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Рис. 1. Окклюзия передней межжелудочковой артерии в проксимальной 
трети (указано стрелкой).

Рис. 2. Критический стеноз проксимальной трети правой коронарной 
артерии.

Представляем случай успешного лечения перфорации коронарных артерий 
с помощью жидкой эмболизирующей системы, содержащей н-бутило-
вый цианокрилат. При срочной мультипроекционной коронароангиографии 
были выявлены: тотальная окклюзия передней межжелудочковой артерии 
в проксимальной трети, стеноз правой коронарной артерии до 99% в прок-
симальной трети. См. на стр. 126.
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нашего журнала, содержащий информацию как 
о самых современных, так и о классических методах 
диагностики и лечения основных сердечно-сосудис
тых заболеваний.

В этом номере, имеющем выраженную практиче-
скую направленность, мы постарались учесть наибо-
лее важные сведения о последних научных достиже-
ниях в  области функциональной диагностики арте-
риальной гипертензии и  ишемической болезни 
сердца, а также их осложнений, оценить их клиниче-
скую значимость и  представить рекомендации 
по  корректному их использованию в  клинической 
практике.

Настоящий номер предназначен не  только для 
кардиологов и врачей функциональной диагностики, 
но  и  для всех врачей терапевтического профиля, 
а также студентов старших курсов, интернов, клини-
ческих ординаторов и аспирантов.

Мы будем благодарны за  отзывы и  замечания 
по размещенным в этом номере публикациям и учтем 
их в нашей дальнейшей работе.

Уважаемые читатели!
Кардиоваскулярные заболевания остаются наибо-

лее распространенной причиной смертности в разви-
тых странах. Это, к  сожалению, относится и  к  Рос-
сийской Федерации, в  которой среди всех случаев 
смерти более 57% приходится на  сердечно-сосудис
тые заболевания, а  лидирующее место среди них 
занимают ишемическая болезнь сердца и цереброва-
скулярные заболевания. На  их долю приходится 
почти 80% всех смертей от заболеваний сердца и сосу-
дов.

Несмотря на  значительный прогресс в  изучении 
этих заболеваний, более раннюю их диагностику 
и  использование современных высокоэффективных 
препаратов и  немедикаментозных методов лечения, 
в  настоящее время в  нашей стране показатели пре-
ждевременной смертности населения в  работоспо-
собном возрасте существенно превышают таковые 
в  развитых странах Западной Европы. При этом 
необходимо отметить, что в  последние четыре года 
наметилась тенденция к  снижению смертности 
в  нашей стране, однако существенный перелом 
в  демографической ситуации можно будет обеспе-
чить, внедряя в широкую практическую деятельность 
последние достижения в  области визуализации, 
функциональной и лабораторной диагностики в кар-
диологии. Ведь не  случайно известная латинская 
поговорка гласит  — Qui bene diagnosсit  — bene curat 
(Кто хорошо диагностирует — хорошо лечит).

Последнее десятилетия ознаменовалось появле-
нием новых, в том числе инновационных технологий, 
в функциональной и лабораторной диагностике сер-
дечно-сосудистых заболеваний, правильное и  целе-
направленное использование которых может ради-
кально изменить судьбу многих больных. Однако 
клиническая трактовка результатов этих исследова-
ний не всегда доступна широкому кругу кардиологов 
и врачей терапевтического профиля, что существенно 
снижает эффективность использования последних 
достижений инженерной мысли в  кардиологии. 
Именно поэтому вниманию специалистов и  врачей 
широкого профиля представляется данный номер 

д.м.н., профессор,
Заслуженный врач РФ,
Васюк Юрий Александрович
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Метод визуализации сердца при помощи магнит-
ного резонанса (МРТ) не  полностью безобиден. 
Lancelotti, et al. (2015) из Бельгии провели исследова-
ние крови у  здоровых лиц, которым проводилась 
неконтрастная МРТ сердца аппаратом 1,5 Тл. Изуча-
лись Т-лимфоциты до томографии и после неё через 
1-2 часа, 2 дня, 1 месяц и 1 год. Обнаружено, что это 
исследование вызывает изменения функции лимфо-
цитов и  других клеток “белой” крови, а  также раз-
рывы их двойной спирали ДНК. Некоторые измене-
ния развивались не сразу, а спустя 1-2 дня. Только при 
годовом контроле крови оказалось, что обнаружен-
ные после томографии изменения клеток нивелиро-
ваны. Авторы подчёркивают, что надо быть осторож-
ными, если МРТ требуется проводить не один раз.

(По данным: Circulation: Cardiovascular Imaging, 2015)

На понятие персонализированной медицины 
сегодня свою точку зрения публикуют эксперты аме-
риканской Службы по контролю пищевых продуктов 
и  лекарств (FDA). Они указывают, что уже сейчас 
доступны генетические и протеомные методы иссле-
дования, дающие возможность определения потен-
циального эффекта препарата на  конкретного боль-
ного; фармакокинетики и  фармакодинамики лекар-
ственного средства. Но  для персонализированной 
медицины необходимы и менее однозначные истори-
ческие, демографические и  подобные культурные 
факторы. Необходима разработка особых подходов 
к дизайну клинических исследований и вообще новых 
методов доказательной медицины, которые  бы учи-
тывали популяционно- и  индивидуально-специфи-
ческие факторы пациентов.

(По данным: Circulation, 2015)

Нередко поводом бросить курить является острый 
инфаркт миокарда. Однако многие пациенты про-
должают курить и после него. Buchanan, et al. (2015) 
исследовали 4 тысячи пациентов в момент поступле-
ния по поводу инфаркта, через 1, 6 и 12 месяцев после 
него. Им предлагались опросники качества жизни 
и  исследовался статус курения. Оказалось, что 
никогда не курившие и бросившие до инфаркта паци-
енты имели одинаковый и наиболее высокий показа-
тель по  качеству жизни. Промежуточное значение 
имели те, кто прекратил курить в связи с инфарктом. 
Хуже всего был показатель качества жизни у продол-
жающих курить.

(По данным: Circulation: CVQ and Outcomes, 2015)

Ожирение привлекает сегодня внимание исследо-
вателей как неоднозначный фактор риска ввиду 
сложности своей патофизиологии. На данный вопрос 

обращают внимание Skinner, et al. (2015), исследовав-
шие на  предмет кардиометаболических факторов 
риска 8579 детей и подростков (3-19 лет) с индексом 
массы тела выше 85-го перцентиля в рамках Нацио-
нального регистра питания. Среди них более поло-
вины имели ожирение (остальные  — избыточную 
массу тела), в том числе III степени — 4,8%. Все клас-
сические показатели (уровень артериального давле-
ния, уровни липопротеидов крови, холестерина 
и триглицеридов, гликозилированного гемоглобина) 
оказались в худшем состоянии с ростом степени ожи-
рения. В  половом отношении более высокий риск 
был у  мальчиков. По-видимому, выделяя “опасное” 
и  “неопасное” ожирение, не  следует однозначно 
переносить эти понятия на детей.

(По данным: New Engl J Med, 2015)

Ишемическое прекондиционирование внесердеч-
ных тканей связано со снижением уровней биомарке-
ров повреждения и  реперфузии при операциях 
на сердце. Meybohm, et al. (2015) сообщают о резуль-
татах рандомизированного проспективного двойного 
слепого многоцентрового исследования данного 
фактора. Применялось как реальное ишемическое 
прекондиционирование, так и “бутафорское”. Всего 
было включено 1403 пациента, которые подвергались 
селективной хирургии сердца, требующей во  время 
общей анестезии пропофолом сердечно-лёгочного 
сброса крови. Конечными точками были ишемиче-
ские события, почечная недостаточность, смерть, 
а также уровни кардиомаркеров. Различий по конеч-
ным точкам между группами с реальным и имитиро-
ванным воздействием не  было. Авторы заключают, 
что в данных условиях внесердечное прекондициони-
рование ишемией неэффективно.

(По данным: N Engl J Med, 2015)

Связь повышения уровня С-реактивного белка 
и  развития стеноза клапана аорты имеет генетиче-
скую природу. Wypasek, et al. (2015) сообщают 
об исследовании полиморфизма C>T гена CRP rs1205 
в отношении тяжести стеноза и степени кальциноза. 
Носители Т-аллеля изучаемого гена имели более 
высокий уровень С-реактивного белка и более выра-
женное отложение кальция. При этом, повышение 
белка воспаления при наличии полиморфизма отме-
чалось только при наличии стеноза клапана аорты; 
повышения не было при отсутствии стеноза. Авторы 
заключают, что rs1205 аллель предрасполагает к более 
тяжёлой кальцификации аортального клапана 
и  может быть потенциальным маркером прогресси-
рования порока.

(По данным: Int J Mol Sci, 2015)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Анализ функционального состояния сердечно-сосудистой системы 
по совокупности признаков фазового портрета одноканальной ЭКГ

Минина Е. Н.
1
, Файнзильберг Л. С.

2

Цель. Изучение диагностической ценности совокупности признаков, характе-
ризующих фазовый портрет ЭКГ первого стандартного отведения в определе-
нии эффективности функционирования сердечно-сосудистой системы у  лиц 
с различным уровнем адаптационного потенциала.
Материал и методы. В исследованиях принимали участие 825 человек 17-70 
лет. Группа лиц с кардиологической патологией состояла из 99 человек 50-70 
лет с  диагнозом ИБС, ПИКС. В  группу условно здоровых вошли волонтёры 
17-50 лет (n=726), из которых 35 спортсменов-футболистов (кандидаты в мас-
тера спорта и  мастера спорта) и  15 операторов электропоездов 30-35 лет. 
Регистрацию и  анализ ЭКГ в  фазовом пространстве и  определение ориги-
нальных показателей β

T
, S

TR
, α

QRS
 и σ

QRS
 фазового портрета ЭКГ проводили 

с помощью диагностического комплекса ФАЗАГРАФ
®

. 
У операторов электропоездов указанные показатели фазового портрета фикси-
ровались до и после шестичасовой рабочей смены. У условно здоровых юношей 
и  юношей-спортсменов дополнительно производили измерения изучаемых 
показателей в продолжение нагрузочного теста при ступенчато возрастающей 
физической нагрузке. Дополнительно с помощью комплекса ФАЗАГРАФ

®
 опре-

деляли параметры кардиоинтервалограммы с  автоматическим расчётом 
индекса напряжения (ИН, ед.). Предварительно в этих группах был определён 
показатель относительного МПК, млмин/кг. 
Результаты. Диагностическая эффективность показателя β

T
 оценивалась пло-

щадью AUC под экспериментальной ROC-кривой. Установлено, что при раздели-
тельном пороге β

T0
≈0,788 обеспечивается чувствительность S

E
=78,8% и специ-

фичность S
P
=80,3% По результатам измерения S

TR
, α

QRS
, σ

QRS
 в группе здоровых 

волонтеров определены референтные диапазоны значений этих показателей, 
которые составили 110<α

QRS
<185 град, σ

QRS
<30 у. е., S

TR
>0,02 у. е. Предложена 

схема принятия диагностических решений по совокупности β
T
, S

TR
, α

QRS
 и σ

QRS
.

Выявлено, что “размеры” и  направление перемещения области значений пар 
показателей фазового портрета несут информацию о компенсаторно-приспосо-
бительных механизмах как при срочной, так и при долговременной адаптации.
Заключение. Диагностические признаки ЭКГ более выразительно проявляются 
при отображении сигнала в фазовых координатах z(t), z´(t), чем во временной обла-
сти z(t), а  совокупность показателей фазового портрета, которые автоматически 

вычисляются комплексом ФАЗАГРАФ
®
, позволяет расширить возможности одно-

канальной ЭКГ как в  прогностических целях, так и  для оценки функционального 
состояния сердечно-сосудистой системы при скриннинговых обследованиях. 
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Aim. To study a diagnostic value of the parameters characterizing phasic ECG 
portrait of the first standard lead in assessment of efficiency of cardiovascular 
system functioning in persons with different level of adaptation potential.
Material and methods. Totally, 825 persons participated of the age 17-70 y. o. The 
group with cardiovascular pathology consisted with 99 persons of 50-70 y. o. with 
diagnoses CHD, PICS. In almost healthy group we included volunteers 17-50 y. o. 
(n=726), of those 35 soccer players (sports mastery) and 15 train drivers of 30-35 
y. o. Registration and analysis of ECG in phasic area and defining of the original 
parameters β

T
, S

TR
, α

QRS
 and σ

QRS
 of phasic portrait of ECG was done via diagnostic 

complex PHASAGRAPH
®

. 
In train drivers the mentioned parameters of phasic portrait were recorded before and 
after six-hour shift. In almost healthy persons, young men and male sportsmen 
additionally we recorded the studied parameters continuing exercise test with 
gradually increasing load. Additionally, with PHASAGRAPH

®
 we assessed the 

parameters of cardiointervalogram with automatic calculation of tension index (TI, u.). 
Before this,, in all groups the parameter of relative MOC was defined, mL/min/kg.
Results. Diagnostic efficacy of β

T
 was assessed with AUC square under experimental 

ROC-curve. It was found, that in threshold β
T0
≈0,788 there is sensitivity S

E
=78,8% and 

specificity S
P
=80,3% By the results of measurement of S

TR
, α

QRS
, σ

QRS
 in group of 

almost healthy volunteers the reference diapasons defined for these parameters, 

which were 110<α
QRS

<185 deg, σ
QRS

<30 units, S
TR

>0,02 units. The scheme invented 
for diagnostic conclusions with the use of collected β

T
, S

TR
, α

QRS
 and σ

QRS
.

It was found that “sizes” and direction of the motions of pairs in areas of phasic 
portrait bring the information on compensational-adaptational mechanisms in 
urgent, as in long-term adaptation.
Conclusion. Diagnostic ECG signs are more visible in the signal visualization in phasic 
coordinates z(t), z’(t), than in time zone z(t), and collection of phasic parameters of the 
phasic portrait, that are automatically calculated by the PHASAGRAPH

®
 complex, 

make it to improve the power of one-channel ECG in prognostic reasons, as for the 
assessment of functional condition of cardiovascular system in screenings. 

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 7–13
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-7-13

Key words: PHASAGRAPH
®

, single-channel ECG, phasic ECG portrait, collection of 
parameters of phasic portrait in single channel ECG.
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Электрокардиография по-прежнему остается наи-
более распространенным, доступным и  дешевым 
методом объективного обследования сердца. Однако 
чувствительность и  специфичность обычного элек-
трокардиографического обследования недостаточно 
высоки. Так, масштабные популяционные исследова-
ния Rotterdam study показали [1], что у 10-25% нефа-
тальных инфарктов миокарда на ЭКГ не выявляется 
никаких изменений или же ЭКГ в дальнейшем пол-
ностью нормализуется. Известно также, что ЭКГ 
покоя, оцениваемая по  общепринятым критериям, 
остается нормальной приблизительно у 50% больных 
с хронической ИБС, в том числе во время эпизодов 
дискомфорта в грудной клетке. 

Анализ многочисленных отечественных и  зару-
бежных исследований, особенно на  протяжении 
последних 15 лет, показывает, что значительной 
информационной ценностью обладают скрытые 
составляющие электрофизиологических процессов, 
которые не анализируются в клинической практике, 
что снижает потенциальные возможности диагности-
ческих систем.

Ситуация кардинально изменяется с  появлением 
новых подходов к анализу и интерпретации ЭКГ, кото-
рые принципиально не  могут быть реализованы без 
компьютерной обработки [2, 3]. Оказалось, что диа
гностическая ценность одноканальной ЭКГ повыша-
ется благодаря оригинальному подходу к компьютер-
ному анализу и  интерпретации ЭКГ в  фазовом про-
странстве. Данный метод разработан в Международном 
научно-учебном центре информационных технологий 
и  систем НАН и  МОН Украины и  реализованном 

в  аппаратно-программном комплексе ФАЗАГРАФ
®

, 
который выпускается серийно [4]. 

Эффективность этого подхода при скрининге 
ишемической болезни сердца подтверждена мас-
штабными исследованиями, обобщенные результаты 
которых представлены в  работе [5]. Клинические 
испытания подтвердили, что за  счет использования 
дополнительного диагностического признака β

T
, 

характеризующего симметрию фрагмента реполяри-
зации усредненной фазовой траектории, удается 
повысить чувствительность и  специфичность ЭКГ-
диагностики при обработке сигнала одного отведе-
ния (первого стандартного) даже в тех случаях, когда 
традиционный анализ ЭКГ в 12 традиционных отве-
дениях оказывается неинформативным [4]. 

В ряде других работ также отмечается ценность 
анализа формы Т-зубца ЭКГ в одном отведении, хотя 
большинство исследователей в  области электрокар-
диографии все же придерживаются мнения, что ана-
лиз ЭКГ только в одном отведении может использо-
ваться лишь при мониторинге нарушений сердечного 
ритма. В последнее время концепция генезиса волны 
Т уточняется, но  общепризнано, что она отражает 
степень неоднородности реполяризации желудочков.

Цель данного исследования  — изучение диагно-
стической ценности совокупности показателей фазо-
вого портрета ЭКГ первого стандартного отведения 
при оценке функционирования сердечно-сосудистой 
системы у лиц с различным уровнем адаптационного 
потенциала.

Материал и методы
В отличие от большинства известных работ, в кото-

рых фазовый портрет одноканальной ЭКГ z(t) изуча-
ется на плоскости с координатами z(t), z(t-τ), где τ — 
временная задержка, комплекс ФАЗАГРАФ

® 
за  счет 

использования оригинальных компьютерных алгорит-
мов впервые обеспечивает возможность построения 
фазового портрета ЭКГ в  координатах z(t), z´(t), где 
z´(t) — скорость изменения электрической активности 
сердца в момент времени t [6]. Благодаря этому удается 
с  высокой точностью восстановить полезный сигнал 
(эталонный цикл), оценить форму его элементов, 
в частности форму зубца Т, и учесть скоростные изме-
нения ЭКГ, на ценность которых давно уже обращали 
внимание кардиологи (рис. 1). 

Фазовый портрет ЭКГ подобно векторкардио-
грамме содержит петли зубцов P, T и комплекса QRS 
(рис. 2), но, в отличие от традиционной векторкардио
граммы, может быть построен по сигналу одного отве-
дения, например, первого стандартного отведения. 

Установлено, что анализ показателя β
T
, характери-

зующего симметрию участка реполяризации, 
и  оценка его среднеквадратического отклонения 
(СКО β

T
) позволяет проводить оценку функциональ-

ных резервов миокарда [7]. 

Рис. 1. Последовательность этапов обработки ЭКГ комплексом ФАЗАГРАФ
®

: 
исходная ЭКГ (а); ее фазовая траектория (б); усредненная фазовая траектория 
(в); восстановленный эталонный цикл ЭКГ во временной области (г).

Рис.  2. Фазовый портрет ЭКГ на  плоскости z(t), z´(t) в  виде периодического 
аттрактора (а) и фрагменты реполяризации, отображённые на фазовой плос
кости (б).
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Дополнительную диагностическую информацию 
несут и  другие признаки фазового портрета ЭКГ 
(рис.  2), такие как угол α

QRS 
ориентации фазового 

портрета и  параметр S
TR

, характеризующий соотно-
шение площадей петель зубца Т и  комплекса QRS 
на фазовой плоскости z(t), z´(t) [8]. 

