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Кузнечевский Ф.В. – Распространенность и природа аневризм и расслоений аорты по данным анализа 

За последние два десятилетия в большинстве раз2

витых стран отмечается неуклонный рост общего ко2

личества операций, производимых на грудной аорте.

Если проанализировать статистику, то станет ясно,

что прирост происходит, главным образом, за счет

увеличения вмешательств по поводу аневризм и рас2

слоений грудного отдела аорты. Такое положение ве2

щей объясняется совокупностью причин. Во2первых,

среди врачей всех специальностей значительно воз2

росла настороженность в отношении этих заболева2

ний. Во2вторых, улучшившиеся диагностические

возможности позволяют распознать патологию на

более ранних этапах до развития фатальных осложне2

ний и успеть выполнить хирургическое вмешатель2

ство. В2третьих, после заметных успехов ряда веду2

щих клиник в лечении аневризм и расслоений аорты

резко возросла хирургическая активность во многих

других кардиохирургических центрах. И, в2четвер2

тых, все исследователи отмечают, что наблюдается

постоянное увеличение количества дегенеративных

повреждений стенки аорты, связанных с такими фак2

торами как атеросклероз и гипертоническая болезнь.

Среди общего количества работ, посвященных

аневризмам и расслоениям аорты, лишь очень не2

большое число их касается статистической обработки

данных заболеваемости этими опасными недугами.

Тем не менее, анализ имеющейся литературы показы2

вает, что они встречаются гораздо чаще, чем это мо2

жет показаться на первый взгляд. 

Так, L.K. Bickerstaff с коллегами установил, что

аневризмы грудной аорты ежегодно вновь выявляют

в 5,9 случаях на 100 000 населения [1]. Более 60% этих

находок включают восходящий отдел и дугу аорты. В

свою очередь, T.C. Demos и H.V. Posniak сообщают,

что в США ежегодно выявляют около 2000 новых слу2

чаев расслоения аорты[2], что находится в соответ2

ствии с данными L.G. Svensson и E.S. Crawford и рав2

няется, примерно, 10 случаям на 100 000 человек [3].

В сводном докладе T. Shenan сообщается, что макси2

мальная частота расслоений аорты в Европе встреча2

ется в Италии и составляет 4,04 случая на 100 000 че2

ловек [4]. Таким образом, эти исследования показы2

вают, что среди всей популяции, относящейся к пред2

мету исследования, аневризмы и расслоения аорты

встречаются, примерно, в 0,01% случаев. 

В то же время, существует мнение, что данные

прижизненной диагностики из разрозненных лечеб2

ных учреждений не могут отразить истинных масшта2

бов частоты заболеваемости аневризмами и расслое2

ниями аорты. Поэтому особую ценность в проясне2

нии этого вопроса несут патологоанатомические ис2

следования, которые проводят в одном регионе в те2

чение длительного периода времени.

Материалы и методы
Для определения частоты встречаемости аневризм

и расслоений аорты, как непосредственных причин

смерти в настоящее время в Москве, нами был осу2

ществлен анализ всех патологоанатомических вскры2

тий, проводившихся в городской клинической боль2

нице № 15 им А.Н. Филатова (коечный фонд состав2

ляет 1640 коек) в течение 10 лет – с 1991 по 2001 годы.

Анализу подлежали все аутопсии, которые проводи2

лись как после нахождения пациентов в стационаре,

так и умерших дома в ближайших к больнице районах

и направленных в нее на вскрытие. После этого про2

водился ретроспективный анализ историй болезни

пациентов, у которых были обнаружены аневризмы

или расслоения аорты с целью выявления особеннос2

тей течения заболевания в последние дни перед фа2

тальным осложнением, а также возможных результа2

тов прижизненной диагностики. 

Всего в ГКБ № 15 за вышеуказанные десять лет

было сделано 11 279 вскрытий. Аневризмы и рассло2

ения являлись самой частой патологией аорты и бы2

ли обнаружены в 172 случаях, что составляет 1,53%

от всех вскрытий. Расслоения аорты встретились в 79

случаях (45,9%), истинные аневризмы аорты без рас2

слоения – в 90 случаях (52,3%), ложные – у трех

умерших (1,7%). В 81 случае патологический процесс

имел отношение к грудному отделу аорты (47,1%),

причем осложнения аневризм и расслоений грудно2

го отдела аорты все были непосредственной причи2

ной смерти. Всего же аневризмы и расслоения аорты

были непосредственной причиной смерти 137 паци2

ентов, а это – 77,3% от всех аутопсий, во время кото2

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ  И  ПРИРОДА  АНЕВРИЗМ  И  РАССЛОЕНИЙ  АОРТЫ
ПО  ДАННЫМ  АНАЛИЗА  ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНЫХ ПАТОЛОГОАНАТОМИЧЕСКИХ
ВСКРЫТИЙ  В  ТЕЧЕНИЕ  ДЕСЯТИ  ЛЕТ  В ГКБ  №15  ИМ.  О.М.  ФИЛАТОВА

Кузнечевский Ф.В.1, Осипов А.Х.2, Евсиков Е.М.3, Абрамов И.С.3, Отарова С.М.3

Российский научный Центр Хирургии1; ГКБ № 152; Российский государственный медицинский

университет3, Москва

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ
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рых они были обнаружены. Диагноз или предполо2

жение о наличии аневризматической болезни аорты

были высказаны лишь в 11% случаев до наступления

смерти. 

Изучение историй болезни умерших от разрыва

аневризм и расслоений грудного отдела показало, что

все они скончались в течение первых трех суток пос2

ле поступления в стационар по каналу «скорой помо2

щи»: 67,4% – в первые сутки, 20,1% – во вторые и ос2

тавшиеся 9,9% – в третьи сутки. 

Результаты и обсуждение
Существует несколько классификаций аневризм и

расслоений аорты. Сегментарная классификация

представляется на наш взгляд одной из наиболее це2

лесообразных, так как на ее основании можно также

косвенно судить об этиологических факторах, клини2

ческих проявлениях и, главное, тактике хирургичес2

кого лечения. Согласно сегментам аорты, выделяют

следующие аневризмы: 

•Синусов Вальсальвы

•Восходящей части аорты

•Дуги аорты

•Нисходящей части грудной аорты

•Брюшной части аорты

•Комбинированные аневризмы

В нашей серии изолированные аневризмы выше2

перечисленных сегментов аорты были выявлены в

двух вариантах: аневризмы восходящей аорты – в 28

случаях (16,3%) и аневризмы брюшной аорты – в 91

случае (52,1%). Во всех остальных случаях аневризмы

и расслоения аорты носили комбинированный ха2

рактер. Характерной особенностью является то, что

подавляющее большинство изолированных аневризм

восходящей аорты были истинно дегенеративного

происхождения (идиопатический медионекроз и бо2

лезнь Марфана в 86%), а изолированные аневризмы

брюшной аорты были почти все следствием атероск2

леротического поражения (93%). 

По вовлечению слоев стенки аорты в аневризму

различают истинные аневризмы и ложные. При ис2

тинных аневризмах стенка аневризмы представлена

всеми тремя слоями аорты. Стенка ложных аневризм

представлена адвентицией аорты и рубцовой соеди2

нительной тканью. Идея такого разграничения зак2

лючается в том, что к ложным аневризмам следует от2

носить аневризмы анастомозов и швов на аорте, ми2

котические аневризмы (аневризмы вследствие ин2

фекционно2воспалительного процесса в стенке аор2

ты), а также все травматические аневризмы. Ложные

аневризмы обычно имеют мешотчатую форму, симу2

лируя, таким образом, истинные мешотчатые анев2

ризмы восходящей аорты, например, дегенеративно2

го происхождения. 

Этиологическая классификация аневризм и рас2

слоений аорты оставляет много вопросов. В настоя2

щее время не существует универсальной классифи2

кации патоморфологических изменений стенки аор2

ты. Фактически, большинство представленных работ

идентифицируют те или иные заметные нарушения в

среднем слое аорты. В результате объединения раз2

нообразных наблюдений, чаще всего пользуются

классификацией, основанной на наличии и состоя2

нии эластических волокон, гладкомышечных кле2

ток, атеросклеротических изменений и воспалитель2

ных признаков, а также на некоторых этиологичес2

ких моментах заболевания. Эта классификация при2

меняется, в основном, в кардиохирургических цент2

рах – таких, как Российский научный Центр Хирур2

гии и Центр сердечно2сосудистой Хирургии им. А.Н.

Бакулева.

І. Врожденные заболевания, при которых страдает

синтез соединительно2тканного компонента всех

тканей, в том числе стенки аорты:

Болезнь Марфана

Синдром Элерса2Данлоса 

Синдром Нунана

Синдром Тернера

ІІ. Приобретенные заболевания аорты:

1. Дегенеративные.

Идиопатический медионекроз Эрдгейма

Атеросклеротический дегенеративный медионек2

роз 

Идиопатический медионекроз беременных

2. Воспалительные.

Неспецифический аортоартериит

Специфические аортиты (сифилитический, ту2

беркулезный)

Микотические аневризмы 

3. Травматические аневризмы аорты.

Децелерационный синдром

Ятрогенные аневризмы

4. Послеоперационные.

Анастомотические (инфекционные и неинфекци2

онные)

Неанастомотические.

В нашей работе распределение наблюдений по

этиологии, после детального исследования результа2

тов патоморфологического исследования аорты и

клинических данных, выявило довольно широкий

спектр заболеваний. Они представлены в таблице в

убывающем порядке. 

За последнее столетие отмечается значительная

трансформация структуры этиологии аневризм аор2

ты. В начале двадцатого века 98% аневризм аорты бы2

ли сифилитического происхождения, в середине века

– соотношение атеросклеротических и сифилитичес2

ких аневризм аорты составляло 1 : 1, сейчас подавля2
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ющее большинство аневризм и расслоений аорты

обусловлены атеросклерозом и дегенеративными

(врожденными и приобретенными) заболеваниями

аорты [5, 6, 7].

Несмотря на главенствующее положение атероск2

лероза, механизм, развития аневризм аорты под его

воздействием до сих пор не совсем ясен. Атероскле2

роз может сочетаться с любыми заболеваниями меди2

альной стенки аорты, однако чаще наблюдается у по2

жилых пациентов с хроническими аневризмами

брюшной аорты. Действительно, чем дальше от аор2

тального клапана проводится гистологическое иссле2

дование пораженного участка аорты, тем сильнее ате2

росклеротические изменения, включая атероматоз и

кальциноз стенки аорты. Выраженный кальциноз,

чаще всего, является следствием неактивного хрони2

ческого аортита, существующего длительное время. 

Ряд авторов полагает, что атеросклероз, в свою

очередь, следует считать первопричиной дегенера2

тивных процессов в стенке аорты [8, 9, 10]. Он вызы2

вает утолщение и уплотнение интимы, которые резко

нарушают трофику медии, что может приводить к

вторичному некрозу гладкомышечных клеток. За

этим следует постепенная дегенерация эластических

и коллагеновых волокон среднего слоя. Если процес2

сы разрушения эластического каркаса не сопровож2

даются формированием заместительной рубцовой

ткани, то за этим может идти образование аневризмы

или расслоение аорты. Действительно, иногда проис2

ходит расслоение аорты, имеющей лишь атероскле2

ротические изменения, причем риск разрыва такой

аневризмы весьма высок [11].

В соответствии с этой точкой зрения, T. Klima et al.

предложили свою систему градации гистологических

нарушений аортальной стенки при аневризмах восхо2

дящей аорты [10]. Она включает атероматоз интимы и

медии, кистозные изменения медии, эластическую

фрагментацию и некрозы медии, периаортальный

фиброз, периаортальное воспаление и истончение

vasa vasorum. Эти изменения подразумевают первич2

ность атеросклеротического повреждения в развитии

дегенеративных процессов, что может привести к

«тканевой недостаточности» и дилатации восходящей

аорты. 

В нашем исследовании в трех случаях были обна2

ружены явные признаки атеросклеротического пора2

жения аорты и не менее выраженные дегенеративные

изменения медиального слоя, характерные для меди2

онекроза Эрдгейма. Во всех трех случаях наблюда2

лось расслоение аорты первого типа по классифика2

ции М. Де Бейки с вовлечением в патологический

процесс почти всей аорты от аортального клапана до

подвздошных артерий, которое закончилась фаталь2

ным разрывом аневризмы в грудном отделе аорты.

Этот факт подтверждает возможность параллельного

развития обоих патогенетических процессов в фор2

мировании именно расслоений аорты. 

Дегенеративные изменения среднего слоя аорты,

чаще всего, являются следствием длительно сущест2

вующей артериальной гипертонии, манифестацией

аномалий развития (например, синдром Марфана)

или возрастных (старческих) изменений. В абсолют2

ном большинстве случаев аневризматической болез2

ни аорты гистологическое исследование стенки аор2

ты посредством специального окрашивания выявля2

ет уменьшение плотности и деструкцию эластичес2

ких волокон. 

Медионекроз аорты рассматривается как дальней2

шее развитие дегенерации среднего слоя аорты и яв2

ляется самой частой причиной ее расслоения. Здесь

следует остановится на эволюции термина. Впервые

гистологический субстрат расслоения аорты был опи2

сан O. Gsell в 1928 году и был назван им идиопатичес2

ким медионекрозом [12]. Он включал в это понятие

обеднение медиального слоя всеми структурными

компонентами, слабо выраженную воспалительную

реакцию, образование соединительно2тканных руб2

цов и расширение vasa vasorum. Годом позже J.

Erdheim, изучая случаи спонтанного разрыва аорты,

обнаружил в медиальном слое кистообразные прост2

ранства, заполненные полужидким серомукоидом, и

термин приобрел форму, утвердившуюся на долгое

время – «кисто2медионекроз Эрдгейма» [13]. Позднее

было признано, что нет ни истинного некроза, ни

кист с характерной для этого анатомического образо2

вания соединительно2тканной капсулой. Ведущие

отечественные авторы широко пользуются наиболее

корректным термином «мукоидная дегенерация ме2

дии» (Константинов Б.А. и соавт.) [6]. Однако в англо2

язычной литературе до сих пор очень распространено

такое понятие, как медионекроз аорты, подразумева2

ющее крайнюю степень ее дегенерации [3]. Поэтому

Таблица 1
Этиология аневризм или расслоений аорты

n %

Атеросклероз 90 52,3

Идиопатический медионекроз 
(кистомедионекроз Эрдгейма) 39 22,7

Стеноз аортального клапана (врожденный 
и приобретенный) 16 9,3

Хронические посттравматические
аневризмы аорты (децелерационный синдром) 8 4,7

Болезнь Марфана 5 2,9

Ятрогенные (послеоперационные и 
постпункционные) 4 2,3

Коарктация аорты 4 2,3

Неспецифический аортоартериит 3 1,7

Туберкулезный аортит 1 0,6

Сифилис 1 0,6

Синдром Элерса-Данлоса 1 0,6
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полностью отказаться от использования этого наиме2

нования представляется нецелесообразным. 

Таким образом, медионекроз характеризуется вы2

раженным разрушением эластического каркаса, ауто2

лизом гладкомышечных клеток, формированием

микродефектов, заполненных полужидким серому2

коидом. Последний является не чем иным, как опор2

ным веществом или стромой, которую можно иден2

тифицировать по избыточному накоплению кислых

мукополисахаридов и хондроитинсерной кислоты.

Наблюдается также уменьшение количества и скле2

ротическое перерождение vasa vasorum. 

Принято различать два вида медионекроза. Для

первого типичным является образование дефектов в

местах деструкции эластической архитектуры средне2

го слоя аорты. Этот вид характерен для проксималь2

ного отдела аорты, более молодого возраста (до 40 лет)

и редко сочетается с атеросклеротическими включе2

ниями. Повреждение гладкомышечных клеток явля2

ется вторичным и связано, по2видимому, с утратой

контакта между ними и эластическими пластинами.

При втором виде медионекроза первичному повреж2

дению подвергаются гладкомышечные клетки. Вслед2

ствие их аутолиза образуются дефекты, которые потом

заполняются опорным веществом. Второй вид медио2

некроза характерен для пациентов пожилого возраста,

дистальных отделов аорты и он чаще сочетается с ате2

росклеротическими включениями.

Артериальная гипертония, по2видимому, является

одним из главных предрасполагающих факторов в

развитии медионекроза аорты. Ее ведущая роль подт2

верждена в 75% случаев аневризм и расслоений аорты

в исследованиях с большим количеством наблюдений

[3, 14, 15]. В нашем исследовании анализ историй бо2

лезни показал, что во всех случаях идиопатического

медионекроза в анамнезе наблюдалась гипертоничес2

кая болезнь в одной из ее стадий развития. Гипертен2

зия вызывает повышенное напряжение особенно в

медиальной оболочке аорты, на которую ложится ос2

новная нагрузка по сдерживанию внутриаортального

давления. Это запускает разнообразные механизмы

повреждения аортальной стенки. 

В первую очередь страдает и без того сложный ме2

ханизм питания гладкомышечных клеток, так как на2

рушается кровообращение в медиальном слое аорты

(спадается часть капилляров) и затрудняется процесс

диффузии через более плотное межклеточное веще2

ство. Это приводит к нарушению синтеза коллагена и

эластина. Часть эластических пластин замещается

опорной тканью, которая менее упруга из2за отсут2

ствия в ней коллагена, что приводит к растяжению

аорты и дальнейшему нарушению трофических про2

цессов. Создается порочный патогенетический круг,

приводящий к дилатации аорты.

По данным Y. Nakashima et al. очень высокое нап2

ряжение в аортальной стенке, особенно при крутом

подъеме пульсовой волны артериального давления

(dp/dtmax), ведет к усилению метаболизма гладкомы2

шечных клеток медиального слоя аорты [15]. В этой

ситуации включаются биохимические процессы, ко2

торые достаточно полно изучены. Дело в том, что

гладкомышечные клетки не только синтезируют

эластин и коллаген, но и вырабатывают эластазу и

коллагеназу, которые необходимы для устранения из2

носившихся в процессе функционирования структур

медиального слоя аорты. Чрезмерное напряжение,

действующее на соединительно2тканный каркас аор2

ты, ведет к быстрому износу эластических и коллаге2

новых структур и, как следствие этого, к высокой ак2

тивности гладкомышечных клеток. Однако, в услови2

ях ускоренного обмена веществ процессы аутолиза

эластина и коллагена протекают быстрее процессов

их синтеза. Биохимически это выражается в избыточ2

ном содержании эластазы и коллагеназы в стенке

аорты. В исследованиях операционного материала и

лабораторных экспериментах получены прямые и

косвенные доказательства этих выводов [16, 17, 18].

Дальнейшее усиление активности гладкомышечных

клеток приводит к их собственной деградации и ауто2

лизу, формируя типичную картину медионекроза. 

Особенно велика роль гипертензии в формирова2

нии расслаивающих аневризм аорты. По данным раз2

ных авторов, от 75% до 90% пациентов с расслоением

аорты имеют четко выявленный гипертонический

анамнез [19, 20, 21, 22]. Помимо рассмотренных вы2

ше механизмов дегенерации медиального слоя, ги2

пертензия может выступать самостоятельным пуско2

вым моментом в расслоении стенки аорты. 

Согласно H.G. Borst, в момент расслоения стенка

аорты подвергается тройному механическому воздей2

ствию: а) многократному изгибу сосуда на фоне зна2

чительного его растяжения в характерных местах (с

этим связано наличие характерных мест начала рас2

слоения); б) радиальному воздействию давления

пульсовой волны, инициирующему разрыв интимы

аорты; в) режущему эффекту струи крови [7].

Первый компонент возникает в силу того, что

сердце, восходящая аорта и дуга аорты вместе образу2

ют относительно подвижный комплекс, который

«подвешен» на брахиоцефальных сосудах, отходящих

от дуги аорты, в то время как нисходящая аорта до2

вольно прочно связана с позвоночным столбом. Во

время сердечного цикла этот комплекс движется как

своеобразный маятник, вызывая максимальные сги2

бательные усилия в стенке аорты у основания сердца

и в области перешейка. В то же время, восходящая

аорта и дуга аорты выступают в виде ритмично растя2

гивающейся петли, точки фиксации которой больше

всего подвержены воздействию сил сгибания. Эти

точки расположены в переднелатеральной стенке
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аорты тотчас выше створок аортального клапана и в

области перешейка. Как правило, именно в этих мес2

тах начинается расслоение аорты, что доказывает

важность сгибающих сил, действующих на аорталь2

ную стенку. Тем не менее, эти силы могут действовать

в течение всей жизни человека и не вызвать расслое2

ния аорты. Хорошо известно, что расслоение аорты

может наступить вслед за значительной физической

нагрузкой, которая, как правило, сопровождается

внезапным и высоким подъемом артериального дав2

ления. Подтверждением тому служат наблюдения о

расслоении аорты у спортсменов2культуристов [16,

23]. Во время чрезмерной физической нагрузки пуль2

совое давление резко возрастает, что вызывает увели2

чение как амплитуды сгибательных движений в зонах

риска, так и радиальных сил растяжения аорты. 

В доказательство вышесказанному, антигипертен2

зивная терапия, особенно включающая в свою схему

применение β2адреноблокаторов, снижает риск рас2

слоения аорты у животных в эксперименте и риск

разрыва расслаивающих аневризм в клинических ис2

следованиях [24, 25]. Более того, применение этих те2

рапевтических схем значительно тормозит процесс

дилатации аорты при уже имеющейся аневризме аор2

ты и уменьшает возможность ее расслоения [26].

Режущий эффект струи крови, как третий меха2

низм расслоения аорты, впервые выдвигался на об2

суждение M.W. Wheat [27]. Автор отмечал, что благо2

даря продольному вектору воздействия на аорталь2

ную стенку, чаще происходит ее «деламинация», а не

разрыв. Действительно, при наличии процессов деге2

нерации в соединительно2тканном каркасе медии

под постоянным воздействием потока крови внут2

ренние слои стремятся сдвинуться по отношению к

внешним слоям аорты. Роль этого механизма была

наглядно продемонстрирована E.K. Prokop на меха2

нических моделях и в эксперименте [28]. 

Изучение анамнеза и историй болезни в нашей се2

рии позволило точно выявить четыре случая, когда

чрезмерное физическое напряжение инициировало

начало расслоения аорты. Наиболее наглядно выгля2

дит следующий случай. 

Больной В., 44 лет, был экстренно госпитализиро2

ван в ГКБ №15 82го декабря 2000 года с подозрением

на расслоение аорты. При поступлении жалобы на

резкую слабость, боли за грудиной, иррадиирующие в

межлопаточную область. Из анамнеза известно, что

ранее занимался тяжелой атлетикой, принимал ана2

болические стероиды. Последние годы периодически

поднималось артериальное давление, максимально

до 190/100 мм Hg. В день поступления на фоне пол2

ного благополучия больной пытался открыть вмерз2

шую дверь гаража типа «пенал». После нескольких

попыток возникла резкая боль за грудиной, сопро2

вождавшаяся выраженной слабостью, была кратков2

ременная потеря сознания. Родственники вызвали

«скорую помощь». Отсутствие изменений на ЭКГ, ха2

рактерные болевой синдром и анамнез заставили вра2

чей приемного отделения заподозрить расслоение

аорты и больной сразу же, на этапе обследования,

был переведен в блок интенсивной терапии. При

этом пациент в сознании, адекватен, ориентирован.

Кожные покровы бледные. Мышечный тонус сохра2

нен. Дыхание в легких везикулярное, проводится во

все отделы. В сердце тоны глухие, шумов нет.

АД=110/60 мм рт. ст., ЧСС – 90 в мин. ритм правиль2

ный. На ЭКГ – ритм синусовый, ишемических изме2

нений нет. Рентгенологическое исследование орга2

нов грудной клетки выявило резкое расширение тени

средостения влево в области дуги и начала нисходя2

щего отдела грудной аорты (рис. 1). 

Через 1 час после поступления больному была вы2

полнена компьютерная томография органов грудной

клетки, выявившая расслаивающую аневризму в об2

ласти дуги и нисходящей части грудной аорты (рис.

2). Больной был переведен в операционную для про2

ведения экстренного вмешательства. Планировалось

периферическое подключение аппарата искусствен2

ного кровообращения через бедренную артерию с

последующей стернотомией. Однако во время ввод2

ного наркоза произошел разрыв аневризмы аорты с

кровотечением в левую плевральную полость.

Экстренное подключение аппарата ИК было неэф2

фективным. На вскрытии была выявлена аневризма

дуги и нисходящего отдела грудной аорты с расслое2

нием. Фенестрация внутренней мембраны располага2

лась в области перешейка аорты. Разрыв аорты в ле2

вую плевральную полость находился в трех сантимет2

рах выше диафрагмы. Патоморфологическое иссле2

дование выявило типичные для медионекроза Эрд2

гейма изменения стенки аорты: отсутствие гладкомы2

Рис. 1. Рентгенограмма органов грудной клетки больного В.
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шечных элементов, резкое обеднение эластических

структур и очаги деструкции в виде микродефектов в

медиальном слое. 

Патогенез образования аневризм и расслоений

восходящего отдела грудной аорты при длительно су2

ществующем стенозе аортального клапана близок к

таковому при артериальной гипертензии. Его отли2

чительной особенностью является то, что расслоение

аорты начинается, как правило, в месте, куда направ2

лена струя крови из стенозированного отверстия аор2

тального клапана. В этой ситуации режущий эффект

струи крови, приводящий именно к «деламинации»

стенки аорты приобретает главенствующее значение. 

Четвертое место по распространенности в нашей

работе заняли хронические аневризмы и расслоения

аорты, обусловленные тупой травмой грудной клетки

и живота. В соответствии с данными историй болез2

ни, во всех восьми случаях это были последствия ав2

томобильных катастроф. 

По данным разных авторов, частота травматичес�
ких повреждений аорты, которые приводят к ее рас2

слоению или образованию ложных аневризм, неук2

лонно растет. В 502е годы прошлого столетия, когда

встретились два фактора – бурное совершенствова2

ние транспортных средств совпало с прорывом в раз2

витии кардиохирургии, анестезиологии и вспомога2

тельных методов поддержания жизнедеятельности –

этот синдром в англоязычной литературе получил

название децелерационного, что, само по себе, озна2

чает резкое снижение скорости (decelerative syn2

drome). 

Децелерационный синдром происходит вслед2

ствие резкого торможения, вызванного столкновени2

ем быстро движущегося транспортного средства с

препятствием, что наблюдается в авиа2 и автокатаст2

рофах, при падениях лифта или кабины подвесной

дороги. Сердце обладает большей плотностью и мас2

сой, а, следовательно, и большей инертностью, чем

аорта, поэтому при резком торможении смещение его

внутри грудной клетки более значительное, чем сме2

щение аорты. Если присовокупить к этому кинети2

ческую энергию удара грудной клетки об окружаю2

щие предметы, то совместное воздействие этих двух

сил может привести к следующим повреждениям

аорты: контузии, интрамуральной гематоме, надрыву

интимы, образованию ложной аневризмы, полному

разрыву стенки аорты.

Классическим исследованием по динамическому

наблюдению за развитием децелерационного синдро2

ма до сих пор считается работа L.F. Parmley et al., ос2

нованная на 275 аутопсиях, связанных с травмой аор2

ты в автокатастрофе [29]. Авторы указывают, что

только 14% пациентов с непроникающим поврежде2

нием аорты успевают доставить в стационар живыми.

Из них более 1 часа живут 20%, а из этих последних до

82го дня после аварии доживают 28%, и только 2%

живут более 4 месяцев. Более поздние исследования

подтверждают, что на месте аварии умирает 80290%

Рис. 2. Данные компьютерной томографии больного В.
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пострадавших с тупой травмой аорты, и только 5%

удается в стационаре поставить диагноз и начать це2

ленаправленное лечение [30]. Сводная статистика

нескольких источников указывает, что локализация

первичного разрыва аорты или надрыва интимы

распределяется следующим образом: восходящая

аорта – 18%, дуга аорты – 9%, перешеек и нисходя2

щая часть грудной аорты – 52%, брюшная аорта –

17% [30, 31].  

Во всех сообщениях говорится о том, что надрыв

интимы происходит в характерных местах макси2

мального сгибания аорты. Авторы отмечают также,

что в этих случаях редко происходит распространен2

ное расслоение – оно, как правило, ограничено пере2

шейком аорты [32]. Возможно пролабирование отс2

лоившейся интимы в просвет аорты с формировани2

ем клинической картины ложной коарктации аорты. 

Самостоятельную категорию расслоений аорты

составляет ятрогенная травма во время диагности2

ческих процедур, интервенционных манипуляций

(внутриаортальная баллонная контрпульсация) или

кардиохирургических операций. Коллектив авторов

из Лозанны, проанализировав материал, состоящий

из почти 9 000 операций с ИК (АКШ и протезирова2

ние клапанов сердца), выяснил, что расслоение вос2

ходящей аорты происходит в 0,12% случаев [33]. В

последнее время все большей популярностью среди

кардиохирургов пользуется методика шунтирования

коронарных артерий на работающем сердце.

Chavanon с соавт. (2001) выявил, что после АКШ без

ИК частота расслоения восходящей аорты достовер2

но больше, чем после АКШ, выполняемого с искус2

ственным кровообращением [34]. Авторы связывают

это с многократным пристеночным отжатием аорты и

более интенсивным использованием кардиотоничес2

ких препаратов.

В нашей серии две ятрогенные аневризмы аорты

были ложными аневризмами брюшной аорты в об2

ласти швов после первичных сосудистых операций:

одна – следствием внутриаортальной баллонной

контрпульсации, еще одна образовалась вследствие

травмы грудной аорты во время диагностического

зондирования. 

Еще более редкой причиной развития аневризм

аорты является неспецифический аортоартериит.

Согласно данным А.В. Покровского, он чаще пора2

жает восходящий отдел аорты и фиброзное кольцо

аортального клапана. Процесс начинается с адвенти2

циального слоя аорты и носит аутоиммунный харак2

тер. В наружном и среднем слоях аорты разворачива2

ется продуктивное воспаление, а во внутреннем слое

– гиперплазия эндотелия и разрастание фиброзной

ткани. В такой ситуации больше всего страдает сред2

ний слой аорты. Склероз адвентиции и гиперплазия

интимы приводят к сдавливанию медии и деградации

гладкомышечных элементов. Дальнейшее развитие

патоморфологической картины зависит от того, ка2

кие процессы более выражены: продуктивные в ад2

вентиции и гиперпластические в интиме или деграда2

ционные в медии. В первом случае развиваются сте2

нозы и окклюзии крупных ветвей аорты, во втором –

разрушение мышечно2эластического каркаса приво2

дит к развитию аневризм [5, 35].

Как отмечалось выше, а также видно из нашей

таблицы, инфекционный и воспалительный компо2

ненты формально стали наименее значимыми в

структуре этиологии аневризм аорты. Этот тезис, по2

лучивший в последние годы очень широкое распро2

странение, недавно был подвергнут ревизии некото2

рыми исследователями.

Так, коллектив авторов из Норвегии исследовал

фрагменты стенки аорты, взятые в стерильных усло2

виях во время операций по поводу аневризм и рассло2

ений аорты на наличие анаэробной и аэробной фло2

ры [36]. В 14 из 53 проб (26,4%) они смогли получить

культуры анаэробных бактерий; в некоторых случаях

они сочетались с аэробной флорой. Двадцать восемь

фрагментов аорты были исследованы с помощью

электронного микроскопа и в 20 из них (71%) были

также обнаружены различные бактерии. Представи2

тели анаэробной флоры были самыми разнообразны2

ми: Propionibacterium acnes, Propionibacterium granu2

losum, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii и

Eggerthella lenta. На основании этих находок был сде2

лан вывод, что стенка аневризм аорты часто бывает

инфицирована, что не позволяет однако точно ска2

зать, является ли инфекция первичной или она внед2

ряется в уже поврежденную стенку аорты. В то же

время, обращает на себя внимание, что найденные и

культивированные микроорганизмы не относятся к

обычным условно патогенным представителям фло2

ры кожных покровов.

Обсуждая тему воспалительных процессов в пато2

генезе аневризм аорты, нельзя не остановиться на

последних сведениях о таком инфекционном агенте

как Chlamidia pneumoniae. Некоторые авторы рас2

сматривают его в качестве одной из главных причин

аневризматических поражений аорты. В подтвержде2

ние этому, ряд исследований показывает, что антиби2

отики тетрациклинового ряда, действующие на этого

возбудителя, способны тормозить процессы, ведущие

к расширению и разрыву аневризм аорты [37]. 

Работы в этом направлении привели к целому ря2

ду открытий, касающихся системного метаболизма

соединительной ткани и, в то же время, имеющих не2

посредственное отношение к патогенезу аневризм и

расслоений аорты. 

Ранее считалось, что межклеточное вещество со2

единительной ткани, в том числе в стенке аорты, яв2

ляется относительно инертной структурой, несущей
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опорную функцию, в которую внедрены клеточные

элементы. В настоящее время выяснено, что в

межклеточном веществе довольно активно и, в то же

время, сбалансированно идут два процесса – дест2

рукции и строительства новых коллагеновых и элас2

тиновых волокон. Процессы деструкции осущес2

твляются с помощью ряда специфических фермен2

тов – матричных металлопротеиназ. В последние го2

ды были получены данные о том, что матричные ме2

таллопротеиназы организованы в некий каскадный

механизм, который очень чувствителен к наличию

воспалительного инфильтрата в стенке аорты – осо2

бенно, в адвентиции: чем более выражен воспали2

тельный инфильтрат, тем активнее металлопротеи2

назы [38]. 

Как известно, Chlamidia pneumoniae является об2

лигатным внутриклеточным возбудителем инфекций

дыхательных путей, протекающих обычно без специ2

фических симптомов. Жизнеспособные Chlamidia

pneumoniae были культивированы из артерий эласти2

ческого и мышечного типа [39]. Многие современные

авторы считают, что они могут активировать каскад2

ный механизм металлопротеиназ [37,38]. В свою оче2

редь, было выяснено, что антибиотики тетрацикли2

нового ряда влияют не только на Chlamidia pneumoni2

ae, но являются эффективным прямым ингибитором

некоторых металлопротеиназ, уменьшая непосред2

ственно сам коллагенолизис. Принципиальный ме2

ханизм этого воздействия заключается в конкурент2

ном подавлении активного участка металлопротеиназ

за счет связывания атома цинка. Кроме того, докси2

циклин способен уменьшать активность генов метал2

лопротеиназ на уровне транскрипции. 

Таким образом, были получены эксперименталь2

ные данные, подтверждающие, что антибиотики тет2

рациклинового ряда с помощью разнообразных меха2

низмов могут отрицательно влиять на некоторые

факторы развития аневризм аорты.

На основании полученных результатов и их анали2

за были сделаны следующие выводы:

Согласно нашему анализу последовательных па2

тологоанатомических вскрытий в одной из крупней2

ших клинических больниц города Москвы в течение

десяти лет, получается, что в одном или двух случаях

из ста аутопсий непосредственной причиной смерти

явились аневризмы и расслоения аорты.

Среди всех этиологических факторов образования

аневризм и расслоений аорты наибольшее значение в

настоящее время имеют атеросклероз (более 50%) и

идиопатический медионекроз (более 20%), вызван2

ный, в свою очередь, гипертонической болезнью.

Аневризмы грудного отдела аорты все были не2

посредственной причиной смерти, которая наступала

в течение первых трех суток после поступления в ста2

ционар по каналу экстренной госпитализации.

Современные крупные городские клинические

больницы, имеющие канал неотложной госпитализа2

ции, нуждаются в организации специализированной

медицинской помощи пациентам, поступающим с

экстренной патологией аорты. 
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Острая ишемия миокарда, вызванная тромбозом

коронарной артерии, ведет к постепенному некрозу

кардиомиоцитов. Функционально, магний использу2

ется в качестве сердечно2сосудистого средства, как

антагонист кальция и средство с антиадренергичес2

кими свойствами [10]. Поскольку прямой или непря2

мой эффект внутривенной инфузии препаратов маг2

ния ведет к дилатации сосудов, проявлению антиа2

ритмического эффекта, возможно развитие относи2

тельной депрессии миокарда. Более того, показано

существование взаимосвязи между концентрацией

магния в сыворотке/плазме и состоянием сердечно2

сосудистой системы, которая отмечается и при отно2

сительно стабильном состоянии больных с ИБС и ар2

териальной гипертонией [7, 11]. Однако, несмотря на

то, что снижение содержания магния характерно для

больных острым инфарктом миокарда, роль магния в

качестве регуляции тромбоза [8] и вопрос о том, ме2

диируется ли сердечно2сосудистое действие магния

внутриклеточным или внеклеточным уровнем маг2

ния, или значение имеют оба показателя, остается

неизвестным. В связи с этим, в настоящей работе ис2

следуется взаимосвязь между резистентностью систе2

мы гемостаза к проводимой терапии ОИМ и уровнем

магния в тромбоцитах и сыворотке. 

Материал и методы 
Критериями включения больных в проведенное

исследование были: возраст больных ИБС более 25

лет, впервые возникший передне2перегородочный

инфаркт миокарда, диагностированный на основа2

нии клинико2функциональных критериев, рекомен2

дованных Американской Ассоциацией сердца (1999)

(с эливацией ST2сегмента более 1 мм в двух или более

стандартных отведениях на ЭКГ или 2 мм и более в

двух или более прекордиальных отведениях и время

поступления в стационар до 6 часов от развития анги2

нозного приступа), наличие стабильной гемодинами2

ки (ФВ в пределах 40%, диастолическая дисфункция,

артериальная гипертонония II ст., осложнение ОИМ

острой сердечной недостаточностью II2III ФК по

Killip, содержание магния в тромбоцитах 1,2 мкМ/мг

белка), согласие больного на включение в исследова2

ние. Критериями исключения были: артериальная

гипотония (АДс менее 100 мм рт. ст.), AV2блокада

первой степени (PQ>0,24 c) или более высоких града2

ций, хроническая почечная недостаточность, хрони2

ческие острые заболевания легких, бронхиальная аст2

ма, тромбофлебит нижних конечностей, онкологи2

ческие заболевания, а также респираторно2вирусная

инфекция.

В соответствии с описанными критериями включе2

ния, в исследование вошли 56 больных (средний воз2

раст – 65,6±5,6 лет), которые были рандомизированы

на две группы в случайном порядке. Больные конт2

рольной и основной групп существенно не отличались

по основным демографическим и анамнестическим

данным, клинической картине, распространенности и

ПОВЫШЕНИЕ  РИСКА  СТИМУЛЯЦИИ  ТРОМБОЦИТЗАВИСИМОГО
ТРОМБОЗА  НИЗКИМ  УРОВНЕМ  МАГНИЯ  В  ПЛАЗМЕ  КРОВИ
ПРИ ОСТРОМ  ИНФАРКТЕ  МИОКАРДА

Андриадзе Н. А., Кобалава М. А.

НИИ клинической и экспериментальной кардиологии им. М.Д.Цинадзгвришвили, Тбилиси

Резюме
Рандомизированное пилотное исследование проведено у больных ИБС (ФВ в пределах 40%, наличием диастоли?

ческой дисфункции) с впервые возникшим передне?перегородочным инфарктом миокарда (ИМ), осложненным ост?

рой сердечной недостаточностью II?III ФК по Killip, артериальной гипертензией II?III ст., содержанием магния

в тромбоцитах менее 1,2 мкМ/мг белка. Показано, что дефицит магния в плазме крови, даже при отсутствии вы?

раженной магниемии в сыворотке, ведет к нарушению выброса эндотелием сосудов активатора плазминогена и

вторично лежит в основе снижения фибринолитической активности крови и повышения выброса тромбоцитами

маркера воспаления и сильного вазоконстриктора – серотонина. Между содержанием магния в плазме крови и

уровнем фибриногена отмечается прямая корреляционная взаимосвязь ([Mg] = 0,37[фибригноген] + 0,38; r = 0,67,

p<0,02). Полученные результаты позволяют сделать вывод, что  сочетание выраженной артериальной гипертен?

зии и дефицит магния вносит существенный вклад в нарушение тромбоцитарного гомеостаза и резистентность

высокого уровня фибриногена к проводимой стандартной терапии ИМ.

Ключевые слова: тромбоциты, активатор плазминогена, магний, острый инфаркт миокарда, артериальная

гипертензия.
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локализации ИМ и достационарной терапии. В основ2

ной группе больным, дополнительно к стандартной

терапии (капотен, аспирин, гепарин по схеме и атено2

лол), проведена инфузия 8 мМоль магнезиум сульфата

болюсно внутривенно в течение 10215 минут, а затем

65 ммоль сульфата магния с использованием линеома2

та в течение суток. По всем демографическим и кли2

ническим показателям до начала лечения (возрасту,

полу, локализации ИМ, наличию артериальной гипер2

тонии, сахарного диабета) и осложнениям (нарушения

ритма, степень сердечной недостаточности) статичес2

ки значимого различия между группами выявлено не

было. Клиническое течение ИМ оценивали по дан2

ным физикального, ЭКГ2исследования в 3 стандарт2

ных, 3 усиленных (аVR, aVL, aVF) и 6 грудных (V126)

отведениях, а также ЭхоКГ по стандартной методике

на 12е, 102е сутки и через 6 месяцев с определением

объемов и размеров левого желудочка, фракции выб2

роса, массы миокарда по стандартной методике. Ис2

следование системы плазменного гемостаза, общий

клинический анализ крови проводили при поступле2

нии, в конце первых и 62х суток. Пробы крови брали

утром, до завтрака – натощак. Коагуляционное звено

гемостаза исследовали по кефалин2каолиновому вре2

мени (активированное частичное тромбопластиновое

время, АЧТВ, с), протромбиновому времени (метод

Квика в модификации В. Н. Туголукова с использова2

нием тромбопластина фирмы «Технология2Стандарт»

Таблица 
Содержание магния и кальция в сыворотке и цельной крови 

и показатели системы гемостаза при остром инфаркте миокарда

Показатель Kонтрольная группа Oсновная группа

Тромбоциты, 103 198±23 187±12 202±11 189±9

Фибриноген, г/л 3,21±0,21 3,01±0,12 3,34±0,13 2,76±0,15

Фибринолитическая активность, мин 6,5±0,5 6,0±0,5 5,6±0,6 7,8±0,9

РФМК, мг% 5,2±0,2 4,0±0,4 5,9±0,2 4,0±0,9

ИТАП-1, нг/мл 53±7 48±6 57±8 29±7

АЧТВ, с 30±2 38,7±1,7 32±8 40±3

Сасыв, ммоль/л 2,33±0,21 2,01±0,12 2,33±0,21 2,33±0,21

Магнийтромбоциты, ммоль/л 1,23±0,14 1,06±0,09 1,13±0,09 1,67±0,10

Магнийсыв, ммоль/л 0,8±0,1 0,67±0,09 0,77±0,06 0,89±0,07

Серотонин, нмоль/мл 0,07±0,02 0,11±0,02 0,09±0,02 0,07±0,02

Примечание: различия средних – *  с состоянием до лечения, # – между контрольной и основной группой, ИТАП-1 – ингиби-
тор тканевого активатора плазминогена 1 типа.

Рис. Зависимость между содержанием магния в тромбоцитах и уровнем фибриногена в плазме крови.

0,38
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(Барнаул), общий фибриноген методом Р. А. Рутберг в

модификации Е. П. Иванова, содержание фибриноге2

на, количественный уровень растворимых фибрин2

мономерных комплексов ортофенантролиновым ме2

тодом [1], Антикоагуляционное звено гемостаза по ак2

тивности ингибитора тканевого активатора плазмино2

гена 1 типа (ИТАП21) с использованием специфичес2

кого хромогеннного субстрата тест2системой Coatest

PAI21 фирмы “Chromogenix”, фибринолитическую ак2

тивность крови определяли по А.Г.Архипову и Г. Ф.

Еремину (1985), содержание антитромбина III – по К.

