируя ими-
дазолиновые рецепторы головного мозга, почек и подже-
лудочной железы, вызывают уменьшение гликогенолиза и
липолитической активности поджелудочной железы, а так-
же увеличивают захват глюкозы клетками и содержание в
них гликогена [20,21]. Эти эффекты приводят к повыше-
нию толерантности тканей к глюкозе и повышению чув-
ствительности к инсулину. В эксперименте эндогенный
лиганд имидазолиновых рецепторов - агматин (декарбок-
силированная форма аргинина) - обладал инсулиноподоб-
ным действием, увеличивая захват глюкозы клетками и
снижая продукцию лактата; при этом отмечались выражен-
ный гипотензивный и метаболический эффекты [27]. По-
добные реакции продемонстрированы при использовании
моксонидина - как в эксперименте, так и в клинических
исследованиях. По данным Henriksen, у инсулинорезистен-
тных животных ингибиторы АПФ и моксонидин в равной
степени увеличивали активность инсулина в ответ на на-
грузку глюкозой [20].

Сопряженность симпатической нервной системы, РААС
и «мишеней» действия моксонидина и эналаприла пред-
ставлены на рис.4. Уровень ангиотензина-II регулируется
активностью АПФ, который метаболизирует образование
активного пептида из ангиотензина-I. Таким образом, ак-
тивность РААС контролируется, в конечном счете, эналап-
рилом (ингибитором АПФ).

Функциональным проявлением увеличенной симпа-
тической активности оказывается выброс норадренали-
на из нервных окончаний, увеличение тонуса резистив-
ных сосудов и повышения системного АД. Эти реакции
контролируются имидазолиновыми рецепторами, стиму-
ляция которых моксонидином приводит к понижению
функциональной активности всех перечисленных звень-
ев симпатической нервной системы. Это, в конечном
итоге, ведет к снижению гликогенолиза, повышению зах-
вата глюкозы клетками и чувствительности тканей к ин-
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Рис. 3.Динамика липидов крови после 24-недельного при-
менения моксонидина или эналаприла у больных с
метаболическим синдромом, в зависимости от ис-
ходных значений активности АПФ

Примечание: 1-м - пациенты с исходно высокими значениями
активности АПФ, леченные моксонидином; 2-м - пациенты с ис-
ходно низкими значениями активности АПФ, леченные моксони-
дином; 1-э - пациенты с исходно высокими значениями активнос-
ти АПФ, леченные эналаприлом; 2-э - пациенты с исходно низки-
ми значениями активности АПФ, леченные эналаприлом.
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сулину и, как следствие, препятствует развитию АГ. Та-
ким образом, выявляются два независимых, однако со-
пряженных, звена регуляции АД: 1) через РААС, где вли-
яние ангиотензина-II является конечным фактором; 2)
через регуляцию симпатической нервной системы, где
имеет место непосредственное влияние на тонус сосу-
дов, а также опосредованное - через ИР.

В нашем исследовании терапевтические эффекты аго-
ниста имидазолиновых рецепторов (моксонидина) и инги-
битора АПФ (эналаприла) оказывались неодинаковыми у
пациентов с различным исходным (до лечения) уровнем
АПФ в крови. При этом моксонидин, улучшая толерант-
ность тканей к глюкозе и чувствительность к инсулину,
снижал ИР в группе с исходно высокой активностью АПФ
в большей мере, чем у пациентов с исходно низкой актив-
ностью фермента. Эналаприл, достоверно снижая уровень
АД у пациентов с метаболическим синдромом, не влиял

на толерантность тканей к глюкозе и инсулину и, соответ-
ственно, на ИР в целом. Активность АПФ после терапии
эналаприлом достоверно уменьшалась в группе с исходно
высокой активностью АПФ и не изменялась в группе с
исходно низкой ферментативной активностью.

Выводы

1) Лечение моксонидином и эналаприлом у больных с
метаболическим синдромом в течение 24-недель при-
водит к достоверному снижению систолического и диа-
столического АД и различным изменениям активности
АПФ в сыворотке крови.

2) При учете исходного уровня активности АПФ у па-
циентов с метаболическим синдромом эффектив-
ность применения моксонидина и эналаприла ока-
зывается различной:

a. в группе пациентов с исходно низкой активностью АПФ
моксонидин более эффективно снижает САД и ДАД,
однако менее выраженно влияет на показатели ИР, чем
в группе больных с исходно высокой активностью АПФ.

б. влияние эналаприла на уровень АД более выраже-
но у больных с исходно высокой активностью АПФ;
влияние ингибитора на показатели ИР одинаково
низкое в обеих группах.

3) При выборе гипотензивной терапии у больных с мета-
болическим синдромом целесообразен учет исходного
уровня активности АПФ.

4) Характеристика метаболического синдрома и проявле-
ние АГ, вследствие нарушения нормального соотноше-
ния РААС и симпатической нервной системы, корриги-
руется воздействием на основные фармакологические
«мишени»: I-1-имидазолиновые рецепторы (моксони-
дин) или активность АПФ (эналаприл). Нормализация
соотношения РААС и симпатической нервной системы,
определяющих уровень АД, сопряжена также с норма-
лизацией чувствительности тканей к инсулину у боль-
ных с метаболическим синдромом.

моксонидин ↑ I-1-имидазолиновые
рецепторы

↓ симпато-адреналовой
активности

↓ ренин
плазмы крови

↓ липолитической
активности

↓ гликогенолиза

↑ захват глюкозы
клетками

↓ норадреналин

↓ АД ↓ толерантность
тканей к глюкозе

↑ чувствительность
к инсулину

↓ гиперинсулинемия

↓ Na+ крови

↓ тонус сосудов

эналаприл↓ АПФ

↓ A-IIангиотензиноген A-I

Рис. 4.Соотношение симпатической и ренин-ангиотензин-
альдостероновой систем. «Мишени» действия мок-
сонидина и эналаприла.
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ОЦЕНКА КЛИНИКО-ГЕМОДИНАМИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ НЕБИВОЛОЛА
У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Гуревич М.А., Санина Н.П., Хохлова Т.Ф., Бувальцев В.И.

МОНИКИ им.М.Ф.Владимирского.

Резюме

Задачей данного исследования явилось изучение влияния небиволола на параметры гемодинамики, клинические
симптомы и качество жизни больных с II-IV ФК СН по NYHA. В основную группу были включены 24 больных, которые
получали небиволол в дозе 2,5-5мг в сутки per os. Препарат принимался пациентами в течение 3 месяцев. Конт-
рольную группу составили 15 человек, которым проводилась традиционная терапия (сердечными гликозидами, мета-
болическими препаратами, при необходимости - диуретиками). В результате проведенного исследования удалось
показать, что новый β-адреноблокатор (БАБ) с дополнительными вазодилатирующими свойствами - небиволол (не-
билет ) благоприятно влияет на основные гемодинамические параметры пациентов с ХСН II-IV ФК по NYHA. За
время 3-х месячного наблюдения у обследованных больных заметно уменьшились КДР и КСР, возросли скорость уко-
рочения миокардиального волокна, ФВ и МО, уменьшилось давление в легочной артерии. Обращает также на себя
внимание, что назначение небилета  в дозе 2,5-5,0 мг/сут. благоприятно влияет на сокращение нарушений сердеч-
ного ритма, отмечена определенная тенденция к уменьшению ММЛЖ. Препарат небилет  может с успехом ис-
пользоваться в комбинированной терапии ХСН II-IV ФК, максимально показано его применение в случаях СН при АГ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, качество жизни, гемодинамика, небилет.

В последние годы появляются новые БАБ, имеющие
дополнительные вазодилатирующие свойства (III поколе-
ние данных препаратов). К этому поколению БАБ отно-
сится небиволол (небилет, фирмы «Берлин-Хеми/ Группа
Менарини»). Как показали клинико-экспериментальные
исследования, небиволол является наиболее селективным
бета-1-адреноблокатором из известных в мире. Степень его
селективности к β

1
-адренорецепторам в 19 раз выше, по

сравнению с атенололом, и в 12 раз – по сравнению с ме-
топрололом и бисопрололом.

 Вазодилатирующие свойства небиволола обусловле-
ны тем, что при его действии происходит высвобожде-
ние эндотелий-релаксирующего фактора (EDRF) в арте-
риях. EDRF идентичен оксиду азота (NO). Механизм
влияния небиволола на высвобождение NO, по-видимо-
му, связан с воздействием на β

1
-адренорецепторы; пре-

парат также обладает антиоксидантными свойствами,
что приводит к стабилизации NO.

Небиволол представляет собой смесь двух изомеров –
Д- и L- в соотношении 1:1.

D-изомер, подобно действию обычных БАБ, приводит
к увеличению ОПСС, снижению СВ и УО.

L-изомер обладает противоположными фармакодинами-
ческими эффектами. Небиволол, представляющий смесь Д-
и L-изомеров, снижает ОПСС, оказывает позитивное влия-
ние на функцию ЛЖ, улучшая УО и СВ, диастолическую
функцию, увеличивая ФВ. Положительное влияние препа-
рата на сократительную функцию миокарда связывают с β-
блокадой, наличием вазодилатирующих (эндотелий-зависи-
мых) свойств, с модулированием функции эндокардиально-
го эндотелия. Эндотелиальный NO оказывает действие на
сократимость миокарда, регулирует реакцию кардиомиоци-
тов на различные стимулы, тормозит пролиферацию глад-
комышечных клеток и агрегацию тромбоцитов.

Недостаточная продукция или ускоренный распад NO

способствуют развитию и прогрессированию ряда заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, связанных с наруше-
нием функции эндотелия (ИБС, АГ, СН и др.).

Медикаментозная коррекция этих нарушений связана с
лекарственными средствами, стимулирующими высвобож-
дение и синтез NO. Именно к таким средствам относится
небиволол (небилет ) - новый сверхселективный бета-1-
адреноблокатор с вазодилатирующей активностью за счет
стимуляции синтеза оксида азота в эндотелии сосудов.

К настоящему времени достаточно полно освещено ак-
тивное гипотензивное действие небиволола (небилета )
при различных формах АГ и в меньшей степени в литера-
туре отражены гемодинамические эффекты небиволола
(небилета) при возможных формах СН.

Задачей настоящего исследования являлась оценка дей-
ствия на клинические проявления ХСН II-IV функциональ-
ного класса (ФК) по NYHA кардиоселективного БАБ но-
вого поколения - небиволола (небилета) фирмы «Берлин-
Хеми/ Группа Менарини», обладающего, наряду с β-1-бло-
кирующим эффектом, прямым сосудорасширяющим
воздействием. С этой целью были изучены параметры ге-
модинамики у больных до и после применения препарата.
Всего было обследовано 39 человек.

В основную группу для изучения гемодинамического
действия небилета были включены 24 больных с II-IV ФК
СН, из них у 10 больных была диагностирована ИБС, 7
человек страдали артериальной гипертонией (АГ), у 4-х
был диагностирован миокардит (МК), у 3 - дилатационная
кардиомиопатия (ДКМП).

В зависимости от ФК СН все больные основной груп-
пы были разделены на две подгруппы. В первую вошли
16 больных (мужчин - 7, женщин - 9) с II-III ФК СН и
средним возрастом 47,1±3,7 года, во вторую – 8 боль-
ных (мужчин - 5, женщин - 3) с III-IV ФК СН и средним
возрастом 39,4±2,8 года.
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Контрольная группа состояла из 11 человек (мужчин - 4,
женщин - 7) с II-III ФК СН и средним возрастом 49,0±2,4 года
и 4 больных (мужчин - 2, женщин - 2) с III-IV ФК СН и сред-
ним возрастом 37,3±2,9 года. Все больные основной и конт-
рольной группы не получали БАБ в течение 3 недель до
начала приема небилета.

Пациенты с II-IV ФК СН в течение двух месяцев до на-
значения небилета получали терапию ингибиторами АПФ,
сердечными гликозидами, диуретиками и метаболически-
ми средствами. Дозы применяемых препаратов были неиз-
менными в течение последних 3 недель лечения.

В основной группе небилет применяли в дозе 2,5-5,0
мг в сутки per os. Препарат принимался пациентами в те-
чение 3 месяцев. Больные контрольной группы оставались
на прежней терапии.

Степень выраженности симптомов СН оценивалась по
балльной шкале, предложенной Ishiyama и соавт. (1976) с
дополнением Lee (1982) и Cohn (1986). Для определения
качества жизни до и после приема препарата использова-
ли Миннесотовский опросник для больных с СН.

Всем пациентам было выполнено эхокардиографичес-
кое исследование по стандартной методике на приборе
Vingmed-CFM-750 фирмы Диасоник (Франция), обору-
дованном механическим датчиком с частотой 2,5-5,0 МГц,
по стандартной методике с использованием одномерно-
го, двумерного и допплеровского методов, рекомендован-
ных Американским эхокардиографическим обществом.
На основе полученных данных рассчитывались показа-
тели центральной гемодинамики и насосной функции сер-
дца: конечный систолический (КДР) и диастолический

(КСР) размеры левого желудочка (ЛЖ) и его объемы в
систолу (КСО) и диастолу (КДО), фракция выброса (ФВ),
фракционное укорочение диаметра левого желудочка
(DS%), скорость укорочения миокардиального волокна
(V

cf
), масса миокарда левого желудочка расчитывалась по

формуле R.Devereux и N.Richek (1977).
Допплер-эхокардиографическое исследование осуще-

ствлялось в импульсном режиме с расчетом следующих
параметров трансмитрального кровототока: максимальной
скорости раннего диастолического наполнения (Е), макси-
мальной скорости кровотока во время систолы левого пред-
сердия (А) и их отношений (Е/А), определялось давление
в легочной артериии (ЛА).

На фоне приема небилета клинические проявления сим-
птомов СН значительно уменьшились, что позволило, с
учетом балльной оценки, говорить о переходе ряда боль-
ных IV и III ФК СН, соответственно, в III и II ФК. В основ-
ной группе у больных после применения небилета значи-
тельно повысилась толерантность к физической нагрузке,
исчезли утомляемость, изменился индекс Опье в сторону
уменьшения потребления миокардом кислорода, снизился
на 11% средний ФК СН. На фоне проводимой в течение 21
дня терапии уменьшилась выраженность симптомов СН
на 55%, выраженность одышки уменьшилась на 26%, рас-
пространённость хрипов в лёгких - на 69%, распростра-
нённость отёков – на 84%, сократился на 67% размер зас-
тойной печени (табл. 1).

При лечении небилетом число больных, имеющих на-
рушения ритма сердца, достоверно уменьшилось: с 75%
до 60,3%, с синусовой тахикардией – с 76% до 41%, с миг-

халлабввомотпмиситсежятакнецО
НСКФIII II НСКФ

д яинечело п яинечелелсо д яинечело п яинечелелсо

НСымотпмиС

)ллаб1-5(еинахыдеоннещачу-эонпотро-акшыдО 02,0±02,3 50,0±58,1 32,0±91,3 81,0±14,0

мялопмесвопеынжалвыпирХ
)ллаб1-3(халедтохинжинвеынчиниде-

42,0±22,1 20,0±71,0 52,0±93,1 70,0±11,0

мотопывмыньларвелпили/имотицсасгоникетО
)ллаб1-3(инелогьтсонзотсап-

02,0±36,1 71,0±72,0 22,0±94,1 тюувтстусто

)ллаб1-мс1+(инечепворемзареинечилевУ 65,0±69,2 43,0±18,0 23,0±30,3 12,0±93,0

)аллаб2-011еелоб(;)ллаб1-011-19(:ССЧ 53,0±11,1 51,0±24,0 12,0±39,0 тюувтстусто

аммусяащбО 48,0±22,01 41,0±58,3 77,0±11,01 22,0±19,0

инзижовтсечаК

укинсорпоумоксвотосенниМопНСХьтсежяТ 22,0±45,3 22,0±38,2 52,0±56,3 42,0±68,1

еивтсвучомасеешорохиксечиголохисП 61,0±51,2 81,0±30,2 43,0±52,2 71,0±13,3

ансеинешураН 22,0±71,2 81,0±87,1 52,0±41,2 80,0±49,0

еивтсвучомасеоксечиголохисП 61,0±43,2 71,0±40,2 33,0±83.2 41,0±94,1

еивтсвучомасеешороХ 41,0±10,2 11,0±52,2 41,0±98,1 80,0±37,2

Таблица 1

Динамика симптомов и качества жизни у больных с II-III ФК СН при лечении небивололом
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рацией водителя ритма – с 45% до 38,7%, с экстра и параси-
столией – с 61% до 37,5%, пароксизмы наджелудочковой
тахикардии при повторном проведении Холтеровского мо-
ниторирования у пациентов не выявлялись.

У больных контрольной группы с II-III ФК СН на фоне
проводимой терапии уменьшалась балльная оценка выра-
женности симптомов СН на 49%, а средний ФК - на 8%.
Выраженность одышки уменьшилась на 19%, распростра-
нённость хрипов в лёгких - на 63%, распространённость
отёков – на 72%, размер застойной печени – на 50%.

У всех больных контрольной группы на фоне тради-
ционной терапии также уменьшилось количество экст-
ра- и парасистол до 42%, а частота синусовой тахикар-
дии снизилась до 53%.

Важно отметить, что в основной группе в результате
приема небилета вместе со значительным улучшением кли-
нических проявлений СН произошло достоверное улучше-
ние гемодинамических показателей: заметно уменьшились
КДР и КСР ЛЖ (на 17% и 18%, соответственно), V

cf
 воз-

росла на 19%, ФВ увеличилась на 24%, МО - на 31%, дав-
ление в ЛА уменьшилось с 27 до 14 мм рт.ст. (р<0,05).

В контрольной группе больных с II-III ФК СН на фоне
традиционной терапии клинические проявления СН так-
же уменьшились, хотя анализ изменений гемодинамичес-
ких показателей свидетельствует только о незначительном
(недостоверном) уменьшении КСР и КДР, что указывает

лишь о тенденции к увеличению V
cf
. Показатели диастоли-

ческой функции ЛЖ улучшались, в основном, однонаправ-
ленно как в контрольной, так и в основной группе больных
II-III ФК СН (р>0,05).

Гемодинамические показатели у больных основной
и контрольной групп II-III ФК СН представлены в таб-
лице (табл. 2).

Качество жизни больных по Миннесотскому опросни-
ку у больных основной группы до начала лечения небиле-
том оказалось равным 58,3 баллам, а в контрольной груп-
пе – 42,0 баллам. Под воздействием небилета качество
жизни больных улучшилось и после проведенного курса
лечения оценивалось уже 28 баллами, что соответствует II
ФК СН по NYHA: по стратификации Rector и соавт. (1987)
II ФК СН по NYHA соответствует 36 (28-60) баллам.
1. В результате проведенного исследования удалось пока-

зать, что новый БАБ с дополнительными вазодилати-
рующими свойствами - небиволол (небилет) благопри-
ятно влияет на основные гемодинамические парамет-
ры пациентов с ХСН II-IV ФК по NYHA.

2. За время 3-х месячного наблюдения у обследован-
ных больных заметно уменьшились КДР и КСР, воз-
росли скорость укорочения миокардиального волок-
на, ФВ и МО, уменьшилось давление в легочной ар-
терии. Обращает также на себя внимание, что назна-
чение небиволола (небилета) в дозе 2,5-5,0мг/сут
благоприятно влияет на сокращение нарушений сер-
дечного ритма, отмечена определенная (недостовер-
ная) тенденция к уменьшению ММЛЖ.
Таким образом, препарат небиволол (небилет) может с

успехом использоваться в комбинированной терапии ХСН
II-IV ФК. По-видимому, особенно показано его примене-
ние в случаях сочетания сердечной недостаточности и ар-
териальной гипертонии.

Выводы

1. Небилет благоприятно влияет на показатели системной
и внутрисердечной гемодинамики у пациентов с ХСН
II-IV ФК по NYHA.

2. Дополнительное назначение небилета больным с сердеч-
ной недостаточностью существенно улучшает качество
жизни больных по сравнению с традиционной терапией.

3. Применение небилета у больных с сердечной недо-
статочностью оказывает выраженный антиаритми-
ческий эффект (исчезновение пароксизмальных на-
рушений ритма, уменьшение частоты и градаций эк-
топических аритмий).

4. В связи с очевидным клиническим, гемодинамическим
и антиаритмическим эффектами у больных с сердеч-
ной недостаточностью рекомендуется назначение неби-
волола (небилета) в дозах 2,5-5,0 мг.

5. Ни у одного из пациентов в течение 3 месяцев лечения
небилетом побочных эффектов выявлено не было.

илетазакоП
икиманидомег

НСКФII НСКФIII

яинечелоД яинечелелсоП яинечелоД яинечелелсоП

)мс(РДК 3,0±6,5 4,0±2,5 2,0±7,6 2,0±4,6

)мс(РСК 2,0±4,4 3,0±9,3 2,0±9,5 2,0±5,5

)лм(ОДК 4,81±4,251 4,81±5,921 5,41±4,132 5,41±5,802

)лм(ОСК 5,42±7,78 5,42±1,56 7,71±2,371 7,71±4,741

м/лм(ОДКИ 2) 8,3±6,67 3,3±8,66 8,5±3,511 2,5±9,401

м/лм(ОСКИ 2) 2,2±1,44 7,1±6,33 3,4±3,68 7,3±2,47

)%(SD 7,0±1,12 7,0±4,52 8,0±9,11 8,0±1,41

)лм(ОУ 5,12±7,46 5,12±4,46 1,61±1,85 1,61±1,16

).ним/л(ОМ 42,0±42,5 42,0±31,5 2,0±66,4 81,0±28,4

)%(ВФ 5,1±5,24 5,1±7,94 8,2±1,52 8,2±3,92

м*ним/л(ИС 2) 81,0±6,2 81,0±6,2 51,0±3,2 41,0±4,2

)г(ЖЛММ 5,01±2,022 8,9±0,602 4,11±7,832 9,01±3,822

м/г(ММИ 2) 5,6±6,011 2,6±2,601 0,7±9,811 8,6±9,411

А/Е 13,0±07,1 72,0±05,1 82,0±75,2 82,0±64,2

).тс.трмм(АЛД 4,1±1,71 6,1±3,41 9,1±7,13 7,1±3,72

).ним/.ду(ССЧ 1,5±0,18 2,4±6,97 8,4±1,08 8,4±9,87

).тс.трмм(ДАС 1,4±5,121 7,3±8,411 2,3±1,421 1,3±8,221

).тс.трмм(ДАД 2,3±5,37 3,3±1,07 3±3,38 1,4±1,87

мс*с*нид(ССПО 5- ) 01±921 01±421 11±541 11±731

)1-с(fcV 20,0±88,0 80,0±60,1 40,0±05,0 50,0±95,0

Таблица 2

Влияние терапии небивололом на показатели внутрисер-
дечной гемодинамики у больных с СН II-III ФК M±m
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Abstract

A task of this research was to study the influence of nebivolol on hemodynamic parameters, clinical sympthoms and life
quality in patients II-IV FK HD by NYHA. 24 patients of main group have taken nebivolol in daily dose of 2,5-5 mg per os.
Patients were treated with the drug in a course of 3 months.A control group(15 people) was treated traditional therapy (by
heart glicozides, metabolic preparations, diurethics, if necessary). We have found that new β-adrenoblocker with additional
vasodilatatorial qualities- nebivolol (NEBILET) kindly influences main hemodinamic parameters in chronic coronary patients.
During 3 months’ observation examined patients had KDR and KSR distinctly lowered, speed of shortening of miocardium
fibrem and the function of throw and MV grew, tension in a pulmonary artery decreased. NEBILET’S prescription in dosage of
2,5-5 mg/ daily kindly influences the reduction of heart rythm’s disturbances, a distinct tendency to lowering of MMLV noted.
NEBILET can be successfully used in a combinated therapy of CCD II-IV FK, its usage in cases of coronary deficiency and AG
is mostly advisable.

Keywords: chronical coronary deficiency, life quality, hemodinamic, nebilet.
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ИССЛЕДОВАНИЕ КАРДИОПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ ЭМОКСИПИНА У
БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Столярова В.В.

Кафедра госпитальной терапии Мордовского государственного университета им. Н.П. Огарева, Саранск

Резюме

В работе исследовалась частота преходящей ишемии миокарда (ПИМ) у больных с острым нарушением мозгово-
го кровообращения (ОНМК) и возможности ее фармакологической коррекции. При холтеровском мониторировании
(ХМ) ЭКГ у 42% больных с ОНМК выявлены эпизоды ПИМ. 30 больных контрольной группы получали комплексную
терапию при ОНМК, 19 больным основной группы дополнительно назначали эмоксипин. Применение эмоксипина по-
зволило снизить частоту ПИМ и позитивно повлияло на ее структуру.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, ишемия миокарда, холтеровское мониторирование
ЭКГ, эмоксипин.

Общность этиологии инфаркта миокарда и церебраль-
ного инсульта определяет высокую частоту сочетанного
поражения мозговых и коронарных артерий [6,9,11]. Мно-
гочисленными исследованиями доказана связь отдельных
факторов риска ИБС с патологией церебральных сосудов
[1,5,8,10]. В свою очередь, патология мозга может ухуд-
шать течение и прогноз сердечно-сосудистых заболева-
ний. О характере изменений в миокарде при экстракар-
диальной патологии, в частности при ОНМК, существу-
ют разноречивые мнения. Большинство авторов рассмат-
ривает изменения, возникающие в миокарде в ответ на
острую ишемию головного мозга, в рамках цереброкар-
диального синдрома [2,7]. При ОНМК в 50% случаев ре-
гистрируются различные изменения ЭКГ, в том числе
патологический зубец Q, что, наряду с изменениями сег-
мента ST симулировать инфаркт миокарда и является пло-
хим прогностическим признаком [2,4]. Учитывая высо-
кую роль в атерогенезе процессов перекисного окисле-
ния липидов, снижение активности антиоксидантной си-
стемы в условиях ишемии, которая приводит к
неконтролируемому нарастанию свободных радикалов,
потенцирующих повреждение миокарда [3,6], сопряжен-
ность острых функциональных расстройств в стенках ко-
ронарных и мозговых артерий, терапия должна быть на-
правлена на ингибирование механизмов мембранопов-
реждающего действия. В связи с этим, представляется
перспективным исследование кардиопротекторного дей-
ствия производного 3-оксипиридина - эмоксипина.

Материалы и методы

Обследовано 49 больных с ОНМК. 30 больных конт-
рольной группы (15 мужчин и 15 женщин) в возрасте от
45 до 74 (59,3±1,3) лет получали комплексное лечение це-
ребрального инсульта вазоактивными, ноотропными и де-
гидратационными препаратами. 19 больных основной
группы (11 мужчин и 8 женщин) в возрасте от 47 до 74
(61,7±1,74) лет с первых часов поступления в клинику в
составе комплексной терапии получали эмоксипин в дозе
50 мг (5,0 мл 1 % раствора) внутривенно капельно 1 раз в
сутки в течение 2-х недель.

Для выявления и объективизации кардиопротекторно-
го действия эмоксипина больным в 1 и 14 сутки проводи-
лось 24-часовое мониторирование ЭКГ на базе комплек-
са «Медиком-21». Изменения сегмента ST считали ише-
мическими при горизонтальном или косо нисходящем
снижении более 1 мм на 80 мс от точки j, продолжитель-
ностью не менее 1 минуты. Минимальным интервалом
времени между эпизодами преходящей ишемии миокар-
да (ПИМ) считали 1 минуту. Анализировались следую-
щие показатели ЭКГ: количество эпизодов ПИМ, сред-
няя продолжительность одного эпизода ПИМ, суммарная
продолжительность эпизодов ПИМ, средняя и максималь-
ная величина смещения сегмента ST, ЧСС в момент на-
чала эпизода ПИМ. Ведение пациентами дневников по-
зволило дифференцировать болевую и безболевую фор-
мы ишемии миокарда.

При статистической обработке полученных результатов
использовали методы вариационной статистики с исполь-
зованием критерия t Стьюдента и χ2.

Результаты и обсуждение

У 21 (42,8%) больного из 49 зарегистрировано 157 эпи-
зодов ПИМ. У 6 больных в анамнезе - различные клини-
ческие формы ИБС (стенокардия напряжения II функцио-
нального класса, мерцательная аритмия, постинфарктный
кардиосклероз). У остальных 15 больных ранее диагноз
ИБС не был установлен. При сравнении структуры ПИМ
больных контрольной и основной групп не выявлено раз-
личий ни по одному из анализируемых параметров (табл.).

При сопоставлении количества, общей продолжитель-
ности и структуры ПИМ в 1-e и 14 сутки после ОНМК у
больных контрольной группы значимых различий не вы-
явлено ни по одному из анализируемых параметров. На-
блюдалась тенденция к увеличению амплитуды депрес-
сии сегмента ST. Кроме того, при повторном исследова-
нии еще у 2-х пациентов впервые зарегистрированы эпи-
зоды ишемии. Выявленная нами частота ишемических
изменений в миокарде и преобладание безболевой фор-
мы у больных с ОНМК сопоставимы с данными других
авторов [2,5].



43

Включение в состав комплексной терапии эмоксипи-
на привело к снижению частоты эпизодов ПИМ. При

повторном 24-часовом мониторировании эпизоды ише-
мии были зарегистрированы лишь у 3-х больных из 19
(15,8%), табл. Общее количество эпизодов ишемии
уменьшилось на 61,2%. Регрессировали основные по-
казатели, отражающие степень ишемии: общая продол-
жительность эпизодов ПИМ и средняя продолжитель-
ность одного эпизода ПИМ уменьшились на 84% и
57,4%. Наиболее значимым показателем, характеризу-
ющим степень и глубину ишемии, является амплитуда
снижения сегмента ST. В основной группе максималь-
ная и средняя амплитуда смещения сегмента ST умень-
шилась на 37,8 и 36% от исходного уровня.

ЧСС в начале эпизода ПИМ в первые сутки ОНМК и
при повторном исследовании в обеих клинических груп-
пах достоверно не отличалась.

Таким образом, эмоксипин снижает частоту эпизо-
дов безболевой ишемии миокарда у больных церебраль-
ным инсультом, что свидетельствует о выраженном про-
тивоишемическом эффекте препарата. Кардиопротектор-
ное действие эмоксипина связано с его антиоксидант-
ными  и  мембранопротекторными  свойствами ,
способностью ингибировать свободнорадикальное окис-
ление липидов биомембран. Целесообразно включение
в комплексную терапию больных с ОНМК эмоксипина
1% - 5,0 ежедневно внутривенно капельно, что позволя-
ет снизить частоту преходящей ишемии миокарда и по-
зитивно влиять на ее структуру.
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Таблица

Динамика структуры преходящей ишемии миокарда у
больных острым нарушением мозгового кровообраще-
ния в контрольной и основной группах при Холтеровском

мониторировании (М±m)

Примечание: * - отличие показателей от исходных до лечения p<0,05;
ПИМ - преходящая ишемия миокарда
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Abstract

We have examined fourty-nine patient with an acute disturbance of cerebral circulation (ADCC). Holter ECG monitoring
revealed 43% of cases having some episodes of myocardial ischemia. In ADCC the control subjects received complex therapy,
the experimental group subjects being given emoxipin in addition. The use of emoxipin was seen to reduce the incidence of
myocardial ischemia and to product a positive effect on its structure.

Keywords: acute disturbance of cerebral circulation, myocardial ischemia, Holter ECG monitoring, emoxipin.
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ИЗУЧЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ МОКСОНИДИНА У БОЛЬНЫХ
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Небиеридзе Д.В., Бритов А.Н., Щекина О.В., Перова Н.В., Винницкая Н.Л., Оганов Р.Г.