В работе [9] впервые было описано еще одно свой-
ство фазового портрета одноканальной ЭКГ: под дей-
ствием физических нагрузок увеличивается показа-
тель σ

QRS
, характеризующий область рассеивания 

точек фазового портрета, которая уменьшается после 
прекращения нагрузки, причем время “восстановле-
ния” фазового портрета зависит от степени трениро-
ванности испытуемого [10, 11]. Оригинальные ком-
пьютерные алгоритмы, направленные на оценку ука-
занных показателей фазового портрета одноканальной 
ЭКГ, описаны в монографии [6]. 

Исследование проводилось в  период с  февраля 
2012г по апрель 2014г на следующих базах г. Симфе-
рополя: 

•  Крымского республиканского учреждения 
(КРУ) “Спортивно-физкультурный диспансер”, 

•  КРУ “Симферопольский гериатрический пан-
сионат”, 

•  КРУ “Клинический госпиталь инвалидов 
и ветеранов войны”, 

•  КРУ “Крымский республиканский кардиоло-
гический диспансер”, 

•  футбольного клуба “Таврия”, 
•  Симферопольского мотор-вагонного депо, 
•  Крымского Федерального университета 

им. В. И. Вернадского.
Исследование было проведено в  соответствии 

со  стандартами надлежащей клинической практики 
(GCP) и  принципами Хельсинской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен этическими 
комитетами всех участвующих организаций. До вклю-
чения в  исследование у  всех участников было полу-
чено письменное информированное согласие. 
В  исследованиях принимали участие 825 человек 
17-70 лет. Группа лиц с кардиологической патологией 
состояла из  99 человек 50-70 лет с  диагнозом ИБС, 
ПИКС. В группу условно здоровых вошли волонтёры 
17-50 лет (n=726), из которых 35 спортсменов-футбо-
листов (кандидаты в мастера спорта и мастера спорта) 
и 15 операторов электропоездов 30-35 лет. 

Регистрацию и  анализ ЭКГ в  фазовом простран-
стве с  определением параметров β

T
, S

TR
, α

QRS
 и σ

QRS
, 

а  также СКО β
T
 проводили с  помощью комплекса 

ФАЗАГРАФ
®

. 
У операторов электропоездов параметры фазового 

портрета фиксировались до  и  после шестичасовой 
рабочей смены.

У условно здоровых юношей и юношей-спортсме-
нов дополнительно производили измерения изучае-
мых показателей в  продолжение нагрузочного теста 

при ступенчато возрастающей физической нагрузке 
при увеличении мощности выполняемой нагрузки 
на 50 Вт на каждой ступени. Дополнительно с помо-
щью комплекса ФАЗАГРАФ

®
 определяли параметры 

кардиоинтервалограммы с автоматическим расчётом 
индекса напряжения (ИН, ед.). Предварительно 
в этих группах был определён показатель относитель-
ного МПК, млмин/кг (Карпман, 1988). 

Анализ экспериментальных данных проводили 
с  помощью пакета STATISTICA-6.0. Оценки расхо-
ждения распределений признаков проводили с помо-
щью критерия согласия Колмогорова-Смирнова. 
Анализ различий выраженности признаков между 
исследуемыми группами проводили с помощью кри-
терия Стьюдента и Манна-Уитни. Для оценки взаи-
мосвязи между исследуемыми признаками приме-
няли критерий ранговой корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение
Диагностическая эффективность показателя β

T
 

оценивалась площадью AUC под экспериментальной 
ROC-кривой, которая строилась координатах S

E
 

и 1-S
P
, где S

E
 — чувствительность и S

P
 — специфич-

ность (рис. 3). Для построения кривой использовали 

Рис. 3. Экспериментальная ROC-кривая, построенная по результатам анали-
за показателя β

T
. 

Таблица 1
Площадь AUC под ROC-кривой для параметров зубца Т

Показатель AUC, ед.

β
T
, ед. 0,886

СКО β
T
, ед. 0,762

Амплитуда Т, мВ 0,751

Продолжительность Т, с 0,737

Se

1-Sp

1

10,9

0,9

0,8

0,80,7

0,7

0,6

0,60,5

0,5

0,4

0,4

0,3

0,3

0,2

0,2

0,1

0,10
0
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99 записей ЭКГ кардиологических больных и  726 
записей ЭКГ здоровых добровольцев.

Как известно, площадь AUC определяет среднюю 
чувствительность диагностического теста S

E
 при воз-

можных значениях специфичности 0≤ S
P
≤1. Установ-

лено, что AUC = 0,889 ед. для показателя β
T
.

Для сравнения в  таблице 1 представлены резуль-
таты оценки площадей AUC, вычисленных по этим же 
данным для других параметров зубца Т. Приведенные 
данные подтверждают высокую диагностическую 
ценность показателя β

T 
.

Установлено также, что простое пороговое пра-
вило:
НОРМА, если β

T
≤β

T0
,

 
(1)

ВНИМАНИЕ, если β
T
>β

T0,
при β

T0
≈0,788 обеспечивается чувствительность 

S
E
=78,8% и специфичность S

P
=80,3%. 

Важно отметить, что на всех записях ЭКГ кардио-
логических больных, которые использованы для 
построения ROC-кривой, зубец Т был в положитель-
ной зоне, а смещение сегмента ST не превышало допу-
стимых пределов. Поэтому диагностический тест (1) 
с  такими сравнительно высокими операционными 
характеристиками, полученными по результатам ана-
лиза одноканальной ЭКГ на  таком “сложном” для 
диагностики клиническом материале, вполне можно 
считать полезным для скрининговых обследований.

Аналогичным образом определены референтные 
диапазоны трех других показателей:

1
 

НОРМА, если 110<α
QRS

<185 град. (2)
НОРМА, если σ

QRS
<30 у. е. (3)

НОРМА, если S
TR

>0,02 у. е. (4)

1
 По мере накопления данных указанные референтные величины будут уточ-

няться.

Таблица 2 
Схема принятия решений по совокупности 4-х показателей

Решение о функциональном состоянии сердечно-сосудистой системы Условие, налагаемые на значения показателей
β

T
, S

TR
, α

QRS
 и σ

QRS
 

Функциональная норма Все показатели в пределах референтных диапазонов

Условно нормальное Один из показателей вне референтного диапазона

Низкий риск нарушений Два показателя вне референтного диапазона

Средний риск нарушений Три показателя вне референтного диапазона

Высокий риск нарушений Четыре показателя вне референтного диапазона

Таблица 3
Примеры диагностических решений по совокупности показателей фазового портрета одноканальной ЭКГ

Значения показателей Решение о функциональном состоянии  
сердечно-сосудистой системыαQRS, град σQRS, у.о βT, у.о STR, у. о.  

110—185 <30 <0,788 >0,02 фИзИологИчЕСКАЯ норма

<110 <30 <0,788 >0,02 УСЛОВНО НОРМАЛЬНОЕ

110—185 ≥ 30 <0,788 >0,02 УСЛОВНО НОРМАЛЬНОЕ 

110—185 <30 <0,788 ≤ 0,02 УСЛОВНО НОРМАЛЬНОЕ  

110—185 <30 ≥ 0,788 >0,02 УСЛОВНО НОРМАЛЬНОЕ 

<110 ≥ 30 <0,788 >0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

>185 ≥ 30 <0,788 >0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

>185 <30 <0,788 ≤ 0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

<110 <30 <0,788 ≤ 0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

<110 <30 ≥ 0,788 >0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

>185 <30 ≥ 0,788 >0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

110—185 ≥ 30 ≥ 0,788 >0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

110—185 <30 ≥ 0,788 ≤ 0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

110—185 ≥ 30 <0,788 ≤ 0,02 НИЗКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 

>185 ≥ 30 <0,788 ≤ 0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

<110 ≥ 30 <0,788 ≤ 0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

>185 ≥ 30 ≥ 0,788 >0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

<110 ≥ 30 ≥ 0,788 >0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

>185 <30 ≥ 0,788 ≤ 0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

<110 <30 ≥ 0,788 ≤ 0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

110—185 ≥ 30 ≥ 0,788 ≤ 0,02 СРЕДНИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ

<110 ≥ 30 ≥ 0,788 ≤ 0,02 ВЫСОКИЙ РИСК НАРУШЕНИЙ 
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Один из возможных подходов к принятию реше-
ний о  функциональном состоянии сердечно-
сосудистой системы по  совокупности показателей 
β

T
, S

TR
, α

QRS
 и σ

QRS
, основанный на принципе равно-

правных “голосований”, представлен в  таблице 2. 
Некоторые варианты таких решений показаны 
в таблице 3. 

Статистический анализ показал, что между пока-
зателями α

QRS
-β

T 
и σ

QRS
-СКО β

T
 как в группе здоровых 

лиц, так и в группе лиц с кардиологической патоло-

гией, практически отсутствует корреляционная взаи-
мосвязь (табл. 4). 

В то же время, диаграммы рассеивания пар значе-
ний показателей, соответствующие условно здоро-
вым тренированным лицам и больным с кардиологи-
ческой патологией, образуют компактные области, 
которые достаточно далеки друг от  друга (рис.  4.). 
Вероятно, эти показатели с разных сторон отражают 
патогенетические особенности дисфункции. Так, 
например, у  пациентов с  кардиологической патоло-

Таблица 4
Коэффициенты ранговой корреляции в группах больных  

с кардиологической патологией и условно-здоровых волонтёров 17-70 лет, n=224

Условия Больные с кардиологической патологией (n=99) Условно здоровые (n=125)

Параметры β
T

СКО β
T

α
QRS

σ
QRS

β
T

СКО β
T

α
QRS

σ
QRS

 

β
T
 1,00 0,66* -0,06 0,19 1,00 0,45* -0,373 0,07

СКО β
T
 0,66* 1,00 0,04 0,11 0,45* 1,00 -0,21 0,12

α
QRS

 -0,06 0,04 1,00 0,27 -0,37 -0,21 1,00 -0,02

σ
QRS

 0,19 0,11 0,27 1,00 0,07 0,12 -0,02 1,00

Примечание: * — корреляции значимы на уровне p<0,05.

Рис. 4. Диаграммы рассеивания совокупности признаков в группах условно-здоровых тренированных лиц и больных с кардиологической патологией. 

Таблица 5
Изменение показателей фазового портрета после нагрузки 250 Вт  

в группах с разным уровнем адаптационного потенциала, n=24

Показатели

Условно-здоровые юноши 17-19 лет
(группа 1, n=12)

Юноши-спортсмены 17-19 лет
(группа 2, n=12)

До нагрузки, M±m После нагрузки, M±m ∆, % До нагрузки, M±m После нагрузки, M±m ∆, %

β
T
 0,79±0,03 1,10±0,04 39,0** 0,69±0,03

§§
0,93±0,03

§§§
34,7***

СКО β
T
 0,13±0,02 0,16±0,01 23,3 0,08±0,01

§§
0,12±0,01

§§
50,1***

σ
QRS

20,8±1,7 32,0±2,5 53,5*** 19,1±1,9 33,5±2,3 75,3***

α
QRS

 132 167 26,5 116 184 58,6
†

Примечания: * — р≤0,05, ** — р≤0,01, *** —  р≤0,001 — достоверность изменений относительно покоя по критерию Стьюдента, 
†
 — р≤0,05 — достоверность 

изменений относительно покоя по критерию Манна-Уитни, 
§§

 — р≤0,01, 
§§§

 — р≤0,001 — достоверность различий первой и второй групп по критерию Стьюдента.

а б
260

220

180

140

α
Q

R
S

σ
Q

R
S

100

60
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ЛДФ
ЛДФ

40
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0
0,00 0,05 0,10

здоровые тренированные
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соответственно на 23, 7% (р<0,01) и на 39, 5% (р<0,01) 
меньше, чем у  первой группы, которую составили 
юноши с  более низким уровнем адаптационного 
потенциала (МПК-41,7±2,5 млмин/кг). 

Обнаружено также, что у  юношей-спортсменов 
приспособление к  физической нагрузке мощностью 
250  Вт (ИН =110±15,8 усл. ед.) характеризовалось 
меньшими изменениями Δ значений показателя β

T
 

по сравнению с юношами первой группы (р<0,01) при 
существенно большем росте значений угла α

QRS
 

(р<0,01), в то время как у представителей группы 1 при 
высоком напряжении механизмов регуляции (ИН 
=210,4±25,2) наблюдалась противоположная тенден-
ция: рост значений β

T
 происходил на  фоне сущест-

венно меньших изменений Δ показателя α
QRS

. Можно 
предположить, что в процессе систематических физи-
ческих тренировок сердечно-сосудистая система 
спортсмена “обучается” выбирать более эффективные 
методы управления, которые и проявляются в наблю-
даемых тенденциях изменений показателя α

QRS
 

по сравнению с нетренированными юношами. 
Примечательно, что у молодых людей без кардио-

логической патологии, независимо от уровня их тре-
нированности, под действием внешней нагрузки 
происходит рост и  показателя β

T
 и  показателя α

QRS
 

(рис.  5) в  отличие от  кардиологических больных, 
которые, по  сравнению со  здоровыми доброволь-
цами, даже в состоянии покоя демонстрировали про-
тивоположную тенденцию изменений показателей β

T
 

и α
QRS

 (рис. 4, б): рост показателя β
T
 сопровождался 

снижением значений показателя α
QRS

.
Вероятно, одновременный рост значений показа-

телей β
T
 и  α

QRS
 под действием внешней нагрузки 

можно считать оптимальной стратегией развития 
адаптации, обеспечивающей более эффективное 
функционирование сердечно-сосудистой системы.

гией происходит заметное уменьшение угла α
QRS

 при 
росте показателя β

T
 (рис 4, б). 

Четко видно (рис.  4), что в  пространстве двух 
показателей можно проводить разделение представи-
телей указанных групп, используя линейную дискри-
минантную функцию (ЛДФ), которая не параллельна 
осям координат, а, значит, обеспечивает более эффек-
тивное разделение, чем каждый показатель в отдель-
ности. 

Установлено, что средние значения показателей 
β

T
, СКО β

T
, σ

QRS
, α

QRS
, а  также их изменения Δ под 

действием физической нагрузки, зависят от  уровня 
адаптационного потенциала (табл.  5). Так юноши-
спортсмены второй группы с  большими резервами 
адаптации (МПК =55,5±4,9 млмин/кг) характеризо-
вались исходно малыми значениями β

T
 и СКО β

T
, что 

Рис. 6. Диаграмма рассеивания совокупности признаков фазового портрета 
у операторов электропоездов до и после психофизической нагрузки.

ЛДФ

1 — условно-здоровые юноши 17-19 лет

0,8 0,9 1,0 1,1 1,20,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 1,20,4
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Рис. 5. Диаграммы рассеивания совокупности показателей фазового портрета при физической нагрузке 250 Вт у юношей с разным уровнем функциональных 
резервов.
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Примечательно, что не  только направленность, 
но  и  “размеры” области значений пар показателей 
несут информацию об особенностях адаптации. Для 
иллюстрации на  рисунке 6 представлена скаттеро-
грамма значений пар показателей σ

QRS
 и  СКО β

T
 

фазового портрета одноканальной ЭКГ, которые 
регистрировались у  водителей электропоездов 
до и после шестичасовой психофизической нагрузки. 
Установлено, что после шестичасовой нагрузки при 
относительно стабильных показателях ЧСС 
(74,2±2,1 уд./мин), артериального систолического 
(124,3±3,2 мм рт.ст.) и диастолического (70,4±2,7 мм 
рт.ст.) давлений происходит расширение области 
скаттерограммы. После нагрузки диаметр области 
скаттерограммы, определяемый наиболее удален-
ными точками, увеличился почти на 50%, что свиде-
тельствует о  ценности исследования совокупности 
признаков фазового портрета ЭКГ для выявления 
эффектов стресс-реакции при оценке эффективно-
сти функционирования сердечно-сосудистой сис-
темы.

Заключение
Таким образом, проведенные исследования пока-

зали, что:
1.	 Диагностические признаки ЭКГ более вырази-

тельно проявляются при отображении сигнала 
в  фазовых координатах z(t), z´(t), чем во  временной 
области z(t);

2.	 Совокупность показателей фазового портрета, 
которые автоматически вычисляются комплексом 
ФАЗАГРАФ

®
, позволяют расширить возможности 

одноканальной ЭКГ;
3.	 Направление перемещения и “размер” области 

значений пар показателей фазового портрета несут 
информацию об  особенностях компенсаторно-при-
способительных процессов при срочной и долговре-
менной адаптации;

4.	 Предложенная схема принятия диагностиче-
ских решений по совокупности β

T
, S

TR
, α

QRS
, σ

QRS
 дает 

возможность оценивать эффективность функциони-
рования сердечно-сосудистой системы при скринин-
говых обследованиях.
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“Золотым стандартом” в  диагностике ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) сегодня считается выяв-
ление гемодинамически значимых коронарных сте-
нозов при коронарной ангиографии (КАГ). Однако 
метод имеет ряд недостатков: инвазивный характер, 
возможность осложнений, дороговизна. О  наличии 
или отсутствии у  пациента значимых коронарных 
стенозов можно судить и  на  основании результатов 
менее инвазивных и  дорогостоящих исследований. 
Одну из приоритетных позиций в диагностике коро-
нарной ишемии занимает перфузионная сцинтигра-
фия миокарда [1]. Метод высокоинформативен, 
неинвазивен и  дает возможность как количествен-

ной, так и  качественной оценки тканевой перфузии 
миокарда. Нормальный результат нагрузочной сцин-
тиграфии миокарда говорит об отсутствии значимых 
коронарных стенозов [2] и хорошем прогнозе. Однако 
нормальная миокардиальная перфузия не исключает 
наличия гемодинамически незначимых коронарных 
стенозов, которые так  же, как и  значимые, могут 
сопровождаться ишемической симптоматикой, но не 
имеют существенной прогностической ценности [3]. 
Нарушения миокардиальной перфузии у  больных 
с  ангиографически неизмененными коронарными 
артериями могут указывать на то, что развитие и про-
грессирование ИБС обусловлено нарушениями мио-
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тест или изометрическую пробу. В противном случае 
использовались фармакологические препараты (аде-
нозин) или холодовая проба при отсутствии противо-
показаний. 

Критериями включения в  исследование были 
интервал между КАГ и ОФЭКТ не более трех меся-
цев и  удовлетворительное качество визуализации 
при эхокардиографии. Верификация диагноза ИБС 
осуществлялась на основе действующих рекоменда-
ций [9]. 