М. Вишневскому [1]; содержание магния и кальция в

сыворотке и тромбоцитах крови – атомно2абсорбци2

онным методом [2, 3]. Статистическую обработку ре2

зультатов проводили с применением пакетов компью2

терных программ STAT2Soft, различия принимали за

существенные при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Наличие дефицита магния, особенно характерно2

го в случае сочетанной патологии – ИБС и артери2

альной гипертензии, является дополнительным фак2

тором риска развития коронароспазма при остром

инфаркте миокарда в остром периоде и подострой

фазе [5, 9]. В механизме антикоагулянтного действия

магнезиума сульфата определенную роль играет сни2

жение выброса серотонина (табл.), достоверное по2

вышение фибринолитической активности без изме2

нения активности плазминогена. Экспериметальные

исследования показали стимулирующее влияние дис2

функции эндотелия на секрецию ингибитора ткане2

вого активатора плазминогена 1 типа – белка, кото2

рый угнетает фибринолиз и является мощным факто2

ром внутрисосудистого тромбообразования [4]. При

однократном введении магния сульфата происходит

выброс эндотелием сосудов активатора плазминогена

в кровь, что, по2видимому, связано с тромбопласти2

ческим действием магния и вторично лежит в основе

повышения фибринолитической активности (табл.).

Концентрация магния в сыворотке крови больных

основной группы после инфузии магнезиума сульфа2

та увеличивается на 17%. Преходящее снижение кро2

вяного давления после инфузии магния отмечали в

течение 15225 мин после введения.

При этом показано, что влияние магния сульфата

особенно выражено у пациентов с исходным значе2

нием магния в тромбоцитах менее 1,2 мкмоль/мг бел2

ка, При этом содержание магния в сыворотке крови

может существенно не различаться (0,80±0,10 и

0,77±0,06 ммоль/л в контрольной и основной груп2

пах, соответственно). Повышение содержания маг2

ния в крови в первые сутки инфаркта миокарда и

уменьшение коронаспазма способствует более быст2

рой положительной динамике изменения гемодина2

мических показателей, что выражается в появлении

тенденции к увеличению фракции выброса левого

желудочка на 102й день после выписки из стациона2

ра. В отдаленном периоде (через 3 месяца) в группе,

получавшей инфузию магния, отмечается достовер2

ное повышение фракции выброса с 36,7±3,8 до

45,5±2,5%, тогда как в контрольной группе, наобо2

рот, фракция выброса уменьшается с 42,7±3,7 до

38±2%. Показатель диастолической функции (Ve/Va,

отношение максимальных скоростей раннего и позд2

него наполнения желудочков) с 0,81±0,10 до

1,05±0,15 в основной группе, а в контрольной – с

0,29±0,14 до 0,87±0,07.

Показано, что при исходно низком содержании

магния (менее 1,2 мкМ/мг белка тромбоцитов) под

влиянием проведенной инфузии магния сульфата в

первые сутки развития ОИМ, на 32е и 62е сутки, сред2

ние значения протромбинового показателя и содер2

жание фибриногена, несмотря на равнозначные по2

лучаемые больными дозы аспирина и гепарина, ока2

зались существенно ниже, чем при традиционной те2

рапии (табл.). Течение госпитального периода забо2

левания, рецидивы болевого синдрома, потребовав2

шие введения наркотических анальгетиков, имели

место в 13,5% случаев, тогда как в контрольной – в

39,5% случаев. Более того, в основной группе конце2

нтрация фибриногена не превышала верхней грани2

цы нормы в продолжение всего периода госпитализа2

ции. При этом существенного отличия по времени

эуглобинового и хагеманзависимого лизиса, а также

по содержанию антитромбина III между основной и

контрольной группами не выявлено. Обращает на се2

бя внимание тот факт, что в основной группе сущест2

венно снижается количество пациентов с постинфар2

ктной стенокардией, как при выписке из стационара,

так и через 6 месяцев – 17% и 32% случаев, соответ2

ственно. 

Показано, что инфузия магния ингибирует актив2

ность тромбоцитов уже в продолжение 30 мин после

начала введения препарата. После завершения инфу2

зии магния сульфата агрегация тромбоцитов в плаз2

ме, богатой тромбоцитами, под воздействием порого2

вых концентраций коллагена и АДФ, существенно

снижается (табл.). Причем, степень снижения агрега2

ционной активности тромбоцитов и содержания

фибриногена тем выше, чем ниже исходное содержа2

ние магния (рис.). 

Полученные данные позволяют сделать вывод, что

введение сульфата магния на фоне ацетилсалицило2

вой кислоты обладает синергическим действием по

отношению к степени агрегации тромбоцитов и сни2

жению содержания фибриногена; и что у больных
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ИБС дефицит магния, в сочетании с выраженной ар2

териальной гипертензией, является фактором,

который сдерживает нарушение тромбоцитарного го2

меостаза и тесно взаимосвязан с резистентностью

уровня фибриногена к проводимой стандартной те2

рапии в остром периоде ИМ.

Abstract
A randomized pilot study was performed in coronary heart disease (CHD) patients (ejection fraction, EF, close to 40%;

diastolic dysfunction) after primary anterior?septal myocardial infarction (MI), complicated with acute heart failure of Killip

functional class II?III, Stage II?III arterial hypertension, and platelet magnesium level <1,2 mkmol/mg of protein.

Magnesium deficit in plasma, even without severe hypomagnesimia in serum, impaired endothelial secretion of plasminogen

activators, and reduced blood fibrinolytic activity, combined with enhanced platelet secretion of serotonin – inflammatory

marker and powerful vasoconstrictor. Levels of plasma magnesium and fibrinogen directly correlated ([Mg] = 0,37[fibrino?

gen] + 0,38; r = 0,67, p<0,02). It could be concluded that severe arterial hypertension combined with magnesium deficit play

an important role in platelet hemostasis disturbances and high fibrinogen level resistance towards standard MI treatment.

Keywords: Platelets, plasminogen activator, magnesium, acute myocardial infarction, arterial hypertension.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является в

настоящее время наиболее важной медико2социаль2

ной проблемой [1, 9]. Успехи, достигнутые в лечении

инфаркта миокарда,позволили снизить смертность,

одновременно увеличив количество пациентов, кото2

рые нуждаются в активном восстановительном лече2

нии [1].

Холтеровское мониторирование ЭКГ(ХМ) явля2

ется одним из наиболее распространенных, достовер2

ных и физиологичных методов оценки состояния

больных ИБС [6].

Анализ вариабельности ритма сердца (ВРС), явля2

ющийся составной частью холтеровского монитори2

рования, в настоящее время все шире применяют в

кардиологии для оценки вегетативной регуляции и

состояния сердца, прогнозирования риска возникно2

вения аритмий и внезапной смерти [3, 12]. Снижение

ВСР является важным признаком отсутствия долж2

ного вегетативного контроля за деятельностью серд2

ца и наблагоприятного прогноза течения ишемичес2

кой болезни сердца [3, 7, 12].

Климатические условия Крайнего Севера оказы2

вают существенное негативное влияние на человека.

Информация о ВСР отражает состояние регулятор2

ных систем организма, степени их напряженности и,

в частности, вегетативной нервной системы(ВНС),

которая играет значительную роль в успешной адап2

тации к условиям Заполярья. Проблема реабилита2

ции больных “перенесших инфаркт в данной клима2

тической зоне” остается актуальной для кардиологии

[5]. 

Внедрение в практику новых методов исследова2

ния, помогающих своевременно прогнозировать те2

чение заболевания, его исход и возможные осложне2

ния, является очень важной дополнительной инфор2

мацией для оптимизации процесса реабилитации. 

Прогноз и эффективность проводимых реабили2

тационных мероприятий в значительной степени за2

висят от наличия у пациента эпизодов ишемии мио2

карда(ЭИМ) , аритмий сердца, а также изменения

ВРС [10, 11].

Целью нашего исследования явилось изучение

показателей вариабельности ритма сердца, частоты

возникновения эпизодов ишемии миокар2

да(ЭИМ),нарушений ритма и проводимости на по2

ликлиническом этапе восстановительного лечения в

конкретных региональных условиях Заполярья . 

Материал и методы
В условиях Мурманского городского центра реа2

билитации (МГЦР) обследовано 30 больных на амбу2

латорном этапе восстановительного лечения, пере2

несших “Q”инфаркт миокарда давностью 1,522 мес.

Все больные – мужчины в возрасте от 39 до 62 лет

(средний возраст – 50,6±5,62 лет). Клиническое сос2

тояние обследованных характеризовалось наличием у

8 (26,6%) лиц приступов стенокардии, которые у 6

(75%) возникали только при физической нагрузке, в 2

(25%) случаях возникали как в покое, так и при физи2

ческом напряжении. 

Всем больным, помимо стандартного клинико2ла2

бораторного обследования, было выполнено суточное

КЛИНИКОzФУНКЦИОНАЛЬНАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА  БОЛЬНЫХ
ИНФАРКТОМ  МИОКАРДА  НА  АМБУЛАТОРНОМ  ЭТАПЕ  
РЕАБИЛИТАЦИИ В УСЛОВИЯХ  ЗАПОЛЯРЬЯ

Корнев Ю. А.

Городской центр реабилитации сердечно2сосудистых больных, Мурманск

Резюме
Проведен анализ результатов холтеровского мониторирования у 30 больных инфарктом миокарда на амбула?

торном этапе реабилитации. Установлены эпизоды ишемии миокарда (ЭИМ) у 10 (33,3%)пациентов. В 30% слу?

чаев ЭИМ носили характер безболевых, возникали при малых физических нагрузках и имели низкий порог ЧСС –

87,2±15,2 уд/мин.

Нарушения ритма сердца зафиксированы в 100% случаев. У 15 (50%) больных обнаружены желудочковые

экстрасистолы высоких градаций по Лауну. В 31 % выявлены эпизоды пароксизмы суправентрикулярной тахикар?

дии. Осуществлен анализ спектральных и временных показателей вариабельности ритма сердца (ВРС). Установ?

лено снижение тотальной мощности колебаний, наиболее значительное в области высоких частот. Индекс цент?

рализации (ИЦ) повышен – 4,14±2,36 усл. ед. у большинства больных. Уровень SDNN менее 100мс установлен у 14

(46,6%) больных. Обнаружено снижение показателей,отражающих активность парасимпатического отдела ве?

гетативной нервной системы – rMSSD – 22,5±8,55мс и pNN50% – 4,36±3,66мс. В 60% случаев выявлено сниже?

ние циркадного индекса(ЦИ) – 1,19±0,07.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, амбулаторная реабилитация, клинико2функциональная характерис2

тика больных, Заполярье.
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мониторирование ЭКГ с использованием системы

«Кардиотехника24000» (АО «Инкрат»,Санкт2Петер2

бург) с регистрацией в трех отведениях в условиях пов2

седневной физической активности. Анализ результатов

позволял установить транзиторное смещение сегмента

ST, выявить характер нарушений ритма и проводимос2

ти. Ишемическими изменениями ЭКГ считали гори2

зонтальную или косовосходящую депрессию ST на 1мм

и более на расстоянии 0,08 от точки J в соответствую2

щем отведении, число и продолжительность таких эпи2

зодов. Оценивали следующие нарушения ритма: желу2

дочковую экстрасистолию (ЖЭ) по классификации

B.Lown и М.Wolf, суправентрикулярную экстрасисто2

лию (СВЭ), диагностировали дисфункции синусового

узла (СУ), пароксизмы суправентрикулярной тахикар2

дии (СВТ),пароксизмы мерцательной аритмии

(ПМА),нарушения СА и АВ проводимости.

При анализе данных ХМ ЭКГ определяли времен2

ные и спектральные показатели ВРС. Из временных

параметров ВРС определяли: стандартное отклоне2

ние среднего значения интервалов RR на протяжении

суток (SDNN), среднее значение стандартных откло2

нений всех пятиминутных интервалов RR на протя2

жении суток (индекс SDNN), стандартное отклоне2

ние разницы последовательных интервалов RR

(rMSSD) и частоту последовательных интервалов RR,

разница между которыми превышала 50 мс (pNN50).

При спектральном анализе определяли общую мощ2

ность колебаний сердечного ритма (Тмс), мощность

спектра высоких частот (0,15–0,4 Гц) – HF, мощность

спектра низких частот (0,05–0,15 Гц) – LF,мощность

спектра очень низких частот VLF (0,0220,05Гц) и со2

отношение LF/HF – чувствительный показатель ба2

ланса активности симпатической и парасимпатичес2

кой части ВНС . 

Статистическая обработка результатов исследова2

ния проводилась с использованием стандартных ме2

тодов вариационной статистики.

Результаты и обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о наличии у

наших больных снижения общей мощности колеба2

ний сердечного ритма (Т), мощности колебаний в об2

ласти очень низких (VLF), низких (LF) и высоких

частот (HF) (табл. 1). Более значительная степень

снижения отмечена в области высоких частот. Это

может свидетельствовать о снижении влияния вегета2

тивной нервной системы на сердце и преимущест2

венно2парасимпатического ее отдела. Относительно

меньшее снижение отмечено в области VLF колеба2

ний, что может быть связано с меньшими изменени2

ями гуморальной регуляции по сравнению с нейро2

рефлекторной у данной категории больных [3, 8].

Показатель LF/HF (индекс централизации), отра2

жающий баланс и преимущественную активность

симпатического и парасимпатического отдела ВНС

[2] на сердце у наших больных, значительно повышен

– 4,14±2,36 усл.ед. Только у 7 (23,3%) больных он на2

ходился в пределах нормы, указывая на достаточное

вегетативное обеспечение, а у 23 (76,7%) превышал

норму. Это говорит об имеющемся вегетативном дис2

балансе и доминирующем влиянии симпатического

отдела вегетативной нервной системы у больных.

Нельзя исключить определенную роль и значитель2

ных структурных изменений миокарда.

При анализе количественных показателей ВРС

(табл. 2) отмечается снижение SDNN, rMSSD,

pNN50, SDNNi, что может быть расценено как

подтверждение имеющегося вегетативного дисба2

ланса у больных. Уровень SDNN менее 100мс за2

фиксирован у 14 (46,6%)больных. У 3 (10%) боль2

ных показатель pNN50 не превысил значения нуле2

вого значения. Эти данные говорят о резком сниже2

нии влияния на сердечную деятельность парасим2

патического отдела ВНС и повышении симпатичес2

кого [3]. Важным показателем, отражающим суточ2

ный ритм сердца. является циркадный индекс, ко2

торый, ввиду простоты и достаточной информатив2

ности, широко используется в клинических и науч2

ных исследованиях для оценки результатов ХМ [7].

У наших больных установлено выраженное сниже2

ние циркадного индекса – 1,19±0,07усл.ед. Только у

12 (40%) пациентов ЦИ был в пределах нормальных

Таблица 1
Спектральные показатели вариабельности ритма

сердца по данным суточного мониторирования ЭКГ
у больных после инфаркта миокарда (M±m)

Показатели Количество

Т,мс 1890,73±1519,31

VLF 1422,5±921,02

LF 372,43±268,70

HF 93,76±50,36

LF/HF 4,14±2,36

VLF % 75,40±5,11

LF % 19,05±5,99

HF % 5,53±1,80

Таблица 2
Количественные показатели 

вариабельности ритма сердца у больных после
инфаркта миокарда (M±m)

Показатели Количество

SDNN, мс 130,19±30,6

rMSSD, усл.ед. 22,5±8,55

pNN50 (%)                         4,36±3,66

SDNNi 46,21±11,5

ЧСС дн.уд/мин 75,51±6,35

ЧСС н.уд/мин 62,96±6,84

ЦИ 1,19±0,07
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значений, а у 18 (60%) – снижен. Степень снижения

ЦИ и его распространенность может быть расцене2

на как подтверждение имеющегося нарушения то2

нуса вегетативной нервной системы . 

Результаты ХМ ЭКГ приведены в табл. 3. Как вид2

но из таблицы, ЭИМ выявлены у 10 (33,3%) больных

.У большинства больных–8 (80%)чел. они носили ха2

рактер болевых. В течение суточного мониторирова2

ния зафиксировано 27 ЭИМ, из них 18 (66,6%) состав2

ляли болевые ЭИМ. Установление у каждого третьего

больного, перенесшего ИМ, эпизодов безболевой и

болевой ишемии миокарда требует более тщательного

наблюдения за ними при проведении амбулаторной

программы реабилитации, учитывая имеющийся вы2

сокий риск ухудшения их состояния. Наличие ЭИМ

является благоприятной основой для возникновения

различных нарушений ритма.

Наши данные подтверждают, что безболевая

ишемия миокарда (БИМ) у больных после ИМ

встречается довольно часто (20%), что повышает

значимость инструментальных методов обследова2

ния для данной категории больных. Наличие эпизо2

дов БИМ у наших больных можно расценить как

предвестник возобновления в дальнейшем присту2

пов стенокардии. 

Чаще ЭИМ возникали при нагрузке, нежели в по2

кое – соответственно, 16 (59,3%) и 11 (40,7%) случаев.

Значительно снижен был и порог ЧСС в начале ЭИМ –

87,2±15,2 уд/мин. Полученные данные могут маркера2

ми значительных и обширных поражений коронарных

артерий у данных больных. Высоким было и количест2

во ЭИМ у каждого пациента 2 2,7±1,94. 

Наличие эпизодов аритмии (ЭА) встречалось у на2

ших больных чаще, чем ЭИМ.Так, ЭА зарегистрирова2

ны у 30 (100%) пациентов. Высокая частота обнаруже2

ния нарушения ритма и проводимости у больных пос2

ле ИМ, на этапе реабилитации, может свидетельство2

вать об имеющейся электрической нестабильности ми2

окарда..

Желудочковая экстрасистолия – часто (96,6%)

встречающийся вид нарушения ритма сердца у наших

больных [4]. У каждого третьего больного (33,3%) обна2

ружены парные ЖЭ, а у 2 (6,6%) – групповые. Соглас2

но классификации Лауна, обнаруженные ЖЭ у 15

(50%) больных относятся к 324 ФК. Наличие ЖЭ высо2

ких градаций может быть расценено как подтвержде2

ние более выраженного поражения коронарных арте2

рий, а также быть предиктором неблагоприятного

прогноза и серьезных осложнений в период проведе2

ния активного восстановительного лечения.

Суправентрикулярная экстрасистолия обнаружена

у 30 (100%)больных. У значительного количества паци2

ентов (у 9, 31%) выявлены пароксизмы СВТ. Пароксиз2

мы мерцательной аритмии имели место в 3 (10%) слу2

чаях. Частые нарушения ритма в виде СВЭ, СВТ и

ПМА, возможно, также связаны с электрической нес2

табильностью миокарда и ремоделированием его по2

лостей.

Изменение ВСР,обнаружение ЭИМ, многообразие

и высокая частота нарушений ритма и проводимости,

установленная на этапе амбулаторной реабилитации у

больных после ИМ, может свидетельствовать о вегета2

тивном дисбалансе,электрической нестабильности ми2

окарда, возможной высокой степени поражения атеро2

склерозом коронарных сосудов и о значительном пов2

реждении сердечной мышцы.

Выводы 
1. После ИМ на этапе амбулаторной реабилитации

отмечено снижение величины временных (SDNN,

индекс SDNN, rMSSD, pNN50) и спектральных (LF и

HF) показателей ВРС, увеличение соотношения

LF/HF, характеризующего баланс симпатической и

парасимпатической составляющих вегетативной

нервной системы. Обнаружено резкое снижение цир2

кадного индекса, отражающего стабильность вегета2

тивной организации суточного ритма сердца.

2. Все пациенты после ИМ на поликлиническом

Таблица 3
Данные холтеровского мониторирования ЭКГ (М±m)

Показатель Число больных

Число больных с ЭИМ:

1. всего 

а) с болевыми

б) с безболевыми

2. без ЭИМ 

Количество всех ЭИМ

а) болевых

б)безболевых

Количество ЭИМ, возникших

а) в покое

б) при нагрузке

Среднее кол-во ЭИМ

Средняя ЧСС в начале ЭИМ

Больных с нарушением ритма 

и проводимости всего:

с  ЖЭ одиночными

ЖЭ парными

ЖЭ групповыми

Кол-во больных с ЖЭ:

3-4кл.по Lown

с СВЭ(одиночнными)

с пароксизмами СВТ

Кол-во больных с ЖЭ и СВЭ

Нарушение СА пров-ти

Нарушение АВ пров-ти

ПМА 

Примечание: ЭИМ-эпизоды ишемии миокарда, ЖЭ-желу-
дочковая экстрасистолия, СВЭ-суправентрикулярная экстра-
систолия, СВТ-суправентрикулярная тахикардия, ПМА-па-
роксизм мерцательной аритмии.

10(33,3%)

8(80%)

2(20%)

20(66,7%)

27

18(66,6%)

9(33,4%)

11(40,7%)

16(59,3)

2,7±1,94

87,2 ±15,2

30(100%)

29(96,6%)

10(33,3%)

2(6,6%)

15(50%)

30(100%)

9(31%)

29(96,6%)

не зафиксироано

не зафиксировано

3(10%)
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этапе восстановительного лечения имели наруше2

ния ритма сердца. В 50% случаев характер этих на2

рушений прогностически неблагоприятен. Разно2

образие нарушений ритма и проводимости сердца

подтверждает значительные изменения миокарда у

данной категории больных, имеющийся дисбаланс

вегетативной нервной системы с повышением ак2

тивности симпатического отдела, являющегося од2

ним из аритмогенных факторов.

3. Холтеровское мониторирование должно шире

применяться на амбулаторном этапе реабилитации у

больных после ИМ, так как позволяет получить важ2

ную дополнительную информацию для оптимизации

восстановительного процесса.

Abstract

Holter monitoring results were analyzed in 30 myocardial infarction patients undergoing out2patient rehabilitation.

Myocardial ischemia episodes (MIE) were registered in 10 patients (33,3%). In 30% of cases, MIE were silent, associ2

ated with mild physical exertion, and low heart rate (HR) levels – 87,2±15,2 per minute.

Arrhythmias were registered in all subjects (100%). Fifteen patients (50%) demonstrated high2class ventricular

extrasystolia by Lown classification. Supraventricular tachycardia episodes were observed in 31% of cases. Spectral and

temporal parameters of HR variability (HRV) were analyzed. Total variation power was reduced, especially in higher fre2

quencies. Centralization index (CI) was increased in most participants (4,14±2,36 units). In 14 patients (46,6%),

SDNN was lower than 100 ms. Parasympathic hypotonus was confirmed by declined rMSSD (22,5±8,55 ms) and

pNN50% (4,36±3,66 ms). In 60% of cases, circadian index (CI) was reduced (1,19±0,07).

Keywords: myocardial infarction, out2patient rehabilitation, Pоlar North.

Поступила 12/05?2004
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По существующим на сегодняшний день данным,

распространенность артериальной гипертензии уве2

личивается с возрастом, однако уже среди молодых

лиц мужского пола артериальная гипертензия и ее ос2

ложнения являются одной из причин в структуре об2

щей смертности. Известно, что у лиц с высоким нор2

мальным АД риск развития сердечно2сосудистых за2

болеваний в 1,5 раза выше, чем у лиц того же возрас2

та с нормальным АД [25].

В регуляции АД и поддержании артериального

давления на оптимальном уровне в организме

участвует ряд вазоактивных субстанций. Одним из

этих веществ является эндогенный вазодилататор –

оксид азота (NO), базальный синтез которого осу2

ществляется, преимущественно, эндотелием сосу2

дов. Однако даже при ненарушенном синтезе NO

его биологическое действие может быть снижено

из2за усиленного окисления свободными кислород2

ными радикалами [16]. Супероксиданион взаимо2

действует с NO с образованием пероксинитрита,

который стимулирует воспалительные процессы в

сосудах, инициирует перекисное окисление липи2

дов (ПОЛ) и ослабляет механизмы защиты от других

свободных радикалов [22]. Таким образом, увеличе2

ние концентрации кислородных свободных радика2

лов или уменьшение их инактивации способствует

развитию и прогрессированию эндотелиальной

дисфункции, проявляющейся снижением продук2

ции эндогенных вазодилататоров. По современным

положениям, эндотелиальная дисфункция является

одним из первичных звеньев в патогенезе сердечно2

сосудистых заболеваний, поэтому ее раннее выяв2

ление может стать основой профилактики сердеч2

но2сосудистых заболеваний и их осложнений. 

Цель исследования состояла в изучении особеннос2

тей метаболизма эндогенного вазодилататора NO и ин2

тенсивности свободно2радикального окисления у лиц

молодого возраста с различным уровнем АД.

Материал и методы
Было обследовано 84 пациента мужского пола в

возрасте от 18 до 45 лет, все обследуемые были разде2

лены на две группы.

I группу (группа контроля, n = 32) составили практи2

чески здоровые лица с оптимальным и оптимально нор2

мальным АД< 120/80 мм рт.ст., (ср. возраст – 31±2,5 г).

II группу (n = 52) составили пациенты с высоким

нормальным АД (1302139/85289 мм рт.ст.), которое

регистрировалось неоднократно в течение 2,5±0,9

лет. Средний возраст соответствовал 32,57±2,24 лет.

По результатам ортоклиностатической пробы во II

группе было выделено две подгруппы, сравнимые по

возрасту и уровню АД: подгруппа А (n = 30) – с нор2

мальной гемодинамической реакцией и подгруппа В

(n = 22) – с избыточной гемодинамической реакцией

во время пробы.

Для оценки уровня артериальной гипертонии

использовалась классификация ВОЗ/МОАГ 1999

года. 

В исследование не включались пациенты, имею2

щие в анамнезе ИБС, больные с артериальной гипер2

тензией, сахарным диабетом, дегенеративными забо2

леваниями нервной системы, онкологическими забо2

леваниями и больные в период острого или обостре2

МЕТАБОЛИЗМ  ОКСИДА  АЗОТА  И  ИНТЕНСИВНОСТЬ 
СВОБОДНОzРАДИКАЛЬНОГО  ОКИСЛЕНИЯ  У  ЛИЦ  МОЛОДОГО  ВОЗРАСТА
С  НОРМАЛЬНЫМ,  ОПТИМАЛЬНЫМ  НОРМАЛЬНЫМ  И  ВЫСОКИМ
НОРМАЛЬНЫМ  АРТЕРИАЛЬНЫМ  ДАВЛЕНИЕМ

Лямина Н.П.*, Сенчихин В.Н, Лямина С.В., Машина С.Ю.*, Малышев И.Ю.*, Манухина Е.Б.*

Саратовский НИИ кардиологии МЗ и СР РФ; *НИИ общей патологии и патофизиологии, Москва

Резюме
Представлены результаты метаболизма эндогенного вазодилататора NO и интенсивности свободно?радикаль?

ного окисления у лиц молодого возраста с нормальным АД (ниже 140/90 мм рт.ст.). Обследовано 84 пациента мужс?

кого пола в возрасте от 18 до 45 лет: из них 32 с оптимальным, нормальным АД и 52 человека – с высоким нормаль?

ным АД. Установлено, что у лиц молодого возраста с высоким нормальным АД по сравнению с лицами, у которых АД

регистрировалось на нормальном или оптимальном уровне, отмечается повышенная вариабельность АД, увеличение

продукции NO, усиление процессов липопероксидации и снижение АОА плазмы. У пациентов с высоким нормальным АД

с увеличением уровня АД усиливается продукция NO, однако отмечается тенденция к снижению уровня NO, по мере

увеличения продолжительности времени, в течение которого фиксируются высокие нормальные величины АД. По ме?

ре увеличения интенсивности ПОЛ у лиц с высоким нормальным АД снижалась АОА. У каждого четвертого пациен?

та с высоким нормальным АД определяются особенности вазомоторной регуляции сосудистого тонуса. 

Ключевые слова: оптимальное артериальное давление, высокое нормальное артериальное давление, вари2

абельность АД, оксид азота, интенсивность свободно2радикального окисления липидов.



23

Лямина Н.П. – Метаболизм оксида азота и интенсивность свободно2радикального окисления у лиц 

ния хронического воспалительного заболевания лю2

бой локализации.

Первичную оценку уровня АД проводили по ре2

зультатам измерений АД по методу Короткова в поло2

жении больного сидя, после 102минутного отдыха,

через 30 минут после курения (у курящих пациентов),

в спокойной обстановке троекратно, с интервалами 5

минут. За показатели АД принимали средние цифры,

полученные при трех измерениях. 

По данным СМАД анализировали усредненные,

максимальные и минимальные значения систоличес2

кого и диастолического АД в течение суток, отдельно

в дневные и ночные часы, а также вариабельность АД

и показатель нагрузки давлением в те же временные

интервалы. При анализе ночных показателей вариа2

бельности АД учитывали качество сна, при его нару2

шениях результаты исключались из исследования.

Эти условия позволили избежать включения в анализ

чрезмерных, плохо контролируемых ситуацион2

но–обусловленных прессорных реакций. Параллель2

но оценивалась частота пульсовых волн в среднем за

сутки и отдельно – в дневное и ночное время[2].

При ультразвуковом и допплерэхокардиографи2

ческом исследовании изучали структуру полостей

сердца, систолическую и диастолическую функцию

левого желудочка [5]. 

С целью дифференцированной оценки гемодина2

мических реакций в группе пациентов с высоким

нормальным АД проводилась модифицированная ор2

токлиностатическая проба по W.Birkmayer на пово2

ротном столе [7].

Уровень эндотелий2зависимого вазодилататора

оксида азота (NO) определялся на основании количе2

ственной оценки суммарной концентрации стабиль2

ных метаболитов NO – нитратов и нитритов (СМNO)

– в депротеинизированной плазме и суммарной

экскреции СМNO с мочой в течение суток по мето2

дике Moshage [17], набор реактивов “Nitralyzer”, WPI,

США. За 3 дня до исследования пациенту назначали

диету с исключением продуктов, содержащих боль2

шое количество экзогенных нитратов (копчёные про2

дукты, колбасные изделия, овощи, продукты, содер2

жащие консерванты).

Определение интенсивности процессов свободно2

радикального окисления проводилось на основании

количественной оценки интенсивности ПОЛ и сум2

марной антиоксидантной активности (АОА) плазмы

крови методом биохемилюминесценции [1, 4]. У всех

пациентов определялся индекс массы тела. Оценка

обследуемых по отношению к курению производи2

лась по критериям Kawachi I. et al. [12].

Статистическая обработка полученных данных

выполнена с использованием стандартных методов

анализа. Использовались методы элементарной ста2

тистики, t2критерий Стьюдента, критерий Вилкоксо2

на, корреляционный анализ. Статистическая досто2

верность данных оценивалась с помощью таблиц

критических значений. Данные представлены как

M±m (среднее±средняя ошибка среднего). 

Результаты исследования
По данным СМАД, у пациентов II группы, по

сравнению с таковыми I группы, среднесуточное

САД было выше на 13%, ДАД – на 16%, вариабель2

ность САД была больше на 27,4% и ДАД на – 21,3%

(табл.1).

Учитывая выраженную вариабельность АД у паци2

ентов II группы, была проведена ортоклиностатичес2

кая проба. 

По результатам ортоклиностатической пробы из2

быточная гемодинамическая реакция была выявлена

у 22 пациентов (42,3%) II группы, вошедших в подг2

руппу В. Суточная гемодинамика, по данным СМАД,

у этих пациентов характеризовалась избыточным

снижением АД в ночное время – более чем на 20%

(тип суточной кривой – over2dipper) и выраженной

вариабельностью АД (вариабельность САД в среднем

за сутки составила 17,12±3,6 мм рт. ст, а ДАД –

13,96±2,6 мм рт. ст.).

Кроме того, у пациентов подгруппы В II группы

имелись клинические проявления вегетативной дис2

функции. В подгруппу А вошли пациенты II группы,

у которых при проведении ортоклиностатической

пробы не отмечалась избыточная гемодинамическая

реакция. По данным СМАД, в подгруппе А отмеча2

лась нормальная вариабельность САД и ДАД (вариа2

бельность САД за сутки – 15,3±1,9 мм рт. ст., средне2

суточная вариабельность ДАД – 10,5±0,5 мм рт. ст.),

суточный профиль АД характеризовался достаточ2

ным снижением АД в ночное время (тип суточной

кривой АД – «dipper») или отсутствием ночного сни2

жения АД (тип суточной кривой АД – «non2dipper»),

клинические проявления характеризовались перио2

дической головной болью при повышении АД или

отсутствием симптомов.

Таблица 1
Результаты СМАД у молодых лиц 

с различным уровнем АД

Средние показатели I группа II группа
за сутки (контроль, (лица с ВНАД,

n=32) n=52)

САД (мм рт. ст.) 121,4+5,3 137±3,2*

ДАД (мм рт. ст.) 76,1+3,5 88±1,9*

ВарСАД (мм рт.ст.) 12,8+1,5 16,31±1,2*

ВарДАД (мм рт. ст.) 10,2+1,4 12,37±0,5*

ИВСАД (%) 24+2,5 32,7±1,6*

ИВДАД (%) 3+1,2 30,5±1,8**

ЧСС, уд/мин 70±2,7 69,8±3,1

Примечание: достоверность различия с группой контроля –
*р<0,05; ** р<0,01.
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Таким образом, нами установлено, что у каждого

42го из 10 пациентов, имеющих высокое нормальное

артериальное давление (ВНАД), отмечается избыточ2

ная гемодинамическая реакция: повышенная вариа2

бельность АД и чрезмерное его снижение в ночные

часы, что может свидетельствовать об особенностях

вазомоторной регуляции сосудистого тонуса, так как

иные признаки вегетативной дисфункции у них отсу2

тствовали.

При изучении продукции NO2фактора, участвую2

щего в регуляции АД и вазомоторной функции эндо2

телия, было выявлено, что у пациентов II группы с

ВНАД концентрация СМNO в плазме была на 67,3%

выше, чем у лиц с оптимально нормальным АД.

Экскреция СМNO за сутки у пациентов II группы

превышала уровень экскреции СМNO в группе конт2

роля на 30,2%. У лиц с ВНАД между подгруппой А

и подгруппой В продукция NO достоверно не отлича2

лась, однако была выявлена тенденция к повышению

суточной экскреции СМNO с мочой в подгруппе В.

При определении взаимосвязи между продукцией

NO и уровнем АД у пациентов с высоким нормаль2

ным АД было выявлено, что в целом по группе отме2

чается прямая нелинейная корреляция между сум2

марной плазменной концентрацией СМNO и САД

(корреляционное отношение – h=0,5, р<0,05) и меж2

ду суточной экскрецией СМNO с мочой и ДАД

(h=0,46, р<0,05). В подгруппе А взаимосвязь этих по2

казателей была более тесной, чем в подгруппе В. На2

ми не было установлено взаимосвязи между продол2

жительностью времени, в течение которого фиксиро2

вались повышенные нормальные величины АД, и

уровнем продукции NO. Однако выявилась тенден2

ция к снижению суммарной концентрации СМNO в

плазме и уровня экскреции с суточной мочой при ре2

гистрации высоких нормальных величин АД в тече2

ние 1 года и более (табл.2). Эта тенденция прослежи2

валась как в подгруппе А, так и в подгруппе В.

При анализе процессов пероксидации установле2

но, что у пациентов II группы интенсивность ПОЛ в

среднем по группе была выше на 40,5%, чем у лиц в I

группе. Суммарная АОА была ниже во II группе на

14,27%, чем у лиц I группы. Соотношение ПОЛ/АОА

в среднем по II группе составило 20,3±3,9, что в 1,6

раз больше, чем в группе контроля (табл. 2). Была вы2

явлена тенденция к усилению липопероксидации, по

мере увеличения продолжительности времени, в те2

чение которого фиксировалось высокое нормальное

АД – до 1 года и более 1 года. Эта тенденция была бо2

лее выражена в подгруппе А (отношение ПОЛ/АОА

при анамнезе до года – 18,08±4,4, один год и более –

27,87±5,2), чем в подгруппе В (отношение ПОЛ/АОА

у пациентов при повышении АД в анамнезе менее го2

да – 17,36±3,9, и более 1 года – 19,28±4,2).

У пациентов с высоким нормальным АД отмеча2

лась тесная обратная нелинейная корреляция между

интенсивностью ПОЛ и уровнем АОА (корреляцион2

ное отношение – 0,67, р=0,01). Обращает на себя

внимание тот факт, что у лиц II группы в подгруппе В

четкой зависимости между продукцией NO и интен2

сивностью свободно2радикального окисления не вы2

являлось. Напротив, в подгруппе А при анамнезе

ВНАД менее 1 года зависимость между плазменной

концентрацией СМNO и интенсивностью ПОЛ была

прямой (h=0,8, р=0,05), а при увеличении продолжи2

тельности времени, на протяжении которого фикси2

ровалось ВНАД, до 1 года и более, эта зависимость

приобретала обратный характер (h=0,88, р=0,05).

Важно, что у лиц с ВНАД при наличии двух фак2

торов риска развития сердечно2сосудистых заболева2

ний (курение, избыточная масса тела с индексом

Кетле 25,5 – 29,9) отмечается более выраженное уве2

личение интенсивности свободно2радикального

окисления, а уровень NO был ниже, чем у некурящих

лиц с нормальной массой тела и лиц группы контро2

ля при сравнимом уровне АД. Так, концентрация

СМNO в плазме у лиц с ВНАД при наличии 2 факто2

ров риска развития сердечно2сосудистых заболева2

ний составила 17,05 мкмоль/дл, что было достоверно

(р<0,01) ниже, чем у лиц этой же группы без факто2

ров риска или с наличием только одного из них. Ин2

тенсивность ПОЛ при сочетании 2 факторов риска

развития сердечно2сосудистых заболеваний состави2

ла 1146,39 имп., общая АОА – 47,21%, отношение

ПОЛ/АОА – 24,82.

Таким образом, у лиц молодого возраста с ВНАД

по сравнению с лицами, у которых АД регистрирова2

лось на нормальном или оптимальном уровне, отме2

Таблица 2
Уровень оксида азота и интенсивность свободноzрадикального окисления у молодых лиц 

Показатели I группа (контроль) II группа (лица с ВНАД) II группа (лица с ВНАД)

Длительность повышения АД – <1 года >1 года –

Концентр.СМNO, мкмоль/дл 19,1+2,6 35,07±3,5** 29,1±3** 31,95±3,5**

Экскр.СМNOс мочой, мкмоль/сут 62,43+2,9 81,98±2,1** 80,6±2,9** 81,27±3,3*

Интенсивность ПОЛ, импульсы 731,05±24,1 929,5±22,6* 1115,96±26,4** 1027,17±87,6**

АОА,% 59,02±1 53,12±2,1 48,32±1,9* 50,6±2,3**

ПОЛ/АОА 12,42±0,4 18,5±1,5* 22,29±1,8* 20,3±3,9**

Примечание: достоверность различия с группой контроля:* р<0,05, ** р<0,01.
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чается увеличение продукции NO, усиление процес2

сов липопероксидации и снижение антиоксидантной

активности плазмы. У пациентов с высоким нормаль2

ным АД с увеличением уровня АД усиливается про2

дукция NO, но отмечается тенденция к снижению

уровня NO по мере увеличения продолжительности

времени, в течение которого фиксируются повышен2

ные нормальные величины АД. По мере увеличения

интенсивности ПОЛ у лиц с высоким нормальным

АД снижалась АОА.

Обсуждение
В настоящее время уровень системного АД ниже

140/90 мм рт. ст. принято условно считать нормаль2

ным, однако такой уровень АД нельзя считать опти2

мальным, учитывая вероятность последующего раз2

вития сердечно2сосудистых заболеваний [6]. Риск

развития сердечно2сосудистых заболеваний непре2

рывно возрастает, начиная с тех величин артериаль2

ного давления, которые принято классифицировать

как нормальные [25].

В нашем исследовании впервые обнаружено, что у

лиц молодого возраста с высоким нормальным АД,

по сравнению с лицами, у которых АД регистрирова2

лось на нормальном или оптимальном уровне, отме2

чается увеличение продукции NO, причем с увеличе2

нием уровня АД усиливается продукция NO. Много2

численные исследования показывают, что у больных

артериальной гипертензией продукция NO и эндоте2

лий2зависимые сосудистые реакции снижены [8, 20].

В настоящее время известно, что NО участвует в регу2

ляции АД, однако изучение продукции NO на пред2

гипертензивных стадиях у людей не проводилось, на2

ми это было изучено у лиц мужского пола молодого

возраста. На спонтанно2гипертензивных крысах ли2

ний SHR и SHRSP было показано, что стадии стой2

кого повышения АД у них предшествует увеличение

продукции NO, обусловленное активацией iNOS в

гладкой мышце и eNOS в эндотелии [15]. Вероятно,

на предгипертензивной и на ранней гипертензивной

стадии повышение продукции NO имеет компенса2

торное значение и ограничивает рост АД. По мере

увеличения продолжительности времени, в течение

которого фиксируются повышенные величины АД, у

обследуемых отмечалась тенденция к снижению

уровня NO. Наконец, у больных с развившейся арте2

риальной гипертензией продукция NO существенно

снижается[3].

Наличие у лиц с высоким нормальным АД факто2

ров риска сердечно2сосудистых заболеваний – куре2

ния и избыточной массы тела, по2видимому, ускоря2

ет переход от этапа повышенной продукции NO

(компенсаторной) к ее стойкому снижению – нару2

шению механизмов регуляции эндотелиальной функ2

ции. Действительно, известно, что оба эти фактора

риска способствуют угнетению продукции эндотели2

ального NO. Помимо ингибирования NO2синтазы

монооксидом углерода и никотином [19], сигаретный

дым оказывает прямое токсическое действие на эндо2

телиальные клетки. При этом дозозависимо снижает2

ся эндотелий2зависимое расслабление сосудов [9].

Избыточный вес также приводит к снижению про2

дукции NO в организме и дисфункции эндотелия.

При уменьшении индекса массы тела вследствие низ2

кокалорийной диеты и физических упражнений эти

явления обратимы [21].

Одним из общепризнанных независимых факто2

ров поражения органов2мишеней сердечно2сосудис2

той системы, даже в отсутствие гипертензии, являет2

ся вариабельность АД. Так, известно, что при высо2

кой вариабельности систолического АД вероятность

развития ИБС возрастает примерно в 5 раз [11]. Для

ограничения вариабельности АД в организме сущест2

вуют два основных защитных механизма – бароре2

цепторный рефлекс и высвобождение NO эндотели2

ем в ответ на увеличение напряжения сдвига, сопро2

вождающее повышение АД [23]. NO2зависимый ме2

ханизм приобретает особенно важное значение в ус2

ловиях сниженной барорефлекторной чувствитель2

ности, например, при атеросклерозе, нейропатии,

нарушении вегетативной регуляции [23]. На фоне

введения ингибитора NO2синтазы вариабельность

АД увеличивается и сохраняется повышенной после

нормализации АД с помощью доноров NO [18]. Од2

нако введение NO2синтазы L2аргинина снижает ва2

риабельность АД [10]. Существует предположение,

что высокая вариабельность АД может быть обуслов2

лена длительным предшествующим повышением АД,

однако вопрос о том, что первично – высокое АД или

его вариабельность – в целом остается открытым. В

нашем исследовании повышенная вариабельность

АД наблюдалась уже у лиц с высоким нормальным

АД. Поскольку изменение вариабельности АД пред2

шествовало клинически выраженной гипертензии,

можно предположить, что повышение вариабельнос2

ти АД может являться, скорее, фактором2предшест2

венником гипертензии, чем ее последствием. Увели2

чение продукции NO, которое наблюдается у лиц с

высоким нормальным АД, по2видимому, не может

компенсировать колебаний АД, т.к., согласно литера2

турным данным, источником избыточного NO на

предгипертензивной стадии является не эндотели2

альная, а индуцибельная NO2синтаза в макрофагах и

гладкой мышце сосудов, активность которой не регу2

ляруется напряжением сдвига [15].

Мы обнаружили у пациентов с высоким нормаль2

ным АД усиление процессов ПОЛ и снижение АОА.

По мере увеличения интенсивности ПОЛ, у этих лиц

снижается АОА. Это соответствует современным

представлениям о роли кислородных свободных ра2
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дикалов в нарушении продукции NO и развитии дис2

функции эндотелия при артериальной гипертензии

[24]. Согласно этим представлениям, супероксидани2

он взаимодействует с NO с образованием перокси2

нитрита, который стимулирует воспалительные про2

цессы в сосудах, инициирует перекисное окисление

липидов и ослабляет механизмы защиты от других

свободных радикалов. В условиях усиленной генера2

ции свободных радикалов, которые характерны для

гипертензии, равновесие между супероксидом и NO

смещается от вазодилататорного эффекта эндотели2

ального NO в направлении повреждающего действия

пероксинитрита [22]. На основании наших результа2

тов мы не можем установить, что первично – усиле2

ние свободнорадикальных процессов или повышение

АД до высоких нормальных значений. Данные лите2

ратуры показывают, что активация свободноради2

кальных процессов может быть предопределена на

генетическом уровне и может выявляться у лиц, име2

ющих родителей2гипертоников, раньше, чем АД пре2

высит нормальные показатели [14]. С другой сторо2

ны, Kumar и Das продемонстрировали возможность

ограничения свободнорадикальных процессов и нор2

мализации антиоксидантного статуса у больных с ар2

териальной гипертензией в условиях эффективной

антигипертензивной терапии [13]. Это свидетель2

ствует о первичности повышения АД по отношению

к активации процессов ПОЛ.