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Минздрава РФ.

Резюме

Изучались метаболические эффекты моксонидина (цинта) у 15 пациентов с мягкой и умеренной артериальной гипер-
тонией (АД в пределах 140-179/90-109 мм.рт.ст., согласно рекомендациям ВОЗ и МОГ 1999г.), сочетающейся с компенси-
рованным сахарным диабетом 2 типа. Установлено, что через 3 месяца лечения препаратом (титрование дозы от 0,2 мг
до 0,6 мг ) произошло достоверное снижение уровней инсулина и глюкозы в крови, определенных через 2 часа после стан-
дартного завтрака (эквивалент теста толерантности к глюкозе). Так, средний уровень глюкозы до лечения составил
9,28±0,62 ммоль/л, а после лечения – 8,44±0,51 ммоль/л (р<0,04).Соответствующие цифры для содержания инсулина в
крови равны 26,78±3,68 мкЕ/мл и 21,38±2,16 мкЕД/мл (р<0,02).Указанные результаты свидетельствуют об улучшении
чувствительности тканей к инсулину, поскольку для поддержания более низкого, чем до лечения, уровня глюкозы после
лечения цинтом требуется меньшее количество инсулина. Кроме того, в результате лечения пациентов цинтом произош-
ло увеличение содержание ХС в липопротеидах высокой плотности. На основании результатов исследования сделано
заключение о благоприятных метаболических эффектах цинта и о целесообразности применения указанного препарата
в качестве антигипертензивного средства у больных с АГ и сахарным диабетом 2 типа.

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет II типа, моксонидин.

Сочетание сахарного диабета с артериальной гипер-
тонией (АГ) существенно увеличивает риск сердечно-со-
судистых осложнений и является одним из безусловных
показаний для медикаментозной антигипертензивной те-
рапии. По данным Фремингемского исследования при
любом уровне артериального давления (АД) риск сер-
дечно-сосудистых осложнений увеличивается в 2 раза
при наличии сахарного диабета [3]. При этом в основе
большинства случаев смерти лежат макрососудистые ос-
ложнения (инфаркт миокарда,инсульты мозга). Наибо-
лее часто у лиц с АГ развивается сахарный диабет 2 типа.
Предположительно АГ и нарушение углеводного обме-
на патогенетически взаимосвязаны и являются следстви-
ем инсулинорезистентности и связанной с ней гиперин-
сулинемии [4].

Однако существуют трудности при выборе антигипер-
тензивного препарата при сопутствующем сахарном диа-
бете. В идеале такой препарат не только должен обладать
хорошим антигипертензивным эффектом, но и быть, как
минимум, метаболически нейтральным, т.е. не ухудшать
инсулинорезистентность, не оказывать неблагоприятного
влияния на липиднй профиль.Неселективные бета-блока-
торы и тиазидные диуретики оказывают неблагоприятное
воздействие на углеводный и липидный профиль. Бета-бло-
каторы могут также потенциально маскировать симптомы
гипогликемии. Целесообразность применения антагонис-
тов кальция при сахарном диабете требует подтверждения.
Более того, есть данные о том, что нифедипин вызывает
гипергликемию [5]. Что касается ингибиторов АПФ, то
имеется много данных об их эффективности при сахарном
диабете, однако они противопоказаны при двухстороннем
стенозе почечных артерий. Иногда ингибиторы АПФ вы-
зывают гипогликемию у пациентов принимающих перо-
ральные антидиабетические препараты [6].

В связи с вышеизложенным большой интерес представ-
ляет новый класс препаратов - агонисты имидазолиновых

рецепторов, которые не только снижают симпатическую
активность и АД, но и положительно влияют на резистен-
тность к инсулину и обмен глюкозы [7]. Первым предста-
вителем этого класса препаратов является моксонидин
(цинт). Имидазолиновые рецепторы локализуются в вент-
ролатеральной части рострального отдела ствола мозга,
которая является центром регуляции артериального давле-
ния. Установлено, что центральный механизм снижения
АД связан с активацией имидазолиновых рецепторов, ве-
дущей к понижению активности симпатической нервной
системы через угнетение синтеза норадреналина.

Целью нашего исследования явилось изучение гипотен-
зивного и метаболического эффекта цинта у лиц с мягкой
и умеренной артериальной гипертонией, сочетающейся с
сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы

В открытое несравнительное исследование были
включены 15 пациентов с мягкой или умеренной АГ
(АД в пределах 140-179/90-109 мм рт.ст., согласно ре-
комендациям ВОЗ и МОГ1999 г.), сочетающейся с са-
харным диабетом (СД) 2 типа. Возраст больных коле-
бался от 41 до 61 г, а длительность гипертонии была
около 5 лет. У всех больных СД был компенсирован
(суточная аглюкозурия,гликемия натощак ниже 7,8
ммоль/л, после стандартного завтрака ниже 10 ммоль/
л). Более того, ни диета, ни доза сахароснижающих
препаратов (препараты сульфанилмочевины) в течение
3-х последних месяцев до включения в исследование и
во время его проведения не менялись. И, наконец, для
объективной оценки компенсации СД проводилось оп-
ределение содержания гликированного гемоглобина как
до начала исследования, так и после его завершения.

За неделю до начала исследования все гипотензивные
препараты были отменены (отмывочный период). Целью
антигипертензивной терапии являлось достижение опти-
мальных для данной категории пациентов цифр АД – 130/85
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мм.рт.ст. и ниже [8], расценивавшееся как отличный эффек-
т.Снижение диастолического АД как минимум на 10 мм.рт.ст
расценивался как хороший эффект. Лечение пациентов на-
чиналось с дозы 0,2 мг цинта на один прием в сутки. Если
указанный уровень АД не достигался, то в процессе иссле-
дования, продолжавшегося 3 месяца, доза препарата увели-
чивалась с максимумом 0,6 мг в сутки. При определении
конкретной дозировки и кратности приема в расчет бра-
лись также цифры АД, полученные в результате самоизме-
рения его пациентом, которое они проводили по нашей ре-
комендации. Метаболические эффекты цинта определялись
по динамике липидного спектра и содержанию глюкозы и
инсулина в крови. С этой целью проводилось определение
в плазме крови до начала исследования и после его завер-
шения следующих параметров: общего холестерина (ХС),
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛПВП),
триглицеридов (ТГ), сахара и инсулина как натощак, так и
спустя 2 часа после стандартного завтрака (эквивалент тес-
та толерантности к глюкозе). Уровень ХС и ТГ определялся
энзиматически с помощью наборов фирмы Randox на ав-
тоанализаторе Centrifucem -600 а содержание ХС ЛПВП - на
том же анализаторе после осаждения из сыворотки апо-В-
содержащих липопротеидов низкой и очень низкой плотно-
сти фосфовольфрамовой кислотой. Содержание глюкозы в
капиллярной крови натощак и через 120 минут после стан-
дартного завтрака определяли глюкозооксидазным экспресс-
анализом. Содержание иммунореактивного инсулина в сы-
воротке крови натощак и спустя 120 минут после стандарт-
ного завтрака определялось с помощью стандартных радио-
иммунологических  наборов. С целью оценки
переносимости препарата постоянно регистрировались все
его побочные эффекты. Безопасность препарата определя-
лась по динамике клинического и биохимического анализа
крови (общий анализ крови, АСТ, АЛТ).

Статистическая обработка данных проведена с помощью
пакета прикладных программ Statistica. Данные представ-
лены в виде средних арифметических значений и ошибки
среднего (М±m). Достоверность различий оценивали по
критерию Стьюдента.

Результаты исследования

В результате 3-х месячного лечения пациентов цин-
том произошло достоверное снижение как систолическо-
го, так и диастолического АД (рис.1). Систолическое АД
снизилось в среднем на 19,6 мм рт.ст. (153,6±2,83 мм рт.ст
до лечения и 134,0±4,11 мм рт.ст. после лечения, р< 0,01),
а диастолическое АД – на 9,9 мм рт.ст. (94,1±3,69 мм рт.ст.
до лечения и 84,2±1,94 мм рт.ст. после лечения, р<0,001).
Целевой уровень АД был достигнут у 6 пациентов (40%).
Еще у 4-х пациентов(26%) удалось достичь снижения ди-
астолического АД, как минимум, на 10 мм рт.ст. Инте-
ресные данные получены в отношении динамики уров-
ней глюкозы и инсулина после лечения цинтом (рис 2).
Выявлено достоверное снижение уровня указанных по-
казателей спустя 2 часа после стандартного завтрака
(рис.2). Как видно, средний уровень глюкозы до лечения
цинтом составил 9,28±0,62 ммоль/л, а после лечения –
8,44±0,51 ммоль/л (р<0,04).Соответствующие цифры для со-

держания инсулина в крови равны 26,78±3,68 мкЕД/мл и
21,38±2,16 мкЕД/мл (р<0,02).Что касается динамики глюко-
зы и инсулина, выявленных натощак, то после лечения цин-
том не было отмечено достоверных изменений уровней
этих показателей. Так,средний уровень глюкозы натощак
до лечения составил 6,42±0,39 ммоль/л,а после лечения -
6,48±0,45 ммоль/л (р >0,05). Соответствующие уровни ин-
сулина натощак равны 10,64±1,02 мкЕД/мл и 10,33±0,98
мкЕД/мл (р >0,05).

Динамика липидного спектра плазмы крови в резуль-
тате лечения цинтом представлена в табл. 1. Как видно, не
было достоверных изменений уровня ХС и ТГ, однако от-
мечалось увеличение антиатерогенного ХС ЛПВП. Ника-
ких сдвигов в клиническом или биохимическом анализе
крови после лечения не отмечено, что свидетельствует о
хорошей переносимости и безопасности препарата.

В результате лечения цинтом только у 2 пациентов (14%)
отмечалась сухость во рту и еще у 1 одного пациента воз-
никла головная боль длительностью в 1 неделю.Однако,
ни в одном из этих случаев не было необходимости в от-
мене препарата. К концу исследования суточная доза цинта
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Рис. 1 Средние уровни систолического (1) и диастоличес-
кого (2) артериального давления у больных с АГ и
сахарным диабетом 2 типа до и после лечения цин-
том (* - p<0,003)
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Рис. 2 Динамика глюкозы (1) и инсулина (2) через 2 часа
после стандартного завтрака в результате 3-месяч-
ного лечения цинтом пациентов с АГ и сахарным
диабетом 2 типа.

Небиеридзе Д.В. - Изучение метаболических эффектов моксонидина у больных с АГ и СД 2 типа
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составляла 0,2 мг у 3 больных (20%), 0,4 мг – у 6 больных
(40%) и 0,6 мг у 6 пациентов (40%).

Обсуждение результатов

Результаты исследования свидетельствуют о благоприят-
ных метаболических эффектах цинта. Выявлено достоверное
снижение содержания в крови глюкозы и инсулина через 2
часа после стандартного завтрака.Это может свидетельство-
вать о повышении чувствительности тканей к инсулину, по-
скольку для поддержания более низкого уровня глюкозы(чем
до лечения) требуется выработка меньшего количества ин-
сулина (почти на 20% меньше, чем до лечения). Поскольку в
процессе исследования ни диета, ни дозы сахароснижающих
препаратов не менялись, то повышение чувствительности
тканей к инсулину можно отнести за счет цинта. Тем более,
что цифры гликированного гемоглобина как до, так и после

ыртемараП яинечелоД яинечелелсоП ьтсонревотсоД

СХйищбО 16,9±5,512 55,8±7,012 дн

ПВПЛСХ 14,1±3,83 16,1±39,24 10,0<р

ыдирецилгирТ 43,02±1,961 93,41±1,951 дн

Таблица 1

Динамика липидного спектра плазмы крови у больных
с АГ и сахарным диабетом 2 типа в результате

3-х месячного лечения цинтом

исследования у всех пациентов находились в пределах 6,8-
7,3% , что, по рекомендациям Европейской рабочей группы
по диабету (1999 г.), соответствует удовлетворительной сте-
пени компенсации диабета [9]. Учитывая то обстоятельство,
что при сахарном диабете отмечается как повышение инсу-
линорезистентности (ИР), так и снижение секреции инсули-
на, то благоприятный эффект цинта у таких больных очеви-
ден. Ранее мы писали об уменьшении ИР в результате лече-
ния больных с АГ без диабета [2]. При этом в качестве индек-
са ИР использовалось отношение глюкоза/инсулин через 2
часа после нагрузки глюкозой,которое наиболее объективно
отражает состояние ИР [1]. Благоприятным метаболическим
эффектом цинта следует считать и увеличение содержания
ХС в антиатерогенных ЛПВП.

Что касается антигипертензивного эффекта цинта,то,
хотя и отмечалось достоверное снижение как систоличес-
кого, так и диастолического АД, тем не менее только у 40%
больных удалось достичь целевого уровня АД- 130/85
мм.рт.ст. и ниже.Это неудивительно, поскольку, как пока-
зывают результаты исследования НОТ, достижение интен-
сивного снижения АД в большинстве случаев возможно с
помощью комбинированной терапии [10].

Таким образом, учитывая метаболические эффекты цин-
та, он может быть использован в качестве первоначального
препарата выбора в случаях сочетания АГ как с синдромом
инсулинорезистентности, так и сахарным диабетом 2 типа.

Поступила 03/11-2000
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Abstract

Metabolic effects of moxsonidine (cynt) were examined in 15 patients with mild and moderate arterial hypertension (blood-
pressure within 140-179/90-109 mm Hg, according to recommendations of WHO and WOH ,1999) combining with compensated
diabetes of type II. After 3 month of treatment with the drug (titration of dosage from 0,2 mg to 0,6 mg) significant lowering of
insuline and glucose levels in blood happened; level tests were performed two hours after standard breakfast (an equivalent of
the tolerance test to glucose). Average level of glucose was 9,28±0,62 mM/l before treatment and 8,44±0,51 mM/l after treatment
(p<0,04). Indicated results show an improvement of tissue sensitivity to insuline as there is need in less insuline in need after
treatment with cynt for maintenance of lowered as before treatment level of glucose. Besides, growth of cholesterol content in
lipoproteids of high density occured as the result of cynt treatment of patients. A conclusion about favourable metabolic effects
of cint and advisability of its usage as antihypertension drug for patients with AG and diabetes of type II was drawn.

Keywords: arterial hypertension, diabetes of type II, moxsonidine.
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ВЛИЯНИЕ ДЛИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ КАРВЕДИЛОЛОМ
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ ДВОЙНОГО СЛЕПОГО
ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Упницкий А.А., Маношкина Е.М., Кораблева Н.А., Белоусов Ю.Б.

Кафедра клинической фармакологии РГМУ

Основой современного лечения ХСН является приме-
нение препаратов, оказывающих модулирующее действие
на повышенную активность нейрогормональных систем,
в частности, ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ) и b-адреноблокаторов. В настоящее вре-
мя активно изучаются возможности этих препаратов в от-
ношении улучшения показателей гемодинамики, толеран-
тности к нагрузке, качества жизни (КЖ), прогноза и улуч-
шения течения ХСН. В ряде исследований было продемон-
стрировано, что длительная терапия b-адреноблокаторами
существенно улучшает отдаленный прогноз у больных с
ХСН. Особенно это касается неселективного бета-блока-
тора с дополнительным a-блокирующим, вазодилятирую-
щим и антиоксидантным действием карведилола. Так, в
исследовании, включавшем 415 больных с умеренной ХСН
(Австралийско-Новозеландское исследование), риск смерти
у больных, принимавших карведилол, был ниже на 28 %
(р = 0,034) [1]. В USA Carvedilol Heart Failure Trial Program
(Американское исследование карведилола при ХСН) было
включено 1094 пациента со стабильной ХСН II – IV ФК по
NYHA и фракцией выброса левого желудочка < 35%, ко-
торые двойным слепым методом получали карведилол в
различных суточных дозах или плацебо по одному из че-
тырех протоколов в течение от 6 до 12 месяцев [2]. Иссле-
дование было завершено досрочно из-за достоверно луч-
шей выживаемости пациентов, получавших карведилол
(снижение риска смерти составило 65%, р< 0,001).

В оценке эффективности лечения при ХСН использу-
ются три уровня оценки:
1) клинический и гемодинамический эффекты;
2) влияние на КЖ;
3) влияние на прогноз жизни.

Анализ КЖ пациентов приобретает особую значимость
при изучении клинико-гемодинамических эффектов лекар-
ственных средств, применяемых для лечения ХСН, так как
прямая связь клинических данных с количественными по-
казателями сократимости миокарда часто отсутствует
(Lipicky R.J., Packer M., цит. по [3]). По данным отече-
ственных [3] и зарубежных [4] авторов, КЖ пациентов при
ХСН значительно снижено и, на наш взгляд, должно слу-
жить одним из важных критериев оценки эффективности
и безопасности лекарственных средств при фармакотера-
пии ХСН. Вместе с тем, работ, посвященных оценке влия-
ния современных b-блокаторов и, в частности, карведило-
ла, на КЖ пациентов с ХСН, очень мало.

Материал и методы

В исследование было включено 47 больных с ХСН II-
IV функциональных классов (ФК) по NYHA (Нью-Йоркс-

кой ассоциации кардиологов) и фракцией выброса (ФВ)
левого желудочка (ЛЖ) < 40%. Все включенные в иссле-
дование пациенты получали эналаприл (Ренитек, фирма
“MSD”, Швейцария). Помимо этого, пациенты получали
двойным слепым методом карведилол (Дилатренд, фирма
“F. Hoffman-La-Roshe”, Швейцария) или плацебо (29 па-
циентов); еще 18 пациентов получали только эналаприл
без карведилола или плацебо.

В группу эналаприла, таким образом, вошло 30 паци-
ентов (25 мужчин и 5 женщин), средний возраст пациен-
тов составлял 64,1 ± 7,39 года. II ФК по NYHA был у 16
человек, III ФК – у 10 и IV – у 4 человек.

В группу карведилола вошло 17 пациентов (14 муж-
чин и 3 женщины), средний возраст которых составил 62,8
± 2,1 года. II ФК по NYHA был у 5 человек, III ФК – у 10
и IV – у 2 человек.

Стаж сердечной недостаточности к моменту включения
в исследование составлял от 6 месяцев до 6 лет, в среднем
– 3,6 ± 0,8 года. У 27 из 30 пациентов в группе эналаприла
и у 15 из 17 пациентов в группе карведилола причиной
сердечной недостаточности была ишемическая болезнь сер-
дца (ИБС). Гипертоническая болезнь в анамнезе была у 11
из 17 пациентов в группе карведилола и у 18 из 30 пациен-
тов в группе эналаприла. ФВ ЛЖ составляла в группе эна-
лаприла 30,2 ± 1,5%; в группе карведилола – 35,5 ± 1,7%.
В группе эналаприла дигоксин принимали 7 пациентов,
диуретики – 15 и нитраты – 20 пациентов. В группе карве-
дилола дигоксин принимали 5 пациентов, диуретики – 10
и нитраты – 13 пациентов. Сравнительная характеристика
групп приведена в табл.1.

Карведилол назначался пациентам в стабильном со-
стоянии под контролем ЧСС, АД и ЭКГ, начиная с дозы
3,125 мг х 2 раза в сутки с последующим постепенным ее
увеличением при условии переносимости предыдущей
дозы. В результате поддерживающую дозу 12,5 мг/сутки
получали 3 пациента, 25 мг/сутки – 12 пациентов и 50
мг/сутки – 2 пациента. Лечение в обеих группах прово-
дилось в течение 1 года, контрольное обследование про-
водилось каждые 3 месяца.

Для оценки качества жизни пациентов с ХСН нами при-
менялся опросник “SF-36 Health Survey” [5], который вклю-
чает 11 вопросов, касающихся оценки самим пациентом
состояния своего здоровья, и позволяет оценить общее со-
стояние здоровья больного в момент опроса, динамику об-
щего состояния здоровья, повседневную активность, его
социальную функцию, работоспособность, физическое и
психологическое состояние, а также самооценку здоровья.
Пациенты самостоятельно заполняли опросник перед на-

Упницкий А.А. - Влияние длительного лечения карведилолом на качество жизни пациентов с ХСН
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чалом исследования и по окончании 6-месячного курса ле-
чения. После заполнения опросники обрабатывались, в ре-
зультате были получены количественные данные, которые
вводились в базу данных и затем подвергались математи-
ческой обработке в системе SAS.

Результаты

Через 6 месяцев приема карведилола в комбинации с
эналаприлом отмечалось улучшение самооценки здоровья
у 60% больных (р<0,05); у 40% больных имела место тен-
денция к улучшению динамики общего состояния здоро-
вья, увеличению повседневной активности (у 60% боль-
ных) и работоспособности, связанной с эмоциональным
статусом (у 40% больных), улучшению социальной адап-
тации (у 40% больных), физического (53,3%) и психоло-
гического (46,7%) состояния, повышению суммарного ин-
декса КЖ (у 53,3% больных) (табл.2).

Через 1 год наблюдалось дальнейшее улучшение большин-
ства показателей КЖ: повышение самооценки здоровья (у
64,3% больных, р < 0,01), динамики общего состояния здоро-
вья у 42,9% больных, повышение повседневной активности у
57,1% пациентов, работоспособности - у 50%, физического
состояния - у 64,3%, психологического статуса - у 50%, увели-
чение суммарного индекса КЖ - у 64,3% больных (табл.3).

Через 6 месяцев приема плацебо с эналаприлом отме-
чалась следующая динамика показателей КЖ: улучшение
физического состояния у 50% больных (р < 0,01), повыше-
ние самооценки здоровья у 62,5% больных (р < 0,05), тен-
денция к увеличению работоспособности отмечалась у
50%, к улучшению социального функционирования - у 50%,
психологического статуса - у 50%, увеличению суммарно-
го индекса КЖ - у 50% пациентов (табл.2).

Через 1 год приема эналаприла плюс плацебо у паци-
ентов отмечалась положительная динамика общего состо-
яния здоровья у 62,5% больных (р < 0,05), увеличение ра-
ботоспособности у 50% больных (р < 0,05), улучшение пси-
хологического состояния у 87,5% больных (р < 0,001), уве-
личение повседневной активности у 50% больных,
повышение самооценки здоровья у 50% больных, увели-
чение суммарного индекса КЖ у 87,5% больных (р < 0,01).
К концу 1 года у больных отмечалось достоверное улучше-
ние динамики общего состояния здоровья (р < 0,05) и ра-
ботоспособности (р < 0,05) по сравнению с таковыми за
первые полгода лечения (табл.3).

При сравнительном анализе показателей КЖ получе-
ны следующие данные: через 6 месяцев лечения эналап-
рилом отмечалось достоверное улучшение физического со-
стояния по сравнению с лечением комбинацией карведи-
лола с эналаприлом (р < 0,05); через 1 год лечения на эна-
лаприле выявлено достоверное улучшение динамики
общего состояния (р < 0,05), работоспособности  (р < 0,05)
и психологического статуса (р < 0,01) по сравнению с ле-
чением комбинацией эналаприла с карведилолом.

Обсуждение

Неселективный β-адреноблокатор с вазодилатирующи-
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7,1±5,53 5,1±2,03

Таблица 1

Сравнительная характеристика больных, получавших
эналаприл и карведилол+эналаприл

Примечание: Различия по всем приведенным показателям между
двумя группами недостоверны. ЛЖ – левый желудочек. ФК – функ-
циональный класс
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ьтсонбосопсотобаР.4 %7,64 %3,33 %02 %05 %5,21 %5,73

яицатпадаяаньлаицоС.5 %04 %7,64 %3,31 %05 %5,73 %5,21

еиняотсосеоксечизиФ.6 %3,35 %7,62 %02 %05 %05 %0

сутатсйиксечиголохисП.7 %7,64 %6,6 %7,64 %05 %52 %52

яьвородзакнецоомаС.8 %06 %02 %02 %5,26 %52 %5,21

ЖКскеднийынраммуС.9 %3,85 %7,6 %04 %05 %5,21 %5,73

Таблица 2

Динамика показателей качества жизни пациентов с ХСН через 6 месяцев лечения
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ми свойствами карведилол является единственным препа-
ратом, применение которого сопровождалось статистически
достоверным улучшением выживаемости, при анализе,
включавшем всех больных, участвовавших в многоцент-
ровой программе исследований по применению карведи-
лола при сердечной недостаточности в США, независимо
от этиологии заболевания [6]. То есть, в рандомизирован-
ных клинических исследованиях были выявлены преиму-
щества карведилола перед остальными препаратами в от-
ношении улучшении количественных показателей жизни.
Вместе с тем, ХСН является заболеванием, которое значи-
тельно снижает не только количественные, но и качествен-
ные показатели жизни, что необходимо учитывать при
оценке эффективности применяемых у данной категории
пациентов лекарственных средств.

Проведенное нами исследование показало, что карве-
дилол оказывает благоприятное влияние на большинство
показателей КЖ пациентов с ХСН при лечении им как в
течение 6 месяцев, так и в течение 1 года, причем через
год это действие на такие показатели, как общее состоя-
ние в момент осмотра, физическое состояние и, особен-
но, суммарный индекс КЖ даже превосходило достигну-
тое в течение первых 6 месяцев лечения.

ЖКеищюялватсоС
лолидевраК лирпаланЭ

еинешчулу зеб и йиненемз еинешдуху еинешчулу зеб и йиненемз еинешдуху

артомсотнемомвеиняотсосеещбО.1 %6,82 %3,46 %1,7 %52 %57 %0

яиняотсосогещбоакиманиД.2 %9,24 %5,82 %6,82 %5,26 %5,73 %0

ьтсонвиткаяанвендесвоП.3 %1,75 %2,7 %7,53 %05 %52 %52

ьтсонбосопсотобаР.4 %05 %4,12 %6,82 %05 %05 %0

яицатпадаяаньлаицоС.5 %7,53 %05 %3,41 %05 %5,73 %5,21

еиняотсосеоксечизиФ.6 %3,46 %1,7 %6,82 %5,73 %05 %5,21

сутатсйиксечиголохисП.7 %05 %3,41 %7,53 %5,78 %5,21 %0

яьвородзакнецоомаС.8 %3,46 %4,12 %3,41 %05 %52 %52

ЖКскеднийынраммуС.9 %3,46 %0 %7,53 %5,78 %0 %5,21

Таблица 3

Динамика показателей качества жизни пациентов с ХСН через 1 год лечения

В то же время, при лечении эналаприлом без добавле-
ния бета-блокатора через 6 месяцев также происходили бла-
гоприятные изменения показателей КЖ, и в первую оче-
редь – в отношении самооценки здоровья пациентами. Че-
рез 1 год лечения в этой группе наиболее часто отмечалась
дальнейшая положительная динамика в отношении таких
показателей КЖ, как психологическое состояние, динами-
ка общего состояния, а также суммарный индекс КЖ.

Выводы

1. При лечении пациентов с ХСН карведилолом отмечено
его благоприятное влияние на показатели КЖ, при этом
КЖ больных через 6 и 12 месяцев лечения карведило-
лом не различалось достоверно.

2. На фоне приема эналаприла у больных с ХСН досто-
верно улучшался ряд показателей КЖ, при этом через
1 год приема препарата наблюдалась достоверная по-
ложительная динамика показателей общего состояния
здоровья и работоспособности по сравнению с оценкой
через 6 месяцев.

3. Добавление карведилола к эналаприлу при лечении
пациентов с умеренной и выраженной ХСН с нарушен-
ной систолической функцией ЛЖ не дает дополнитель-
ных преимуществ в отношении влияния на КЖ.
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ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОСТОЯНИЯ
КОРОНАРНОГО РЕЗЕРВА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ЧПЭС

Иванов А.П., Трусова Г.С., Сдобнякова Н.С.

Тверская медицинская академия, Тверской кардиологический центр

Резюме

Изучены особенности проведения программированной чреспищеводной электрокардиостимуляции (ПЧПЭС) у 84
больных ИБС и 35 здоровых с целью выявления новых дополнительных критериев снижения коронарного резерва (КР).
Выявлено, что у 22,8% здоровых и 38,1% больных с коронарной патологией при ПЧПЭС в момент достижения реф-
рактерности миокарда появлялись признаки блокад ножек пучка Гиса (БНПГ), которые в случаях патологии наблю-
дались на фоне сниженного КР. При этом у здоровых наличие этого феномена чаще сочеталось с высокой проводи-
мостью в атриовентрикулярном (АВ) соединении. Напротив, у больных ИБС с БНПГ в сравнении с аналогичной
подгруппой здоровых лиц, блокады проведения сопровождались существенным удлинением эффективного реФрак-
терного периода (соответственно, 258,6±15,4 и 232,1±12,8 мс; р<0,01). Вместе с этим, время сохранения БНПГ
(период «уязвимости») оказался значительно больше у больных в сравнении со здоровыми (соответственно, 91,8±8,3
и 18,4±2,1 мс; р<0.001). Одновременно отмечено достоверное удлинение периода «уязвимости» по мере нарастания
тяжести заболевания, а в случае появления порога ишемии на низких частотах стимуляции, отмечено сочетание
БНПГ со скрытыми нарушениями проведения в АВ соединении. Сделан вывод о возможности использования пара-
метров, изучаемых при ПЧПЭС, для уточнения наличия и степени тяжести КР.

Ключевые слова: стенокардия, чреспищеводная электрокардиостимуляция, коронарный резерв

В диагностике состояния коронарного резерва у боль-
ных хронической ИБС все большее внимание исследова-
телей привлекает метод чреспищеводной электростимуля-
ции (ЧПЭС) сердца [1,2], имеющий высокую специфич-
ность и чувствительность - соответственно, 74 и 78% [3].
Основное значение при проведении ЧПЭС придается из-
менениям конечной части желудочкового комплекса - сег-
менту ST [1]. При этом отмечается высокая корреляция
частоты стимуляции с появлением ишемии миокарда и
функциональным классом стенокардии [4]. Однако взаи-
мосвязь электрических и гемодинамических явлений в
миокарде при ИБС до конца не изучена. Так, нередко в
ходе искусственного учащения ритма возникает частотно-
зависимая блокада ножек пучка Гиса [5],что объясняется
невозможностью полного восстановления соответствующе-
го участка проводящей системы сердца при значительной
искусственной тахикардии [6].

Общеизвестно появление внутрижелудочковой блока-
ды при проведении различных нагрузочных проб, в част-
ности - велоэргометрии [7,8]. При этом отрицательное зна-
чение, возможно, имеет и возникающая при таких блока-
дах асинхронность движения межжелудочковой перегород-
ки в период систолы [9], что может явиться основой
возникновения функциональной аберрации желудочково-
го комплекса при учащении ритма и спонтанно исчезаю-
щее при прекращении стимуляции [6]. При этом доказано,
что возникновение блокады левой ножки пучка Гиса имеет
прогностически неблагоприятное значение [10], указывая
на более тяжелое поражение миокарда, поскольку она име-
ет двойное кровоснабжение: от левой передней нисходя-
щей и правой задней нисходящей артерий [11,12]. Кроме
того, в единичных работах показано, что значительное уши-
рение комплекса QRS (более 170 мс) коррелирует со сниже-

нием фракции выброса, подтверждая наличие более выра-
женных функциональных расстройств при ИБС [13]. Разви-
тие таких нарушений проводимости может сделать невоз-
можной не только правильную трактовку полученных ре-
зультатов, но и существенно изменить состояние централь-
ной гемодинамики, неблагоприятно воздействуя на уже
ишемизированный миокард [14].