В зависимости от результатов КАГ и ОФЭКТ ото-
бранные пациенты были разделены на  группы: 16 
пациентов с положительными результатами ОФЭКТ 
и  КАГ (истинноположительный результат ОФЭКТ); 
9 пациентов с  отрицательным результатом ОФЭКТ 
и  положительным результатом КАГ (ложноотрица-
тельный результат ОФЭКТ); 31 пациент с  положи-
тельным результатом ОФЭКТ и  отрицательным 
результатом КАГ (ложноположительный результат 
ОФЭКТ); 28 пациентов с  отрицательными резуль-
татми ОФЭКТ и  КАГ (истинноотрицательный 
результат ОФЭКТ). Сравнивали клинико-функцио-
нальные параметры пациентов с  положительным 
результатом ОФЭКТ в  зависимости от  наличия или 
отсутствия значимых коронарных стенозов.

Статистическая обработка материала: проводи-
лась с использованием пакета прикладных статисти-
ческих программ SPSS версия 11.5. Показатели были 
представлены в  виде М±SD. Количественные дан-
ные при их нормальном распределении сравнивали 
с помощью t-критерия Стьюдента, сравнение каче-
ственных параметров, а  также количественных 
показателей при ненормальном распределении про-
водили с  использованием критерия Манна-Уитни. 
Нормальность распределения проверяли с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. При анализе 
качественных показателей использовали критерий 
χ2

 Пирсона. Значение р<0,05 оценивалось как стати-
стически значимое. Для оценки роли клинико-
функциональных параметров в  формировании зна-
чимых коронарных стенозов был применен матема-
тический аппарат искусственных нейронных сетей 
с  использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA Automated Neural Networks версия 10 
[10], с  помощью которого была получена модель 
многослойного персептрона. Для определения диа
гностической ценности способа исходное количе-
ство пациентов было разбито на 3 выборки: обучаю-
щую, тестовую и контрольную.

Результаты
Анализу были подвергнуты 2 группы пациентов: 

пациенты с истинноположительным (n=16) и ложно-
положительным (n=31) результатом ОФЭКТ. 

У пациентов с  нарушениями миокардиальной 
перфузии и наличием значимых коронарных стено-

кардиальной микроциркуляции [4]. Радионуклидные 
методы имеют неоспоримую ценность в диагностике 
тех случаев ИБС, когда клиника коронарной недоста-
точности протекает на фоне сохраненного кровотока 
по  магистральным артериям (“коронарная болезнь 
малых сосудов”, или “кардиальный синдром Х”) [4]. 
Нарушения миокардиальной микроциркуляции 
могут быть выявлены с  помощью радионуклидных 
методов и  у  больных артериальной гипертонией, 
сахарным диабетом, с гипертрофией ЛЖ, нарушени-
ями внутрисердечной проводимости, патологией 
клапанного аппарата сердца с  гипертрофией или 
дилатацией ЛЖ, при спазме крупных эпикардиаль-
ных артерий. Следовательно, перфузионная сцинти-
графия миокарда не  является высокоспецифичным 
методом диагностики коронарной болезни малых 
сосудов [5]. 

Цель: разработать способ неинвазивной диагно-
стики значимых коронарных стенозов у  больных 
с  положительным результатом однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии миокарда 
(ОФЭКТ) с применением математического аппарата 
искусственных нейронных сетей.

Материал и методы
Из 10713 лиц, включенных в  “Регистр проведен-

ных операций коронарной ангиографии”© [6], были 
отобраны 84 пациента, прошедшие в Тюменском кар-
диологическом центре комплексное клинико-
инструментальное обследование, включавшее КАГ, 
ОФЭКТ и эхокардиографию. Средний возраст обсле-
дуемых составил 49,1±8,8 года, 71% были мужчи-
нами. Селективная КАГ проводилась по  методу 
Judkins (1967г) (ангиографические комплексы 
“Diagnost ARC A”, “Poly Diagnost C”, “Integris 
Allura”  — Phillips  — Голландия). Гемодинамически 
значимыми считали коронарные стенозы 50% про
света артерии и больше. Комплексное эхокардиогра-
фическое обследование проводили с использованием 
стационарных ультразвуковых аппаратов Imagepoint 
NX, Agilente Technologies — Phillips — США; Vivid 3, 4, 
7 Systems, Vingmed-General Electric — Horten — Нор-
вегия, в положении больного на левом боку мульти-
частотными датчиками (частота 2,5-5,0 МГц). Эхо-
кардиографические синдромы диагностировались 
согласно стандартным критериям, митральная регур-
гитация оценивалась при помощи цветной допплер-
кардиографии [7]. 

ОФЭКТ 99m-с технецием (99mТс) проводилась 
на  гамма-камере Omega-500 (Technicare, USA), 
в  качестве технециевого комплекса применяли 
99mТс-метоксиизобутил изонитрил (99mТс-техни-
трил) [1, 8]. Полученные изображения обрабатыва-
лись при помощи пакета Scinti-216 (“Гелмос”, Рос-
сия). Если пациент был в состоянии выполнять физи-
ческую нагрузку, проводили велоэргометретрический 
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зов достоверно чаще выявляли острые инфаркты 
миокарда и более тяжелые (II-IV) функциональные 
классы недостаточности кровообращения по клас-
сификации Нью-Йоркской Ассоциации сердца 
(NYHA) (табл. 1), уровень глюкозы крови натощак 
у них был более высоким (табл. 2). При эхокардио-
графическом обследовании этой группы больных 
чаще обнаруживали значимую митральную регур-
гитацию и  сниженную сократительную функцию 
ЛЖ; средняя фракция выброса ЛЖ была у  этих 

пациентов ниже, размер и индекс асинергии ЛЖ — 
выше. Постинфарктные изменения миокарда при 
эхокардиографии выявлялись только у  больных 
этой группы (табл. 3).

В результате анализа в качестве наиболее инфор-
мативных были выделены две переменные: индекс 
асинергии ЛЖ (ind.as) и степень митральной регурги-
тации (mitral0, mitral1, mitral2). Два этих показателя 
подавались на  вход математической модели, тип 
которой можно определить как многослойный пер-

Таблица 1
Сравнительная характеристика клинико-функциональных показателей пациентов с положительным результатом 

ОФЭКТ в зависимости от наличия или отсутствия гемодинамически значимых стенозов (n=47)

Показатели Пациенты без гемодинамически 
значимых стенозов
(n=31)

Пациенты с гемодинамически 
значимыми стенозами 
(n=16)

р

Возраст, лет 49,7±7,6 50,6±9,0 нд

Мужской пол, % 61,3 87,5 0,065

Курящие, % 32,3 37,5 нд

Отягощенная наследственность по ИБС, % 16,1 12,5 нд

Рост, см 170,7±8,8 171,4±8,4 нд

Вес, кг 86,5±14,5 85,9±9,5 нд

Ожирение, % 71,0 62,5 нд

Сахарный дибет, % 6,5 6,3 нд

Заболевания щитовидной железы, % 16,1 6,3 нд

Стенокардия, % 61,3 50,0 нд

	 напряжения 41,9 43,8 нд

	 прогрессирующая 12,9 - нд

	 вазоспастическая 6,5 - нд

Функциональный класс стенокардии напряжения II-IV, % 69,2 57,2 нд

Функциональный класс стенокардии напряжения I, % 30,8 42,9 нд

Острый инфаркт миокарда, % 6,5 37,1 0,005

Артериальная гипертония, % 80,6 93,8 нд

Длительность артериальной гипертонии, лет 9,11±7,1 5,3±5,1 нд

Функциональный класс недостаточности 
кровообращения по NYHA

I 48,4 7,7 0,026

II-IV 51,6 92,3

Сокращения: М±SD — среднее±среднеквадратичное отклонение, NYHA — Нью-Йоркская Ассоциация сердца, нд –различия статистически недостоверны.

Таблица 2
Сравнительная характеристика лабораторных показателей пациентов с положительным результатом ОФЭКТ 

в зависимости от наличия или отсутствия гемодинамически значимых коронарных стенозов (n=47)

Показатели Пациенты без гемодинамически 
значимых стенозов
(n=31)

Пациенты с гемодинамически  
значимыми стенозами  
(n=16)

р

Дислипидемия, % 77,4 56,3 нд

Общий холестерин, ммоль/л 5,2±1,1 5,3±1,7 нд

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,3 1,1±0,2 нд

ЛПHП, ммоль/л 3,3±1,0 3,2±1,3 нд

Триглицериды, ммоль/л 1,4±0,4 1,7±0,9 нд

Индекс атерогенности 4,3±0,9 4,6±0,7 нд

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,3±0,8 6,9±2,5 0,007

Сокращения: М±SD — среднее±среднеквадратичное отклонение, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, нд — 
различия статистически недостоверны.
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септрон с одним скрытым слоем. Входной слой соста-
вили 4 нейрона:

ind.as — индекс асинергии;
mitral0  — нет митральной регургитации (1  — 

истина, 0 — ложь); 
mitral1  — митральная регургитация 1-й степени 

(1 — истина, 0 — ложь);
mitral2  — митральная регургитация 2-й степени 

(1 — истина, 0 — ложь).
Нормирование количественного показателя 

индекса асинергии во  входном слое производилось 
по следующей формуле: 

||ind.as||=
	ind.as — 1 

.	   2.1–1
Скрытый слой модели содержал 2 нейрона (функ-

ция активации скрытого слоя  — логистическая). 
Выходной слой составили 2 нейрона.

Нормировка значений выходного слоя произво-
дилась с помощью функции Softmax.

На выходе математической модели получили два 
показателя, определяющих наличие или отсутствие 
поражения коронарных артерий: наличие пораже-
ния — ||cor.art(1)|| , отсутствия поражения — ||cor.art(0)||.

Если ||cor.art(1)||>||cor.art(0)||, то по данным модели 
можно говорить о  наличии поражения коронарных 
артерий;

Если ||cor.art(1)||>||cor.art(0)||, то по данным модели 
можно говорить об  отсутствии поражения коронар-
ных артерий.

Результаты применения математического аппа-
рата искусственных нейронных сетей представлены 
в таблице 4.

Обсуждение
При отсутствии значимых коронарных стенозов 

основной причиной развития ИБС считается коро-
нарная вазомоторная дисфункция. Неинвазивные 
нагрузочные пробы, в  том числе визуализирующие, 
имеют ограниченную диагностическую ценность в её 
выявлении. Так, чувствительность ОФЭКТ с  нагру-
зочной пробой в  оценке коронарной вазомоторной 
функции в популяции с болями в грудной клетке без 
значимых коронарных стенозов составила всего 40%, 
специфичность — 65%, отрицательная предсказыва-
ющая точность — 38%, положительная предсказыва-
ющая точность  — 66% [11]. Критерием диагностики 
ИБС в  этом случае сегодня является катетеризация 
сердца с  интракоронарным введением эндотелий-
зависимых и  эндотелий-независимых вазодилатато-
ров, так называемая функциональная КАГ [12]. 
Однако из-за высокого риска для пациента её приме-
нение рекомендовано только в экспертных катетери-
зационных лабораториях. 

Установлено, что сцинтиграфия миокарда 
с 99mТс-технитрилом является более чувствительной 
к умеренно выраженной ишемии миокарда, которая 
может быть обусловлена снижением коронарного 
кровотока на  фоне отсутствия поражения крупных 
коронарных артерий [13]. Именно этот метод мы 
использовали в нашей лаборатории. 

Используя результаты такого распространенного, 
безвредного и  доступного метода как эхокардиогра-
фия, наш способ позволяет с  достаточно высокой 
точностью диагностировать или исключить ИБС 
у  больного с  положительным результатом ОФЭКТ, 

Таблица 3
Сравнительная характеристика эхокардиографических и электрокардиографических показателей пациентов 

с положительным результатом ОФЭКТ в зависимости от наличия или отсутствия  
гемодинамически значимых коронарных стенозов (n=47)

Показатели Пациенты без гемодинамически 
значимымых стенозов
(n=31)

Пациенты с гемодинамически 
значимыми стенозами 
(n=16)

р

Диаметр корня аорты, мм 34,1±4,1 34,7±3,6 нд

Диаметр левого предсердия, мм 42,8±8,5 41,5±4,6 нд

Диаметр правого желудочка, мм 26,5±4,4 25,2±3,0 нд

Диаметр ЛЖ, мм 50,5±7,8 51,7±5,0 нд

Толщина межжелудочковой перегородки, мм 12,3±2,9 12,3±1,8 нд

Толщина задней стенки ЛЖ, мм 10,7±1,4 10,8±1,4 нд

Признаки атеросклеротического поражения аорты, % 41,9 43,8 нд

Митральная недостаточность, % 59,4 81,3 0,026

Размер асинергии ЛЖ, % 2,0±5,5 20,8±18,0 <0,001

Индекс асинергии ЛЖ 1,0±0,1 1,4±0,3 <0,001

Фракция выброса ЛЖ, % 59,6±8,9 48,9±10,5 0,001

Снижение сократительной функции ЛЖ, % 7,4 17,4 <0,001

Постинфарктные изменения миокарда, % - 31,3 0,001

Нарушения сердечного ритма, % 19,4 37,5 нд

Сокращения: М±SD — среднее±среднеквадратичное отклонение, ЛЖ — левый желудочек, нд — различия статистически недостоверны.
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не прибегая к проведению дорогостоящей и инвазив-
ной КАГ. 

Разработанная модель на  всех трех выборках  — 
обучающей, тестовой и  контрольной  — показала 
высокую диагностическую ценность (табл.  4). Чув

Таблица 4
Диагностическая значимость индекса асинергии ЛЖ и митральной регургитации  

для дифференциального диагноза значимых коронарных стенозов до проведения КАГ  
(результаты классификации исходных наблюдений в 3-х выборках)

Общая диагностическая значимость модели

Наличие гемодинамически значимых поражений 
коронарных артерий

Предсказанная принадлежность к группе Итого

0 1

Частота 0 29 2 31

1 5 11 16

% 0 93,5 6,5 100,0

1 31,2 68,8 100,0

Диагностическая значимость модели на обучающей выборке

Наличие гемодинамически значимых поражений 
коронарных артерий

Предсказанная принадлежность к группе Итого

0 1

Частота 0 12 0 12

1 2 6 8

% 0 100 0 100,0

1 25 75 100,0

Диагностическая значимость модели на тестовой выборке

Наличие гемодинамически значимых поражений 
коронарных артерий

Предсказанная принадлежность к группе Итого

0 1

Частота 0 8 2 10

1 1 3 4

% 0 80 20 100,0

1 25 75 100,0

Диагностическая значимость модели на контрольной выборке

Наличие гемодинамически значимых поражений 
коронарных артерий

Предсказанная принадлежность к группе Итого

0 1

Частота 0 9 0 9

1 2 2 4

% 0 100 0 100,0

1 50 50 100,0

Рис.  1. Диагностический калькулятор риска гемодинамически значимого 
коронарного атеросклероза у пациента с положительным результатом ОФЭКТ.

ствительность способа составила 68,8%; специфич-
ность — 93,5%; предсказывающая точность — 85,1%.

Ранее этот же материал мы обрабатывали с приме-
нением дискриминантного анализа [14, 15]. Однако 
с  применением математического аппарата искус
ственных нейронных сетей диагностическая цен-
ность способа существенно повысилась, а его приме-
нение упростилось до  заполнения двух полей четы-
рехпольной таблицы (рис.  1). Теперь использование 
способа в практическом здравоохранении может быть 
расширено за счет реализации его в виде программ-
ного модуля для Медицинских Информационных 
Систем или отдельной программы “диагностиче-
ского калькулятора”, что не  требует специального 
инструментального оборудования, экономично 
во  времени и  просто в  эксплуатации. Применение 
способа позволит повысить точность и информатив-
ность неинвазивной диагностики ИБС, что, в  свою 
очередь, поможет снизить как риск развития ослож-
нений оперативного вмешательства КАГ, так и стои-
мость всего диагностического процесса.
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Заключение
Способ неинвазивной диагностики значимых 

коронарных стенозов у  пациентов с  нарушениями 
миокардиальной перфузии по данным однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии миокарда, 

заключающийся в использовании эхокардиографиче-
ских параметров — индекса асинергии ЛЖ и наличия 
значимой митральной регургитации, позволяет гово-
рить о  наличии поражения коронарных артерий 
со специфичностью 93,6% и чувствительностью 68,8%.
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ЛАЗЕРНАЯ ДОППЛЕРОВСКАЯ ФЛОУМЕТРИЯ В ОЦЕНКЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 
МИКРОГЕМОЦИРКУЛЯЦИИ КОЖИ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ  
И ПРИ ЕЕ СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Васильев А. П., Стрельцова Н. Н. 

Цель. Выявить особенности микроциркуляции (МЦ) у больных артериальной 
гипертонией (АГ) и АГ в сочетании с сахарным диабетом 2 типа (СД) в группах 
с низким и высоким микрососудистым тонусом. 
Материал и методы. Исследование МЦ кожи методом лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) проводили 110 больным АГ, 64 больным АГ с СД 2 типа 
и  55 практически здоровым лицам. Все исследуемые были разделены на  2 
группы: 1  — с  низкими показателями микрососудистого (МС) тонуса и  2  — 
с высокими показателями МС тонуса. 
Результаты. Примерно одинаковое процентное распределение типов МЦ 
у исследуемых контингентов независимо от уровня АД дает основание пола-
гать, что существуют общефизиологические принципы формирования вари-
антов кровообращения, направленные на  поддержание гемодинамического 
гомеостаза. Вместе с тем во 2 группе больных АГ и особенно в сочетании АГ 
с СД выявлена более выраженная констрикция МС, интенсификация артери-
оло-венулярного шунтирования и снижение тканевой гемоперфузии. 
Заключение. Полученные данные позволяют выделить среди больных 
с гипертонической болезнью и ее сочетанием с СД 2 типа с одинаковой сте
пенью АГ группу лиц высокого риска с  вероятностью более выраженного 
негативного влияния на органы-мишени.

Российский кардиологический журнал 2015, 12 (128): 20–26
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-20-26

Ключевые слова: артериальная гипертония, сахарный диабет, микроцирку-
ляция.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, Ад — ампли-
туда колебания в дыхательном частотном спектре, Ам — амплитуда колеба-
ний кровотока в миогенном частотном спектре, Ан — амплитуда колебаний 
кровотока в  нейрогенном частотном спектре, Ас  — амплитуда колебаний 
кровотока в пульсовом частотном спектре, Аэ — амплитуда колебания крово-
тока в  эндотелиальном частотном спектре, ИМТ  — индекс массы тела, 
ЛДФ  — лазерная допплеровская флоуметрия, МС  — микрососуды, МТ  — 
миогенный тонус, МЦ — микроциркуляция, НТ — нейрогенный тонус, ПМ — 
показатель микроциркуляции, ПМmax — максимальный уровень гемоперфу-
зии ткани, ПШ — показатель шунтирования, СД — сахарный диабет 2 типа, 
СКО — среднеквадратичное отклонение колебаний перфузии, ТГ — тригли-
цериды, ХС  — общий холестерин, ХСЛПВП  — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ХСЛПНП  — холестерин липопротеидов низкой плотно-
сти, HbА

1с
 — гликированный гемоглобин.
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LASER DOPPLER FLOWMETRY IN ASSESSMENT OF SPECIFICS OF SKIN MICROHEMOCIRCULATION  
IN HYPERTENSIVE PATIENTS AND IN ITS COMORBIDITY WITH 2 TYPE DIABETES MELLITUS

Vasiliev A. P., Streltsova N. N. 