Поэтому коррекция выявленных нарушений на

ранней стадии, до появления клинических симпто2

мов заболевания, представляется перспективной в

плане профилактики и лечения сердечно2сосудистых

заболеваний. 

Выводы
1. У лиц молодого возраста с высоким нормальным

АД отмечается гиперпродукция NO, характеризующая2

ся увеличением суммарной концентрации стабильных

метаболитов NО и увеличением интенсивности сво2

бодно2радикального окисления, по сравнению с лица2

ми молодого возраста с нормальным АД, что может

свидетельствовать о нарушении метаболизма NO за

счет избыточной генерации кислородных радикалов.

2. При длительной (более 1 года) регистрации высо2

ких нормальных цифр АД у лиц молодого возраста вы2

является обратно пропорциональная взаимосвязь меж2

ду уровнем стабильных метаболитов NO в плазме и ин2

тенсивностью ПОЛ.

3. При наличии 22х факторов риска развития сер2

дечно2сосудистых заболеваний (курение, избыточная

масса тела) у лиц молодого возраста с высоким нор2

мальным АД уже определяются признаки эндотелиаль2

ной дисфункции. 

4. Лиц молодого возраста с высоким нормальным

АД целесообразно наблюдать как группу повышенного

риска развития сердечно2сосудистых заболеваний и

своевременно проводить профилактические меропри2

ятия по предупреждению развития и прогрессирования

сердечно2сосудистых заболеваний.
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Abstract

Metabolism of NO, an endogenous vasodilatator, and lipid peroxidation intensity were analyzed in young subjects with

normal blood pressure (BP) (<140 mm Hg). In total, 84 male patients aged 18?45 years were examined: 32 subjects with opti?

mal normal BP, and 52 – with high normal BP. Comparing to individuals with normal/optimal BP, participants with high

normal BP demonstrated increased BP variability and NO synthesis, intensified lipid peroxidation and reduced plasma

antioxidant activity (AOA). In high normal BP individuals, higher BP correlated with enhanced NO production, but in long?

term BP increase, NO level tended to be reduced. The higher lipid peroxidation intensity was, the lower AOA was registered.

In every fourth patient with high normal BP, some abnormalities in vasomotor regulation of vascular tonus were observed.

Keywords: Optimal blood pressure, high normal blood pressure, BP variability, NO, lipid peroxidation intensity.
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Согласно многочисленным данным литературы,

артериальная гипертония прочно занимает первое

место в структуре заболеваемости и смертности насе2

ления в экономически развитых странах. В России

артериальная гипертония приобрела характер эпиде2

мии, а показатели заболеваемости и смертности от

гипертонии и ее осложнений в трудоспособном воз2

расте в 5 – 7 раз превышают аналогичные показатели

в других странах [4, 6, 7]. Опасные тенденции наблю2

даются у детей, подростков, лиц молодого возраста:

распространенность артериальной гипертонии среди

них составляет, по данным различных авторов, от 6 до

14% [1]. 

Истоки первичной артериальной гипертонии сле2

дует искать в подростковом возрасте, когда формиру2

ются нейрогенные и гуморальные механизмы регуля2

ции сердечно2сосудистой системы и артериального

давления [5]. Однако, раннее выявление и, соответ2

ственно, профилактика артериальной гипертонии в

популяции молодых в России в настоящее время на2

ходится на невысоком уровне [4, 6]. Коварство гипер2

тонии заключается в том, что длительное время (осо2

бенно транзиторная) артериальная гипертония про2

текает малосимптомно с неспецифичными жалоба2

ми, имеет нестойкий, обратимый характер [6]. Таким

образом, проблема ранней диагностики гипертонии у

молодых лиц стоит как нельзя остро [1, 4].

На сегодняшний день имеется достаточно доказа2

тельств того, что артериальная гипертония является

мультифакторным заболеванием с полигенным типом

наследования. Однако, несмотря на обилие предло2

женных теорий патогенеза артериальной гипертонии,

в настоящее время основным механизмом ее станов2

ления рассматривают эндотелиальную дисфункцию,

под которой подразумевают дисбаланс между вазоди2

лятирующими и вазоконстрикторными механизмами

в сторону вторых [3, 10, 12, 13]. Одним из базовых ме2

ханизмов развития дисфункции эндотелия является

изменение синтеза и рилизинга эндотелиального NO

– одного из наиболее значимых регуляторов эндоте2

лиально2вазальной системы [9]. Ведущей причиной

дефицита NO при гипертонии считается разрушение

или захват NO свободными радикалами. Появляясь,

свободные радикалы запускают перекисное окисле2

ние липидов (ПОЛ), одним из основных продуктов

которого является малоновый диальдегид (МДА), до

сих пор остающийся основным субстратом изучения

ПОЛ в биологических системах [14]. Интенсивность

образования свободных радикалов кислорода нахо2

дится под постоянным контролем антиоксидантной

системы защиты, препятствующей формированию

эндотелиальной дисфункции [11]. Все перечисленные

звенья тесно связаны между собой и постоянно по2

тенцируют друг друга, часто создавая порочный круг,

усиливающий патологические изменения в организме

и способствующий возникновению осложнений в

клиническом течении заболевания.

Целью настоящей работы явилось определение

степени эндотелиальной дисфункции у лиц молодого

возраста с артериальной гипертонией (АГ) I степени,

риск 0, в динамике наблюдения на амбулаторно2по2

ликлиническом этапе.

Материал и методы
В исследование включили 52 мужчины в возрасте

18 – 35 лет (средний возраст – 19,2 года). Из них бы2

МАРКЕРЫ  ДИСФУНКЦИИ  ЭНДОТЕЛИЯ  СОСУДОВ  У  ЛИЦ  МОЛОДОГО
ВОЗРАСТА  С  ЛАТЕНТНОЙ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИЕЙ        

Маянская С. Д., Антонов А. Р., Попова А. А., Березикова Е. Н., Лукша Е. Б., Волкова И. И.

Новосибирская государственная медицинская академия, Новосибирск

Резюме
Изучена функция эндотелия сосудов с помощью допплерометрического измерения диаметра плечевой артерии в

покое и во время пробы с реактивной гиперемией и нитроглицерином и путем определения сывороточного уровня

суммарной продукции оксида азота по количеству его стабильных метаболитов (нитратов и нитритов), а так?

же  путем оценки состояния системы про? и антиоксидантной активности крови (с помощью определения содер?

жания малонового диальдегида и антиоксидантной активности сыворотки крови) у 52 пациентов мужского пола

(средний возраст – 19,2 года) с артериальной гипертонией I степени, риск 0. Выявлено нарушение эндотелий?за?

висимой вазодилятации во время пробы с реактивной гиперемией и уменьшение прироста диаметра плечевой арте?

рии по сравнению с группой контроля. Установлено (и при первоначальном исследовании, и в динамике – через год),

что нарушение эндотелий?зависимой вазодилятации сопровождалось снижением продукции оксида азота эндоте?

лием, а выраженность дисфункции эндотелия находилась в тесной корреляционной связи с показателями дисбалан?

са между про? и антиоксидантной активностью крови.

Ключевые слова: артериальная гипертония, эндотелиальная дисфункция, оксид азота, системы прооксида2

нтной и антиоксидантной активности.
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ла выделена основная группа (30 человек с АГ I степе2

ни риск 0, средний возраст – 19 лет) и контрольная

(22 человека – практически здоровые лица, средний

возраст – 19,4 года).

Критерии включения пациентов в исследование.

1. Мужчины в возрасте 18235 лет с артериальной

гипертонией I ст. с уровнем систолического артери2

ального давления (САД) от 140 до 159 мм рт. ст. и ди2

астолического артериального давления (ДАД) – от 90

до 99 мм рт. ст. (ВОЗ, МОАГ, 1999).

2. Мужчины в возрасте 18235 лет – клинически

здоровые лица (нормотоники с САД < 130 мм  рт. ст. и

ДАД < 85 мм рт. ст. (ВОЗ, МОАГ, 1999)).

3. В исследование включали только лиц мужского

пола, поскольку циклические колебания уровня эст2

рогенов в течение менструального цикла у женщин

приводят к колебаниям регулируемой эндотелием ва2

зодилятации.

В исследование не включали пациентов старше 35

лет;  больных с симптоматической гипертензией; он2

кологическими заболеваниями; с метаболическими и

эндокринными нарушениями; болезнями крови; с

признаками на момент исследования острых воспа2

лительных и / или обострения хронических заболева2

ний.

Все пациенты прошли общее клиническое обсле2

дование, включающее: ЭКГ в 122ти стандартных от2

ведениях; суточное мониторирование артериального

давления (СМАД) с использованием монитора «Кар2

диотехника – 4000 АД» (фирмы ИНКАРТ, С2Пб, Рос2

сия). При анализе СМАД оценивались: усредненные

по времени значения систолического и диастоличес2

кого АД (САД и ДАД, соответственно) за 3 времен2

ных периода: 24 часа, день, ночь; «нагрузка давлени2

ем» – по 2 показателям – индексу времени (ИВ) и

нормированному индексу площади (НИП) для САД и

ДАД; выраженность двухфазного ритма АД (суточ2

ный индекс (СИ)); эхокардиография, которая осуще2

ствлялась в покое и при нагрузке (20 приседаний) с

использованием УЗИ сканера «Asucon 128» (США);

велоэргометрия с нагрузкой 75 W на велоэргометре

«Геолинк» (Москва, Россия) с целью оценки скорос2

ти снижения САД и ДАД за 32х минутный период от2

дыха после нагрузки.

Изучение функции эндотелия проводилось с по2

мощью допплерометрического измерения диаметра

плечевой артерии в покое и во время пробы с реак2

тивной гиперемией (ПРГ) и нитроглицерином и пу2

тем определения сывороточного уровня суммарной

продукции оксида азота по количеству его стабиль2

ных метаболитов (нитратов и нитритов), а также пу2

тем оценки состояния системы про– и антиоксидант2

ной активности крови (АОА) посредством определе2

ния содержания МДА и АОА сыворотки крови. Боль2

ным и группе сравнения осуществлялся забор крови

при первом обращении, а также при повторном ис2

следовании в динамике (через год). 

Для оценки сосудодвигательной функции эндоте2

лия использовали допплерометрическое измерение

диаметра плечевой артерии (аппарат «Sonolim Versa

Plus», Siemens, Германия) в покое и во время ПРГ и

нитроглицерином. Исходно измерение диаметра пле2

чевой артерии осуществляли в покое с помощью ли2

нейного датчика 7 МГц. Для оценки эндотелий–зави2

симой вазодилятации проводили ПРГ. Изменения

диаметра сосудов выражали в процентах по отноше2

нию к исходной величине (%). Эндотелий–независи2

мую вазодилятацию оценивали путем измерения диа2

метра плечевой артерии в ответ на сублингвальный

прием нитроглицерина 0,0005 г. (табл. 1).

Оценка сывороточного уровня суммарной про2

дукции оксида азота проводилась путем определения

суммарной концентрации его стабильных метаболи2

тов (нитритов – NO
–

2 (в мМ/мл) и нитратов – NO
–

3)

в плазме крови с помощью реакции диазотизации

сульфановой кислоты нитритами в кислой среде и за2

тем их соединения с N2I2Ned. С этой целью исполь2

зовался реактив Грисса, растворенный в 12% уксус2

ной кислоте. 

Определение вторичных, стабильных продуктов

Таблица 1
Параметры вазодилятации плечевой артерии при проведении пробы с реактивной гиперемией у пациентов с АГ I

степени, риск 0 и в группе контроля в динамике (через год) (M ± m)

Показатель Контрольная группа Пациенты с АГ I степени 
n = 22 n = 30

Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные 
при первом при повторном при первом при повторном 
исследовании исследовании исследовании исследовании

САД (мм рт. ст.) 123,6 ± 11,1 124,1 ± 11,2 126,0 ± 11,3 130,0 ± 10,1

ДАД (мм рт. ст.) 76,6 ± 6,9 77,7 ± 7,0 77,2 ± 6,9 78,9 ± 7,1

D1 (мм) 4,89 ± 0,4 4,87 ± 0,4 4,76 ± 0,4 4,68 ± 0,42 * #

D2 (мм) 5,49 ± 0,42 5,27 ± 0,47 5,0 ±0,45 4,88 ± 0,44 * #

D3 (%) 12,26 ± 0,7 12,21 ± 0,74 5,04 ± 0,45 4,27 ± 0,38 * #

Примечание: * - показатель достоверности по отношению к контрольной группе (p< 0,05);  # - показатель достоверности по
отношению к первому исследованию (p< 0,05).
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ПОЛ по уровню МДА в сыворотке крови проводи2

лось по реакции с тиобарбитуровой кислотой с пос2

ледующей спектрофотометрией. 

Антиоксидантную активность (АОА) сыворотки

крови определяли по модифицированному методу,

основанному на оценке спонтанного хемилюминес2

центного ответа. 

Результаты исследования обработаны с использо2

ванием методов вариационной статистики и корреля2

ционного анализа. 

Результаты и обсуждение
По данным комплексного обследования, включа2

ющего суточное мониторирование артериального

давления, велоэргометрию, наличие АГ I степени,

риск 0, у молодых пациентов определяется повыше2

нием САД и ДАД, дневного и ночного индекса време2

ни в диапазоне 25% – 50% и более 50%; изменением

циркадного профиля АД – его недостаточным сниже2

нием («non – dippers») или чрезмерным ночным сни2

жением АД («over – dippers»), а также отрицательным

суточным индексом типа «night – peakers» и увеличе2

нием времени для нормализации АД после велоэрго2

метрии с нагрузкой 75 W.  Причем, достоверный при2

рост этих показателей через год после первоначально2

го исследования у пациентов молодого возраста с вы2

явленной артериальной гипертонией подтверждает

диагноз и свидетельствует о прогрессирующем тече2

нии заболевания в данной возрастной группе.

Определение эндотелий–зависимой вазодилята2

ции показало, что в покое средний диаметр плечевой

артерии у пациентов с АГ I ст., риск 0, составил 4,76 ±

0,4 мм. В группе контроля этот показатель оказался

немногим больше (4,89 ± 0,4 мм.) (p<0,05). В фазу ре2

активной гиперемии (120 сек. после декомпрессии)

отмечалось увеличение диаметра плечевой артерии

до 5,0 мм у пациентов с гипертонией. А в сравнивае2

мой группе увеличение диаметра было достоверно

больше – до 5,49 мм (p<0,05). Прирост диаметра пле2

чевой артерии в фазу реактивной гиперемии у боль2

ных с АГ I ст., риск 0 составил 5,04 %. Тогда как в

контрольной группе прирост диаметра составил 12,26

% (p<0,05), что больше в 2,4 раза по сравнению с

группой больных (табл. 1). Это свидетельствует о сни2

жении податливости артерии, обусловленной актива2

цией эндотелия и направленной на синтез эндотели2

альных вазоконстрикторов, с одной стороны, и нару2

шением эндотелий – зависимой вазодилятации в ви2

де снижения реакции эндотелия на увеличение «нап2

ряжения сдвига» во время пробы с реактивной гипе2

ремией, с другой.

Оценка эндотелий–независимой вазодилятации в

основной и контрольной группах показала, что при2

рост диаметра плечевой артерии в ответ на сублинг2

вальный прием НГ был практически одинаков в обе2

их группах и составил 19,7 ± 0,45 и 20,7 ± 0,7, соотве2

тственно. Полученные данные свидетельствовали о

нормальной сосудорасширяющей реакции на НГ, что

подтверждает наличие нарушения именно эндотелий

– зависимой вазодилятации. 

Определение сывороточного уровня суммарной

продукции NO у пациентов в основной и контроль2

ной группах показало, что у лиц с АГ I ст., риск 0,

продукция NO была на 7,2% ниже, чем в группе конт2

роля (p<0,05) (рис. 1). При этом, индивидуальные

значения этого показателя у обследуемых варьирова2

ли от 4,2 – 17,5 мкмоль/л. Снижение продукции NO

приводит к нарушению NO2зависимого расслабле2

ния артерий, что является одним из механизмов ЭД,

приводящей к гипертонии. А факт уменьшения уров2

ня суммарной продукции NO является ранним мар2

кером АГ у молодых. 

Эндотелиальная дисфункция неизбежно ведет к

накоплению продуктов ПОЛ в сосудистой стенке и

кровеносном русле, что усугубляет сосудистый дисба2

ланс и приводит к повреждению эндотелия. Этому

процессу противостоят эндогенные механизмы анти2

оксидантной защиты.

Измерение концентрации МДА (табл. 2) показало,

что у больных с АГ I ст., риск 0, она больше, чем у здо2

ровых на 14,9 % (p<0,05). Тогда как АОА практически

одинакова в сравниваемых группах (p<0,05) (табл. 2).

Возможно, это связано с накоплением продуктов

ПОЛ в сосудистой стенке и кровеносном русле, воз2

Таблица 2
Показатели систем проz и антиоксидантной активности у пациентов с АГ I степени, 

риск 0 и в группе контроля в динамике (через год), (M ± m)

Показатель Контрольная группа Пациенты с АГ I степени 
n = 30 n = 22

Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные Данные, полученные 
при первом при повторном при первом при повторном 
исследовании исследовании исследовании исследовании

АОА (E/m) 21,2 ± 1,3 * 16,6 ± 1,2 * 20,4 ± 1,0 27,0 ± 1,6 

МДА(ммоль/л) 10,1 ± 0,2 * 13,7 ± 0,3 * 8,6 ± 0,1 8,8 ± 0,1 

АОА / МДА 2,1 1,2 2,4 3,1 

Примечание: * - показатель достоверности по отношению к контрольной группе (*p < 0,05).
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никающим вследствие ЭД. Для оценки баланса анти2

оксидантной и прооксидантной систем использова2

лось определение отношения суммарной АОА к

МДА. Данный коэффициент составил 2,1 в группе с

гипертонией и 2,4 в группе контроля, что свидетель2

ствовало о повышении «напряженности» антиокси2

дантной системы в группе больных с АГ за счет акти2

вации свободно2радикального окисления. При этом

соотношение АОА / МДА сдвигалось в сторону при2

роста прооксидантной активности.

При подсчете коэффициента линейной корреля2

ции между вазодилятацией плечевой артерии, уров2

нем суммарной продукции NO и показателями сис2

тем про– и антиоксидантной активности, была выяв2

лена прямая тесная корреляционная связь (D12АОА:

r=1,0; D22АОА: r=1,1; D32АОА: r=1,1; D12МДА:

r=1,0; D22МДА: r=1,0; D32МДА: r=1,0; NO2АОА:

r=0,99; NО2МДА: r=1,0) (p<0,05).

Через год (табл. 1) диаметр плечевой артерии в по2

кое у пациентов с АГ I ст., риск 0, уменьшился почти

на 2 %, в фазу реактивной гиперемии – на 2,5%, что

сопровождалось выраженным снижением прироста

диаметра плечевой артерии более чем на 18%, по

сравнению с первоначальным исследованием. Тогда

как в группе контроля достоверных изменений не

наблюдалось. Все это свидетельствует о наличии па2

тологической ригидности сосудистой стенки на этапе

становления АГ, которая с течением времени прог2

рессирует.

Оценивая динамику выработки суммарной про2

дукции NO у пациентов с АГ I ст., риск 0, и в группе

контроля через год, было выявлено, что тенденция к

более низкой выработке NO у лиц с АГ не только сох2

ранилась, но и усугубилась с течением времени. Если

при первом исследовании разница между группами

составляла 7 %, то через год она стала 35 % (p<0,05)

(рис. 1). Индивидуальные значения NO в основной

группе также были несколько ниже, чем год назад

(4,1 – 16,3 мкмоль/л).

При сравнении первоначального уровня продук2

ции NO у больных с АГ I ст., риск 0, и его уровня че2

рез год, оказалось, что при повторном исследовании

продукция NO уменьшилась на 23,0 %. Тогда как в

группе контроля через год продукция NO не только

не уменьшилась, но даже увеличилась на 6,0 %. Все

это подтверждает факт того, что снижение суммарной

продукции NO и нарушение эндотелий – зависимой

вазодилятации периферических сосудов представля2

ют собой взаимосвязанные процессы. Недостаток

NO, вырабатываемый эндотелием, приводит к стой2

кой вазоконстрикции и, как следствие, к стабильной

гипертонии.

Сравнивая уровни концентрации МДА в основ2

ной и контрольной группах через год, мы выявили,

что достоверно больше концентрация МДА в группе с

АГ. При этом прирост показателя составил 20,9 % по

сравнению с первым исследованием. Антиоксидант2

ная активность, которая была практически одинако2

ва в сравниваемых группах изначально, при повтор2

ном исследовании оказалась на 63,0 % меньше, чем в

контрольной группе (p<0,05) и на 27,7 % меньше, чем

при первом исследовании у молодых людей с АГ I ст.,

риск 0. В контрольной же группе, напротив, АОА уве2

личилась в 1,3 раза (табл. 2).

Коэффициент АОА / МДА составил через год 1,2 –

в группе лиц с АГ, и 3,1 – в группе контроля, что в 2,6

раз больше, чем у больных. При этом данный коэф2

фициент уменьшился в основной группе (в 1,8 раз) и,

напротив, увеличился в контрольной (в 1,3 раза), по

сравнению с первоначальным исследованием. Это

отражает не только формирующиеся, но и прогресси2

рующие изменения про2 и антиоксидантного баланса

у молодых пациентов с АГ, связанные с ростом про2

дуктов ПОЛ и их конечных метаболитов, а также ис2

тощением АО системы.

Таким образом, развитие гипертонии у молодых

сопровождается прогрессирующей дисфункцией эн2

дотелия сосудов, чему способствуют снижение про2

дукции оксида азота эндотелием и дисбаланс систе2

мы «прооксиданты – антиоксиданты» в сторону пер2

вых. 

Выводы
1. Исследование функционального состояния со2

судистого эндотелия у пациентов с АГ I степени, риск

0, выявило нарушение эндотелий2зависимой вазоди2

лятации в виде снижения реакции эндотелия на уве2

личение «напряжения сдвига» во время пробы с реак2

тивной гиперемией и уменьшение прироста диаметра

плечевой артерии по сравнению с группой контроля,

что указывает на наличие эндотелиальной дисфунк2

ции, являющейся одним из главных факторов разви2

тия артериальной гипертонии.

2. Нарушение эндотелий–зависимой вазодилята2

ции у пациентов молодого возраста с АГ I степени,

риск 0, сопровождалось снижением продукции окси2

да азота эндотелием по сравнению с группой контро2

ля, что свидетельствует о важном вкладе этого пока2

зателя в развитие дисфункции эндотелия сосудов.

Рис. 1. Динамика продукции оксида азота (мкмоль/л) у
пациентов с АГ I степени и в группе контроля (через год).
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3. Выраженность дисфункции эндотелия сосудов у

пациентов с АГ I степени, риск 0, молодого возраста

находилась в тесной корреляционной связи с показа2

телями дисбаланса между про2 и антиоксидантной

активностью крови, проявившегося в повышении

концентрации МДА в сыворотке крови и уменьше2

нии коэффициента АОА / МДА, по сравнению с

группой здоровых, в ответ на усиление патологичес2

кой вазоконстрикции сосудов.

4. Сравнительная оценка дисфункции эндотелия

сосудов у пациентов с АГ I степени в динамике – че2

рез год – выявила тенденцию к прогрессированию на2

рушения эндотелий2зависимой вазодилятации и дис2

баланса между про2 и антиоксидантной активностью

крови в виде: уменьшения среднего диаметра плече2

вой артерии в фазу реактивной гиперемии, уменьше2

ния прироста диаметра плечевой артерии, дальнейше2

го снижения NO, нарастания концентрации МДА и

снижения АОА крови, по сравнению с первоначаль2

ным исследованием показателей у данных пациентов.
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Abstract
In 52 male patients (mean age 19,2 years) with Stage I arterial hypertension (risk 0), endothelial function was assessed

by Doppler ultrasound of brachial artery at rest, as well as during reactive hyperemia and nitroglycerine tests. Other methods

for endothelial function assessment were measuring serum concentration of stable NO metabolites (nitrate, nitrite) – total NO

production markers, and investigation of blood pro? and antioxidant activity (malone dialdehyde level, serum antioxidant

activity). Compared to control group, impaired endothelium?dependent vasodilatation during reactive hyperemia test and

reduced increase in brachial artery diameter were registered. At baseline and one year later, impairment of endothelium?

dependent vasodilatation was associated with decreased endothelial NO production. Endothelial dysfunction severity corre?

lated with blood pro? and antioxidant activity dysregulation.

Keywords: Arterial hypertension, endothelial function, NO, pro2 and antioxidant activity systems.

Поступила 27/04?2004
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Сочетание инсулинорезистентности (ИР), андро2

идного ожирения (АО), артериальной гипертонии

(АГ), гиперлипидемии, гиперхолестеринемиии, гипе2

ртриглицеридемии и нарушения толерантности к

глюкозе (НТГ) составляет кластер метаболического

синдрома (МС) [8]. Каждая составляющая МС и их

сочетание могут способствовать нарушению функции

тромбоцитов, ухудшению реологии крови, развитию

атеросклероза и тромбоза сосудов. Однако механизм

нарушения тромбоцитарного звена гемостаза у боль2

ных АГ с МС и его коррекция изучены недостаточно.

Одним из ведущих факторов патогенеза МС явля2

ется дислипопротеидемия и не исключено, что она

является пусковым механизмом в активации функ2

ции тромбоцитов. Следовательно, можно ожидать,

что нормализация липидного спектра крови может

способствовать коррекции внутрисосудистой актив2

ности тромбоцитов. В связи с этим, представляется

целесообразным применение у больных с МС блока2

торов ГМК – КОА редуктазы – статинов [7].

Цель работы: исследовать возможность коррекции

нарушений липидного спектра крови и внутрисосу2

дистой активности тромбоцитов у больных АГ с МС

симвастатином. 

Материал и методы
Под наблюдением находились 19 больных АГ 123

степени, риск 324, в том числе – 5 мужчин и 14 жен2

щин среднего возраста (критерии ВОЗ/МОАГ, 1999).

Коррекция АГ у больных производилась ингибитора2

ми ангиотензинпревращающего фермента (эналап2

рил и капотен) в общепринятых дозах. У больных от2

мечался кластер метаболического синдрома, включа2

ющий АГ, НТГ, гиперлипидемию II б типа, АО (ин2

декс массы тела более 30 кг/м2, отношение объема та2

лии к объему бедер более 0,85 у женщин и более 1,0 у

мужчин). Группу контроля составил 21 здоровый че2

ловек аналогичного возраста. Обследование включало

определение антропометрических показателей: массы

тела, индекса массы тела (ИМТ) и окружности талии

(ОТ). Взятие крови производилось после 142часового

голодания. Определяли содержание общего холесте2

рина (ОХС), ХС липопротеидов высокой плотности

(ХС ЛПВП) и триглицеридов (ТГ) энзиматическим

колориметрическим методом (набором фирмы “Ви2

тал Диагностикум”), общие липиды (ОЛ) набором

фирмы “Лахема”, АО, БРНО Чешской республики,

ХС ЛПНП рассчитывали по W. Friedwald et. al. [12],

ХС ЛПОНП – по формуле (содержание ТГ/5). Уро2

вень общих фосфолипидов (ОФЛ) определяли по со2

держанию фосфора [5]. Результаты оценивали по кри2

териям атерогенности сыворотки, рекомендованны2

ми Национальной программой США по холестерину

для взрослых лиц, Европейским обществом по изуче2

нию атеросклероза и Европейскими обществами кар2

диологов и гипертонии [11, 13, 14]. Активность пере2

кисного окисления липидов (ПОЛ) плазмы определя2

ли по содержанию ацилгидроперекисей (АГП) [2],

ТБК2активных продуктов (набором фирмы ООО

“Агат2Мед”) и антиокислительной активности (АОА)

жидкой части крови [1], внутритромбоцитарное ПОЛ

– по концентрации АГП [2], базального и стимулиро2

ванного тромбином уровня малонового диальдегида

(МДА) в реакции восстановления тиобарбитуровой

кислотой [15], в модификации [6]. Внутритромбоци2

тарную антиоксидантную систему характеризовали

активность каталазы и супероксиддисмутазы (СОД)

[9]. В отмытых и ресуспендированных тромбоцитах

определяли содержание холестерина энзиматическим

колориметрическим методом набором фирмы “Витал

Диагностикум” и фосфолипидов по фосфору [5]. Ис2

следовались активность и время образования тром2

бопластина [11]. Для косвенной оценки обмена арахи2

доновой кислоты (АА) в тромбоцитах, а также актив2

ПОВЫШЕНИЕ  ВНУТРИСОСУДИСТОЙ  АКТИВНОСТИ  ТРОМБОЦИТОВ
У БОЛЬНЫХ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТОНИЕЙ  С  МЕТАБОЛИЧЕСКИМ
СИНДРОМОМ  И  ЕЕ  КОРРЕКЦИЯ  СИМВАСТАТИНОМ

Громнацкий Н.И., Медведев И.Н., Голиков Б.М. 

Курский государственный медицинский университет, кафедра внутренних болезней №2; МСЧ ООО

“Биволи”, Курск

Резюме
Назначение симвастатина больным артериальной гипертонией с метаболическим синдромом корригирует дис?

липопротеидемию, синдром пероксидации и оптимизирует тромбоцитарный гемостаз. Симвастатин ингибирует

повышенную внутрисосудистую активность тромбоцитов in vivo. Для стабилизации результатов коррекции об?

менных процессов и тромбоцитарного гемостаза у больных артериальной гипертонией с метаболическим синдро?

мом применение симвастатина должно быть продолжительным. С целью снижения массы тела и ослабления ин?

сулинорезистентности у больных артериальной гипертонией с метаболическим синдромом возможно сочетание

симвастатина с немедикаментозным лечением. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, метаболический синдром, тромбоциты, симвастатин.
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ности в них циклооксигеназы и тромбоксансинтетазы

использованы три пробы переноса по методу Ермола2

евой Т.А. и соавт. с регистрацией агрегации тромбоци2

тов на ФЕКе [4]. Подсчет количества тромбоцитов в

капиллярной крови производился в камере Горяева

[3]. Морфологическая внутрисосудистая активность

тромбоцитов (ВАТ) определялась визуально с исполь2

зованием фазовоконтрастного микроскопа по Шити2

ковой А.С. и соавт. [10]. 19 пациентам назначался сим2

вастатин (в дозе 5 мг. на ночь в течение 1 мес. В конце

42недельного курса лечения производилась отмена

препарата с повторным обследованием пациентов че2

рез 1 мес. Статистическая обработка результатов про2

ведена с использованием t2критерия Стьюдента и

корреляционного анализа. 

Результаты 
Применение симвастатина у больных АГ с МС в

течение 1 мес не сопровождалось достоверной дина2

микой антропометрических показателей, что свиде2

тельствует о сохранении у них объема висцеральной

жировой ткани и отсутствии влияния симвастатина

на жировые депо. У больных была выявлена гиперли2

пидемия II б типа и активация СРО липидов плазмы

(табл. 1). Симвастатин способствовал снижению в

крови ОЛ – 7,9±0,03 г/л, холестерина и триглицери2

дов (5,7±0,01 ммоль/л и 2,50±0,01 ммоль/л, соответ2

ственно), уменьшению концентрации ХС ЛПНП и

ХС ЛПОНП (3,98±0,01 ммоль/л и 0,50±0,002

ммоль/л, соответственно) и повышению содержания

ХС ЛПВП и ОФЛ (1,27±0,004 ммоль/л и 1,84±0,02

ммоль/л, соответственно). Отмечалась также поло2

жительная динамика градиента ХС/ОФЛ и коэффи2

циента атерогенности плазмы, что свидетельствовало

об оптимизации липидного обмена. 

К исходу 42недельного курса терапии отмечено

увеличение АОА плазмы (24,6±0,11%) и снижение

пероксидации липидов крови. Так, уровень первич2

ных продуктов ПОЛ – АГП снизился до 2,86±0,02

Д233 /1 мл Содержание вторичных продуктов СРО

липидов 2 ТБК2активных соединений также подверг2

лось положительной динамике (4,90±0,02 мкмоль/л). 

У больных на фоне лечения выявлена положи2

тельная динамика липидного состава тромбоцитов и,

в частности, снижение уровня ХС в мембранах

(0,89±0,001 мкмоль/109 тр.), повышение ОФЛ

(0,38±0,001 мкмоль/109 тр.), снижение градиента

ХС/ОФЛ мембран тромбоцитов (2,34±0,008).

Корреляционный анализ выявил прямую связь

средней силы (r = 0,51, t =3,40) между уровнем ОХС

плазмы и ХС мембран тромбоцитов (r = 0,60, t=3,80). 

Симвастатин повышал антиоксидантную актив2

ность тромбоцитов больных и активность каталазы

(6100,0±30,9 МЕ/109 тр.) и СОД (1170,0±2,6 МЕ/109

тр.), ингибировал активированное внутритромбоци2

тарное ПОЛ, снижал содержание АГП в тромбоци2

тах, уменьшал базальный и стимулированный уровни

МДА (1,18±0,002 нмоль/109 тр. и 8,20±0,03 нмоль/109

тр., соответственно), а также выделение тромбоцита2

ми МДА (7,02±0,04 нмоль/109 тр.) в результате пони2

жения интенсивности метаболизма арахидоновой

кислоты.

У больных отмечалось усиление тромбопластино2

образования. Время синтеза активного тромбоплас2

тина составляло 2,9±0,009 мин, а его активность –

10,6 с. В группе сравнения аналогичные показатели

были равны 2,5±0,007 мин. и 13,0±0,007 с, соответ2

ственно. В результате терапии больных симвастати2

ном удалось снизить активность тромбопластина

(11,0±0,05 с).

Таблица 1
Динамика биохимических показателей плазмы крови больных АГ с МС на фоне лечения симвастатином

Параметры Симвастатин, n = 19, М±m Контроль, р

Исходные 4 нед. р1 4 нед. после р1 n = 21, М±m
значения отмены

ОХС, ммоль/л 6,0±0,009 5,7±0,01 <0,01 6,0±0,01 нд 4,8±0,02 <0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20±0,004 1,27±0,004 <0,01 1,22±0,01 нд 1,62±0,004 <0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,77±0,01 3,98±0,01 <0,01 4,27±0,01 нд 2,82±0,02 <0,01

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,51±0,002 0,50±0,002 <0,01 0,52±0,003 нд 0,35±0,003 <0,01

ТГ, ммоль/л 2,58±0,01 2,50±0,01 <0,01 2,59±0,01 нд 1,7±0,01 <0,01

ОЛ, ммоль/л 9,1±0,32 7,9±0,03 <0,01 8,6±0,04 нд 5,7±0,04 <0,01

ОФЛ, ммоль/л 1,50±0,01 1,84±0,02 <0,01 1,49±0,01 нд 3,55±0,02 <0,01

ОХС/ОФЛ плазмы 4,13±0,02 3,24±0,03 <0,01 4,14±0,03 нд 1,35±0,02 <0,01

Коэффициент атерогенности плазмы 3,72±0,01 3,13±0,02 <0,01 3,50±0,03 нд 1,74±0,03 <0,01

АГП плазмы, Д233/1 мл 3,11±0,01 2,86±0,02 <0,01 3,04±0,02 нд 1,44±0,006 <0,01

ТБК плазмы, мкмоль/л 5,05±0,02 4,90±0,02 <0,01 5,08±0,02 нд 3,50±0,03 <0,01

Антиокислительный потенциал 
плазмы, % 22,7±0,07 24,6±0,11 <0,01 22,9±0,11 нд 32,5±0,13 <0,01

Примечание: p – достоверность различий между группами больных и здоровых; p1 – достоверность изменений показателей в
группе больных, нд - данные недостоверны.
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На фоне лечения больных симвастатином отмеча2

лась положительная динамика внутрисосудистой ак2

тивности тромбоцитов, при этом их количество и рет2

рактильная функция не изменились. Укороченная

длительность кровотечения у них в исходном состоя2

нии (80,0±0,30 с, в контроле – 139,0±1,5 с) претерпе2

ла положительную динамику и составила через 1 мес

91,0±0,35 с (p<0,01). 

Коррекция синтеза холестерина у больных с по2

мощью симвастатина способствовала снижению ин2

тенсивности арахидонового обмена в тромбоцитах по

данным трех проб переноса. Уменьшение тромбокса2

нообразования в простой переносной пробе наступа2

ло в результате снижения активности ключевых фер2

ментов обмена АА в тромбоцитах (циклооксигеназы

– до 84,7±0,10% и тромбоксансинтетазы – до 77,4 ±

0,21%). В контроле аналогичные показатели состави2

ли 67,9±0,13% и 57,4±0,17%, соответственно. 

Вероятно, снижение холестеринемии и ХС в

мембранах тромбоцитов, а также уменьшение их ак2

тивности вызывает понижение генерации тромбоп2

ластина в сосудистом русле больных и уменьшает ак2

тивность плазменного гемостаза, нивелируя риск

тромботических осложнений.

Коррекция симвастатином обмена липидов и

тромбоцитарных нарушений у больных способство2

вала оптимизации внутрисосудистой активации

тромбоцитов (ВАТ) (табл. 2). Так, в частности отмеча2

лось увеличение в кровотоке дискоидных форм кро2

вяных пластинок, снижение активированных тром2

боцитов (38,0±0,24%) за счет уменьшения всех их

разновидностей (диско2эхиноцитов, сфероцитов,

сферо2эхиноцитов и биполярных форм). Уменьши2

лось количество свободно циркулирующих в крови

малых тромбоцитарных агрегатов до 10,0±0,24%,

средних и больших агрегатов – до 3,0±0,06%, число

тромбоцитов, вовлеченных в агрегаты – 9,6±0,07%.

Эти данные свидетельствуют о положительном влия2

нии симвастатина на микроциркуляцию у больных

АГ с МС.

Корреляционный анализ выявил прямую связь

средней силы между содержанием ХС в мембранах

тромбоцитов и суммой активных форм тромбоцитов

в кровотоке больных (r = 0,72, t = 5,47), уровнем в

тромбоцитах базального МДА (r = 0,47, t = 5,21), АГП

(r = 0,54, t = 4,92) и тромбоксанообразованием в

простой пробе переноса (r = 0,67, t = 6,30) и обратную

связь средней силы с активностью в кровяных плас2

тинках каталазы (r = 2 0,55, t = 4,77) и СОД (r = 20,60,

t = 5,12). После проведенного курса лечения симвас2

татином выявленные корреляционные связи сохра2

нили силу и направленность. Через 4 нед. после отме2

ны симвастатина антропометрические параметры не

изменились, а биохимические и гематологические

показатели восстанавливались на исходном уровне. 

Обсуждение
Симвастатин снижает гиперлипидемию и гипер2

холестеринемию, подавляет синтез эндогенного хо2

лестерина у больных АГ с МС, однако он не влияет на

антропометрические характеристики, т.е. жировые

депо. Следовательно, для уменьшения массы тела и

коррекции гиперлипидемии назначение симвастати2

на должно сочетаться с гипокалорийной диетой и фи2

зическими нагрузками. 

Снижение синтеза холестерина способствует ин2

гибированию СРО в плазме и уменьшению риска

тромботических осложнений. Снижение уровня хо2

лестерина в крови сопровождается уменьшением со2

держания ХС в мембранах кровяных пластинок и

ПОЛ в тромбоцитах за счет активации антиоксидант2

ной системы. Ослабление метаболизма фосфолипи2

дов мембран и тромбоксанообразования обусловлено

коррекцией симвастатином дислипидемии и умень2

шением его включения в тромбоцитарные мембраны.

Основным механизмом этого является снижение ак2

Таблица 2
Внутрисосудистая активность тромбоцитов у больных АГ с МС на фоне лечения симвастатином

Параметры ВАТ Симвастатин, n = 19, М±m Контроль, 
Исходные 4 нед. р1 4 нед после р1 n = 21, М±m р

значения отмены

Дискоциты, % 55,0± 0,24 62,0± 0,24 <0,01 54,0± 0,25 нд 84,0± 0,10 <0,01

Диско-эхиноциты, % 27,2± 0,22 22,8± 0,21 <0,01 27,3± 0,21 нд 11,4± 0,10 <0,01

Сфероциты, % 13,3± 0,06 11,1± 0,23 <0,01 14,3± 0,17 нд 2,4± 0,03 <0,01

Сферо-эхиноциты, % 3,4± 0,06 2,9± 0,06 <0,01 3,2± 0,06 нд 1,8± 0,04 <0,01

Биполярные формы, % 1,4± 0,02 1,1± 0,02 <0,01 1,4± 0,03 нд 0,4± 0,01 <0,01

Сумма активных форм, % 45,0± 0,24 38,0± 0,24 <0,01 46,0± 0,25 нд 16,0± 0,10 <0,01

Число тромбоцитов в агрегатах, % 11,4± 0,10 9,6± 0,07 <0,01 11,5± 0,09 нд 6,6± 0,03 <0,01 

Число малых агрегатов по 2-3 тромб. 14,0± 0,21 10,0± 0,24 <0,01 14,0± 0,24 нд 3,2± 0,01 <0,01

Число средних и больших агрегатов, 
по 4 и более тромб. 4,0±0,06 3,0± 0,06 <0,01 4,0± 0,07 нд 0,16± 0,002 <0,01

Примечание: p – достоверность различий между группами больных и здоровых; p1 – достоверность изменений показателей в
группе больных, нд - данные недостоверны.
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тивности ферментов обмена арахидоната в тромбо2

цитах и снижение образования в них тромбоксана,

что, вероятно, способствует антитромботическому

эффекту симвастатина.

Улучшение показателей ВАТ у больных на фоне

приема симвастатина говорит о положительном его

влиянии на тромбоцитарный гемостаз в результате

подавления дислипидемии, уменьшения интенсив2

ности ПОЛ в плазме и тромбоцитах и снижения жест2

кости их мембран. Иными словами, симвастатин

способен корригировать состояние первичного ге2

мостаза. Снижение тромбопластинообразования и

увеличение времени его генерации обусловлено по2

нижением агрегирующей активности тромбоцитов. 

Корреляционный анализ выявил тесные взаимос2

вязи между содержанием ХС в плазме и тромбоцитах.

Высокий уровень ХС в кровяных пластинках способ2

ствовал усилению ВАТ путем подавления антиокси2

дантной защиты тромбоцитов, активации в них ПОЛ

и тромбоксанообразования. При отсутствии прямого

дезагрегирующего действия симвастатина уменьше2

ние ВАТ достигалось оптимизацией липидного

спектра крови. Снижение ВАТ под влиянием симвас2

татина говорит о целесообразности его применения у

больных АГ с МС с целью профилактики тромботи2

ческих осложнений. Учитывая постепенное угасание

положительных эффектов симвастатина на тромбо2

цитарный гемостаз больных АГ с МС после его отме2

ны, терапия статинами должна быть длительной. Для

снижения массы тела у данной категории больных

симвастатин необходимо сочетать с гипокалорийной

диетой и дозированными физическими нагрузками. 

Заключение
Назначение симвастатина больным артериальной

гипертонией с метаболическим синдромом корриги2

рует дислипопротеидемию, синдром пероксидации и

оптимизирует тромбоцитарный гемостаз. Симваста2

тин ингибирует повышенную активность тромбоци2

тов in vivo. Для стабилизации этих результатов приме2

нение симвастатина должно быть продолжительным.

С целью снижения массы тела и ослабления инсули2

норезистентности у больных артериальной гипер2

тонией с метаболическим синдромом необходимо со2

четать применение симвастатина с немедикаментоз2

ными средствами. 

1. Волчегорский И.А., Долгушин И.И., Колесников О.Л. и др.

Экспериментальное моделирование и лабораторная оценка

адаптивных реакций организма. Челябинск. 2000. – 167 с.

2. Гаврилов В.Б., Мишкорудная М.И. Спектрофотометрическое

определение содержания гидроперекисей липидов в плазме

крови // Лабор. дело. 1983. 2 №3. – С.33236.

3. Гемостаз. Физиологические механизмы, принципы диагнос2

тики основных форм геморрагических заболеваний. Под ред.