Вместе с тем, продолжается активный поиск новых
проявлений степени тяжести хронической коронарной
недостаточности, что требует более детального изучения
динамики сегмента ST и типа гемодинамического реа-
гирования при ЧПЭС [2,3]. Целью настоящего исследо-
вания явилось изучение дополнительных критериев оп-
ределения состояния коронарного резерва при проведе-
нии ЧПЭС у больных с различным функциональным
классом стенокардии.

Материал и методы

Обследовано 84 больных ИБС с приступами стенокар-
дии напряжения I-III функциональных классов (ФК) в воз-
расте 42-65 лет (средний возраст - 46,6±7,2 года) и 35 лиц
с отсутствием коронарной патологии в возрасте 38-56 лет
(средний возраст - 42,4±4,1 года). Всем обследованным
проводилась ЧПЭС по общепринятой методике [1] с ис-
пользованием кардиостимулятора Cordelectro (Литва). Изу-
чались стандартные электрофизиологические параметры:
время восстановления функции синусового узла (ВВФСУ),
коррегированное ВВФСУ (КВВФСУ), отмечалась частота
стимуляции при появлении функциональной блокады в АВ-
соединении (точка Венкебаха). При появлении депрессии
сегмента ST оценивалась частота стимуляции при возник-
новении ишемических изменений, а также характер вос-
становительного периода после прекращения ЧПЭС. Ме-
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тодом программированной стимуляции определялся эф-
фективный рефрактерный период (ЭРП) в АВ соединении.
Базовая частота ритмовождения составляла 100 имп/мин
с одним тестирующим импульсом, задержка которого пос-
ледовательно уменьшалась от максимальной (350-400 мс)
до минимальной, не вызывающей ответной деполяриза-
ции желудочков. При каждой задержке отмечался харак-
тер ответа сердца (форма комплекса QRS), возникающего
после нанесения тестирующего импульса. Деформация и
уширение последнего классифицировались как блокада
внутрижелудочкового проведения [5].

Результаты исследования заносились вручную в элект-
ронную таблицу Exsel 7.0 и обрабатывались с помощью
прикладных программ вариационной статистики.

Результаты и обсуждение

У больных при отсутствии коронарной патологии из-
менений со стороны электрофизиологических показателей,
характеризующих функцию автоматизма сердца, не выяв-
лено. В то же время, у 6 обследованных (17,1%) точка Вен-
кебаха регистрировалась на частотах, превышающих 180
имп/мин, что может характеризовать гиперфункцию АВ-
соединения, возможно, вследствие избыточных вегетатив-
ных влияний [2]. Вместе с тем, длительность ЭРП не пре-
вышала допустимой величины. Желудочковый ответ на
всех частотах учащающей стимуляции характеризовался
узкими комплексами QRS, аналогичными исходным. По-
добные ответы выявлены и при программированной сти-
муляции у 27 (77,2%) обследованных. Однако в 8 (22,8%)
случаях при нанесении тестирующего импульса с интер-
валом задержки, близким к ЭРП, желудочковый комплекс
оказался уширенным (> 120 мс) и деформированным. При
этом в 6 случаях его морфология соответствовала полной
блокаде левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ), а в 2 - блокаде
правой ножки пучка Гиса (ПНПГ). Депрессия сегмента ST
более 2 мм при учащающей ЧПЭС имелась в 7 наблюде-
ниях, однако ни в одном случае она не сохранялась после
отключения стимулятора. Подобная динамика сегмента ST,
по мнению С.Г.Козлова и соавт. [1], не характерна для сни-
женного коронарного резерва миокарда и свидетельствует
лишь о транзиторных, тахизависимых изменениях ЭКГ при
искусственном учащении ритма сердца.

При обследовании больных ИБС электрофизиологичес-
кие показатели как функции автоматизма, так и проводимо-
сти, оказались нормальными, при этом, в отличие от пре-

дыдущей группы, параметр точки Венкебаха ни в одном слу-
чае не превышал 180 имп/мин, но часто (у 35% обследован-
ных) приближался к нижней границе нормы (130 имп/мин).
При сравнении с контрольной группой, у больных ИБС ча-
стота ритма, на которой регистрировалась точка Венкебаха,
оказалась достоверно ниже (соответственно, 150,1±7,2 и
186,2±6,1 имп/мин; р<0,01). Примечательно, что учащение
сердечного ритма во всех случаях сопровождалось депрес-
сией сегмента ST > 2 мм, с сохранением этих изменений
после прекращения ЧПЭС, что характеризовало снижение
коронарного резерва [1,2]. Одновременно с этим, в 8 (9,5%)
случаях на частотах стимуляции 140-160 имп/мин возника-
ли уширение и деформация комплекса QRS по типу полной
блокады ЛНПГ, которая исчезала одновременно с прекра-
щением стимуляции. При проведении программированной
ЧПЭС изменения комплекса QRS отмечены уже у 32 (38,1%)
больных, причем в 26 (81,2%) случаях имелась полная бло-
када ЛНПГ, а у 6 (18,8%) больных - полная блокада ПНПГ.
У остальных 52 (61,9%) наблюдаемых желудочковый ком-
плекс при всех задержках тестирующего импульса оставал-
ся узким и морфологически соответствовал исходному.

Как видно из полученных данных, блокада внутриже-
лудочкового проведения несколько чаще (38,1%) возника-
ла у больных ИБС, чем при отсутствии патологии коро-
нарных артерий (22,8%). Недостоверность различий, воз-
можно, обусловлена малочисленностью группы наблюде-
ния. Вместе с тем, нарушения внутрижелудочковой
проводимости при физической нагрузке чаще выявлялись
у больных ИБС по сравнению с лицами без коронарной
патологии (в 32-65% случаях) [7,8]. Обращало на себя вни-
мание достоверное превалирование развития блокады
ЛНПГ (81,2%) в отличие от блокады ПНПГ (18,8%;
р<0,001), что согласуется с некоторыми литературными
данными [8]. Большинство авторов считает, что наруше-
ние проведения по ЛНПГ свидетельствует о более тяже-
лом поражении миокарда у больных ИБС [10,12,13].

Сравнение изучаемых элекрофизиологических парамет-
ров при наличии и отсутствии ИБС у лиц с различным ха-
рактером внутрижелудочкового проведения показало, что
у лиц без патологии коронарных сосудов (табл. 1) суще-
ственные различия имелись только по частоте ЧПЭС с по-
явлением точки Венкебаха, которая оказалась достоверно
выше у обследованных с блокадой ножек пучка Гиса
(р<0,01). В то же время, у больных ИБС (табл. 2) измене-
ния касались лишь показателей ЭРП, значения которых

ыппурГ
яинедюлбан

)см(УСФВВ )см(УСФВВК
ахабекнеВакчоТ
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ыдаколбзеБ
( )72=n
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4,23±0,0231 1,31±2,092 2,11±6,491 8,21±1,232

p дн дн 10,0<р дн

Таблица 1

Электрофизиологические параметры у лиц
с отсутствием коронарной патологии (М±m)

Примечание: нд – нет достоверных различий между группами

ыппурГ
яинедюлбан

)см(УСФВВ )см(УСФВВК
ахабекнеВакчоТ

)ним/пми(
)см(ПРЭ

ыдаколбзеБ 8,83±3,2111 2,11±3,103 8,9±4,851 8,7±2,112

йодаколбС 4,22±1,1321 6,31±9,982 8,3±6,141 4,51±6,852

)25=n(p дн дн дн 10,0<р

Таблица 2

Электрофизиологические параметры
у больных с хронической ИБС (М±m)

Примечание: нд – нет достоверных различий между группами
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значительно преобладали у лиц с нарушениями внутриже-
лудочкового проведения.

При выявлении преходящей блокады ножек пучка
Гиса в ходе программированной ЧПЭС изучалась дли-
тельность ее регистрации, которая расчитывалась как
разность между максимальной и минимальной задер-
жками тестирующего импульса с сохранением дефор-
мации комплекса QRS, обозначенная нами как «уязви-
мость». При сравнении полученных данных у обследо-
ванных с наличием и отсутствием ИБС выявлены весь-
ма интересные различия (табл. 3). Как видно из
приведенных данных, у обследованных с блокадами но-
жек пучка Гиса без коронарной патологии определялась
гиперфункция АВ соединения, проявлявшаяся в значи-
тельном увеличении частоты стимуляции до достиже-
ния точки Венкебаха. Одновременно с этим, уязвимость
кардиоцикла для внутрижелудочковых блокад были бо-
лее чем в 3 раза меньше, чем у больных ИБС. Описа-
ния подобного феномена в доступной нам литературе
не было найдено.

Таким образом, не только факт появления блокады нож-
ки пучка Гиса при программированной ЧПЭС, но и уязви-
мость кардиоцикла при ее формировании, может быть до-
полнительным дифференциальным признаком сниженно-
го коронарного резерва.

Вместе с тем, известно, что способ ЧПЭС позволяет с
определенной долей вероятности определить функциональ-
ный класс (ФК) стенокардии, учитывая частоту стимуля-
ции с появлением ишемических изменений ЭКГ [1,2,4].

Исходя из этого, проведен анализ изучаемых в ходе ЧПЭС
показателей в зависимости от частоты стимуляции, при
которой появляется горизонтальная депрессия сегмента ST
> 2 мм, сохраняющаяся после прекращения исследования.
В таблице 4 представлены результаты обследования боль-
ных ИБС, у которых при проведении программированной
ЧПЭС выявлены нарушения внутрижелудочкового прове-
дения. Как видно из приведенных данных, по мере увели-
чения частоты стимуляции с появлением ишемии миокар-
да, что клинически соответствует уменьшению ФК стабиль-
ной стенокардии, достоверно снижается продолжитель-
ность уязвимого периода миокарда. Вместе с тем,
параллельно происходит увеличение уровня частоты сти-
муляции при достижении точки Венкебаха. Примечатель-
но, что величина последнего оказалась существенно ниже
у больных, у которых ишемические изменения сегмента
ST возникали на частотах ЧПЭС меньших или равных 100
имп/мин и составляли 132,2±6,4 имп/мин. Эта величина
являлась критической, уменьшение ее ассоциировалось с
появлением скрытого нарушения проведения в АВ соеди-
нении [2].

Следовательно, у обследованных с тяжелой коронарной
патологией (III-IV ФК) страдает как внутрижелудочковая,
так и АВ проводимость, что, несомненно, указывает на бо-
лее тяжелое поражение миокарда, проявляющееся в зна-
чительном функциональном расстройстве сердечной дея-
тельности на фоне низкого коронарного резерва.

ыппурГ
яинедюлбан

)см(ПРЭ
ьтсомивзяУ

)см(
ахабекнеВакчоТ

)ним/пми(

СБИзеБ
)8=n(

8,21±1,132 1,2±4,81 2,11±6,491

СБИС
)23=n(

4,51±6,852 3,8±8,19 8,31±6,141

p дн 100,0<р дн

Таблица 3

Электрофизиологические параметры у больных
с наличием и отсутствием патологии коронарных

артерий при появлении блокад ножек пучка Гиса (M±m)

Примечание: нд – нет достоверных различий между группами

гороП
иимеши

)см(ПРЭ
ьтсомивзяУ

)см(
ахабекнеВакчоТ

)ним/пми(

≤ )41=n(001 4,51±8,242 4,61±1,221 4,61±2,231

041-021
)23=n(

1,11±2,162
1,71±6,19

10,0<р
2,51±1,861

10,0<р

≥ )83=n(061 3,21±4,452
0,41±3,27

100,0<р
6,61±4,071

Таблица 4

Динамика электрофизиологических показателей у боль-
ных ИБС с блокадой ножек пучка Гиса в зависимости от

порога развития ишемии миокарда (M±m)

Примечание: достоверность различий определена по сравне-
нию с предыдущей гуппой наблюдения.
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Abstract

Peculiarities of programmed through-oesophagus electrocardiostimulation (PTOECS) in 84 coronary patients and 35
healthy have been studied with the purpose of exposure of new additional criterions of lowering of coronary reserve (CR). It
was discovered that 22,8% of healthy people and 38,1% patients with coronary patology by PTOECS had signs of blocades of
fasciculus atrioventricularis (BFAV) at the moment of achievement of reflexity of miocardium, which were present on the
background of lowered CR in cases of patology. Healthy people had the presence of this phenomenon more often in combination
with high level of conductivity in atrioventricular (AV) combination by that. On the contrary, coronary patients with BFAV had
blocades of conducting accompanied by essential prolongation of effective refractering period, compared to analogue subgroup
of healthy persons (correspondingly, 258,6±15,4 and 232,1±12,8 mls?; p<0,01). Time of preservation of BFAV (period of
”vulnerability”)appeared to be significantly longer in patients, compared to healthy people (correspondingly, 91,8±8,3 and
18,4±2,1ms; p<0.001). Significant prolongation of a period of “vulnerability “ was noted at the same time with the grouth of
the dangerousness of illness; combination of BFAV with hidden disturbance of conductivity in AV combination was noted in
case of appearance of ishemic threshold on low frequencies of stimulation. The conclusion about possibility of using of
parameters studied by PTOECS for specification of presence and grade of dangerousness of CR, was drawn.

Keywords: stenocardia, through-oesophagus electrocardiostimulation, coronary reserve
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ИССЛЕДОВАНИЯ В ХРОНИЧЕСКИХ ЭКСПЕРИМЕНТАХ РОЛИ ТОНУСА
СИМПАТИЧЕСКОГО НЕРВА В РЕГУЛЯЦИИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СЕРДЦА

Смирнов В. М.

Кафедра физиологии Российского государственного медицинского университета, Москва.

В последние годы появились экспериментальные данные, свидетельствующие о том, что симпатический нерв
оказывает постоянное (тоническое) стимулирующее влияние на деятельность сердца, что противоречит сложив-
шимся (классическим) представлениям о регуляции деятельности сердца симпатическим нервом. Однако полученные
нами экспериментальные данные в условиях хронического эксперимента с блокадой симпатической и парасимпати-
ческой нервной системы фармакологическими препаратами, напротив, подтверждают классические представле-
ния об отсутствии тонического влияния симпатического нерва на сердце. Снижение частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) в опытах других исследователей, согласно нашим данным, является результатом действия условий экспе-
римента (вид и глубина наркоза, возможная гипотермия, длительность эксперимента, вид фармакологических пре-
паратов). ЧСС, в отличие от тонуса кровеносных сосудов, определяется в покое степенью выраженности тонуса
блуждающего нерва и гуморальными веществами, циркулирующими в крови. Классические представления об отсут-
ствии тонуса симпатических нервов для сердца остаются в силе.

Ключевые слова: сердце, симпатический нерв и его тонус, регуляция.

Изменение тонуса вегетативных нервов, в случае его на-
личия, сопровождается двояким эффектом в деятельности
регулируемого органа: угнетением или усилением его фун-
кции. В частности, при увеличении тонуса симпатического
нерва наблюдалось бы учащение, а при понижении его то-
нуса - урежение ЧСС. Однако, наличие тонуса симпатичес-
кого нерва для сердца признается не всеми авторами [5]. Боль-
шинство исследователей считает, что, в отличие от ярко вы-
раженного тонуса вагуса, тонус симпатикуса для сердца вы-
ражен слабо или совсем не наблюдается [1, 2]. Это
подтверждается, в частности, результатами опытов, в кото-
рых обнаружено, что выключение симпатической нервной
системы резерпином или пропранололом [7, 9] уменьшает
степень выраженности атропиновой и ваготомической тахи-
кардии у собак и кошек лишь незначительно. Выключение
симпатической нервной системы пропранололом у интакт-
ных собак и людей либо не изменяло ЧСС [11], либо снижало
ее также незначительно [8].

Имеется и противоположное мнение - тонус симпати-
ческого нерва для сердца выражен достаточно хорошо. В
частности, о наличии тонуса симпатической нервной сис-
темы свидетельствуют эксперименты, выполненные в усло-
виях наркоза при температуре 20-25°С на серебристом ка-
расе, ЧСС у которого после блокады бета-адренорецепто-
ров пропранололом (1 мг/кг) уменьшилась на 22% [6]. У
этих животных обнаружена с помощью флуоресцентного
метода адренергическая иннервация в стенках всех камер
сердца [6]. По мнению некоторых авторов [10], наиболее
ярко выражен тонус симпатического нерва у кроликов, крыс
и кур. Более убедительные экспериментальные данные по-
лучили другие исследователи [4]: они наблюдали при по-
давлении активности симпатической нервной системы у
собак уменьшение ЧСС с 100 до 60 уд/мин, то есть на 40 %.
Это постоянное влияние симпатического нерва называется
его тонусом, отмечают авторы. Но в состоянии покоя тонус

блуждающего нерва преобладает над тонусом симпатичес-
кого нерва, поскольку ритм полностью денервированного
сердца (собственный ритм) существенно выше, чем интакт-
ного [4]. Близкие к этим результаты получены и другими
исследователями, также в опытах на собаках, ЧСС у кото-
рых после инъекции пропранолола - блокатора бета-адре-
норецепторов, уменьшалась на 25 % [12].

Таким образом, противоречивость цитированных дан-
ных побудила нас продолжить эти исследования с целью
уточнения степени выраженности тонуса симпатического
нерва и его роли в регуляции деятельности сердца.

Материалы и методы

Поскольку известно, что наркоз может существенно из-
менить тонус ЦНС и, естественно, вегетативной нервной
системы, для уточнения степени выраженности тонуса сим-
патического нерва исследования выполнялись в хроничес-
ких условиях без каких-либо хирургических вмешательств
и без наркоза (регистрировали только ЭКГ). Подопытным
животным делали инъекции только фармакологических пре-
паратов, выключающих симпатический или парасимпати-
ческий отдел вегетативной нервной системы. В эксперимен-
тах животные находились в естественной позе в спокойном
состоянии в условиях, исключающих их движения [7].

Опыты выполнены на 82-х голубях и 38-ми собаках.
Фармакологические препараты вводили голубям внут-
римышечно, собакам - подкожно (в холку). Парасимпа-
тическую нервную систему выключали атропином или
метацином (2-3 мг/кг), симпатическую - пропранололом
(1-3 мг/кг) или орнидом (20-30 мг/кг). Эти дозы фарма-
кологических препаратов, как показали наши исследо-
вания, надежно блокируют симпатическую и парасим-
патическую нервную систему.

Голубей фиксировали бинтованием поперек тела так,
что крылья и лапки были не туго прижаты к телу, а голо-
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ва, шея и хвост оставались свободными. Забинтованного
голубя помещали в естественной позе в небольшое вы-
полненное из ваты углубление в виде гнезда. Голубь был
отгорожен от экспериментатора небольшим экраном. Со-
бака фиксировалась лямками и стояла в станке рядом с
экспериментатором.

Протяжку бумаги на регистраторе включали и вык-
лючали бесшумно с помощью прижимных роликов лен-
топротяжного механизма, мотор которого работал не-
прерывно во время всего опыта. Возникающий при этом
постоянный небольшой фоновый шум уменьшал поме-
хи других слабых звуковых сигналов, проникающих в
лабораторию.

В каждом опыте контрольную регистрацию ЭКГ осу-
ществляли многократно в течение 20-40 минут, до ус-
тановления стабильной ЧСС на возможно низком уров-
не, когда животное находилось в опыте спокойным.
Спустя 10-15 минут от начала регистрации низкой ус-
тойчивой ЧСС, вводили фармакологические препара-
ты, выключающие симпатический или парасимпатичес-
кий отдел вегетативной нервной системы. Особеннос-
тью хронических экспериментов, выполненных без
наркоза и оперативных вмешательств, являлось также
и то, что, наряду с атропином, для выключения блуж-
дающего нерва применяли метацин, который, как из-
вестно, является более сильным блокатором М-холи-
норецепторов и не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер, что исключало центральное действие
препарата, в отличие от атропина.

Контрольную серию опытов выполняли в условиях хи-
рургической стадии уретанового наркоза (1,5-2 г/кг, внут-
рибрюшинно).

В контрольных опытах в условиях хирургической
стадии уретанового наркоза, искусственной вентиляции
легких препаровали симпатические нервы в грудной по-
лости. Грудную полость вскрывали посредством про-
дольного разреза грудины на фоне искусственного ды-
хания. На шее препарировали и на уровне гортани пе-
ререзали оба блуждающих нерва. В грудной полости
препарировали правый звездчатый ганглий. Для дос-
тупа к ганглию в опытах на крысах и морских свинках
перевязывали и пересекали плечеголовную артерию и
головную полую вену. Находили звездчатый ганглий,
который расположен у основания 1-2 ребра и препаро-
вали его веточки. Ускорители сердца у птиц формиру-
ются из первого грудного симпатического ганглия и
проходят отдельными веточками к сердцу, где и обра-
зуют с волокнами блуждающего нерва сплетения. При
препаровке ускорительных нервов у голубей, мы рас-
секали кожу (предварительно выщипав перья) вокруг
боковых и нижнего краев правой лопатки, тупым пу-
тем расслаивали мышцы, соединяющие лопатку с реб-
рами; лопатку с помощью лигатуры, прикрепленной к
нижнему краю, отводили на 40-60° относительно оси
туловища, иссекали третье ребро. Искомый нерв, как
правило, обнаруживали под вторым ребром. Препаров-
ку и перерезку блуждающих нервов у подопытных жи-

вотных производили на шее. При этом мышечная ткань
не повреждалась.

Результаты и обсуждение

В первой контрольной (острой) серии собственных эк-
спериментов, посвященных изучению тонуса симпатику-
са, на 10-ти голубях и 9-ти собаках определяли оптималь-
ные дозы фармакологических препаратов, надежно вык-
лючающих симпатическую и парасимпатическую нервную
систему. Только в этом случае можно сделать убедитель-
ные выводы о степени выраженности тонуса того или ино-
го отдела вегетативной нервной системы. Звездчатый ган-
глий или его сердечные веточки раздражали в грудной клет-
ке до и после инъекции орнида - 5-30 мг/кг и индерала -
0,5-3,0 мг/кг. Подбирали дозу препарата, при которой раз-
дражение нерва не ведет к изменению деятельности серд-
ца. Блуждающий нерв раздражали в области шеи.

Чтобы судить о тонусе симпатического нерва, парасим-
патический должен быть надежно заблокирован.

В опытах установили, что орнид надежно блокирует
симпатическую нервную систему только в дозах 20-30 мг/
кг, а индерал - 2-3 мг/кг. Если доза препарата окажется
недостаточной, то вывод, сделанный на основании полу-
ченных в эксперименте результатов, будет ошибочным.

Парасимпатический тормозной эффект раздражения
блуждающего нерва у голубей выключается метацином-
блокатором М-холинорецепторов, вводимом в дозе 3 мг/
кг внутримышечно, а у собак - 0,5 мг/кг при внутрибрю-
шинном или подкожном (в холку) введении. Однако тор-
мозной эффект естественной импульсации полностью уст-
раняется у голубей внутримышечной инъекцией метацина
2 мг/кг, о чем свидетельствует увеличение частоты сердеч-
ных сокращений с 88±13 до 376±19 (100%, р<0,001) с воз-
растанием вводимой дозы метацина только в диапазоне от
0,03 до 2 мг/кг, а дальнейшее увеличение дозы вводимого
метацина до 3 мг/кг не вызывает дополнительного учаще-
ния сердцебиений. Показатели частоты сердцебиений сни-
мали через 10-15 минут после инъекции индерала или
метацина и через 20-30 минут после введения орнида -
время, достаточное для блокады симпатической и парасим-
патической нервной системы указанными фармакологичес-
кими препаратами, о чем судили по отсутствию измене-
ний частоты сердечных сокращений при раздражении не-
рва в эти сроки и позже. Только после определения опти-
мальных доз препаратов, блокирующих симпатическую и
парасимпатическую нервную системы и определения вре-
мени их действия, приступили непосредственно к иссле-
дованию тонуса симпатической нервной системы.

В хронических опытах (без наркоза и без хирургичес-
ких вмешательств) выявили, что внутримышечная инъек-
ция пропранолола (2-3 мг/кг) 11-ти голубям уменьшала
ЧСС у них с 143±8 до 134±10 в мин (6%, р>0,2, рис. 1.2).
Подкожная (в холку) инъекция орнида 11-ти собакам умень-
шала ЧСС у них с 95±4 до 90±5 в мин (5%, р>0,2, рис.
1.5), что свидетельствует об отсутствии тонуса симпати-
ческого нерва для сердца у этих видов животных. Блокада
же парасимпатической нервной системы атропином или
метацином (результаты опытов были одинаковы) сопровож-
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далась резким увеличением ЧСС и у голубей (с 134±10 до
314±27 в минуту, на 134%, р<0,001, рис. 1.3), и у собак
(90±5 до 258±8 в минуту, на 187%, р<0,001, рис. 1.6). Уве-
личение ЧСС у подопытных животных после блокады
блуждающих нервов в условиях фармакологической десим-
патизации животных подтверждает наличие у них ярко
выраженного тонуса блуждающего нерва.

Для получения более надежных результатов следую-
щую серию экспериментов выполнили на 7-ми голубях и
9-ти собаках в условиях предварительной блокады пара-
симпатической нервной системы с помощью метацина.
В экспериментах обнаружили, что инъекция метацина
сама по себе весьма сильно увеличивала ЧСС и у голубей
- с 147±9 до 389±33 в мин (165%, р<0,001, рис. 2.2), и у
собак - с 89±6 до 248±11 в мин (179%, р<0,001, рис. 2.5),
что также свидетельствует о ярковыраженном тонусе
блуждающего нерва у голубей и собак. Последующая бло-
када симпатической нервной системы индералом на фоне
действия метацина у этих же голубей уменьшила ЧСС
всего лишь с 389±33 до 366±34 в мин (6%, р>0,2, рис.
2.3), а у собак орнидом - с 248±11 до 236±14 в мин (5%,
р>0,1, рис. 2.6). Результаты этих опытов, во-первых, под-
тверждают наличие ярко выраженного тонуса блуж-
дающего нерва и у голубей, и у собак, а во-вторых, сви-
детельствуют о том, что тонус симпатической нервной

системы у этих животных для сердца практически не вы-
ражен. В действительности же уменьшение ЧСС вследствие
выключения симпатической нервной системы у собак и
голубей совсем не наблюдалось.

В специальной серии опытов на 8-ми голубях и 9-ти
собаках мы обнаружили, что ЧСС после инъекции им ат-
ропина в интервале 15-25 мин уменьшается сама по себе,
без выключения симпатической нервной системы. Так, в
интервале 15-25 мин у голубей она снижалась на 17 со-
кращений за минуту, а у собак - на 6; в интервале 10-15
минут после инъекции подопытным животным атропина
ЧСС более стабильна.

Значительное (на 20-40%) уменьшение ЧСС у собак и
рыб, наблюдавшееся в опытах других исследователей [4,
6, 10], является, согласно нашим данным, следствием не
выключения симпатической нервной системы, а результа-
том влияния условий эксперимента и, в частности, дей-
ствия наркоза, оперативных вмешательств, возможной ги-
потермии. Так, например, ранее мы обнаружили [3], что в

Рис. 1. Регистрация ЭКГ у голубя (1-3) и собаки (4-6) без
наркоза и без хирургических вмешательств. 1,4 -
частота сердечных сокращений (ЧСС) до инъекции
фармакологических препаратов; 2,5 - ЧСС в усло-
виях блокады симпатической нервной системы,
практически без изменений; 3,6 - ЧСС на фоне дей-
ствия метацина, тахикардия. Отметка времени 1 с
внизу, для всех фрагментов.
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Рис. 2. Регистрация ЭКГ у голубя (1-3) и собаки (4-6) без
наркоза и без хирургических вмешательств. 1,4 -
частота сердечных сокращений (ЧСС) до инъекции
фармакологических препаратов; 2,5 - ЧСС в усло-
виях блокады парасимпатической нервной систе-
мы метацином - ярко выраженная тахикардия; 3,6
- ЧСС в условиях блокады симпатической нервной
системы, практически без изменений. Отметка вре-
мени 1 с внизу, для всех фрагментов.
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хирургической стадии гексеналового и нембуталового нар-
коза блокируются не только болевые ощущения и реакции
организма на оперативные вмешательства, но устраняется
также и тонус блуждающего нерва. Ваготомия или атро-
пинизация подопытных животных не сопровождается та-
хикардией. В то же время, подобные вмешательства у этих
же видов животных в условиях уретанового наркоза вы-
зывают сильнейшую тахикардию у голубей и собак и, в
меньшей степени, у крыс [3]. Если симпатическая нервная
система блокировалась после перерезки блуждающих не-
рвов или их блокады атропином, вызывающих тахикар-
дию, то надо учитывать, что эта тахикардия, как показали
результаты четвертой серии наших исследований, с тече-
нием времени уменьшается и сама по себе, без введения
симпатолитиков.

Таким образом, в покое, согласно результатам наших
исследований, тонус симпатических нервов для сердца не
выражен; у блуждающего нерва тонус выражен весьма ярко
у собак и голубей, в меньшей степени - у крыс.

Поскольку в опытах использовались животные разных
видов (голуби, собаки), считаем, что не выражен тонус
симпатического нерва для сердца и у человека. Известно,
что тонус блуждающего нерва хорошо выражен у тех жи-
вотных, которые много бегают (собаки) или летают (пти-
цы) и совсем не выражен у таких малоподвижных лабора-
торных животных, как кролик и морская свинка. Поэтому
постановка опытов при изучении тонуса симпатического
нерва для сердца с учетом подвижности животных разных
видов делает наш вывод более надежным. Наше заключе-
ние согласуется с ранее сложившимися представлениями
и вошедшими в учебники и руководства [1, 2, 4].

Необходимо, однако, отметить, что тонус симпатичес-

ких нервов для сосудов выражен хорошо, поэтому блока-
да α-адренорецепторов ведет к расширению кровеносных
сосудов и снижению артериального давления. Возбужде-
ние же симпатической нервной системы (например при
эмоциях) ведет к повышению артериального давления,
как вследствие увеличения частоты и силы сердечных
сокращений, в основном за счет активации β-адреноре-
цепторов (роль α-адренорецепторов дискутируется), так
и за счет сужения сосудов. При этом активируются α- и
β-адренорецепторы сосудов [4]. Известно, что активация
α-адренорецепторов ведет к сокращению гладких мышц
сосудистой системы и сужению их просвета; активация
β-адренорецепторов сопровождается противоположным
эффектом - расширением кровеносных сосудов. Так как
в сосудах концентрация α-адренорецепторов больше кон-
центрации β-рецепторов, то преобладающим эффектом
является вазоконстрикция (рис. 3).

Следует также заметить, что в мелких сосудах серд-
ца преобладают не α-, a β-адренорецепторы [4], поэто-
му при возбуждении симпатоадрениловой системы мел-
кие сосуды сердца расширяются, более крупные сужи-
ваются, т.к. в них, как и в сосудах всех других органов
организма, преобладают α-адренорецепторы. Крово-
снабжение сердца при этом может не измениться. За-
щитным механизмом для сердца и других органов при
эмоциях, как мы полагаем, является выброс адренали-
на надпочечниками. Дело в том, что адреналин активи-
рует и α-, и β-рецепторы, но поскольку чувствительность
β-рецепторов выше чувствительности α-рецепторов, то
при физиологическом увеличении концентрации адре-
налина в крови кровеносные сосуды всего организма и
сердца расширяются. Это наблюдается, например, при
эмоциях. Подтверждением подобного заключения, с на-
шей точки зрения, является покраснение лица, ощуще-
ние тепла вследствие расширения сосудов кожи.