Aim. To reveal the specifics of microcirculation (MC) in patients with arterial 
hypertension (AH) and AH with diabetes comorbidity (DM) in groups with low and 
high micro vessel tone. 
Material and methods. Studying of the skin MC via the method of laser Doppler 
flowmetry (LDF) underwent 110 patients with AH, 64 patients with 2 type DM and 55 
almost healthy persons. All patients were separated to 2 groups: 1 — with low levels 
of MC tone, and 2 — with high levels of MC tone. 
Results. Circa the same percentage spread of MC types in studied groups 
independently from BP level makes it to suggest that there are general physiological 
principles of circulation variants forming, directed to maintain hemodynamic 
homeostasis. Also, in the 2nd group of AH patients and especially in AH+DM there 
was more significant MC constriction, intensification of arteriolar-venular shunting 
and decrease of tissue hemoperfusion. 

Conclusion. The data obtained makes it possible to select among the patients with 
hypertension disease and its comorbidity with DM 2 type with same grade of AH, the 
higher risk group with probability of more prominent negative influence on target 
organs.

Russ J Cadiol 2015, 12 (128): 20–26
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-20-26

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, microcirculation.
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В настоящее время одной из наиболее актуальных 
медико-социальных проблем является проблема 
сахарного диабета 2 типа (СД). Это обстоятельство, 
с  одной стороны, обусловлено тем, что СД много-
кратно увеличивает риск развития сердечно-сосудис
тых заболеваний и вероятность их неблагоприятного 

исхода, с другой, наблюдается неуклонный рост этого 
заболевания. Каждое десятилетие число людей, забо-
левших СД, увеличивается вдвое [1, 2]. По  данным 
эпидемиологических исследований, в  России СД 
страдают 8 млн человек (5% всего населения), 
а  по  некоторым сведеньям истинная численность 
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больных СД составляет около 9-10 млн человек [3]. 
Смертность больных СД в 2,3 раза выше смертности 
в общей популяции. Более чем в 60% случаев причи-
ной смерти являются кардиоваскулярные расстрой-
ства [4]. У 80% больных сахарным диабетом регистри-
руется артериальная гипертония (АГ). По современ-
ным представлениям СД и АГ — две взаимосвязанные 
патологии, обладающие мощным потенцирующим 
действием, направленным одновременно на  общие 
органы-мишени: сердце, почки, головной мозг, сет-
чатку глаз. Сочетание этих заболеваний значительно 
повышает риск ранней инвалидизации и  смерти, 
на 30% снижая продолжительность жизни [5]. Пора-
жение сосудов, диабетические ангиопатии жизненно 
важных органов в  значительной мере определяют 
тяжесть заболевания и  прогноз. Патогенетическая 
значимость диабетических ангиопатий, особенно при 
сочетании СД с АГ, делает весьма актуальным изуче-
ние микрогемоциркуляции (МЦ) у данной категории 
больных. Результаты исследования периферического 
кровотока у  больных СД методом лазерной доппле-
ровской флоуметрии (ЛДФ), позволяющим оценить 
функциональное состояние различных сегментов 
микрососудистого (МС) русла, широко представлена 
в клинической литературе. Показано, что МЦ при СД 
характеризуется нарастанием вазоконстрикторных 
тенденций, сокращением резерва вазодилатации МС 
и  тканевой гемоперфузии, снижением продуктивно-
сти микрокровотока в результате усиления его шунти-
рования в  обход капиллярного русла, преобладанием 
застойно-стазических явлений в  микрососудистом 
бассейне [6-8]. Ранее [9] нами предпринималась 
попытка рассмотреть МЦ кожи у  больных АГ не  как 
изолированный объект, а  как часть общей гемодина-
мики, в  которой дермальная периферическая гемо-
циркуляция помимо органоспецифических назначе-
ний, выполняет функцию, направленную на  поддер-
жание гемодинамического гомеостаза. Подчеркивалась 
необходимость учета гемодинамических вариантов 
при интерпретации результатов исследования. В про-
тивном случае весьма разноречивые показатели МЦ 
картины у  отдельных больных при групповой обра-
ботке могут исказить истинность результатов.

Исходя из изложенного, мы попытались оценить 
особенности МЦ сдвигов у больных АГ и АГ в сочета-
нии с СД в группах с низким (нормальным) и высо-
ким микрососудистым тонусом.

Материал и методы 
В исследовании приняли участие 110 больных АГ 

2-3 степени (средний возраст  — 54,2±6,4 года), 65 
больных АГ аналогичной степени с сопутствующим 
сахарным диабетом (АГ+СД); (средний возраст  — 
57,1±8,5 года) и 54 практически здоровых лиц (сред-
ний возраст — 48,3±9,6 года) мужского и женского 
пола. МЦ изучали методом лазерной допплеровской 

флоуметрии на аппарате “ЛАКК-02” (НПП “Лазма”, 
Россия) после отмены больным АГ лекарственных 
препаратов не менее чем на 3 суток с приемом при 
необходимости короткодействующих антигипертен-
зивных препаратов. Исследование проводили 
в утренние часы, натощак, в горизонтальном поло-
жении больного, при температуре воздуха 22-24° С, 
после 15-минутного периода адаптации в  помеще-
нии. Датчик фиксировался на  наружной поверхно-
сти левого предплечья по срединной линии на 4 см 
выше шиловидных отростков локтевой и  лучевой 
костей. Оценивали следующие параметры: показа-
тель МЦ (ПМ; перф.ед.), отражающий средний уро-
вень гемоперфузии в единице объема ткани за еди-
ницу времени; среднее квадратичное отклонение 
(СКО, флакс; перф.ед.) — средние колебания перфу-
зии относительно среднего значения потока крови 
ПМ. Вычисление частотно-амплитудного спектра 
колебаний перфузии осуществлялось с помощью при-
лагаемого к  анализатору программного обеспечения 
методом вейвлет-преобразования. В различных диа-
пазонах частот оценивали амплитудные показатели, 
отражающие активные механизмы МЦ: выражен-
ность эндотелиальной (Аэ — 0,0095-0,02 Гц), нейро-
генной (Ан  — 0,02-0,046 Гц) и  миогенной (Ам  — 
0,06-0,15 Гц) функции микрососудов. Пассивные 
факторы регуляции представлены показателями 
венозного оттока, вызываемого дыхательными экс-
курсиями (Ад — 0,15-0,4 Гц) и пульсовым кровото-
ком (Ас  — 0,8-1,6 Гц). Расчетным методом опреде-
ляли показатель артериоло-венулярного шунтиро-
вания крови (ПШ; ед.), нейрогенный (НТ) 
и миогенный (МТ) тонус. О величине микрососудис
того тонуса судили по отношению величины флакса 
(СКО) к амплитуде низкочастотных колебаний кро-
вотока (Ам)  — СКО/Ам [10, 11]. Вклад различных 
ритмических составляющих оценивали по мощности 
их спектрального диапазона в  процентном отноше-
нии к общей мощности спектра флаксмоций. Общую 
мощность спектра определяли как сумму квадратов 
показателей амплитуд ритмических составляющих: 
М=Аэ

2
+Ан

2
+Ам

2
+Ад

2
+Ас

2
, а  вклад отдельных рит-

мических составляющих рассчитывали по  следую-
щей формуле: А

2
/М×100% [10]. В ходе окклюзионной 

пробы оценивали максимальный уровень гемоперфу-
зии ткани (ПМмах; перф.ед.). Среднее артериальное 
давление (АДср) рассчитывали по  формуле: АДср = 
диастолическое АД + (систолическое АД — диастоли-
ческое АД)/3; мм рт.ст. По уровню микрососудистого 
тонуса все исследуемые (больные АГ, АГ+СД, здоро-
вые) были разделены на 2 группы: 1 — лица с показа-
телями СКО/Ам ≤2,2 ед. (низкий МС тонус) и  2  — 
лица с показателями СКО/Ам >2,2 ед. (высокий МС 
тонус). Критерием деления больных явился средний 
показатель данного отношения у  здоровых лиц, 
составивший 2,2±0,48 ед. 
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У всех пациентов энзиматическим колориметри-
ческим методом определяли уровень общего холе-
стерина (ХС), триглицеридов (ТГ), липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП), глюкозы в  сыворотке крови. 
Количество гликозилированного гемоглобина 
(HBА

1c
) в  плазме крови определяли методом жид-

костной ионообменной хроматографии высокого 
давления. 

Полученные результаты исследований обрабо-
таны с использованием пакета прикладных программ 
“Statistica 7.0” for Windows. Для установления распре-
деления показателей применяли критерий Шапиро-
Уилка. Все переменные расценивались как непарамет
рические. Для оценки статистических различий 
между несвязанными группами применяли парное 
сравнение с  использование U-критерия Манна-
Уитни. Для средних величин приведены значения 
средней арифметической (М) и стандартного откло-
нения (SD). С  учетом проблемы множественных 
сравнений различия считали статистически значи-
мыми при двустороннем уровне значимости p<0,01. 
Представленная работа одобрена этическим комите-
том Тюменского кардиологического центра и выпол-
нена в  соответствии со  стандартами Good Clinical 
Practice и  принципами Хельсинской декларации. 
У  всех пациентов перед исследованием получено 
письменное информированное согласие.

Результаты и обсуждение
Как представлено в  таблице 1, у  больных АГ 

и  АГ+СД в  1 и  во  2 группе не  было существенных 
различий показателей липидного спектра крови 
за  исключением уровня ТГ, который у  пациентов 
АГ+СД был выше, составив в  1 и  2 группе соответ
ственно 2,8±1,9  ммоль/л и  2,5±1,8  ммоль/л против 
1,8±1,2 ммоль/л (p=0,006) и 2,0±0,9 ммоль/л (p=0,02) 
у больных АГ. Содержание глюкозы и HbA

1с
 в крови 

у  пациентов АГ+СД по  понятным причинам стати-
стически значимо превышало их содержание у боль-
ных АГ. У пациентов с сочетанием АГ и СД обнару-
жен также незначительно, но статистически значимо 
более высокий индекс массы тела. В  то  же время 
у данного контингента лиц не было выявлено досто-
верных различий по возрасту и АДср. Важно отметить 
то обстоятельство, что, несмотря на большой разброс 
параметров ЛДФ, в том числе и показателя СКО/Ам, 
отражающего степень МС тонуса, значения послед-
него в рамках 1 (≤2,2 ед.) и 2 (>2,2 ед.) группы остава-
лись стабильными и не менялись при многократном 
индивидуальном исследовании в  стандартных усло-
виях в  продолжение длительного периода. Высокая 
воспроизводимость показателя свидетельствует 
о выраженном постоянстве гемодинамического типа 
микроциркуляторных процессов.

Соотношение лиц с  пониженным (1 группа) 
и повышенным (2 группа) МС тонусом среди здоровых 

Таблица 1
Показатели липидного, углеводного обмена, ИМТ и АДср в 1 и 2 группах исследуемых контингентов лиц (M±SD)

Показатели Здоровые АГ АГ+СД р
1-2

р
1-3

р
1-5

р
2-4

р
2-6

р
3-4

р
3-5

р
4-6

р
5-61 группа

n=29, 
(52%)

2 группа
n=26, 
(48%)

1 группа
n=45 
(41%)

2 группа
n=65, 
(59%)

1 группа
n=26, 
(40%)

2 группа
n=39, 
(60%)

1 2 3 4 5 6

ХС
ммоль/л

5,3±1,0 5,1±1,1 5,8±0,9 5,9±1,3 6,1±1,6 5,9±1,3 0,31 0,81 0,14 0,008 0,03 0,38 0,11 0,31 0,92

ХС ЛПНП
ммоль/л

3,1±0,8 3,0±0,9 3,6±0,8 3,9±1,0 3,8±0,9 3,7±1,2 0,33 0,44 0,04 0,001 0,072 0,066 0,2 0,41 0,73

ХС ЛПВП
ммоль/л

1,5±0,5 1,4±0,3 1,2±0,4 1,1±0,2 1,1±0,2 1,1±0,2 0,65 0,034 0,01 0,002 0,004 0,65 0,98 0,84 0,78

ТГ
ммоль/л

1,3±0,7 1,4±0,7 1,8±1,2 2,0±0,9 2,8±1,9 2,5±1,8 0,51 0,001 0,001 0,004 0,003 0,16 0,007 0,05 0,46

Глюкоза
ммоль/л

5,2±0,4 4,9±0,5 5,5±0,6 5,5±0,5 8,5±2,6 8,3±2,2 0,01 0,17 0,001 0,001 0,001 0,82 0,001 0,001 0,93

HbA
1с

%
5,4±0,3 5,2±0,3 5,5±0,2 5,8±1,2 6,5±0,9 6,5±0,8 0,05 0,39 0,001 0,02 0,001 0,74 0,008 0,83 0,38

ИМТ
кг/м

2
25,1±3,5 24,9±2,4 32,5±4,6 31,8±5,1 34,9±5,5 34,9±5,3 0,81 0,001 0,001 0,001 0,001 0,31 0,35 0,008 0,68

Возраст
лет

48,3±11,9 49,1±10,9 52,3±10,8 54,7±8,5 57,8±7,9 57,4±6,9 0,85 0,08 0,05 0,05 0,06 0,26 0,09 0,11 0,69

АД ср
мм рт.ст.

90,7±5,71 89,7±4,6 110,9±11,1 112,6±13,1 114,6±1 4,0 116,3±16,8 0,38 0,001 0,001 0,001 0,001 0,23 0,069 0,34 0,95

Сокращения: АГ — артериальная гипертония, АДср — среднее артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, СД — сахарный диабет 2 типа, ТГ — три-
глицериды, ХС  — общий холестерин, ХСЛПВП  — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХСЛПНП  — холестерин липопротеидов низкой плотности, 
HbА

1с
 — гликированный гемоглобин.
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(52/48%), больных АГ (41/59%) и  АГ+СД (40/60%) 
было примерно одинаковым (табл. 1). Это дает основа-
ние предполагать, что существуют некие общефизио-
логические процессы, в которых МЦ кожи принимает 
непосредственное участие, обеспечивая постоянство 
гемодинамических параметров. Следует подчеркнуть, 
что помимо всего прочего сосудистая система кожи 
выполняет функцию распределения потоков крови 
[12, 13]. Вследствие колебания тонуса МС в широком 
диапазоне, отражающего различные варианты гемоди-
намики, обеспечивается гомеостаз кровообращения 
как в физиологических, так и в патологических усло-
виях функционирования. Общность биологических 
процессов, вместе с тем, имеет количественные отли-
чия между выделенными группами в рассматриваемых 
контингентах исследуемых лиц. Несмотря на  то, что 
группы исследуемых формировались по  единому 
принципу, у  здоровых различие показателя СКО/Ам, 
между 1 и  2 группами составило 88,4%, у  больных 
АГ  — 131,8%, у  пациентов АГ+СД  — 192,3%. Выра-
женный прирост тонуса МС во  2 группе, достигший 
максимальных значений у  больных АГ+СД, согласу-
ется с  изменениями показателя МТ, максимальные 
значения которого также наблюдались у  пациентов 
с  сочетанием АГ и  СД (+154,5% против +102,1% 
у больных АГ и +43,9% у здоровых (рис. 1)). 

Констрикция метаартериол и  прекапиллярных 
сфинктеров, в  значительной мере определяющая 
МС сопротивление, способствует раскрытию арте-
риоло-венулярных анастомозов и  сбросу крови 
в  обход капиллярному руслу [11]. Как показано 
в  таблице 2, ПШ во  2 группе также имеет макси-
мальные значения у  больных АГ в  сочетании с  СД 

(1,7±0,46 ед.), статистически значимо превосходя 
этот показатель у больных АГ (1,4±0,43 ед.; p=0,01) 
и  у  здоровых (1,4±0,42 ед.; p=0,01). Данный факт, 
вероятно, может быть вызван периферической ауто-
симпатэктомией, патогенетически обусловленной 
СД, и  утратой нейрогенного контроля вазокон-
стрикции артериоло-венулярных анастомозов [14]. 
Нейропатия в  сочетании с  эндотелиальной дис-
функцией капилляров в значительной мере опреде-
ляет развитие микроангиопатий.

Как у  здоровых, так и  у  больных АГ и  АГ+СД, 
в группах с высоким МС тонусом наблюдалась одно-
направленная и выраженная тенденция, в отдельных 
случаях достигавшая уровня статистической значи-
мости, к снижению амплитуды колебаний кровотока 
во  всех частотных диапазонах. Здесь также были 
выявлены максимальные сдвиги у пациентов АГ+СД 
в спектре активных, тонусформирующих (Аэ, Ан, Ам) 
и  пассивных (Ас) факторов контроля микрокрово-
тока (табл. 2).

Безусловный интерес представляет анализ доле-
вого участия отдельных механизмов, определяющих 
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Рис. 1. Процентное различие показателей СКО/Ам и МТ между 1 и 2 группами 
у здоровых, больных АГ и АГ+СД. 
Сокращения: АГ — артериальная гипертония, МТ — миогенный тонус, СД — 
сахарный диабет, СКО/Ам  — отношение среднеквадратичного отклонения 
к Ам.
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периферический кровоток. Представленные данные 
(рис. 2) свидетельствуют о том, что наибольший про-
центный вклад в  гемоциркуляцию исследуемых  — 
как здоровых, так и  больных  — в  группах с  низким 
МС тонусом, обеспечивают колебания кровотока 
в  миогенном (36-38%) и  нейрогенном (25-26%) 
частотных диапазонах. В группах лиц с повышенным 
МС тонусом также наблюдались однонаправленные 
сдвиги. На  фоне существенного снижения у  них 
по  сравнению с  альтернативной группой в  общем 
спектре колебаний доли миогенного компонента (на 
63,0% у  здоровых, на  69,2%  — у  больных АГ 
и  на  68,0%  — у  больных АГ+СД) наблюдался рост 
вклада колебаний в эндотелиальном (на 47,7% у здо-
ровых, на 56,1% — у больных АГ и на 76,6% — у боль-
ных АГ+СД), дыхательном (на 8,2% у  здоровых 
и на 57,7% и 44,0% у больных АГ и АГ+СД) и пульсо-
вом (на 119,5% у здоровых и на 83,6% и 57,0% у боль-
ных АГ и АГ+СД) диапазонах. 

Понятно, что на  фоне снижения общего спектра 
колебаний кровотока во  2-х группах исследуемых, 
изменения в структуре обеспечения МЦ обусловлены 
не активизацией эндотелиального и пульсового рит-

мов, а менее выраженным их угнетением. Именно это 
обстоятельство позволяет эндотелиальному и пульсо-
вому факторам взять на  себя основную функцию 
обеспечения кровенаполнения МС русла. 