Петрищева Н.Н., Папаян Л.П. СПб.: 1999. – 117 с.

4. Ермолаева Т.А., Головина О.Г., Морозова Т.В. и др. Программа

клинико2лабораторного исследования больных тромбоцито2

патиями// СП.б.: 1992. – 25с.

5. Колб В.Г., Камышников В.С. Справочник по клинической хи2

мии. Минск “Беларусь” – 1982.

6. Кубатиев А.А., Андреев С.В. Перекиси липидов и тромбоз/

Бюлл. эксперим. биол. и мед. 1979; 5: 4142417.

7. Лякишев А.А. Лечение гиперлипидемий. // Сердце. 2002. –

Т.1,№3. – с.1132118.

8. Оганов Р.Г., Перова Н.В., Мамедов М.Н. и др. Сочетание ком2

понентов метаболического синдрома у лиц с артериальной ги2

пертонией и их связь с дислипидемией/Тер. архив 1998; 12: 192

23.

9. Чевари С., Андял Т., Штренгер Я. Определение антиоксида2

нтных параметров крови и их диагностическое значение в

пожилом возрасте // Лабораторное дело. – 1991. 2 №10. –

С.9213.

10. Шитикова А.С., Тарковская Л.Р., Каргин В.Д. Метод опреде2

ления внутрисосудистой активации тромбоцитов и его значе2

ние в клинической практике// Клинич. и лабор. диагностика.

1997.2 № 2. –с. 23235. 

11. Assmann G., Cullen P., Schulte H. The Munster Heart Study

(PROCAM), results of follow2up at 8 years //Eur. Heart J. 1998.2

Vol. 19.2P. 3211.  

12. Fridwald W.T., Levy R.J., Fredrickson D.S. Estimation of the con2

centration of low2density2lipoprotein cholesterol in plasma, with2

out use of the preparative ultracentrifuge// Clinical Chem. 1972.2

Vol. 18. –P. 4992502.

13. Pyorala K., De Backer G., Graham J. et al. Prevention of coronary

heart disease in clinical practice. Recommendation of the Task

Forse of the European Society of Cardiology, European

Atherosclerosis Society and European Socienty of Hypertension //

European Heart Journal. 1994.2 Vol.15.2 P. 130021331.

14. Report of the National Cholesterol Education program: expert

panel on detection, evalution and treatment of high blood choles2

terol in adults// Arch intern. Med. 1988.2Vol.148.2P. 36269.

15. Schmith J.B., Jngerman C.M., Silver M.J. Malondialdehyde forma2

tion as an indicator of prostaglandin, production by human platelet

// J.Lab. Clin. Med.1976.2Vol.88.2№1.2 P.1672172.

Литература 

Abstract

Simvastatin treatment in patients with arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome (MS) corrects dyslipoproteine?

mia, peroxidation syndrome, and optimizes platelet homeostasis. Simvastatin inhibits increased intravascular platelet activi?

ty in vivo. For stable correction of metabolism and platelet homeostasis in patients with AH and MS, simvastatin therapy

should be long?term. To reduce body weight and insulin resistance in patients with AH and MS, simvastatin could be com?

bined with lifestyle modification.

Keywords: Arterial hypertension, metabolic syndrome, platelets, simvastatin.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним

из наиболее частых сердечно2сосудистых осложне2

ний клинических форм тиреоидной дисфункции.

Среди возможных патогенетических механизмов

поддержания высокого АД у данных больных рас2

сматривается изменение активности ряда прессор2

ных систем организма. Большинство исследовате2

лей едины в своем мнении о понижении активнос2

ти ренин2ангиотензин2альдостероновой системы

(РААС) у больных гипотиреозом [2, 13], однако воп2

росы динамики РААС на фоне проведения гормон2

заместительной терапии препаратами Л2тироксина

с последующим восстановлением эутиреоза остает2

ся дискутабельным [2, 9, 10]. 

Поиски взаимосвязи между активностью РААС и

тиреоидными гормонами в клинических условиях

позволили выявить корреляцию между актив2

ностью ренина плазмы и свободным Т3, общим Т3

и ТТГ и низкую корреляцию между активностью

ренина плазмы и сывороточным альдостероном [5],

однако отсутствует однозначное мнение в отноше2

нии взаимосвязи РААС с динамикой АД в процессе

компенсации гипотиреоза.

Хорошо известно, что гипотиреоз сопровождает2

ся изменениями липидного спектра крови, а дисли2

пидемия, совместно с артериальной гипертензией,

является фактором риска развития ИБС [1, 7]. 

По мнению Arem R. et al. при гипотиреозе увели2

ченные концентрации общего холестерина (ХС),

ХС липопротеидов низкой плотности (ЛНП) сни2

жаются до нормы при эффективной заместительной

терапии, о чем также свидетельствуют результаты

других исследований [8, 16, 17].

Мнения различных авторов в отношении уровня

ХС липопротеидов высокой плотности (ЛВП) при

гипотиреозе и после проведения гормонзамести2

тельной терапии являются неоднозначными. В ряде

исследований уровень ХС ЛВП не претерпел изме2

нений после компенсации функции щитовидной

железы, при этом общий ХС, ХС ЛНП, триглицери2

ды (ТГ) достоверно снизились [6, 8, 13, 15].

В других исследованиях на фоне нормализации

функции щитовидной железы у больных с гипоти2

реозом концентрация ХС ЛВП снижалась [12]. В

исследовании Agdeppa D., et al., после компенсации

гипотиреоза наблюдалось незначительное повыше2

ние исходно сниженного уровня ХС ЛВП [4]. 

Учитывая неоднозначность результатов прове2

денных исследований в перечисленных направле2

ниях, целью настоящей работы явилось изучение

динамики РААС и липидного спектра крови у боль2

ных первичным гипотиреозом и артериальной ги2

пертензией в процессе компенсации тиреоидной

функции.

Материалы и методы
Обследовано 98 больных первичным гипотирео2

зом в возрасте от 532х до 762ти лет (16 мужчин и 82

женщины) с артериальной гипертензией. Из них с

гипотиреозом вследствие аутоиммунного тиреоиди2

та – 56 (57,14%), с постоперационным – 42 (42,85%)

больных. Артериальная гипертензия эндокринного

генеза диагностирована у 44 больных (44,89%). При

обследовании в стационаре АГ 22й степени выявле2

на у 28 (63,6%), АГ 32й степени – у 16 (36,4%) боль2

ных. У 542х (54,11%) больных до развития симпто2

мов гипотиреоза в анамнезе имелась гипертоничес2

кая болезнь с увеличением степени повышения АД

ДИНАМИКА  СОСТОЯНИЯ  РЕНИНzАНГИОТЕНЗИНzАЛЬДОСТЕРОНОВОЙ
СИСТЕМЫ  И  ЛИПИДНОГО  СПЕКТРА  КРОВИ  У  БОЛЬНЫХ
ГИПОТИРЕОЗОМ  И  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  В  ПРОЦЕССЕ
КОМПЕНСАЦИИ  ТИРЕОИДНОЙ  ФУНКЦИИ
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Проведено исследование по изучению динамики активности ренина плазмы, концентрации альдостерона и ли?

пидного спектра крови у больных первичным гипотиреозом и артериальной гипертензией на фоне гормонзамести?

тельной терапии в процессе компенсации тиреоидной функции.

Показано, что достоверное повышение активности ренина плазмы и концентрации альдостерона наблюдалось
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с появлением симптомов гипотиреоза. При этом АГ

22й степени выявлена у 20 (37%) больных, АГ 32й

степени – у 342х (63%) больных.

Контрольную группу составили 48 больных гипер2

тонической болезнью (ГБ) II стадии (2, 3 степени), со2

поставимые по возрасту и полу.

Исследование активности ренина плазмы (АРП) и

концентрации альдостерона проводили радиоиммун2

ным методом. Забор крови производили утром в поло2

жения пациента лежа. За норму принимали: актив2

ность ренина плазмы крови = 0,222,8 нг/мл/час, кон2

центрацию альдостерона = 82172 пг/мл.

Определение уровня общего холестерина, тригли2

церидов, холестерина ЛВП и ЛНП производили фото2

метрическим методом на анализаторе FP2900 фирмы

«Labsystems» (Финляндия).

За норму принимали следующие значения липид2

ного спектра крови, в соответствии с третьим перес2

мотром Европейских рекомендаций по профилактике

сердечно2сосудистых заболеваний в клинической

практике, 2003 год: общий ХС < 5,0 ммоль/л, ХС

ЛПНП < 3,0 ммоль/л, ХС ЛПВП > 1,0 ммоль/л (у муж2

чин) и > 1,2 ммоль/л (у женщин); ТГ < 1,77 ммоль/л. 

Выраженность нарушений липидного обмена, сог2

ласно Европейским рекомендациям, оценивалась сле2

дующим образом: уровень ХС 5,226,5 ммоль/л – лег2

кая гиперхолестеринемия, 6,527,8 ммоль/л – умерен2

ная гиперхолестеринемия, > 7,8 ммоль/л – выражен2

ная гиперхолестеринемия.

Для характеристики фенотипа ГЛП пользовались

классификацией ВОЗ. 

Исследование активности ренина плазмы крови,

концентрации альдостерона, липидного спектра кро2

ви проводилось исходно – при поступлении больных в

стационар до назначения гормонзаместительной и ги2

потензивной терапии, а также в фазе субкомпенсации

и компенсации гипотиреоза на фоне ГЗТ препаратами

Л2тироксина. С целью коррекции уровня АД, больные

получали пролонгированные формы дигидропириди2

новых антагонистов кальция, бета2адреноблокаторов

и ингибиторов АПФ.

Статистическая обработка результатов исследова2

ния проводилась методом Стьюдента, а также с ис2

пользованием корреляционного анализа Пирсона.

Результаты исследования

При исходном анализе активности ренина плазмы

и концентрации альдостерона у больных гипотирео2

зом с наличием и отсутствием в анамнезе гипертони2

ческой болезни выявлялись сниженные значения ак2

тивности ренина плазмы и концентрации альдосте2

рона с различной степенью достоверности в сравне2

нии с контрольной группой гипертонической болез2

ни. При этом в обследованных группах больных не

наблюдалось достоверных различий в активности ре2

нина плазмы и концентрации альдостерона в зависи2

мости от степени АГ (табл. 1). Абсолютные значения

перечисленных показателей не выходили за границы

нормы.

В состоянии декомпенсации гипотиреоза выявля2

лась выраженная положительная корреляция между

активностью ренина плазмы и Т4 св., концентрацией

альдостерона и Т4 св. (r=0,95, р<0,001 и r=0,74,

р<0,001, соответственно) и отрицательная корреля2

ция средней силы между активностью ренина плазмы

и ТТГ, концентрацией альдостерона и ТТГ (r=20,44,

р<0,01 и r=20,67, р<0,001, соответственно). Данный

факт может свидетельствовать о взаимосвязи недос2

татка тиреоидных гормонов и изменении активности

РААС при гипотиреозе. Отрицательная корреляция

средней силы наблюдалась между возрастом пациен2

тов и активностью ренина (r= – 0,73, р<0,001).

Далее проводилось исследование активности РА2

АС на фоне ГЗТ Л2тироксином, а также антигипер2

тензивной терапии, по мере компенсации тиреоид2

ной функции в фазе субкомпенсации и компенсации

в различных группах, результаты которого представ2

лены в табл. 2.

По результатам исследования выявлено, что дос2

товерное, в сравнении с исходными значениями, по2

вышение активности ренина плазмы и уровня аль2

достерона наблюдалось в фазе компенсации гипоти2

реоза, в подгруппе больных с АГ вследствие гипоти2

реоза и при исходном наличии у больного гипотирео2

зом в анамнезе гипертонической болезни. В фазе суб2

компенсации тиреоидной функции в обеих подгруп2

пах наблюдалась тенденция к повышению данных

значений, не достигающая статистической достовер2

ности.

Таблица 1
Характер активности ренина плазмы, концентрации альдостерона у больных гипотиреозом с артериальной

гипертензией и гипертонической болезнью II стадии (M±m, n)

Показатель / ср. возраст, к-во АГ вследствие гипотиреоза  ГБ p
57,5±2,91 лет, n= 44 59,4±2,91 года, n=48

АРП, нг/мл/час 0,48±0,19 1,23±0,17 <0,01

Альдостерон, пг/мл 59,9±9,44 139,1±14,1 <0,001

Гипотиреоз с исх. ГБ 
ГБ 64,3±3,13 лет, n=54 57,63±2,36 лет, n=48

АРП, нг/мл/час 0,71±0,18 1,23±0,17 <0,02

Альдостерон, пг/мл 96,1±10,78 139,1±14,1 <0,01
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Полученные нами результаты противоположны

существующим данным как о независимости уровня

ренина и альдостерона от ГЗТ [9], так и о изолирован2

ной положительной динамике исходно сниженного

альдостерона на фоне ГЗТ при сохраняющейся низ2

кой активности ренина плазмы крови [11]. При этом,

по нашим данным, в фазе субкомпенсации гипотире2

оза выявлялась слабая положительная корреляция

между альдостероном и Т3 общим (r=0,44, p<0,02),

отсутствовавшая в фазе компенсации. В фазе ком2

пенсации в обеих подгруппах данные показатели на2

ходились в нормальных пределах. 

Следует, однако, учесть, что в данной ситуации

уровень активности ренина плазмы и альдостерона

является следствием влияния двух факторов: компен2

сации функции щитовидной железы на фоне ГЗТ

препаратами Л2тироксина, а также влияния на дан2

ные показатели комбинации антигипертензивных

препаратов, применяющихся для коррекции АД при

гипотиреозе и включающих как ингибиторы АПФ,

оказывающие непосредственное влияние на актив2

ность данной системы или бета2адреноблокаторы,

влияющие опосредованно, через активность симпа2

то2адреналовой системы. 

С учетом сроков проведенных исследований по

изучению активности ренина плазмы и уровня аль2

достерона, которые составили, в среднем, в фазе суб2

компенсации 3,7 месяцев от начала ГЗТ и антигипер2

тензивной терапии и, в среднем, 6,4 месяца от начала

приема данных препаратов в фазе компенсации гипо2

тиреоза, можно сделать заключение, что преимуще2

ственное влияние на активность ренина плазмы и

концентрацию альдостерона оказывает состояние

компенсации гипотиреоза, так как, с учетом срока

исследования, реакция антигипертензивных препа2

ратов на уровень ренина и альдостерона проявляется

уже в фазе субкомпенсации гипотиреоза.

Между РААС и показателями суточного профиля

АД в фазе субкомпенсации выявлялась средняя поло2

жительная корреляция между активностью ренина

плазмы крови и вариабельностью диастолического

АД суточного и днем (r=0,58, p<0,01), отсутствовав2

шая в фазе компенсации гипотиреоза. Отсутствие по2

добных изменений в фазе компенсации гипотиреоза

при нормализации АД, свидетельствует об отсутствии

взаимосвязи между активностью РААС, тиреоидной

системой и гемодинамическими показателями в сос2

тоянии эутиреоза. 

Далее проводилось изучение изменений липидно2

го спектра крови у больных с АГ вследствие гипоти2

реоза, а также при наличии в анамнезе ГБ в состоя2

нии субкомпенсации и компенсации функции щито2

видной железы, результаты которого представлены в

табл. 3. Необходимо отметить, что исходно у больных

с гипотиреозом выявлялась умеренная гиперхолесте2

ринемия и смешанный тип гиперлипидемии, что сог2

Таблица 2
Сравнительный анализ активности РААС у больных с АГ и гипотиреозом в процессе компенсации тиреоидной

функции (M±m, n)

Показатель Исходно Субкомпенсация Компенсация

АГ вследствие гипотиреоза, ср. возраст – 57,5±2,91 лет,  n=44

АРП, нг/мл/час 0,48±0,19 0,56±0,21 0,87±0,19*

Альдостерон крови, пг/мл 59,9±9,44 78,23±5,22 104,59±6,21*

Гипотиреоз с исходной ГБ, ср. возраст – 64,3±3,13 лет, n=54

АРП, нг/мл/час 0,71±0,18 0,98±0,16 1,42±0,23*

Альдостерон крови, пг/мл 96,1±10,78 128,58±8,25 145,57±10,26*

Примечание: * р < 0,02.

Таблица 3
Характер изменений липидного спектра крови у больных гипотиреозом и АГ в зависимости 

от состоянии субкомпенсации и компенсации тиреоидной функции (M±m, n)

Показатель /ср. возраст, к-во Гипотиреоз Субкомпенсация Компенсация

АГ вследствие гипотиреоза, ср. возраст – 57,5±2,91 лет, n=44

ХС, ммоль/л 6,81±0,40 6,74±0,10 5,81±0,4 *

ЛВП, ммоль/л 1,02±0,16 1,00±0,2 1,31±0,22

ЛНП, ммоль/л 4,43±0,19 4,30±0,16 3,70±0,24 *

ТГ, ммоль/л 2,38±0,27 2,14±0,18 * 1,68±0,13**

Гипотиреоз с исходной ГБ, ср. возраст – 64,3±3,13лет, n=54

ХС, ммоль/л 6,90±0,22 6,48±0,23 6,01±0,12 *

ЛВП, ммоль/л 0,96±0,12 1,14±0,13 1,21±0,13

ЛНП, ммоль/л 4,65±0,38 4,66±0,14 4,18±0,2

ТГ, ммоль/л 2,75±0,21 2,35±0,32 2,1±0,15 *

Примечание: * р < 0,05, ** р < 0,02.
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ласуется с результатами ранее проведенных исследо2

ваний [3, 7, 8].

Как видно из представленных результатов в фазе

субкомпенсации функции щитовидной железы, в

подгруппе больных с артериальной гипертензией

вследствие гипотиреоза, в сравнении с исходными

данными достоверные изменения липидного спектра

крови выявлялись только в снижении ТГ. 

При сравнительном анализе данных показателей в

состоянии компенсации функции щитовидной желе2

зы, выявлялось достоверное снижение уровня обще2

го холестерина и дальнейшее снижение триглицери2

дов крови, а также уменьшение концентрации ЛНП,

намечалась тенденция к повышению концентрации

холестерина ЛВП. Однако, нормальных значений

достигала только концентрация ТГ, значения общего

ХС, ХС ЛНП превышали норму. Факт положитель2

ной динамики уровня ХС, ТГ и ЛНП с достоверным

снижением в фазе компенсации гипотиреоза подтве2

рждается и другими исследователями [6, 8, 13, 15]. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

динамика изменений липидного спектра крови на фо2

не проводимой заместительной терапии препаратами

Л2тироксина является длительным процессом, для

суждения об особенностях которого, в зависимости от

динамики отдельных показателей, потребовалось

дальнейшее наблюдение за больными, результаты ко2

торого выявили нормализацию значений общего ХС и

ЛНП, в среднем, через 3,2 месяца после достижения

стойкой компенсации гипотиреоза. При этом также

регистрировался нормальный уровень ХС ЛВП. 

На сложность процесса нормализации уровня ХС

ЛВП указывалось и в работах других исследователей

Agdeppa D., et al. [4]. 

В подгруппе пациентов с гипотиреозом при нали2

чии в анамнезе ГБ достоверные изменения со сторо2

ны липидного спектра крови начинали регистриро2

ваться только в состоянии компенсации тиреоидной

функции и проявлялись понижением концентрации

общего холестерина и триглицеридов при намечаю2

щейся тенденции к повышению холестерина ЛВП и

снижению холестерина ЛНП. При динамическом

наблюдении за данной подгруппой больных в фазе

стойкой компенсации гипотиреоза, значения указан2

ных показателей продолжали колебаться в пределах

достигнутых значений.

Меньшая достоверность динамики общего ХС и

ТГ у больных с гипотиреозом при наличии в анамнезе

ГБ может косвенно свидетельствовать о более слож2

ном регулировании липидного обмена у больных с ги2

потиреозом при наличии в анамнезе ГБ и присоеди2

нении симптоматического компонента АГ. Для дости2

жения нормальных значений липидного спектра кро2

ви у данных больных, по2нашему мнению, требуется

проведение специальных мероприятий, направлен2

ных на коррекцию липидного спектра крови, что, од2

нако, не входило в задачи настоящего исследования.

В фазе субкомпенсации у больных с АГ вследствие

гипотиреоза и при исходном наличии в анамнезе ги2

пертонической болезни выявлялась сильная отрица2

тельная корреляция между концентрацией общего

холестерина и Т3 общим: r=20,78, р < 0,01, а также

между Т4 св. и ЛНП: r=20,773, р < 0,001, отсутствовав2

шая в фазе компенсации. В фазе субкомпенсации ги2

потиреоза наблюдалась средняя отрицательная кор2

реляция между концентрацией триглицеридов крови

и Т3 общим: r=20,41, р < 0,001.

Выводы
1. Повышение активности ренина плазмы и кон2

центрации альдостерона у больных гипотиреозом и

АГ, на фоне гормонзаместительной терапии наблюда2

ется в фазе компенсации гипотиреоза. 

2. При АГ вследствие гипотиреоза на фоне гор2

монзаместительной терапии одними из первых реа2

гируют триглицериды. Нормализация уровня общего

холестерина и ХС ЛНП отмечается в фазе стойкой

компенсации гипотиреоза. 

3. При наличии у больных гипотиреозом в анамне2

зе гипертонической болезни при помощи ГЗТ удает2

ся достигнуть достоверного снижения значений ли2

пидного спектра, не достигающего, однако, нормы.
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Abstract

The study was devoted to dynamics of plasma renin, aldosteron, and lipid profile in patients with primary hypothyrosis and

arterial hypertension during hormone replacement therapy and thyroid function compensation.

In the phase of hypothyrosis compensation, a significant increase in plasma renin and aldosteron concentration was reg?

istered. In subcompensation phase, triglyceride levels were reduced in hypothyrosis without arterial hypertension (AH) in

anamnesis; in compensation phase, total cholesterol and low?density lipoprotein cholesterol concentrations were decreased.

Among patients with hypothyrosis and AH in anamnesis, total cholesterol and triglyceride levels were reduced in compensa?

tion phase, but not normalized.

Keywords: Hypothyrosis, arterial hypertension, renin2angiotensin2aldosteron system, blood lipid profile. 
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Данные эпедимиологических и клинических ис2

следований последних 15 лет подтвердили гипотезу

о том, что увеличение оксидативного стресса явля2

ется важнейшим патогенетическим механизмом це2

лого ряда сердечно2сосудистых заболеваний, соп2

ровождающихся снижением сократительной функ2

ции левого желудочка. Прогрессирование оксида2

тивного стресса с последующим высвобождением

активных форм кислорода (АФК) и срыв адаптив2

ных возможностей системы антиоксидантной за2

щиты (АОЗ) играет ведущую роль в патогенезе

ИБС, атеросклероза [19220], артериальной гипер2

тензии [9], гиперхолестеролемии [16, 17]. Увеличе2

ние концентрации веществ, свидетельствующих о

прогрессировании оксидативного стресса, найдено

в плазме, миокарде, перикардиальной жидкости у

пациентов с хронической сердечной недостаточ2

ностью (ХСН) и взаимосвязано с гемодинамичес2

кими нарушениями, ассоциированными с развити2

ем ХСН [7, 8, 12]. 

К образованию АФК ведут многие метаболичес2

кие пути, но основным их источником является ды2

хательная цепь митохондрий, цепь переноса электро2

нов к кислороду, в которой в нормальных условиях с

участием кислорода происходит синтез АТФ [6, 11].

И, поскольку скорость утилизации кислорода в сер2

дечной мышце очень высока, миокард наиболее

чувствителен к поражению АФК. Более того, высоко2

токсичные формы АФК образуются при взаимодей2

ствии супероксидного аниона (О22) с оксидом азота,

которые сами по себе играют важную роль в окисле2

нии липопротеидов низкой плотности и активации

макрофагов [15, 17]. Принципиально важным источ2

ником О2– как в клетках гладкой мускулатуры, так и в

эндотелиальной клетке, при артериальной гипертен2

зии является НАДН/НАДРН2оксидазная система

[12, 15]. В нормальном миокарде постоянно образую2

щиеся АФК утилизируются ферментами системы

АОЗ или улавливаются «ловушками» свободных ра2

дикалов (элементами неферментативного звена

АОЗ), тогда как в условиях ишемии и реперфузии

снижение активности митохондриальной суперок2

сиддисмутазы (СОД), содержания тиоловых групп и

соотношения восстановленной и окисленной форм

глутатиона ведет к гиперпродукции АФК [18]. Суще2

ственное снижение тканевого глутатиона, связанное
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Резюме
В исследование включено 74 больных ИБС, средний возраст – 52,4±4,5 лет,  стабильной стенокардией напря?

жения и покоя,  артериальной гипертензией II стадии у 56% больных, мультифакальным атеросклерозом в 61%

случаев. Показано, что у больных ИБС без существенного снижения сократительной функции левого желудочка c

фракцией выброса (ФВ) более 45% активность ферментов антиоксидантной защиты (АОЗ) – супероксиддисму?

тазы (СОД), каталазы и глутатионпероксидазы – повышается на 87,5, 25 и 34%, соответственно. У больных с

ФВ ≥ 35%, наблюдается дополнительное увеличение активности СОД и глутатионпероксидазы на 198 и 33%, со?

ответственно, и некоторое снижение активности каталазы. В группе больных с ФВ менее 35% отмечается псев?

донормализация активности СОД и снижение активности как каталазы, так и глутатионпероксидазы, т.е. про?

исходит переход в состояние истощения резервных возможностей системы АОЗ (начальная, обратимая, стадия).

При этом снижение содержания α?токоферола наблюдается лишь в группе с ФВ менее 35%.  У больных с выражен?

ной дисфункцией левого желудочка (ФВ менее 28%) активность СОД уменьшается на 67%, каталазы – на 90% и

глутатионпероксидазы – на 74%. Полученные результаты позволяют предположить, что истощение резервных

возможностей системы АОЗ у больных со значительно сниженной сократительной функцией левого желудочка яв?

ляется одним из важнейших факторов повышенного риска осложнений, большей выраженности реперфузионного

(окислительного) и операционного стресса. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сократительная функция, система антиоксидантной защи2

ты, перекисное окисление липидов.
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с длительностью ишемии при реперфузии, наблюда2

ется и у больных после АКШ [17]. 

Предполагается, что истощение резервных возмож2

ностей системы АОЗ миокарда при ишемически2ре2

перфузионных повреждениях обусловлено неспособ2

ностью клеток справляться с выбросом свободных ра2

дикалов при реперфузии [8, 12, 18]. Несмотря на то,

что, отмечаемое рядом авторов, повышение активнос2

ти СОД и каталазы в ответ на прогрессирование ише2

мически2реперфузионных повреждений является ком2

пенсаторной реакцией, включение СОД и каталазы в

кардиоплегический раствор не предотвращает потерю

высокоэнергетических фосфатов и глутатиона и не ве2

дет к снижению индекса липидной пероксидации [8].

Оказалось, что в продолжение 124 недель после лиги2

рования коронарной артерии в эксперименте, когда

гипертрофия и компенсаторные механизмы направле2

ны на поддержание перфузионного давления [9], в от2

сутствии выраженного снижения сократительной

функции, содержание антиоксидантных ферментов и

их активность повышается [12, 20]. Однако, при дли2

тельном лигировании коронарной артерии (16 недель),

в стадии перехода к декомпенсированной ХСН, резко2

го возрастания конечно2диастолического и снижения

конечно2систолического давления в левом желудочке,

активность всех антиоксидатных ферментов, а также

отношения восстановленного  глутатиона к окислен2

ному снижается. Это ведет к присоединению к патоге2

нетическим механизмам ХСН оксидативного пораже2

ния, продукции токсических форм липидных перокси2

дов и прогрессированию снижения сократительной

функции [12]. Установлена сильная взаимосвязь между

активностью СОД, уровнем малонового диальдегида

(МДА, маркера перекисного окисления липидов) и

степенью снижения толерантности к нагрузке больных

с дисфункцией левого желудочка [8, 12]. 

Таким образом, АФК оказывают свое поражающее

действие через взаимодействие с липидами мембран,

белков и нуклеиновых кислот, что ведет к нарушению

их структуры и функции [7, 11, 12]. АФК окисляют

сульфгидрильные группы белков и обрыв тяжей нук2

леиновых кислот [18].

В настоящей работе была поставлена задача изу2

чить взаимосвязь между нарушениями в системах

АОЗ, а также перекисного окисления липидов с вы2

раженностью снижения сократительной функции ле2

вого желудочка у больных хроническими формами

ишемической болезни сердца, перенесших операцию

АКШ и/или АКШ в сочетании с реконструкцией ле2

вого желудочка.

Материал и методы
В исследование включено 74 больных ИБС в воз2

расте от 35 до 65 лет (средний возраст – 52,4±4,5 лет),

(средняя продолжительность заболевания – 5,1±1,7

лет). Все больные относились к III2IV функциональ2

ному классу (ФК) стенокардии по Канадской класси2

фикации кардиологов. Все больные перенесли ост2

рый крупноочаговый инфракт миокарда, в том числе,

55,6 % больных – дважды, 29,4% – трижды. Артери2

альная гипертензия II стадии наблюдалась у 56%

больных, мультифакальный атеросклероз – в 61%

случаев, хронический гастрит и язвенная болезнь же2

лудка и 122перстной кишки – в 32%, хронический

бронхит и сахарный диабет – в 27% случаев. Клиника

недостаточности кровообращения имелась у всех

больных, при этом у 11 диагностирована фракция

выброса (ФВ) более 45%, у 34 – менее 45, но более

35%, у 21 – менее 35 и у 8 – менее 28%. При анализе

факторов риска выявлено, что 75% пациентов – ку2

рящие, 23% имели отягощенный анамнез по сердеч2

но2сосудистым заболеваниям, у 55% – гиперхолесте2

ринемия. В динамике наблюдения, по специально

разработанному протоколу, больные проходили об2

щеклиническое обследование, ЭКГ на аппарате

«Sicard 460» (Германия) и эхокардиографическое со

стресс2ЭхоКГ (на установке Sonos22500 «Hewllett2

Packard» (США) с использованием траснторакальных

датчиков 3,5/2,7 МГц и S4) с добутамином после

предварительной отмены за сутки до исследования

антиангиангинальных препаратов и за двое суток – β2

адреноблокаторов (приступы стенокардии в это вре2

мя купировали нитроглицерином). Состояние коро2

нарного русла оценивали по результатам селективной

коронароангиографии по стандартной методике

M.Judkins и вентрикулографии. Все больные получа2

ли лечение стандартной комбинацией β2адренобло2

каторов, ингибиторов ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), нитратов, антагонистов кальция и

сердечных гликозидов, а также мочегонных препара2

тов. Все больные были осведомлены о проводимом

исследовании и дали устное согласие на его проведе2

ние. В сроки от 3 до 10 дней после включения в иссле2

дование всем больным было выполнено аорто2 и/или

маммокоронарное шунтирование в сочетании с реко2

нструкцией левого желудочка.

Группу практически здоровых добровольцев сос2

тавили 12 человек в возрасте от 31 до 55 лет без кли2

нических признаков ИБС и дисфункции левого же2

лудочка. Исследование активности Cu, Zn–, СОД

(цитозольной формы) определяли по скорости вос2

становления нитросинего тетразолия в присутствии

смеси ксантин/ксантиноксидаза при длине волны

560 нм [5]. Активность глутатионпероксидазы оцени2

вали по уменьшению содержания в образце

НАДФ•Н [2, 3], каталазы по методу Королюк М. А. и

соавт. [4]; уровень перекисного окисления липидов

(ПОЛ) – по содержанию конечного продукта мало2

нового диальдегида (МДА), определенного в реакции

с 22тиобарбитуровой кислотой [11], а содержание α2



44

Российский кардиологический журнал № 6 (50) / 2004

токоферола – как описано в работе [3]. Полученные

данные обработаны статистически, с использованием

критерия t Стьюдента. Расчеты проведены на персо2

нальном компьютере с применением пакета приклад2

ных программ ”STAT Soft“. Различия принимали как

существенные при p< 0,05.

Результаты и обсуждение
У больных хроническими формами ИБС без су2

щественного снижения сократительной и насосной

функции левого желудочка (ФВ левого желудочка не

менее 45%) на фоне проводимого стандартного лече2

ния активность ферментов антиоксидантной защиты

СОД, каталазы и глутатионпероксидазы повышается

на 87,5, 25 и 34%, соответственно, по сравнению со

значениями у практически здоровых добровольцев

(рис. 1). У больных с ФВ левого желудочка (35%2

45%) наблюдается увеличение активности СОД и

глутатионпероксидазы на 198 и 33%, соответственно,

и некоторое снижение активности каталазы, однако

активность каталазы остается выше нормальных зна2

чений на 21%. В группе больных с ФВ менее 35% от2

мечается псевдонормализация активности СОД, и

снижение активности как каталазы, так и глутатион2

пероксидазы (рис. 1) – происходит переход к состоя2

ниию истощения резервных возможностей системы

антиоксидантной защиты (начальная, обратимая,

стадия). Снижение содержания α2токоферо2

ла, одного из элементов неферментативного

звена АОЗ, наблюдается лишь в группе с ФВ

менее 35% – позже, чем в активности ключе2

вых ферментах АОЗ (рис. 2А), и, по2видимо2

му, может рассматриваться в качестве одного

из маркеров перехода в трудно обратимую

фазу снижения сократительной функции ле2

вого желудочка.

У больных с выраженной дисфункцией ле2

вого желудочка (ФВ менее 28%) активность

СОД уменьшается на 67%, каталазы – на 90% и

глутатионпероксидазы – на 74% относительно

наблюдаемых у практически здоровых добро2

вольцев.  Проведение интенсивной терапии в

период подготовки больных данной подгруп2

пы к операции АКШ существенно не повыша2

ет ФВ перед операцией и не ведет к повыше2

нию активности ферментов АОЗ в послеопера2

ционном периоде. Полученные результаты

позволяют предположить, что истощение резе2

рвных возможностей системы АОЗ у больных

со значительно сниженной сократительной

функцией левого желудочка может быть одним

из факторов повышенного риска осложнений,

большей выраженности реперфузионного

(окислительного) и операционного стресса.

Показано, что общая фракция выброса

(ФВ) коррелирует с суммарной активностью всех

ферментов системы антиоксидантной защиты

(СОД+глутатион2пероксидаза+каталаза; r=0,75,

p<0,01), тогда как взаимосвязи ни с одним из пере2

численных показателей в отдельности не установ2

лено (коэффициент корреляции – 0,27, 0,09, 0,08,

соответственно). Не отмечается и линейной взаи2

мосвязи между конечно2диастолическим и систо2

лическим объемами левого желудочка и общей ак2

тивностью энзиматического звена системы АОЗ. В

основе механизма нарушения утилизации кислоро2

да – фактора, запускающего образование АФК, ле2

жит нарушение транспорта электронов в цепи

окислительного фосфорилирования (в частности, в

связи с вымыванием из цепи цитохрома С), паде2

ния отношения НАД/НАДН и НАДР/НАДРН [1]. В

результате прогрессирующего оксидативного

стресса запускаются механизмы нарушения цело2

стности мембран, митохондрий [1], ухудшения гис2

томорфологического состояния сердечной мышцы,

гибели клеток, что в конечном итоге приводит к

снижению качества жизни и выживаемости боль2

ных [9, 11, 17]. Сопряженные изменения процессов

энергетического метаболизма и антиоксидантной

защиты крови, а позднее и ПОЛ, играют важную

роль в прогрессировании дисфункции левого желу2

дочка.

Рис. 1. Динамика изменения активности ключевых ферментов анти-
оксидазной защиты: каталазы (треугольник), глутатионпероксидазы
(квадрат) и супероксидмутазы (кружок) при различной исходной об-
щей фракции выброса левого желудочка у больных ИБС в период под-
готовки больных к операции аортокоронарного шунтирования в соче-
тании с реконструкцией левого желудочка; первая точка – уровень
значений у практически здорового человека.
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Снижение активности ферментов антиоксидант2

ной защиты, повреждение системы приводит к прог2

рессированию процесса неконтролируемой интенси2

фикации перекисного окисления липидов (ПОЛ) и,

как следствие, к реализации вазоактивного действия

липоперекисей, способствующих прогрессированию

ИБС. Назначение стандартной терапии после опера2

ции АКШ и резекции аневризмы ведет к достоверно2

му снижению ПОЛ лишь на 142е сутки относительно

наблюдаемого до операции, однако интенсивность

ПОЛ при этом превышает уровень нормальных зна2

чений в 2,1 раза. У пациентов с ФВ менее 35% конце2

нтрация МДА в крови значительно более высокая,

чем в подгруппе больных с ФВ более 35% (рис. 2Б).

Характерной особенностью ПОЛ является его более

быстрый рост в тромбоцитах, по сравнению с эритро2

цитами и плазмой крови [1], который практически не

поддается стабилизации или коррекции. 

Таким образом, у больных ИБС с умеренным сни2

жением сократительной функции, когда компенса2

торные, адаптационные механизмы активно функци2

онируют, активности СОД, каталазы и глутатионпе2

роксидазы повышаются, а срыв компенсаторных, ре2

зервных возможностей энзиматического звена систе2

мы антиоксидантной защиты свидетельствует о пере2

ходе бессиптомной сердечной недостаточности в ма2

нифестированную с прогрессирующей дисфункцией

левого желудочка. 
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Abstract

The study involved 74 patients with coronary heart disease (CHD) (mean age 52,4±4,5 years), with stable effort and exer?

tion angina, Stage II arterial hypertension (in 56% of the participants), and multifocal atherosclerosis in 61% of cases. Among

CHD patients without substantial decrease in left ventricular contractility (ejection fraction, EF >45%), activity of antioxi?

dant enzymes increased: for superoxide dismutase (SOD), katalase, and glutathione peroxidase – by 87,5%, 25%, and 34%,

respectively. In patients with EF ≥ 35%, SOD and glutathione peroxidase activity increase is also observed (by 198% and

33%, respectively), as well as reduced katalase activity. In participants with EF<35%, pseudo?normalization of SOD activi?

ty and reduction of katalase and glutathione peroxidase activity was observed: antioxidant protection system (AOP) potential

was decreased (initial, reversible phase). Reduced alpha?tocopherol level was registered only in individuals with EF<35%.

Severe LF dysfunction (EF<28%) was associated with AOP activity decrease: by 67% for SOD, by 90% for katalase, and by

74% for glutathione peroxidase. Authors suggest that reduced AOP system reserve in patients with severely impaired LV con?

tractility is one of the most important factors for complication risk, reperfusion (oxidative) and surgery stress.

Keywords: Coronary heart disease, contractility, antioxidant protection system, lipid peroxidation.
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Тромбозы и тромбоэмболии различной этиологии

являются одной из основных причин смертности и

инвалидизации населения, что заставляет врачей

прибегать к их фармакологической профилактике, в

том числе – с помощью антикоагулянтов непрямого

действия, в частности, варфарина. Отмечается раз2

личная чувствительность пациентов к варфарину и

серьезные геморрагические осложнения при его пе2

редозировке. Индивидуальная чувствительность к

варфарину обусловлена, в первую очередь, полимор2

физмом цитохрома P450 CYP2C9, являющегося клю2

чевым ферментом в окислении, и клиренсе варфари2

на [2, 8, 9]. Варфарин представляет собой рацемичес2

кую смесь двух активных (S)2 и (R)2энантиомеров.

Фармакологическая активность S2варфарина в пять

раз выше, чем у R2варфарина. Было показано, что S2

варфарин преимущественно конвертируется в печени

с помощью цитохрома CYP2C9 в 72гидрокси2S2вар2

фарин, который и элиминируется из организма [7].

Таким образом, каталитическая активность CYP2C9

является решающим фактором в определении конце2

нтрации варфарина в плазме крови.

К настоящему времени в кодирующей части гена

CYP2C9 идентифицировано шесть структурных по2

лиморфизмов [11], два из них характерны для белой

расы: нуклеотидная замена С/Т в позиции 416 в

третьем экзоне гена, что приводит к замене аргинина

на цистеин в белковом продукте в позиции 144

(Arg144Cys), и нуклеотидная замена С/А в позиции

1061 в седьмом экзоне гена, что приводит к замене

изолейцина на лейцин в 359 позиции белкового про2

дукта (Ile359Leu). Данные аллельные варианты гена

получили названия CYP2C9*1 («дикий» аллель),

CYP2C9*2 (Arg144Cys) и CYP2C9*3 (Ile359Leu). Ката2

литические активности фермента, кодируемого алле2

лями CYP2C9*2 и CYP2C9*3, снижены относительно

CYP2C9*1 и составляют 12% и 5%, соответственно

[10]. Было показано, что необходимая ежедневная до2

за варфарина у носителей мутантных аллелей

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 существенно ниже, чем у лиц

с «диким» генотипом [1, 6, 10]. Таким образом, гене2

тические полиморфизмы CYP2C9 детерминируют

концентрацию варфарина в плазме и, соответствен2

но, степень гипокоагуляции [7].

Появление на отечественном фармацевтическом

рынке варфарина и отсутствие сведений о распреде2

лении структурных полиморфизмов гена СYP2С9 и

их клиническом значении для российской популяции

послужило основанием для настоящего исследова2

ния, целью которого явилось определение  частот

встречаемости наиболее значимых полиморфных ва2

риантов гена CYP2C9 2 CYP2C9*2 и CYP2C9*3 в по2

пуляции г. Санкт2Петербурга и выявление зависи2

мости индивидуальной чувствительности к варфари2

ну от наличия вышеуказанных структурных полимор2

физмов гена CYP2C9.

АЛЛЕЛЬНЫЕ  ВАРИАНТЫ  CYP2C9*2  И  CYP2C9*3  ГЕНА  ЦИТОХРОМА
CYP2C9  В  ПОПУЛЯЦИИ  CАНКТzПЕТЕРБУРГА  И  ИХ  КЛИНИЧЕСКОЕ
ЗНАЧЕНИЕ  ПРИ  АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ  ТЕРАПИИ  ВАРФАРИНОМ

Сироткина О.В.1, Улитина А.С.2, Тараскина А.Е.1, Кадинская М.И.2, Вавилова Т.В.2, 

Пчелина С.Н.1,2, Шварц Е.И.1,2

Петербургский институт ядерной физики им. Б.П. Константинова РАН1, Санкт2Петербургский

государственный медицинский университет им. И.П. Павлова2

Резюме
Одним из основных препаратов выбора для проведения терапии непрямыми антикоагулянтами, вышедшим в

настоящее время на отечественный фармацевтический рынок, является варфарин. Фармакокинетические свой?

ства данного препарата зависят от структурных полиморфизмов гена цитохрома CYP2C9, метаболизирующего

варфарин. В настоящем исследовании мы проанализировали: 1) частоты встречаемости двух аллельных вариантов

данного гена; 2) зависимость индивидуальной реакции пациентов на прием варфарина от генотипа CYP2C9. В ре?

зультате было показано следующее: 1) частоты аллельных вариантов гена CYP2C9 в популяции г. Санкт?Петер?

бурга составляют 82,66% (CYP2C9*1), 11,11% (CYP2C9*2) и 6,32% (CYP2C9*3); 2) носители CYP2C9*2 и

CYP2C9*3 аллелей быстрее достигают терапевтического уровня гипокоагуляции и требуют достоверно меньшей

недельной дозы препарата. На основании полученных результатов мы рекомендуем ввести в клиническую практи?

ку определение аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 у больных, которым назначается варфарин.

Ключевые слова: антикоагулянтная терапия, варфарин, генетические аспекты.
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Материалы и методы
В исследование были включены 297 человек в воз2

расте от 15 до 75 лет (средний возраст – 44±2 года),

являющиеся жителями г. Санкт2Петербурга, не свя2

занные узами родства. Из них 186 мужчин были здо2

ровы, 57 мужчин и 54 женщины наблюдались в кли2

никах СПбГМУ им. И.П.Павлова по поводу тромбо2

зов различной локализации или повышенного риска

тромбообразования.

Геномную ДНК выделяли из лейкоцитов перифе2

рической крови стандартным фенол2хлороформным

методом.

Определения аллельных вариантов гена CYP2C9

проводили с помощью полимеразной цепной реак2

ции (ПЦР) и последующего рестрикционного анали2

за, с использованием эндонуклеаз Kpn I, Ava II и Mph

1103 I («Fermentas», Литва) и олигонуклеотидов («Ли2

тех», Москва), как было описано ранее [11].