При очень сильных эмоциях, когда в кровь выбрасыва-
ется значительно больше адреналина, активируются не
только β-, но и α-рецепторы, поэтому сосуды всего орга-
низма суживаются. Индикатором этого состояния являет-
ся побледнение лица, ощущение холода вследствие суже-
ния сосудов кожи. Мелкие же сосуды сердца и в этом слу-
чае расширяются, хотя кровоснабжение сердца при этом
может не измениться или даже ухудшиться вследствие су-
жения более крупных коронарных сосудов, т.к. в них пре-
обладают α-рецепторы. Но в любом случае преобладание
β-рецепторов в мелких сосудах сердца является защитным
для сердца фактором!

Что касается частоты и силы сердечных сокращений,
то возбуждение симпато-адреналовой системы их увели-
чивает, однако в покое симпатическая нервная система
(вследствие отсутствия тонуса для сердца) не оказывает
на них влияния. Сложившиеся ранее представления о роли
симпатической нервной системы в регуляции деятельно-
сти сердца остаются в силе. В спокойном состоянии орга-
низма частота и сила сердечных сокращений определя-
ются степенью выраженности тонуса блуждающего не-
рва и гуморальными веществами, циркулирующими в
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Рис. 3. Адренергическая регуляция тонуса кровеносных
сосудов. СН - симпатический нерв, α- и β-адрено-
рецепторы, А - адреналин, НА - норадреналин, —
> активация, => более сильная активация адрено-
рецепторов. α-рецепторы изображены более круп-
но, т.к. их концентрация в сосудах больше, нежели
β-рецепторов, поэтому при одновременной акти-
вации α- и β-рецепторов сосуды суживаются.
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крови. При физическом и эмоциональном напряжениях
работа сердца увеличивается, вследствие уменьшения тор-
мозного тонуса блуждающего нерва, возбуждения сим-

патоадреналовой системы и выброса в кровь дополнитель-
ного количества биологически активных веществ, в пер-
вую очередь - катехоламинов.
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Abstract

Experimental data that have appeared lately are the evidence of the fact that sympathetic nerve exerts constant (tonic)
stimulating influence on heart activity, what contradicts to formed (classical) conception on regulation of heart activity by a
sympathetic nerve. However experimental data us have worked under conditions of chronical experiment with blocade of
sympathetic and parasympathetic nerve system by pharmaceutical medications, on the contrary, confirm classical ideas of the
abscence of sympathetic nerve’s tonic influence on heart. According to our data, decrease of frequency of heart contractions
in other specialists’ experiments is a result of effects of experiment’s conditions (narcosis’ kind and depth, possible hypothermia,
experiment’s duration, sort of pharmaceutical medications). Frequency of heart contractions, as distinct hau the of blood
vessels, is assessed in rest by a level of expression of wandering n.vagus tone and humoral substances circulating in blood.
Classical concepts of abscence of tone of sympathetic nerves for heart remain in effect.

Keywords: heart, sympathetic nerve and its tone, regulation
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ЗАРУБЕЖНЫЕ НОВОСТИ

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
(По материалам XIX-XXII конгрессов европейского общества кардиологов)

Степура О.Б., Томаева Ф.Э., Гаджиев А.Н., Иванова С.В.

Кафедра внутренних болезней № 1 лечебного факультета Московского государственного
медико-стоматологического университета

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) явля-
ется самым распространенным, тяжелым и прогностичес-
ки неблагоприятным осложнением заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы [2]. В появлении и развитии сим-
птомов ХСН важное значение имеет активация симпати-
ческой нервной системы, которая, наряду с повышением
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
приводит к задержке ионов натрия и воды, к вазоконст-
рикции и снижению сократительной функции левого же-
лудочка сердца [3].

В настоящее время наиболее информативным и рас-
пространенным методом оценки тонуса вегетативной не-
рвной системы является анализ вариабельности сердеч-
ного ритма (ВСР). При этом используются две методики
– временной и частотный анализы. К основным парамет-
рам временного анализа относятся: 1) средняя продол-
жительность интервала RR (mean RR, мс), 2) стандарт-
ное отклонение интервала RR (standart deviation, SDNN,
мс), 3) стандартное отклонение средних значений RR-
интервалов за все 5-минутные фрагменты (standart
deviation of all mean 5-minute normal sinus intervals over
24 hours, SDANN, мс), 4) процент последовательных ин-
тервалов, различающихся более чем на 50 мс (persantage
of successive intervals differening by more than 50 ms,
pNN50), 5) корень квадратный из средней суммы квадра-
тов разниц между соседними нормальными RR-интерва-
лами (square root of the mean of the sum of the squares of
differences between adjacent normal R-R intervals, r-MSSD)
[20]. Общий тонус вегетативной нервной системы отра-
жает SDNN, тонус парасимпатического отдела - pNN50 и
r-MSSD, симпатического отдела - SDАNN.

Частотный анализ позволяет определить максимальную
общую мощность спектра (S2/Hz), спектральные мощности
высокочастотного (High Frequency, HF), низкочастотного
(Low Frequency, LF) и ультранизкочастотного (Very Low
Frequency, VLF) компонентов (диапазон частот 0,15-0,35 Hz,
0,05-0,15 Hz и 0,004-0,05 Hz, соответственно), а также со-
отношение (индекс) LF/HF. При этом, по мнению абсолют-
ного большинства исследователей, HF характеризует тонус
парасимпатического, а LF, индекс LF/HF и VLF – симпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы [1, 5, 12].

Сравнительной оценке результатов, полученных при
анализе ВСР, с данными инвазивного определения симпа-
тической активности посвящена работа H.Tygesen и соавт.
[16]. У 12 больных с ХСН II-III функционального класса
по NYHA (NYHA II-III) проводились радионуклидная ан-

гиография, определение содержания норадреналина в сер-
дце, почках и общего, спектральный и временной анализ
ВСР и активности симпатической иннервации скелетной
мускулатуры. В ортостазе была установлена положитель-
ная корреляция между концентрацией норадреналина в
сердце и параметрами спектрального анализа (LF/HF,
r=+0,88, p=0,0003), отрицательная – между уровнем но-
радреналина и параметрами временного анализа (SDNN,
r=-0,70, p=0,025). Обнаружено, что в горизонтальном по-
ложении пациентов активность симпатической иннервации
скелетной мускулатуры отрицательно коррелирует с общим
тонусом вегетативной нервной системы, определяемым при
временном анализе ВСР (SDNN) и с симпатическим тону-
сом, определяемым при частотном анализе (LF/HF). Авто-
ры делают вывод, что значение индекса LF/HF в ортостазе
может характеризовать степень симпатической активнос-
ти у больных с ХСН. Установлена отрицательная взаимо-
связь этого индекса с данными инвазивного определения
симпатической активности периферических нервных во-
локон (r= -0,93, р=0,00007).

Несколько работ было посвящено оценке тяжести
ХСН с помощью ВСР. Так, R.Bilge и соавт. [4] при об-
следовании 70 пациентов с ХСН NYHA I-IV и 11 здоро-
вых лиц разделили больных в зависимости от величины
пикового потребления кислорода (pVO

2
) на группы А,

В, С и D. При этом величина pVO
2 
в группе А была наи-

высшей, а в группе D - наименьшей. ВСР определялась
при холтеровском мониторировании, данные спектраль-
ного анализа учитывались отдельно за день и за ночь.
Отмечено, что в ночное время у всех лиц, за исключе-
нием больных группы D, происходит достоверное сни-
жение частоты сердечных сокращений (ЧСС). Индекс
LF/HF за сутки показал значительную вариабельность
сердечного ритма у здоровых лиц (p=0,04) и у больных
из группы А (p=0,02), в то время как в группах В, С и D
этого не наблюдалось. Авторы предполагают, что спек-
тральный анализ ВСР, наравне с определением pVO

2
,

может характеризовать степень тяжести ХСН.
G.Varoneckas и соавт. [17] установли, что исследова-

ние вариабельности ЧСС во время разных стадий сна яв-
ляется объективным тестом оценки функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы. Они провели обсле-
дование 184 больных ИБС (средний возраст 52,9 лет), у
125 из которых была диагностирована ХСН. Во время сна
у них определяли ЧСС, ВСР и параметры центральной ге-
модинамики. У 23 больных также определяли интервал JT
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и его дисперсию (JT
d
). До и после сна проводился активный

ортостатический тест. У больных ИБС с ХСН, по сравнению
с остальными пациентами, наблюдалось достоверное сни-
жение как вариабельности ЧСС, так и ударного объема сер-
дца в период быстрого сна. Также в это время у них отмече-
но увеличение дисперсии JT, снижение ВСР, особенно па-
расимпатического отдела, и сердечного выброса. У этих
пациентов установлено два типа функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы во время сна: положи-
тельный – увеличение ∆ RR сочеталось со снижением об-
щего периферического сопротивления в ответ на ортоста-
тический тест и отрицательный - с противоположными из-
менениями. Авторы считают, что сочетание всех выявленных
нарушений может объяснить более частое появление опас-
ных аритмий во время быстрого сна.

M.C.Iliou и соавт. [7] у 51 пациента с ХСН (средний
возраст - 63,3±12,6 лет, фракция выброса левого желудоч-
ка менее 30%, ФВЛЖ) до и после специальной трениро-
вочной программы реабилитации (гимнастика и велотре-
нинг) провели временной и спектральный анализ ВСР при
холтеровском мониторировании ЭКГ. Физические упраж-
нения улучшили SDNN на 4,5% и LF/HF на 23,3% (p<0,01).
Полученные результаты свидетельствуют о том, что изме-
нения ВСР могут характеризовать степень эффективности
программ реабилитации пациентов.

В ряде работ авторы ставили цель изучить, может ли
ВСР служить предиктором выживаемости при ХСН.

P.Ponikovwski и соавт. [13] обследовали 102 пациента с
ХСН (средний возраст - 58 лет, NYHA I-IV, ФВЛЖ 26%,
максимальное потребление кислорода (VO

2
max) 16,9 мл/кг/

мин). В течение одного года умерло 19% больных. Основ-
ными предикторами смертности являлись: функциональный
класс по NYHA (p=0,003), VO

2
max (р=0,01), ФВЛЖ

(р=0,02), желудочковые нарушения ритма (р=0,05) и такие
параметры временного и спектрального анализа ВСР, как
SDNN (p=0,004), SDANN (p=0,003) и LF (р=0,003). Корре-
ляции между параметрами ВСР и функциональным клас-
сом ХСН, ФВЛЖ, VO

2
max и желудочковыми аритмиями не

было. Установлено, что годичная выживаемость больных
при SDNN менее 100 мс была ниже в сравнении с теми, у
кого SDNN больше 100 мс (78 и 95%, соответственно,
р=0,008). Сочетание SDNN менее 100 мс и VO

2
max менее

14 мл/мин/кг дало возможность выделить 18 больных с наи-
большим риском смерти по сравнению с остальными об-
следованными. Авторы делают вывод, что сниженная ВСР
является независимым прогностическим фактором смерт-
ности и осложнений у больных с ХСН.

Аналогичнное мнение приводится в работе M.Malik и
соавт. [9]. Обследовано 592 больных с ХСН, перенесших
инфаркт миокарда (средний возраст - 60,5±9,3лет, ФВЛЖ
менее 40%), которым проводилось суточное мониториро-
вание ЭКГ с временным анализом ВСР. Обнаружено, что
у 79 умерших пациентов средняя ЧСС за сутки служила
достоверным предиктором смертности, равно как и сни-
женная ВСР (чувствительность 19,9-40%). Эти данные
подтверждаются в работах P.Ponikovski и соавт. [13] и
A.Reunanen и соавт.[14].

По данным А.Рathak и соавт. [11] анализ ВСР по прогно-
стической значимости превосходит изменение интервала
QT. У 90 больных ХСН (средний возраст - 59±12 лет, NYHA
II-III, ФВЛЖ 28,6±8,6) определяли различие между средним
дневным и ночным QT (∆), отношение QT к интервалам RR,
а также вычисляли интервалы от начала Q до вершины зуб-
ца Т (QТa) и от начала Q до конца Т (QТe). Изучались как
временные, так и спектральные параметры сердечного рит-
ма. При одномерном анализе определены такие прогнос-
тические маркеры, как SDNN, S2, LF, увеличение дневного
и суточного отношения QT к RR. Многомерный анализ по-
казал, что только функциональный класс по NYHA и SDNN
могут прогнозировать смертность при ХСН (р=0,017).

J.Nolan и соавт. [10] исследовали связь различных пока-
зателей инструментальных и биохимических исследований
с механизмами смерти при ХСН. У 433 пациентов (средний
возраст - 62±10 лет, NYHA 2,4±0,5, ФВЛЖ 42±17%) были ис-
следованы протоколы суточного мониторирования ЭКГ с
анализом ВСР, данные эхокардиографии, рентгенографии
грудной клетки и биохимические показатели крови. Уста-
новлено, что кардиоторакальное отношение, конечно-диа-
столический размер левого желудочка, желудочковая арит-
мия и уровень калия в крови достоверно связаны с внезап-
ной смертью, а SDNN, уровни креатинина и натрия - со
смертностью от прогрессирования ХСН. По мнению авто-
ров, достоверно более точным предиктором является сни-
жение SDNN.

Подобные выводы сделали и М.Galinier и соавт. [6].
Ими обследовано 190 больных с ХСН и синусовым рит-
мом (средний возраст - 61±12 лет, NYHA II-IV, кардиото-
ракальный индекс 57,6±6,4%, ФВЛЖ 28,2±8,8%), из кото-
рых 85 человек с ишемической и 105 - с идиопатической
дилатационной кардиомиопатией. За 6 месяцев наблюде-
ния 55 больных умерло, 21 из них - внезапно. По данным
одномерного анализа предикторами внезапной смерти
были ИБС, кардиоторакальный индекс 60% и выше, ФВЛЖ
менее 30%, SDANN менее 55мс, r-MSSD менее 14 мс, днев-
ная TF менее 2,4 мс2/Гц и дневная LF менее 3,3 мс2/Гц; а
по данным многомерного анализа - ИБС и дневная LF.
Авторы считают, что показатели временного анализа ВСР
являются независимыми прогностическими факторами
общей смертности при ХСН, а спектрального - внезапной.

Исследованию прогностической значимости ВСР в
сравнении с ФВЛЖ и VO

2
max во время кардио-пульмо-

нального тренировочного теста посвящена работа C.Kruger
и соавт. [8]. Обследовано 222 больных с синусовым рит-
мом (средний возраст - 54±1 лет, ФВЛЖ менее 40%), из
них 151 человек с дилятационной и 71 - с ишемической
кардиомиопатией. За 15±1 месяц 17% больных умерло и
20% были госпитализированы по причине прогрессирова-
ния ХСН. У этих лиц значение SDNN было достоверно
ниже, чем у пациентов без осложнений (118±6 и 142±5мс,
соответственно). Кроме того, они достоверно отличались
по величине ФВЛЖ (18±1 и 23±1%) и VO

2
max (12,8±0,5 и

15,6±0,5 мл/мин/кг), соответственно. Одномерный анализ
показал, что каждый из этих параметров является незави-
симым от двух других и прогностически достоверно значи-
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мым для обеих групп. По данным многомерного анализа,
SDNN обладало большей прогностической ценностью, чем
ФВЛЖ и VO

2
max. Авторы считают, что измерение ВСР улуч-

шает стратификацию риска у больных с ХСН.
M.Sosnowski и соавт. [15] при анализе суточного мони-

торирования ЭКГ 210 здоровых лиц (средний возраст -
49,5±6,0 лет) предложили новый индекс ВСР - [1-
(NN1+NN2)/(NN-NN50)] х 100%, где NN – общее число
всех нормальных интервалов RR, NN1 и NN2 - две наи-
высшие точки всех фрагментов, NN50 - число интервалов,
отличающиеся от нормальных более, чем на 50 мс. Иссле-
довав частоту ухудшения состояния и смертности при ХСН,
авторы высказывают мнение о том, что новый индекс, в
отличие от других временных параметров, является про-
гностически более значимым.

Таким образом, анализ вариабельности сердечного рит-
ма является доступным и высокоинформативным методом
определения состояния вегетативной нервной системы у
больных с ХСН. Обычно используются временной и час-
тотный способ оценки ее тонуса. Показано, что по измене-
ниям ВСР можно судить о степени эффективности про-
грамм реабилитации пациентов с ХСН. Наряду с опреде-
лением таких параметров, как максимальное VO

2 
и ФВЛЖ,

исследование ВСР позволяет характеризовать степень тя-
жести ХСН и выделять предикторы выживаемости у этих
больных. Установлено, что использование метода спект-
рального анализа помогает прогнозировать риск развития
при ХСН внезапной смерти, а метода временного анализа
– общей смертности.
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ПРОПАФЕНОН В ЛЕЧЕНИИ СЕРДЕЧНЫХ АРИТМИЙ

Маренич А.В.

Пропафенон - антиаритмический препарат с доминирующей
активностью, характерной для Ic класса (согласно классификации
V. Williams). Его химическая структура несколько сходна с антаго-
нистом бета-адренорецепторов пропранололом.

Фармакокинетика

1 Всасывание

Всасывается более 95% препарата, данного перорально; пик
концентрации в плазме примерно достигается через 2-3 часа. Про-
пафенон проявляет дозозависимую биодоступность, которая по-
вышается нелинейно с увеличением дозировки. Это связано с эф-
фектом «первого прохождения» препарата через печень, т.е. ин-
тенсивным первоначальным разрушением и постепенным насы-
щением. Биодоступность возрастает с 5% до 12% при повышении
разовой дозировки с 150 мг до 300 мг, а при 450 мг - до 40-50%.
Соответственно, связь между дозой и концентрацией препарата в
плазме нелинейная: при 3-кратном увеличении суточной дозиров-
ки с 300 мг до 900 мг происходит 10-кратное повышение концен-
трации пропафенона.

2 Метаболизм

Пропафенон всегда полностью метаболизируется, менее 1%
неизмененного вещества появляется в моче. В среднем период по-
лувыведения составляет 6 часов (у большинства пациентов - от 2 до
10 часов), хотя его длительность может превышать и 32 часа. Мета-
болизм пропафенона зависит от гидроксилирования и конъюгации,
и не более 1% лекарства выводится неизмененным с мочой и ка-
лом. Описаны 11 метаболитов препарата, но представляют интерес
только 5-гидроксипропафенон и N-депропилпропафенон. Окисли-
тельный метаболизм зависит от специфического цитохрома Р450,
находящегося в печени. Активность этого фермента генетически
детерминирована. Цитохром Р450 отвечает не только за процессы
гидроксилирования пропафенона в 5-гидроксипропафенон, но и эн-
каинида, метопролола, пропранолола и т.д.

Принципиально существуют 2 фенотипа людей, различающих-
ся по интенсивности гидроксилирования. Например, 90-95% лиц,
проживающих на Кавказе, относятся к «интенсивным» или «быс-
трым» метаболизаторам, остальные - к «медленным» метаболиза-
торам. Наблюдаются этнические различия по частоте встречае-
мости «медленных» метаболизаторов: негры - около 8%; египтяне
- около 1,5%; японцы и китайцы - 0-0,5%. Фармакокинетика про-
пафенона и возникновение побочных эффектов сильно зави-
сят от фенотипа человека. У «быстрых» метаболизаторов при гид-
роксилированиии образуются N-депропилпропафенон и 5-гидро-
ксипропафенон, который вносит существенный вклад в антиарит-
мический эффект «родительского» лекарственного вещества.

У «быстрых» метаболизаторов период полувыведения находит-
ся в интервале от 2 до 10 часов, тогда как у «медленных» - от 10 до
32 часов. Кроме того, может достигаться высокая концентрация
пропафенона в плазме крови и, как следствие, приводить к воз-
никновению побочных эффектов.

3 Распределение

При внутривенном использовании пропафенона существует
значительная задержка в «аккумуляции» (накоплении) лекарствен-

ного вещества в миокарде. Исследования, проведенные на изоли-
рованных сердцах кроликов, показали, что равновесная концент-
рация в миокарде достигалась лишь через 112±29 минут после
введения препарата. Время задержки начала действия пропафено-
на (расширение комплекса QRS) совпадает со временем «поглоще-
ния» его миокардом (в среднем период полувыведения из миокар-
да - 22 минуты). Такое относительно медленное «поглощение» ми-
окардом пропафенона при его внутривенном введении имеет зна-
чение в клинике, особенно для купирования остро возникших
тахиаритмий.

4 Концентрация в плазме

Терапевтический диапазон концентрации пропафенона в плаз-
ме составляет 0,5-2,0 mg/L. Но антиаритмическая активность и
побочные эффекты препарата полностью не коррелируют с его
уровнем в плазме, потому что наблюдается различное содержание
активных метаболитов, уровень которых, как известно, генетичес-
ки детерминирован. Например, возникали побочные эффекты при
концентрации в плазме >0,9 mg/L, несмотря на фенотип «быстро-
го» метаболизатора. С другой стороны, в клинической практике
при применении пропафенона достижение лечебного эффекта или
появление побочных действий препарата могут возникать рань-
ше, по сравнению с ростом уровня его концентрации в плазме.

Бета-адреноблокирующий эффект

Бета-адреноблокирующие способности пропафенона составля-
ют 1/80 - 1/20 действия пропранолола, поэтому в терапевтических
концентрациях у некоторых пациентов, принимающих препарат,
наблюдается бета-адреноблокирующий эффект. Это, главным об-
разом, связано с S-энантиомером активного вещества. Метаболиты
пропафенона - 5-гидроксипропафенон и N-депропилпропафенон -
практически не обладают бета-адреноблокирующей способностью.
Поэтому «медленные» метаболизаторы, имеющие повышенный
уровень пропафенона в плазме из-за нарушенной способности гид-
роксилировать его в 5-гидроксипропафенон, проявляют большие
бета-адреноблокирующие способности, чем «быстрые» метаболи-
заторы, при сравнении адекватных дозировок.

Электрофизиологические эффекты

Блокирование кальциевых каналов, хотя и достигнуто in vitro,
но клинического значения практически не имеет. Значительно
большее значение имеет тот факт, что пропафенон, блокируя быс-
трые натриевые каналы, вызывает дозозависимое снижение ско-
рости деполяризации и «овершута» (угнетает фазу О) потенциала
действия. Поэтому замедляется проведение по пучку Гиса и во-
локнам Пуркинье, а также происходит расширение комплекса QRS.
Эти эффекты постоянны, поэтому препарат относится к Iс классу
ААП по классификации V.Williams.

У собак 5-гидроксипропафенон - такой же сильный блокатор
натриевых каналов, как и пропафенон, а N-депропилпропафенон
- значительно менее сильный.

Блокада натриевых каналов, развивающаяся в течение каждо-
го потенциала действия и частично угасающая (восстановление
от блока) во время диастолы, возрастает при увеличении частоты
сердечных сокращений («частотнозависимая» блокада), подобно
другим препаратам Ic класса (флекаинид, энкаинид).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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У людей при применении пропафенона происходит значитель-
ное удлинение интервала P-Q и расширение комплекса QRS ( от
15 до 25%), а также - интервалов АН («предсердие - пучок Гиса»)
и HV («пучок Гиса - желудочек»). Замедляя проведение, препарат
удлиняет эффективный рефрактерный период в предсердиях, в ат-
риовентрикулярном узле (АВ-узле), в дополнительных пучках и, в
меньшей степени, в желудочках. Не наблюдается каких-либо зна-
чительных изменений в интервале Q-T.

Ограничения классификации V.Williams были ясно показаны
в «Сицилианском Гамбите» - документе группы клиницистов и
экспериментаторов («Task Force of the Working Group on Arrhythmias
of the European Society of Cardiology»), которые занимаются изуче-
нием проблемы аритмий и предлагают новые подходы к класси-
фикации ААП, основанные на их воздействии на аритмогенные
механизмы. Это вызвано тем, что пропафенон имеет широкий
спектр действия, обладая эффектами препаратов Iс класса (при
существенных различиях, например, с флекаинидом), II класса
(слабый или умеренный бета-адреноблокирующий эффект), а так-
же - III и IV класса.

Гемодинамические эффекты

In vitro пропафенон и 5-гидроксипропафенон обладают в вы-
соких концентрациях отрицательными инотропными эффектами.
У людей с нормальной или минимально сниженной фракцией
выброса (ФВ) (>40%) терапия пропафеноном может приводить к
дальнейшему ее уменьшению, без клинических проявлений сер-
дечной недостаточности. У пациентов с выраженной дисфункци-
ей левого желудочка при лечении препаратом возможно значитель-
ное снижение ФВ и ухудшение клинических симптомов застой-
ной сердечной недостаточности. Однако у флекаинида и дизопи-
рамида снижение ФВ выражено еще более сильно.

В связи с тем, что риск сердечной недостаточности возрастает
у пациентов со сниженной ФВ (ФВ < 30%), терапия пропафено-
ном у этих больных не должна проводиться.

Побочные эффекты

При лечении пропафеноном могут возникать кардиальные и
экстракардиальные побочные эффекты. В течение длительной
терапии их появление зависит, главным образом, от дозы препа-
рата. Побочные действия пропафенона наиболее часто связаны с
его воздействием на сердечно-сосудистую систему, желудочно-ки-
шечный тракт, центральную нервную систему (головокружение,
тошнота, рвота, нарушения вкуса, запоры, усталость). Обычно
после снижения дозы препарата они проходят. Побочные эффек-
ты, требующие отмены лекарственного вещества, довольно ред-
ки. При передозировке пропафенона прием лактата натрия может
восстановить нарушенные функции.

1 Сердечно-сосудистые побочные эффекты

У пациентов, принимавших пропафенон, побочные эффекты
со стороны сердечно-сосудистой системы наблюдались в 13 - 27%
cлучаев. Эти явления чаще всего наблюдались у людей с заболе-
ваниями сердца или при приеме высоких доз препарата. Среди
2127 человек, принимавших пропафенон более 5 лет, 971 имели
первоначально «злокачественные» желудочковые аритмии. При
начальной суточной дозировке 450 мг в первый месяц лечения
3,6% больных, имевших аритмии, были вынуждены прекратить
терапию препаратом из-за возникновения побочных эффектов со
стороны сердечно-сосудистой системы; при начальной суточной
дозировке 900 мг прекратили лечение 4,9% пациентов.

По данным Hernandez M. и соавт., из 368 пациентов со «зло-
качественными» желудочковыми аритмиями прекратили лече-
ние 17,6% больных. Среди причин, вызвавших отмену препа-
рата, называются следующие: экстракардиальные побочные
эффекты - 6,1%; проаритмический эффект - 4,5%; застойная

сердечная недостаточность - 2,6%; внезапная смерть - 2,6%;
нарушения проводимости - 1,5% и др.

1.1 Проаритмические эффекты

Желудочковые аритмии представляют собой наиболее серьез-
ные побочные явления. Пропафенон, подобно другим ААП, мо-
жет вызывать проаритмические эффекты. Однако, точное количе-
ство случаев не может быть установлено, пока не будет четкого
определения «проаритмии» и методов подтверждения, что «лечеб-
ное действие» спровоцировало возникновение проаритмических
эффектов (например, частота возникновения «проаритмии» при
электрофизиологических исследованиях выше, чем при Холтер-
мониторировании). Кроме того, частота возникновения проарит-
мических эффектов выше у тех пациентов, у кого были раньше
эпизоды «злокачественных» желудочковых аритмий и/или сниже-
на фракция выброса.

У больных со «злокачественными» желудочковыми аритми-
ями в 8 - 19% случаев на фоне лечения пропафеноном возникали
желудочковые «проаритмии». Хотя, по данным Hernandez M. и
соавт., из 4,5% больных, у которых возникли проаритмические
эффекты, только у 0,8% они были жизненноопасными. Другие
разновидности «проаритмии» могут наблюдаться у пациентов с
пароксизмальной мерцательной аритмией или трепетанием пред-
сердий. Происходит замедление проведения по предсердиям, а
также небольшое воздействие на рефрактерность А-В узла. При
мерцательной аритмии или трепетании предсердий это может
привести к увеличению проведения импульсов на желудочки,
иногда с ухудшением гемодинамики. В результате имеет место
так называемая «тахикардия с уширенными комплексами QRS»
и дифференциальный диагноз с желудочковой тахикардией мо-
жет быть трудным. Этот проаритмический эффект встречается
примерно у 5% больных, принимающих пропафенон; в этом слу-
чае рекомендуется прием препаратов, удлиняющих рефрактер-
ность А-В узла (дигоксин, верапамил).

 Принимая во внимание фармакологические эффекты, характер-
ные для препаратов Iс класса, в редких случаях пропафенон может
вызывать нарушения проведения (до полной А-В блокады) или дис-
функцию синусового узла (вплоть до «sinus arrest»). По этой причине
он не должен применяться у пациентов со слабостью синусового узла,
выраженными А-В блокадами, нарушенной внутрижелудочковой
проводимостью (интервал P-Q > 0,20 с; комплекс QRS > 0,11 c).

1.2 Влияние пропафенона на ишемизированные ткани

У морской свинки влияние пропафенона на потенциал дей-
ствия сердечной мышцы усиливалось после орошения ее больши-
ми дозировками калия, раствором с низким pH и низким содержа-
нием кислорода.

У собак, перенесших день назад инфаркт миокарда, потенци-
ал покоя, амплитуда потенциала действия снижались в ишемизи-
рованных тканях, которые более чувствительны к депрессорному
влиянию пропафенона, чем нормальные волокна. Повышенное
поглощение пропафенона сердечной мышцой в условиях снижен-
ной pH может способствовать большей чувствительности ишеми-
зированного миокарда к препарату.

2 Экстракардиальные побочные эффекты

При терапии пропафеноном наиболее частые экстракардиаль-
ные побочные эффекты связаны с центральной нервной системой
(головокружение, нарушение вкуса, расстройство зрения, голов-
ные боли, парестезии) и желудочно-кишечным трактом (тошнота,
рвота, анорексия, запоры). Эти явления обычно зависят от дозы
препарата. В двойном слепом плацебо-контролируемом, исследо-
вании, включающем 181 пациента, головокружения наблюдались
у 8% больных, нарушения вкуса - также у 8%, головные боли - у

Маренич А.В. - Пропафенон в лечении сердечных аритмий



 Российский кардиологический журнал № 2 (28) / 2001

64

5%, запоры - у 4%. Менее частые побочные эффекты - наруше-
ния показателей функции печени, расстройства зрения, артриты
и артралгии, лейкопения и сыпь.

Пациенты, у которых генетически нарушен окислительный
метаболизм в печени (медленные метаболизаторы), имеют повы-
шенную вероятность возникновения неврологической симптома-
тики, связанной с высокой концентрацией пропафенона в плазме.

Сообщалось, что у ограниченного числа больных с бронхи-
альной астмой наблюдалось ее обострение или затрудненное ды-
хание. Видимо, это связано с неселективной бета-адреноблокиру-
ющей способностью пропафенона.

Дозировка

При пероральном применении суточные дозы пропафенона со-
ставляют 450 мг - 900 мг, разделенные на 3 приема. Начальная до-
зировка препарата должна быть 450 мг/сутки. Не ранее, чем через
3-4 дня возможно повышение дозы до 675 мг или 900 мг. При изме-
нении дозировки препарата нужно опираться, в первую очередь, на
его эффективность и переносимость, а не на концентрацию в плаз-
ме. Особенно в начале терапии необходимо ЭКГ-мониторирование,
чтобы не допустить расширение комплекса QRS более, чем на 25%.