Важную информацию дает анализ максимального 
кровенаполнения МС русла в  условиях реактивной 
гиперемии (ПМмах). В 1-х группах исследуемых этот 
показатель значимо не  различался, хотя у  больных 
АГ+СД имелась явная тенденция к  его снижению. 
Во 2-х группах наблюдалось снижение ПМмах по срав-
нению со  здоровыми лицами на  8,8% у  больных АГ 
(p=0,01) и  на  22,8% у  пациентов АГ+СД (p<0,001). 
Поскольку величина максимального кровенаполне-
ния МЦ системы напрямую зависит от плотности МС, 
полученные данные позволяют говорить о более выра-
женной степени рарефикации у больных с СД, веро-
ятно, органической природы. Это обстоятельство, без-
условно, вносит еще один весомый вклад в формиро-
вание диабетической микроангиопатии.

При анализе ЛДФ обращает на  себя следующее 
обстоятельство. У здоровых 2 группы показатель тка-
невой гемоперфузии (ПМ) превышал таковой у боль-
ных АГ (на 11,3%; p=0,02) и  АГ+СД (на 16,9%; 

Таблица 2 
Параметры микроциркуляции кожи у исследуемых (M±SD)

Показатели Здоровые АГ АГ+СД р
1-2

р
1-3

р
1-5

р
2-4

р
2-6

р
3-4

р
3-5

р
4-6

р
5-61 группа

n=29, 
(52%)

2 группа
n=26, 
(48%)

1 группа
n=45, 
(41%)

2 группа
n=65, 
(59%)

1 группа
n=26, 
(40%)

2 группа
n=39, 
(60%)

1 2 3 4 5 6

ПМ
перф.ед.

7,1±2,1 7,1±1,8 6,5±1,9 6,3±2,1 6,3±1,8 5,9±1,6 0,64 0,56 0,32 0,02 0,003 0,29 0,91 0,56 0,27

Аэ
перф.ед.

0,166±0,1 0,143±0,08 0,221±0,18 0,182±0,15 0,194±0,13 0,146±0,11 0,87 0,31 0,65 0,72 0,49 0,17 0,64 0,27 0,14

Ан
перф.ед.

0,209±0,12 0,146±0,09 0,274±0,20 0,180±0,14 0,258±0,16 0,154±0,12 0,05 0,21 0,57 0,59 0,66 0,001 0,97 0,29 0,001

Ам
перф.ед.

0,220±0,13 0,114±0,08 0,321±0,25 0,119±0,09 0,318±0,2 0,102±0,09 0,001 0,23 0,084 0,93 0,15 0,001 0,36 0,051 0,001

Ад
перф.ед.

0,123±0,14 0,086±0,06 0,143±0,12 0,117±0,1 0,132±0,12 0,09±0,06 0,64 0,13 0,40 0,18 0,54 0,08 0,44 0,43 0,21

Ас
перф.ед.

0,152±0,10 0,159±0,14 0,196±0,15 0,175±0,15 0,209±0,11 0,148±0,10 0,42 0,24 0,22 0,3 0,6 0,09 0,68 0,67 0,076

НТ
ед.

25,5±17,7 23,3±11,9 38,1±10,6 50,2±22,5 56,3±22,3 54,9±24,0 0,72 0,05 0,006 0,001 0,001 0,001 0,06 0,56 0,05

МТ
Ед.

24,4±18,9 36,1±13,7 33,9±8,5 68,5±22,7 30,8±10,0 78,4±26,8 0,002 0,07 0,01 0,001 0,001 0,001 0,22 0,11 0,001

ПМмах
перф.ед.

13,8±3,2 13,6±2,7 13,1±4,0 12,4±3,6 2,1±4,3 10,5±3,0 0,82 0,55 0,13 0,01 0,001 0,88 0,26 0,01 0,21

ПШ
Ед.

0,95±0,35 1,42±0,42 1,0±0,32 1,4±0,43 0,9±0,33 1,7±0,46 0,001 0,57 0,18 0,66 0,01 0,001 0,21 0,01 0,001

СКО/Ам
Ед.

1,7±0,41 3,3±1,15 1,5±0,45 3,5±1,12 1,6±0,39 4,5±0,38 0,001 0,14 0,2 0,24 0,23 0,001 0,89 0,29 0,001

Сокращения: Аэ, Ан, Ам, Ад, Ас — амплитуды флаксмоций эндотелиального, нейрогенного, миогенного, дыхательного и сердечного (пульсового) частотных 
диапазонов, МТ — миогенный тонус, НТ — нейрогенный тонус, ПМ — показатель микроциркуляции, ПМmax — максимальное значение ПМ в условиях развития 
реактивной постокклюзионной гиперемии, ПШ — показатель шунтирования, СД — сахарный диабет 2 типа, СКО/Ам — отношение среднеквадратичного откло-
нения к Ам.
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p=0,003). Это указывает на  то, что сравнительно 
невысокий уровень констрикции МС у здоровых лиц 
обеспечивает достаточный приток крови, и  незави-
симо от групповой принадлежности, т. е. и с низким, 
и с высоким уровнем МС тонуса, тканевая гемопер-
фузия сохраняется примерно на  одном уровне 
(табл. 2). У больных АГ и АГ+СД аналогичный уро-
вень гемоперфузии в  исследуемых группах можно 
объяснить различными механизмами кровенаполне-
ния МС русла: увеличением притока крови в резуль-
тате вазодилатации у исследуемых 1-х групп, и акти-
визацией артериоло-венулярного шунтирования 
и  развития венозного полнокровия, во  2-х группах, 
несмотря на ограничение у них притока крови, выз-
ванного вазоконстрикцией. Как указывалось выше, 
наиболее выраженные значения ПШ наблюдались 
у пациентов с СД.

Статистически значимых различий показателей 
углеводного и липидного обмена между 1 и 2 груп-
пами у всех категорий исследуемых лиц не обнару-
жено (табл.  1). Это свидетельствует об  отсутствии 
существенного влияния указанных факторов 
на  формирование вариантов микрогемодинамики. 
В образовании последних, по-видимому, основную 
роль играют механизмы, определяющие рацио-
нальное распределение сердечного выброса в соот-
ветствии с меняющейся функциональной активно-
стью органов и их энергетическими потребностями. 

Заключение
В нормальных физиологических условиях функ-

ционирования кожи, при которых обычно прово-
дится исследование микрокровотока, ее метаболиче-
ская активность минимальна. МЦ картина в данном 
случае обусловлена факторами, контролирующими 
механизмы обеспечения оптимального кровоснабже-
ния организма. Выделение типов МЦ с повышенным 
и пониженным МС тонусом у здоровых и больных АГ, 
независимо от уровня АД, и примерно с одинаковым 
их процентным распределением, дает основание 
полагать, что существуют общефизиологические 
принципы формирования гемодинамических вари-
антов. Можно также предположить, что преимущест-
венно вазоконстрикторная или вазодилататорная 
реакция МС кожи обусловлена биологической целе-
сообразностью и  отражает факт ее участия в  рацио-
нальном распределении сердечного выброса в  раз-
личных ситуациях с  целью поддержания гемодина-
мического гомеостаза. При этом сосудистое русло 

кожи может выполнять роль депо крови (вариант 
вазодилатации) или принимать участие в формирова-
нии общего периферического сосудистого сопротив-
ления (вариант вазоконстрикции). Именно эти 
сдвиги в МЦ картине кожи мы чаще всего наблюдаем 
при непосредственном изучении ее периферического 
кровотока. 

Вместе с  тем, количественное выражение этих 
сдвигов имеет существенное различие у конкретных 
больных и, выходя в ряде случаев за рамки физиоло-
гических компенсаторно-приспособительных про-
цессов, может манифестировать патофизио
логические сдвиги. Так, во  2 группе больных АГ и, 
особенно АГ+СД, по  сравнению с  аналогичной 
группой здоровых лиц, отмечается более выражен-
ная констрикция МС, интенсификация артериоло-
венулярного шунтирования и  снижение тканевой 
гемоперфузии в  условиях реактивной гиперемии, 
свидетельствующее об ограничении плотности МС. 
Принимая во  внимание одинаковые значения АД, 
“стаж” АГ и  показатели липопротеидного спектра 
крови у  исследуемых больных, статистически зна-
чимо более выраженные изменения параметров МЦ 
картины у пациентов с сопутствующим СД логично 
отнести за  счет гипергликемии и  связанных с  ней, 
взаимообусловленных факторов  — гиперинсулине-
мии, гипертриглицеридемии, нейропатии, избыточ-
ной массы тела и др. Таким образом, среди больных 
с одинаковой степенью АГ можно выделить группу 
лиц со значительными функциональными сдвигами 
МЦ, которые характеризуются снижением нутри-
тивного кровотока, ограничением возможностей 
удовлетворения метаболических запросов тканей 
и  усилением нагрузки на  сердце в  результате роста 
сосудистого сопротивления. Учитывая высокий уро-
вень воспроизводимости выделенных типов пери-
ферического кровотока, можно полагать, что дли-
тельная вазоконстрикция МС русла оказывает более 
существенное патогенное влияние на  организм. 
Особенно ярко это проявляется при сочетании АГ 
с  СД. Функциональная депрессия МЦ параметров 
у больных с вазоконстрикторным ее вариантом дает 
основание отнести этих пациентов в  группу высо-
кого риска, поскольку можно ожидать в  данном 
случае более выраженного негативного воздействия 
АГ на  органы-мишени. Терапия должна включать, 
помимо оптимального антигипертензивного, актив-
ное антигипергликемическое и  гиполипидемиче-
ское воздействие.
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Основные причины отказа в публикации в Российском кардиологическом журнале

Данные уточнённые критерии вступают в силу для 
статей, поступивших в редакцию с 01.10.2015. 

Причины отказа в  первичном рассмотрении (до 
устранения, но не более двух существенных доработок):

•	 неправильное оформление рукописи согласно 
общим требованиям;

•	 библиография или текст содержат гипер
ссылки, свидетельствующие о  копировании матери-
ала из Интернета;

•	 библиография или текст содержат разнящиеся 
элементы структуры текста (интервалы, шрифты, кегли 
и т. п.), что свидетельствует о “лоскутной” его природе;

•	 библиография оформлена разнородно, что 
свидетельствует о вторичности её содержимого;

•	 проверка в  системе Антиплагиат, без учёта 
библиографии, показала значительную долю заим
ствованного текста;

•	 опечатки в  названии, подзаголовках, именах 
авторов, свидетельствующие о небрежности и невы-
читанности текста перед отправкой;

•	 большое количество ошибок и  опечаток 
в резюме, неадекватная структура резюме, неадекват-
ное содержание резюме — статья далее не рассматри-
вается.

Причины отказа при первичном рассмотрении (до устра-
нения — не более двух раз, или без возможности коррекции):

1) текстологические
•	 язык текста не удовлетворяет критериям науч-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И СПЕЦИФИЧНОСТЬ ВЕКТОРКАРДИОГРАФИИ В ДИАГНОСТИКЕ ОСТРОГО 
ИНФАРКТА МИОКАРДА, СОЧЕТАЮЩЕГОСЯ СО СТЕАТОЗОМ ПЕЧЕНИ ИЛИ НЕАЛКОГОЛЬНЫМ 
СТЕАТОГЕПАТИТОМ

Белая И. Е., Коломиец В. И.

Цель. Выявить векторкардиографические (ВКГ) признаки острого обширного 
инфаркта миокарда (ИМ) с зубцом Q передней стенки левого желудочка (ЛЖ), 
сочетающегося со  стеатозом печени или неалкогольным стеатогепатитом, 
и  определить чувствительность и  специфичность метода в  диагностике 
коморбидной патологии.
Материал и методы. Обследовано 14 больных с первичным обширным ИМ 
передней стенки ЛЖ (1-я группа), средний возраст  — 69±3 лет; 43 больных 
с  коморбидным течением первичного ИМ передней локализации и  стеатоза 
печени или неалкогольного стеатогепатита (2-я группа), средний возраст  — 
66±2 лет. В обеих группах преобладали лица женского пола. Инструменталь-
ное исследование включало электрокардиографию, ВКГ, эхокардиографию 
и  ультразвуковое исследование печени. ВКГ проводилась на  современном 
кардиодиагностическом многофункциональном комплексе МТМ-СКМ. Для 
определения чувствительности и специфичности ВКГ-метода строилась четы-
рехпольная таблица.
Результаты. При сочетанной патологии векторкардиографически выявлено 
смещение петли QRS вниз, вправо и  назад при уменьшении их суммарной 
площади в  2,1 раза (p<0,001); появление местной внутрижелудочковой бло-
кады; нарушение процессов реполяризации в виде появления вектора повре-
ждения ST, направленного вправо — вверх — вперед (51,2%) и влево — вперед 
(48,8%), изменения расположения петель Т, углового расхождения петель 
QRS-Т в  ВА

1,2,4,5 
(p<0,05-0,001), увеличения площади петель Т в  2,9-3,0 раза 

ВА
2,3,5 

(p<0,01), их перекрестов и  сгущения отметок времени по  их трассе 
во всех проекциях (p<0,001). Разряжение отметок времени в области началь-
ного отклонения петли в  ВА

1,4,5 
(p<0,05-0,001), увеличение площади петель 

QRS в ВА
5
 (p<0,01) и площади петель Р в ВА

1-3
 в 2,4-3,2 раза (p<0,01) свиде-

тельствуют о  гемодинамической перегрузке базальных отделов обоих желу-
дочков, высоких отделов передней и боковой стенок ЛЖ, а также предсердий. 
ВКГ позволило диагностировать нетрансмуральное поражение миокарда 
у всех больных с коморбидной патологией. У больных 2-й группы, в сравнении 
с 1-й группой, определяется разряжение отметок времени в области началь-
ного отклонения петель QRS в  первой проекции (p<0,01), что указывает 
на перегрузку в высоких отделах передней стенки ЛЖ. При эхокардиографии 
выявлено увеличение полостей левых камер сердца (p<0,001), нарушение 
диастолической функции левого желудочка (нарушение релаксации ЛЖ  — 
40%, псевдонормальный тип  — 32%, рестриктивный тип  — 28%) со  сниже-
нием фракции выброса (p<0,001). Чувствительность векторкардиографиче-
ского метода составила 98,5%, а специфичность — 95,2%. 

Заключение. Применение усовершенствованного кардиодиагностического 
комплекса МТМ-СКМ и  векторный анализ электродвижущей силы сердца 
позволил с чувствительностью 98,5% и специфичностью 95,2% выявлять или 
уточнять глубину и  обширность повреждения миокарда, дополнительно 
к  электрокардиографическому и  эхокардиографическому методам, и  полу-
чать информацию о состоянии сердца за пределами зоны некроза.
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SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF VECTORCARDIOGRAPHY IN DIAGNOSTICS OF ACUTE MYOCARDIAL 
INFARCTION COMORBID WITH LIVER STEATOSIS AND NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS 

Belaya I. E., Kolomiets V. I. 

Aim. To reveal vectorcardiographic (VCG) signs of an acute widespread myocardial 
infarction (MI) with Q, of the anterior wall of the left ventricle (LV), comorbid with 
hepatic steatosis and non-alcoholic steatohepatits, and to estimate the specificity 
and sensitivity of the method in diagnostics of comorbid pathology.
Material and methods. Totally, 14 patients studied with primary widespread MI of 
the anterior wall of LV (1st group), mean age — 69±3 y.; 43 patients with comorbid 
course of primary MI of anterior wall and hepatic steatosis or non-alcoholic 
steatohepatitis (2nd group)  — mean age 66±2 y. In both groups women 
predominated. Instrumental study included electrocardiography, VCG, 
echocardiography and ultrasound liver examination. VCG performed on a modern 
cardiodiagnostic multifunctional equipment MTM-SKM. For estimation of sensitivity 
and specificity of VCG the four-pole net was applied.
Results. In comorbidity patients via VCG there was shifting of QRS loop down-, 
right- and backwards with a decrease of collected square 2,1 times (p<0,001); 

appearance of local ventricular block; disturbance of repolarization appearing as 
ST-damage vector, directed right-up-frontwards (51,2%) and left-frontwards 
(48,8%), changes of T-loops location, angular QRS-T loops direction in VА

1,2,4,5 

(p<0,05-0,001), increase of T-loops square  2,9-3,0 times in VА
2,3,5 

(p<0,01), of their 
cross and condensation of timing marks by their trace in all projections (p<0,001). 
Rarefaction of time points in the area of baseline shift of the loop in VА

1,4,5 
(p<0,05-

0,001), increase of the loops QRS square in VА
5
 (p<0,01) and loops P in VА

1-3
 2,4-3,2 

times (p<0,01) witness hemodynamic overload of basal areas of both ventricles, 
higher areas of front and lateral walls of LV, and also atriums. VCG let to diagnose 
non-transmural involvement of myocardium in all patients with comorbid pathology. 
In 2nd group patients, comparing to the 1st group, there is rarefaction of time marks 
in the area of baseline shifts of QRS loops in anterior projection (p<0,01), that 
represents overload in upper areas of LV front wall. In echocardiography it is found 
that left chambers increase (p<0,001), there is diastolic dysfunction (relaxation 
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Проблема особенностей течения различных сома-
тических заболеваний при их сочетании приобретает 
актуальность в  связи с  возможным развитием син-
дрома взаимного отягощения. Особенно это отно-
сится к  наиболее распространенным заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы — инфаркту миокарда 
(ИМ) и  органов пищеварения  — стеатозу печени 
(СП) и неалкогольному стеатогепатиту (НАСГ). Так, 
в  Российской Федерации отмечается высокая боль-
ничная летальность от  ИМ, которая составляет 
15-16%, и высокий уровень летальности после посту-
пления в стационар в 1-е сутки — 40,4% [1]. При этом 
среди людей с  нормальным весом частота жировой 
болезни печени достигает 35%, а  НАСГ  — 2,7% [2]. 
В связи с этим первостепенной задачей кардиологии 
является ранняя диагностика очаговых изменений 
миокарда для предупреждения возможных осложне-
ний на  фоне хронической патологии. В  дополнение 
к  электрокардиографическому (ЭКГ) исследованию 
использование векторного анализа электродвижущей 
силы (ЭДС) сердца позволит выявлять инициальные 
проявления электрической нестабильности миокарда 
у  постели больного, в  том числе на  догоспитальном 
этапе.

Некоторые зарубежные авторы отмечают преиму-
щество векторного анализа ЭКГ по  сравнению 
с  общепринятым, что в  большинстве случаев дает 
возможность изучать величину и  направление век-
тора повреждения ST [3-5], величину максимального 
вектора QRS и угла векторов QRS и Т [6], отклонение 
вектора электрической активности сердца [7] для 
определения локализации и  распространенности 
ИМ.

Российскими учеными были изучены особенно-
сти распространения возбуждения по миокарду в оча-
гово-рубцовой зоне передне-перегородочной лока-
лизации, состояние “рабочих” кардиомиоцитов при 
патологии, определены количественные критерии 
диагностики рубцовых поражений миокарда разной 
локализации и распространенности [8, 9].