Из обследованных лиц 62 пациента получали вар2

фарин для первичной или вторичной профилактики

тромбозов или тромбоэмболических осложнений

(ТЭО). Степень гипокоагуляции оценивали по уров2

ню Международного Нормализованного Отношения

(МНО). Использовали тромбопластин с индексами

чувствительности 1,1 – 1,2 (Ренам, Москва и Техно2

логия2Стандарт, Барнаул). Для оценки фармакокине2

тики варфарина и индивидуальной чувствительности

к препарату использовали два количественных пока2

зателя: длительность фазы индукции – сроки дости2

жения терапевтического уровня МНО (количество

дней) и недельную дозу варфарина (мг), которая тре2

бовалась для поддержания полученного эффекта. 

Статистическая обработка полученных результа2

тов проводилась с использованием стандартного па2

кета программ Statistica 5.0, для оценки соответствия

полученного распределения генотипов равновесию

Харди2Вайнберга применяли метод χ2, для сравне2

ния средних значений числовых показателей в раз2

личных группах использовали непараметрический

метод – U2тест Манн2Уитни. Значение p<0,05 при2

нимали за значимый уровень достоверности.

Результаты исследования
Полученное в результате исследования распреде2

ление генотипов представлено в табл. 1. Данное расп2

ределение генотипов находится в соответствии с рав2

новесием Харди2Вайнберга: χ2=1,5, df=5, p>0,75.

Частоты аллелей составили: CYP2C9*1 – 82,66%,

CYP2C9*2 – 11,11%, CYP2C9*3 – 6,32%, соответ2

ственно. Частота носительства CYP2C9*2 или

CYP2C9*3 аллеля достигала 32%. Полученные нами

частоты аллельных вариантов гена CYP2C9 в популя2

ции г. Санкт2Петербурга соответствуют таковым в ев2

ропейских популяциях [12]. Необходимо отметить,

что нами не было выявлено ни одного носителя

CYP2C9*3 аллеля в гомозиготном состоянии.

Анализ индивидуальной чувствительности к вар2

фарину показал, что носители CYP2C9*2 и CYP2C9*3

аллелей быстрее достигают терапевтического уровня

гипокоагуляции в период индукции и требуют досто2

верно меньшей недельной дозы препарата для под2

держания терапевтического уровня. Причем, среди

обследованных нами больных наибольший вклад в

эти различия вносил аллель CYP2C9*3 (табл. 2). 

Превышение МНО более 4,5 в период индукции

на начальном этапе лечения варфарином было отме2

чено у семи больных. Еще четверо пациентов очень

быстро достигли чрезмерной гипокоагуляции: значе2

ния МНО составили 4,65, 4,75, 5,28 и 6,08, соответ2

ственно, на первые и вторые сутки терапии. Генети2

ческое исследование этих пациентов выявило носи2

тельство CYP2C9*2 и CYP2C9*3 аллелей в гетерози2

готном состоянии. Кроме того, мы отмечали резкие

колебания МНО при малейшем изменении дозы вар2

фарина у большинства носителей CYP2C9*2 и

CYP2C9*3 аллелей.

Обсуждение
Функционально2значимые полиморфизмы

CYP2C9, обуславливающие снижение его фермен2

тативной активности, являются причиной развития

побочных реакций для тех лекарств, которые мета2

болизируются данным ферментом. Это наглядно

проиллюстрировано на примере варфарина: пере2

дозировка препарата приводит к серьезным  гемо2

рагическим осложнениям, причем риск кровотече2

ния при долгосрочной терапии варфарином выше

именно у носителей мутантных аллелей [2]. Таким

образом, лечение непрямыми антикоагулянтами

требует решения двух задач: во2первых, подбор те2

рапевтической дозы препарата при максимально

коротком времени индукции без эпизодов чрезмер2

ной гипокоагуляции и, тем более, кровотечения и,

Таблица 1
Распределение генотипов CYP2C9 в популяции

г. СанктzПетербурга

Генотип CYP2C9 Число носи- Частота генотипа, % 
телей 
(n=297)

фактическая* расчетная

CYP2C9*1/*1 202 68,0 68,3

CYP2C9*1/*2 54 18,2 18,4

CYP2C9*1/*3 33 11,1 10,3

CYP2C9*2/*3 4 1,35 1,4

CYP2C9*2/*2 4 1,35 1,2

CYP2C9*3/*3 0 0 0,4

Примечание: * χ2=1,5, df=5, p>0,75 – различия между факти-
ческими и расчетными частотами генотипов статистически
незначимы.
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во2вторых, поддержание постоянного оптимально2

го уровня гипокоагуляции. Это обуславливает необ2

ходимость постоянного мониторинга МНО. Резуль2

таты нашего исследования показывают, что внедре2

ние в клиническую практику генетического типи2

рования аллельных вариантов гена CYP2C9 может

служить важным дополнением к рутинным коагуло2

метрическим измерениям при терапии варфарином.

Выявленная в настоящей работе зависимость инди2

видуальной реакции больных на прием варфарина

от генотипов CYP2C9 согласуется с литературными

данными. Так, начальная доза варфарина для инди2

видуумов c аллельными вариантами *2 и *3 должна

быть в пределах 121,5мг по сравнению с обычно ис2

пользуемой 5210мг [5]. Аналогичные выводы были

сделаны и в другом исследовании [8], где под наб2

людением находились 153 человека, получавших

варфарин в течение 11 месяцев. Данная исследуемая

группа включала представителей черной и белой ра2

сы (22% и 78%, соответственно). Прежде всего, бы2

ли выявлены существенные различия в частотах

встречаемости полиморфных аллелей гена CYP2C9

между двумя этническими группами – 15,2% и

39,2%, соответственно. Средняя недельная доза

варфарина для лиц с аллельными вариантами

СYP2C9*2 и СYP2C9*3 была существенно ниже,

чем для остальной группы – 30,6±2,5 мг, по сравне2

нию с 40,1±1,7 мг (р=0,002). Нестабильность МНО

у пациентов – носителей СYP2C9*2 и СYP2C9*3 ал2

лелей – показана не только в нашем исследовании,

но и у других авторов [2], которые проводили мони2

торинг МНО в группе 185 больных, получавших

варфарин в течение 10 лет. Из них 58 человек

(31,4%) были носителями как минимум одного из

полиморфных аллелей CYP2C9. У них статистичес2

ки достоверно чаще встречались случаи повышения

величин МНО, им требовалось больше времени для

стабилизации величин МНО с момента старта тера2

пии варфарином, и достоверно чаще случались кро2

вотечения. Все авторы приходят к выводу о высокой

значимости типирования аллельных вариантов гена

CYP2C9 перед началом терапии варфарином, что

согласуется с нашим заключением. При обсужде2

нии результатов нашей работы нельзя не остано2

виться на следующей проблеме. Цитохром CYP2C9,

помимо варфарина, метаболизирует целый ряд ле2

карственных препаратов самого различного спектра

действия – от нестероидных противовоспалитель2

ных средств (ибупрофен, диклофенак, пироксикам)

– до противоэпилептических (фенитоин) [7, 3]. Уже

существуют данные о потенциировании действия

одного лекарственного препарата при одновремен2

ном приеме другого, также являющегося субстра2

том для CYP2C9 [4]. Следовательно, определение

аллельных вариантов гена CYP2C9 становится осо2

бенно актуальным при полимедикации, когда боль2

ной вынужден принимать несколько лекарственных

препаратов.

Выводы
1. Частоты аллельных вариантов гена CYP2C9 в

популяции г. Санкт2Петербурга составляют 82,66%

(CYP2C9*1), 11,11% (CYP2C9*2) и 6,32% (CYP2C9*3)

и соответствуют таковым в европейских популяциях.

2. Носители CYP2C9*2 и CYP2C9*3 аллелей быст2

рее достигают терапевтического уровня гипокоагуля2

ции при терапии варфарином и требуют достоверно

меньшей недельной дозы варфарина.

3. Учитывая высокую частоту носительства

CYP2C9*2 и CYP2C9*3 аллелей в популяции – 32%, а

также зависимость индивидуальной чувствительнос2

ти пациентов к варфарину от генотипа CYP2C9, не2

обходимо рекомендовать внедрение в широкую кли2

ническую практику генотипирование пациентов на

аллельные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3 до нача2

ла терапии варфарином для оптимизации сроков

подбора требуемой дозы препарата и избежания ге2

моррагических осложнений.

Таблица 2
Зависимость индивидуальной реакции больных к варфарину от наличия аллельных вариантов гена CYP2C9

Генотип CYP2C9 Число носителей (n=62) Длительность фазы индукции, дни Недельная доза варфарина, мг

CYP2C9*1/*1 46 5,40±0,45* 43,65±2,17**

CYP2C9*1/*2 10 4,22±0,64 31,87±2,27

CYP2C9*1/*3 5 2,75±1,03 22,75±3,50

CYP2C9*2/*3 1 2 17,5

Примечание: * - p=0,038 – CYP2C9*1/*1 против остальных генотипов; p=0,32 - CYP2C9*1/*1 против CYP2C9*1/*2; p=0,057 -
CYP2C9*1/*1 против CYP2C9*1/*3; ** - p<0,0001 - CYP2C9*1/*1 против остальных генотипов.

Авторы выражают глубокую благодарность коллективу лаборатории генной инженерии и иммуногенетики

Научно?исследовательского института физико?химической медицины (Москва) за помощь в проведении настоя?

щего исследования.
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Литература

Abstract

One of the leading anticoagulants in Russia is warfarin. Its pharmacokinetics is determined by structural polymorphisms

of CYP2C9 cytochrome gene, metabolizing warfarin. In the present study, the authors analyzed: 1) prevalence of two allele

variants of this gene; 2) patients’ individual reaction to warfarin, according to their CYP2C9 genotype. It was demonstrated

that: 1) prevalence of CYP2C9 gene allele variants in St. Petersburg population was 82,66% (CYP2C9*1), 11,11%

(CYP2C9*2), and 6,32% (CYP2C9*3); 2) individuals with CYP2C9*2 and CYP2C9*3 alleles reached therapeutic hypoco?

agulation faster, and required significantly lower weekly doses of the medication. Routine identification of CYP2C9*2 and

CYP2C9*3 alleles is recommended to all patients administered warfarin.

Keywords: Anticoagulant therapy, warfarin, genetic aspects.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в настоящее

время является наиболее распространенным заболе2

ванием сердечно2сосудистой системы, которое при2

водит к высокой летальности, тяжелой сердечной не2

достаточности (СН) как при болевых, так и безболе2

вых формах.

Среди некоронарогенных заболеваний миокарда

(НЗМ) существенное значение имеют кардиомиопа2

тии (КМП) и, в частности, дилатационная кардиоми2

опатия (ДКМП). Углубленный анализ с использовани2

ем во всех случаях эндомиокардиальной биопсии и в

части случаев – коронарографии (критерии ВОЗ, 1980)

проведен Gold M. et al. [7] По его данным, заболевае2

мость ДКМП составляет 6 случаев на 100 тыс. населе2

ния в год, а распространенность – 36,5 на 100 тыс.

Проспективное клинико2патологоанатомическое

исследование, проведенное Rakar S. et al., позволило

оценить заболеваемость в 6,95 случаев на 100 тыс. на2

селения в год [8].

О высокой летальности больных ДКМП сообща2

ется многими исследователями.По данным Gillum

R.F., в США от ДКМП ежегодно погибает более 9 ты2

сяч человек [6].

В России систематизированные данные по эпи2

демиологии ДКМП практически отсутствуют. Нес2

колько завышенные показатели (без учета критери2

ев ВОЗ) по патолого2анатомическим материалам г.

Евпатории приводит В.Д.Розенберг – 40 случаев

ДКМП на 5000 секционных исследований [3].

В условиях клинической практики нередко воз2

никает проблема проведения дифференциального

диагноза между ДКМП и ИБС. Такие признаки, как

болевой синдром в грудной клетке, кардиомегалия,

нарушения глобальной и сегментарной сократи2

мости, крупноочаговые рубцовые изменения в мио2

карде, по данным ЭКГ, прогрессирующая СН

нередко встречается как при ДКМП, так и у боль2

ных ИБС, особенно при варианте “ишемической

кардиомиопатии”.

Под термином “ишемическая кардиомиопатия”

(ИКМП) следует,по2видимому, понимать распрост2

раненный атеросклероз магистральных артерий с

преимущественным поражением дистальных ветвей

коронарного русла с соответствующим “коронар2

ным анамнезом”, возможным перенесенным инфа2

рктом миокарда (ИМ), кардиомегалией и значи2

тельным нарушением глобальной сократимости ми2

окарда. Следует заметить, что имеются как сторон2

ники, так и противники употребления данного тер2

мина.

ОПЫТ  ПРИМЕНЕНИЯ  НАГРУЗОЧНОЙ  ДОБУТАМИНОВОЙ  ПРОБЫ
ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ  ДИАГНОСТИКИ  ДИЛАТАЦИОННОЙ
ИШЕМИЧЕСКОЙ  КАРДИОМИОПАТИИ 

Гуревич М. А., Гордиенко Б.В.

Московский областной научно2исследовательский институт; факультет усовершенствования врачей –

кафедра терапии, I терапевтическое отделение

Реферат
В работе, на основании обследования 81 пациента с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) и ишемической

кардиомиопатией (ИКМП), были выявлены дифференциально?диагностические признаки, позволяющие различить

эти группы заболеваний. Среди обследованных больных I группу составили 45 пациентов с ДКМП (43 мужчины и 2

женщины), средний возраст в этой группе составил 37,0 ± 2,2 лет. II группу составили 36 больных ИБС. Средний

возраст в этой группе составил 59,3 ± 2,3 лет. Кроме анализа анамнеза заболевания, клинических данных, особен?

ностей осложнений, использовали инструментальные методы обследования – ЭКГ, холтеровское мониторирова?

ние, эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) . В диагностически трудных случаях больным проводили эндоми?

окардиальную биопсию, исследовали показатели центральной гемодинамики, проводили коронарографию. У ряда

больных выполнена сцинтиграфия миокарда с Tl 201. У 52 больных определяи индекс сократимости левого желу?

дочка (ИС ЛЖ). 36 пациентам выполнена фармакологическая стресс?ЭхоКГ с нагрузкой добутамином в дозе 5?35

мкг/кг/мин с оценкой ИС ЛЖ до и после проведения нагрузочной пробы. При ДКМП отмечалось более выраженное

снижение глобальной и сегментарной сократимости миокарда, преобладание линейных размеров правого желудоч?

ка (ПЖ), меньшие линейные размеры аорты. Отмечалась достоверная противоположная направленность ИС ЛЖ

при нагрузочной добутаминовой пробе у пациентов ДКМП и ИКМП.

Ключевые слова: дилатационная кардиомиопатия, ишемическая кардиомиопатия, фармакологическая

стресс2ЭхоКГ с нагрузкой добутамином, индекс сократимости левого желудочка.

МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ
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Материал и методы

С целью выявления дифференциально2диагнос2

тических признаков у больных с кардиомегалией в

исследование был включен 81 пациент.

Среди обследованных больных I группу составили

45 пациентов ДКМП. Средний возраст больных

ДКМП (43 мужчины и 2 женщины) составил 37,0±2,2

лет; средний возраст мужчин – также  37,2±2,2 лет;

женщины были в возрасте 21 и 50 лет. Вторую группу

составили 36 больных ИБС.Средний возраст в этой

группе (33 мужчины и 3 женщины) составил 59,3±2,3

лет у женщин – 59,3±2,3 лет, у мужчин – 51,7±2 года.

Анализу подвергнуты анамнез заболевания, кли2

ническая симптоматика, особенности начала заболе2

вания, сроки начала заболевания и развития сердеч2

ной недостаточности (СН), ее функциональный

класс (ФК) на момент включения в исследование,

особенности осложнений.

Использовались следующие методики: ЭКГ, хол2

теровское мониторирование, эхокардиографическое

исследование (ЭхоКГ). В диагностически трудных

случаях проводили эндокардиальную биопсию, ис2

следовали показатели центральной гемодинамики,

проводили коронарографию. У ряда больных выпол2

нена сцинтиграфия миокарда с T 201.

Показатели внутрисердечной гемодинамики и ли2

нейные параметры в группах больных ДКМП и

ИКМП определялись при ЭхоКГ2исследовании.

Оценивались следующие параметры ЭхоКГ: линей2

ные размеры аорты (АО), правого желудочка (ПЖ),

левого предсердия (ЛП), толщина миокарда задней

стенки левого желудочка (ТМ ЛЖ), конечно2систо2

лический и конечно2диастолический размеры ЛЖ

(КСР,КДР), конечно2систолический и конечно2ди2

астолической объемы ЛЖ (ИКСО, ИКДО), индексы

конечных объемов – отношение конечных объемов к

поверхности тела (ИКСО, ИКДО), фракция выброса

(ФВ). Индекс сократимости ЛЖ (ИС ЛЖ) определе2

ны у 52 пациентов ДКМП и ИКМП, среди которых

было 5 женщин и 47 мужчин. По данным ЭхоКГ так2

же рассчитывалось легочно2капиллярное давление

(левопредсердное давление) по предложенной нами

формуле [1].

Фармакологическая стресс2ЭхоКГ с нагрузкой до2

бутамином в дозе 5235 мкг/кг/мин выполнена у 36 па2

циентов (у 5 женщин и 31 мужчины). Инфузию добу2

тамина (“DOBUJECT” фирмы LEIRAS, Финляндия)

проводили в положении пациента лежа с возрастаю2

щей скоростью от 5 до 35 мкг/кг/мин, начиная с ми2

нимальной скорости 5 мкг/кг/мин.Скорость инфу2

зии увеличивалась каждые 5210 мин. Во время инфу2

зии препарата оценивали число сердечных сокраще2

ний и уровень артериального давления. Средняя ско2

рость инфузии добутамина составляла 27,2 ± 5

мкг/кг/мин.

Нарушения регионарной сократимости оценива2

лись визуально по изображению на экране дисплея

эхокардиографа, получаемого из парастернальной

позиции по длинной, короткой оси и верхушке. Двух2

камерные изображения сердца по унифицированной

схеме делились на 16 сегментов. Сократимость каж2

дого из сегментов оценивали в баллах: 1 балл – нор2

мальная сократимость (экскурсия более 5 мм), 2 бал2

ла – умеренный гипокинез (экскурсия от 5 до 2 мм),

выраженный гипокинез или акинез – 3 балла (экс2

курсия менее 2 мм), и дискинезия – 4 балла (пародок2

сальная пульсация в систолу). Одновременно изобра2

жение записывалось на регистраторе.

Суммарные нарушения сегментарной сократи2

мости оценивались с помощью индекса сократимос2

ти ЛЖ (ИС ЛЖ), который рассчитывался как частное

от деления суммы значений регионарной сократи2

мости в 16 сегментах на их количество.

Критерии развития локальных нарушений сокра2

тимости в виде снижения амплитуды движения сте2

нок или улучшение регионарной сократимости в ви2

де увеличения амплитуды движения стенок на фоне

максимальной скорости инфузии добутамина явля2

лись показанием к прекращению пробы. 

Проведение пробы прекращалось также при дос2

тижении заданной частоты сердечных сокращений

(отрицательная проба), либо при появлении депрес2

сии сегмента ST на ЭКГ или приступа стенокардии.

Результаты исследования обрабатывали с по2

мощью электронных таблиц Exel 5. 

Достоверность различий определяли по критерию

t2Стьюдента. Данные представлены в виде средних

значений и ошибки средней величины (М±m).

Результаты и обсуждение
Дифференциальные различия между ДКМП и

ИКМП, осложненной развитием кардиомегалии, мо2

гут наблюдаться уже на этапе анализа анамнестичес2

ких данных. Так, при ДКМП дебют заболевания час2

то проявлялся “беспричинной” СН (в 76% случаев), в

24% наблюдений ДКМП диагностировалась после

перенесенной респираторной вирусной инфекции

или пневмонии. 

В случаях ИБС заболеванию обычно предшество2

вали “коронарный анамнез” с наличием синдрома

стенокардии или перенесенного ИМ на фоне имею2

щихся факторов риска ИБС – отягощенной наслед2

ственности по ИБС, артериальной гипертонии (АГ),

наличию гиперлипидемии, избыточной массы тела,

сниженной толерантности к глюкозе. 

Состояние внутрисердечной гемодинамики у

больных, по данным ЭхоКГ, представлено в табл. 1. 

У пациентов ДКМП, по мере нарастания СН, от2

мечалось прогрессирующее увеличение размеров по2

лости ЛЖ. Увеличение размеров ЛЖ при этом сопро2
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вождалось незначительным увеличением толщины

стенок миокарда, отсутствием гипертрофии.

С нарастанием СН отмечалось также изменение

геометрии миокарда от эллипсоидной к сферической

в обоих группах больных. 

При ДКМП увеличение индекса сферичности бы2

ло выражено более значительно, преобладали про2

цессы дилатации полости ЛЖ над гипертрофией,

причем этот процесс наблюдался при ДКМП уже на

более ранних стадиях СН II2III ФК.

Сравнительное изучение структурно2функцио2

нальной взаимосвязи размеров правого и левого же2

лудочков у больных ДКМП и ИКМП показало суще2

ственно большую дилатацию ПЖ у пациентов

ДКМП. Эти данные позволяют говорить о преобла2

дающем нарастании СН по большому кругу кровооб2

ращения у больных ДКМП.

Анализ ЭКГ при холтеровском мониторировании

показал, что фибрилляция предсердий чаще наблю2

далась у больных ИКМП (в 42% случаев), чем у боль2

ных ДКМП (29% случаев). Патологический зубец Q,

по данным ЭКГ2исследований, наблюдался у 40%

больных ИМКП и у 24% больных ДКМП. 

Регистрация поздних потенциалов миокарда при

ДКМП также ассоциировалось с достоверным сни2

жением сократительной способности миокарда.

Поздние потенциалы при ДКМП чаще выявлялись

при регистрации патологического зубца Q, регресса

зубцов R, СН III2IV ФК., желудочковых аритмий вы2

соких градаций [2].

Морфология миокарда у пациентов с ДКМП и с

регистрацией поздних потенциалов, по данным эндо2

миокардиальной биопсии, характеризовалась выра2

женным интерстициальным фиброзом, полиморфиз2

мом ядер, глыбчатым расположением хроматина, на2

рушением ориентации кардиомиоцитов, наличием

единичных лимфоидных клеток, частым отсутствием

повреждения эндотелия сосудов.

Степень прироста ФВ более выражена при

ИКМП, чем у больных ДКМП, при которой она бы2

ла незначительной (преобладание дилатации над ги2

пертрофией), является прогностически неблагопри2

ятным механизмом ремоделирования ЛЖ при

ДКМП. 

Существенная дилатация ПЖ при ДКМП способ2

ствует более раннему прогрессированию СН по боль2

шому кругу кровообращения с меньшей выражен2

ностью симптомов левожелудочковой недостаточ2

ности.

Диагностическая ценность нагрузочной эхокардиог2

рафии с добутамином для выявления скрытой ишемии

миокарда и исследования локальной сократимости в

высоких дозах 25235 мкг/кг/мин составляет около 88%.

Обоснованием использования фармакологичес2

кой нагрузки при ЭхоКГ2исследовании для диффе2

ренциации ИКМП и ДКМП является стимуляция

добутамином бета212адренорецепторов сердца, что

ведет к повышению потребности миокарда в кисло2

роде, и, соответственно, к возникновению регионар2

ной дисфункции у больных ИБС.

В основе предположения об использовании добу2

тамина при ДКМП лежит также возможность увели2

чить глобальную и сегментарную сократимость за

счет его положительного инотропного эффекта. 

В табл. 2 представлены результаты проведения

нагрузочной добутаминовой пробы у больных ДКМП

и ИБС.

При анализе параметров внутрисердечной гемо2

динамики, по данным эхокардиографических ис2

следований, обращало внимание,что линейный

размер аорты у больных ИКМП был больше (3,6 ±

0,1 см),чем в группе ДКМП (2,9 ± 0,09 см). Также

Таблица 1
Состояние внутрисердечной гемодинамики у больных

по данным ЭхоКГ (M±m)

Группы больных ДКМП ИКМП
(n=24) (n=28) 

Показатели ЭхоКГ Результаты Результаты 
исследования исследования 

ЛКД, мм рт.ст. 15,9 ± 0,70 14,9 ± 0,40

КСР ЛЖ, см 6,3 ± 0,26 * 5,0 ± 0,18

КДР ЛЖ, см 7,6 ± 0,20 * 6,3 ± 0,14

ЛП, см 4,3 ± 0,17 * 3,8 ± 0,10

ПЖ, см 3,4 ± 0,10 * 3,0 ± 0,10

АО, см 2,9 ± 0,07 * 3,4 ± 0,07

ТМ ЛЖ, см 1,03 ± 0,03 1,07 ± 0,03

ММЛЖ, г 223,7 ± 9,40 199,8 ± 8,90

КДО/ММЛЖ 1,36 ± 0,08 * 1,03 ± 0,05

ИКСО, мл/кв.м 109,3 ± 9,30 * 63,0 ± 5,20

ИКДО, мл/кв.м 163,3 ± 10,7 * 105,7 ± 6,50

ФВ (%) 34,5 ± 2,70 * 43,3 ± 2,60

ИСЛЖ 1,23 ± 0,04 * 1,80 ± 0,07

Примечание: * – р < 0,05 между группами.

Таблица 2
Функциональное состояние миокарда 

по данным ЭхоКГ у больных ишемической болезнью
сердца и дилатационной кардиомиопатией при нагрузке

добутамином (M±m)

Оцениваемые ИБС ДКМП
показатели (n = 18) (n = 18) 

АО, см 3,6 ± 0,1* 2,9 ± 0,09 

ПЖ, см 3,2 ± 0,2* 3,8 ± 0,1 

ТМ ЛЖ,см 1,27 ± 0,02* 1,08 ± 0,04 

ИКСО,мл/м 92,6 ± 66,0* 126,3 ± 7,7

ИКДО,мл/м 142,0 ± 9,4* 182,7 ± 9,0 

До пробы После пробы До пробы После пробы 

ИСЛЖ 1,19±0,08 1,48±0,09* 1,29±0,06 1,09±0,03* 

Примечание: * – p < 0,05, достоверно внутри группы.
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Анамнез СН в дебюте заболевания “Коронарный анамнез” с
(42%), развитие кардио- наличием стенокардии 
мегалии и СН без видимой или перенесенного ИМ. 
причины (76%) или после Наличие факторов риска 
респираторно-вирусной коронарной болезни 
инфекции, или пневмонии сердца, отягощенная 
(24%). Преобладает би- наследственность – АГ,
вентрикулярная сердечная гиперлипидемия.
недостаточность в дебюте Последовательность
заболевания. формирования левожелу-

дочковой, а затем право-
желудочковой сердечной
недостаточности.

Физи- Выраженная СН III-IV Меньшая выраженность 
кальное ФК,нарушения ритма и СН II-IV ФК, частоты 
обсле- проводимости, наличие возникновения прото- 
дование протодиастолического диастолического рит-

ритма галопа,эпизоды ма галопа, митрально-
тромбоэмболии,шум мит- трикуспидальной
ральной или трикуспи- регургитации. Отсут-
дальной недостаточнос- ствие различий в 
ти. частоте тромбоэмбо-

лических осложнений.
ЭКГ Дилатация и гипертро- Гипертрофия ЛЖ, из- 

фия левого желудочка менения ST-T, прямые 
(ЛЖ), левого предсер- признаки перенесен-
дия,изменения ST-T и ных крупноочаговых 
очаговоподобные изме- и мелкоочаговых по-
нения комплекса QRS, ражений миокарда,
желудочковые аритмии желудочковые арит-
на фоне синусового мии на фоне синусо-
ритма и постоянная вого ритма. Значи- 
форма фибрилляции тельная частота 
предсердий (29%), возникновения фиб-
блокада левой нож- рилляции предсер-
ки пучка Гиса. дий.

Рентгенологи- Кардиомегалия (кар- Менее выраженная 
ческие данные диоторакальный ин- степень кардиоме-

декс (КТИ) > 0.55), галии (КТИ< 0.55)
шаровидная форма с признаками ве-
сердца в сочетании нозного застоя в 
с венозным застоем малом круге кро- 
в малом круге вообращения.
кровообращения.

ЭхоКГ Дилатация желудочков Умеренная дилатация 
сердца,преимуществен- жедочков: КДР<6,5 см,
но левого: КДР> 6,5 – КДР-138 мл, КСО-86 мл,
7,0 см, КДО >158 мл., ФВ> 35%, признаки 
КСО >112 мл, ФВ <30%, диффузной гипокине-
признаки диффузной зии и нарушенной 
гипокинезии. сегментарной сокра-

тимости.
Выраженная систоли- Умеренно нарушенная
ческая дисфункция систолическая функ-
правого желудочка ция ПЖ – желудочко- 

(ПЖ)– желудочковый индекс вый индекс состав-
(отношение передне- ляет < 45. Снижение
заднего размера глобальной сократи-
ПЖ к КДР ЛЖ), пре- мости миокарда.  
вышает 0,45-0,5. 
Значительное снижение 
глобальной сократимости 
миокарда. Прогрессирующее Ремоделирование мио-
ремоделирование миокарда карда по мере нарас-
(увеличение всех по- тания СН.Наличие ги-
лостей сердца), по ме- пертрофии миокарда.
ре прогрессирования л/ж-й, Увеличение ин-
СН, отсутствие или декса сферичности
незначительная ги- миокарда, превышаю-
пертрофия миокарда. ющего 0,60. Преобла-
Увеличение индекса дание левожелудоч-
сферичности – отно- ковой СН.
шение длинной оси
ЛЖ к КДР ЛЖ до 0,70,
что свидетельствует
об изменении формы
ЛЖ от эллипсоидной до
сферической. 
Отсутствие увеличения На фоне лечения воз-
или даже снижение ФВ можное увеличение 
на фоне активной тера- сократительной спо-
пии СН ввиду выражен- собности миокарда с
ной дилатации камер увеличением ФВ и 
сердца при отсутствии уменьшением степени
гипертрофии миокарда. дилатации камер, с
Дальнейшее увеличение возможным увеличе-
камер сердца и уменьше- нием толщины стенок
ние толщины стенок миокарда, приводящее
(ЗСЛЖ, МЖП), ведущее к к уменьшению
увеличению показателя КДО/ММЛЖ.
КДО/ММЛЖ. 

Коронаро- Отсутствие коронарных Наличие окклюзионных 
графия стенозов, нередко  изменений в магист- 

наличие дилатации коро- ральных и эндокар-
нарных артерий. диальных коронарных

сосудах. Выраженное
развитие коллатера-
лей (гиперваскуляри-
зация миокарда). 

Субэндомио- Дистрофические измене-
кардиальная ния кардиомиоцитов, 
биопсия вплоть до некроза, ин-

терстициальный фиброз, 
заместительный склероз,
иногда небольшие лимфо-
гистиоцитарные инфильт-
раты.

Сцинтиграфия Отсутствие дефектов Дефекты перфузии мио-
с T1 201 перфузии миокарда карда,превышающие 40% 

(ценность признака 94%), периметра. 
согласно Tauberg S.G.
et al.[9] 

Таблица 3
Дифференциальноzдиагностические признаки дилатационной и ишемической кардиомиопитии

Метод ДКМП ИКМП ДКМП ИКМП
исследо-
вания 
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отмечено, что толщина миокарда ЛЖ у больных

ИКМП была больше (1,27 ± 0,2 см), чем аналогич2

ный показатель у пациентов ДКМП (1,08 ± 0,04

см). Дилатация камер сердца была более выражен2

ной у больных ДКМП, чем у больных ИКМП, о чем

свидетельствовали показатели ИКСО и ИКДО (при

ДКМП – 126 ± 7,7 мл/м и 182,7 ± 9,0 мл/м, а в слу2

чаях ИКМП, соответственно, 92,6 ± 6,6 мл/м и

126,3 ± 7,7 мл/м). Линейный размер ПЖ больных

ДКМП был также больше соответствующего пара2

метра у больных ИКМП (3,8 ± 0,01 см и 3,2 ± 0,2

см),что свидетельствует о вовлечении в патологи2

ческий процесс ПЖ с развитием легочной гипер2

тензии и правожелудочковой СН у больных с

ДКМП.

Из табл. 2 следует, что стресс2ЭхоКГ, выполняемая

с использованием добутамина, приводит к разнонап2

равленному изменению сегментарной сократимости

миокарда у больных ДКМП и ИКМП. Наиболее по2

казательным параметром, который оценивался при

выполнении добутаминовой пробы, была динамика

ИС ЛЖ у больных ИКМП и ДКМП. ИС ЛЖ являет2

ся пропорциональным показателем выраженности и

протяженности сегментарных нарушений сократи2

мости миокарда [4]. ИС ЛЖ у больных ИКМП, оце2

ниваемый в покое, увеличивался после добутамино2

вой пробы с 1,19 ± 0,08 до 1,48 ± 0,09, что свидетель2

ствовало об увеличении числа сегментов миокарда с

нарушенной сократимостью.

Противоположное действие на динамику ИС ЛЖ

оказывала инфузия добутамина у больных ДКМП.

Результаты нагрузки добутамином свидетельствовали

об уменьшении степени выраженности нарушений

сегментарной сократимости или уменьшении числа

пораженных сегментов. Показатели ИС ЛЖ сни2

зились с 1,29 ± 0,06 до 1,09 ± 0,03.

Таким образом, противоположная динамика ИС

ЛЖ на фоне нагрузочной добутаминовой пробы поз2

воляет использовать этот показатель для дифферен2

циации больных ДКМП и ИКМП [5].

ИС ЛЖ, оцененный в покое и после проведения

добутаминовой пробы,является достоверным диффе2

ренциально2диагностическим признаком, разграни2

чивающим больных ИКМП и ДКМП. Добутамино2

вая нагрузка уменьшает показатель ИС ЛЖ у больных

ДКМП и увеличивает этот показатель у пациентов

ИКМП. 

Следовательно, ДКМП отличается прогрессирую2

щим характером ремоделирования миокарда, низким

функциональным резервом регионарной и, соответ2

ственно, общей сократимости, по сравнению с

ИКМП (табл. 3).

Несмотря на определенный прогресс в диагнос2

тике и лечении НЗМ и ИБС, сохраняются труднос2

ти в проведении дифференциального диагноза, осо2

бенно в случаях ремоделирования миокарда, увели2

чения выраженности дилатации камер сердца и раз2

вития СН. Прежде всего, это относится к ИКМП и

ДКМП. Установлено, что показателями, имеющи2

ми значение для дифференциальной диагностики

ДКМП и ИКМП, являются: более выраженное сни2

жение глобальной сократимости миокарда и дила2

тации полостей сердца при ДКМП; преобладание

увеличенных линейных размеров ПЖ и меньших

значений линейных размеров АО и выраженности

гипертрофии стенок миокарда ЛЖ при ДКМП; раз2

личная направленность показателя ИС ЛЖ при наг2

рузочной добутаминовой пробе у больных ДКМП и

ИКМП.

Дальнейшее изучение дифференциальной диаг2

ностики ДКМП и ИКМП представляется актуальной

задачей клинической кардиологии.

Выводы
1. Линейный размер правого желудочка может

быть дифференциальным признаком при разграни2

чении больных ишемической кардиомиопатией и ди2

латационной кардиомиопатией.

2. Показатель индекса сократимости левого же2

лучка, оцененный в покое и после проведения нагру2

зочной добутаминовой пробы в дозе 25235 мкг/ кг/

мин, является достоверным дифференциально2диаг2

ностическим признаком между ишемической карди2

омиопатией и дилатационной кардиомиопатией.

3. Увеличение показателя индекса сократимости

левого желудочка на фоне проведения добутаминой

пробы в высоких дозах свидетельствует о вероятной

ИБС и является показанием для проведения корона2

рографии.

4.Уменьшение показателя индекса сократимости

левого желудочка при проведении добутаминовой

пробы в высоких дозах свидетельствует о вероятном

некоронарогенном поражении миокарда и является

показанием для эндомиокардиальной биопсии.
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Abstract

Examining 81 patients with dilated cardiomyopathy (DCMP) and ischemic cardiomyopathy (ICMP), differential diag?

nostics criteria were identified. Group I included 45 patients with DCMP (43 males, 2 females), mean age 37,0±2,2 years.

Group 2 consisted of 36 patients with coronary heart disease (CHD); mean age 59,3±2,3 years. Together with analyzing

anamnesis, clinical data, complication features, instrumental methods were also used: ECG, Holter monitoring, echocardio?

graphy (EchoCG). Cases difficult for diagnostics required endomyocardial biopsy, central hemodynamics assessment, coro?

naroangiography. In some participants, myocardial scintigraphy with Tl 201 was performed. Left ventricular contractility

index (LV CI) was measured in 52 subjects. Thirty?six patients underwent dobutamine stress EchoCG (5?35 mg/kg/min), with

assessing LV CI at baseline and after the test. In DCMP, total and local myocardial contractility was more severely impaired,

right ventricular (RV) linear sizes were greater, and aorta dimensions decreased. In dobutamine stress test, DCMP and ICMP

patients demonstrated contrary LV CI dynamics.

Keywords: Dilated cardiomyopathy, ischemic cardiomyopathy, dobutamine stress EchoCG, left ventricular contrac2

tility index.
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В настоящее время среди антигипертензивных  пре2

паратов первого ряда, рекомендованных экспертами

ВОЗ  и международного общества по изучению артери2

альной гипертонии (АГ), 1999, Европейского гиперто2

нического и кардиологического общества по ведению

пациентов с артериальной гипертензией (2003), отсут2

ствуют препараты центрального действия, которые

первыми стали применятся в практике лечения АГ бо2

лее 40 лет назад. Последнее было обосновано ключевой

ролью центральной нервной системы  (ЦНС) в патоге2

незе АГ.

В последующем, когда было установлено, что такие

препараты центрального действия как клонидин, ме2

тилдопа, резерпин часто вызывают серьезные побоч2

ные эффекты (сонливость, депрессию, сексуальные

расстройства, “рикошетную” АГ), а, с другой стороны,

появились группы препаратов, улучшающие прогноз

при АГ, их перестали использовать в качестве препара2

тов долговременной антигипертензивной терапии.

Сейчас эти препараты применяются для купирования

гипертонических кризов или по экономическим при2

чинам из2за относительно низкой стоимости [1].

В настоящее время установлено, что активация

ЦНС определяет не только повышение и поддержание

артериального давления (АД) [2] и корригирует со сте2

пенью его повышения  [3], но и способствует развитию

атеросклероза  и изменений в органах2мишенях [5], что

свидетельствует о сохраняющейся важной роли ЦНС и

активизации её симпатического отдела в патогенезе АГ

и оправдывает необходимость планового применения

антигипертензивных препаратов центрального

действия.

Открытие французскими учеными I1–имидазоли2

новых рецепторов, расположенных в вентролатераль2

ном отделе ствола головного мозга и в проксимальных

канальцах почек [4], предопределило создание II поко2

ления препаратов центрального действия  (селектив2

ных агонистов имидазолиновых рецепторов), оказыва2

ющих избирательное центральное симпатомиметичес2

кое действие. Кроме центрального механизма сниже2

ния уровня АД для данной группы препаратов  характе2

рен и почечный эффект, связанный со снижением ак2

тивности ренин2ангиотензин2альдостероновой систе2

мы и обратным всасыванием Nа+  и воды [5].

Первым представителем селективных агонистов

имидазолиновых рецепторов является препарат рилме2

нидин (альбарел), антигипертензивная эффективность

которого сопоставима с другими классами препаратов

в лечении АГ [6], а, благодаря почти отсутствию стиму2

ляции α22адренорецепторов, значительно реже вызы2

ваются побочные эффекты, свойственные как селек2

тивным (метилдопа), так и неселективным (клонидин)

агонистам α22адренорецепторов.

Наконец, для этой группы препаратов и, в частнос2

ти, для рилменидина, характерным является метаболи2

ческая нейтральность, а также отмечается активизация

липолиза и повышение чувствительности тканей к ин2

сулину [7, 8].

РИЛМЕНИДИН:  ОПЫТ  ПРИМЕНЕНИЯ  У  БОЛЬНЫХ  МЯГКОЙ
И УМЕРЕННОЙ  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  
И  МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Якушин С. С., Иванкова Н. И., Сазонова Н. С., Вилесова Н. В., Иванова Г.О.

Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И.П.Павлова; Рязанский областной кли2

нический кардиологический диспансер

Резюме
Изучены эффективность, переносимость рилменидина и возможность кардиопротективного действия препа?

рата у больных мягкой и умеренной АГ. В исследование был включен 51 пациент (средний возраст – 57,7±2,5 года)

с АГ мягкой и умеренной степени.  После “отмывочного периода” назначался рилменидин в дозе 1?2 мг в сутки. Ис?

ходно и через 12 недель терапии оценивалось изменение АД и ЧСС по данным суточного мониторирования АД

(СМАД), показателей УЗИ сердца и биохимических показателей крови. Отмечена хорошая клиническая эффектив?

ность и переносимость альбарела; отсутствие неблагоприятного влияния на показатели липидного, углеводного,

электролитного, пуринового обмена, функциональное состояние печени и почек; улучшение показателей УЗИ серд?

ца. Рилменидин  является эффективным и безопасным препаратом в лечении артериальной гипертонии, обладаю?

щим  кардиопротекторным действием.   

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, кардиопротективное действие, рил2

менидин.
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Наконец, при длительном применении рилмениди2

на (до года) отмечается его положительное влияние на

процессы ремоделирования миокарда левого желудочка

(ЛЖ) – в частности, регрессии гипертрофии миокарда

[9]; в меньшей степени изучено влияние препарата на

изменение диастолической функции ЛЖ.

Сравнительные рандомизированные исследования

показали сопоставимую клиническую эффективность с

наиболее известными и широко используемыми предс2

тавителями основных классов антигипертензивных

средств, а также достоверно лучшую переносимость в

сравнительных исследованиях с α2метилдопой и кло2

нидином [10, 11].

Вышеописанные благоприятные эффекты агонис2

тов имидозалиновых рецепторов и, в частности, рилме2

нидина (альбарела), послужили основанием для вклю2

чения их в Национальные рекомендации по лечению

АГ (2001) в качестве препаратов I линии.

Целью настоящего исследования явилось изучение

эффективности и переносимости рилменидина (альба2

рела), а также возможного кардиопротективного

действия препарата у больных мягкой и умеренной АГ.

Материал и методы
Проведено открытое контролируемое клиническое

исследование эффективности и переносимости альба2

рела у 51 больного мягкой и умеренной АГ: у 25 мужчин

и 36 женщин в возрасте от 37 до 76 лет (средний возраст

– 57,7±2,5 года) со средней длительностью заболевания

13,7±2,4 года. Следует отметить достаточно часто встре2

чающуюся сопутствующую патологию: ИБС со ста2

бильной стенокардией напряжения  I–III ФК – 32

больных (64%); ожирение I–II степени –  22 больных

(44%), сахарный диабет II типа – 10 больных (20%); в 32

х случаях отмечалась гиперурикемия, из них в одном

случае – подагра.

Отягощенная наследственность по АГ встречалась у

40 больных (80%).

Критериями включения являлись показатели систо2

лического и диастолического АД – 1402179 и 902109 мм

рт. ст., соответственно.

Критериями исключения являлись: нестабильная

стенокардия, острый инфаркт миокарда, острое нару2

шение мозгового кровообращения,  АV2блокада II2III

степени, хроническая сердечная недостаточность III2IV

ФК по NYHA, печеночная и хроническая почечная не2

достаточность.

Все пациенты подписывали информированное сог2

ласие на участие в исследовании. Исследование выпол2

нялось в соответствии с требованиями Хельсинской

декларации и GСР.

За 2 недели до начала исследования больным отме2

нялись антигипертензивные средства (“отмывочный

период”).

Протокол исследования включал анамнестические

и антропометрические данные с определением индекса

массы тела, физикальное обследование с определением

частоты сердечных сокращений (ЧСС) и АД, инстру2

ментальное исследование: суточное мониторирование

АД (СМАД), эхокардиографическое (ЭхоКГ) и доп2

плер–ЭхоКГ исследования, которые проводили по

стандартным методикам на ультразвуковом аппарате

«JE VVD 5»  с определением линейных размеров левого

предсердия (ЛП), конечно2диастолического (КДР) и

конечно2систолического размеров (КСР) ЛЖ, толщи2

ны межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и задней

стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), индекса относительной толщины

стенки ЛЖ (2H/D), фракции выброса (ФВ), массы ми2

окарда ЛЖ, регургитации и степени ее выраженности,

диастолической функции ЛЖ; тип диастолической дис2

функции определяли на основании отношения скорос2

тей потока в фазу быстрого и позднего диастолического

наполнения (VE/VA);  биохимическое исследование

крови, включающее определение уровня общего холес2

терина, триглицеридов, β2липопротеидов, глюкозы,

креатинина, мочевой кислоты, натрия, калия, аспартат2

и аланинаминотрансфераз. Методы инструментального

и биохимического исследования выполнялись после

«отмывочного периода» и по окончании исследования.