При внутривенном применении пропафенона болюсом вводит-
ся 1,5 - 2,0 мг/кг массы тела, а затем - поддерживающая терапия в
дозах 0,007 - 0,014 мг/кг/мин.

Дозы препарата должны быть снижены у пациентов с нарушен-
ной функцией печени или почек. Пропафенон противопоказан боль-
ным с тяжелой застойной сердечной недостаточностью, выражен-
ной дисфункцией левого желудочка, слабостью синусового узла, зна-
чительными нарушениями атриовентрикулярной и внутрижелудоч-
ковой проводимости, бронхиальной астмой, миастенией.

Применение при аритмиях
и относительный «коэффициент риска»

1 Желудочковая экстрасистолия и
пароксизмальная желудочковая тахикардия

Подобно другим препаратам Iс класса, пропафенон сильно по-
давляет эктопическую активность. В плацебо-контролируемых и
неконтролируемых исследованиях препарат в дозах 450 - 900 мг/
сутки подавлял желудочковую экстрасистолию на 66 - 98% пример-
но у 90% больных, а также парные экстрасистолы и «пробежки»
желудочковой тахикардии - у 75% пациентов. В мета-анализе, в ко-
тором определяли эффективность различных антиаритмических
препаратов по подавлению желудочковых нарушений ритма, 74%
больных, принимавших пропафенон, достигли 80% снижения ко-
личества желудочковых экстрасистол; у 92% больных было достиг-
нуто полное подавление «пробежек» желудочковой тахикардии.

Степень подавления желудочковых нарушений ритма и про-
цент больных, ответивших на лечение, зависят от дозы пропафе-
нона. Кроме того, эффективность препарата была выше или, по
крайней мере, сравнима с квинидином, мексилетином, дизопира-
мидом, флекаинидом и амиодароном.

У больных, недавно перенесших инфаркт миокарда, появле-
ние частой желудочковой экстрасистолии - дополнительный фак-
тор риска смертельного исхода, независимый от функции левого
желудочка. Множество исследований с препаратами, подавляю-
щими эктопическую активность, проводилось для того, чтобы
улучшить прогноз этих пациентов. Однако, проведенные работы
с ААП I класса не привели к положительным результатам. В дей-
ствительности, исследование CAST («исследование по подавле-
нию сердечных аритмий») продемонстрировало, как энкаинид и
флекаинид, относящиеся к Iс классу, могут ухудшать прогноз в
сравнении с плацебо (повышение смертности в 2,5 раза) у боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда, и у людей с бессимптомной
желудочковой экстрасистолией.

Пропафенон не был включен в это исследование и совершен-
но неоправдано напрямую экстраполировать негативные резуль-
таты, полученные при лечении энкаинидом и флекаинидом, на
него. Тем более, что у препарата имеются бета-адреноблокиру-
ющие способности, которые могут быть благоприятными для боль-
ных, перенесших инфаркт миокарда. В настоящее время нет точ-
ных данных о влиянии длительной терапии пропафеноном на ле-
тальность больных. Тем не менее, нужно избегать применения
этого препарата у больных, перенесших инфаркт миокарда, и у
людей с бессимптомными или малосимптомными желудочковы-
ми нарушениями ритма, помня о потенциально неблагоприятном
фоне; тогда как при наличии клинической симптоматики пробле-
ма применения пропафенона до сих пор дискутируется.

Подавление частой экстрасистолии антиаритмическими пре-
паратами I класса у больных, у которых отсутствует ишемическая
болезнь сердца или любое другое сердечное заболевание, не дока-
зывает, что улучшается прогноз (выживаемость). Поэтому «коэф-
фициент риска» терапии пропафеноном должен рассматриваться
в каждом конкретном случае, принимая во внимание сопутствую-
щие заболевания сердца; степень дисфункции левого желудочка;
симптомы, связанные с аритмией; возможные побочные эффекты
препарата и стоимость длительного лечения. Цель - попытаться
избежать чисто «косметического» вмешательства.

У пациентов с желудочковой экстрасистолией и «пробежка-
ми» желудочковой тахикардии, сопровождающимися клинической
симптоматикой, пропафенон эффективно подавляет эти наруше-
ния ритма и связанные с ними симптомы. В таких случаях подход
к его назначению должен быть индивидуальным, особо оценивая
«коэффициент риска».

2 «Злокачественные» желудочковые аритмии

Желудочковая тахикардия и фибрилляция желудочков - жиз-
ненноопасные аритмии, которые чаще других вызывают внезап-
ную смерть. В этом случае антиаритмическая терапия подбирает-
ся с помощью электрофизиологического исследования (ЭФИ), а
главные лечебные мероприятия - хирургическое вмешательство
или имплантация кардиовертера/дефибриллятора. Из-за отрица-
тельного инотропного эффекта пропафенон может применяться
только у пациентов, у которых фракция выброса более 30%.

В мета-анализе, включающем 27 исследований и 684 пациен-
та с желудочковой тахикардией или фибрилляцией желудочков,
терапия пропафеноном коротким курсом считалась эффективной
у 25% больных (97/394) (т.е., аритмия не вызывалась ЭФИ в кон-
троле), а частичный успех наблюдался у 32% больных (125/394)
(т.е., желудочковая тахикардия вызывалась ЭФИ, но через более
продолжительный промежуток времени и с лучшей гемодинами-
ческой переносимостью). В среднем на протяжении 14 месяцев у
67% больных, принимавших пропафенон, аритмия не рецидиви-
ровала, но когда стали рассматривать общее число пациентов, во-
шедших в исследование, эффективность упала до 36%. Прекра-
тить терапию пришлось 17,4% больных, ввиду проаритмического
эффекта (4,5%), внезапной смерти (2,6%), застойной сердечной
недостаточности (2,6%), нарушения проведения (1,5%). В заклю-
чение можно сказать, что эффективность пропафенона подобна
другим препаратам Ic класса, а частота возникновения случаев
«проаритмии» сравнительно низкая.

В исследовании ESVEM («электрофизиологическое исследова-
ние в сравнении с ЭКГ-мониторированием») пропафенон сравни-
вался с другими 6 ААП (имипрамин, мексилетин, пирменол, прока-
инамид, квинидин, соталол). Провели серию ЭФИ, чтобы предска-
зать эффективность препаратов. Наиболее эффективным в этой груп-
пе оказался соталол: положительные результаты наблюдались у 35%
больных. Для других ААП процент был ниже - 16% (в среднем),
для пропафенона - 14%. Как и предсказывалось, в течение следую-
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щего года риск рецидивов аритмий, риск смерти от аритмии, риск
смерти от причин, связанных с заболеваниями сердца, был значи-
тельно ниже для соталола, чем для других препаратов.

В исследовании CASH («Гамбургское исследование остано-
вок сердца») сравнивалась имплантация кардиовертера/дефиб-
риллятора с терапией ААП (амиодарон, метопролол и пропафе-
нон) у пациентов, оставшихся в живых, после внезапной смерти,
вызванной желудочковой тахикардией или фибрилляцией желу-
дочков. Результаты оценивались через 11 месяцев. Общее число
летальных случаев, реанимированных фибрилляций желудочков,
желудочковых тахикардий было выше в группе больных, прини-
мавших пропафенон (33%), по сравнению с группой, где имплан-
тировали кардиовертер/дефибриллятор (12%) (р< 0,05). По этой
причине лечение пропафеноном было прервано, и исследователи
заявили, что препарат не может быть рекомендован пациентам с
высоким риском внезапной смерти. Однако, такая методика ана-
лиза (общие выводы по промежуточным данным) и решение пре-
рвать исследование многими критиковались, и, поэтому, согласно
Task Force of the Working Group on Arrhythmias of the European
Society of Cardiology, сделанные в исследовании CASH выводы
недостаточно доказаны.

Подводя итог этим большим контролируемым исследованиям
(ESVEM и CASH), можно заключить, что умеренная эффектив-
ность и хорошо известная возможность проаритмического эффекта
ограничивают использование пропафенона (как, впрочем, и всех
ААП I класса) как препарата выбора у больных со «злокачествен-
ными» желудочковыми аритмиями. Это подтверждено серией элек-
трофизиологических исследований. «Коэффициент риска» у боль-
ных с очень высокой вероятностью внезапной смерти, принима-
ющих соталол и амиодарон, кажется более приемлемым, по срав-
нению с приемом других ААП. Хотя и соталол, и амиодарон могут
также вызывать серьезные побочные эффекты. Однако, пределы
всех «фармакологических стратегий» очевидны. Этим и объясня-
ется широкое распространение кардиовертера/дефибриллятора для
предупреждения внезапной смерти.

3 Короткий курс терапии при желудочковой тахикардии

Внутривенное применение пропафенона коротким курсом у
пациентов с желудочковой тахикардией или при электрофизиоло-
гическом исследовании имеет некоторые особенности, зависимые
от фармакокинетики препарата. В клинической практике однократ-
ное назначение препарата в виде внутривенного болюса ограни-
чено, так как имеет место низкая эффективность профилактики
рецидивов аритмий. Однако, применение пропафенона в виде по-
стоянной инфузии, вслед за внутривенным болюсом, значительно
повышает его эффективность. Это может быть объяснено с не-
скольких позиций:
1) после болюса, пока поглощение препарата миокардом сравнитель-

но медленное, требуется непрерывная внутривенная инфузия и
некоторый промежуток времени; позже можно проводить ЭФИ;

2) пока 5-гидроксипропафенон вносит свой вклад в антиаритми-
ческую способность препарата, ожидается, что пероральное
применение пропафенона или непрерывная внутривенная ин-
фузия, используемые после внутривенного болюса, будут бо-
лее эффективны, чем однократное назначение лекарственного
вещества в виде внутривенного болюса.
По этим причинам короткий курс терапии пропафеноном в

виде внутривенного болюса малоэффективен, особенно в сравне-
нии с прокаинамидом, который быстро поглощается миокардом.

4 Фармакологическое восстановление синусового ритма при
мерцательной аритмии

В некоторых работах исследовалась эффективность внутривен-
ного применения пропафенона для восстановления синусового
ритма у больных с недавно возникшей мерцательной аритмией.

Явная гетерогенность популяции больных, отсутствие контроля
в нескольких исследованиях, возможность спонтанного восста-
новления синусового ритма - все это должно оцениваться, когда
проводишь курс лечения препаратом у пациентов с мерцатель-
ной аритмией. В действительности, эффективность пропафенона
в восстановлении синусового ритма у больных с мерцательной
аритмией, по данным разных авторов, составляет от 43 до 81%.

Недавно провели плацебо-контролируемые исследования, где
апробировали возможность применения однократной дозировки
препарата (600 мг), принятой перорально. Результаты были поло-
жительные: через 6 часов синусовый ритм восстановился у 62%
больных; через 8 часов - у 72%. В этих исследованиях было показа-
но, что «среднее» время восстановления синусового ритма (между
2 и 3 часами после приема) соответствует максимальной концент-
рации препарата в плазме, которую достигают как пропафенон, так
и 5-гидроксипропафенон, усиливающий антиаритмический эффект.

Лечение пропафеноном, как, впрочем, и любым другим пре-
паратом Iс класса, может осложняться переходом мерцательной
аритмии в трепетание предсердий, иногда с высоким проведени-
ем на желудочки (1:1), расширением комплекса QRS (так называ-
емая «тахикардия с широкими комплексами QRS») и гемодинами-
ческими нарушениями. По данным литературы эта аритмия встре-
чается примерно у 5% больных. Для ее купирования проводится
терапия (дигоксин, блокаторы кальциевых каналов, бета-адреноб-
локаторы), направленная на снижение высокого проведения им-
пульсов на желудочки.

5 Профилактика рецидивов мерцательной аритмии

Способности ААП препятствовать возникновению рецидивов
у больных с пароксизмальной мерцательной аритмией несколько
ограничены, и, вероятнее всего, нет единого для всех лекарствен-
ного препарата, имеющего оптимальный «коэффициент риска». В
различных исследованиях, продолжавшихся от 6 до 18 месяцев,
на фоне лечения пропафеноном у 39-64% больных пароксизмы
мерцательной аритмии не рецидивировали. В сравнительном ис-
следовании пропафенона (450 - 900 мг/день) и соталола (160 - 960
мг/день) - бета-адреноблокатор, способный увеличивать продол-
жительность потенциала действия и рефрактерность предсердий
- не было выявлено значительных различий в эффективности пре-
паратов, в их способности препятствовать возникновению реци-
дивов. Сообщается, что лучше всех ААП препятствует рецидиви-
рованию пароксизмов мерцательной аритмии амиодарон - 79%
больных поддерживали синусовый ритм в течение 21 месяца (хотя
это исследование было неконтролируемым). К сожалению, из-за
тяжести потенциальных побочных действий амиодарона не оп-
равдано широкое использование этого препарата у пациентов с мер-
цательной аритмией, а также с такими аритмиями, при которых
отсутствует риск тромбоэмболии. Поэтому считается, что у про-
пафенона более оптимальный «коэффициент риска».

Риск возникновения трепетания предсердий с быстрым про-
ведением на желудочки иногда связывают с лечением мерцатель-
ной аритмии, но трепетание предсердий может возникнуть и при
профилактической терапии, хотя, конечно, значительно реже.

6 Предсердно-желудочковая «ре-ентри» тахикардия

Предсердно-желудочковые «ре-ентри» тахикардии включают
в себя предсердно-желудочковые узловые «ре-ентри» тахикардии
и предсердно-желудочковые «ре-ентри» тахикардии с явными или
скрытыми дополнительными путями проведения.

Для купирования остро возникшей предсердно-желудочковой
узловой «ре-ентри» тахикардии несколько препаратов может быть
использовано в виде внутривенных инфузий: верапамил, дилтиа-
зем, аденозин, дигиталис, пропафенон, флекаинид и бета-адреноб-
локаторы. Хотя аденозин и блокаторы кальциевых каналов рас-
сматриваются как препараты «первого ряда» (их эффективность
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примерно 75-90%), но сообщалось, что пропафенон тоже эффек-
тивен для купирования этих аритмий в 80% случаев.

При предсердно-желудочковых «ре-ентри» тахикардиях с допол-
нительными путями проведения обязательно разграничение между
ортодромными тахикардиями (обычно с узкими комплексами QRS) и
антидромными тахикардиями (с «предвозбужденными» комплексами
QRS). Раньше лечение было такое же, как и при предсердно-желудоч-
ковой узловой «ре-ентри» тахикардии, но в последнее время реко-
мендуются препараты I класса: пропафенон (внутривенно, болюс, 2
мг/кг), флекаинид, прокаинамид, аймалин. В плацебо-контролируе-
мом исследовании, включавшем как пациентов с предсердно-желу-
дочковыми узловыми «ре-ентри» тахикардиями, так и с ортодромны-
ми «ре-ентри» тахикардиями с дополнительными путями проведе-
ния, пропафенон применялся внутривенно в дозе 2 мг/кг массы тела.
Терапия препаратом имела положительные результаты в 75% случа-
ев (при использовании плацебо эффект равнялся 0%).

Сообщалось, что для продолжительного лечения больных с
предсердно-желудочковыми узловыми «ре-ентри» тахикарди-
ями ААП I класса более предпочтительны, чем блокаторы каль-
циевых каналов. Такие препараты Iс класса, как пропафенон и
флекаинид, особенно эффективны в этом случае. В одном пла-
цебо-контролируемом исследовании пропафенон значительно
увеличивал время до возникновения первого рецидива арит-
мии в сравнени с плацебо, а частота рецидивов приблизительно
оценивалась как 1/5 (пропафенон/плацебо).

Для продолжительного лечения больных с предсердно-желудоч-
ковыми «ре-ентри» тахикардиями с дополнительными путями про-
ведения наиболее подходящими лекарственными веществами яв-
ляются ААП Iс класса, которые способны изменить проведение и
рефрактерность дополнительного пути. Было показано, что пропа-
фенон эффективен примерно в 80% случаев, устраняя или снижая
частоту рецидивирования аритмий, или изменяя характер рециди-
ва (более медленные, самостоятельно купирующиеся эпизоды с луч-
шей гемодинамической переносимостью). У пациентов с синдро-
мом Вольфа-Паркинсона-Уайта на фоне мерцательной аритмии или
трепетания предсердий пропафенон эффективен, даже если реф-
рактерный период дополнительного пути с антероградным прове-
дением очень короткий, тогда как эффективность прокаинамида и
квинидина обычно ограничена (напомним, что создаются жизне-
нноопасные условия, когда короткая рефрактерность дополнитель-
ного пути с антероградным проведением приводит к очень быстро-
му проведению импульсов на желудочки). В этом случае пропафе-
нон - профилактический препарат «первого ряда».

7 Рецидивирующая наджелудочковая тахикардия

Как мерцательная аритмия, так и «ре-ентри» наджелудочковая
тахикардия могут быть рецидивирующими и препятствовать возник-
новению рецидивов может быть довольно сложно, вынуждая обра-
щаться некоторых пациентов к нефармакологическим методам лече-
ния, главным образом - к радиочастотной аблации (Pritchett и соавт.).
В двойном слепом, рандомизированном, плацебо-контролируемом
исследовании было показано, что на протяжении 2 месяцев пропа-
фенон в суточной дозировке от 300 до 900 мг был очень эффективен
в профилактике рецидивирования аритмий. Время до возникнове-
ния первого рецидива значительно повышалось, а частота рецидиви-
рования снижалась и составляла 1/5, в сравнении с плацебо.

Применение в «особых» популяциях

1 Применение у детей

Пропафенон применялся в педиатрической практике у детей
как с желудочковыми, так и с наджелудочковыми аритмиями. Пре-
парат использовался в дозах 0,5 - 2,0 мг/кг массы тела (внутривен-
но) и 200 - 600 мг/м /день (перорально).

В неконтролируемых исследованиях сообщалось, что пропа-
фенон - высокоэффективный ААП, особенно в отношении надже-
лудочковых аритмий, а также у пациентов, рефрактерных к дру-
гим антиаритмическим препаратам. Пропафенон был даже эф-
фективен у детей с эктопической тахикардией «соединения» - се-
рьезной аритмией, которая может быть осложнением при
хирургической коррекции врожденных пороков сердца.

2 Применение при беременности

Доступно очень мало информации об использовании пропа-
фенона при беременности. Однако, описаны случаи, когда препа-
рат принимался беременной в III триместре без побочных эффек-
тов для плода, а также когда он давался напрямую (!) плоду (инт-
раперитонеально). Пока нет доступных сообщений о безопаснос-
ти пропафенона в первом триместре.

Выводы

Пропафенон - сильнодействующий ААП, риск применения
которого должен оцениваться индивидуально, в зависимости от
некоторых факторов:
а) вид аритмии и ее прогностическое значение;
б) заболевание сердца и степень дисфункции левого желудочка;
в) сопутствующие условия (нарушения функции печени или по-

чек, нарушения проведения и др.), которые могут ограничи-
вать применение препарата.
При желудочковых аритмиях (экстрасистолии, «пробежки»

тахикардии) роль пропафенона, и вообще ААП I класса, до сих
пор обсуждается. Даже несмотря на то, что результаты исследова-
ния CAST не могут быть перенесены на другой круг пациентов, и
существуют важные различия между пропафеноном и флекаини-
дом или энкаинидом, в последние годы наблюдалась общая тен-
денция, направленная на ограничение использования ААП Ic клас-
са у больных с желудочковыми аритмиями. Кроме того, точная
роль бета-адреноблокирующей способности пропафенона, кото-
рая якобы снижает коэффициент риска, связанный с приемом пре-
парата, еще до конца не определена, как, впрочем, и влияние его
на смертность больных при длительной терапии. Поэтому лече-
ние пропафеноном должно проводиться у пациентов без ишеми-
ческой болезни сердца и дисфункции левого желудочка. Целью
такой терапии скорее является устранение симптомов, чем улуч-
шение прогноза (выживаемости), к тому же еще недоказанного.

Применение ААП у больных со «злокачественными» желудоч-
ковыми аритмиями несколько ограничено, во-первых, из-за их
умеренной эффективности, а во-вторых, из-за риска «проаритмии»
и других побочных эффектов. Поэтому, по результатам исследова-
ний ESVEM и СASH, хотя и проведенных с некоторыми погреш-
ностями, наметилась общая тенденция более широкого примене-
ния соталола и амиодарона у таких пациентов. Но все же эти пре-
параты нуждаются в более точной оценке, как и терапия с помо-
щью кардиовертера/дефибриллятора, для применения у больных
со «злокачественными» желудочковыми аритмиями. Эффектив-
ность лечения пропафеноном, подтвержденная серией ЭФИ, была
такой же, как и при использовании других ААП Ic класса, а побоч-
ные действия препарата возникали реже. Главная проблема зак-
лючается в том, что пропафенон не может применяться у пациен-
тов с низкой фракцией выброса.

В последние годы пропафенон широко применялся у больных
с наджелудочковыми аритмиями или в виде короткого курса, или
для профилактики. При мерцательной аритмии препарат высоко-
эффективен при внутривенном применении или при пероральной
нагрузке, и у госпитализированных пациентов «коэффициент рис-
ка» очень благоприятный. Для профилактики рецидивов мерца-
тельной аритмии ни один из доступных ААП не обладает одно-
временно «комбинацией» качеств: с одной стороны, высокой эф-
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фективностью, и, с другой стороны, высокой безопасностью. Эф-
фективность лекарственного препарата такая же, как и у соталола,
однако пропафенон более предпочтителен, чем амиодарон (по дан-
ным ряда авторов), который потенциально обладает серьезными
побочными действиями. При других разновидностях наджелудоч-
ковых аритмий - предсердно-желудочковая «ре-ентри» тахикардия,
предсердно-желудочковая узловая «ре-ентри» тахикардия - пропа-
фенон одинаково эффективен как для их купирования, так и в про-
филактических целях. Пропафенон с успехом применялся даже у

Поступила 21/01-2001

* * *

больных с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта и рекомендо-
вался как препарат «первого ряда» для профилактики аритмий у
больных с быстрым антероградным проведением.

В заключение, степень выраженности бета-адреноблокирую-
щей способности препарата варьируется в широких пределах, но
все же чаще она слабая. Эта способность пропафенона может быть
полезной в некоторых клинических ситуациях, но требуются даль-
нейшие контролируемые исследования, чтобы внести полную яс-
ность в эту проблему.

Маренич А.В. - Пропафенон в лечении сердечных аритмий
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Царегородцев Д.А.
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Определение аритмии как медикаментознорезистент-
ной означает необходимость использования для ее лече-
ния нелекарственных методов, чаще всего - хирургичес-
ких. Таким образом, подобное заключение для пациента
далеко не безразлично. Однако данный термин по-разно-
му трактуется кардиологами, что связано с различными
подходами как в оценке клинико-инструментальных дан-
ных, так и в методе контроля за проводимой терапией
[6,35]. На наш взгляд, к медикаментознорезистентным
аритмиям в широком смысле слова можно относить не
только нарушения ритма сердца, при которых прием анти-
аритмических препаратов в адекватных дозировках не при-
водит к устранению аритмии («толерантность» и «рефрак-
терность» к антиаритмикам), но фактически все случаи,
когда адекватная терапия по тем или иным причинам не
может быть назначена. В обоих этих случаях врач вынуж-
ден обратиться к нелекарственным методам лечения. При
определении аритмии как медикаментознорезистентной у
конкретного больного возникает ряд трудностей.

Как видно из таблиц 1-3, при наиболее распространен-
ных нарушениях ритма (экстрасистолия, мерцательная
аритмия, желудочковая тахикардия) эффективность основ-
ных антиаритмиков редко достигает 90% (в основном, у
кордарона), чаще же она находится в границах 50-70%.
Следовательно, минимум в 10-30% случаев препарат
оказывается неэффективным. В таком случае переходят к
назначению следующего и т.д. Было показано, что при

кимтираитнА
яавокчодулеждаН
яилотсисартскэ

яавокчодулеЖ
яилотсисартскэ

лолонарпорП %56 61 %5,26-05 61,4

лимапареВ %26 61

ниспелниФ %06 61 %7,66 61

нидиниХ %23 43 %12 43

димарипозиД %23 43 %07-83 63,43

низомтЭ %91 43 %46-03 63,43

низицатЭ %35 43 %09-45 34,63,43

нинипаллА %85 43 %08-15 34,63,43

нонефапорП %45 43 %07-25 63,43

нителискеМ %05-42 63,43

лолатоС %06-05 33

ниламйА %8,18 34

норадоимА %09-07 63,43,33,4

рокенноБ %67-7,86 44,34

Таблица 1

Эффективность антиаритмиков при экстрасистолии

Примечание: 34-оценка в остром лекарственном тесте у пациен-
тов с неэффективностью финоптина и обзидана.

кимтираитнА

нидиниХ %57-84 06,35,43,92

нелимтиР %4,44 43

нинипаллА %7,77-3,35 43,11

низицатЭ %97-7,77 43,3

нонефапорП %87-6,46 06,35,03,3

лолонарпорП %24 3

лолонилаТ %54 21

диниакелФ %56-06 35

лолатоС %55-73 35

дилитефоД %06-33 35,92

норадоимА %09-57 65,63,92,3

лолонарпорп+нидиниХ 18-9,75 % 34,43

лолонарпорп+нелимтиР %18-7,53 34,43

нитпониф+нинипаллА %27 43

лолонарпорп+нинипаллА %2,56 34

нитпониф+нидиниХ %67 43

димарипозид+норадоимА %3,59-7,66 34,45

нонефапорп+норадоимА %39 34

нинипалла+норадоимА %3,87 34

низицатэ+норадоимА %9,26 34

Таблица 2

Эффективность антиаритмических препаратов и их комбина-
ций в профилактике  пароксизмов мерцательной аритмии
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желудочковых аритмиях на первом этапе эффективное ле-
чение было подобрано у 43-65% пациентов, на втором эта-
пе- у 71%, на третьем- у 83% больных [68,76]. Таким об-
разом, на каждой последующей ступени вероятность того,
что аритмия сохранит свою рефрактерность (т.е. исход-
ную нечувствительность к препаратам), снижается, но не
устраняется полностью. В настоящее время в клинической
практике используется около 50 антиаритмиков и их ком-
бинаций [4,34,35,43]. Поэтому не понятно, после какого
количества использованных препаратов можно назвать
аритмию медикаментознорезистентной. Мазуром Н.А.
была предпринята попытка прогнозирования эффективно-
сти одних антиаритмических средств на основе наличия
или отсутствия эффекта от приема других [34]. Использо-
вались, в основном, препараты IА и IC классов, а также
мекситил (препарат IВ класса). На основании полученных
результатов авторами были предложены алгоритмы выбо-
ра антиаритмического препарата. Но в целом можно отме-
тить, что при эффективности одного из препаратов веро-
ятность того, что другой антиаритмик будет эффективен,
была достаточно высока (достигая для отдельных сочета-
ний 92%). При неэффективности же приема антиаритми-
ка вероятность эффекта от назначения другого даже в луч-
шем случае не превышала 46%. Максимальная эффектив-
ность отмечена у препаратов IC класса. При их неэффек-
тивности препараты IА класса были также неэффективны.
Внутри одного подкласса результаты определения эффек-
тивности препаратов в большинстве случаев совпадали (у
75-85% пациентов) [33].
Второй вопрос- метод оценки эффективности препаратов.

Существуют несколько основных способов подбора ан-
тиаритмических средств: длительное наблюдение за паци-
ентом, острый лекарственный тест, мониторирование ЭКГ,
электрическая стимуляция сердца, пробы с физической или
психоэмоциональной нагрузкой [4,6,26,35,43]. При различ-
ных видах аритмии предпочтение может быть отдано тому
или иному методу. Например, для экстрасистолии наибо-
лее приемлемым является мониторирование ЭКГ. Спон-
танная вариабельность суточного количества экстрасистол
может быть достаточно велика. Так, при многосуточном

мониторировании ЭКГ в течение первых суток уменьше-
ние числа одиночных экстрасистол на 50% наблюдалось у
32% больных, на 75%- у 9%; на следующие сутки –у 15 и
4%, соответственно [21]. С учетом этого было предложено
несколько вариантов критериев эффективности антиарит-
миков [17,62] (табл. 7). Таким образом, один и тот же слу-
чай при использовании различных критериев можно рас-
сматривать как проявление антиаритмического действия
препарата, так и его отсутствие. Наиболее общеприняты-
ми считаются следующие критерии: уменьшение общего
количества экстрасистол на 75%, парных на 90%, полное
устранение групповых [56]. Достоверность получаемых
результатов повышается  при увеличении длительности
мониторирования до 48 и даже 72 часов [35]. Антиарит-
мическое действие препарата при 72-часовом монитори-
ровании считается достоверным при снижении числа эк-
страсистол на 58-64% [28]. Однако исследования  Schmidt
с соавторами показали, что для оценки отдаленного резуль-
тата «критическое значение» снижения  экстрасистолии
повышается и при сроках больше 1 года достигает 98%
(табл. 8)[93], что в реальной клинической ситуации делает
получение достоверных результатов оценки антиаритми-
ческого лечения практически невозможным [17].

Для нечастых пароксизмов мерцательной аритмии наи-
более оптимальным и сравнительно доступным можно счи-
тать метод чреспищеводной электрической стимуляции
сердца [3,24,30,43,49]. Его чувствительность достигает
83,9%, а специфичность - 76,9-90,9% (в зависимости от
использованного критерия длительности клинически зна-
чимого пароксизма) [43]. Следовательно, минимум в 16%

кимтираитнА

нидиниХ %52-01 6

димарипозиД %51-8 6

литискеМ %62-01 6

лолатоС %44оД 6

норадоимА %08-8 65,53,6,4

нонефапорП %46-35 82

Таблица 3

Эффективность антиаритмиков в профилактике пароксиз-
мальной желудочковой тахикардии

Примечание: 6 - по данным ЧПЭСС.

тараперП ыткеффэеынчобоП
йиксечимтираорП

ткеффэ

димарипозиД %04-01 53,82 %7,7-1 82,4

нителискеМ %57-91 63,53,82,62 %7 82

диниакелФ %03оД 53 %51-9 53,43

норадроК %72-5 08,97,63,53,33,03,62,3 %7-4 53,43,3

диниакнЭ %21-5 53,43

низомтЭ %82-7,7 53

лимапареВ %81 53

нидиниХ %03-1,31 97,06,43,03 %02-5 53,3

диманиаковоН %12-8 53

нонефапорП %9,42-0,8 97,06,03 %91-2 53,82,3

низицатЭ %8,13-4 15,62 %82-7 43,3

надизбО %61-01 94 %61-11 4,3

нинипаллА %4,11-6 15,62

лолатоС %82-8 09,97 %1,5-9,1 09

Таблица 4

Частота развития побочных эффектов,
требующих отмены антиаритмика

Царегородцев Д.А. - Проблема медикаментознорезистентных аритмий
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случаев с помощью этого метода мы не можем получить
адекватных сведений об эффективности антиаритмичес-
кого препарата. Кроме того, высокая чувствительность
метода отмечается у пациентов с достаточно большим «ста-
жем» заболевания, тогда как у пациентов с впервые воз-
никшим пароксизмом мерцания она не превышает 42,8%
[43]. У исследователей не существует единого мнения об
адекватности и целесообразности использования агрессив-
ных методов стимуляции предсердий при оценке эффек-
тивности антиаритмического лечения. С точки зрения про-
тивников использования этих режимов, пароксизмы, вы-
зываемые подобным образом, являются неадекватными
реальной ситуации, более тяжелыми и трудно купирующи-
мися [24,49]. Было отмечено, что эффективность лечения,
подобранная менее агрессивными режимами стимуляции,
составила 74%, а при использовании агрессивных режи-
мов-42% [49].