Как отечественные, так и  зарубежные исследова-
тели используют корригированные ортогональные 
системы отведений, в том числе по Франку и Ма Фи-
Парунгао. Ортогональная ЭКГ отображает направле-
ние результирующего сердечного вектора в  трех вза-
имно перпендикулярных плоскостях. При этом элек-

троды равно удалены от геометрического центра сердца 
и  один от  другого [10]. В  работах И. Т. Акулиничева 
векторное исследование сердца, выполненное 
с  помощью отечественного векторкардиографа 
ВЭКС-01, лишено недостатков векторного анализа 
ЭКГ за счет расположения электродов вблизи сердца. 
Система прекардиальных отведений позволяет сни-
мать потенциалы значительной величины и получать 
даже при незначительном их увеличении больше 
информации о  состоянии сердца, чем при отдален-
ном расположении электродов. Нами использован 
усовершенствованный кардиодиагностический ком-
плекс МТМ-СКМ. Этот прибор дает возможность 
получать дополнительные показатели электрической 
активности сердца с высоким разрешением (до 3000 
раз), которые ранее были недоступны исследованию, 
в  реальном масштабе времени с  топографическим 
анализом полученной информации и  автоматиче-
ской обработкой результатов. 

Цель работы  — выявить векторкардиографиче-
ские (ВКГ) признаки острого обширного ИМ с зуб-
цом Q передней стенки левого желудочка (ЛЖ), соче-
тающегося со  СП или НАСГ, и  определить чувстви-
тельность и  специфичность метода в  диагностике 
коморбидной патологии.

Материал и методы
В условиях инфарктного отделения Луганской 

городской клинической многопрофильной больницы 
№ 1 обследовано 14 больных с первичным обширным 
ИМ передней стенки ЛЖ (1-я группа) и 43 больных 
с  коморбидным течением первичного ИМ передней 
локализации и  СП или НАСГ (2-я группа). Первая 
группа состояла из  8 женщин и  6 мужчин (средний 
возраст — 69±3 лет), вторая группа — 23 женщин и 20 
мужчин (средний возраст — 66±2 лет).

Больные госпитализированы в  первые 24 часа 
от начала заболевания. В исследование не были вклю-
чены лица, поступившие в  более поздние сроки, 
а  также больные с  повторным и  не-Q-ИМ, полной 
блокадой левой ножки пучка Гиса, с органическими 
поражениями клапанов и  острой левожелудочковой 
недостаточностью III-IV класса по  Killip-Kimbal. 
Диагноз ИМ ЛЖ был установлен в  соответствии 
с  рекомендациями Европейского общества кардио-
логов [11] по клиническим данным, результатам ЭКГ 

disorder of LV  — 40%), pseudonormal type  — 32%, restrictive type  — 28%) with 
systolic function impairment (p<0,001). Sensitivity of vectrocardiography was 
98,5%, and specificity — 95,2%.
Conclusion. Application of enhanced cardiodiagnostic complex MTM-SKM and 
vector analysis of electromotive force made it, with sensitivity 98,5% and specificity 
95,2%, to reveal and clarify the depth and spread of myocardial damage, additionally 
to electro- and echocardiographic methods, and to obtain information on the heart 
condition outside necrosis zone.

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 27–36
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-27-36

Key words: myocardial infarction, hepatic steatosis, non-alcoholic steatohepatitis, 
electrocardiography, vectorcardiography, echocardiography.

Lugansk State Medical University, Lugansk.



29

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

29

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

в  динамике и  оценке биохимических маркеров 
некроза миокарда.

СП диагностировали по  ультразвуковым призна-
кам жировой дистрофии печени и  отрицательным 
серологическим маркерам вирусного гепатита B и C, 
отсутствию злоупотребления алкоголем и  приема 
гепатотоксических медикаментов. Диагноз НАСГ 
дополнительно устанавливали на основании устойчи-
вой гипертрансаминаземии с  преимущественным 
повышением аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
по соотношению АЛТ/АСТ (аспартатаминотрансфе-
раза) более единицы. Уровни печеночных трансами-
наз и  билирубина определяли унифицированными 
методами. 

Инструментальное исследование включало ЭКГ, 
ВКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ) и  ультразвуковое 
исследование печени. На  ЭхоКГ регистрировались 
стандартные, усиленные однополюсные и  грудные 
отведения, а также отведения по Небу. На ВКГ фик-
сировали петли Р, QRS и Т в системе координат в пяти 
проекциях (ВА

1-5
) с  последующим анализом враще-

ния петель в соответствии с ходом часовой стрелки, 
направления главного вектора, вида трассы, вели-
чины максимального вектора, площади, скорости 
распространения импульса по  трассе петель Р, QRS 
и  Т, углового расхождения петель QRS-Т и  QRS-Р, 
наличия размыкания петель QRS и Т и направления 
вектора ST. Исследование ЭДС сердца проводили 
на современном кардиодиагностическом многофунк-
циональном комплексе МТМ-СКМ Северодонец-
кого научно-производственного предприятия 
“Микротерм” (“Свідоцтво про державну реєстрацію” 
№  2375/2003, регистрационный №  19081403 
от 26 декабря 2003г, Украина).

Для оценки основных параметров внутрисер-
дечной гемодинамики проводили ЭхоКГ с  помо-
щью ультразвуковой диагностической системы 
DC-6 (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics 
Co.LTD, Китай). Были определены следующие 
параметры: размеры левого (КДР ЛЖ) и  правого 
(КДР ПЖ) желудочков в  диастолу, диаметр левого 
предсердия (ЛП), аорты, толщина стенок ЛЖ в диа-
столу (задней стенки (ЗСЛЖ) и  межжелудочковой 
перегородки (МЖП). Фракция выброса (ФВ) опре-
делялась в соответствии с рекомендациями Амери-
канского общества эхокардиографии по  модифи-
цированной методике Simpson. Для оценки пара-
метров диастолической функции ЛЖ проводили 
допплеровское исследование с определением пока-
зателей трансмитрального кровотока  — пиковой 
скорости раннего (Ve) и позднего (Va) диастоличе-
ского наполнения ЛЖ, соотношения Ve/Va, IVRT 
(времени изоволюмического расслабления ЛЖ), 
DT (времени замедления раннего диастолического 
наполнения ЛЖ). Для дифференциации нормаль-
ного и  “псевдонормального” типов трансмитраль-

ного кровотока на  14-18 день проводили пробу 
Вальсальвы, которая заключается в снижении дав-
ления в ЛП вследствие уменьшения венозного воз-
врата крови к сердцу при натуживании, что способ-
ствовало переходу “псевдонормального” диастоли-
ческого потока в  спектр с  нарушенным 
расслаблением [12]. Если отношение Ve/Va снижа-
лось, мы рассматривали тип трансмитрального 
кровотока как “псевдонормальный”.

Оценку величин ВКГ и  ЭхоКГ у  больных прово-
дили при сравнении с результатами обследования 15 
практически здоровых мужчин и  5 женщин (конт
рольная группа).

Для оценки состояния печени с  учетом повыше-
ния эхогенности и  неоднородности паренхимы, 
нечеткости сосудистого рисунка и дистального зату-
хания эхосигнала для определения стадии жировой 
дегенерации осуществлялось ультразвуковое иссле-
дование печени с  помощью ультразвуковой диагно-
стической системы DC-6 (Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co.LTD, Китай).

Для определения чувствительности и  специфич-
ности ВКГ-метода строилась четырехпольная таб-
лица.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с помощью компьютерной программы 
Statistica 6.1. При анализе результатов использовали 
проверку нормальности распределения случайной 
величины с  помощью критерия Шапиро-Уилка, 
параметрический t-критерий и непараметрический U 
критерий Манна-Уитни для сравнения двух незави-
симых выборок, критерий Стьюдента для определе-
ния возможных пределов ошибок (в  виде M±m, где 
M — среднее значение показателя, m — стандартная 
ошибка среднего показателя).

Результаты и обсуждение
При госпитализации у  13 больных (92,3%) 1-й 

группы клинические проявления были типичными. 
Больные предъявляли жалобы на  выраженные давя-
щие или пекущие боли за  грудиной длительностью 
не менее 30 минут. Лишь у одного больного отмеча-
лась боль средней интенсивности в  прекардиальной 
области с иррадиацией в левую руку. 

У больных 2-й группы были различные варианты 
болевого синдрома. Отмечались давящие (55,8%), 
жгучие (23,3%) или сжимающие боли (9,3%) за груди-
ной длительностью не менее получаса. При этом боль 
иррадиировала в  левую руку (25,6%), левое плечо 
(6,9%), обе руки (2,3%), обе кисти (2,3%) и  в  спину 
(9,3%). Кроме того, у 1 больного наблюдалась жгучая 
боль под лопаткой; у 2 больных — давящая в эпига-
стральной области, сочетающаяся с диспепсическим 
синдромом; у  1 больного  — незначительная боль 
в  области сердца, сопровождающаяся приступо
образной одышкой с  преобладанием шумного удли-
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ненного вдоха; в  1 случае у  пациента наблюдался 
дискомфорт в области сердца.

У всех больных была диагностирована острая 
левожелудочковая недостаточность II класса 
по Killip-Kimbal. 

Гипертоническая болезнь I стадии выявлена у  3 
больных с  ИМ и  у  4  — с  сочетанной патологией, II 
стадии — у 9 и 25 пациентов соответственно. Гиперто-
ническая болезнь III стадии определена в  1 случае 
в группе больных с коморбидным течением ИМ и СП 
или НАСГ.

В группе больных с ИМ, который сочетался со СП 
или НАСГ, у  23 пациентов (53,5%) диагностирован 
СП I стадии, у 20 человек (46,5%) — II стадии. 

У 10 больных (23,3%) с  сочетанной патологией 
повышение АЛТ наблюдалось на  2,90±1,05 день 
до  1,35±1,18  ммоль/л с  уменьшением/нормализа-
цией этого показателя на  11,38±1,87 день 
до  0,63±0,14  ммоль/л. Повышенная концентрация 
АСТ у 12 больных (27,9%) на 2,83±0,89 день в преде-
лах 1,32±0,26  ммоль/л значительно снижалась 
к  10,80±1,73 дню до  0,40±0,09  ммоль/л. Временное 
повышение ферментов печени могло быть связано 

с  “трансаминитом” из-за применения статинов. 
Больные получали максимальную дозу аторваста-
тина  — 80  мг в  день. У  4 больных этой  же группы 
(9,3%) при повышенном содержании АЛТ 
(1,57±0,08 ммоль/л), АСТ (1,37±0,05 ммоль/л) и соот-
ношении АЛТ/АСТ 1,15±0,07 в первые сутки заболе-
вания ИМ к 20,75±1,11 дню не отмечалось заметного 
снижения трансаминаз (АЛТ  — 1,30±0,08  ммоль/л, 
АСТ  — 1,08±0,04  ммоль/л), однако наблюдалось 
некоторое увеличение соотношения АЛТ/АСТ 
до 1,20±0,04. Эти изменения, в сочетании с клиниче-
скими и ультразвуковыми данными, могут быть рас-
ценены как отражение патологии печени и  в  кон-
кретной ситуации соответствуют НАСГ. Уровень 
общего билирубина у больных был в пределах нормы.

У половины больных 1-й группы и у 31 больного 
2-й группы (72,1%) был определен сывороточный 
уровень сердечного тропонина I, составивший 
7,24±1,14 нг/мл и  6,85±0,46 нг/мл соответственно 
(при норме 0-0,5 нг/мл), что с  учетом клиники 
и  изменений ЭКГ указывало на  наличие некроза 
миокарда. 

При ЭКГ-исследовании больных 1-й группы был 
подтвержден острый обширный ИМ передней стенки 
ЛЖ с регистрацией комплекса QS в V

1-3
 у всех боль-

ных и в V
4-6

 — в половине случаев (рис. 1).
На ЭКГ у больных 2-й группы определялась эле-

вация сегмента ST более 2-х мм в грудных отведениях 
с V

1
 по V

5(6)
 и Anterior по Небу с реципрокными изме-

нениями в III, avF и Dorsalis по Небу (26 больных — 
60,5%)

 
в  виде депрессии сегмента ST и  появления 

высокого положительного зубца Т. Регресс зубца r 
в V

1-3
 отмечался у 15 больных (34,9%). Комплекс QS 

в  отведениях V
1-3

 регистрировался у  28 пациентов 
(65,1%). Эти электрокардиографические изменения 
желудочкового комплекса при ИМ не  позволяют 
однозначно трактовать глубину поражения миокарда, 
так как из-за близости расположения грудных элек-
тродов к передней стенке ЛЖ ее ЭДС не регистриру-
ется даже при сохранении части мышечных волокон. 
В левых грудных отведениях комплекс Qr был сфор-
мирован у 15 больных (34,9%). В этих случаях также 
нет возможности судить о  трансмуральности или 
нетрансмуральности ИМ. Выраженное снижение 
амплитуды зубца R в отведениях V

4-6
 отмечалось у 23 

пациентов (53,5%), отсутствие его нарастания  — у  5 
человек (11,6%) (рис. 2).

Изменение биопотенциалов сердца при остром 
обширном ИМ передней стенки ЛЖ (рис. 1) на ВКГ 
характеризуется смещением петель QRS вправо, 
назад и  вниз; уменьшением суммарной площади 
петель QRS за счет всех проекций в 2,5 раза (р<0,01-
0,001); нарушением проводимости в виде изменения 
направления записи петель QRS в первой и четвертой 
проекциях, отсутствием вектора начального отклоне-
ния в третьей проекции, перекрестами петель со сгу-

Рис. 1. ЭхоКГ и ВКГ больного Б. в остром периоде обширного ИМ передней 
стенки ЛЖ.

Рис.  2. ЭхоКГ и ВКГ больной Н. в  остром периоде обширного ИМ передней 
стенки ЛЖ, сочетанного со СП.
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щением отметок времени на их трассе во всех проек-
циях в  1,4-2,1 раза (р<0,01-0,001); появлением век-
тора повреждения ST, направленного вверх и вправо; 
нарушением процессов поздней реполяризации 
в виде расположения петель Т вне петель QRS с уве-
личением углового расхождения петель QRS-Т 
в  ВА

1,4,5
 до  15 раз (р<0,001), увеличением площади 

петель Т в  ВА
2,3,4,5

 в  2,2-3,3 раза (р<0,01-0,001) при 
укорочении их максимального вектора в ВА

1,3,4,5
 в 1,7-

1,9 раза (р<0,05-0,001) и  разнонаправленных значе-
ниях скоростных показателей петель Т во всех проек-
циях (р<0,001) (табл. 1-3). Векторный анализ позво-
лил не только подтвердить наличие некроза миокарда, 
но и уточнить глубину его повреждения в дополнение 
к ЭКГ- методу. При этом на трансмуральность пора-
жения указывает расположение в  верхней половине 
системы координат всей петли QRS в первой проек-
ции и  ее начальной части  — во  второй проекции. 
Нетрансмуральность повреждения подтверждается 
размещением в нижней половине системы координат 
всей петли QRS в ВА

1
 (21,4%) и в ВА

2
 (50%), а также 

ее начальной части с переходом в верхнюю половину 
системы координат — в первой проекции (28,6%). 

Кроме того, при ВКГ-исследовании определяется 
разряжение отметок времени в  области конечного 
отклонения петель QRS и увеличение углового расхо-
ждения петель QRS-Т в  7,1 раза (р<0,001) в  пятой 
проекции, увеличение площади предсердных петель 

Р в первых трех проекциях в 2-2,8 раза (p<0,01) и их 
максимального вектора в ВА

4,5
 в 1,4-1,7 раза (р<0,05-

0,001) при значительном увеличении скоростных 
показателей во  всех проекциях (р<0,001) и  углового 
расхождения петель QRS-Р в  ВА

1,4,5
 и  при уменьше-

нии  — в  ВА
3
 (p<0,001) (табл.  1,  2,  4). Вероятно, эти 

изменения обусловлены компенсаторной гемодина-
мической перегрузкой базальных отделов желудочков 
и предсердий с нарушением в них процессов реполя-
ризации.

При остром ИМ, сочетанном со  СП или НАСГ, 
также происходит смещение электрического вектора 
сердца в сторону, противоположную от очага пораже-
ния: вниз, вправо и назад у 6 больных (13,9%) и вниз 
с начинающимся отклонением вправо и назад — у 37 
пациентов (86,1%) (рис. 2). 

В тех случаях, когда скалярные величины ЭКГ 
не  дают исчерпывающей информации, векторный 
анализ ЭДС сердца позволяет уточнить глубину пора-
жения миокарда. При этом определенное простран
ственное перемещение петель ВКГ при ИМ может 
указывать на  частичное повреждение миокарда. Так, 
если в первой проекции петля QRS, начавшись в верх-
ней половине системы координат, переходит в ниж-
нюю (у 9 больных — 20,9%) или, начавшись в нижней 
части системы координат, смещается в верхнюю (у 18 
больных — 41,9%), или вся петля размещается в ниж-
ней половине системы координат (у  16 человек  — 

Таблица 1
Скорость распространения возбуждения по петлям QRS ВКГ у больных с ИМ двух групп (M±m, мв/с)

Проекция Трасса петель Референтная группа (n=20) 1 группа (n=14) 2 группа (n=43)

ВА
1

В области вектора начального отклонения 11,46±4,49 6,39±0,27 13,28±0,67*
♦♦

В области вектора конечного отклонения 16,72±1,97 - 13,43±1,07*

В начальной части петли 40,84±3,80 21,25±1,18*** 22,18±1,48***

В конечной части петли 41,49±2,79 20,08±1,08*** 21,64±1,28***

ВА
2

В области вектора начального отклонения 13,39±1,88 - 13,98±1,43

В области вектора конечного отклонения 12,92±2,41 - 8,88±0,98*

В начальной части петли 28,92±3,24 17,89±0,76*** 21,65±1,22***

В конечной части петли 24,10±2,76 17,69±0,97** 19,97±0,87*

ВА
3

В области вектора начального отклонения 17,82±2,38 - 15,65±0,69

В области вектора конечного отклонения 9,45 - 8,54±0,95

В начальной части петли 41,96±5,71 27,03±1,48*** 30,14±1,87***

В конечной части петли 28,39±4,13 25,08±1,39 25,97±1,14

ВА
4

В области вектора начального отклонения 9,47±1,69 - 16,18±0,66***

В области вектора конечного отклонения 14,48±1,80 - 13,76±2,34

В начальной части петли 40,23±3,02 22,36±1,75*** 27,52±1,05***
♦

В конечной части петли 44,59±2,30 23,71±1,61*** 27,85±1,58***

ВА
5

В области вектора начального отклонения 9,81±1,69 - 18,66±6,39*

В области вектора конечного отклонения 12,58±1,37 18,77±0,42** 14,59±0,84
♦

В начальной части петли 44,70±4,03 23,66±2,11*** 31,26±1,71***
♦

В конечной части петли 44,43±2,92 24,84±2,32*** 32,64±1,64***
♦

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 (по сравнению с pеферентной группой), 
♦
 — р<0,05, 

♦♦
 — р<0,01 (по сравнению с 1 группой).
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37,2%), и  если в  ВА
2
 у  всех больных основная часть 

петель QRS расположена в  первом и  четвертом ква-
дрантах, то  данные перемещения петель указывают 
на  нетрансмуральные изменения передней стенки 
ЛЖ [13].