Альбарел назначался в дозе 1 мг в сутки в течение 12

недель, при недостаточном эффекте доза увеличивалась

до 2 мг/сутки ( 18 больных).

Клиническая эффективность терапии оценивалась

по следующим критериям: очень хорошая – при норма2

лизации АД, хорошая – при снижении среднесуточно2

го САД/ДАД на 10% по сравнению с исходным, удов2

летворительная – при снижении АД на 529%. Терапия

считалась неудовлетворительной при отсутствии поло2

жительной динамики клинического состояния боль2

ных. Переносимость определялась как хорошая (при

отсутствии побочных эффектов), удовлетворительная

(легко переносимые побочные эффекты)  и неудовлет2

ворительная (плохо переносимые побочные эффекты,

требующие отмены препарата). Определение степени

достоверности причинно2следственной связи возника2

емых неблагоприятных побочных реакций с приемом

альбарела проводилось по шкале C.A. Naranjo et al. с ус2

тановлением определенной, вероятной, возможной или

сомнительной связи [12].

Статистическая обработка осуществлялась с исполь2

зованием пакета компьютерных программ

STATGRAРНICS с вычислением средних арифметичес2

ких значений (М) и ошибки средних величин (m). Для

суждения о достоверности  различий использовался

критерий t2Стьюдента; данные считались статистичес2

ки достоверными при значении р<0,05.

Результаты
В результате проведенного исследования оказалось,

что курс лечения альбарелом закончили все больные.
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Через 12 недель терапии очень хорошая клиническая

эффективность была достигнута у 17 больных (33,3%),

хорошая – у 222х (43,2%), удовлетворительная – у 7

(13,7%) и неудовлетворительная – у 5 пациентов

(9,8%).

Влияние альбарела на показатели АД и ЧСС до и

после курсового лечения приведены в табл. 1.

Среднесуточное снижение АД после курсового ле2

чения альбарелом оказалось высоко достоверным и в

равной степени относилось к снижению как систоли2

ческого (на 11,1%), так и диастолического (на 11,3%)

АД; в то же время, ЧСС достоверно не изменялась.

Терапия альбарелом имела хорошую переносимость

у 46 больных (91,2%); удовлетворительная переноси2

мость отмечалась у 5 (9,8%) больных и характеризова2

лась возникновением невыраженных побочных эф2

фектов (сухость во рту, легкая сонливость), ни в одном

случае не потребовавшая отмены препарата. По шкале

A. Naranjo достоверность причинно2следственной свя2

зи с неблагоприятной побочной реакцией при приме2

нении альбарела в 32х случаях расценивалась как опре2

деленная, в    22х  –  как вероятная [12].

Хорошей клинической переносимости соответство2

вала и хорошая биологическая переносимость альбаре2

ла (табл.2). 

Как свидетельствуют вышеприведенные данные,

существенных изменений в содержании общего били2

рубина, трансаминаз, креатинина, мочевой кислоты,

натрия, калия не выявлено, в то же время отмечалась

благоприятная тенденция снижения уровня холестери2

на, бета2липопротеидов и глюкозы крови.

По исходным данным ЭхоКГ, среди обследован2

ных ЛП было увеличено у 31 больного, КДР расши2

рен у 17, КСР – у 15 больных. Сократимость миокар2

да была удовлетворительной (ФВ>50%) у всех наблю2

даемых больных; гипертрофия ЛЖ с утолщением

МЖП и/или ЗСЛЖ отмечалась у 26 больных. После

лечения альбарелом отмечалась тенденция к умень2

шению КДР и тенденция к возрастанию ФВ, в том

числе, в 63% случаях ФВ увеличивалась на 2 % и бо2

лее. При допплер2ЭхоКГ у 31 больного (61%) диаг2

ностирована диастолическая дисфункция ЛЖ, в том

числе, гипертрофического типа (Ve/Va меньше 0,85) –

у 26 пациентов; после курсового применения альба2

рела происходило достоверное изменение диастоли2

ческой дисфункции с возрастанием показателя Ve/Va

на 26%. 

Наконец, в динамике отмечается тенденция к

уменьшению массы миокарда ЛЖ и  увеличению ин2

декса относительной толщины стенки ЛЖ (2H/D).

Обсуждение
Терапия альбарелом  в течение 12 недель у больных

мягкой и умеренной артериальной гипертонией приво2

дила к достоверному снижению САД и ДАД в равной

степени, что является вполне объяснимым с учетом

центрального и периферического действия препарата;

важным отличительным моментом  при этом является

отсутствие изменений ЧСС.

Нами отмечена хорошая клиническая эффектив2

ность (76,5% случаев) и переносимость (91,2 % случаев)

альбарела, несмотря на частое сочетание АГ с ИБС, са2

харным диабетом и метаболическим  синдромом.

Важным аспектом длительного применения препа2

рата является его метаболическая нейтральность, а ряд

показателей – таких, как уровень холестерина, бета2

липопротеидов и глюкозы, имеют отчетливую тенден2

цию к улучшению, что позволяет широко использовать

Таблица 1
Изменение уровня артериального давления и частоты сердечных сокращений 

(по данным суточного мониторирования) до и после 12zнедельной терапии альбарелом (М±m)

Среднесуточный показатель Исходные данные Через 12 недель Степень изменения, % р

САД, мм рт.ст. 153,4±2,5 138,1±2,8 11,1 < 0,001

ДАД, мм рт.ст. 98,0±1,9 86,3±1,5 11,3 < 0,001

ЧСС, уд/мин 69,7±2,1 69,0±1,8 1,0 >0,05

Таблица 2
Изменение биохимических показателей крови до и после 12zнедельной терапии альбарелом (M±m)

Показатель Исходные данные Через 12 недель

Холестерин, ммоль/л 5,28±0,14 4,80±0,20

Бета-липопротеиды, ед 45,2±3,7 40,8±3,1

Общий билирубин, мкмоль/л 10,7±0,4 10,1±0,4

Аспартатаминотрансфераза, ммоль/л 0,38±0,01 0,40±0,03

Аланинаминотрансфераза, ммоль/л 0,45±0,04 0,44±0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,91±0,27 5,4±0,21

Креатинин, ммоль/л 0,078±0,002 0,076±0,003

Калий, ммоль/л 4,02±0,06 3,96±0,05

Натрий, ммоль/л 138,7±0,4 139,8±0,6

Мочевая кислота, мкмоль/л 0,298±0,014 0,287±0,011
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его для лечения АГ у больных с нарушениями углевод2

ного и липидного обмена.

Наиболее интересным оказалось изучение динами2

ки размеров камер сердца, массы миокарда ЛЖ и сок2

ратительной функции сердца при лечении альбарелом,

а также результаты допплер–ЭхоКГ, которые позволи2

ли выявить доклинические проявления сердечной не2

достаточности в виде нарушений диастолической

функции ЛЖ у 31 больного. Выявленное закономерное

возрастание показателя  Ve/Va при установленной тен2

денции к уменьшению объема ЛП, массы миокарда

ЛЖ и  увеличению индекса относительной толщины

стенки ЛЖ, может рассматриваться как положитель2

ный результат и свидетельствовать о кардиопротектив2

ном действии альбарела. По2видимому, 32месячный

курс применения препарата является недостаточным

для более достоверного суждения о кардиопротектив2

ном эффекте.

Таким образом, применение альбарела у больных

мягкой и умеренной АГ в дозе 122 мг в течение 32х ме2

сяцев является эффективным, имеет хорошую клини2

ческую и биологическую переносимость и оказывает

благоприятное действие на процессы ремоделирова2

ния ЛЖ.

Таблица 3
Результаты эхокардиографического исследования до и после лечения альбарелом

Показатели Исходно После лечения

Левое предсердие, см 3,94±0,08 3,92±0,07

Конечный диастолический размер ЛЖ, см 5,51±0,08 5,30±0,10

Конечный систолический размер ЛЖ, см 3,40±0,06 3,36±0,08

Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,23±0,003 1,20±0,004

Толщина задней стенки ЛЖ, см 1,10±0,005 1,09±0,003

2H/D 0,423±0,005 0,430±0,004

Фракция выброса ЛЖ, % 64,4±0,63 66,6±0,9

Масса миокарда ЛЖ, г 188,6±3,1 177,9±5,0

Ve/Va 0,567±0,009 0,768±0,017*

Примечание: * означает достоверность р<0,001.
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Abstract
Efficacy, tolerability and cardioprotective properties of rilmenidine were examined in patients with mild to moderate arte?

rial hypertension (AH). The trial involved 51 hypertensive subjects, mean age 57,7±2,5 years. After wash?out period, ril?

menidine was administered in the daily dose of 1?2 mg. At baseline and 12 weeks later, blood pressure (BP) and heart rate

(HR) dynamics was assessed by the data from 24?hour BP monitoring (BPM), echocardiography, and biochemical blood

assay. Good clinical efficacy and tolerability of albarel was observed, without disturbances of lipid, carbohydrate, electrolyte,

purin metabolism, functional status of liver and kidneys. Rilmenidine treatment was also associated with EchoCG parameters

improvement. Rilmenidine was effective and safe in arterial hypertension treatment, demonstrating cardioprotective proper?

ties as well.

Keywords: Arterial hypertension, metabolic syndrome, cardioprotective effects, rilmenidine.
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Диабетическая нефропатия (ДН) – это специфи2

ческое поражение почек при сахарном диабете (СД),

сопровождающееся формированием узелкового или

диффузного гломерулосклероза, приводящего к потере

фильтрационной и азотовыделительной функции по2

чек и гибели больных от терминальной почечной не2

достаточности (уремии). 

Учитывая широкую распространенность СД в про2

мышленно развитых странах и непрерывный рост забо2

леваемости СД, прогнозируется существенный рост

распространенности диабетического поражения почек.

По данным статистики, у 30% больных с впервые диаг2

ностированным СД 2 типа выявляется диабетическая

нефропатия на стадии микроальбуминурии, которая в

19% случаев приводит к развитию протеинурии и ХПН

[1]. Из 90 % больных СД, вовлеченных в программы по

терминальной почечной недостаточности, около поло2

вины – пациенты с сахарным диабетом 2 типа [224]. 

Процесс развития ДН можно представить в виде

каскада взаимодействия пусковых факторов и «медиа2

торов» прогрессирования почечной патологии. Пуско2

вой причиной, вызывающей микрососудистые диабе2

тические осложнения, является гипергликемия, кото2

рая при сахарном диабете 2 типа, наравне с другими

факторами (системная и внутриклубочковая гипертен2

зия, гиперлипидемии, хр. пиелонефрит и др.), способ2

ствует развитию диабетической нефропатии. Склероз

почечных клубочков происходит в результате утолще2

ния базальной мембраны (БМ), повышения ее прони2

цаемости для белков и других компонентов плазмы,

дисфункции эндотелиальных, гладкомышечных и ин2

терстициальных клеток сосудов. Повреждающее воз2

действие на почки реализуется также и через непосред2

ственных агентов – «медиаторов» прогрессирования

ДН, таких как вазоактивные факторы, оксидативный

стресс, факторы эндотелия и др. (рис. 1) [1]. В патоге2

незе ДН в последние годы все большее внимание ис2

следователей уделяется дисфункции эндотелия сосудов

и окислительному стрессу, как этиологическому факто2

ру ее развития.

Под окислительным стрессом понимают такое сос2

тояние клетки, при котором происходит повышенное

образование свободных радикалов (реактивных произ2

водных кислорода) и/или снижение антиоксидантной

активности, что нарушает баланс окислительно–вос2

становительных реакций и приводит к серьезным из2

менениям клеточной функции с последующим пов2

реждением структуры клеток. Роль свободных радика2

лов (перекись водорода H2O2, супероксидный анион

НОВЫЕ  ВОЗМОЖНОСТИ  НЕФРОПРОТЕКЦИИ  У  БОЛЬНЫХ  САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ  2  ТИПА  И  АРТЕРИАЛЬНОЙ  ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Аметов А.С., Демидова Т.Ю., Косых С.А.

Российская медицинская академия последипломного образования МЗ РФ, Москва

Резюме
В исследовании был оценен терапевтический эффект нового суперселективного β?блокатора небиволола (неби?

лета) с NO?модулирующей активностью на функциональное состояние почек у больных сахарным диабетом 2 ти?

па и артериальной гипертензией. По результатам исследования, на фоне 16 недель терапии препаратом небиволол

отмечалось достоверное уменьшение уровня гликемии, артериального давления, уменьшение атерогенности сыво?

ротки крови, уменьшение активности перекисного окисления липидов, увеличение базальной секреции оксида азо?

та эндотелием сосудов и, как следствие всего вышеперечисленного, уменьшение уровня микроальбуминурии.

Ключевые слова: небиволол, сахарный диабет 2 типа, оксид азота, микроальбуминурия, диабетическая

нефропатия.

Рис. 1. Патогенез диабетической нефропатии.
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O2
−, гидроксилы OH−, пероксинитрит ONOO и др.) в

организме очень важна: они участвуют в разрушении

микроорганизмов и неопластических клеток [5]. Обра2

зование свободных радикалов в норме ограничивается

ферментной системой антиоксидантной защиты, из

которой наиболее важные – каталаза, глутатионперок2

сидаза, супероксиддисмутаза.

При сахарном диабете хроническая гипергликемия

приводит к возрастанию концентрации свободных ра2

дикалов несколькими путями. Во2первых, путем ауто2

окисления глюкозы, что приводит к образованию кето2

альдегида и реактивных соединений кислорода. Во2вто2

рых, путем гликооксидации, в результате чего образу2

ются свободные радикалы и лабильные продукты не2

ферментативного гликозилирования (основания Шиф2

фа). В2третьих, активация полиоловый путь обмена

глюкозы, приводящий к дисбалансу соотношения

НАДН и НАД+, что запускает реакцию образования

свободных радикалов [6]. В дополнение к этому, хрони2

ческая гипергликемия приводит к нарушениям в анти2

оксидантных системах. Неэнзиматическое гликирова2

ние ферментов антиоксидантной защиты (супероксид2

дисмутазы, глутатионпероксидазы, глутатионредукта2

зы) приводит к снижению и даже полной инактивации

их активности, что вторично способствует возрастанию

концентрации свободных радикалов [7, 8]. Свободные

радикалы нарушают эндотелий2зависимый баланс коа2

гуляция/ фибринолиз, повышают продукцию транс2

формирующих факторов роста в (TGFв) и сосудистого

эндотелиального фактора роста (VEGF), которые сти2

мулируют эндотелиальные клетки и подавляют их спо2

собность к регенерации после повреждения [10, 11].

Степень повреждения функционального состояния эн2

дотелия напрямую коррелирует с выраженностью сосу2

дистых осложнений СД.

Эндотелий сосудов представляет собой гормональ2

но активную ткань, которая является одновременно

передающей поверхностью и барьером между кровью и

тканями. Эндотелий выполняет четыре главные цирку2

ляторные функции: расширение и сужение сосудов,

регуляцию проницаемости сосудов, регуляцию лейко2

цитарной адгезии и взаимодействие сосудов и тромбо2

цитов, сосудистое ремоделирование. Свое регулятор2

ное воздействие эндотелий осуществляет посредством

секреции ряда факторов (табл. 1) [9].

Среди изобилия биологически активных веществ,

вырабатываемых эндотелием, наибольшего внимания

заслуживает эндотелиальный фактор релаксации или

оксид азота (NO). Достаточно указать лишь несколько

его функций: регуляция тонуса сосудов, регуляция

проницаемости сосудов для макромолекул белков и

липидов, блокада пролиферации и миграции гладко2

мышечных клеток, блокада адгезии лейкоцитов, бло2

када адгезии и агрегации тромбоцитов. Поэтому разви2

тие ангиопатий, в первую очередь, связывают с нару2

шением NO2продуцирующей способности эндотелия. 

В условиях СД окислительный стресс способствует

повышенной инактивации NO посредством присоеди2

нения супероксидного аниона (О2
−). Взаимодействие

между этими веществами происходит очень быстро и

приводит к образованию пероксинитрита, 2 вещества,

которое обладает выраженными свойствами свободно2

го радикала. Это приводит к повреждению эндотели2

альных клеток, стимулирует метаболизм арахидоновой

кислоты, повышает продукцию вазоконстрикторных

простаноидов (простагландина PGF2 и тромбоксана

А2). В результате повышается сосудистый тонус, что, в

свою очередь, способствует повышению проницаемос2

ти эндотелия. 

Таким образом, для предупреждения развития и

прогрессирования сосудистых осложнений СД и, в

частности, диабетической нефропатии, помимо устра2

нения метаболических и гемодинамических факторов,

необходима медикаментозная коррекция дисфункции

эндотелия. 

Целью исследования была оценка влияния нового

суперселективного β2блокатора небиволола (небилета)

с NO2модулирующей активностью на патогенетичес2

кие звенья диабетической нефропатии у больных са2

харным диабетом 2 типа и артериальной гипертензией.

Таблица 1
Вещества, вырабатываемые эндотелием

Расширяющие/ Суживающие факторы

Вазодилататоры Вазоконстрикторы

Окись азота (NO) Эндотелин

Э-гиперполяризующий фактор Ангиотензин II

Простациклины Тромбоксан А2

Натрийуретический пептид С Простагландины Н2, G2

Модуляторы/ Медиаторы роста

Способствующие Ингибиторы

Супероксидные радикалы Окись азота (NO)

Эндотелин Простациклин

Ангиотензин II Натрийуретический пептид С

Тромбоцитарный фактор роста

Инсулиноподобный фактор роста

Трансформирующий фактор роста Р

Фактор роста фибробластов

Модуляторы/ Медиаторы воспаления

Способствующие Ингибиторы

Супероксидные радикалы Окись азота (NO)

Альфа-фактор некроза опухоли

Про- и антитромботические факторы Активаторы и ингибиторы фиб-
ринолиза

Тромбомодуллин Тканевой активатор плазмино-
гена

Фактор фон Виллебранда Ингибитор тканевого активато-
ра плазминогена – 1

Гепарин-сульфат протеогликан

Адгезия лейкоцитов

Е-селектин, Р-селектин, внутриклеточная молекула адгезии – 1 
(ICAM-1), молекула адгезии сосудистых клеток – 1 (VCAM-1)
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Материал и методы 

Для выполнения поставленной задачи в исследо2

вание были включены 30 больных (5 мужчин и 25

женщин) с СД 2 типа и АГ (средний возраст – 62,97

лет). Длительность СД – 9,27±1,54 лет. Длительность

АГ – 16,57±1,99 лет. Критериями исключения явля2

лись: тяжелая неконтролируемая артериальная ги2

пертензия (АД>200/110 мм рт.ст.), тяжелые заболева2

ния печени, острое нарушение мозгового кровообра2

щения, острый инфаркт миокарда, перенесенные в

течение последних 6 месяцев, нестабильная стено2

кардия, некомпенсированная сердечная недостаточ2

ность, наличие тяжелых (по мнению исследователя)

отдаленных осложнений СД. 

Все пациенты, включенные в исследование, име2

ли избыточную массу тела или ожирение (ИМТ –

35,53 ± 5,42 кг/м2). Средний уровень систолического

АД составлял 171 ± 2,27 мм рт.ст., диастолического

АД – 95,83 ± 0,9 мм рт.ст. Уровень АД определяли как

среднее 3 измерений в положении сидя, после 52ми2

нутного отдыха спустя 24226 ч. после приема препа2

рата.

Концентрацию глюкозы в капиллярной крови оп2

ределяли глюкозооксидазным методом. Уровень гли2

козилированного гемоглобина (HbA1c) определяли

методом жидкостной катионообменной хроматогра2

фии под низким давлением на автоматическом ана2

лизаторе «Diastat» фирмы «Bio – Rad» (США). Для

коррекции гипергликемии пациенты принимали пе2

роральные сахароснижающие препараты (ПССП) из

группы сульфаниламидов или комбинации сульфа2

ниламидов и бигуанидов. Дозы корректировались на

старте и оставались неизменными в течение всего ис2

следования при отсутствии гипогликемических реак2

ций. 

Для диагностики микроальбуминурии (МАУ) ис2

пользовали тест2полоски “Микраль2тест” (фирмы

“ROCH”) для количественного определения альбу2

мина в моче. Уровень МАУ определяли как среднее 3

измерений в течение 2 недель (при условии положи2

тельного анализа – как минимум в 2 измерениях).

Липиды крови (общий холестерин (ОХ), тригли2

цериды (ТГ), ЛПВП) определялись прямым методом.

Уровень ЛПНП и ЛПОНП определяли по формуле

Фридвальда: ЛПОНП = ТГ/2,2; ЛПНП = ОХ2ЛПВП2

ЛПОНП. 

Интенсивность свободно2радикального окисле2

ния липидов определяли по уровню малонового ди2

альдегида (МДА) в плазме. Исследование проводили

спектрофлюорометрическим методом на приборе

«Spectrofluorometer2320». Уровень МДА рассчитыва2

ли в нмоль на мг белка (метод Лоури). 

Уровень оксида азота определялся по суммарному

содержанию в плазме стабильных метаболитов NO –

нитритов и нитратов, поскольку в настоящее время

отсутствуют методики, позволяющие прямое опреде2

ление уровня оксида азота. Причиной этого является

высокая нестабильность молекулы NO, являющейся

по природе своей свободным радикалом с периодом

полужизни всего 6 секунд. Концентрацию нитритов

определяли спектрофотометрически с использовани2

ем реакции Грисса. Для увеличения степени досто2

верности полученных результатов за 4 дня до прове2

дения анализа пациентам предписывался определен2

ный образ жизни: исключались продукты, содержа2

щие нитриты или нитраты, интенсивные физические

нагрузки, эпизоды инсоляции.

Функцию эндотелия оценивали по его сосудодви2

гательной активности в пробе с эндотелий2зависи2

мой вазодилатацией плечевой артерии с использова2

нием ультразвука высокого разрешения. Стимулом,

вызывающим эндотелий2зависимую вазодилатацию

(ЭЗВД) плечевой артерии, являлось временное прек2

ращение кровотока в конечности. Диаметр артерии

измеряли в покое и через 30290 секунд после декомп2

рессии (период реактивной гиперемии). Нормальной

считали реакцию плечевой артерии, при которой уве2

личение ее диаметра в период реактивной гиперемии

приближалось к 10% от исходного уровня (более

8,5%).

Статистическая обработка полученных результа2

тов осуществлялась с применением программы Excel

(7,0) в соответствии с правилами вариационной ста2

тистики. Для сравнения данных использовали пар2

ный t2тест Стьюдента. Достоверными считали значе2

ния при p<0,05.

Исследование являлось открытым, не рандомизи2

рованным, последовательным, с титрованием дозы.

Перед включением в исследование все больные полу2

чали необходимые сведения по самоконтролю глике2

мии, АД, режиму питания и физических нагрузок –

обучение в школе “контроля диабета”. За 14 дней до

включения в исследование на добровольной основе

пациентам были отменены гипотензивные препара2

ты. После выполнения предусмотренных протоколом

исследований, все больные получали небиволол (не2

билет, фирма «Берлин Хеми – Менарини Фарма

ГмбХ», Германия). Начальная доза небиволола сос2

тавляла 2,5 мг/сут с последующим увеличением до 5

мг/сут при необходимости (до достижения удовлет2

ворительного гипотензивного эффекта). Продолжи2

тельность терапии составила 16 недель. 

На контрольных визитах (1 раз в месяц) проводил2

ся комплексный клинический осмотр больных с оп2

ределением АД, ЧСС, веса, объема талии и бедер,

уровня гликемии натощак, фиксировались возмож2

ные гипогликемии, а также любые побочные медици2

нские события и изменения в сопутствующей меди2

каментозной терапии. Уровень HbA1c, МАУ, МДА,

липиды крови, нитриты плазмы, дуплексное скани2
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рование сосудов определяли 2 раза на первом и пос2

леднем визитах.

Результаты исследования
Влияние 16 недель терапии небивололом на гемоди2

намические и метаболические факторы развития диабе2

тической нефропатии.

Исходный средний уровень АД у включенных в

исследование больных соответствовал II стадии ар2

териальной гипертензии с высоким и очень высо2

ким риском развития сердечно2сосудистых ослож2

нений (сАД 171 ± 2,27 мм рт.ст., дАД 95,8 3± 0,9 мм

рт.ст.). Показатели углеводного обмена больных

свидетельствовали об отсутствии удовлетворитель2

ной компенсации СД (уровень гликемии натощак –

7,4 ± 0,29 ммоль/л, HbA1c 9,27 ± 0,31%). У больных

имела место гиперхолестеринемия – исходный уро2

вень общего холестерина (ОХ) составлял 5,62 ± 0,24

ммоль/л, гипертриглицеридемия – 2,78 ± 0,27

ммоль/л. Уровень холестерина липопротеидов высо2

кой плотности (ЛПВП) соответствовал нижней гра2

нице нормы – 0,9 ± 0,04 ммоль/л. Отмечалось уве2

личение уровня холестерина липопротеидов низкой

плотности (ЛПНП) – 3,56 ± 0,23 ммоль/л и липоп2

ротеидов очень низкой плотности (ЛПНОП) – 1,21

± 0,05 ммоль/л.

Через 16 недель терапии небивололом у всей группы

больных, включенных в исследование, отмечался выра2

женный гипотензивный эффект препарата. Достиже2

ние целевых цифр артериального давления наблюда2

лось у 80% (24 человека), средний уровень сАД по груп2

пе составил 133,75 ± 1,59 мм рт.ст. (∆ 37,25; p<0,001), а

дАД – 79,82 ± 0,9 мм рт.ст. (∆ 16,01; p<0,001) (рис. 2). У

64% целевые цифры АД были достигнуты уже на 829 не2

деле терапии.

Отмечалось достоверное уменьшение уровня глике2

мии натощак 6,56 ± 0,21 ммоль/л, ∆0,84; p<0,05, что

привело к статистически достоверному снижению

уровня гликозилированного гемоглобина 7,39 ± 0,29 %,

∆1,88; p<0,001. Значение этих показателей приблизи2

лось к целевому уровню (рис. 3). 

Наряду с улучшением показателей углеводного об2

мена произошло достоверное улучшение показателей

липидного обмена. Достоверно повысился холестерин

ЛПВП – 1,34±0,46 ммоль/л (∆ 0,44; p<0,001); нормали2

зовался уровень ЛПНП – 2,99±1,63 ммоль/л (∆ 0,57;

p>0,05)(рис 4). 

Влияние 16 недель терапии небивололом на интенсив?

ность свободно – радикального окисления липидов и функ?

циональное состояние эндотелия сосудов.

Все пациенты, участвующие в исследовании, исход2

но имели высокую активность ПОЛ, о чем свидетель2

ствовал уровень малонового диальдегида (МДА) в плаз2

ме, показатель которого составил 0,78077± 0,2 нмоль/мг

белка, что значительно превышает аналогичный пока2

затель в контрольной группе. 

При проведении манжеточной пробы с использова2

нием ультразвука высокого разрешения исходно у всей

группы больных, участвующих в исследовании, были

выявлены грубые нарушения NO2продуцирующей

функции эндотелия. Больные характеризовались не2

достаточной или даже парадоксальной реакцией эндо2

телия в период реактивной гиперемии. Прирост диа2

метра плечевой артерии составлял 2,2%, что в 4 раза

меньше, чем у лиц того же возраста без факторов риска

сердечно2сосудистых заболеваний.

Суммарный уровень нитритов и нитратов плазмы

составлял 11,83 ± 5 МкМ, что в 3 раза меньше, чем у лиц

того же возраста без факторов риска сердечно2сосудис2

тых заболеваний.

Через 16 недель терапии небивололом отмечалось

достоверное уменьшение выраженности свободно2ра2

дикального окисления липидов – уровень МДА в плаз2

            

Рис. 2. Динамика показателей артериального давления на
фоне 16 недель терапии небивололом.

Рис. 3. Динамика показателей углеводного обмена на фоне
16 недель терапии небивололом.

1 – уровень гликемии натощак 2 – уровень НВА1с

До лечения После лечения
До лечения После лечения
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ме составил 0,32468 ± 0,13 нмоль/мг белка (∆0,46;

p<0,001) (рис 5).

Через 16 недель терапии небивололом наблюдалась

тенденция к увеличению процента прироста диаметра

плечевой артерии, который стал составлять 2,6%

(∆0,17;p>0,5), однако данные не достигли достоверного

уровня, что, по2видимому, указывает на необходимость

проведения более продолжительного лечения.

К концу 162недельной терапии небивололом было

установлено достоверное увеличение уровня нитритов

плазмы 17,63 ± 4,97 МкМ (∆5,8; p<0,001) (рис. 6), по

сравнению с исходными показателями в этой же груп2

пе, что свидетельствовало об уменьшении окислитель2

ного стресса и восстановлении функции эндотелия.

Часть включенных в исследование больных характе2

ризовалась наличием микроальбуминурии, исходный

уровень которой до начала терапии небивололом сос2

тавлял 35 ± 1,36 мг/л., что соответствует 3 стадии диабе2

тической нефропатии по классификации Mogensen

C.E. По уровню микроальбуминурии пациенты распре2

делились следующим образом: микроальбуминурия

равная 20мг/л диагностирована у 50% больных, 50 мг/л

– у 50%. Через 16 недель терапии небивололом прои2

зошло достоверное уменьшение микроальбуминурии –

26 ± 1,36 мг/л (∆9; p<0,001) ( рис. 7).

В процессе исследования отмечалась высокая при2

верженность пациентов к лечению. Средняя лечебная

доза препарата составила 5 мг. Отмечен один случай раз2

вития аллергической реакции в виде кожной сыпи. Не

было зафиксировано ни одного случая гипогликемии.

Масса тела и ИМТ существенно не изменялись.

Обсуждение
162ти недельное применение нового суперселек2

тивного β2блокатора небиволола (небилет) с NO–

модулирующей активностью в группе исследуемых

      

Рис. 4. Динамика показателей липидного обмена на фоне
16 недель терапии небивололом.

Обозначения: 1 – ОХ, 2 – ЛПВП, 3 – ЛПОНП, 4 – ЛПНП, 5 – ТГ.

      

Рис. 5. Динамика уровня МДА на фоне 16 недель терапии
небивололом.

      

Рис. 6. Динамика изменения уровня оксида азота (NO) на
фоне 16 недель терапии небивололом.

      

Рис. 7. Динамика изменения уровня микроальбуминурии на
фоне 16 недель терапии небивололом.

Обозначения: 1 – динамика МАУ у больных с исходным
уровнем альбумина в моче, равным 20 мг/л;

2 – динамика МАУ у больных с исходным уровнем альбумина
в моче, равным 50 мг/л.

До лечения После лечения

До лечения После лечения

До лечения После леченияДо лечения После лечения
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пациентов с СД 2 типа и артериальной гипертензией

оказало эффективное влияние на многие звенья па2

тогенетической цепи развития ДН (гемодинамичес2

кие и метаболические факторы, активность реакций

окислительного стресса, способность эндотелия со2

судов к синтезу NO). Подтверждением вышесказан2

ного стало достоверное уменьшение уровня микро2

альбуминурии через 16 недель терапии препаратом. 

При СД 2 типа микроальбуминурия (МАУ) не

всегда является предвестником развития клиничес2

кой (протеинурической) стадии ДН, как у больных

СД 1 типа. В исследовании O.R.Wirta (1996) было

продемонстрировано, что через 6 лет наблюдения из

всех больных СД 2 типа, имевших МАУ, у 35% отме2

чалась регрессия альбуминурии до нормы, у 46%

МАУ оставалась на прежнем уровне и только у 19%

развилась протеинурия. E.Brocco (1997) при морфо2

логическом исследовании почек у больных СД 2 типа

с МАУ обнаружил, что у 41% больных структурные

изменения почечной ткани практически отсутствова2

ли, у 33% больных отмечались выраженные тубуло2

интерстициальные изменения при минимальном

повреждении клубочков и только у 26% больных

структурные изменения клубочков почек соответ2

ствовали аналогичным изменениям при СД 1 типа.

На основании функциональных и морфологических

исследований ткани почек при СД 2 типа на стадии

МАУ можно сделать вывод, что МАУ отражает не столь2

ко структурные изменения почечных клубочков, сколь2

ко является маркером повышенной проницаемости эн2

дотелиальных клеток для альбумина и проявлением

системного повреждения микрососудистого русла.

В последние годы получено множество убедитель2

ных доказательств тому, что МАУ у больных СД 2 типа

ассоциируется с высоким риском сердечно2сосудис2

той смертности. Установлено, что только 328% боль2

ных СД 2 типа погибают от уремии, в то время как 58%

– от сердечно2сосудистых осложнений [1]. Связь МАУ

с высоким риском сердечно2сосудистой смертности

легко объяснима, т.к. отдельные звенья патогенетичес2

кой цепи развития диабетической нефропатии – та2

кие, как системная гипертензия, гликемия (показатель

HbA1c), дислипидемия, интенсивность ПОЛ и дисфу2

нкция эндотелия, являются также независимыми мар2

керами сердечно2сосудистого риска. 

Артериальная гипертензия при СД 2 типа предс2

тавляет собой мощный фактор прогрессирования ди2

абетического гломерулосклероза. Связано это, в пер2

вую очередь, с тем, что вследствие «зияния» аффере2

нтных артериол клубочков и нарушенного механизма

ауторегуляции их тонуса происходит беспрепятствен2

ная трансмиссия высокого системного АД на сосуды

клубочков, что увеличивает и без того высокий гради2

ент внутриклубочкового гидростатического давле2

ния. Многочисленные клинические и эксперимен2

тальные работы доказывают тесную взаимосвязь

между тяжестью артериальной гипертензии и уров2

нем микроальбуминурии, протеинурии, скоростью

снижения СКФ, выраженностью склеротических из2

менений почечной ткани и, наконец, повышенной

смертностью больных от уремии.

Согласно данным эпидемиологических исследова2

ний, проведенных в рамках крупномасштабного Фре2

мингемского исследования, повышение систоличес2

кого АД более 150 мм рт.ст. у больных СД сопровожда2

ется таким же риском формирования сердечно2сосу2

дистой и почечной патологии, как и повышение сис2

толического АД более 195 мм рт.ст. у больных, не име2

ющих СД. Поэтому устранение системной гипертен2

зии и достижение целевых показателей уровня АД у

80% больных имело принципиальное значение как в

уменьшении риска прогрессирования ДН, так и в

уменьшении риска сердечно2сосудистых осложнений.

Уменьшение уровня гликемии повлекло за собой

уменьшение роли метаболических факторов и явле2

ний окислительного стресса. О ведущей роли хрони2

ческой гипергликемии в развитии ДН, накоплено

множество убедительных доказательств, на которые

мы ссылались ранее. 

В настоящее время существует достаточно много

подтверждений важной роли нарушений липидного

обмена в развитии и прогрессировании ДН. Описана

четкая корреляционная взаимосвязь между уровнем

микроальбуминурии (МАУ) и уровнем общего холес2

терина (ОХ), а также липопротеидов низкой плотнос2

ти (ЛПНП). Ряд авторов находили увеличение триг2

лицеридов (ТГ) и липопротеидов очень низкой плот2

ности (ЛПНОП) при развитии МАУ [12,13].

Moorhead J.F. и Diamond J. установили существова2

ние полной аналогии между процессом формирова2

ния нефросклероза и механизмом атеросклероза со2

судов. Так, окисленные ЛПНП проникают через пов2

режденный эндотелий капилляров почечных клубоч2

ков, захватываются мезанглиальными клетками с об2

разованием пенистых клеток, вокруг которых начи2

нают формироваться коллагеновые волокна [6]. 

Следует особо отметить важную роль увеличения

секреции NO на фоне 16 недель терапии небиволо2

лом, в уменьшении риска развития и прогрессирова2

ния ДН и сердечно2сосудистых осложнений. Наруше2

ние NO2продуцирующей способности эндотелия тес2

но коррелирует с развитием ангиопатий и, прежде

всего, процессом атерогенеза. Недостаточная продук2

ция NO эндотелием приводит не только к сниженной

релаксации сосудов и их спазму, но и к повышенной

проницаемости сосудов для белков и липопротеинов,

к ускоренной пролиферации гладкомышечных кле2

ток, к беспрепятственной экспрессии адгезивных мо2

лекул на поверхности эндотелиальных клеток и повы2

шенному тромбообразованию. Все эти процессы при2



67

Аметов А.С. – Новые возможности нефропротекции у больных сахарным диабетом 2 типа 

водят как к повреждению микрососудистого русла с

формированием органной патологии (в частности,

ДН), так и к ускоренному формированию атероскле2

ротических бляшек в магистральных сосудах.

Помимо этого, компенсация дефицита NO приве2

ла к глобальной защите организма от повреждающего

действия свободных радикалов. Это связано со спо2

собностью NO индуцировать синтез антиоксидант2

ных ферментов, предупреждать активацию NFkB, а

также индуцировать и стабилизировать эндогенный

ингибитор фактора NFkB – IkB2б [14].

Многофакторное воздействие терапии небиволо2

лом, несомненно, устранило влияние как гемодинами2

ческих, так и метаболических факторов сосудистого

риска у больных СД 2 типа и артериальной гипертензи2

ей, что отразилось на динамике МАУ и повлияло не

только на улучшение функционального состояния по2

чек, но и на состояние сердечно2сосудистой системы.

Таким образом, значение микроальбуминурии

при СД 2 типа многогранно. Повышение экскреции

альбумина с мочой должно выявляться и устраняться

клиницистами как можно раньше, так как оно предс2

тавляется предвестником развития ДН и сердечно2

сосудистой патологии [1].

Выводы

1. Через 16 недель терапии суперселективным β2

блокатором небивололом (небилетом) с NO– моду2

лирующей активностью в группе больных СД 2 ти2

па и артериальной гипертензией у 80% пациентов

были достигнуты целевые значения АД. 

2. Через 16 недель терапии небивололом наблю2

далось достоверное уменьшение уровня гликемии и

атерогенных свойств сыворотки крови (повышение

холестерина ЛПВП, нормализация уровня холесте2

рина ЛПНП) у исследуемой группы больных.

3. 16 недель терапии небивололом привели к

улучшению NO2продуцирующей функции эндоте2

лия сосудов, что явилось маркером уменьшения

выраженности окислительного стресса у обследо2

ванных больных.

4. После 16 недель терапии небивололом досто2

верно уменьшился уровень микроальбуминурии в

группе больных СД 2 типа и артериальной гипер2

тензией, что свидетельствует не только об улучше2

нии функционального состояния почек, но и о

снижении сердечно2сосудистого риска у данной

группы больных.
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Abstract
Therapeutic effects of a new, super?selective beta blocker with NO?modulating activity, nebivolol (nebilet), on renal func?

tional status in hypertensive patients with Type 2 diabetes mellitus were investigated. After 16 weeks of the treatment, a sig?

nificant decrease in glycemia and blood pressure levels, serum atherogenity, lipid peroxidation were observed, together with

increased basal NO secretion, that resulted in microalbuminuria reduction.

Keywords: Nebivolol, Type 2 diabetes mellitus, NO, microalbuminuria, diabetic nephropathy.
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Фибрилляция предсердий (ФП) по распростра2

ненности занимает второе место после экстрасисто2

лии, но лидирует среди аритмий по частоте обраще2

ний к врачу [1]. Необходимость лечения пароксиз2

мальной/персистирующей форм ФП, а также осуще2

ствление контроля частоты желудочковых сокраще2

ний обусловлены возможным развитием осложнений

ФП – прежде всего, кардиогенных эмболий, желу2

дочковых тахиаритмий [1, 6, 8] и прогрессированием

сердечной недостаточности, являющихся основными

причинами смерти больных с ФП. В этой связи, вос2

становление и удержание синусового ритма у боль2

ных с ПФП является актуальной и до конца не разре2

шенной проблемой. 

Согласно рекомендациям международных экспер2

тов АКК/ААС/ЕОК (2001), для купирования ПФП в

арсенале врача имеются различные препараты – ами2

одарон, пропафенон, хинидин, дофетилид, ибутилид,

флекаинид. Три последних препарата не распростра2

нены в нашей стране, хинидин имеет большое коли2

чество побочных эффектов, амиодарон более эффек2

тивен при парентеральном введении, имеет отсро2

ченное действие. В этом ряду пропафенон является

уникальным препаратом, так как сочетает в себе, по2

мимо свойств препарата IC класса, еще и свойства

антиаритмических средств II, III, IV классов (по

классификации E.Vaughan Williams, 1969,1970) – бло2

када бета2адренорецепторов, калиевых и медленных

кальциевых каналов. Пропафенон – один из немно2

гих эффективных при ПФП антиаритмических пре2

паратов, фармакокинетика которых позволяет назна2

чать их внутрь в виде нагрузочной дозы.

В связи с вышеизложенным, нами было выполне2

но открытое нерандомизированное исследование с

целью оценки эффективности и безопасности ис2

пользования пропафенона (Пропанорм, фирмы

“PRO.MED.CS Praha a.s.”) у больных с пароксиз2

мальной фибрилляцией предсердий при однократ2

ном нагрузочном приеме и длительной противореци2

дивной антиаритмической терапии.

Материал и методы
В исследование включено 20 больных обоего пола,

средний возраст – 53,8 ± 2,4 года.

Критерии включения в исследование предполага2

ли наличие у больных не старше 65 лет пароксизмаль2

ной и/или персистирующей формы фибрилляции

предсердий с продолжительностью спонтанных па2

роксизмов ФП не менее 6 часов.

Длительность существования пароксизмальной

ФП у обследованных больных составила, в среднем по

группе, 3,4 ±1,8 года. Частота возникновения аритмии

составила 1,3 пароксизма/мес. Средняя продолжи2

тельность приступов – 8,2 ± 1,2 часа. Большинство

больных регулярно не лечилось. Основной причиной

аритмии явились ИБС у 11 (55%) и сочетание ИБС с

гипертонической болезнью у 9 (45%) больных.

Из исследования исключались больные с неста2

бильной стенокардией, недавно (< 6 мес.) перенесен2

ным инфарктом миокарда, ХСН III2IV ФК по NYHA,

ИЗУЧЕНИЕ  ЭФФЕКТИВНОСТИ  ПРОПАФЕНОНА
ПРИ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ  ФИБРИЛЛЯЦИИ  ПРЕДСЕРДИЙ

Скибицкий В.В., Кудряшов Е.А., Спиропулос Н.А., Крамская А.М., Сокаева З.Т. 

Кубанская государственная медицинская академия; больница скорой медицинской помощи, Краснодар

Резюме
Проведено клиническое исследование с целью оценки эффективности и безопасности использования антиарит?

мического препарата IС класса – пропафенона – у больных с пароксизмальной фибрилляцией предсердий (ПФП)

при однократном нагрузочном приеме и длительной противорецидивной терапии. В исследование включено 20 па?

циентов обоего пола, средний возраст – 53,8 ± 2,4 лет. Причиной ПФП явились ИБС и/или гипертоническая бо?

лезнь. Для купирования ПФП пропафенон использовался в однократной нагрузочной дозе 600 мг. Препарат оказал?

ся эффективным в 75% случаев. У 1 больного (6%) наблюдалось удлинение PQ и расширение QRS с замедлением си?

нусового ритма до 48 ударов в мин., исчезнувшие самостоятельно через 4 часа после восстановления синусового

ритма. Всем пациентам с восстановленным синусовым ритмом в качестве противорецидивной антиаритмичес?

кой терапии в течение 6 месяцев назначался пропафенон (450 мг/сут.). У 9 (60%) больных ПФП не рецидивирова?

ла, у 4 (27%) – возник 1 эпизод ПФП, у 2 (13%) – 2 пароксизма; у последних АД превышало целевой уровень.

Экстракардиальных побочных эффектов пропафенона не зарегистрировано. Таким образом, использование пропа?

фенона в качестве препарата первого ряда для купирования ПФП является безопасным и эффективным. Длитель?