Таким образом, наше заключение об эффективности
или неэффективности антиаритмика может зависеть как
от использованного метода, так и от выбранных критери-
ев эффективности.

Необходимо также учитывать ситуацию, когда ожидае-
мо эффективный антиаритмик недоступен для пациента по
причинам финансового характера или отсутствует в аптеч-
ной сети [35] (для примера приведем положение с дизопи-
рамидом, которое сложилось в последние несколько лет).
При этом стремление нацелить больного на «добывание»
редких, не закупаемых у нас лекарств, по мнению А.В. Не-
доступа, является деонтологически неверным, так как на-
личие нескольких десятков таблеток не решит проблему
длительного лечения хронически текущей аритмии [37].

Существенно ограничивают возможность использова-
ния антиаритмических средств сопутствующие заболева-
ния пациента. Особенно значимым этот фактор становит-
ся в старшей возрастной группе, где количество сопутству-
ющих заболеваний значительно возрастает [26,34,35]. По
данным  О.А.Корнеевой [26], при частой желудочковой
экстрасистолии ограничения к назначению антиаритмиков

отмечены более, чем у 20% пациентов в возрасте 60-69
лет, в возрасте 70-79 лет- у 40%, старше 80 лет -почти у
80% больных. У 40% пациентов регистрировалось 3 и бо-
лее факторов, ограничивающих выбор антиаритмических
средств. Причины могут быть:

а) кардиального характера. Это, прежде всего, наруше-
ния проводимости и автоматизма. Корнеева О.А. [26] от-
мечала сопутствующие нарушения проводимости у паци-
ентов с частой желудочковой экстрасистолией в 50,4% слу-
чаев. Особенно серьезные ограничения накладывает син-
дром слабости синусового узла (СССУ). Характерные для
СССУ брадикардия и брадиаритмия нередко чередуются с
пароксизмами тахиаритмии, которая в 80-90% случаев
представлена мерцанием или трепетанием предсердий [56].
По данным В.А.Шульман и соавт., при первичном СССУ
пароксизмы фибрилляции/трепетания предсердий отмеча-
ются в 57,9% случаев, при вторичном- в 21,13% [58]. Лишь
в 20-25% случаев происходит самопроизвольное установ-
ление постоянной формы мерцательной аритмии, что рас-
ценивается как самоизлечение от СССУ [56]. Использова-
ние практически всех антиаритмических средств при
СССУ (по некоторым данным, кроме аллапинина [52]) либо

тараперП
амеирпьтсоньлетижлодорП

сем3 сем6 сем21 сем42 сем63

норадоимА %46 37 %7,16 83 %6,37-6,83 77,37,83,91,7 %36-04 77,37,03,7 %35-5,21 77,83,03,92

низицатЭ %51 03

нидиниХ %5,56-55 37,03 %84 92 %7,36-03 17,03,92, %5,14 37,03 %2,31 45

лолатоС %94 09 %84-64 09,92 %73 09 %24 37

Д димарипози %81 45

нонефапорП %64 09 %14 09 %03 09 %4,53 03 %1,31 45

диниакелФ %44 09 %43 37 %13 37

Таблица 5

Эффективность антиаритмических препаратов при мерцательной аритмии при различной длительности приема

тараперП
амеирпьтсоньлетилД

сем2 сем6 сем21 сем42

лолонетА %9,09 62 %8,18 62 %5,45 62 %6,54 62

ассалкIикимтираитнА %6,28 62 %7,96 62 %6,23 62 7,12 % 62

ассалкIикимтираитнА
лолонета+

%001 62 %19 62 %6,75 62 %4,63 62

)норадроки(низицатЭ %9,09 62 %28 62 %5,54 62 %3,63 62

норадрок,низицатЭ
лолонета+

%7,59 62 %3,19 62 %9,06 62 %5,34 62

нискогид+лолонетА %001 62 %07 62 %05 62 %05 62

Таблица 6

Эффективность антиаритмических препаратов при желудоч-
ковой экстрасистолии при различной длительности приема
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невозможно вообще, либо лишь в сниженных дозах
[36,56,58]. Очень существенны ограничения и у пациен-
тов с гипотонией, постинфарктным кардиосклерозом, осо-
бенно с недостаточностью кровообращения, не только из-
за возможного снижения инотропной функции миокарда
(максимально выраженного при приеме дизопирамида
[34]), но и из-за увеличения риска внезапной смерти
[71,75,89,96,97] (за исключением кордарона и бета-блока-
торов [66,81,95]);

б) некардиального характера. В вышеупомянутом иссле-
довании О.А.Корнеевой [26] ограничения к приему бета-
блокаторов в виде хронического бронхита или бронхиаль-
ной астмы отмечены в 17,7% случаев, сахарного диабета - в
10%, стенозирующего атеросклероза нижних конечностей -
в 10% случаев; патология щитовидной железы, ограничи-
вающая назначение кордарона, отмечена в 26,9%; аденома
предстательной железы, при которой требуется осторожность
в назначении дизопирамида, в 23,1% случаев.

В процессе подбора антиаритмика или длительного
лечения в 5-30% случаев возникают различные побочные
реакции, которые требуют его отмены (табл. 4).

Даже в ситуации, когда антиаритмик подобран правиль-
но и высокоэффективен, в значительном проценте случаев
со временем происходит снижение его эффективности
[26,29]. В клинической фармакологии такое привыкание
больного к препарату получило название «толерантнос-
ти» [32,35]. Как видно из таблиц 5 и 6, через 1 год замена
антиаритмика требуется практически 30-60% пациентов.
К 5-6 году наблюдения практически у всех пациентов с
мерцательной аритмией подобранная терапия становится
неэффективной [46]. По данным Фремингеймского иссле-
дования, рефрактерность к нескольким препаратам у па-
циентов с мерцательной аритмией отмечается в 30% слу-
чаев на первом году заболевания и в 80% - к пятому году
[65]. Снижение эффективности наблюдается даже у такого
сильного антиаритмика, как кордарон. Подобное явление
Кушаковский М.С. назвал феноменом «ускользания» арит-
мии из-под контроля кордарона [29]. По его мнению, пе-
риод устойчивой активности при мерцании предсердий у
этого препарата не превышает 5-8 лет. В связи с этим, ав-
тор рекомендует через 3-4 года успешного профилактичес-
кого лечения заменять кордарон другим активным препа-
ратом. К 3-му году лечения отмечено снижение эффектив-

ности пропранолола у 100% пациентов, принимавших его
с целью профилактики пароксизмов мерцательной арит-
мии [3]. В течение 3-х месяцев ускользание из-под дей-
ствия антиаритмика отмечено у 36,1% пациентов с алко-
гольной кардиомиопатией и мерцательной аритмией [50].
Вследствие возникшей толерантности, с учетом длитель-
ного хронического течения нарушений ритма, один паци-
ент может «перепробовать» едва ли не все антиаритми-
ческие средства.

С чем же связана резистентность к антиаритмикам,
каковы ее механизмы? Исходная нечувствительность к
препаратам может быть связана с:

1. Характером и тяжестью основного заболевания.
Попытки связать эффективность того или иного анти-

аритмика с этиологией нарушений ритма сердца в литера-
туре не единичны. Однако этот вопрос требует дальнейше-
го изучения, так как данные различных авторов весьма
противоречивы  [3,7,22,38,43,61,73].

Антиаритмическая терапия менее эффективна при боль-
ших органических изменениях миокарда. Показано, что
независимыми предикторами рефрактерности злокаче-
ственных желудочковых нарушений ритма к лекарствен-
ной терапии являются снижение фракции выброса, анев-
ризма левого желудочка, сопутствующая недостаточность
аортального клапана [6,42,57]. При мерцательной аритмии
поддержание синусового ритма значительно затрудняется
при больших размерах (или объеме) левого предсердия
(ЛП) [29,30]. Н.Г.Филатовой предложен алгоритм выбора
антиаритмического препарата для профилактики пароксиз-
мов мерцательной аритмии в зависимости от размеров ЛП
[55]. Однако для кордарона четкой корреляции между эф-
фективностью препарата и размерами ЛП не выявлено
[7,61]. Барт Б.Я. и соавторы отмечают, что такой связи не
установлено у пациентов с положительным результатом
лечения, но у 71% больных с отсутствием эффекта от при-
ема кордарона размер ЛП превышал 5,5 см [7]. Антончен-
ко и соавт. показано, что увеличение степени фиброза в
расширенном левом предсердии у пациентов с пароксиз-
мами мерцания также сопровождается снижением эффек-
тивности долговременной профилактической терапии [2].
Имеются указания на резистентность к терапии мерцатель-
ной аритмии у пациентов с гипертрофической обструктив-
ной кардиомиопатией [8]. При непрерывно рецидивирую-

ыротвА
%лотсисартскэавтсечилокеинешьнемУ

в мещбо ырап ≥3

.latesyobarG.1 05 09 001

.latenoslehciM.2 48 57 56

.latettarP.3 87 38 77

.lateimaS.4 48 -- --

.latetdimhcS.5 05 09 59

.latereggiB.6 07 08
)воскелпмок51од(09
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Таблица 7

Критерии оценки эффективности антиаритмического
лечения, предложенные разными авторами

котужеморП
)инд(инемерв

%лотсисартскэавтсечилокеинешьнемУ

в мещбо рап ных ≥3

7-1 36 09 59

09-8 97 49 89

563-19 29 89 89

563еелоБ 89 99 99

Таблица 8

Критерии оценки эффективности антиаритмического
лечения в зависимости от промежутка времени между

двумя холтеровскими исследованиями
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щем трепетании предсердий, резистентном к профилакти-
ческой антиаритмической терапии, у ряда молодых  боль-
ных  без явных признаков органического заболевания сер-
дца были выявлены дивертикулы и аритмогенные диспла-
зии правого предсердия [10].

2. Тяжестью и клиническими особенностями аритмии.
Литературные данные по этому вопросу весьма проти-

воречивы. Имеются сообщения о том, что парные и груп-
повые экстрасистолы (желудочковая тахикардия) подавля-
ются при меньшей концентрации препарата в плазме кро-
ви, чем одиночные экстрасистолы [70,92]. Однако эти све-
дения не согласуются с данными, приведенными в таблицах
1 и 3, из которых следует, что эффективность антиаритми-
ческих средств при желудочковой тахикардии значитель-
но ниже, чем при экстрасистолии. Увеличение количества
морфологий желудочковой тахикардии и уширение QRS
как на фоне синусового ритма, так и на фоне тахикардии
являются одними из независимых предикторов рефрактер-
ности к медикаментозной терапии [6,42,57]. Результаты
изучения связи между эффективностью антиаритмической
терапии, направленной на профилактику пароксизмов мер-
цательной аритмии, и их тяжестью и частотой также не
совпадают у отдельных авторов [7,34,55].

В генезе пароксизмальной формы мерцательной арит-
мии большая роль отводится вегетативной нервной систе-
ме [29,28,69,72,94]. В зависимости от преобладания сим-
патического или парасимпатического тонуса выделяют ва-
гусную, адренергическую и вагусносимпатическую (или
смешанную) форму пароксизмальной мерцательной арит-
мии [29,28,23,44]. Именно для смешанной формы отмече-
на высокая рефрактерность к антиаритмической моноте-
рапии, что требует назначения комбинаций антиаритми-
ков (амиодарона с этацизином, аллапинином или ритмо-
нормом) [23,44].

3. Особенностями метаболизма лекарственных препа-
ратов у конкретного пациента.

Выраженность эффекта антиаритмического средства, за
редким исключением, прямо связана с его концентрацией
в плазме [5,34,35]. На величину оптимальной концентра-
ции влияет ряд факторов [34]:

а) связывание препаратов с белками плазмы и степень
этого связывания. Способность связываться с белками плаз-
мы обнаружена у большинства антиаримических препа-
ратов. Следовательно, концентрация белков (альбумин,
бета-липопротеиды, б

1
-кислый гликопротеин), а также ве-

ществ, влияющих на скорость связывания антиаритмика с
белком (например, свободные жирные кислоты) [35], мо-
жет влиять на выраженность антиаритмического эффекта;

б) отсутствие или образование активных метаболитов.
Известно, что многие антиаритмические препараты (но-
вокаинамид, энкаинид, ритмилен, кордарон, изоптин, хи-
нидин) при биотрансформации в организме образуют ме-
таболиты, обладающие антиаритмической активностью,
которая в ряде случаев превосходит активность основного
вещества. Таким образом, индивидуальная вариабельность
в скорости метаболических реакций (например, быстрое и
медленное ацетилирование) может иметь существенное

влияние на выраженность антиаритмического эффекта;
в) клиническое состояние больного, в том числе состоя-

ние ряда органов (печень, почки), оказывающих прямое вли-
яние на фармакокинетические характеристики препарата;

г) взаимодействие с другими лекарственными препа-
ратами. Одновременный прием пациентом других меди-
каментов может существенным образом изменить фарма-
кокинетику антиаритмика и, таким образом, повлиять на
его эффективность. В частности, одновременный прием фе-
нобарбитала, рифампицина, нифедипина может уменьшить
эффект хинидина [35].

4. В литературе имеются сообщения, свидетельствую-
щие о возможном участии в рефрактерности к антиарит-
мической терапии:

а) иммунных механизмов- у пациентов с идиопатичес-
кой мерцательной аритмией, резистентной к лекарствен-
ной терапии, достоверно чаще, чем у здоровых, выявля-
лись антитела к миозину [84];

б) особенностей метаболизма миокарда- у пациентов с
пароксизмальными тахикардиями, миокард которых во
время приступа продуцировал неэтерифицированные жир-
ные кислоты, не удавалось подобрать антиаритмическую
терапию [48];

в) состояние форменных элементов крови- у пациентов
с рефрактерными тахиаритмиями при флюоресцентной и
электронной микроскопии были выявлены аморфные де-
позиты на поверхности тромбоцитов и изменения глико-
каликса, степень которых коррелировала с уровнем чув-
ствительности к лекарственной терапии [63].

Однако эти вопросы требуют дальнейшего изучения.
Еще менее изученной представляется проблема форми-

рования толерантности к ранее эффективному антиарит-
мику. В доступной литературе специальных исследований
на эту тему мы не встретили. Некоторые из возможных
механизмов (таких, как прогрессирование основного за-
болевания, расширение камер сердца, возможное разви-
тие тиреотоксикоза на фоне приема кордарона) [28,29], ана-
логичны рассмотренным выше при рефрактерности. Од-
нако тот факт, что после перерыва в приеме антиаритмика
(в частности, кордарона) [29] в ряде случаев отмечается
восстановление чувствительности к нему, заставляет пред-
полагать наличие и других механизмов:

1. Изменение рецепторной чувствительности. Хорошо
известны способность адреноблокаторов без собственной
симпатомиметической активности при длительном при-
менении вызывать повышение плотности β-адренорецеп-
торов (так называемая «апрегуляция»), а также факт умень-
шения плотности мест связывания антагонистов кальция
при продолжительном лечении этими препаратами [35].
Однако для других антиаритмических средств специфи-
ческие структуры, связывающие препарат и регулирующие
функцию каналов, не установлены, так же как и динамика
их чувствительности при длительной антиаритмической
терапии [34].

2. Возможно, что формирование толерантности связа-
но с выработкой антител к лекарственному препарату (так
называемая «иммунность») [35]. Достаточно широко из-
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вестен факт использования специфических антител к дигок-
сину или дигитоксину для лечения гликозидной интоксика-
ции [74,83,85]. В литературе имеются сообщения об обна-
ружении антител к аймалину (обладающих способностью к
перекрестной реакции с хинидином) [78], кордарону [88].
Однако значение этих антител связывается авторами с воз-
никновением побочных реакций антиаритмиков, а не толе-
рантностью к терапии.

Таким образом, медикаментознорезистентные аритмии
являются актуальной проблемой кардиологии. В опреде-
лении этого понятия, его критериях, механизмах форми-
рования лекарственной устойчивости на сегодняшний день
больше вопросов, чем ответов.

Попытки лечения медикаментознорезистентных арит-
мий, подробный обзор которых выходит за рамки данной
публикации, сводятся к двум подходам:

А) В течение последних 20 лет активно развиваются
хирургические методы лечения: криогенные, лазерные,
электрические и радиочастотные способы воздействия на
проводящую систему сердца, часто дополняемые постоян-
ной электрической стимуляцией сердца в различных режи-
мах или имплантацией кардиовертеров-дефибрилляторов
[64,67,82,86,91]. В связи с активным развитием в последнее
время катетерной техники такое малоинвазивное вмешатель-
ство получает все большое распространение. В ряде случа-
ев возможно проведение и более широких вмешательств:
при желудочковых нарушениях ритма у пациентов с постин-
фарктным кардиосклерозом- аневризмэктомия с эксцизией
аритмогенных зон; при пароксизмальной мерцательной
аритмии- операции «коридор» и «лабиринт» [9,64,91].

Б) В литературе имеются указания на то, что использо-
вание в комплексной терапии нарушений ритма сердца
немедикаментозных методов лечения (гипербарическая

оксигенация, лазерное облучение крови) повышает эффек-
тивность антиаритмической терапии и замедляет развитие
толерантности к антиаритмикам [15,20,25,26].

Нами исследуется возможность использования мето-
дов экстракорпоральной очистки крови (плазмафере-
за и гемосорбции) у больных с рефрактерными наруше-
ниями ритма. В литературе имеются единичные указа-
ния на то, что применение плазмафереза и гемосорбции
у пациентов с инфарктом миокарда и стенокардией в ряде
случаев сопровождается антиаритмическим эффектом
[1,31,47]. Первое целенаправленное исследование по изу-
чению антиаритмического действия экстракорпоральной
очистки крови было предпринято нами [39,40,41]. У па-
циентов с нарушениями ритма различной этиологии при
гемосорбции эффект отмечен в 79,1% случаев, плазма-
ферезе- в 62,5% случаев: суточное количество экстраси-
стол уменьшалось более, чем на 75%, приступы мерца-
тельной аритмии прекращались полностью или урежа-
лись в 2-3 раза, отмечена их меньшая продолжитель-
ность, более легкая купируемость и переносимость. В
ряде случаев удалось полностью прекратить лекарствен-
ную терапию или уменьшить дозу антиаритмика. Пред-
полагаемыми механизмами такого лечения являются
повышение или восстановление чувствительности к ан-
тиаритмическим препаратам и коррекция гуморальных
аритмогенных факторов [13,14]. Однако длительность
эффекта является небольшой и составляет, по нашим
наблюдениям, от 0,5 до 16 месяцев (в среднем – около 4
мес), а при повторных курсах не всегда воспроизводит-
ся первоначальный хороший результат. Более детальное
изложение данных об использовании экстракорпораль-
ной очистки крови в лечении нарушений ритма сердца
может явиться предметом специальных публикаций.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ И ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ

Маянская С.Д., Куимов А.Д.

Кафедра факультетской терапии Новосибирской государственной медицинской академии, МЗ РФ

Если рассматривать ИБС как смену периодов стабиль-
ного течения и обострения, то именно во время стабилиза-
ции происходит постепенное нарастание атеросклеротичес-
кой бляшки, суживающей просвет сосуда, тогда как перио-
ды обострения характеризуются появлением «уязвимых»
бляшек или только нарушением целостности эндотелия и
тромбозом на месте разрыва (или дефекта) [60]. Такую об-
щую морфологическую основу в коронарных сосудах на-
блюдают и при нестабильной стенокардии (НС), и при ин-
фаркте миокарда (ИМ) без зубца Q (эквивалент мелкооча-
гового ИМ), и во время событий, непосредственно предше-
ствующих внезапной смерти. Часто между ними нельзя
провести четкое разделение, поэтому было естественно
объединить их в одну группу острых коронарных синдро-
мов (ОКС). Понятие «острые коронарные синдромы» по-
лучило распространение во второй половине 80-х годов,
после того, как “общность морфологического субстрата НС
и ИМ стала общепризнанной” [2, 60].

Разнообразие сценариев ОКС, развитие осложнений за-
висит от многих причин, основными из которых можно на-
звать следующие: 1) факторы, способствующие дисфункции
эндотелия; 2) состояние самого эндотелия, степень сбалан-
сированности вазодилятаторных и вазоконстрикторных ме-
ханизмов; 3) концентрация плазменных медиаторов воспа-
ления, которые, в свою очередь, являются хематтрактанта-
ми для лейкоцитов; 4) флогогенный потенциал самих лей-
коцитов, и, наконец, 5) стимуляция тромбогенеза.

Факторы, вызывающие и поддерживающие эндотели-
альную дисфункцию, многообразны и охватывают все ос-
новные сердечно-сосудистые нарушения. К ним можно с
полным правом отнести атеросклероз, гиперхолестерине-
мию, диабет, артериальную гипертензию, повреждение
сосудистой стенки при ишемии и реперфузии, персистиру-
ющую инфекцию в организме и многое другое.

Так, по данным разных авторов, Chlamydia pneumoniae
(Сp) или cytomegalovirus были найдены у более чем 40-
50% всей человеческой популяции [30]. В другой работе
[85] исследовались титры антител к TWAR иммунотипу
Cp и биоптаты атеросклеротических бляшек. Признаки Cp
были обнаружены в 79% проб с атеросклеротическими
бляшками и только в 4% контрольных проб без атероскле-
роза. По-видимому, Cp способны запускать цепь реакций,
ведущих к активации клеток эндотелия и нейтрофилов кро-
ви у больных с атеросклерозом сосудов.

Однако, роль возбудителя в прогрессировании коронар-
ной болезни может быть и вторичной. Cp персистируют в
лейкоцитах и макрофагах, и при определенных условиях
(например, при гипоксии), способны переноситься к месту
поражения эндотелия атеросклерозом. Сомнения о ведущей
роли инфекционного возбудителя в развитии НС вызывают
исследования [42, 69], в которых авторы анализировали эф-

фект антихламидийной антибиотикотерапии у больных с НС
и ИМ с высоким титром антител класса IgG к Cp. Результаты
этих исследований не показали существенных различий по
риску развития «сердечно-сосудистых событий» в группах
больных, получавших антибиотики и без них.

Функции эндотелия сосудов

Эндотелий сосудов выполняет многообразные функ-
ции в организме. Он, активно участвуя в процессах диф-
фузии и трансцитоза, влияет на проницаемость сосуди-
стой стенки не только для различных веществ, но и кле-
ток крови. С помощью эндотелия осуществляется регу-
ляция  сосудистого  тонуса ,  коагуляционные  и
антикоагуляционные свойства крови, адгезия и агрега-
ция лейкоцитов и тромбоцитов, синтез большого коли-
чества медиаторов воспаления и многое другое [105].

Стратегическое промежуточное положение эндотелио-
цитов позволяет им одинаково активно влиять как на цир-
кулирующий пул клеток, так и на находящийся под ними
гладкомышечный слой, модифицируя функцию и тромбо-
цитов крови, и пролиферативную функцию гладкомышеч-
ных клеток (ГМК).

Установлено, что эндотелий вырабатывает три основные
группы биологически активных веществ: вазодилятаторы,
вазоконстрикторы и другие, среди которых – гепарин и ге-
париноподобная субстанция, активаторы плазминогена,
тромбомодулин, брадикинин, факторы роста, и т.д. [75].
1. К вазодилятаторам эндотелиального происхождения

относятся оксид азота (NO), простациклин и, так назы-
ваемый, гиперполяризующий фактор эндотелия
(endothelium-derived relaxing factor - EDRF). Эти ве-
щества являются также потенциальными ингибитора-
ми функции тромбоцитов и пролиферации сосудистых
ГМК [23]. NO образуется из L-аргинина под действи-
ем трех изоформ фермента NO-синтетазы (NOS): NOS-
1, NOS-2 и NOS-3 и вызывает релаксацию гладкой мус-
кулатуры через активацию гуанилатциклазы [53]. NOS-
1 в эндотелии и NOS-3 в нейронах продуцируют NO в
очень малых количествах (10-12моль/л), используя при
этом кальций- и кальмодулин-зависимый путь. Имен-
но этот NO участвует в ауторегуляции сосудистого то-
нуса. Синтез NO по кальций- и кальмодулин-независи-
мому NOS-2 пути происходит под влиянием туморнек-
ротизирующего фактора альфа (TНФa). Это приводит
к тому, что NO продуцируется в 1000 раз больших ко-
личествах (10-9 моль/л), нарушая, тем самым, без того
хрупкий сосудистый баланс и существенно усугубляя
дисфункцию эндотелия [93].
Простациклин преимущественно синтезируется эндоте-

лиальными клетками. Он вызывает вазодилятацию за счет
увеличения циклической АМФ (цАМФ) в гладкомышечном
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слое. ЕDRF представляет собой биохимически идентичную
брадикинину субстанцию, которая способна гиперполяри-
зовывать ГМК сосудов через АТФ-зависимые калиевые ка-
налы [65]. Нельзя исключить и межклеточный контакт как
потенциальный механизм гиперполяризации. При гиперпо-
ляризации происходит снижение чувствительности к вазо-
констрикторным факторам и повышение вазодилятации че-
рез индукцию синтеза NO и простациклина.
2. К основным эндотелиальным вазоконстрикторам, преж-

де всего, относятся эндотелин-1, серотонин и продукты
циклоксигеназного пути превращения - простагландин
Н

2
 (ПГН

2
) и тромбоксан А

2
.

Сначала эндотелиальные клетки продуцируют «боль-
шой» эндотелин, полипептид, состоящий из 38 аминокис-
лот, и, уже локально, этот прогормон в ходе ограниченно-
го протеолиза, в том числе и под действием протеаз лейко-
цитов [95], превращается в эндотелин-1, который состоит
из 21 аминокислоты и является наиболее мощным из всех
известных вазоконстрикторов. В нормальных условиях
уровень эндотелина в плазме крови низкий. Это связано с
наличием, по крайней мере, трех ингибирующих механиз-
мов синтеза эндотелина: ГМФ-зависимый, активируемый
NO [82], ГМФ-зависимый, активируемый натрийуретичес-
ким пептидом [84] и цАМФ-зависимый путь, активируе-
мый простациклином. Стимуляция продукции эндотелина
вызывается различными физико-химическими (например,
гипоксией) и механическими факторами (например гипер-
тензией), а также действием различных агонистов, таких
как тромбин, интерлейкин-1 (ИЛ-1), аргинин, вазопрессин,
ангиотензин II и другие медиаторы [104]. Под влиянием
эндотелина в зоне ишемии образуются свободные радика-
лы кислорода (КСР) - пероксид водорода и супероксидный
анион-радикал - O

2
·, которые повреждают ишемизирован-

ный миокард прямо или через активацию полиморфноя-
дерных лейкоцитов (ПМЛ) [90].

Эндотелин-1 активирует экспрессию эндотелин А-ре-
цепторов (ЕТA-рецепторов) ГМК сосудов и эндотелин В–
рецепторов (ЕТB-рецепторов) эндотелиоцитов. ЕТA-ре-
цепторы связываются с фосфолипазой С, что ведет к фор-
мированию посредников c последующим внутриклеточ-
ным освобождением кальция и активацией протеинкиназы
С [83]. Кроме того, эти эндотелиальные рецепторы свя-
заны через G

1
-протеин с кальциевыми каналами, посред-

ством которых происходит усиление контрактильной фун-
кции ГМК сосудов [77]. Результаты исследований пока-
зали, что комбинация ЕТA и ЕТB рецепторных антаго-
нистов на основе конкуренции может полностью
ингибировать эндотелийзависимую вазоконстрикцию
[76]. С другой стороны, малые количества эндотелина-1
вызывают повышение концентрации NO, простациклина
и EDHF в крови, тем самым способствуя активации вазо-
дилятирующих функций эндотелия.

В свою очередь серотонин и простаноиды типа тром-
боксана А

2
 активируют специфические рецепторы на

тромбоцитах и ГМК сосудов, индуцируя вазоконстрикцию
и тромбогенез за счет высвобождения большого количе-
ства тромбина [64].

3. Гепарин, являясь естественным прямым антикоагулянтом
и состоящий из цепей сульфатированных гликозаминог-
ликанов различной длины и молекулярной массы, акти-
вирует антитромбин III, который, в свою очередь, инги-
бирует тканевые активаторы плазминогена. Известно, что
небольшого количества гепарина, содержащегося в эндо-
телиоцитах, достаточно для поддержания антикоагуляци-
онного баланса внутри нормального сосуда, так как сни-
жается активация внутреннего пути фибринолитической
активности через сериновую протеазу - плазмин и его не-
активный предшественник плазминоген [70].
С другой стороны, снижение уровня эндотелиального

гепарина способствует увеличению концентрации актива-
торов плазминогена и повышению фибринолитической
активности плазмы крови.

Кроме того, эндотелий сосудов продуцирует различные
факторы роста, которые могут оказывать как пролифери-
рующее, так и антипролиферирующее действие на ГМК.
Так, клетки эндотелия синтезируют трансформирующий
фактор роста b, который, являясь самым сильным стиму-
лом для экскпрессии гена интерстициального коллагена,
при определенных условиях способен ингибировать сосу-
дистую пролиферацию по механизму обратной связи [19,
60]. Другой промотор роста – тромбоцит-продуцируемый
- также частично является продуктом эндотелиоцитов. До-
казано, что в условиях гипертензии или деструкции эндо-
телия, например баллонным катетером, он активно начи-
нает стимулировать продукцию эндотелина-1, усиливая
приток фибробластов в зону повреждения. В этом как раз
и проявляется эндотелий-зависимая регуляция роста сосу-
дов и стабилизация сосудистой структуры [59].

Таким образом, дисфункцию эндотелия сосудов можно
рассматривать как дисбаланс между вазодилятирующими
и вазоконстрикторными механизмами в сторону вторых,
что наиболее отчетливо просматривается при гипертонии
или сахарном диабете [83, 103]. От степени этого дисба-
ланса и способности эндотелиоцитов противостоять ему и
зависит дальнейшее развитие событий в стенке сосудов.
Это наглядно проявляется на примере спонтанной, или
индуцированной тромболитиками, либо баллонной анги-
опластикой, реперфузии миокарда. Так, результат репер-
фузии во многом зависит от способности эндотелия выра-
батывать антикоагулянты, эндотелины, NO и EDRF. Чем
слабее антикоагулянтный потенциал эндотелия, тем хуже
прогноз реперфузии и, напротив, при сохранении способ-
ности эндотелия вырабатывать гепарин, активаторы плаз-
миногена, тромбомодулин и другие естественные антико-
агулянты, прогноз реперфузии будет более благоприятным.
То же можно сказать и в отношении способности эндоте-
лия вырабатывать регуляторы сосудистого тонуса. Если эн-
дотелий настроен на преимущественный синтез эндотели-
нов (а этим отличаются склерозированные коронарные ар-
терии), то прогноз реперфузии будет хуже, а если эндоте-
лий сохраняет способность генерировать EDRF и NO -
прогноз будет более благоприятным [78]. В этом смысле
заслуживает внимания тот факт, что no-reflow феномен со-
провождается в 2-3 раза большим повышением уровня
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мРНК для эндотелина-1 в зонах ишемии миокарда кролика
(30-минутная окклюзия a.circumflexa с последующей репер-
фузией) по сравнению с неишемизированной зоной. При
ишемии - реперфузии миокарда экзогенный эндотелин-1
значительно чаще вызывает желудочковые аритмии. В то
же время, блокада рецепторов к эндотелину сокращает зону
инфаркта и предупреждает аритмии [98]. Причем, время
полужизни и концентрация «большого» эндотелина в плаз-
ме больных ОИМ всегда выше, чем эндотелина-1 и, чем тя-
желее протекает инфаркт, тем выше уровень «большого»
эндотелина [49].