Вокруг зоны некроза нарушается проведение 
импульсов по  отдельным участкам миокарда, что 
на  ВКГ проявляется местной внутрижелудочковой 
блокадой. В первой проекции эти изменения прояв-
ляются в извращении записи петли QRS (трасса петли 

Таблица 2
Показатели ВКГ у больных с ИМ двух групп (M±m) 

Показатели ВКГ Площадь петель 
QRS, мм

2
Площадь 
петель Т, мм

2
Площадь
петель Р, мм

2
Максимальный 
вектор
петель QRS, см

Максимальный 
вектор
петель Т, см

Максимальный 
вектор
петель Р, см

Угловое 
расхождение 
вектора
QRS-Т, °

Угловое 
расхождение 
вектора
QRS-Р, °

ВА
1

РГ (n=20) 66,58±12,56 2,73±1,18 0,26±0,08 1,06±0,096 0,64±0,09 0,14±0,03 30±15 45±5

1 группа 
(n=14)

14,92±4,30*** 1,96±0,55 0,52±0,08** 0,61±0,02*** 0,34±0,02*** 0,17±0,02 145±7*** 108±7***

2 группа
(n=43)

16,77±2,45*** 2,64±0,47 0,62±0,05*** 0,73±0,08*** 0,44±0,04** 0,16±0,01 86±8***
♦♦♦

73±7***
♦♦

ВА
2

РГ (n=20) 30,19±5,48 1,32±0,56 0,13±0,05 0,65±0,10 0,37±0,09 0,10±0,02 110±20 90±20

1 группа 
(n=14)

13,73±2,56** 4,09±0,25*** 0,37±0,06** 0,73±0,06 0,34±0,03 0,13±0,01 107±7 81±7

2 группа
(n=43)

18,29±3,52*** 3,86±0,52** 0,41±0,03*** 0,82±0,06 0,34±0,02 0,13±0,01 78±8*
♦

64±5

ВА
3

РГ (n=20) 30,25±5,47 1,32±0,56 0,13±0,04 0,99±0,18 0,48±0,13 0,09±0,02 150±15 140±10

1 группа 
(n=14)

13,65±2,56*** 4,42±0,31*** 0,37±0,06** 1,13±0,09 0,29±0,02* 0,09±0,01 155±7 61±9***

2 группа
(n=43)

18,07±3,45*** 3,99±0,56** 0,37±0,03*** 1,06±0,07 0,35±0,03 0,12±0,01 110±9
♦

60±7***

ВА
4

РГ (n=20) 45,37±6,21 1,91±0,67 0,15±0,06 1,20±0,08 0,63±0,09 0,12±0,02 10±3 12±3

1 группа 
(n=14)

20,37±6,08** 4,28±0,74** 0,18±0,05 0,7±0,06*** 0,32±0,01*** 0,17±0,01* 145±8*** 85±5***

2 группа
(n=43)

42,39±8,27***
♦♦

6,23±1,83 0,24±0,03 1,11±0,18***
♦

0,48±0,06** 0,13±0,01
♦

94±8***
♦♦

86±6***

ВА
5

РГ а (n=20) 45,39±6,21 1,90±0,67 0,15 ±0,06 1,25±0,10 0,55±0,08 0,15±0,03 12±4 7±3

1 группа 
(n=14)

20,20±6,10** 4,77±0,78** 0,18±0,05 0,7±0,11** 0,31±0,02*** 0,25±0,02*** 85±18*** 50±7***

2 группа
(n=43)

45,44±9,54***
♦

5,60±0,86** 0,22±0,03 1,09±0,08
♦

0,42±0,04* 0,19±0,01
♦♦

65±9*** 39±6***

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 (по сравнению с pеферентной группой), 
♦
 — р<0,05, 

♦♦
 — р<0,01, 

♦♦♦
 — р<0,001 (по сравнению с 1 группой).

Сокращение: РГ — pеферентная группа.

Таблица 3
Скорость распространения возбуждения по петлям Т ВКГ у больных с ИМ двух групп (M±m, мв/с)

Проекция Трасса петель Референтная группа (n=20) 1 группа (n=14) 2 группа (n=43)

ВА
1

В начальной части петли 5,38±0,85 2,70±0,18*** 2,45±0,14***

В конечной части петли 8,78±1,31 4,99±0,29*** 4,83±0,50***

ВА
2

В начальной части петли 3,48±0,73 3,76±0,18*** 2,73±0,14***
♦♦♦

В конечной части петли 4,99±1,14 5,58±0,26*** 3,91±0,21***
♦♦♦

ВА
3

В начальной части петли 4,51±1,08 2,74±0,19*** 2,76±0,16***

В конечной части петли 6,49±1,62 4,17±0,13*** 4,19±0,32***

ВА
4

В начальной части петли 5,29±0,78 9,16±7,07*** 2,68±0,13***

В конечной части петли 8,65±1,38 5,29±0,16*** 5,12±0,52***
♦

ВА
5

В начальной части петли 4,60±0,59 9,66±7,03*** 2,67±0,09***

В конечной части петли 7,84±1,12 5,15±0,15*** 4,81±0,41***
♦

Примечание: *** — р<0,001(по сравнению с pеферентной группой), 
♦
 — р<0,05, 

♦♦♦
 — р<0,001 (по сравнению с 1 группой).
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в 60,5% случаев (26 больных) формировалась по часо-
вой стрелке) и  в  расположении начальной части 
петли QRS в  III квадранте с  некоторым ее увеличе-
нием (9 больных — 20,9%). Подтверждением наруше-
ния проводимости является также параллельное раз-
мещение начальной и  конечной частей петли QRS 
во второй проекции (14 пациентов — 32,6%). Патоло-
гические фазовые сдвиги регистрировались и  в  тре-
тьей проекции. Петля QRS у 20 больных (46,5%) вра-
щалась против часовой стрелки. У 15 больных (34,9%) 
основная часть петли начинается в  IV квадранте 
в связи с отсутствием ее начальной части. У 4 боль-
ных (9,3%) в ВА

3
 петля перемещалась из II квадранта 

в IV, где и располагалась ее основная часть. Перекре-
сты петель QRS с  измененным направлением их 
записи и образованием истинных узлов чаще выявля-
лись в  ВА

2,3
 (32,6%), реже  — в  ВА

1
 (2,3%) и  ВА

4,5
 

(9,3%). В 9,3% случаев узлы перекрестов петель обна-
ружены одновременно во  всех проекциях. Кроме 
этого, нарушение внутрижелудочковой проводимо-
сти проявлялось сгущением отметок времени по всей 
трассе петель QRS в ВА

1,2,4,5
, а в ВА

3
 — только в началь-

ной ее части. Эти  же изменения регистрировались 
в  области вектора конечного отклонения в  первой 
и второй проекциях (р<0,05-0,001). 

Уменьшение электрической активности миокарда 
ЛЖ в  периинфарктной зоне проявлялось уменьше-
нием суммарной площади петель QRS за счет первых 
четырех проекций в 2,1 раза (р<0,001) и укорочением 
их максимального вектора только в первой и четвер-
той проекциях в 1,1-1,5 раза (р<0,001) (табл. 2). 

Размыкание петель QRS и  Т на  ВКГ является 
эквивалентом смещения сегмента ST на ЭКГ и отра-
жает дисбаланс электрических сил в момент перехода 
от  деполяризации к  реполяризации миокарда. Этот 
показатель составил в  ВА

1
  — 2,37±0,34  мм, в  ВА

2
  — 

1,19±0,15  мм, в  ВА
3
  — 1,31±0,14  мм, в  ВА

4
  — 

2,59±0,44 мм, в ВА
5
 — 2,49±0,35 мм. При этом вектор 

ST указывает на  локализацию очага поражения 
и  характеризует область наибольшего поражения 

миокарда, отклоняясь вправо (57,2%)  — вверх 
(34,9%) — вперед (16,3%) и влево — вперед (48,8%). 
Нарушение процессов поздней реполяризации про-
является изменением пространственного расположе-
ния петли Т и ее количественных параметров. У всех 
больных петли Т расположены вне петель QRS с уве-
личением углового расхождения петель QRS-T 
в ВА

1,4,5
 в 2,9-9,4 раза

 
(р<0,001) и уменьшением в 1,4 

раза — в ВА
3 

(р<0,05). Увеличена площадь ишемиче-
ской петли Т в ВА

2,3,5
 в 2,9-3 раза (р<0,01) при умень-

шении ее максимального вектора в  ВА
1,4,5 

в  1,3-1,5 
раза (р<0,05-0,01).

 
Перекресты петель Т регистриру-

ются во  всех проекциях у  3 больных, а  с  первой 
по четвертую — у 6 больных (13,9%). Также по трассе 

Таблица 4
Скорость распространения возбуждения по петлям Т ВКГ у больных с ИМ двух групп (M±m, мв/с)

Проекция Трасса петель Контроль 1 группа (n=17) 2 группа (n=14)

ВА
1

В начальной части петли 3,34±0,43 3,91±0,26*** 3,54±0,10***
♦

В конечной части петли 3,52±0,52 4,07±0,21*** 3,33±0,14***
♦

ВА
2

В начальной части петли 2,61±0,33 3,02±0,17*** 3,02±0,11***

В конечной части петли 2,59±0,43 2,99±0,06*** 2,59±0,13***
♦

ВА
3

В начальной части петли 2,65±0,34 2,98±0,12*** 3,01±0,11***

В конечной части петли 2,20±0,29 2,44±0,09*** 2,52±0,09***

ВА
4

В начальной части петли 2,74±0,35 3,77±0,24*** 2,59±0,09***
♦♦♦

В конечной части петли 3,26±0,51 4,24±0,19*** 2,86±0,12***
♦♦♦

ВА
5

В начальной части петли 3,14±0,43 5,37±0,43*** 3,30±0,12***
♦♦♦

В конечной части петли 4,13±0,63 5,72±0,35*** 3,86±0,17***
♦♦♦

Примечание: *** — р<0,001 (по сравнению с pеферентной группой), 
♦
 — р<0,05, 

♦♦♦
 — р<0,001 (по сравнению с 1 группой).

Таблица 5
ЭxoКГ показатели у больных с ИМ (M±m)

Показатель Референтная группа (n=20) 2-я группа (n=25)

КДР ПЖ, см 2,40±0,13 2,19±0,04

КДР ЛЖ, см 4,57±0,09 5,23±0,09***

МШП, см 1,02±0,03 1,14±0,03***

ЗСЛЖ, см 0,94±0,04 1,06±0,03**

ЛП, см 3,07±0,13 3,57±0,07***

ФВ ЛЖ, % 75,25±1,49 51,04±0,69***

Ve, м/с 0,76±0,02 0,67±0,03*

Va, м/с 0,49±0,02 0,56±0,03

Ve/Va, усл. ед. 1,56±0,07 1,28±0,10*

DT ЛЖ, мс 176,75±5,04 188,25±6,55

IVRT ЛЖ, мс 75,35±3,22 88,38±4,75*

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 (по сравнению с pефе-
рентной группой).

Сокращения: ЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, 
КДР ЛЖ — размер левого желудочка в диастолу, КДР ПЖ — размер правого 
желудочка в диастолу, МЖП — толщина межжелудочковой перегородки в диа-
столу, ЛП — диаметр левого предсердия, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, DT ЛЖ — время замедления раннего диастолического наполнения 
левого желудочка, IVRT ЛЖ — время изоволюмического расслабления левого 
желудочка, Va  — пиковая скорость позднего диастолического наполнения 
левого желудочка, Ve — пиковая скорость раннего диастолического наполне-
ния левого желудочка.
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петель Т наблюдается сгущение отметок времени 
во всех проекциях (р<0,001) (табл. 2, 3). 

Нарушение кровообращения в  участке миокарда 
при ИМ приводит к повышению нагрузки на анато-
мически связанные и  функционально зависимые 
неинфарцированные отделы сердца [14], что прояв-
ляется разряжением отметок времени

 
в  области 

начального отклонения в ВА
1,4,5

 (и указывает на уве-
личение скорости распространения возбуждения 
по миокарду в 1,2-1,9 раза (р<0,05-0,001) и увеличе-
нием площади петель QRS в пятой проекции (р<0,001) 
(табл.  1,  2). Перечисленные изменения являются 
отражением компенсаторной гемодинамической 
перегрузки базальных отделов желудочков и высоких 
отделов передне-боковой области ЛЖ. В этих отделах 
сердца в  связи с  повышенной функциональной 
нагрузкой из-за активации симпатоадреналовой сис-
темы может наблюдаться обратимая форма повре-
ждения кардиомиоцитов (предепрессионная гипер-
активность), что выражается усилением окисления 
субстратов, активацией синтеза АТФ и мобилизацией 
всех энергозависимых процессов. Увеличение энер-
гетического обеспечения в  диастолу способствует 
активации ионных насосов, в то же время снижается 
проницаемость мембраны для ионов калия и  замед-
ляется поступление в  клетку ионов натрия. В  связи 
с  чем уменьшается градиент концентрации калия 
и увеличивается содержание натрия во внеклеточной 
среде, что обусловливает увеличение потенциала 
покоя клеток миокарда. Возможна также и активация 
быстрых натриевых каналов клеточных мембран, 
способствующая увеличению скорости нарастания 
потенциала действия в  нулевой фазе (деполяриза-
ции). Кроме того, увеличение плотности кальциевого 
тока может ускорить реполяризацию за счет укороче-
ния фазы “плато” [15]. Каскад этих изменений или 
каждое из  них в  отдельности способны увеличить 
скорость распространения электрического импульса 
по миокарду. 

Предсердия, в  свою очередь, также испытывают 
повышенную нагрузку. Вследствие увеличения 
конечно-диастолического давления в желудочках при 
наличии так называемой “ишемической контрак-
туры” уменьшается предсердно-желудочковый гра-
диент давления с последующим повышением давле-
ния в предсердиях. Это проявляется на ВКГ увеличе-
нием площади петель Р в  первых трех проекциях 
в 2,4-3,2 раза (р<0,001). Кроме этого, регистрируются 
разнонаправленные изменения скоростных показа-
телей (p<0,001) во  всех проекциях по  предсердным 
петлям, что, очевидно, связано с  разной степенью 
деполяризации кардиомиоцитов с  неодинаковой 
длительностью рефрактерного периода (табл.  2, 4) 
[14]. Это способствует функциональной гетерогенно-
сти миокарда предсердий. Увеличение углового рас-
хождения петель QRS-P в ВА

1,4,5
 в 1,6-7,2 раза

 
и умень-

шение в 2,3 раза — в ВА
3
 (p<0,001) (табл. 2) свидетель-

ствуют о  нарушении процессов реполяризации 
в передней стенке предсердий, а также в задне-боко-
вой стенке ЛП и задней стенке правого предсердия. 

Таким образом, острый обширный передний ИМ 
в сочетании со СП или НАСГ на ВКГ характеризу-
ется смещением электрического вектора сердца 
в сторону, противоположную от очага поражения — 
вниз, вправо и  назад; появлением местной внутри-
желудочковой блокады; уменьшением электриче-
ской активности сердца с  появлением вектора 
повреждения ST (направленного вправо — вверх  — 
вперед и влево — вперед) и нарушением процессов 
реполяризации в  зоне некробиоза. Результаты век-
торного анализа дополнительно к ЭКГ информации 
о  повреждении и  некрозе миокарда, глубину кото-
рого в 65,1% случаев невозможно было идентифици-
ровать в  связи с  регистрацией комплекса QS в  V

1-3
, 

позволили диагностировать нетрансмуральное 
поражение миокарда у  всех больных с  сочетанной 
патологией. Кроме того, получены данные ВКГ 
о  гемодинамической перегрузке базальных отделов 
обоих желудочков, высоких отделов передней 
и  боковой стенок ЛЖ, а  также предсердий. Выяв-
ленные данные указывают на функциональную гете-
рогенность миокарда предсердий с  нарушением 
процессов реполяризации в них. 

При сравнении данных ВКГ, полученных у боль-
ных с  ИМ (1-я группа) и  больных с  ИМ, сочетаю-
щимся с заболеванием печени (2-я группа), в группе 
с сочетанной патологией выявлена меньшая степень 
уменьшения площади петель QRS (p<0,01) и их мак-
симального вектора (p<0,05) в ВА

4,5
, а, следовательно, 

и ЭДС поврежденного миокарда. При этом отмечено 
менее выраженное разряжение отметок времени 
в области конечного отклонения петель QRS в пятой 
проекции (p<0,05), что может свидетельствовать 
о  меньшей перегрузке в  высоких базальных отделах 
желудочков.

Кроме того, не столь выражено и нарушение про-
водимости в миокарде верхушки и базальных отделах 
желудочков, что ассоциируется с менее выраженным 
нарушением скоростных показателей в  начальной 
части петли QRS в ВА

4
 и в начальной и конечной ее 

частях в ВА
5
 (p<0,05). 

Увеличение максимального вектора петель Р у боль-
ных 2-й группы, сравнительно с 1-й группой, в четвер-
той (p<0,05) и  пятой проекциях (p<0,01) менее выра-
жено, при более значительном сгущении отметок вре-
мени по петлям Р в ВА

1
, в конечной части в ВА

2
 (p<0,05) 

и  по  всей трассе в  ВА
4,5 

(p<0,001), что может быть 
обусловлено меньшей нагрузкой на предсердия с мень-
шим увеличением скоростных показателей на  фоне 
предепрессионной гиперактивности миокарда.

Уменьшение углового расхождения петель QRS-Р 
в  ВА

1 
(p<0,01) также менее выражено у  больных 2-й 
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группы, в сравнении с 1-й, что указывает на меньшую 
степень нарушения процессов реполяризации 
в передней стенке предсердий. 

Полученные результаты обусловлены наличием 
у  больных с  коморбидным течением ИМ и  СП или 
НАСГ нетрансмурального повреждения миокарда 
в  сравнении с  ВКГ-данными больных с  ИМ, имею-
щих в 50% случаев трансмуральное поражение стенки 
сердца.

Весьма существенным является тот факт, что 
у  больных с  сочетанной патологией, в  сравнении 
с  группой больных с  ИМ, определяется более выра-
женная перегрузка высоких отделов передней стенки 
ЛЖ, что подтверждается разряжением отметок вре-
мени в  области начального отклонения петель QRS 
в  первой проекции (p<0,01). Кроме этого, не  пред-
ставляется возможным однозначно судить о процессе 
реполяризации в  зоне поражения мышцы сердца. 
У  больных 2-й группы, в  сравнении с  1-й группой, 
значительно замедлено проведение импульса по пет-
лям Т в  ВА

2
 (p<0,001), в  конечной части петли  — 

в  ВА
4
 и  в  ВА

5
 (p<0,05), что может отражать более 

выраженное нарушение скоростных показателей 
в  поврежденном миокарде. В  то  же время, менее 
выраженное увеличение углового расхождения петель 
QRS-T в ВА

1
 (p<0,001), в ВА

2
 (p<0,05) и в ВА

4
 (p<0,01), 

наоборот, может указывать на менее значимое нару-
шение процессов реполяризации в  зоне поражения. 
По-видимому, на фоне некробиотических изменений 
в сердце формируются участки с различной длитель-
ностью рефрактерного периода, что формирует функ-
циональную гетерогенность миокарда.