ный прием препарата на фоне антиангинальной и антигипертензивной терапии позволяет значительно сокра?

тить количество рецидивов аритмии.

Ключевые слова: антиаритмические препараты, пропафенон, пароксизмальная фибрилляция предсердий,

противорецидивная терапия 
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Скибицкий В.В. – Изучение эффективности пропафенона при пароксизмальной

с дилатацией полости левого предсердия > 45 мм,

синдромом слабости синусового узла, дисфункцией

щитовидной железы, гипокалиемией, выраженной

почечной и печеночной недостаточностью.

Исходное обследование включало: физикальный

осмотр (в том числе, измерение ЧСС, АД), биохими2

ческий анализ крови (АЛТ, АСТ, креатинин, общий

холестерин, уровень глюкозы, электролиты; содержа2

ние тиреотропного гормона, трийодтиронина Т3 и

тироксина Т4), инструментальные исследования

(ЭКГ, Эхо2КГ, суточное мониторирование ЭКГ).

После 6 месяцев противорецидивной терапии пропа2

феноном (Пропанорм) обследование (за исключени2

ем тиреоидного статуса) повторялось.

При возникновении (спонтанном или индуциро2

ванном) пароксизма фибрилляции предсердий всем

больным назначался пропафенон (Пропанорм) в од2

нократной нагрузочной дозе 600 мг. В случае восста2

новления синусового ритма всем больным на 6 меся2

цев, с профилактической целью, назначался пропа2

фенон в суточной дозе 450 мг, разделенной на 3 прие2

ма.

Результаты и обсуждение
Предварительное биохимическое исследование

крови у всех больных выявило нормальное содержа2

ние электролитов, трансаминаз, глюкозы крови. Уро2

вень гормонов щитовидной железы в крови у всех

больных свидетельствовал об эутиреоидном состоя2

нии и отсутствии патологии со стороны щитовидной

железы. Обращал на себя внимание повышенный

уровень холестерина (в среднем по группе) – 5,9 ± 0.6

ммоль/л, что отражало наличие атеросклеротическо2

го процесса.

Среди 20 обследованных больных восстановить

синусовый ритм однократно назначенной дозой 600

мг пропафенона (Пропанорм) удалось у 15 (75%) па2

циентов (рис. 1). Полученные данные подтверждают

результаты предшествующих исследований по антиа2

ритмической активности пропафенона [2, 3, 5, 9]. У 5

(25%) больных после истечения 9 часов после приема

пропафенона сохранялась ФП. В этом случае синусо2

вый ритм был восстановлен в течение последующих

суток в/в введением новокаинамида и/или кордаро2

на. Этим больным противорецидивное лечение про2

пафеноном не назначалось. Как показал анализ, у

этих больных отмечался более длительный «стаж»

аритмии и умеренная дилатация левого предсердия

(> 40 мм), кроме того у 3 (60%) из 5 пациентов имел

место постинфарктный кардиосклероз.

При возникновении пароксизма ФП пропафенон

(Пропанорм) назначался в течение 30 мин. после воз2

никновения аритмии. Среднее время купирования

пароксизма ФП составило 4,5 ± 1,3 часа, что несколь2

ко дольше, чем наблюдалось в других исследованиях

[7, 9]. У 1 (6%) из 15 больных, у которых ритм был

восстановлен пропафеноном (Пропанорм) наблюда2

лось удлинение PQ и расширение QRS с замедлением

синусового ритма, исчезнувшие через 4 ч после вос2

становления синусового ритма. Других кардиальных

и экстракардиальных побочных эффектов не зареги2

стрировано. По данным литературы, аритмогенное

действие пропафенона возникает с частотой от 2 до

19% в зависимости от критериев аритмогенности и

состава больных.

Показатели ЭКГ до и после восстановления ритма

пропафеноном (Пропанорм) представлены на рис. 2.

Достоверных изменений параметров ЭКГ (R2R, PQ,

QRS, QT) не произошло. Все они оставались в преде2

лах нормальных физиологических значений.

Всем пациентам (n=15) с восстановленным сину2

совым ритмом в качестве противорецидивной антиа2

ритмической терапии в течение 6 месяцев назначался

пропафенон (450 мг/сут.). За этот период у 9 (60%)

больных ПФП не рецидивировала, у 4 (27%) – возник

1 эпизод ПФП, у 2 (13%) – 2 пароксизма ФП; у пос2

ледних АД превышало целевой уровень. Экстракар2

диальных побочных эффектов пропафенона (Пропа2

норм) при его длительном приеме также не зарегист2

рировано.

Принято считать, что долговременный эффект

противорецидивной антиаритмической терапии счи2

Рис. 1. Эффективность пропафенона 600 мг при купирова-
нии пароксизмов ФП.

Рис. 2. Динамика показателей ЭКГ до и после лечения про-
пафеноном (Пропанорм) 600 мг.
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тается хорошим при полном отсутствии пароксизмов

аритмии и хорошей переносимости препарата, удов2

летворительным – при урежении пароксизмов не ме2

нее, чем на 60270% и хорошей переносимости препа2

рата, неудовлетворительным – при рецидивировании

пароксизмов с прежней частотой, при появлении по2

бочных эффектов или аритмогенного действия [4]. В

этом отношении полученные нами результаты можно

считать хорошими – в 60% и удовлетворительными –

в остальных случаях.

Известно, что антиаритмики IC класса и, в част2

ности, пропафенон, за счет блокады бета2адреноре2

цепторов и медленных кальциевых каналов обладают

отрицательными кардиотропными эффектами –

прежде всего, ино2, хроно2 и дромотропными. Как

следует из табл. 1, основные показатели ЭхоКГ ис2

ходно не выходили за пределы допустимой нормы и

через 6 месяцев терапии пропафеноном (Пропанорм)

не отмечено достоверной динамики описанных пока2

зателей. Так, фракция выброса оставалась в пределах

нормы и достоверно не изменилась за 6 месяцев лече2

ния. Полученные нами данные согласуются с резуль2

татами других клинических исследований, изучав2

ших влияние пропафенона на сократимость миокар2

да [1,5].

Клинически незначимые побочные эффекты в виде

преходящего нарушения атриовентрикулярной и внут2

рижелудочковой проводимости отмечены лишь в 6%

случаев и исчезли в течение 4 часов после приема препа2

рата без дополнительных вмешательств.

Выводы 
1. Назначение пропафенона (Пропанорма) в однок2

ратной нагрузочной дозе 600 мг с целью восстановления

синусового ритма больным, страдающим частыми па2

роксизмами ФП, эффективно в 75 % случаев. 

2. Полученные данные позволяют рекомендовать

пропафенон (Пропанорм) как эффективный и безопас2

ный антиаритмический препарат первой линии для ку2

пирования пароксизмов ФП в амбулаторных и стацио2

нарных условиях.

3. Длительное применение (в течение 6 месяцев) про2

пафенона (Пропанорм) в суточной дозе 450 мг у боль2

ных с частой ПФП позволяет у 60 % больных избежать

рецидивов аритмии, у 40% из них – добиться резкого

урежения частоты пароксизмов ФП. 
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Таблица 1
Результаты трансторакальной 

эхокардиографии представлены

Показатель Исходно Через 6 месяцев 
(n=20) (n=15)

Аорта, мм 31,1 ± 0,4 32,0 ± 0,4 

Левое предсе- 38,3 ± 2,6 39,7 ± 2,9
рдие, мм

Конечно-диастоли- 48,6 ± 3,8 49,8 ± 3,8
ческий размер, мм

Фракция 56,2 ± 3,9 55,0 ± 4,1
выброса (ФВ), %

Литература

Abstract

Efficacy and safety of class IC antiarrhythmic agent, propafenone, was investigated in patients with paroxysmal atrial fib?

rillation (PAF), after single?dose load and during long?term preventive treatment. The study included 20 male and female

patients (mean age 53,8±2,4 years). PAF was caused by coronary heart disease (CHD) and/or essential arterial hyperten?

sion. For terminating PAF, a single dose of propafenone, 600 mg, was used. In 75% of cases, the medication was effective. In

one patient (6%), long PW, wide QRS, and sinus rhythm deceleration to 48 bpm were observed. These symptoms disappeared

without any additional therapy, 4 hours after sinus rhythm being restored. All patients with restored sinus rhythm received 6?

month preventive treatment with propafenone (450 mg/d). In 9 patients (60%), there were no recurrent PAF episodes, in 4

(27%) – one PAF episode was registered, in 2 (13%), with BP higher than target levels – two PAF episodes. Extra?cardiac

adverse effects of propafenone were not observed. Therefore, propafenone can be regarded as an effective and safe first?line

medication for treating PAF. Long?term therapy, together with antianginal and antihypertensive treatment, significantly

decreased the number of recurrent arrhythmic episodes.

Keywords: Antiarrhythmics, propafenone, paroxysmal atrial fibrillation, preventive therapy.
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Исследования последних лет показали [1], что

нейтрофилы и моноциты периферической крови,

взаимодействуя с эритроцитами, могут образовывать

клеточные ассоциации – ауторозетки. У здоровых

людей в сосудистом русле регистрируются единичные

ауторозетки, а у больных лейкозом [2, 3, 4], анемиями

[5, 6], лептоспирозом [7] хронической интоксикаци2

ей бензолсодержащими веществами [8] – значитель2

но чаще. Обнаружена связь между числом розеток и

степенью тяжести [7] и ремиссией заболевания [2, 3,

4]. Механизм образования ауторозеток в перифери2

ческой крови не ясен, однако выявлено, что нередко

этот процесс завершается разрушением эритроцитов,

прикрепленных к мембране как нейтрофила, так и

моноцита. Предполагается, что процесс эндогенного

ауторозеткообразования (АРО) является механизмом

элиминации измененных, поврежденных, старых

эритроцитов из системы циркуляции и при его выра2

женности сопровождается снижением количества

эритроцитов и гемоглобина крови. У больных ише2

мической болезнью сердца (ИБС) и, в частности, у

больных острым инфарктом миокарда (ОИМ), внут2

рисосудистое розеткообразование ранее не исследо2

валось.

Цель исследования – изучить интенсивность и ха2

рактер эндогенного АРО в периферической крови

больных острым повторным мелкоочаговым инфарк2

том миокарда (не Q – ИМ) и первичным крупнооча2

говым (Q – ИМ). 

Материал и методы
Обследовано 63 больных с верифицированным

диагнозом острого инфаркта миокарда. У 28 больных

установлен повторный не Q – ИМ (мужчин – 14,

женщин – 14, средний возраст – 71,8±1,4 года). Дав2

ность клинических проявлений ИБС у них составила,

в среднем, 9,7±1,0 года, постинфарктного кардиоск2

лероза – 4,7±0,9 года. У 35 больных установлен пер2

вичный Q – ИМ (мужчин – 20, женщин – 15, сред2

ний возраст – 63,5±0,9 года). У этих пациентов ИБС

диагностирована, в среднем, за 3,5±0,9 года до разви2

тия ИМ. Все больные до ОИМ получали традицион2

ную лекарственную терапию.

У всех больных при поступлении в стационар про2

водили забор капиллярной крови. В мазках крови

(окраска по Романовскому – Гимзе) подсчитывали

общее число лейкоцитов (Л), определяли лейкоци2

тарную формулу, подсчитывали розеткообразующие

клетки. За ауторозетку принимали клеточную ассо2

циацию, состоящую из нейтрофила или моноцита с

плотно прикрепленными к их поверхности тремя и

более эритроцитами. Учитывали розетки с деструк2

цией эритроцитов – экзоцитарным лизисом (фото 1).

Также в периферической крови определяли содержа2

ние эритроцитов и гемоглобина.

Контрольную группу (КГ) составили 40 здоровых

лиц (мужчин – 20, женщин – 20, средний возраст –

47,5±1,1 года). 

Статистическую обработку проводили при помо2

щи среднего и стандартного отклонения, достовер2

ность различий определяли с помощью t – критерия

Стъюдента. 

Результаты и обсуждение
Как видно из приведенных данных (табл.1), у обс2

ледованных КГ регистрировались единичные ауторо2

зетки (0,75±0,11% от общего числа Л). Преобладали

розетки, образованные нейтрофилами (81%), реже –

моноцитами (19%). В 53% всех выявленных ауторозе2

ток регистрировался лизис эритроцитов. Содержание

эритроцитов и гемоглобина в периферической крови

было в пределах физиологических величин.

У пациентов с острым повторным мелкоочаговым

ИМ общее число Л и количество ауторозеток было

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

ОСОБЕННОСТИ  РОЗЕТКООБРАЗОВАНИЯ  В  ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ  КРОВИ
У БОЛЬНЫХ  ОСТРЫМ  ИНФАРКТОМ  МИОКАРДА

Коричкина Л.Н., Соловьева А.В., Рогова З.Ш., Лавриненко Л.В.

Тверская государственная медицинская академия, Тверь

Резюме
У больных острым инфарктом миокарда исследовано внутрисосудистое ауторозеткообразование в перифери?

ческой крови. Установлена связь частоты розеткообразования с размерами очага некроза. Так, у больных Q?инфа?

рктом миокарда регистрируется  ауторозеток в 1,7 раза больше, чем у больных не Q?инфарктом миокарда. Кро?

ме того, наряду с увеличением числа ауторозеток, в крови больных отмечено снижение содержания эритроцитов

и гемоглобина. 

Ключевые слова: ауторозеткообразование, ауторозетка, инфаркт миокарда, эритроциты.
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больше, чем у обследованных КГ (р<0,001). Процент2

ное содержание нейтрофильных, моноцитарных ау2

торозеток и ауторозеток с экзоцитарным лизисом бы2

ло одинаковым (р>0,05). Наряду с увеличением абсо2

лютного общего числа ауторозеток и также ауторозе2

ток с лизисом, в периферической крови больных вы2

явлено снижение количества эритроцитов и содержа2

ния гемоглобина (р<0,001).

У больных острым первичным крупноочаговым

ИМ общее число Л и количество ауторозеток было

наибольшим (по отношению к обследованным КГ и

больным не Q2ИМ (р<0,001). При этом, по отноше2

нию к обследованным КГ и больным не2Q2ИМ, про2

центное содержание нейтрофильных (81%), моноци2

тарных ауторозеток (19%) и ауторозеток с экзоцитар2

ным лизисом (51%) не различалось. Впервые у этих

больных среди нейтрофильных ауторозеток регист2

рировались ауторозетки, образованные палочкоядер2

ными нейтрофилами (7%). Снижение количества

эритроцитов крови наблюдалось по отношению к

обследованным КГ (р<0,01), но, по сравнению с

больными не Q2ИМ, их число было больше (р<0,05),

а концентрация гемоглобина одинаковой по отноше2

нию к обследованным КГ и выше, по сравнению с

больными не Q2ИМ (р<0,05). 

В результате исследования установлено, что у здо2

ровых людей в периферической крови отмечаются

единичные ауторозетки, тогда как у больных ОИМ

указанный феномен регистрируется значительно ча2

ще. При этом у больных первичным крупноочаговым

ИМ определяется максимальное число ауторозеток,

что, возможно, связано не только с очагом некроза,

но и его размерами. Кроме того, у больных Q2ИМ

впервые регистрируются ауторозетки, образованные

палочкоядерными нейтрофилами. Можно полагать,

что их появление, как более молодых клеток, связано

с обширным очагом некроза и активным воспали2

тельным процессом в миокарде. Возможно, в ответ на

большое количество измененных эритроцитов в пе2

риферической крови повышается число нейтрофилов

и моноцитов, образующих ауторозетки. Показано,

что у всех обследованных процентное содержание ро2

зеткообразующих нейтрофилов и моноцитов, а также

ауторозеток с лизисом эритроцитов не имеет досто2

верных различий. Однако их абсолютное содержание

достоверно больше у больных инфарктом миокарда,

чем у здоровых. Наряду с увеличением общего числа

ауторозеток и ауторозеток с лизисом при повторном

не Q2ИМ отмечено снижение содержания эритроци2

тов и гемоглобина, при первичном Q2ИМ – лишь

эритроцитов. Возможно, это связано с тем, что боль2

ные повторным мелкоочаговым инфарктом миокар2

да, по сравнению с больными первичным крупнооча2

говым инфарктом миокарда, имели более продолжи2

тельный период болезни и прием лекарственных

средств, более старший возраст, ранее перенесенный

инфаркт миокарда. Все это может указывать на дли2

тельное постоянное присутствие процесса АРО с раз2

рушением эритроцитов в периферической крови у

Фото 1. Мазок периферической крови больного инфарктом
миокарда. В центре видна ауторозетка, образованная нейт-
рофилом, наблюдается экзоцитарный лизис эритроцитов.
Ув. 7х90.

Таблица 1
Содержание общего числа лейкоцитов, ауторозеток (109, в процентах от общего числа лейкоцитов);

нейтрофильных, моноцитарных и ауторозеток с лизисом (в процентах от общего числа ауторозеток), эритроцитов
и гемоглобина в периферической крови здоровых людей и больных инфарктом миокарда (М±m) 

Показатель (в единицах СИ) Группа наблюдения 

контроль (n=40) Повторный не Q –ИМ (n=28) Первичный Q-ИМ (n=35)

Лейкоциты 4,8±0,04 7,8±0,04* 14,4±0,07*•

Ауторозетки: -% 0,036±0,04 0,75±0,11 2,178±0,03* 15,5±0,4* 3,787±0,05* 26,3±0,5*•

Нейтрофильные – % 81,0 76,0 74,0

палочкоядерные – % - - 7,0

моноцитарные – % 19,0 24,0 19,0

ауторозетки с ЭЛ – % 53,0 51,0 51,0

Эритроциты 4,6±0,06 3,8±0,06* 4,1±0,06*•

Гемоглобин 135,0±1,1 126,0±0,7* 135,0±1,2• 

Примечание: * – показатель достоверности по отношению к КГ, • – показатель достоверности между не Q – ИМ и Q – ИМ; ЭЛ –
экзоцитарный лизис.
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больных повторным Q2ИМ. Кроме того, ауторозетки

представляют собой клеточные ассоциации, которые

находятся в микрососудистом русле и этим, возмож2

но, препятствуют кровотоку, ухудшают микроцирку2

ляцию крови, оксигенацию тканей и способствуют

повышению тромбообразования. Этот вопрос требует

дальнейших исследований.

Таким образом, у больных инфарктом миокарда

регистрируется значительно больше ауторозеток, чем

у здоровых лиц. При этом обнаружена связь частоты

розеткообразования с размерами очага некроза. Так,

у больных Q2ИМ отмечено наибольшее число ауторо2

зеток и появление розеткообразующих палочкоядер2

ных нейтрофилов. Наряду с увеличением числа ауто2

розеток, зарегистрировано снижение эритроцитов,

наиболее выраженное у больных повторным инфарк2

том миокарда. В этом направлении предстоят даль2

нейшие исследования. 
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Abstract

Intravascular auto?rosette formation in peripheral blood of the patients with acute myocardial infarction was investigated.

An association between rosette formation rate and necrosis area size was observed. Among individuals with Q?infarction, auto?

rosette formation was by 1,7 times more common than in patients with non?Q myocardial infarction. Increase in auto?rosette

number was accompanied with decline in red blood cell and hemoglobin levels. 

Keywords: Auto2rosette formation, auto2rosette, myocardial infarction, red blood cells.
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Синдром слабости синусового узла – заболевание

с достаточно серьезным прогнозом. Появление син2

копальных состояний и/или недостаточности крово2

обращения (декомпенсация СССУ [1]) ассоциирует2

ся с увеличением смертности до 13,5% за 2 – 10 лет

[1], 4,4 – 24% за 1 год [2], 30% за 19,4 мес [3]; при этом

существенно снижается качество жизни. В то же вре2

мя, при отсутствии грубых расстройств церебрально2

го/системного кровообращения (компенсированный

СССУ) количество осложнений приближается к

таковым в  группе здоровых людей [1, 426].

Цель настоящей работы – изучение возможности

первичной профилактики декомпенсации синдрома

слабости синусового узла с помощью длительного

приема атенолола.

Материал и методы
Поиск случаев СССУ в стадии компенсации вели

среди пациентов, поступающих в кардиологический

стационар, путем выполнения нагрузочного теста и

пробы с медикаментозной вегетативной блокадой

(МВБ). Велоэргометрию проводили на установке

“Cardiette” (Италия) по протоколу [7, 8]. Пробу с ме2

дикаментозной вегетативной блокадой выполняли по

методике Jose – Collison. Внутривенно вводили обзи2

дан в дозе 0,2 мг/кг со скоростью 1 мг/мин; а затем,

через 10 минут, – атропин 0,04 мг/кг. Определяли

собственную частоту синусового ритма и сравнивали

ее с должной по формуле из работы [9].

Всем пациентам проводили общеклиническое

обследование: стандартную поверхностную ЭКГ в 12

отведениях и эхокардиграфию.

У пациентов, имевших недостаточную ЧСС, для

верификации диагноза проводили Холтеровское мо2

ниторирование и чреспищеводное электрофизиоло2

гическое исследование (ЧП ЭФИ). ЭКГ мониториро2

вали с помощью аппаратно2программного комплекса

“Икар Медиком ИН222” (Москва) по диагностичес2

ким критериям из работ [10, 11]:

– минимальная ЧСС ниже 40 уд/мин при любом

источнике ритма;

– хронотропная некомпетентность – максималь2

ная частота ритма ниже 140 уд/мин при интенсивной

физической нагрузке (быстрый подъем на 5 этаж);

– паузы, обусловленные синоатриальной блока2

дой II степени;

– регистрация иных пауз (постэкстрасистоличес2

ких, посттахикардитических, при синусовой арит2

мии, при отказе синусового узла) длительностью свы2

ше 1500 мс. 

ЧП ЭФИ выполняли на электрокардиостимуляторе

“Cordelectro”, (Литва), регистрация осуществлялась

ЭКГ2аппаратом “Fukuda Denshi Cardimax FX2326U”,

Япония. Синдром слабости синусового узла диагнос2

тировали в случае определения после медикаментоз2

ной вегетативной блокады времени восстановления

функции синусового узла (ВВФСУ) 1600 мс и выше,

корригированного времени восстановления функции

синусового узла (КВВФСУ) не менее 525 мс [8, 12].

Следующие состояния рассматривали в качестве

критериев исключения из исследования:

– синкопальные состояния или их эквиваленты;

– недостаточность кровообращения (фракция

выброса левого желудочка ниже 40%);

– слабость синусового узла, возникшая остро –

при инфаркте миокарда, активном ревматизме, мио2

кардите и т.д.;

– вегетативный характер дисфункции СУ;

– АВ2блокада высоких степеней;

– грубая сопутствующая патология.

СИНДРОМ  СЛАБОСТИ  СИНУСОВОГО  УЗЛА:
ПРОФИЛАКТИКА  ДЕКОМПЕНСАЦИИ 

Провоторов В.М., Шатилова З.С., Глуховский М.Л. 

Воронежская государственная медицинская академия имени Н.Н.Бурденко, кафедра факультетской

терапии

Резюме
У 83 пациентов с синдромом слабости синусового узла без грубых расстройств церебральной/системной гемо?

динамики (компенсированный СССУ) изучены возможности профилактики декомпенсации с помощью длительного

приема атенолола. Период наблюдения составил 6 – 24 месяцев, доза – 26,2 ± 3,5 мг/сут. В подгруппе больных,

имевших до начала исследования снижение ЧСС в тесте с медикаментозной вегетативной блокадой (МВБ) на фо?

не лечения отмечено значимое снижение числа случаев застойной сердечной недостаточности и постоянной мер?

цательной аритмии. Предиктором непереносимости атенолола оказалось удлинение ВВФСУ в тесте с МВБ на 280

мс и выше до начала исследования. Достоверного влияния на частоту синкопальных состояний и потребность в

имплантации ЭКС не выявлено.

Ключевые слова: синдром слабости синусового узла, компенсация, атенолол, сердечная недостаточность.
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По указанному протоколу в исследование включе2

но 83 пациента с синдромом слабости синусового уз2

ла в стадии компенсации. Из них у 44 была начата те2

рапия β2блокатором. Назначение препаратов, блоки2

рующих β2адренорецепторы, в манифестной фазе

СССУ противопоказано [2, 426] из2за провокации

опасной брадисистолии. В то же время, к примене2

нию их на этапе компенсации есть ряд теоретических

предпосылок:

– для синдрома слабости синусового узла харак2

терно повышение тонуса симпатической нервной

системы [6];

– центральной проблемой СССУ является форми2

рование сердечной недостаточности [4], для лечения

которой все чаще используются β2блокаторы;

– большинство больных имеют сопутствующую

патологию, в том числе – артериальную гипертен2

зию, постинфарктный кардиосклероз, пролапс мит2

рального клапана, желудочковые аритмии, при кото2

рых используются методы подавления симпатичес2

кой активности;

– возможно использование β2блокаторов для

контроля частоты желудочковых ответов при синдро2

ме брадикардии2тахикардии; в литературе описаны

подобные попытки [13, 14];

– у больных с преобладанием синоатриальной

блокады можно рассчитывать на парадоксальное

улучшение проводимости при снижении ЧСС.

Атенолол назначался двукратно в стартовой дозе

12,5 мг/сут; в дальнейшем дозу удваивали каждые 2

недели до максимально переносимой. У оставшихся

39 больных (контроль) с компенсированным СССУ

β2блокатор не применялся. Общая характеристика

пациентов представлена в табл. 1. Статистически зна2

чимых различий между группами не было. Период

наблюдения составил 6224 месяцев (в среднем, 13,1 ±

2,3 мес, не менее 6 мес), доза атенолола – 26,2 ± 3,5

мг/сут.

Течение СССУ считали неблагоприятным при по2

явлении следующих осложнений:

– синкопальные состояния или их эквиваленты;

– недостаточность кровообращения (фракция

выброса левого желудочка ниже 40%);

– потребность в имплантации ЭКС;

формирование постоянной мерцательной арит2

мии;

– эмболический инсульт.

По истечении периода наблюдения сравнивали

встречаемость осложнений в опытной и контрольной

группах. Для статистической обработки результатов

использовали пакет Microsoft Exel XP 2002. Достовер2

ность различия относительных и средних величин

оценивали с помощью критерия t Стьюдента, за уро2

вень значимости принимали p < 0,05.

Результаты

Применение атенолола у всех больных с компен2

сированным СССУ не привело к статистически дос2

товерным результатам, хотя в опытной группе име2

лась тенденция к снижению числа осложнений

(табл. 2).

У 6 из 44 пациентов даже стартовая доза препара2

та (12,5 мг/сут) вызывала декомпенсацию заболева2

ния (у 4 – головокружение, у 2 – сильную одышку),

в связи с чем они выбыли из исследования. Харак2

терной особенностью указанных больных явился

значимый прирост ВВФСУ после проведения меди2

каментозной вегетативной блокады; только среди

них встречалось увеличение этого параметра на 280

мс и выше (табл. 3).

Таким образом, удлинение ВВФСУ после введе2

ния обзидана с атропином на 280 мс и выше оказа2

лось признаком непереносимости атенолола.

Мы проанализировали конечные точки у тех па2

циентов, у которых в тесте с медикаментозной вегета2

тивной блокадой отмечалось снижение ЧСС (табл. 4).

Отмечено статистически достоверное снижение чис2

ла случаев развития постоянной формы фибрилля2

ции предсердий и манифестации недостаточности

Таблица 1
Общая характеристика больных, включенных

в ислледование

Опытная Контроль 
группа n=39
n=44

1. Средний возраст, лет* 52,2 ± 3,5 57,1 ± 2,8

2. Мужской пол 54,5% 56,4%

3. Курящие 45,4% 51,3%

4. Городские жители 56,8% 64,1%

Спектр сердечно-сосудистой патологии

1. Артериальная гипертензия 68,2% 64,1%

2. Постинфарктный кардиосклероз 22,7% 25,6%

3. Стабильная стенокардия 34,1% 38,5%

4. Ревматизм 4,5% 0%

5. Двухстворчатый аортальный клапан 0% 2,6%

6. Органической патологии не выявлено 22,7% 20,5%

Выявленные ЭКГ-феномены

1. Синусовая брадикардия 79,5% 69,2%

2. Хронотропная некомпетентность 86,4% 87,2%

3. Отказ СУ / СА-блокада 61,4% 71,8%

4. Максимальная пауза, мс 1920,2 ± 1880,5 ± 
215,1 249,0

5. Пароксизмальная ФП / ТП 70,4% 79,5%

Результаты ЭФИ

1. ВВФСУ, мс 1875,3 ± 1942,5 ± 
291,8 267,6

2. КВВФСУ, мс 642,9 ± 690,1 ± 
89,3 75,3

3. Точка Венкебаха, имп/мин 115,6 ± 121,2 ± 
12,8 24,7

Примечание: * - все отличия статистически незначимы.
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кровообращения. Значимого влияния на потребность

в имплантации ЭКС и частоту синкопальных состоя2

ний не выявлено.

Обсуждение
Синлром слабости синусового узла – группа забо2

леваний с различной этиологией и патогенезом, и в

его прогрессировании, помимо симпатической акти2

вации, принимает участие множество других факто2

ров [2, 426, 13]. Поэтому трудно ожидать значимого

результата от назначения β2блокатора без учета сос2

тояния вегетативной нервной системы. В литературе

имеются сообщения о назначении β2блокаторов при

СССУ. В.Л.Дощицин и соавт. применяли корданум в

дозе 100 мг/сут у 38 пациентов со слабостью синусо2

вого узла [15]. Отмечен удовлетворительный клини2

ческий эффект, положительная динамика данных

Холтеровского мониторирования и, что наиболее

ценно, высокая безопасность лечения: несмотря на

столь высокую дозу, лишь один (!) пациент выбыл из

исследования из2за брадикардии. В.Г.Попов и соавт.

отмечали удовлетворительный результат от примене2

ния при синдроме брадикардии2тахикардии сочета2

ния плаквенила с индералом [13]. А.И.Олесин и со2

авт. назначали локрен или анаприлин 118 пациентам

со впервые возникшей фибрилляцией предсердий,

часть которых (судя по описанию результатов ЭФИ)

подпадает под категорию СССУ [14].

В подгруппе пациентов, у которых после введе2

ния обзидана с атропином происходило снижение

ЧСС, несовпадение собственной частоты синусово2

го ритма и реальной ЧСС, по нашему мнению, бы2

ло обусловлено именно состоянием вегетативного

тонуса. Уменьшение частоты сердечных сокраще2

ний после медикаментозной вегетативной блокады

объясняется, по всей видимости, изначальной сим2

патикотонией, что и является теоретической подоп2

лекой обнаруженного нами положительного

действия атенолола в этой группе пациентов.

Одной из ведущих причин гибели больных при

СССУ является прогрессирование недостаточности

кровообращения [4, 6]. Особенно большое значение

в предсказании неблагоприятного исхода в литера2

туре придается формированию постоянной фиб2

рилляции предсердий [1]. И в том, и в другом случае

патогенетическая роль симпатической системы не2

сомненна, что объясняет протективное действие β2

блокатора.

Атенолол не оказывал значимого влияния на

частоту синкопальных состояний и потребность в

имплантации ЭКС, в генезе которых, по всей види2

мости, играют роль иные патологические факторы. 

Выводы
1. Назначение при синдроме слабости синусово2

го узла в стадии компенсации невысоких доз атено2

лола позволяет отсрочить формирование недоста2

точности кровообращения и постоянной мерца2

тельной аритмии, но не влияет значимо на частоту

обмороков и потребность в имплантации ЭКС.

2. Предиктором эффективности является паде2

ние частоты сердечных сокращений в стандартной

пробе с медикаментозной вегетативной блокадой.

3. При увеличении ВВФСУ после МВБ на 280 мс

и выше существенно возрастает риск непереноси2

мости атенолола, поэтому его использование неце2

лесообразно.

Таблица 2
Конечные точки, накопленные в исследовании

Опытная Контроль p
группа n=39
n=44

1. Синкопальные состояния 11,4% 22,7% 0,25

2, Сердечная недостаточность 13,6% 28,2% 0,10

3, Имплантация ЭКС 9,1% 20,5% 0,29

4, Формирование постоянной ФП 11,4% 25,6% 0,09

5, Эмболический инсульт 4,5% 0% 0,30

Таблица 3
Анализ результатов ЭФИ в группе выбывших

Параметры Выбывшие из Продолжив- р
исследо- шие прием 
вания атенолола

1. ВВФСУ до МВБ, мс 1924,2 ± 105,8 2001,9 ± 115,0 0,21

2. КВВФСУ до МВБ, мс 690,2 ± 45,1 608,8 ± 54,9 0,29

3. Прирост ВВФСУ после МВБ, мс 299,4 ± 26,2 196,0 ± 35,7 0,02

4. Прирост КВВФСУ после МВБ, мс 145,2 ± 21,7 105,6 ± 38,1 0,09

Таблица 4
Конечные точки в подгруппе пациентов, имевших

падение ЧСС в тесте с МВБ

Опытная Контроль p
группа n = 24
n = 28

1. Синкопальные состояния 7,1% 20,8% 0,13

2. Сердечная недостаточность 10,7% 37,5% 0,02

3. Имплантация ЭКС 7,1% 16,6% 0,17

4. Формирование постоянной ФП 14,3% 41,7% 0,03

5. Эмболический инсульт 3,6% 0% 0,30
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Abstract
In 83 patients with sick sinus syndrome and without severe impairment of central/systemic hemodynamics (com2

pensated SSS), decompensation prevention by long2tem atenolol therapy was investigated. Follow2up lasted for 6224

months, mean atenolol dose was 26,2±3,5 mg/d. In patients with initially decreased heart rate (HR) during pharma2

ceutical autonomous blockade (PAB) test, treatment was associated with substantial decline in congestive heart failure

and chronic atrial fibrillation incidence. Atenolol intolerance was predicted by prolonged sinus node recovery time in

baseline PAB test (by 280 sec or more). No significant influence on syncope or pacemaker implantation incidence was

observed.

Keywords: Sick sinus syndrome, compensation, atenolol, heart failure.
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Развитие ишемического и реперфузионного пов2

реждения миокарда во время проведения коронарно2

го шунтирования (КШ) с использованием искус2

ственного кровообращения (ИК) является серьезной

проблемой в современной кардиохирургии. Наруше2

ние сократительной способности миокарда после

проведения КШ является следствием интраопераци2

онного повреждения миокарда, обусловленного ише2

мией в результате воздействия самого ИК или препа2

ратов2анестетиков, развития локального преходяще2

го нарушения сократимости миокарда («оглушен2

ный» миокард) в результате реперфузии. Одним из

механизмов повреждения миокарда, возникающего

при ишемии и реперфузии ишемизированных карди2

омиоцитов, является изменение метаболизма мио2

карда, связанное с нарушением β2окисления жирных

кислот в митохондриях [1]. Основными препаратами,

ингибирующими процесс β2окисления жирных кис2

лот и способствующими активации альтернативного

процесса энергообразования в условиях ишемии,

окисления глюкозы, являются кардиопротекторы

милдронат и триметазидин, которые в настоящее

время активно  применяются для лечения пациентов

со стабильной стенокардией. 

Целью настоящего исследования явилось иссле2

дование активности кардиоспецифического фермен2

та МВ2креатинфосфокиназы как маркера ишемичес2

кого и реперфузионного повреждения миокарда у па2

циентов со стабильной стенокардией после проведе2

ния коронарного шунтирования с использованием

искусственного кровообращения.

Материалы и методы
Исследовано 56 пациентов (48 мужчин, 8 женщин)

со стабильной стенокардией II2III функционального

класса (ФК) по классификации Канадского сердечно2

сосудистого общества, которым проводилось коро2

нарное шунтирование с использованием аппарата ис2

кусственного кровообращения. Возраст пациентов

был от 43 до 68 лет. Диагноз стенокардии напряжения

II2III ФК был установлен на основании клинических

данных и результатов пробы с дозированной физичес2

кой нагрузкой; у всех пациентов, по данным ангиог2

рафического исследования. отмечалось многососу2

дистое поражение коронарного русла. Все больные

были рандомизированы на 3 группы. Пациентам пер2

вой группы (n=18) к стандартной терапии, применяе2

мой в настоящее время для лечения стенокардии нап2

ряжения, за 3 недели до операции был добавлен пре2

парат милдронат (Grindex, Латвия) в дозировке, реко2

мендуемой для лечения стабильной стенокардии: 750

мг в сутки первые три дня с последующим приемом

750 мг/сутки два раза в неделю. Пациентам второй

группы (n=19) к стандартной терапии за 3 недели до

операции добавляли триметазидин (МВ2предуктал,

Servier, Франция) в дозе 70 мг в сутки. Третья группа

(n=19) являлась контрольной, пациенты которой по2

лучали стандартную терапию стабильной стенокар2

дии, включающую применение нитратов, бета2адре2

ноблокаторов, антагонистов кальциевых каналов, ин2

гибиторов АПФ, дезагрегантов, статинов. 

Группы пациентов были сопоставимы по полу,

возрасту, тяжести поражения коронарного русла по

данным ангиографии, наличию сопутствующей пато2

логии и времени искусственного кровообращения во

время коронарного шунтирования. При выполнении

операции у всех больных применялась стандартная

ретроградная холодовая кардиоплегия в качестве

интраоперационной защиты сердца.

Активности МВ2КФК определяли в образцах кро2

ви, взятой из кубитальной вены у пациентов до опе2

рации, через 6 и 12 часов после проведения коронар2

ного шунтирования [5]. Показатели КФК2МВ у здо2

ровых лиц составляли до 25 ед/л. 

Статистическую обработку полученных данных

производили на IBM PC Pentium, используя прило2

жение Microsoft Excel для Windows. Применялись

стандартные методы вариационной статистики  с оп2

ределением достоверности различий по критерию t

Стьюдента, где значение p<0,05 считалось достовер2

ным. Полученные данные представлены в виде M±m.

Результаты и обсуждение
Из рисунка видно, что во всех трех группах паци2

ентов в нашем исследовании к 6 часам после опера2

ции зарегистрировано значительное увеличение в

крови показателя кардиоспецифической МВ фрак2

ции КФК. Однако динамика уровня МВ2КФК к кон2

цу первых суток в группах пациентов, получающих в

предоперационном периоде кардиопротекторы, и в

контрольной группе была различной.

Исходные показатели МВ2КФК до начала коро2

нарного шунтирования достоверно не отличались

среди трех групп пациентов (p>0,05). В контрольной

ВЛИЯНИЕ  КАРДИОПРОТЕКТОРОВ  МИЛДРОНАТА  И  ТРИМЕТАЗИДИНА
НА АКТИВНОСТЬ  МВzКРЕАТИНФОСФОКИНАЗЫ  У  ПАЦИЕНТОВ  СО
СТАБИЛЬНОЙ  СТЕНОКАРДИЕЙ  ПОСЛЕ  ПРОВЕДЕНИЯ  КОРОНАРНОГО
ШУНТИРОВАНИЯ

Гордеев И.Г., Ильина Е.Е., Люсов В.А., Волов Н.А., Бекчиу Е.А.

Российский государственный медицинский университет, Москва



79

Гордеев И.Г. – Влияние кардиопротекторов милдроната и триметазидина на активность 

Литература
1. Биленко М.В. Ишемические и реперфузионные повреждения

органов. М.: Медицина, 1989, с.1022127.

2. Jesse E.A., Miracle V.A. Cardiac biomarkers: Past, Present and

Future//Am. J. Critical Care, 1998, Vol.7, No.6, p.4182423.

3. Owen A. Tracking the rise and fall of cardiac enzymes//Nursing.,

1995, 25(5): 35238.

4. Panteghini M., Cuccia C., Calarco M. et al. Serum enzymes in

acute myocardial infarction after intracoronary thrombolysis//

Clinical Biochemistry, 1986, 19:2942297.

5. Szasz G., Gruber W., Bernt E. Creatine kinase in serum: 1.

Determination of optimum reaction conditions//Clin. Chem. 1976

22: 6502656.

группе значение МВ2КФК увеличилось с исходного

12,43±2,22 до 26,90±4,68  ед/л через 6 часов после

операции (p<0,001). К концу первых суток уровень

МВ2КФК в крови продолжал увеличиваться, являлся

достоверно повышенным, по сравнению с предыду2

щим значением, и составлял 40,56±4,74 ед/л через 24

часа после проведения коронарного шунтирования

(p<0,05). В группе пациентов, получающих в предо2

перационном периоде кардиопротектор триметази2

дин, отмечалось достоверное увеличение показателя

МВ2КФК в крови с исходного значения 10,25±3,54

до 32,13±4,91 ед/л к 6 часам после операции (p<0,01).

Однако к концу первых суток после коронарного

шунтирования уровень МВ2КФК в крови оставался

практически неизменным по сравнению с показате2

лем через 6 часов и составил 33,75±5,1 ед/л (p>0,05).

Аналогичная тенденция зарегистрирована в группе

пациентов, получающих в предоперационном перио2

де милдронат. Проведение операции коронарного

шунтирования сопровождалось значительным выхо2

дом в кровь фермента МВ2КФК у данных пациентов.

Значение МВ2КФК к 6 часам после операции увели2

чилось с исходного 8,25±1,41 до 39,52±8,5 ед/л

(p<0,01). К концу первых суток после операции отме2

чалось недостоверное снижение уровня МВ2КФК до

30,67±9,37 ед/л (p>0,05).

Повышение уровня кардиоспецифической фрак2

ции КФК – МВ – ассоциировано с повреждением

миокарда [2].  В нашем исследовании получено дос2

товерное увеличение кардиоспецифического энзима

в первые сутки после коронарного шунтирования,

что свидетельствует о повреждении миокарда, кото2

рое может быть обусловлено большим объемом опе2

рации, применением искусственного кровообраще2

ния, а также ишемическим и реперфузионным пов2

реждением кардиомиоцитов во время операции. Ра2

нее были проведены работы, в которых оценивали ре2

перфузии во время реваскуляризации и повреждения

миокарда по уровню и времени возрастания МВ2

КФК в крови [3; 4]. Показано, что ранний пик и бо2

лее высокий уровень увеличенного значения МВ2

КФК наблюдается при успешной реперфузии, что

связано с эффектом «вымывания» КФК2МВ из мио2

карда. В нашем исследовании у пациентов контроль2

ной группы отмечается нарастающее увеличение

уровня МВ2КФК в крови пациентов к концу первых

суток после проведения коронарного шунтирования,

показатель которого через 24 часа после операции

достоверно увеличен по сравнению с показателем че2

рез 6 часов, что свидетельствует о продолжающемся

повреждении миокарда в течение первых суток после

операции. В группах пациентов, получающих на фо2

не стандартной терапии стабильной стенокардии в

предоперационном периоде кардиопротекторы

милдронат и триметазидин, получена динамика, от2

личающаяся от группы контроля. В группе кардиоп2

ротекторов уровень МВ2КФК увеличивается к 6 ча2

сам после операции (p<0,01). Однако к концу первых

суток значение МВ2КФК в группе триметазидина по2

вышается незначительно, практически не отличаясь

от предыдущего показателя (p>0,05), а в группе милд2

роната снижается к 24 часам после операции по срав2

нению со значением, полученным через 6 часов пос2

ле проведения коронарного шунтирования (p>0,05).

Полученные данные свидетельствуют о том, что при2

менение кардиопротекторов –милдроната и тримета2

зидина – в предоперационном периоде коронарного

шунтирования способствуют ограничению ишеми2

ческого и реперфузионного повреждения миокарда,

связанного с операцией. 

Выводы
1. Использование кардиопротекторов – милдро2

ната и триметазидина – в предоперационном перио2

де коронарного шунтирования способствует умень2

шению степени ишемического и реперфузионного

повреждения миокарда, возникающего во время опе2

рации, и ограничению активности уровня МВ2КФК

в крови пациентов в первые сутки после операции.

Рис.  Динамика показателей МВ-КФК.

Поступила 12/05.04
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Острый коронарный синдром – это период деста2

билизации ишемической болезни сердца, характери2

зующийся высоким риском развития инфаркта мио2

карда и внезапной смерти [5]. Повреждение атероск2

леротической бляшки вызывает попадание тромбо2

генных субстанций из липидного ядра в кровоток,

что, в свою очередь, приводит к адгезии и активации

тромбоцитов [35]. Две главные реакции тромбоцитов

– адгезия и агрегация – опосредуются мембранными

белками [3, 7]. Все эти белки в той или иной степени

гликозилированы, то есть являются гликопротеина2

ми [18]. Изменения пространственной структуры

гликопротеиновых (ГП) рецепторов мембран тром2

боцитов в процессе активации у больных острым ко2

ронарным синдромом приводят к изменению их уг2

леводного состава, что также способствует повышен2

ной склонности к тромбообразованию. Однако до

настоящего времени выявлению значения углеводно2

го компонента гликопротеиновых рецепторов кровя2

ных пластинок в активации этих клеток у больных

острым коронарным синдромом посвящены лишь

единичные работы [8, 9, 10].