Все это заставляет относиться к эндотелину, как к одной
из важнейших «молекулярных мишеней» при лечении ОКС.

Плазменные и лейкоцитарные медиаторы воспаления
Эндотелиальная дисфункция является важнейшей пред-

посылкой для повышения концентрации плазменных и
лейкоцитарных медиаторов воспаления и перевода эндо-
телия из спокойного в активное состояние.

К таким медиаторам, в первую очередь, относятся КСР,
цитокины типа ИЛ-1, фактор активации тромбоцитов
(ФАТ) и ТНФa [13]. Повышение титров КСР в крови вы-
зывают нарушение целостности эндотелия, усиление экс-
прессии рецепторов к интегринам лейкоцитов и актива-
цию тромбоцитов. Кроме того, КСР участвуют в окисле-
нии липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), которые,
нарушая микроциркуляцию и накапливаясь в атероматоз-
ной бляшке, способствуют ее нестабильности [58].

Главным источником КСР в сосудистом русле являют-
ся лейкоциты, и прежде всего - нейтрофилы [1]. Еще в 30-
х годах было замечено, что под влиянием стимула нейтро-
фил (то же, но несколько в ином режиме, происходит и с
моноцитом/макрофагом) возбуждается и начинает усиленно
поглощать кислород. Это явление было названо «респира-
торным взрывом» [9]. Много позже выяснилось, что, бла-
годаря взрыву, нейтрофил вырабатывает КСР, необходи-
мые для санации. Парадокс, однако, состоит в том, что те
же метаболиты нейтрофилов убивают не только микробы,
но и собственные клетки организма. Образование КСР на-
чинается с того, что в мембране нейтрофила под влиянием
стимула активируется особый ферментный комплекс -
НАДФН-оксидаза. Под его влиянием НАДФН превраща-
ется в окисленную форму - НАДФ+. В ходе окисления
НАДФН освобождаются электроны (е-), идущие на обра-
зование супероксида ·О

2
- в реакции:

+−• ++→+ ННАДФОНАДФНO 22

Одной из главных мишеней для КСР нейтрофилов яв-
ляется эндотелий микрососудов сердца. Об этом свидетель-
ствовал тот факт, что если лейкоциты удаляли из крови, то
эндотелий коронарных артерий в ходе реперфузии повреж-
дался меньше, и наоборот [89].

ФАТ относится к мембранным медиаторам лейкоцитов,
образуется из фосфолипидов мембран и с химической точки
зрения представляет собой ацетилглицериловый эфир фос-
форилхолина. Раньше всего было обнаружено, что этот
медиатор активирует тромбоциты. Однако, позднее выяс-
нилось, что ФАТ и NO, продуцируемый по NOS-2 пути, так-

же играют важную роль в повреждении стенки сосуда [55].
Так, ингибиторы ФАТ (антагонисты ФАТ-рецепторов WEB
2086) и NO (антагонист NO синтетазы - L-N-G - монометил-
аргинин) тормозили плазмаррагию (по FITC-декстрану 150),
если их вводили сразу после окклюзии или в начале репер-
фузии [78]. При взаимодействии NO с супероксидом обра-
зуется пероксинитрит, реагирующий с белками, липидами
и ДНК. По данным C. Szabo (1996), пероксинитрит образу-
ется в большом количестве при реперфузионном повреж-
дении миокарда (РПМ). Наряду с КСР, он запускает окси-
дантное повреждение эндотелия и миокардиоцитов, тормо-
зя ферменты дыхательной цепи митохондрий, глицеральде-
гид-3-фосфатдегидрогеназу, мембранную Na+/K+-AТФ-азу
и блокируя натриевые каналы [93].

Под влиянием КСР, ФАТ, простаноидов и лейкотрие-
нов лейкоциты и макрофаги начинают вырабатывать ТНФ-
a и ИЛ-1 [38, 67]. ИЛ-1 существует в двух формах - a и b.
Они мало различаются по провоспалительной активнос-
ти. И та, и другая форма ИЛ-1 усиливает миграцию лейко-
цитов и воспалительную инфильтрацию. Однако ИЛ-1a,
кроме всего остального, усиливает пролиферацию Т-лим-
фоцитов и увеличивает образование лимфокинов из груп-
пы интерферонов. При анализе количества атероэктоми-
ческих биоптатов из коронарных сосудов было обнаруже-
но, что Т-лимфоцитов на 1 мм2 у больных с рефрактерной
НС более, чем в 2 раза больше, чем у больных со стабиль-
ной стенокардией. Хронически активированные Т-клетки,
находящиеся внутри атеросклеротической бляшки, проду-
цируют в большом количестве g-интерферон. Через g-ин-
терферон клетки-эффекторы способны угнетать синтез кол-
лагена в ранимых областях фиброзной покрышки бляш-
ки, истончая ее и способствуя ее надрыву. Кроме того, в
культуре ГМК человека воспалительные цитокины прово-
цируют апоптоз, что также может оказывать дестабилизи-
рующее действие на потенциально ранимые области ате-
росклеротических бляшек [27]. В связи с этим, большой
интерес представляют те работы, в которых определяли
содержание воспалительных цитокинов как в перифери-
ческой крови, так и непосредственно - в крови коронар-
ных артерий и коронарного синуса при ишемии миокарда
до и после реперфузии. Так, если у здоровых лиц удается
выявить лишь следы воспалительных цитокинов в сыво-
ротке, то при ОКС картина существенно меняется. В кро-
ви доноров содержалось не более 3 пг/мл одного из таких
цитокинов - ИЛ-6 (главного индуктора белков острой фазы
(БОФ), например С-реактивного белка (СРБ)- самого древ-
него опсонина с эволюционной точки зрения. У больных
НС его титры находились в пределах от 0 до 90 пг/мл, тог-
да как при стабильной стенокардии они были значительно
ниже и колебались от 0 до 7 пг/мл [17].

Необходимо заметить, что СРБ не просто индикатор
остроты воспаления, но и его активный участник. В нор-
ме в 1 л крови содержится от 0,1 до 8 мг СРБ. У боль-
ных с НС уровнь С-реактивного белка существенно
выше, чем у здоровых [15, 40], причем повышение не
зависит от того, сохраняются ли у больных эпизоды ише-
мии миокарда. Так, высокий уровнь С-реактивного бел-
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ка наблюдался даже при нормальном содержании в кро-
ви креатинфосфаткиназы и тропонина Т [29, 97]. Кроме
СРБ в крови больных НС наблюдали повышение одного
из наиболее чувствительных БОФ - сывороточного ами-
лоидного протеина А и фибриногена, что, в какой-то мере,
позволяет оценивать степень воспалительного процесса
при ОКС в клинической практике [63].

Активные нейтрофилы и макрофаги вырабатывают ИЛ-
1 вместе с TНФα. TНФα - пептид с молекулярной массой
14-20 кД. Он получил такое название потому, что, помимо
воспаления, вызывает некроз опухолей, нарушая их кро-
воснабжение. Кроме того, TНФα тормозит синтез жирных
кислот и вызывает кахексию, поэтому он известен еще и
под названием «кахектин» [5]. ТНФα является важнейшим
медиатором воспалительных реакций. Кооперируясь с дру-
гими цитокинами, он участвует в огромном количестве
реакций, в том числе стимулирует образование патологи-
ческого NO по NOS-2 пути, увеличивает экспрессию адге-
зивных рецепторов на эндотелии, усиливает миграцию
лейкоцитов в ткань, вызывает деструкцию эндотелиальных
клеток, активирует клетки-эффекторы на образование ме-
диаторов воспаления и т.д. С этим, по-видимому, связано
резкое возрастание концентрации ТНФα в крови при ОКС.
Так, результаты наших исследований показали, что у боль-
ных НС уровень этого цитокина в первые сутки госпита-
лизации был в 18 раз выше, по сравнению со здоровыми
донорами [8]. Причем быстрая стабилизация стенокардии
соответствовала такому же быстрому снижению плазмен-
ной концентрации TНФα [10]. Механизмы участия TНФα
и ИЛ-1 в воспалении имеют много общего. Вместе с тем,
TНФα вызывает более резкие сосудистые расстройства в
зоне повреждения [39]. Это связано с тем, что нейтрофи-
лы и макрофаги не только его образуют, но и сами же под-
вергаются его действию, а именно, активируются и начи-
нают вести себя еще более агрессивно по отношению к
эндотелию сосудов. [93].

Процессы адгезии, агрегации лейкоцитов и
тромбоцитов на эндотелии сосудов

Процесс активации нейтрофилов будет неполным, если
не реализуется их адгезивная функция. Адгезивные белки
нейтрофилов относятся к группе интегринов, и с их помо-
щью клетки способны вступать в контакт друг с другом, а
также с эндотелием сосудов. Интегрины лейкоцитов содер-
жат одну из трех различных α-цепей (CD11a,CD11b,CD11c)
с молекулярной массой 180, 170 и 150 кД и одинаковую для
всех β

2
-субъединицу (CD18): например, интегрин МАС-1

(CD11b/CD18) или LFA-1 (CD11a/CD18). Помимо β
2
-интег-

ринов, в мембране лейкоцитов содержатся β
1
-интегрины. К

ним относится белок VLA-4, которого больше в мембране
лимфоцитов, моноцитов и эозинофилов [9, 71]. При акти-
вации нейтрофилов плазменными медиаторами воспаления
экспрессия белков-интегринов резко возрастает. Так, у боль-
ных НС была обнаружена более высокая экспрессия β

2
-ин-

тегринов в нейтрофилах и моноцитах из коронарного сину-
са, по сравнению с аортой. Причем, экспрессия была выше
у больных, перенесших болевой приступ в покое за 8 часов и
менее до ангиографии. Это свидетельствует о наибольшей

активации при НС именно ПМЛ, так как лимфоциты из аор-
ты и коронарного синуса у тех же больных обнаруживали
одинаковую экспрессию антигенов к β

2
 и β

1
- интегринам [33].

Аналогичные результаты получены при исследовании эксп-
рессии интегринов в пораженной левой нисходящей коро-
нарной артерии методом проточной флюориметрии с мо-
ноклональными антителами [50].

 Таким образом, в ответ на повышение плазменных
медиаторов нейтрофилы приобретают готовность к воспа-
лению, которая складывается из экспрессии рецепторов как
к хематтрактантам, опсонинам, цитокинам, так и к эндо-
телию, и к самим себе, «респираторному взрыву» и выра-
ботке КСР и других медиаторов воспаления. Эта готовность
к организации воспалительного процесса получила назва-
ние флогогенного потенциала клетки [8, 11]. Для фикса-
ции лейкоцитов в активированном эндотелии также воз-
растает экспрессия адгезивных рецепторов [99]. К ним
относятся Е-селектины (endothelium-leukocyte adhesion
molecule - ELAM-1), которые связываются с олигосахарид-
ными лигандами, содержащими фукозу и сиаловую кисло-
ту и иммуноглобулины (intercellular adhesion molecule -
ICAM-1 и vascular cell adhesion molecule - VCAM-1).

Нетрудно представить, что адгезия большого числа лей-
коцитов к эндотелию коронарных артерий затрудняет кро-
воток, создавая угрозу no-reflow феномена в ходе реперфу-
зии [72]. Достаточно создать ишемию миокарда длитель-
ностью 30 мин, чтобы началось интенсивное прилипание
нейтрофилов к эндотелию, которое еще более усиливается
при реперфузии зоны ишемии.

Считается, что селектины обеспечивают «прокатку»
(rolling) лейкоцитов по поверхности эндотелия. Через них
формируется подвижный контакт лейкоцитов с эндотели-
ем, ведущий к усилению экспрессии β

2
-интегринов (CD11a,

b, c/CD18), чувствительности к хематтрактантам и биоцид-
ности ПМЛ [16]. Уже через несколько секунд рыхлый кон-
такт сменяется более прочной адгезией лейкоцита через
иммуноглобулиновые рецепторы ICAM-1 и ICAM-2 [41].

Через P- и Е-селектины можно управлять процессами
инфильтрации лейкоцитов в стенке сосудов. Так, воздей-
ствие ИЛ-1, TNFa и ФАТ на Е-селектины in vitro сопро-
вождалось усилением рекрутирования лейкоцитов в зону
инфильтрации. Антитела к Е-селектину и β

2
-интегринам

оказывали тормозящее действие [18]. В другом исследова-
нии моноклональные антитела против селектинов эндоте-
лия, введенные за 5 мин до реперфузии, существенно со-
кращали приток ПМЛ в зону ишемии и тяжесть РПМ [56].
Miura T. с соавт. (1996) изучали действие фукоидина - не-
токсичной формы сульфатированной фукозы из морских
водорослей - на селектины эндотелия. Фукоидин улучшал
функции изолированного ишемизированного сердца телен-
ка в ходе реперфузии [74]. Таким образом, ингибируя экс-
прессию рецепторов эндотелия и лейкоцитов, а также их
фиксацию и контакт, можно активно влиять на ход воспа-
лительного процесса в коронарном русле и развитие ОКС.

Образование атеросклеротической бляшки представля-
ет из себя цепь как синергических, так и взаимосменяемых
событий, о чем свидетельствует ее слоистая структура на срезе
[4]. При прогрессирующей эндотелиальной дисфункции и
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активации всех вышеперечисленных реакций рано или по-
здно возникает дестабилизация бляшки, ее надрыв и проник-
новение внутрь тромботических масс. Ядро бляшки содер-
жит в большом количестве окисленные липопротеиды низ-
кой плотности (оЛПНП), которые проникают в интиму сосу-
да через поврежденный эндотелий. Эти липопротеиды
скапливаются в так называемых «пенистых» (foamy-cells) клет-
ках, образуемых из моноцит/макрофагов и гладкомышечных
клеток (ГМК). В то же время, часть оЛПНП проникает в по-
врежденную сосудистую стенку внутри моноцитов крови,
которые захватывают окисленные липопротеиды (оЛП) че-
рез специальные рецепторы [44, 54, 92]. В целом процесс на-
поминает один из вариантов воспаления сосуда. Моноциты,
несущие липиды, могут разгружаться от них в сосудистой
стенке в месте будущей бляшки, выходить в кровь, вновь зах-
ватывать липиды, обогащенные холестерином, повторно
проникать в сосудистую стенку, разгружаться и снова совер-
шать свой челночный вояж. Окисленные липопротеиды, ока-
завшиеся в сосудистой стенке, снова захватываются марги-
нальными макрофагами, макрофагами-резидентами или от-
кладываются на внутренней поверхности ГМК, которые, в
свою очередь, трансформируются в пенистые клетки [26, 68].
Перегруженные оЛП моноцит/макрофаги постепенно под-
вергаются апоптозу, высвобождая активную фракцию окис-
ленных форм в субэндотелиальное пространство [43]. Чел-
ночные рейды моноцитов не проходят даром для эндотелия:
он повреждается, к нему прилипают тромбоциты и лейкоци-
ты крови, которые выделяют ростовые факторы, усиливаю-
щие рост фибробластов и ГМК, с одной стороны, и стимули-
рующие тромбообразование - с другой. Благодаря разраста-
нию фибробластов, бляшка склерозируется [3, 31].

Кроме того, оЛПНП сами по себе обладают выражен-
ным цитотоксическим эффектом на эндотелиальные клет-
ки, что играет важную роль в атерогенезе, тромбогенезе и,
наконец, в драматическом тромбозе коронарных сосудов [6].

В работе Yuan X.M. с соавт. (1997) показано, что повреж-
дающее действие оЛПНП может быть опосредовано лизо-
сомами (Лз), мембраны которых в этих условиях обнару-
живают повышенную хрупкость [102]. Аналогичные изме-
нения лизосомальных мембран с освобождением гидролаз
с соответствующими последствиями могут быть вызваны
также действием катионных липидов [100]. Авторы пола-
гают, что катионные липиды способны взаимодействовать
с анионными липидами лизосомальной мембраны, что ве-
дет к ее дестабилизации, выходу активных лизосомальных
гидролаз за пределы Лз и клетки в целом с последующем
развитием цепного цитолитического процесса.

Повреждение поверхности эндотелия или атеросклеро-
тической бляшки сопровождается активацией экспрессии
рецепторов тромбоцитов. Большинство этих рецепторных
белков относится к семейству интегринов, имеющих гли-
копротеиновую основу. После адгезии в мембране тромбо-
цитов происходит конформационное изменение GPIIb/IIIa-
рецептора и он приобретает высокую способность связы-
вать фибриноген, фактор Виллебранда и другие гликопро-
теиды. Так как все они являются мультивалентными
молекулами, они могут связываться с рецепторами двух
тромбоцитов одновременно [25, 66].

Так происходит процесс агрегации тромбоцитов, по-
тенцирующий секрецию тромбина. Причем, в присут-
ствии интактного эндотелия тромбин вызывает эндоте-
лий-зависимую релаксацию коронарных и внутренних
маммарных артерий за счет стимуляции образования NO
и простациклина [64]. При любой дисфункции эндоте-
лия тромбин усиливает не только адгезию и агрегацию
тромбоцитов, но и обладает вазоконстрикторным дей-
ствием. Весь этот процесс сопровождается образовани-
ем тромба в области поврежденного эндотелия и адге-
зией лейкоцитов на его поверхности.

Современные направления коррекции
воспалительного процесса в сосудах при ОКС

Отталкиваясь от современного понимания ключевой
роли воспаления при ОКС, в литературе обсуждается це-
лый ряд направлений, связанных с локализацией процес-
сов в сосудистом русле и поврежденном миокарде путем
уменьшения активности воспаления в них. Одно из самых
перспективных направлений в кардиологии связано с тор-
можением клеток-эффекторов и медиаторов воспаления, а
следовательно, нормализацией функции эндотелия и ста-
билизацией атеросклеротической бляшки. С этой целью
целесообразно рассмотреть вещества, способные оказывать
ингибирующее действие на уровне рецепторов клеточных
мембран, участвующих в процессе адгезии, а также сами
медиаторы воспалительных реакций. Это, прежде всего:
1) Вещества, снижающие адгезивность лейкоцитов и эн-

дотелия. К ним относятся:
✓ моноклональные антитела, блокирующие адгезивные

белки лейкоцитов (анти-CD18) и/или эндотелия [14, 91].
Следует ожидать, что антитела к селектинам будут их
экранировать от ПМЛ [18].

✓ растворимые фрагменты β-интегринов (СD18), блоки-
рующие адгезивные белки эндотелия. По данным ряда
исследователей, уровень ICAM-1 в плазме крови у боль-
ных ОИМ значительно снижался, если растворимые
фрагменты интегринов - CD18 вводили не позднее, чем
через 24 часа после поступления больного. При этом
наблюдалось существенное сокращение зоны некроза
[48, 96]. Однако, если CD18 пытались вводить позже,
эффекта не наблюдалось, что свидетельствовало о том,
что связь «лейкоцит-эндотелий» к этому времени ста-
новилась прочной и необратимой.

✓ аденозин, не только тормозящий адгезию лейкоцитов к
эндотелию, но и расширяющий коронарные сосуды [22].
Так, в работе M.G. Bouma c cоавт. [20] было показано,
что аденозин, являясь продуктом катаболизма АТФ в
клетках, ингибирует выделение в кровь ИЛ-6 и ИЛ-8,
тем самым блокируя экспрессию адгезивных рецепто-
ров как в лейкоцитах, так и в эндотелии сосудов.

✓ адреномиметики (особенно допамин) снижают адге-
зивность лейкоцитов и эндотелия через ПГЕ

2
 и цик-

лический АМФ. Рядом исследований было доказано,
что in vitro β-адреномиметики способствуют повыше-
нию уровня простациклина в крови. В отличие от это-
го, эндогенные катехоламины не оказывают подобно-
го действия [52].
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2) Антагонисты к эндотелину и NO участвуют в нормали-
зации баланса в эндотелии между вазоконстрикторны-
ми и вазодилятаторными механизмами. Так, антагонист
эндотелинового рецептора небелковой природы, вы-
деленный из растения Myrica cerifera, тритерпеноид ми-
рицериковой кислоты А и его дериваты ингибируют
не только рецепцию эндотелина-1 в гладкомышечном
слое аорты крыс, но и продукцию его в цитозоле [86].
Другой антагонист к рецепторам эндотелина-1, FR
139317, при введении его в кровь кроликов до окклюзии
коронарных сосудов, значительно сокращал зону ин-
фаркта [24]. В свою очередь, NO регулирует экспрес-
сию ЕТА рецепторов эндотелина-1 в гладкомышечных
клетках in vitro через активацию цГМФ и цАМФ-зави-
симой протеинкиназы [82].

3) Ростовые цитокины (тромбоцитарный фактор роста,
фактор трансформации роста-β, инсулиноподобный
фактор-1) защищают миокардиоциты от некроза и апоп-
тоза [21, 36]. Кроме того, фактор трансформации рос-
та-β уменьшает экспрессию Е-селектинов, хотя на им-
муноглобулиновые рецепторы и не влияет [51].

4) Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(АПФ) усиливают эндотелий-зависимую релаксацию с
помощью блокирования ангиотензинконвертирующего
механизма и кининазной активности АПФ, тем самым
увеличивая период полураспада брадикинина в плазме
и в тканях и усиливая его действие, возможно, путем
аллостерической регуляции. Брадикинин, в свою оче-
редь, индуцирует увеличение концентрации не связан-
ных с цитозолем ионов кальция, что усиливает образо-
вание эндотелиальными клетками NO, простациклина
и EDHF, т.е. эндогенных вазорелаксантов, нормализу-
ющих функцию эндотелия [75]. Кроме того, в наших
исследованиях наблюдалось возрастание индуцирован-
ной зимозаном активности лейкоцитов крови у боль-
ных ИМ, принимавших ингибиторы АПФ, что, по-ви-
димому, свидетельствует о повышении под влиянием
этих препаратов потенциальной готовности клеток к
ответу на стимул и их высоком биоцидном резерве [9].

5) Гиполипидемические препараты. Так, статины прини-
мают участие в стабилизации атеросклеротической
бляшки и снижают уровень холестерина и ЛПНП не
менее, чем на 20-25%.
Основными механизмами могут быть следующие:
1) уменьшение объема липидного ядра;
2) укрепление оболочки (покрышки);
3) подавление пролиферации ГМК;
4) улучшение эндотелий-зависимых дилататорных ре-
акций [6].

6) Антагонисты провоспалительных цитокинов и медиа-
торов деструкции:

✓ антитела к ТNFα и другим воспалительным цитокинам
[32, 62].

✓ рaстворимые рецепторы к ТNFα и другим воспалитель-
ным цитокинам [35, 73].

✓ растворимые рецепторы к фракциям комплемента [47].
✓ антивоспалительные цитокины ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-1О

[34]. Эти цитокины тормозили образование ИЛ-1 и TNFα,
связывая киназу митоген-активирующего белка, необ-
ходимого для трансляции мРНК при синтезе воспали-
тельных цитокинов. [79].

✓ ингибиторы простаноидов - тромбоксанов и простаг-
ландинов. Среди них, как известно, аспирин, обяза-
тельный компанент базисной терапии больных ИБС,
подавляет синтез циклооксигеназы и уменьшает син-
тез тромбоцитарного тромбоксана А

2
, стимулирую-

щего агрегацию и вазоконстрикцию. Причем для это-
го достаточно его назначение в низких дозах, тогда
как в высоких дозах он подавляет активность цикло-
оксигеназы не только в тромбоцитах, но и в эндоте-
лии, что приводит к снижению синтеза простацик-
лина, который, наоборот, способствует снижению аг-
регации тромбоцитов [12].

✓ антиоксиданты: супероксиддисмутаза (СОД) + катала-
за, глютатионпероксидаза, деферроксамин, эмоксипин,
таурин и т.д. [80, 81]. СОД - активный эндогенный ан-
тиоксидант, причем его активность прямо коррелирует
с уровнем активности КСР. Так, уровень активности
СОД был значительно выше, если в кровь предвари-
тельно добавляли липополисахариды, которые являются
мощным стимулом клеток-эффекторов воспаления и
инициируют их на генерацию супероксиданиона [101].
Необходимо отметить, что если ферментные антиокси-
данты оказывают блокирующее действие самих КСР,
то экзогенные антиоксиданты, такие, как витамин Е,
флавоноиды, аскорбат, L-пропионил карнитин, сердеч-
но-сосудистые препараты (триметазидин, карведилол и
др.) влияют на субстраты и клетки-мишени свободных
радикалов [7, 37, 45, 80, 94].

✓ антипротеазы (апротинин и др.), не только блокируют
протеолиз, но и понижают деструктивный потенциал
нейтрофилов в зоне ишемии-реперфузии.

7) Антикоагулянты:
✓ антагонисты тромбоцитов. При ОКС к тандему ПМЛ +

эндотелий подключаются тромбоциты, которые тоже ак-
тивируются и вносят существенный вклад в реперфу-
зионное повреждение миокарда. В последние годы ин-
тенсивно изучается новый класс антитромбоцитарных
агентов - антагонисты GPIIb/IIIa и других рецепторов
тромбоцитов в лечении больных ОКС и ОИМ. Они уг-
нетают агрегацию тромоцитов на ее конечных этапах
независимо от вызывающей ее причины [61, 87].

✓ гепарин и его производные, помимо ингибирования про-
тромбина, блокируют многие медиаторы воспаления,
такие как гистамин, серотонин, калликреин. Кроме того,
они оказывает антиатерогенное действие, активируя ли-
попротеиновую липазу, тем самым снижая содержание
ЛПНП  [28, 57, 88]. Следует учитывать, что положи-
тельный эффект антикоагулянтов может быть связан как
с предупреждением тромбоза, так и со снижением дес-
труктивной силы нейтрофилов [46].

Заключение

В заключение следует еще раз подчеркнуть ряд поло-
жений, занимающих ключевые позиции в проблеме вос-
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паления при ОКС. ОКС развивается по всем правилам вос-
палительного процесса. Эндотелий является «плацдар-
мом», на котором постепенно (при стабильной стенокар-
дии) или остро (при ОКС) развиваются все стадии воспа-
лительной реакции, приобретая при тех или иных клини-
ческих условиях (например, сахарный диабет, гипертрофия
сосудистой стенки, ожирение и т.д.) некоторые характер-
ные черты. Многообразие сценариев развития заболева-
ния зависит от целого ряда факторов, включающих эндо-
телиальную дисфункцию, степень активации огромного
количества медиаторов воспаления (БОФ, лейкотриены,

цитокины, простаноиды и, конечно, протеазы и КСР), ак-
тивность клеток-эффекторов воспаления, таких, как лейко-
циты, эндотелиоциты и макрофаги, скорость тромбогене-
за. Невозможно изолированно нормализовать функцию
эндотелия без воздействия на активность клеток-эффекто-
ров, плазменных медиаторов воспаления, тромбогенез и
другие ключевые звенья патогенеза ОКС. Все это требует
принципиально новых, современных подходов к пробле-
ме лечения ИБС, позволяющих не только вовремя блоки-
ровать воспалительный процесс в сосудистой стенке, но и
профилактировать его развитие.
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ЛЕКЦИЯ

НОВОЕ В ФАЗОВОЙ СТРУКТУРЕ СЕРДЕЧНОГО ЦИКЛА

Фатенков В.Н., Щукин Ю.В., Фатенков О.В.

Самарский государственный медицинский университет

Существующая фазовая структура сердечного цикла
была разработана C.Wiggers в 1921г [13,14]. Дальнейшее
развитие она получила в трудах K.Blumberger [11],
В.Л.Карпмана[3,4] и др.

В.Л.Карпман [5] подразделяет сердечный цикл на 12
фаз, объединенных в 4 периода. Периоды напряжения и
изгнания составляют систолу желудочков, а периоды рас-
слабления и наполнения - диастолу.

Систола желудочков начинается электромеханическим
латентным интервалом или электрокинематической ла-
тентностью (20 мс), в которую распространяется возбуж-
дение по миокарду без видимых механических проявле-
ний деятельности сердца. Следующая фаза - асинхрон-
ное сокращение (35 мс) - характеризуется последователь-
ным вовлечением в сократительный процесс миокарда
желудочков без существенного повышения внутрижелу-
дочкового давления (ВЖД) [2]. В конце этой фазы атрио-
вентрикулярные клапаны закрываются. Очевидно проти-
воречие: нет повышения ВЖД, между тем как клапаны
закрываются только в результате его повышения. Затем
начинается фаза изоволюмического сокращения (32 мс),
в которую происходит быстрое повышение давления в
желудочках до уровня давления в магистральных сосу-
дах. Наконец, следует протосфигмический интервал (5 мс),
завершающий период напряжения.

Протосфигмический интервал - время, затрачиваемое
на открытие полулунных клапанов. Условность этого ин-
тервала также очевидна. так как открытие створок клапа-
нов происходит при обязательном поступлении крови в
аорту или легочную артерию, о чем упоминает В.Л.Карп-
ман, но это поступление уже есть начало изгнания.

Фазы максимального и редуцированного изгнания (12
и 14 мс, соответственно) составляют период изгнания.
Разделение этих фаз возможно лишь по ВЖД. Ориенти-
ровочно конец фазы максимального изгнания соответству-
ет времени, когда приток крови из сердца в сосуды стано-
вится равным оттоку из них.

Гемодинамическая эффективность фазы редуциро-
ванного изгнания, по мнению большинства авторов, не-
велика, хотя ее продолжительность больше фазы макси-
мального изгнания. Существует мнение, что редуциро-
ванное изгнание может происходить и при отрицатель-
ном градиенте в системе желудочек – сосуд [12].
Поступательное движение крови в этот момент обеспе-
чивается силой инерции, приобретенной ударным объе-
мом в фазе максимального изгнания.

Диастола - часть сердечного цикла, в которой происхо-
дит расслабление миокарда и наполнение желудочков кро-

вью. Начальная фаза периода расслабления называется
протодиастолическим интервалом (34 мс), который соот-
ветствует времени закрытия створок полулунных клапа-
нов и в который отсутствует кровоток. Но закрытие клапа-
нов происходит в течение 0,5 мс, и трудно представить,
что при открытых клапанах даже при минимальном пере-
паде давлений в сосудах и сердце кровоток прекращается.

Следующая фаза изоволюмического расслабления (76
мс) характеризуется быстрым снижением ВЖД при посто-
янном объеме желудочков. Многие исследователи отмеча-
ют существенную деталь: средняя скорость снижения ВЖД
примерно равна скорости повышения давления в начале
систолы. С момента открытия атриовентрикулярных клапа-
нов начинается фаза быстрого наполнения (91 мс). Затем
следует фаза медленного наполнения (диастазис, 26 мс),
гемодинамическая значимость которой невелика и которая
при тахикардии полностью исчезает. Заканчивается период
наполнения систолой предсердий (10 мс), в течение кото-
рой происходит дозаполнение желудочков кровью. У ряда
больных, у которых удлиняется интервал P-Q, обнаружива-
ется интерсистолический интервал (7 мс), характеризующий-
ся полным отсутствием любой активности миокарда (пред-
сердий и желудочков), т.е. своеобразная “мертвая” пауза.

Таким образом, в существующей концепции фазовой
структуры сердечного цикла ряд фаз выделен неоправдан-
но, в описании других есть неточности и противоречия,
особенно в трактовке диастолических фаз. Основной не-
достаток изложенных представлений заключается в при-
нятии авторами постулата, что систола - только сокраще-
ние миокарда. а диастола - только расслабление.

Для разрешения этих противоречий и с целью уточ-
нения сущности отдельных фаз сердечного цикла мы
провели 98 экспериментов на животных, а также поли-
кардиографическое исследование 128 здоровых лиц в
возрасте от 17 до 42 лет и 157 больных ИБС со стабиль-
ной стенокардией II функционального класса в возрасте
от 39 до 56 лет. Методики включали барографию пред-
сердий, желудочков, аорты, тензометрию миокарда, ана-
лиз перемещения рентгеноконтрастных методик, вводи-
мых в различные слои миокарда, регистрацию электро-
миограмм сердца, электрокардио-, механокардиотопо-,
сфигмо-, фонокардио-, электрокимографию, изотопную
радиоциркулографию, что позволило по-новому предста-
вить фазовую структуру сердечного цикла.

В отличие от В.Л.Карпмана мы говорим о систоле и
диастоле сердца (а не желудочков!) и выделяем 4 периода
и 8 фаз. К систоле сердца относятся периоды повышения
ВЖД и изгнания (см. рис.).

Фатенков В.Н. - Новое в фазовой структуре сердечного цикла
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Первый из них начинается систолой предсердий (9-12 мс).
По нашим данным, суть ее - в асинфазном сокращении мы-
шечных слоев стенок предсердий, которое приводит к обра-
зованию единой полости - предсердие-желудочек. Ведущее
значение имеют глубокие петлеобразные мышцы, образую-
щие кольцевые утолщения - жомы в устьях вен, которые изо-
лируют последние от полостей сердца и препятствуют рет-
роградному току крови из предсердий в вены [8].

Систола предсердий восполняет в среднем 18 - 20 %
величины ударного выброса, и главная ее роль заключает-
ся в изменении конфигурации желудочков: происходит
смещение верхушки вниз с одновременным латеральным
смещением боковых стенок. В большей степени происхо-
дит увеличение длинника желудочков. Изменения разме-
ров желудочков закономерно сопровождаются изменения-
ми длин мышечных волокон (слоев), образующих стенки
желудочков. Смещение верхушки вниз приводит к удлине-
нию субэпикардиального (наружная косая мышца) и су-
бэндокардиального (внутренняя прямая мышца) слоев,
латеральное смещение - к удлинению циркулярного слоя
(циркулярной мышцы).

Удлинение мышечных слоев является пассивным про-
цессом и обеспечивается активным сокращением предсер-
дий. Степень удлинения имеет в последующем решающее
значение при реализации в процессе сокращения механиз-

ма Франка-Старлинга. Особенно отчетливо выявляется этот
механизм регуляции сокращения в условиях гипертрофии
миокарда, повышения конечно-диастолического давления
любого генеза, гиперфункции сердца, связанной с резким
уменьшением или полным исчезновением фазы медлен-
ного наполнения.

Наконец, систола предсердий имеет большое значение в
повышении ВЖД: систола правого предсердия повышает
давление в желудочке до 9 - 12 мм рт. ст., а систола левого -
до 11 - 15 мм. рт. ст.. Таким образом, систола предсердия
оказывает большое влияние на функциональное состояние
желудочков и должна рассматриваться не как заключитель-
ная фаза периода наполнения желудочков, а как начальная
фаза систолы сердца периода повышения ВЖД.

Следующей фазой периода повышения ВЖД является
фаза внутрижелудочкового перемещения крови. Она обес-
печивается начальным сокращением субэндокардиально-
го слоя, папиллярных мышц и субэпикардиального слоя в
области верхушки, изменяющим форму желудочков из эл-
липсоидной в шаровидную в результате укорочения мак-
симальной оси с одновременным увеличением внешней
окружности. Объем желудочков не меняется, но кровь сме-
щается в направлении путей оттока. При этом сохраняется
вращательное движение крови, приобретенное в диастолу
при ее прохождении между створками митрального и трех-
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Рис. Схема фазовой структуры сердечного цикла
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створчатого клапанов и перемещении в пути притока по
межтрабекулярным бороздам [1,6], что приводит к сохра-
нению ударным объемом кинетической энергии, приобре-
тенной в диастолу. Перемещение вращающейся крови в
область артериального конуса облегчит в последующем
процесс прироста ВЖД и изгнания.

Физиологическое значение этой фазы заключается так-
же и в том, что происходит дополнительное растяжение
циркулярного слоя. Тем самым, по механизму Франка-
Старлинга, определится последующая сила сокращения
указанной мышечной группы.

Для этой фазы являются характерными сокращение
папиллярных мышц, натяжение хорд и атриовентрикуляр-
ных створок, т.е. полость - предсердие-желудочек - сохра-
няется. Но сближение трабекул и сосочковых мышц, как
результат сокращения субэндокардиального слоя, сопро-
вождается сближением и створок атриовентрикулярных
клапанов. Именно этим можно объяснить невозможность
существенной регургитации крови из желудочков в пред-
сердия в период повышения ВЖД. Заканчивается эта фаза
к началу сокращения циркулярного слоя. Продолжитель-
ность фазы внутрижелудочкового перемещения крови в
норме составляет 0,03 - 0,05 с и полностью зависит от фун-
кционального состояния субэндокардиального слоя.

Начало сокращения циркулярного слоя по времени со-
впадает с зубцом R на ЭКГ и свидетельствует о возникно-
вении следующей фазы - изоволюмического повышения
ВЖД. Взаимодействие мышечных слоев, образующих стен-
ки желудочков в эту фазу, определяется постоянством объе-
ма желудочков, быстрым приростом ВЖД, изменением
геометрии сердца до оптимальной для изгнания формы.

Определяющим фактором фазы изоволюмического по-
вышения ВЖД является сокращение циркулярного и рас-
тяжение субэндо- и субэпикардиального слоев. В этой фазе
внутренние полости начинают удлиняться, причем проис-
ходит выпрямление пути оттока. Объем желудочков оста-
ется постоянным, поэтому, одновременно с удлинением,
происходит некоторое сужение полостей, которое обуслов-
лено сближением трабекул по окружности поперечного
сечения сердца. Существенного движения боковых стенок
внутрь в этой фазе не происходит, так как кровь практи-
чески несжимаема.

Сокращение циркулярных слоев сопровождается их
укорочением и утолщением, результатом чего является
выраженное изменение кривизны наружной поверхности,
что приводит к ее растяжению. Увеличение кривизны с
удлинением наружной поверхности сердца хорошо доку-
ментируется при электрокимографии, эхокардиографии и
обычной рентгенографии.

Основной механический эффект сокращения циркуляр-
ных слоев заключается в быстром повышении ВЖД, что
связано с активным давлением стенок желудочков на не-
сжимаемый и неизменяемый объем крови. Второй эффект
заключается в создании благоприятных условий для из-
гнания, так как путь оттока в результате сокращения цир-
кулярных слоев выпрямляется. Продолжительность этой
фазы целиком зависит от функционального состояния глу-

боких сино- и бульбоспиральных мышц и составляет в нор-
ме 0,04 - 0,06 с.

С момента закрытия атриовентрикулярных клапанов
создаются условия для начала заполнения предсердий.
К этому времени предсердия активно удлиняются, и про-
исходит открытие устьев магистральных вен, впадаю-
щих в предсердия.

Фаза изгнания начинается с открытия полулунных кла-
панов аорты и легочной артерии. Учитывая весьма быст-
рый прирост ВЖД, можно констатировать практически
мгновенное возникновение градиентов давления у устьев
магистральных сосудов и соответственно мгновенное от-
крытие клапанов. Первые порции крови поступают в сосу-
ды в результате изолированного сокращения циркулярных
слоев. Эту фазу целесообразно обозначать как первую фазу
максимального изгнания. Но уменьшение объема полос-
тей в нормальных условиях сразу же сопровождается со-
кращением субэндо- и субэпикардиального слоев. В пато-
логии это взаимодействие может нарушаться, особенно в
тех случаях, когда имеет место значительное повышение
давления в аорте или легочной артерии.

Таким образом, через 0,02-0,04 с от начала изгнания
все три слоя сердечных мышц сокращаются, что отража-
ется на уменьшении как внешнего, так и внутреннего объе-
мов. Ударный выброс получает основную часть кинети-
ческой энергии. Характерно, что в начале этой фазы при
быстром изгнании крови продолжается прирост ВЖД и
силы сокращения мышц стенки желудочков. Реактивное
смещение желудочков в результате систолического выбро-
са сопровождается дополнительным удлинением предсер-
дий и ускорением наполнения их кровью.

Промежуток времени от начала сокращения циркуляр-
ных мышц в фазе изоволюмического повышения ВЖД до
начала сокращения субэндо- и субэпикардиального слоев
характеризует асинфазность их работы.

Одновременное сокращение всех мышц, образующих
стенку желудочков, продолжается до вершины зубца Т на
ЭКГ. Время от начала сокращения всех трех мышечных
слоев до зубца Т является второй фазой максимального
изгнания. Именно в этой фазе достигается выраженное
уменьшение внутренней полости желудочков.

От зубца Т на ЭКГ до закрытия полулунных клапанов
аорты и легочной артерии идет фаза редуцированного из-
гнания. Кровоток из желудочков уменьшается, ВЖД про-
должает снижаться. Поступательное движение крови в со-
суды обеспечивается градиентом давления между желудоч-
ками и сосудами и величиной потенциальной энергии, по-
лученной ударным объемом за все предшествующие фазы.

В фазе редуцированного изгнания начинается растяже-
ние циркулярных мышц, которые после реполяризации
находятся в расслабленном состоянии. Тем не менее, тол-
щина стенки желудочков может несколько увеличиться за
счет сокращения и утолщения двух других слоев - субэн-
до- и субэпикардиального. Их сокращение приводит к уме-
ренной ротации сердца по часовой стрелке, что может при-
давать току крови спиралевидный характер. Подобный ток
крови физиологически оправдан, ибо значительно облег-
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чает движение ударного выброса по спирали при прохож-
дении через устья сосудов.

Диастола сердца начинается фазой наполнения предсер-
дий, что соответствует моменту закрытия атриовентрикуляр-
ных клапанов. С этого времени идет непрерывный ток кро-
ви в предсердия, что сопровождается значительным увели-
чением их объема. Одновременно наблюдается умеренное
повышение внутрипредсердного давления - третья волна U.
Заканчивается фаза наполнения предсердий в момент от-
крытия атриовентрикулярных клапанов. К концу этой фазы
выравнивается давление в венах и предсердиях.

Параллельно фазе наполнения предсердий от момента
закрытия полулунных клапанов аорты и легочной артерии
идет фаза изоволюмического снижения ВЖД. Этот актив-
ный процесс обеспечивается сокращением субэндо- и су-
бэпикардиального слоев. На кривой выявляется резкое и
быстрое снижение ВЖД. Механизм этого снижения следу-
ющий: сокращающиеся субэндо- и субэпикардиальный
слои сдавливают расслабившиеся циркулярные мышцы.
Таким образом, в этой фазе имеет место активное укоро-
чение двух слоев и удлинение циркулярных, что происхо-
дит без изменения объема желудочков. Фаза изоволюми-
ческого снижения ВЖД сопровождается изменением фор-
мы желудочков, которая начинает приближаться к шаро-
видной. Известно, что при шаровидной конфигурации
полость имеет меньшую поверхность, но больший объем
по сравнению с эллипсоидной. В результате возникают

благоприятные условия для поступления основной части
крови в последующую фазу быстрого наполнения.

За фазой изоволюмического снижения ВЖД начинает-
ся период наполнения желудочков, который подразделяет-
ся на фазы быстрого и медленного наполнения. Фаза быс-
трого наполнения начинается в момент открытия атрио-
вентрикулярных клапанов, который определяется двумя
факторами: градиентом давления между полостями пред-
сердий и желудочков и сокращением папиллярных мышц,
являющихся составной частью внутренней прямой мыш-
цы. Поэтому открытие атриовентрикулярных клапанов воз-
можно даже при отсутствии существенной разницы давле-
ний в желудочках и предсердиях.

В фазе быстрого наполнения желудочков продолжает-
ся сокращение наружной косой и внутренней прямой мышц
желудочков, что обеспечивает дальнейшее изменение фор-
мы и объема полостей желудочков, истончение стенки же-
лудочков и развития их присасывающей силы. С момента
открытия атриовентрикулярных клапанов идет быстрое
наполнение желудочков.

Для фазы быстрого наполнения характерно, что откры-
ты клапаны атриовентрикулярных отверстий и устья вен,
впадающих в предсердия. Поэтому присасывающее дей-
ствие желудочков распространяется на предсердия и вены.
Идет непрерывный ток крови из вен в предсердия, из пред-
сердий в желудочки. Заканчивается фаза быстрого напол-
нения через 0,05 - 0,07 с от момента открытия атриовент-

Таблица

Абсолютная и относительная продолжительность фаз у здоровых и больных ИБС

лкицйынчедреС

зафьтсоньлетижлодорП

хывородзу СБИхыньлобу

см,яантюлосба де,яаньлетисонто см,яантюлосба де,яаньлетисонто

йидресдерпалотсиС 2,1±021 8,0±561 4,1±221 0,1±561

:ызаФ

оговокчодулежиртунв
иворкяинещемереп

5,0±6,74 7,0±2,17 *4,0±6,25 *7,0±6,46

огоксечимюловози
ДЖВяинешывоп

5,1±0,26 0,2±0,08 3,1±7,06 7,1±6,87

:яинангзиогоньламискам

яавреп 9,0±0,32 4,1±0,23 *1,1±5,92 *5,1±4,24

яаротв 3,4±391 0,6±472 *3,4±112 4,5±972

яинангзиогоннаворицудер 4,2±7,54 3,3±2,16 4,2±3,54 3,3±2,36

огоксечимюловози
ДЖВяинежинс

4,2±321 4,3±071 *8,2±031 8,3±571

яиненлопаногортсыб 6,2±201 4,3±641 3,3±401 2,4±241

Примечание: * - достоверное различие между больными и здоровыми.
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рикулярных отверстий. Одновременно заканчивается сокра-
щение субэндо- и субэпикардиального слоев миокарда.

Сравнительный анализ продолжительности фаз сердеч-
ного цикла показал, что у больных ИБС со стенокардией II
функционального класса достоверно увеличена, по срав-
нению со здоровыми, абсолютная продолжительность фазы
внутрижелудочкового перемещения крови, первой и вто-
рой фаз максимального изгнания, фазы изоволюмическо-
го снижения ВЖД (табл.).

Но относительная продолжительность, рассчитанная к
продолжительности сердечного цикла, имеет достоверную
разницу только в фазе внутрижелудочкового перемещения
крови и в первой фазе максимального изгнания. Вероят-
но, удлинение фаз как в систолу, так и в диастолу обуслов-
лено нарушением сократительной способности мышечных
слоев стенки желудочков в результате ишемии миокарда.

Резюмируя изложенное, отметим три принципиаль-
ных положения, послуживших основой для предложен-
ной фазовой структуры сердечного цикла [7-10]: 1) явле-
ние асинфазности сокращения мышечных слоев, обра-
зующих стенки предсердий и желудочков. Циркулярные
слои растягиваются в систолические фазы внутрижелу-
дочкового перемещения крови и редуцированного изгна-
ния: 1) субэндо- и субэпикардиальный - в фазу изоволю-

мического повышения ВЖД и первую фазу максималь-
ного изгнания; 2) диастолические фазы изоволюмичес-
кого снижения ВЖД и быстрого наполнения активны в
результате сокращения субэндо- и субэпикардиального
слоев. Именно этим обусловлен присасывающий эффект
желудочков в диастолу, что должно учитываться при изу-
чении и оценке функции сердца; 3) необходимость цель-
ного анализа сердечного цикла, включающего функцию
предсердий и желудочков - единой в физиологическом и
гидравлическом отношениях системы. Вместе с тем, де-
ление на периоды и фазы в известной степени условно.
Например, повышение ВЖД начинается в конце диасто-
лы в фазе медленного наполнения и достигает максималь-
ной величины в первой фазе максимального изгнания.
Снижение ВЖД регистрируется в фазе редуцированного
изгнания, что, по сути, и есть начало диастолы. В то же
время, вызывает сомнение целесообразность выделения
таких интервалов, как протосфигмический, протодиас-
толический и интерсистолический, в которые, по совре-
менным представлениям, нет движения стенок сердца и
крови. Их просто не существует. Сердце - уникальный
орган, находящийся в постоянном четко скоординирован-
ном и регулируемом движении, обеспечивающем опти-
мальную жизнь организма.
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ИНФОРМАЦИЯ

FORTHCOMING MEETINGS

Information on meetings may be obtained from addresses printed in brackets

Jan 17-20, Paris, France: llejournees europeennes de la Societe francaise
de cardiologie (SFC, 14 rue Cels, F-75014 Paris, fax: +33-1 4322
6361, e-mail: sfcardio@aol.com, http://www.webcardio.com/sfc.htm)

Feb 02-04, Mumbai, India: First World Congress on Fetal Origins of
Adult Disease (SNEHA/MRC Secretariat, c/o Centre for the Study
of Social Change, M N Roy Human Development Campus, Bandra
(East), Mumbai, fax: +91-22 651 64 38, e-mail: mrcssc@vsnl.com)

Feb 12-16, Davos, Switzerland: I4th International Postgraduate Course in
Cardiology (Dr Т F Luscher, University Hospital, CH 8091 Zurich,
Switzerland, fax: +41-1 255 42 51)

Feb 14-16, Fort Lauderdale, FL, USA: 26th International Stroke
Conference (AHA)

Feb 15-18, Mumbai, India: International Summit on Coronary Artery
Disease in New Millennium (Dr Satyavan Sharma, Academy of
Cardiology, 75 Lady Ratan Tata Medical & Research Centre, M
Karve Road, Cooperage, Mumbai 400 021, fax: +91-22 205 45
32, e-mail: acad-card@vsnl.com)

Feb 17-20, Hong Kong, China: Preventive Cardiology Conference and
4th Certificate Course in Cardiac Rehabilitation (Dr Suet-ting Lau,
Hong Kong College of Cardiology, 15 Hennessy Road, Wanchai,
fax: +852 2865 0943, hkma@hkma.org)

Feb 19-21, Manila, Philippines: The 9th Asian-Pacific Conference on
Doppler and Echocardiography (Philippine Heart Association, fax:
+63-2 634 74 41, heartnet@philheart.org)

Mar 17, Orlando, FL, USA: 17th Annual International Conference on
Recent Advances in Echocardiography (Dr Navin С Nanda,
University of Alabama at Birmingham, fax: +205-934 67 47, e-
mail: lindy@uab.edu)

Mar 18-21, Orlando, FL, USA: 50th Annual Scientific Sessions, American
College of Cardiology (ACC)

Mar 21-24, Istanbul, Turkey: Heart and Brain - 5th International Congress
on Stroke and 2nd Conference of the Mediterranean Stroke Society
(Dr N M Bornstein, PO Box 50006, Tel Aviv 61500, Israel, fax:
+972-3 517 5674)

Mar 26-28, Kuwait City, Kuwait: Coronary Heart Disease in the New
Millennium: Issues in Prevention, Diagnosis and Management
(Dept. of Pathology, Faculty of Medicine, Kuwait University, PO
Box 24923, Safat, 13110 Kuwait, fax: +965 531 84 54, e-mail:
chd2001@hsc.kuniv. eclu.kw, http://hsccwww.kuniv.edu.kw/hsc/
conf/coronaryconfer.htm)

Mar 27-29, Kyoto, Japan: WHF/ISCP Joint International Symposium on
Cardiomyopathy in the 21st Century (Congress Corporation, 3-6-13
Awajimachi, Chuo-ku, Osaka 5451-9947, Japan, fax: +8-6 6229 2556)

Mar 27-30, Kyoto, Japan: l0th International Congress on Cardiovascular
Pharmacotherapy (Dr S Sasayama, Dept of Cardiovascular
Medicine, Kyoto University Graduate School of Medicine, 54
Kawaracho Shogoin, Sakyo-ku, Kyoto 606-8397, fax: +81-75 752
08 56, http://www.con-gre.co.jp/10thiscp/)

Mar 28-30, Nagoya, Japan: 9th Annual Meeting of the Asian Society for
Cardiovascular Surgery (Dr Shuichiro Sugimura, fax: +81-562 93 73 70)

Apr 4-7, Florence, Italy: First International Symposium on «PPARs: From
Basic Science to Clinical Applications» (Fondazione G Lorenzini,

Via A Appiani 7-20121 Milano, fax: +39 (02) 29007018, email:
ppars2001@icil64.cilea.it)

Apr 18-20, Milano, Italy, 2nd International Teaching Workshop on
Cardiac Arrhythmias(Adria Congrex srl, Via Virgilio 30, 47838
Riccione, fax: +39 0541 69223, email: riccione@aclriacongrex.it)

Apr 25-28, Vancouver, Canada: 21st Annual Scientific Meeting of
International Heart and Lung Transplantation Society (A Rowe,
Addison, TX, USA, fax: +1-972 490 94 99)

Apr 28-01, Cordoba, Argentina: 20th National Congress of Cardiology
(Secretariat: Sociedad de Cardiologia de Cordoba, Ambrosio Olmos
820, Nueva Cordoba, 5000 Cordoba, fax: +54-341 4683625, email:
so-cacor@infovia.com.ar)

May 02-05, Vienna, Austria: 5th International Conference of Nuclear
Cardiology (ICNC5 Secretariat, c/o ESC)

May 03-05, Nusa Dua, Ball: «The Asian Pacific Summit Meeting on
Heart Failure» (Indonesian Heart Association, Jakarta 11420,
Indonesia, fax: +62-21 568 7220, email: inaheart@indosat.net.id,
www.indoheart.com)

May 06-09, San Diego, CA, LISA: 81st Annual Meeting of the American
Association for Thoracic Surgery (AATS, fax: +1-508 526 75 21)

May 18-20, Port Douglas, Qld, Australia: 3rd Annual Port Douglas Heart
Meeting (ID Meetings, PO Box 998, Crows Nest 1585, Sydney,
email: jbutler@idtours.com)

May 20-22, Seoul, South Korea: 5th World Congress of Echocardiography
and Vascular Ultrasound (Dr Jon-Hoa Bae, Division of Cardiology,
Kyung Нее University Hospital, Seoul 130-702, fax: +82-2 962 66
38, e-mail: bael2@netsgo.com)

May 27-31, Osaka, Japan: 5th International Conference on Preventive
Cardiology and 4Ih International Heart Health Conference (Convex
Inc., Ichijoji Bldg, 2-3-22 Azabudai, Minato-ku, Tokyo 106-0041,
Japan, fax: +81-3 3589 3974, e-mail: convex@po.iijnet.or.jp, http:/
/www.jichi.ac.jp/ usr/publ/icpc/)

May 27-Jun 01, Toronto, Canada: 3rd World Congress of Paediatric
Cardiology and Cardiovascular Surgery (Dr Robert M Freedom,
Hospital for Sick Children, 555 University Ave., Toronto, Ont., M5G
1X8, fax: +1-4168137547)

May 28-30, Papeete, Tahiti: II International Congress of Cardiology of
the South Pacific, Rheumatic Fever and Rheumatic Heart Disease
(J-L Aboucaya, Tahiti Congress, BP 51259 Pirae, fax: +33-4 92 13
08 10, e-mail: edenprocitahiti@aol.com)

Jun 09-12, Barcelona, Spain: Heart Failure 2001 (ESC)

Jun 15-18, Milan, Italy: 11th European Meeting on Hypertension (II
University of Milan, S. Gerardo Hospital, Dept. of Internal Medicine,
fax: +39 039 822 274 e-mail: giuseppe.mancia@unimi.it)

Jun 24-27, Tel Aviv, Israel: 4th International Meeting on Interventional
Cardiology (Kenes, PO Box 50006, Tel Aviv 61500, fax: +972-3 517 56
74, e-mail: intercarcl4@kenes.com, http://www.kenes.com/intercard4)

Jun 26-30, Guaruja, SP, Brazil: XXVIII International Congress on Klectro-
carcliology (Dr Carlos A Pastore, InCor, Av Dr Eneas de Carvalho Agu-
iar, 44 - СЕР 05403-000, Sao Paulo, SP, Brazil, fax: +55-11 852 03 43)

Jun 28-30, Barcelona, Spain: 6th International Symposium on Modern
Concepts in Endocarditis and Cardiovascular Infections (Secretariat,
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fax: +34-93 221 70 05, e-mail: geybcn@aclv.es)

Jul 01-12 Poland: 34th Ten-Day International Teaching Seminar on
Cardiovascular Disease Epidemiology ancl Prevention (Kay-Tee
Khaw, Clinical Gerontology Unit, University of Cambridge School
of Clinical Medicine, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge CB2 2QQ,
UK, fax: +44-1233 336928, e-mail: vsf20@medschl.cam.ac.uk)

Jul 03-05, Toronto, Canada: Heart Failure Summit (Drs MJ Sole and P
Liu, Centre for Cardiovascular Research, Toronto General Hospital,
Toronto, ON, Canada, M5G 2C4, fax: +1-416 340 5985)

Jul 06-11, Winnipeg, Canada: XVII World Congress of the International
Society for Heart Research: (Dr S Dhalla, 351 Tache Ave, Winnipeg,
MA, Canada R2H 2A6, fax: +1-204 233 6723, e-mail:
ishr@cc.umanitoba.ca, http://www.heartconference.com)

Jul 06-12, Paris, France: XVIII Congress of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis (Congress Office Convergences -
120 av Gambetta, F-75020 Paris, fax: +33-1 40 31 01 65)

Jul 08-11, Hong Kong: 8th World Congress on Heart Failure -
Mechanisms ancl Management (PO Box 17659, Beverly Hills, CA
90209, USA, fax: +1-310 275 89 22)

Jul 12-15, Montreal, Canada: Diseases of the Cardiovascular System
and Immunity; Interactions ancl Therapeutics (Drs G Bkaily and В
Tuana, Faculty of Medicine, 3001 12E Avenue North, Sherbrooke,
PQ, Canada, J1H 5N4. Fax: +1-819 564 5320)

Jul 15-20, Paris, France, 17th World Conference on Health Promotion
ancl Health Education (2 rue Auguste Comte, F-92170 Vanves,
France, fax: +33-1 41 33 33 90)

Jul 21-24, Beverly Hills, CA, USA, International Academy of Cardiology,
2nd International Congress on Heart Disease (PO Box 17659, Beverly
Hills, CA 90209, fax +1-310-275 8922, email: klimeclco@ucla.edu,
www.cardiologyonline.com)

Aug 12-15, Panama City, Panama: XVHI Interamerican Congress of
Cardiology (Dr Bey Mario Lombana, PO Box 6-2102 Dorado,
Panama, fax: +507 236 67 49 or 269 43 68, e-mail: intercard12@
hotmail.com)

Aug 12-15, Sao Paulo, Brazil: XI World Congress of the International
Society of Cardio-Thoracic Surgeons (Congress secretariat, fax: +55-
11 813 93 53, e-mail: cerne@uol.com.br)

Aug 19-22, Pattaya, Thailand: 2nd Meeting of the Asian Pacific Society
of Hypertension (Dr S Chaithiraphan, Siriraj Hospital, Bangkok
10700, Thailand, fax: +662 419 77 90, e-mail: thl@a-net.net.th)

Sep 01-05, Stockholm, Sweden: XXIII Congress of the European
Society of Cardiology (ESC)

Sep 09-13, New York, USA: 14th International Symposium on Drugs Affecting
Lipicl Metabolism (C/o Giovanni Lorenzini Medical Foundation, 655
Fannin, A-601 Houston, TX 77030, fax:+1-713 796 8853)

Sep 16-19, Lisbon, Portugal: 15th Annual Meeting of the European
Association for Cardiothoracic Surgery (Conf Assoc., 4 Cavendish

Sq, London, W1M OBX, UK, fax: +44-171 629 32 33)

Sep. 29-03, Chicago, IL, USA: 6th Congress of the International
Xenotransplantation Association (Felicissimo & Assoc. Inc., 205
Viger Avenue West, Suite 201, Montreal, Quebec H2Z G2, fax:
+1-514-874 1580, email: info@ixa2001chicago.com, http://
www.ixa2001Chicago. com)

Oct 03-06, Manila, Philippines: 13th Asian Pacific Congress of
Cardiology (Philippine Heart Association, fax: +63-2 634 74 41, e-
mail: nab@i-manila.com.ph)

Oct 7-10, Venice, Italy: 7th International Workshop on Cardiac
Arrhythmias (Adria Congrex, fax: +39 0541 564 60, e-mail:
info@venicearrhythmias.org)

Oct 13-16, Beijing, China: 7th Asian-Pacific Symposium on Cardiac
Pacing and Electrophysiology (Heart Center, Chao Yang Hospital,
No. 8 Baijiazhuang Road, Beijing 100020, fax: +86-10 6595 1064,
e-mail: heart@public.fhnet.cn.net, http://www.bme-cspe.org)

Oct 14-17, Prague, Czech Republic: 4th International Congress on
Coronary Artery Disease (Kenes, PO Box 50006, Tel Aviv 61500,
Israel, fax: +972-3 517 56 74)

Oct 26-29, Hong Kong, China, 6th Asia Pacific Conference on Tobacco
or Health (Conference Secretariat: 10/F, Hong Kong Academy of
Medicine, Jockey Club Building, 99 Wong Chuk Hang Road,
Aberdeen, fax +852-2871 8989, e-mail: hkam@hka.org.hk)

Nov 12-15, Anaheim, CA, USA: 74th Scientific Sessions of the American
Heart Association (AHA)
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Feb 08-10, New Delhi, India: VI World Congress of Echocarcliography ancl

Vascular Ultrasound (Dr К Parashar, C-144 Sarita Vihar, New Delhi
110044, fax: +91-11 694 65 52, e-mail: parashar@clel6.vsnl.net.in)

Mar 17-20, Atlanta, GA, USA: 51st Annual Scientific Sessions, American
College of Cardiology (ACC)

Apr 25-27, Kosice, Slovakia: 2nd International Congress on
Cardiovascular Disease (Dr Daniel Pella, 2nd Internal Clinic, Faculty
of Medicine, Safarik University, Treida SNP 1, SK-040 66 Kosice,
fax: +421-91 772 51 18, e-mail: dpella@central.meclic.upjs.sk)

May 05-09, Sydney, Australia: XIV World Congress of Cardiology (ICMS
Pty Ltd., QVB Post Office Locked Bag Q4002, Sydney, NSW
Australia 1230, fax: +61-2 9290 2444, e-mail: wcc@icms.com.au,
http://www.wcc2000.com.au)

Jun 23-27, Prague, Czech Rep.: 19th Scientific Meeting of the
International Society of Hypertension (ISH 2202, Guarant Ltd.,
Opletalova 22, 110 00 Prague, fax: +420-2 8400 1448)

Aug 31-04 Sep, Berlin, Germany: XXIV Congress of the European
Society of Cardiology (ESC)

November 17-20, Chicago, Illinois: 75th Scientific Sessions of the
American Heart Association (AHA)

ACC: American College of Cardiology, 9111 Georgetown Rd., Bethesda, MD 20814-9845,
USA. Fax: + 1-301 897 9745, http://www.acc.org

AHA: American Heart Association, Scientific and Corporate Meetings, 7272
Greenville Ave., Dallas, TX 75231-4596, USA. Fax: +1-2143733406,
http://www.arnericanheart.org

ESC: European Society of Cardiology (ECOR), В P 179, F-06903 Sophia Antipolis
Cedex, France. Fax: +33-492947601, http://www.escardio.org

* * *

Информация - Forthcoming meetings
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