По современным представлениям, пусковым мо2

ментом для развития острого коронарного синдрома

является повреждение поверхности эндотелия или

атеросклеротической бляшки. Установлено, что пер2

выми на повреждение реагируют нейтрофилы [19]. В

ответ на повышение плазменных индукторов нейтро2

филы приобретают готовность к участию в воспале2

нии, которая складывается из активации клеток,

“респираторного взрыва”, выработки медиаторов

воспаления и кислородных радикалов [2]. Активация

полиморфно2ядерных лейкоцитов происходит через

рецепторы [20], большинство из них также являются

гликопротеинами (интегрины, селектины) [30]. Ин2

гибируя экспрессию рецепторов нейтрофилов, их

фиксацию и контакт с эндотелием сосудов, можно

влиять на ход воспалительного процесса в коронар2

ном русле и развитие острого коронарного синдрома.

Углеводный состав гликопротеиновых рецепторов
тромбоцитов

Углеводные компоненты гликопротеиновых ре2

цепторов мембран тромбоцитов представлены О2 и

N2гликанами [14, 37]. В структуру О2гликанов преи2

мущественно входят N2ацетил2D2глюкозамин, N2

ацетил2D2галактозамин, N2ацетил2нейраминовая

кислота, галактоза. N2гликаны представлены манно2

зой, фукозой и, в меньшей степени, N2ацетил2D2

глюкозамином. Основная функция гликопротеино2

вых комплексов Ia2IIa и Ic2IIa – участие во взаимо2

действии с белками внеклеточного матрикса – колла2

геном, фибронектином и др. Углеводные компонен2

ты гликопротеинов (ГП) Ia, IIa преимущественно со2

держат N2ацетил2нейраминовую кислоту [37]. Име2

ются данные об участии этих комплексов не только в

процессах адгезии, но и в процессах агрегации тром2

боцитов [24]. ГП Ib – рецептор фактора Виллебранда

и один из рецепторов тромбина, является наиболее

гликозилированным белком поверхности тромбоци2

тов – углеводные остатки составляют около 50% от

его массы. Его главная β2цепь содержит, в основном,

О2гликаны, в составе которых обнаружены значи2

тельные количеста N2ацетил2нейраминовой кисло2

ты, галактозы, а также N2ацетил2D2глюкозамина и

N2ацетил2D2галактозамина [14]. Бета2цепь ГП Ib со2

держит N2гликаны, в состав которых входят, в основ2

ном, манноза и фукоза [40]. ГП IX отличается высо2

кой степенью гликозилирования. Углеводный компо2

нент представлен, преимущественно, сиаловыми

кислотами, благодаря которым поверхность тромбо2

цита имеет отрицательный заряд. ГП комплекс Ib2IX

– является рецептором тромбина [33] и фактора Вил2

лебранда [29]. Кроме того, гликопротеиновый комп2

лекс Ib2IX за счет ассоциации с цитоскелетом участ2

вует в поддержании дискоидной формы тромбоцита и

стабилизирует его мембрану [24]. Комплекс ГП IIb2

IIIa гликозилирован в меньшей степени, чем Ib, и со2

держит, преимущественно, разветвленные N2глика2

ны. Углеводные цепи ГП IIb содержат, в основном,

фукозные, а ГП IIIa – маннозные остатки [40]. ГП IХ

является неиндуцибельным рецептором тромбоспон2

дина и коллагена [28]. Углеводные компоненты ГП IV

составляют 26% его молекулярной массы и представ2

лены N2гликанами, содержащими, преимуществен2

но, маннозу, галактозу, а также О2гликанами, содер2

жащими N2ацетилнейраминовую кислоту, N2ацетил2

D2галактозамин. Протеин GMP2140, или Р2селек2

тин, или PADGEM является индуцибельным рецеп2

тором, опосредующим адгезивные взаимодействия

между активированными тромбоцитами и эндотели2

оцитами, нейтрофилами, моноцитами. Для молекулы
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Р – селектина сиаловая кислота является важной

частью структуры. Углеводный состав других ГП

мембран тромбоцитов изучен меньше.

Таким образом, в настоящее время доказана веду2

щая роль гликопротеиновых рецепторов тромбоци2

тов в осуществлении и регуляции функциональной

активности кровяных пластинок. Показано значение

углеводных компонентов гликопротеиновых рецеп2

торов тромбоцитов в адгезии, агрегации и, следова2

тельно, в тромбообразовании.

Углеводный состав гликопротеиновых рецепторов
нейтрофилов

В патоморфологических исследованиях умерших

от инфаркта миокарда показано, что тромб коронар2

ной артерии, как правило, располагается над разры2

вом (трещиной, дефектом) атеросклеротической

бляшки различной глубины [39]. По современным

представлениям, пусковым моментом для развития

острого коронарного синдрома является поврежде2

ние покрова атеросклеротической бляшки. Любое

повреждение ткани, независимо от его природы, при2

водит к воспалению [2, 27]. Нейтрофилы (полиморф2

но2ядерные лейкоциты, ПЯЛ) и продукты их секре2

ции принадлежат к числу центральных участников

воспаления [2]. Важнейшими физиологичекими

свойствами нейтрофилов, выявляемыми после их ак2

тивации, являются изменение формы, адгезия, нап2

равленное движение (хемотаксис), выход в ткани из

циркуляции (миграция), секреция ферментов и рес2

пираторный взрыв [23]. Для адгезии ПЯЛ на эндоте2

лии необходима экспрессия молекул адгезии как эн2

дотелиальными клетками, так и самими нейтрофила2

ми [26]. 

Нейтрофильные рецепторы к лигандам белковой

природы представлены тремя семействами молекул

адгезии: интегрины, молекулы семейства иммуногло2

булинов и селектины, большинство из них также яв2

ляются гликопротеинами [20]. Селектины – семей2

ство адгезивных белков, которые имеют три харак2

терные черты: вариабельное число (от 2 до 9) повто2

ров комплемент2регуляторных белков, домен эпи2

дермального фактора роста и N2концевой лектино2

вый домен [41]. Селектины являются уникальными

молекулами среди адгезивных белков, поскольку их

естественные лиганды представляют собой карбон2

гидратные терминали гликопротеидов, которые свя2

зываются с селектинами через их N2концевой лекти2

новый домен [20, 32]. Семейство селектинов включа2

ет экспрессируемый на лейкоцитах (в том числе и

нейтрофилах) L2селектин, а также E2и P2селектины,

которые независимо экспрессируются на эндотели2

альных клетках в ответ на различные стимулы (гиста2

мин, тромбин, цитокины). Показано, что L2селектин

опосредует эффект «катящихся» нейтрофилов вдоль

сосудистой стенки микроциркуляторного русла – фе2

номен, который многие исследователи рассматрива2

ют как первый «шаг» адгезии лейкоцитов к эндоте2

лию, что приводит к их накоплению в зоне воспале2

ния. P2селектин опосредует транзиторную, обрати2

мую адгезию лейкоцитов к активированному эндоте2

лию, обусловливая феномен «катящихся» лейкоци2

тов; Р2селектин связывается с карбонгидратами лей2

коцитарных гликопротеинов, главным образом,

сходных с сиалил2Lewis Х2сахарами и сульфатидами,

экспрессируемыми на поверхности нейтрофилов

[31]. Е2селектин, подобно Р2селектину, тоже транзи2

торно экспрессируется на эндотелии и взаимодей2

ствует с сиалил2Lewis Х2сахарами [41]. Однако, меди2

аторы воспаления вызывают появление Р2селектина

на поверхности эндотелия через несколько минут, а

Е2селектина – через 324 ч. Для молекулы Е2селекти2

на, как и Р2селектина, сиаловая кислота является

важной частью структуры. Показано, что Р2 и Е2се2

лектины распознают сиалил2Lewis X2сахара, карбок2

сильный конец которых, содержащий сиаловую кис2

лоту и фукозу, найден в лейкоцитарных гликолипидах

и гликопротеидах [41].

Полиморфно2ядерные лейкоциты экспрессируют

под действием хемоаттрактантов молекулы адгезии

семейства интегринов, которые содержат общую β2

цепь (CD18) и разные α2субъединицы (CD11а,

CD11b,CD11c) [30]. Лигандами интегринов являются

молекулы межклеточной адгезии 1 и 2 ( ICAM 1 и 2 )

из семейства иммуноглобулинов [38]. Считавшийся

ранее только молекулой адгезии CD11/CD18 сейчас

признан «детонатором» нейтрофилов, информирую2

щим ПЯЛ о том, что они достигли предназначенной

цели и инициирующими фагоцитоз и провоспали2

тельную активность [20]. 

В исследованиях с использованием моноклональ2

ных антител к CD18 было показано, что эта субъеди2

ница очень важна для адгезии ПЯЛ на эндотелиаль2

ной ICAM 1, трансэндотелиальной миграции и про2

дуцирования оксидантов [34]. Взаимодействие

CD11b/CD18 с биологической поверхностью вызы2

вает массивное и продолжительное продуцирование

радикалов кислорода ПЯЛ в ответ на физиологичес2

кие концентрации хемотактических лигандов [2].

Иммунологически идентифицированными гликоли2

гандами нейтрофилов, которые можно рассматривать

в качестве рецепторов маннозоспецифичного бакте2

риального лектина, является рецептор комплемента

CD11b/CD18 [22].

Функции суперсемейства иммуноглобулинов сос2

тоят в связывании растворимых лигандов и поверх2

ностных лигандов клеток. Иммуноглобулиновые мо2

лекулы также играют важную роль в процессах акти2

вации, во многом способствуя осуществлению межк2

леточных взаимодействий [20]. Три члена суперсе2
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мейства вовлекаются в клеточно2эндотелиальное вза2

имодействие: ICAM21, ICAM22 и VCAM21. Различ2

ная регуляция экспрессии ICAM21, ICAM22 и

VCAM21 играет важную роль в адгезии лейкоцитов

[43]. Высокий уровень экспресии ICAM22 постоянно

выявляется на покоящихся эндотелиальных клетках,

и эта экспрессия не усиливается при активации. Нао2

борот, ICAM21 плохо выявляется на покоящемся эн2

дотелии, а VCAM21 просто отсутствует. При актива2

ции эндотелия экспрессия этих молекул быстро уси2

ливается [20, 36].

Таким образом, блокировка селектинов, вызыва2

ющих «роллинг» ПЯЛ вдоль эндотелия или интегри2

нов, способствующих адгезии ПЯЛ на эндотелии,

значительно уменьшают их экстравазацию и последу2

ющее накопление в местах воспаления, предотвра2

щая опосредованное нейтрофилами повреждение

тканей.

Для изучения углеводных детерминант гликопро2

теиновых рецепторов клеток используют лектины. 

Лектины в изучении углеводного состава 
гликопротеиновых рецепторов 

тробоцитов и нейтрофилов
По современным представлениям, лектины – бел2

ки неиммунной природы, способные специфически

и необратимо связывать углеводы гликоконьюгатов

без изменения химической структуры углеводных ли2

гандов.

Лектины используются с диагностической целью,

так как изменение состава, гистотопографии, коли2

чества их рецепторов – терминальных углеводных ос2

татков гликоконьюгатов цитомембран – одно из наи2

более ранних проявлений развивающегося патологи2

ческого процесса [16].

Лектины для исследования выбираются с учетом

их различной углеводной специфичности [14], с

целью наиболее точной и полной идентификации уг2

леводных компонентов гликопротеиновых рецепто2

ров клеток, опосредующих их агрегацию. Так, фито2

гемагглютинин (РНА) взаимодействует почти со все2

ми углеводными компонентами гликопротеиновых

рецепторов, поэтому его считают общим реагентом

на ГП, хотя он преимущественно связывается с

участками βD2галактозы [17]. Лектин зародыша пше2

ницы (WGA) специфически реагирует с N2ацетил2D2

глюкозамином, N2ацетил2нейраминовой (сиаловой)

кислотой [16]; конканавалин А (Con A) – с маннозо2

содержащими участками [25]. 

Предполагается, что действие лектинов может мо2

делировать эффекты классических агонистов тром2

боцитов – таких, как тромбин, АДФ и др. Исследова2

ния действия лектинов на тромбоциты показали, что

некоторые из них способны индуцировать агрегацию

тромбоцитов и секрецию из тромбоцитарных гранул.

Показано, что WGA и Con A, взаимодействуя с угле2

водными компонентами тромбоцитарной мембраны,

вызывают фибриноген/ГП IIb2IIIa2зависимую агре2

гацию тромбоцитов, сопряженную с секрецией из

гранул и активацией внутриклеточных систем пере2

дачи сигналов. Связывание Con A с тромбоцитарны2

ми гликопротеинами не является строго специфич2

ным и осуществляется с ГП IIb2IIIa, Ib, IV и Р2селек2

тином [21]. Con A способен индуцировать “пэтчинг2

кэппинг” ГП IIb2IIIa и связывание этого ГП с цитос2

келетом тромбоцитов.

На поверхности нейтрофилов с помощью бакте2

рий, несущих специфические лектины, были обнару2

жены участки, содержащие маннозу, галактозу [22]. 

Нарушение рецепторных структур и, следователь2

но, рецепции – одна из ведущих причин изменения

функциональной активности тромбоцитов и нейтро2

филов. 

Изменения углеводной структуры гликопротеиновых
рецепторов мембран тромбоцитов и нейтрофилов у
больных острым коронарным синдромом.

В литературе последних лет придается важное зна2

чение изучению роли углеводных детерминант гли2

копротеиновых рецепторов клеток крови при изме2

нении их активности у больных острым коронарным

синдромом. Опубликованы работы, характеризую2

щие роль углеводного компонента гликопротеино2

вых рецепторов моноцитов, тромбоцитов  и нейтро2

филов в активации этих клеток у больных острым ко2

ронарным синдромом [8, 13]. 

Выявлено, что у больных острым коронарным

синдромом повышение агрегационной способности

тромбоцитов и нейтрофилов сопровождается увели2

чением в составе углеводного компонента гликопро2

теиновых рецепторов этих клеток – маннозы, N2аце2

тил2D2глюкозамина, N2ацетил2нейраминовой кис2

лоты, βD2галактозы [9, 10]. С увеличением тромбо2

генного потенциала крови у пациентов с не Q2и Q2

инфарктом миокарда в составе активированных гли2

копротеиновых рецепторов тромбоцитов и нейтро2

филов повышен уровень маннозы и βD2галактозы, по

сравнению с больными с нестабильной стенокардией

[11, 12]. Повышение уровня указанных углеводов на

мембранах тромбоцитов и нейтрофилов может про2

исходить как за счет экспрессии гликопротеинов, так

и изменения их пространственной структуры.

Факторы, вызывающие и поддерживающие тром2

боз, воспаление, многообразны и охватывают все ос2

новные сердечно2сосудистые нарушения. К ним

можно отнести гиперхолестеринемию, артериальную

гипертензию и сахарный диабет [1, 19]. Высокий риск

развития острого коронарного синдрома у пациентов

с сахарным диабетом 22го типа связан с повышением

функциональной активности тромбоцитов и нейтро2

филов, вследствие неферментативного присоедине2
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ния глюкозы к молекулам белка, значительно изме2

няющим их свойства на уровне рецепторного аппара2

та [1]. У больных сахарным диабетом 22го типа агре2

гационная способность тромбоцитов и нейтрофилов

повышена, и в составе их гликопротеиновых рецеп2

торов увеличено количество βD2галактозы [12, 13].

Более высокие показатели агрегации тромбоцитов и

нейтрофилов при развитии острого коронарного

синдрома у пациентов с сахарным диабетом 22го типа

обусловлены увеличением в составе их гликопротеи2

новых рецепторов маннозы и βD2галактозы, по срав2

нению с больными только острым коронарным синд2

ромом или только сахарным диабетом 22го типа [11,

12, 13]. У больных острым коронарным синдромом в

сочетании с сахарным диабетом 22го типа активация

клеток крови происходит на фоне структурных изме2

нений их рецепторов, обусловленных гликозилиро2

ванием. Это может являться одной из причин более

высокой функциональной ативности тромбоцитов и

нейтрофилов, более высокого риска тромбоза сосу2

дов у пациентов с сочетанной патологией (ОКС и са2

харный диабет 22го типа).

На фоне лечения β2адреноблокатарами, нитрата2

ми, ингибиторами ангиотензинпревращающего фер2

мента, гепарином и использованием в качестве анти2

агреганта аспирина в дозе 162,5 мг/сут у больных

ОКС к 102й неделе терапии полностью нормализова2

лась функциональная активность нейтрофилов и,

частично, тромбоцитов, а у пациентов ОКС в сочета2

нии с сахарным диабетом 22го типа функциональная

активность нейтрофилов и тромбоцитов сохранялась

повышенной [11, 12, 13]. 

Заключение
Углеводный состав гликопротеиновых рецепторов

тромбоцитов и нейтрофилов отражает функциональ2

ную активность этих клеток у больных острым коро2

нарным синдромом.

Определение углеводного состава гликопротеино2

вых рецепторов мембран тромбоцитов и нейтрофи2

лов у больных ИБС позволяет оценить риск развития

внутрисосудистого тромбоза.

Наиболее чувствительным индуктором агрегации

тромбоцитов и нейтрофилов является фитогемагглю2

тинин, отражающий содержание βD2галактозы в сос2

таве гликопротеиновых рецепторов клеток. Измене2

ния показателей агрегации тромбоцитов, нейтрофи2

лов под действием фитогемагглютинина наиболее

точно отражают их агрегационную активность. 

Данный способ оценки функционального состоя2

ния тромбоцитов и нейтрофилов у больных острым

коронарным синдромом может применяться в прак2

тической работе лабораторий кардиологических ста2

ционаров, а также при проведении научных исследо2

ваний. 

Внедрение этого метода позволит улучшить оцен2

ку функционального состояния тромбоцитов и нейт2

рофилов, а, следовательно, установить тяжесть ост2

рой коронарной патологии, осуществить контроль за

эффективностью проводимой терапии.
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Васильев А.П. – О вероятном механизме гиперхолестеринемии и клинико2прогностическом 

В 1913 г. 272летний Н.Н. Аничков, скармливая

кроликам холестерин (ХС), обнаружил развитие у

них жировой дистрофии печени, костного мозга и от2

ложение ХС в интиме аорты [1]. На этом основании

автор разработал холестериновую модель атероскле2

роза у кроликов. Эксперименты Н.Н. Аничкова поло2

жили начало многолетнему биохимическому этапу

изучения атеросклероза, итогом которого стало соз2

дание липопротеидной теории атеросклероза. Данная

концепция развития атеросклероза в настоящее вре2

мя признана большинством исследователей. За 902

летний период всестороннего изучения атерогенеза

наши представления об этом сложном процессе зна2

чительно обогатились. На современном уровне на2

ших знаний инфильтрационная теория патогенеза

атеросклероза представляется более сложной, чем те2

ория липидной инфильтрации Н.Н. Аничкова. Одна2

ко и сегодня кажется вполне правомерной формула:

«без холестерина нет атеросклероза». Многочислен2

ные исследования давно продемонстрировали тес2

ную связь уровня ХС крови с заболеваемостью ИБС и

смертностью от нее [2]. Это нашло отражение в тези2

се: «Снижение концентрации холестерина сыворотки

в популяции – крайне важный фактор уменьшения

смертности от ишемической болезни сердца».

Каков же механизм повышения ХС в крови? По2

нятно, что уровень этого стероида в организме опре2

деляется сбалансированностью двух полярных по

своей физиологической сущности процессов: ско2

рости поступления и интенсивности выведения.

Происхождение ХС в организме обусловлено поступ2

лением его с пищей и синтезом, прежде всего, в пече2

ни (до 80% всего образующегося в организме) из ак2

тивной формы уксусной кислоты – ацетилкоэнзима

А. Соотношение пищевого и эндогенного ХС состав2

ляет примерно 1:3.

Ежедневно с пищей поступает от 200 до 500 мг ХС,

в среднем – 3002400 мг. Причем в кишечнике усваи2

вается 30240% этого липида. Нужно отметить, что пи2

щевой ХС угнетает синтез ХС в печени, т.е. синтез ХС

регулируется по принципу отрицательной обратной

связи. Предполагается, что ХС может угнетать синтез

редуктазы или индуцировать синтез ферментов,

участвующих в ее деградации. В этом случае тормо2

зится восстановление β2гидрокси2β2метилглутарил2

КоА в мевалоновую кислоту, что незамедлительно

сказывается на синтезе ХС в целом [3, 4]. Наличие

этих конкурентных взаимоотношений уменьшает ве2

роятность избыточного накопления данного стерои2

да в организме. Этот факт подтверждается результата2

ми пробы с жировой нагрузкой, предложенной в

1983г. J.Patsch [5] и заключающейся в приеме натощак

в течение 5 минут 20% сливок из расчета 6,5 г жира на

1м2 поверхности тела. За короткое время испытуемый

принимает, в среднем, 130 г жира, из них насыщен2

ных – 84 г; ХС – 510 мг. Потребление ХС в этой про2

бе существенно превосходит среднесуточное количе2

ство. Однако при этом не обнаруживается изменение

уровня ХС в крови больных ИБС через 3 часа; у части

пациентов выявляется тенденция к его увеличению

через 6 часов [6,7]. У здоровых людей аналогичная

жировая нагрузка сопровождалась снижением конце2

нтрации в крови общего ХС и ЛПНП через 3 часа [8].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что

поддержание холестеринового гомеостаза обеспечи2

вается тонко регулируемыми механизмами его обме2

на.

Это обстоятельство, очевидно, обусловлено чрез2

вычайно важной ролью холестерина в жизнедеятель2

ности организма. Прежде всего, необходимо отме2

тить, что холестерин является основным структурно2

функциональным компонентом плазматических

мембран [9, 10, 11]. Его накопление в биомембранах

сопровождается уменьшением процессов диффузии,

нарушением электролитного баланса, ферментатив2

ной активности, рецепторной чувствительности и

О ВЕРОЯТНОМ  МЕХАНИЗМЕ  ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИИ  
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ТЕРАПИИ  У  БОЛЬНЫХ  ИБС
(обзор литературы  с  привлечением  собственных данных)
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т.д., что, в конечном итоге, определяет уровень функ2

циональной активности клеток, тканей и органов.

Изменение липидной структуры имеет чрезвычайно

важное значение как в краткосрочных приспособи2

тельных реакциях в ответ на постоянно меняющиеся

условия существования организма, так и в результате

закономерных сдвигов в процессе жизнедеятельнос2

ти. На этом основании Ю.М. Лопухин с соавт. [12]

обосновал и предложил холестериновую гипотезу

старения и смерти. Следует также напомнить, что ХС

является основным предшественником всех стероид2

ных гормонов в надпочечниках, яичниках, семенни2

ках и плаценте [3]. 

Вероятный риск развития атеросклероза при пот2

реблении жиров объясняют вовлечением в атерогенез

хиломикронов и продуктов их гидролиза – ремнантов

(«осколков» хиломикронов) [13, 14, 15]. Постпранди2

альная гиперлипидемия обусловлена, преимущест2

венно, нарушением обмена триглицеридов, увеличе2

ние которых имеет независимое атерогенное значе2

ние [16, 17, 18].

Таким образом, наличие очень тонкого механизма

поддержания холестеринового гомеостаза ставит под

сомнение, по крайней мере, ведущую роль пищевого

ХС в развитии гиперхолестеринемии. Этот тезис

подтверждается многочисленными эпидемиологи2

ческими исследованиями, свидетельствующими о

весьма невысокой гипохолестеринемической эффек2

тивности антиатеросклеротической диеты. Так, мета2

анализ 19 рандомизированных исследований эффек2

тивности диетических вмешательств у представите2

лей неорганизованных групп населения показал, что

диетические вмешательства, продолжающиеся не ме2

нее 6 месяцев, позволяют снизить уровень ХС, в сред2

нем, на 5,3% [19]. На основании изучения у больных

ИБС диетических мероприятий за период от 6 меся2

цев до 6 лет, L.E. Ramsey et al. [20] пришли к следую2

щему заключению: «Результаты использования гипо2

холестеринемической диеты как первоначального ле2

чебного мероприятия слишком незначительны, что2

бы иметь какое либо значение в ведении больных с

концентрациями холестерина сыворотки крови более

6,5 ммоль/л…». Убедительные данные, представлен2

ные авторами, не оставляют сомнения в достовернос2

ти вывода, однако, справедливости ради, слово «ле2

чебного» в данной цитате следует заменить на слово

«гипохолестеринемического». Дело в том, что между

уровнем ХС в крови и клинической картиной ИБС

нельзя выявить четкую связь. В ряде работ показано,

что при коронарной болезни сердца обнаруживается

как гипер2, так и нормо2, и гипохолестеринемия.

Последняя прогностически неблагоприятнее, чем ги2

перхолестеринемия [21, 22, 23, 24].

Кроме того, анализ крупных контролируемых ис2

следований по оценке эффективности влияния дие2

тических мероприятий на прогноз ИБС продемон2

стрировал, на первый взгляд, парадоксальные резуль2

таты (DART, Lyon Heart Study et al.) [19]. На большом

количестве исследуемых было показано, что ограни2

чение в пищевом рационе животных жиров (прежде

всего, их насыщенных фракций), холестерина и уве2

личение употребления жирных сортов рыбы приво2

дило к достоверному снижению, по сравнению с

контрольной группой, общей летальности, в среднем

на 20229%, коронарной смерти – на 30%. При этом

содержание ХС в крови снижалось не более, чем на

3,5% или оставалось на прежнем уровне. Результаты

представленных исследований свидетельствуют о по2

ложительном влиянии омега232полиненасыщенных

жирных кислот на летальность от коронарных при2

чин без изменения общего ХС плазмы. То есть, было

продемонстрировано, что наиболее эффективным, в

плане вторичной профилактики ИБС, является не

снижение потребления насыщенных жиров и холес2

терина, а повышение потребления полиненасыщен2

ных жирных кислот [25, 26]. Этот факт нашел отраже2

ние в клинических рекомендациях по диете Америка2

нской ассоциации сердца, которая содержит советы

по употреблению не менее двух порций рыбы в неде2

лю, особенно жирных сортов [27].

Таким образом, приведенные данные позволяют

сделать заключение, что уровень ХС крови мало зави2

сит от поступления его в организм с пищей. 

Вполне логично предположить активацию био2

синтетических процессов ХС в печени как вероятный

механизм развития гиперхолестеринемии. Но этот

тезис расходится с привычным и вполне закономер2

ным представлением об угасании биологических про2

цессов с возрастом. Подтверждением этому служат

результаты экспериментальных работ, свидетельству2

ющие о снижении активности выработки ХС пе2

ченью у стареющих животных [28]. Отсутствие четких

представлений о механизмах активации холестерин2

синтетических процессов и убедительных его доказа2

тельств у человека в период атерогенеза ставят под

сомнение вероятность данного фактора как осново2

полагающего в развитии гиперхолестеринемии.

В определенной мере подтверждением сказанно2

му может служить цитата, принадлежащая очень ав2

торитетным ученым – Ю.М. Лопухину, А.И. Арчако2

ву, Ю.А. Владимирову, Э.М. Когану из их капиталь2

ного труда «Холестериноз» [12]: «Период увлечения

ингибиторами биосинтеза холестерина с целью лече2

ния гиперхолестеринемии сменился периодом разо2

чарования. Бесперспективность использования фар2

макологических воздействий на этот процесс в кли2

нике становится все более очевидной». Вместе с тем,

в настоящее время широкое распространение полу2

чили гиполипидемические препараты – статины,

действие которых основано на ингибировании клю2
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чевого фермента синтеза ХС – β2гидрокси, β2метилг2

лутарил2КоА2редуктазы (ГМГ2КоА2редуктазы). Что2

бы разобраться, насколько слабы позиции цитируе2

мых ученых и так ли далеки они от истины, необходи2

мо напомнить основные этапы механизма гипохолес2

теринемического действия статинов. В результате по2

давления синтеза ХС происходит снижение его со2

держания в гепатоцитах. Это сопровождается образо2

ванием дополнительного количества апо В, Е2рецеп2

торов на плазматических мембранах и увеличение

захвата гепатоцитами ЛПНП для обеспечения клеток

холестерином, необходимым для образования желч2

ных кислот. В результате происходит снижение уров2

ня ЛПНП и общего ХС крови [3, 29]. Следует отме2

тить, что увеличенный захват ЛПНП из крови гепато2

цитами происходит на фоне неполного подавления

синтеза ХС в печени. Указанное обстоятельство соз2

дает условия для переполнения клеток печени ХС,

развития жировой дистрофии печени и печеночной

недостаточности. Но, поскольку статины не вызыва2

ют подобного отравления, логичны поиски какого2то

дополнительного их свойства, обеспечивающего уда2

ление ХС из гепатоцитов. Основной путь утилизации

ХС – окисление его в желчные кислоты. Ключевой

фермент, лимитирующий эту биохимическую реак2

цию – 72альфа2гидроксилаза – является типичным

мембранотропным ферментом. Это значит, что он ло2

кализуется в липидной фазе плазматической мембра2

ны и активность его зависит от липидного окружения

и микровязкости мембраны, ее текучести [12, 30, 31].

Следовательно, эффективная холестериновая разг2

рузка гепатоцитов возможна лишь при одновремен2

ной активации процессов желчегенеза, которая свя2

зана с позитивной структурной модификацией мемб2

раны. Поэтому мы вправе ожидать от статинов мемб2

раностабилизирующих свойств. 

Сотрудником нашего института А.А. Козловым

[32] было показано, что прием больными ИБС ловас2

татина и симвастатина сопровождается снижением

активности перекисного окисления липидов, изме2

нением структурной организации липидного бислоя

тромбоцитов, увеличением ее текучести и ростом

функционального состояния. Полученные данные в

определенной мере подтверждают концепцию мемб2

раностабилизирующего эффекта статинов в механиз2

ме холестеринснижающего действия и не только его. 

Важной особенностью статинов является тот факт,

что многие их эффекты невозможно объяснить толь2

ко влиянием на липидный обмен. Эти эффекты наз2

ваны плейотропными. В ряде обзорных работ [33, 34,

35] проведены многочисленные исследования, про2

демонстрировавшие нормализующее действие стати2

нов на эндотелиальную дисфункцию за счет экспрес2

сии эндотелиальной NO2синтетазы. Практически у

всех статинов выявлено антиишемическое действие,

характеризующееся уменьшением величины депрес2

сии сегмента ST у больных ИБС при физических наг2

рузках, не сопровождющееся изменением состояния

венечных артерий. Показано антитромбогенное

действие симвастатина, установлено также улучше2

ние под влиянием данного препарата реологии кро2

ви, микроциркуляции. К числу важных плейотроп2

ных свойств ингибиторов ГМГ2КоА– редуктазы сле2

дует отнести противовоспалительные и иммунокор2

ригирующие. Обнаружено также их положительное

действие при остехондрозах, деменции, желчнока2

менной болезни, способность стимулировать ангио2

генез в ишемизированных тканях и т. д.

Таким образом, статины нельзя рассматривать как

исключительно гиполипидемические препараты. Их

спектр фармакологического действия гораздо шире и

охватывает различные системы организма. Это мно2

гообразие клинических эффектов ингибиторов ГМГ2

КоА2редуктазы в ряде случаев, по2видимому, можно

объяснить вовлечением в физиологические процессы

группы белков семейства Ras/Rho, подвергшихся

посттрансляционной модификации продуктами ме2

таболизма мевалоната [36]. Не исключается, однако,

что полипотентность статинов реализуется через уни2

версальный акцептор – биологические мембраны, в

частности – их липидный бислой, контролирующие

жизненно2важные функции клеток и, следовательно,

организма в целом. Изложенное дает основание

предполагать, что ядром холестеринснижающей

функции статинов является сочетание подавления

активности ключевого фермента синтеза ХС со спо2

собностью активно удалять ХС из организма вслед2

ствие структурной стабилизации биомембран. В то

же время, имеющиеся в литературе данные, свиде2

тельтсвующие о гепатотоксическом действии стати2

нов, дают основание полагать, что полной нормали2

зации холестеринового метаболизма печени не про2

исходит, и определенные условия для развития жиро2

вой дистрофии печени сохраняются [53].

Здесь уместно напомнить, что в Институте экспе2

риментальной медицины в Санкт2Петербурге в 702х

годах было синтезировано около 20 химических сое2

динений – производных дезоксимевалоновой кисло2

ты, угнетающих биосинтез ХС. Одно из них под наз2

ванием пенфенон (натриевая соль 22фенил232гид2

рокси232метилпентановой кислоты) было даже нап2

равлено на клиническое испытание. Однако, эти ис2

следования были свернуты [37]. По2видимому, изо2

лированное ингибирование синтеза ХС без одновре2

менной активации процессов его эвакуации из гепа2

тоцитов представляется малоэффективным или даже

токсичным. Следовательно, цитируемое выше выска2

зывание не является абсолютным противоречием ис2

тине.

Таким образом, мы подошли к последнему звену,
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обеспечивающему холестериновый гомеостаз – ути2

лизации холестерина. По2видимому, имеется доста2

точно оснований рассматривать его как лабильный,

тонко регулируемый и действенный фактор контроля

холестеринового обмена. Так, в экспериментальной

работе С.D.Klaassen показана хорошая корреляция

между высокой скоростью окисления ХС в желчные

кислоты и низким его содержанием в крови крыс.

A.G.Nicolan et al. установили снижение у больных

атеросклерозом скорости окисления ХС в печени

[12].

В определенной мере подтверждением сказанному

являются результаты проведенных нами исследова2

ний, продемонстрировавших достоверно более высо2

кий уровень в крови у больных ИБС с гиперхолесте2

ринемией диеновых конъюгатов – промежуточных

продуктов перекисного окисления липидов. Эти дан2

ные согласуются с установленным фактом тесной свя2

зи активизации процессов свободнорадикального

окисления с атеросклерозом [38]. Как известно, пере2

кисное окисление липидов является мощным факто2

ром дезорганизации клеточной мембраны [30, 39, 40].

О деструктивных процессах в липидном бислое мемб2

раны дает представление величина отношения содер2

жания в ней свободного холестерина к сумме фосфо2

липидов. Как показано на рис. 1, у больных ИБС с ги2

перхолистеринемией этот показатель в эритроцитар2

ной мембране существенно выше, что свидетельству2

ет об увеличении микровязкости мембраны и сниже2

нии ее функционального потенциала [12, 41].

Представленные факты позволяют выстроить сле2

дующую гипотетическую последовательность собы2

тий: активация свободно2радикаль2

ного окисления и других факторов,

оказывающих дезорганизующее вли2

яние на клеточные мембраны, ведут

к дестабилизации ее липидного бис2

лоя, что, в свою очередь, вызывает

затруднение эвакуации ХС из печени

в результате уменьшения его окисле2

ния в желчные кислоты. Перегрузка

гепатоцитов холестерином сопро2

вождается уменьшением числа ре2

цепторов к липопротеидам, ограни2

чению их захвата из крови и развити2

ем гиперхолестеринемии. Последняя

является причиной усиленного пос2

тупления ХС в гладкомышечные

клетки сосудистой стенки. В соотве2

тствии с гипотезой R.Jackson и

A.Gotto [41], накопление ХС в био2

мембране понижает ее жидкост2

ность, что резко отражается на всей

метаболической активности клетки.

Поддержание оптимальной жидко2

стности мембраны обеспечивается эстерификацией

ХС. При исчерпании способности компенсаторного

синтеза жирных кислот и эстерификации ХС, акти2

визируется пролиферация гладкомышечных клеток,

чтобы утилизировать избыток ХС на построение

мембран вновь образующихся клеток. То есть, в про2

цессе атерогенеза еще более нарушается функция

клеточных мембран, что сопровождается формирова2

нием дополнительных патогенетических факторов

развития атеросклероза. 

Атерогенная роль рецепторного клеточного аппа2

рата, функция которого также тесно связана со струк2

турно2функциональной организацией липидного

бислоя плазматической мембраны, чрезвычайно ве2

лика [42]. Так, нарушение липидного обмена может

быть обусловлено неэффективным рецептор2опосре2

дованным механизмом метаболизма ремнантов хило2

микронов. В результате активизируется нерецептор2

ный эндоцитозный их захват моноцитами2макрофа2

гами с образованием пенистых клеток и формирова2

нием атером [13]. Вместе с тем, быстрое исчезнове2

ние липопротеидов, богатых триглицеридами, из

кровотока после жировой нагрузки под влиянием ло2

вастатина является, по мнению M.S.Weintraub et al.

[43], результатом увеличения числа рецепторов к

ЛПНП, что может быть связано со стабилизацией

клеточной мембраны под влиянием ингибитора

ГМГ2КоА2редуктазы.

Исходя из вышеизложенного, логично предполо2

жить, что улучшение липидной структуры клеточной

мембраны может способствовать нормализации ли2

пидного обмена, в частности, снижению уровня ХС

- Пациенты с нормальным содержанием ХС в крови.

- Пациенты с гиперхолестеринемией.

Рис.1. Содержание диеновых коньюгатов (ДК) в крови и величина отношения
ХС/ФЛ в эритроцитарной мембране у больных ИБС с различным уровнем
холестерина сыворотки. 
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крови в результате повышения активности фермента2

тивных систем, обеспечивающих окисление данного

стероида в желчные кислоты, и росту чувствитель2

ности рецепторов к апо2белкам и «захвату» гепатоци2

тами липопротеидов низкой плотности из крови. 

С целью оценки значения структурной стабилиза2

ции клеточной мембраны в нормализации уровня хо2

лестерина крови нами были использованы антиокси2

дантные и мембраностабилизирующие свойства ла2

зерного облучения [44, 45, 46, 47] и комбинации меди2

каментозных мембранопротекторов, продемонстри2

рованные в ранее проведенных исследованиях [48,

49]. Комбинация медикаментозных мембранопротек2

торов (ММП) включала лекарственные препараты,

действие которых направлено на основные факторы,

повреждающие мембрану: антиоксиданты (витамин

Е, эмоксипин), ингибитор фосфолипаз (делагил), ин2

гибитор липаз (никотиновая кислота), донатор поли2

еновых фосфолипаз (эссенциале). Исследовали боль2

ных ИБС с нормальным (<5,2 ммоль/л) и повышен2

ным (>5,2 ммоль/л) содержанием ХС в крови.

Лазерное облучение и прием медикаментозных

мембранопротекторов сопровождались падением ак2

тивности ПОЛ, более выраженным в группе больных

с исходно повышенным уровнем ХС. В этой же груп2

пе пациентов наблюдалось улучшение физико2хими2

ческих свойств мембраны эритроцитов, о чем свиде2

тельствует достоверное снижение отношения свобод2

ного ХС мембраны к сумме фосфолипидов. В группе

больных, где произошли позитивные структурные

изменения в строении мембраны наблюдалось досто2

верное и довольно выраженное снижение уровня об2

щего ХС крови, ХС ЛПНП, индекса атерогенности

(табл.). На наш взгляд, весьма наглядно демонстри2

рует связь содержания ХС в крови с модификацией

клеточной мембраны рис. 2, где показана динамика

уровня ХС крови и отношения ФЭА/СФМ в эритро2

цитарной мембране под влиянием лазерного облуче2

ния. Обращает внимание почти зеркальное отраже2

ние представленных кривых – изменения носят раз2

нонаправленный характер. Связь между рассматри2

ваемыми параметрами подтверждается наличием тес2

ных корреляционных взаимоотношений. Так, коэф2

фициент корреляции между уровнем ХС в крови и от2

ношением ФЭА/СФМ в эритроцитарной мембране

после лазеротерапии составил 0,83.

Таким образом, по предложенной концепции ги2

похолестеринемический эффект в значительной мере

обусловлен структурной стабилизацией биомембран

Таблица
Изменение исследуемых показателей под влиянием мембраностабилизирующей терапии

Показатель Лазеротерапия Лечение Имитация
p мембранопротекторами p лазеротерапии p

ХС< ХС> ХС ХС ХС< ХС>
5,2 Моль/л 5,22 ммоль/л <5,2ммоль/л >5,22ммоль/л 5,2 ммоль/л 5,22 ммоль/л

ДК 24,5+2,5 37,1+3,9 <0.001 25,8+4,9 40,5+7,1 <0.001 31,2±6,1 33,6±7,8 нд

18,7+1,1 18,6+1,3*** нд 29,5+7,3 20,8+1,6*** нд 31,9±9,4 35,8±14,8 нд

ХС/ФЛ 2,66+0,2 3,75+0,3 <0.001 2,46+0,3 3,44+0,3 <0.001 2,5±0,5 2,3±0,6 нд

2,40+0,2 2,46+0,2*** нд 2,57+0,4 2,43+0,2** нд 2,33±0,5 2,0±0,6 нд

ХС крови 4,57+0,1 6,24+0,2 <0.001 4,42+0,2 6,52+0,2 <0.001 4,57+0,1 6,34+0,2 <0.001

5,02+0,1 4,99+0,2*** нд 4,05+0,3 5,1+0,2*** <0.001 4,83+0,3 5,98+0,3 <0.001

ХСЛПНП 2,65+0,1 4,84+0,1 <0.001 3,11+0,2 4,74+0,1 <0.001 2,70+0,1 4,66+0,2 <0.001

3,14+0,3 3,60+0,1*** нд 2,78+0,2 3,67+0,2*** <0.001 2,94+0,1 4,33+0,3 <0.001

ИА 3,15±0,3 7,21±0,4 <0.001 5,06±0,4 7,66±0,9 <0.001 3,48±0,3 8,94±1,1 <0.001

4,71±0,8 4,80±0,4*** нд 5,33±0,6 5,39±0,7* нд 5,1±0,7 7,75±0,8 <0.001

Толерантность 65,0±5,1 56,0±4,5 нд 66,6±9,6 70,0±9,2 нд 85,1±11 60,0±12 нд
к физической
нагрузке 81,7±6,3* 69,0±5,1* нд 75,0±10 87,5±9,8 нд 80,2±13 62,5±18 нд

Примечание: ДК-диеновые конъюгаты, ИА – индекс атерогенности.

Рис.2. Динамика уровня ХС крови и величины показателя
ФЭА/СФМ эритроцитарной мембраны под влиянием
лазерного облучения. 

Примечание. И – исходно; К – после окончания 10-
дневного курса лазеротерапии. Звездочками обозначены
показатели, достоверно отличающиеся от исходных.
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и нормализацией холестеринового гомеостаза за счет

активизации его утилизации – окисления в желчные

кислоты.

Хотелось бы обратить внимание еще на один факт.

На рис. 3 видно, что мембраностабилизирущая тера2

пия с использованием лазерного облучения сопро2

вождается увеличением толерантности к физической

нагрузке как у больных с исходно высоким уровнем

ХС в крови и хорошим гипохолестеринемическим

эффектом, так и в группе пациентов с нормальным

содержанием ХС в крови и отсутствием его измене2

ний в процессе лечения. Подобные результаты, как

известно, получены и при изучении статинов, пока2

завших хороший клинико2прогностический эффект

при их применении у больных ИБС с исходно нор2

мальным уровнем ХС в крови [50]. Заслуживает вни2

мание также то обстоятельство, что эффективная ги2

похолестеринемическая терапия с применением кло2

фибрата и ниацина не уменьшала общую смертность

у больных с коронарной недостаточностью [51, 52].

Эти факты наводят на мысль о том, что механизм ре2

ализации клинического и, вероятно, прогностичес2

кого эффекта лежит вне холестеринснижающего

действия и обусловлен иными причинами, тесно свя2

занными с позитивными сдвигами в структурно2

функциональной организации биологических мемб2

ран. Другими словами, гипохолестеринемический и

клинико2прогностический эффекты в данном случае

идут параллельно, опосредованные единым биологи2

ческим процессом.
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Abstract
In this article, possible ways of hypercholesterolemia development are analyzed. The authors discuss the role of cell mem?

brane function in cholesterol homeostasis. Taking into account structural and functional stabilization of biomembranes, lipid?

lowering and pleiotropic effects of statins are analyzed. Association between blood cholesterol level and coronary heart disease

(CHD) prognosis, possibly of indirect nature, is discussed.
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