ЭхоКГ проведено 1 больному 1-й группы и  25 
пациентам 2-й группы, которые остались в  живых 
на момент исследования.

При анализе результатов ЭхоКГ у больных с соче-
танной патологией, в  сравнении с  данными рефе-
рентной группы, установлено достоверное увеличе-
ние полости ЛЖ, ЛП и  снижение систолической 
функции ЛЖ (р<0,001), отмечается утолщение МЖП 
и ЗСЛЖ (р<0,01) (табл. 5). У 5 больных определяется 
аневризма передне-перегородочной области ЛЖ, 
у 20 — гипокинез этого отдела ЛЖ, у 6 — гипокинез 
боковой стенки ЛЖ, у  3  — умеренно выраженный 
гиперкинез ЗСЛЖ. По  данным допплеровского 
исследования трансмитрального кровотока, реги-
стрировалось увеличение относительного вклада 
в наполнение ЛЖ систолы ЛП (уменьшение соотно-
шения Е/А; р<0,05) при увеличении времени изово-
люмического расслабления ЛЖ (р<0,05). При этом 
у  10 больных (40%) отмечалось нарушение релакса-
ции ЛЖ, у  8 пациентов (32%) выявлен псевдонор-
мальный тип диастолической дисфункции и  у  7 
(28%) — рестриктивный тип нарушения диастоличе-
ского наполнения ЛЖ. Кроме этого, у  15 больных 
обнаружено утолщение стенок аорты. Умеренный 

фиброз створок митрального клапана наблюдался у 5 
больных, аортального клапана — у 6. Еще у 5 пациен-
тов регистрировалась легкая регургитация на  аор-
тальном клапане из-за кальциноза створок. В 1 случае 
определяется миксоматозная дегенерация задней 
створки митрального клапана с развитием его недо-
статочности I степени. 

Для оценки достоверности примененного в работе 
диагностического теста (ВКГ) у больных ИМ исполь-
зовали наиболее точный (референтный) диагности-
ческий метод — ЭКГ. Для вычисления соотношений 
между результатами данного ВКГ-теста и стандартом 
диагностики (ЭКГ) строилась так называемая четы-
рехпольная таблица. При этом ложно-отрицательный 
результат получен у  больного с  инфарктоподобной 
ЭКГ при метаболической кардиомиопатии, а ложно-
положительный  — у  пациента с  полной блокадой 
левой ножки пучка Гиса. В  результате установлено, 
что чувствительность ВКГ-метода составила 98,5%, 
т. е. в  данном проценте случаев при наличии ИМ 
с  помощью ВКГ диагностировано данное заболева-
ние. С вероятностью 95,2% у больного, не имеющего 
ИМ, ВКГ исключает эту патологию, что соответ
ствует специфичности ВКГ-диагностики. 

Заключение
1. Острый обширный передний ИМ в  сочетании 

со СП или НАСГ на ВКГ характеризуется смещением 
петли QRS вниз, вправо и назад при уменьшении их 
суммарной площади в 2,1 раза (p<0,001); появлением 
местной внутрижелудочковой блокады, которая про-
является в 1 проекции вращением петли QRS по часо-
вой стрелке (60,5%), расположением начальной части 
петель в  III квадранте с  ее увеличением (20,9%), 
параллельным размещением начальной и  конечной 
частей петли QRS во второй проекции (32,6%), вра-
щением петли QRS против часовой стрелки в третьей 
проекции (46,5%), отсутствием начальной части 
петли QRS (34,9%), смещением петли из II квадранта 
в IV (9,3%), перекрестами петель QRS в разных про-
екциях (2,3-32,6%), сгущением отметок времени 
на  всей трассе петель QRS в  ВА

1,2,4,5
,

 
в  начальной 

части петли в ВА
3
 и в области конечного отклонения 

в первой и второй проекциях (p<0,05-0,001).
2. При сочетанной патологии пространственное 

перемещение петель на  ВКГ подтверждает нетранс-
муральность повреждения миокарда: петля QRS 
в  первой проекции, начавшись в  верхней половине 
системы координат, переходит в  нижнюю (20,9%) 
или, начавшись в нижней части системы координат, 
смещается в верхнюю (41,9%), или вся петля разме-
щается в  нижней половине системы координат 
(37,2%), или основная часть петли QRS во  второй 
проекции находится в I и IV квадрантах (100%).

3. Нарушение процессов реполяризации при 
коморбидном течении острого передне-перегоро-
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дочно-бокового ИМ и  СП или НАСГ проявляется 
появлением вектора повреждения ST (направлен-
ного вправо  — вверх  — вперед (51,2%) и  влево  — 
вперед (48,8%), расположением петель Т вне петель 
QRS с  увеличением углового расхождения петель 
QRS-Т в  ВА

1,4,5
 в  2,9-9,4 раза (p<0,001) и  уменьше-

нием в ВА
2
 в 1,4 раза (p<0,05), увеличением площади 

петель Т в ВА
2,3,5

 в 2,9-3,0 раза (p<0,01) при укороче-
нии их максимального вектора в ВА

1,4,5
 в 1,3-1,5 раза 

(p<0,05-0,01), перекрестами петель Т, сгущением 
отметок времени по  их трассе во  всех проекциях 
(p<0,001).

4. При остром обширном переднем ИМ, сочетаю-
щимся со СП или НАСГ, вне зоны некроза регистри-
руются разряжение отметок времени в  области 
начального отклонения петли в ВА

1,4,5
 (p<0,05-0,001), 

увеличение площади петель QRS в  пятой проекции 
(p<0,01) и площади петель Р в первых трех проекциях 
в  2,4-3,2 раза (p<0,01) при разнонаправленных ско-
ростных показателях предсердных петель во всех про-
екциях (p<0,001) и  при увеличении углового расхо-

ждения петель QRS-Р в 1,6-7,2 раза в ВА
1,4,5

 и умень-
шении — в ВА

3 
в 2,3 раза (p<0,001).

5. У больных с сочетанной патологией, в сравне-
нии с группой больных с ИМ, определяется разряже-
ние отметок времени в области начального отклоне-
ния петель QRS в  первой проекции (p<0,01), что 
указывает на перегрузку в высоких отделах передней 
стенки ЛЖ.

6. При коморбидном течении острого обширного 
переднего ИМ и СП или НАСГ структурно-функцио-
нальные изменения сердца проявляются увеличе-
нием полостей левых камер сердца (p<0,001), нару-
шением диастолической функции ЛЖ различной 
степени выраженности (нарушение релаксации 
ЛЖ — 40%, псевдонормальный тип — 32%, рестрик-
тивный тип — 28%) со снижением фракции выброса 
(p<0,001).

7. При остром Q-позитивном ИМ передней стенки 
ЛЖ, сочетающимся со  СП или НАСГ, чувствитель-
ность метода ВКГ составила 98,5%, специфичность — 
95,2%. 
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В первой части работы, посвященной проблеме 
ускоренных идиовентрикулярных ритмов (УИР), была 
дана развернутая хронология публикаций, внесших 
вклад в изучение УИР. В обзоре шла речь о клинических 
состояниях, при которых наблюдалась эта аритмия; 
влиянии лекарственных средств как на индукцию, так 
и  на  купирование идиовентрикулярных ритмов. Что 
касается собственно электрокардиографического (ЭКГ) 
анализа, то сообщений на эту тему мало. До настоящего 
времени уникальными остаются работы М. С. Куша-
ковского. Многолетние наблюдения за  больными 
с желудочковыми аритмиями (ЖА) позволили ему еще 
в 1992-94гг выделить достаточно большую группу паци-
ентов с  УИР, а  также обратить внимание на  ряд ЭКГ 
особенностей, присущих этой аритмии [1, 2]. Были 
описаны варианты взаимоотношений между основным 
водителем (как правило, синусовым узлом) и эктопиче-
ским водителем ритма сердца, расположенном в  том 
или ином желудочке. В  литературе продолжает нака-
пливаться материал об  УИР, однако в  большинстве 
сообщений речь идет, как правило, об единичных кли-
нических примерах [3-9]. 

Очевидно, что обращение к проблеме УИР остается 
актуальным, тем более что до сих пор нет развернутого 
ЭКГ анализа, не представлена классификация, не опре-
делено место УИР среди прочих ЖА. Во многом ЭКГ-
картина этой аритмии остается загадочной, ей не дана 
истинная клиническая оценка, не  известна частота 
встречаемости. Учитывая активное внедрение в практи-
ческую клиническую кардиологию методов холтеров-
ского и  многосуточного мониторирования ЭКГ, мы 
предлагаем специалистам погрузиться в  анализ кли-
нико-ЭКГ вариантов УИР. Встречаясь почти ежедневно 
во  время обследования пациентов с  ЖА и  эпизодами 
УИР, сотрудники НИЛ электрокардиологии СЗФМИЦ 
им. В. А. Алмазова, благодаря которым собран материал 
для данной публикации, убедились  — кардиологам 
необходимо знание законов, по которым эктопические 
водители могут сосуществовать с основным водителем 
ритма сердца. 

Согласно рекомендациям Комитета экспертов ВОЗ 
не синусовые ритмы с частотой, превышающей уровень 
физиологической активности центра автоматизма (не 
более 100-120 в 1 мин), относят к ускоренным эктопи-

КЛИНИКО-ЭЛЕКТРОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ускоренныХ ИДИОВЕНТРИКУЛЯРНЫХ 
РИТМОВ

Трешкур Т. В.

Целью работы был клинико-электрокардиографический анализ 209 случаев 
ускоренных идиовентрикулярных ритмов, на основании которого выделено 4 
варианта “взаимодействия” синусового узла и эктопического водителя ритма. 
Работа иллюстрирована разбором 11-ти электрокардиограмм, среди которых 
представлены редкие феномены, сопровождающие эту аритмию, а  также 
нюансы дифференциального диагноза. 

Российский кардиологический журнал 2015, 12 (128): 37–44
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-37-44

Ключевые слова: ускоренный идиовентрикулярный ритм, желудочковый 
эктопический ритм, желудочковые эктопические центры/комплексы.

ФГБУ Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский 
центр им. В. А. Алмазова Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия.

Трешкур Т. В.  — к. м.н., доцент кафедры внутренних болезней, заведующая 
НИЛ электрокардиологии.

Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
meinetvt@mail.ru

АВ — атриовентрикулярное, ВА — вентрикулоатриальное, ВНС — вегетатив-
ная нервная система, ДПП — дополнительные проводящие пути, ЖА — желу-
дочковая аритмия, ЖТ  — желудочковая тахикардия, ЖЭК  — желудочковый 
эктопический комплекс, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, ИС  — интервал сцепления, ОКС  — острый коронарный синдром, 
СР — синусовый ритм, ФН — физическая нагрузка, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХМ  — холтеровское мониторирование, ЧСЖ  — частота сокращений 
желудочков, ЧСС — частота сокращений сердца, УИР — ускоренный идиовен-
трикулярный ритм, ЭКГ — электрокардиограмма, электрокардиографический, 
ЭР — эктопический ритм.

Рукопись получена 05.03.2015
Рецензия получена 07.03.2015
Принята к публикации 14.03.2015

CLINICAL AND ELECTROCARDIOGRAPHIC ANALYSIS OF ACCELERATED IDIOVENTRICULAR RHYTHMS

Treshkur T. V.

The aim of the work was to analyze 209 cases of accelerated idioventricular 
rhythms, after that we concluded with 4 types of an “interaction” of sinus node and 
ectopic pacemaker. The article is illustrated with 11 ECGs, among those rare 
phenomenon following the arrhythmia, and specifics of differential diagnosis.
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ческим ритмам (ЭР) [10]. Если частота идиовентрику-
лярного ритма превышает эту границу, то речь идет уже 
о желудочковой тахикардии (ЖТ). 

Целью данного сообщения был клинико-ЭКГ ана-
лиз 209 случаев УИР, что составило примерно 12,2% 
среди обследованных больных с ЖА. 

Среди больных, чьи ЭКГ рассматриваются в данном 
сообщении, было 118 мужчин и 91 женщина в возрасте 
от 14 до 82 лет (средний возраст — 36±12 лет). Пациен-
там проводилось общеклиническое обследование, 
выполнялись: ЭКГ в покое, холтеровское мониториро-
вание (ХМ), в ряде случаев многосуточное (“ИНКАРТ”, 
Санкт-Петербург), по показаниям — пробы с ФН, эхо-
кардиография, другие исследования. 

Заболевания, при которых нам встретился УИР: у 96 
пациентов была гипертоническая болезнь, у 43 — ИБС, 
из них текущий инфаркт миокарда (ИМ) — у 9, острый 
коронарный синдром (ОКС) — у 5, стенокардия напря-
жения II-III функционального класса — у 29, постмио-
кардитический кардиосклероз — у 9. У 61 человека УИР 
мы сочли идиопатическим (среди них 5 человек были 
молодыми спортсменами). Были также проанализиро-
ваны 6 случаев УИР у беременных без какой-либо пато-
логии, зарегистрированные во время ХМ. Следует также 
добавить, что у 198 обследованных основным был сину-
совый ритм (СР), у 7 — постоянная форма фибрилля-
ции предсердий (ФП), у 4 — персистирующая. 

Анализ ЭКГ позволил выделить главным образом 4 
основных ЭКГ варианта “взаимодействия” СР и УИР:

•  УИР без блокады выхода из эктопического цен-
тра при наличии защитной блокады входа обоих води-
телей ритма: синусового и  желудочкового (68% слу-
чаев);

•  УИР без блокады выхода из эктопического центра 
и  неполной (частичной) защитной блокадой входа 
в парацентр (40,1% случаев); 

•  УИР с модулированной частотой цикла (16,5%);
•  УИР с блокадой выхода из эктопического центра 

(23,6% случаев) II степени I и II типа.
Необходимо отметить, что у одних и тех же пациен-

тов могли наблюдаться сочетания вариантов, трансфор-
мация одного варианта в другой.

УИР без блокады выхода из эктопического центра при 
наличии защитной блокады входа обоих водителей ритма

Речь идет о  двойном ритмообразовании, которое, 
согласно учению о  парасистолии R. Kaufman 
и C. Rothberger, возможно при наличии полной однона-
правленной антероградной блокады входа, защищаю-
щей эктопический центр от разрядки его более частыми 
импульсами синусового узла [1]. Согласно авторам, 
следует уточнить, что условием для каких-либо взаимо-
отношений синусового и идиовентрикулярного водите-
лей ритмов будет полная ретроградная вентрикулоатри-
альная (ВА) блокада. Она будет гарантией того, что 
эктопический центр автоматизма не будет ретроградно 
возбуждать предсердия. В  противном случае, из-за 

постоянной разрядки синусового узла ретроградно про-
веденными импульсами из эктопического водителя СР, 
будет отсутствовать.

По сути, в  ситуации двойной защиты прослежива-
лась конкуренция двух центров автоматизма. Варианты 
такого двойного ритмовождения во  многом зависели 
от соотношения частоты СР (основного) и ЭР. Исходя 
из этого соотношения, были выделены несколько раз-
новидностей двойного ритмовождения. 

Если частота СР и УИР была примерно одинакова, 
то  на ЭКГ наблюдалось чередование этих ритмов, 
а переходы с одного на другой сопровождались образо-
ванием сливных комплексов или комбинированных 
сокращений сердца. В  литературе в  большинстве слу-
чаев указывается на  выскальзывающий характер УИР 
[1, 3-8]. В 52% наших наблюдений появление УИР было 
совершенно немотивированным, т. е. не  было связан-
ным со  значимым замедлением СР. Неоспоримо, что 
синусовый узел в  большей степени подвержен вегета-
тивным влияниям, чем нижерасположенные водители 
ритма. Так, в 48% наших наблюдений в момент незна-
чительного замедления СР мог появляться УИР, кото-
рый, как правило, был более ригидным. Отсутствие 
на  ЭКГ комплексов УИР в  момент СР, а  синусовой 
активности — в период УИР, было обусловлено попада-
нием одних или других импульсов в  рефрактерный 
период миокарда. При учащении СР синусовый узел 
возвращал свои позиции, и вновь становился на какое-
то время доминантным. Такое сосуществование двух 
ритмов при условии ретроградной ВА блокады, естест-
венно, сопровождалось явлением атриовентрикуляр-
ной (АВ) диссоциации. В качестве иллюстрации выше-
сказанного обратимся к рисунку 1. 

В большинстве публикаций по  ЭКГ приводятся 
примеры, аналогичные нашему — при замедлении СР 
(R-R на  рисунке 1 прогрессивно замедляются  — 0,68-
0,88-0,96 сек) начинает работать УИР с частотой сокра-
щений желудочков (ЧСЖ) 75 в 1 мин [3-5]. Казалось бы, 
пауза в  0,96 сек абсолютно не  критична, но  УИР, тем 
не менее, проявляет свою активность, хотя и довольно 
деликатно. 

На рисунке 2 показан ещё один из вариантов одно
временной работы в  сердце двух активных водителей 
ритма без каких-либо нарушений синоатриального 
(СА) или АВ-проведения.

Представленный фрагмент ХМ также демонстри-
рует синусовую брадикардию с  частотой сердечных 
сокращений (ЧСС) 48-54 в 1 мин, парасистолический 
УИР с ЧСЖ 46-48 в 1 мин без блокады выхода из экто-
пического центра и  АВ диссоциацию [1]. Понятие 
о блокаде выхода — механизме, затрудняющем движе-
ние импульсов из парацентра к окружающему его мио-
карду, также выдвинуто R. Kaufman и C. Rothberger.

На ЭКГ рисункa 2 следует обратить внимание на то, 
что, несмотря на синусовую брадикардию, УИР начи-
нался активно, т. е. преждевременно  — предэктопиче-
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ский интервал, или интервал сцепления (ИС) на  1-м 
фрагменте рисунка 2 равен 695 мсек (при синусовом 
цикле 1093-1273 мсек). 

 Мы вправе были сделать заключение о парасисто-
лической природе УИР, представленных на рисунках 1 
и  2, на  основании наличия всех трех признаков пара-
систолии: выраженных колебаний ИС, сливных ком-
плексов (F), и  “общего делителя” (частоты работаю-
щего парацентра). Помимо парасистолической при-
роды УИР, было обращено внимание еще на  два 
обстоятельства. Кажется необычным, во-первых, 
почему два разных водителя ритма (синусовый узел 
и эктопический центр) функционируют одновременно 
без явных на то причин. Во-вторых, еще более стран-
ным представляется примерно одинаковая частота, 
с которой они работают (примерно 40% всех случаев). 
В  литературе на  такое взаимодействие двух водителей 
ритма уже обращалось внимание [2, 11]. Одним из суще-
ствующих объяснений этого факта является свойство 
синусового узла подчинять себе автоматический центр 
и навязывать ему свою частоту. Как и в экспериментах, 
так и у пациентов с желудочковой парасистолией, было 
обнаружено, что в  определенные периоды медленно 
работающий парацентр усваивает более быстрый темп 
синусового узла. Навязывание (entrainment) желудочко-
вому центру определенной частоты — один из вариан-
тов модулирования, т. е. влияния на  его работу супра-
вентрикулярных водителей ритма [12]. Другим реаль-
ным объяснением этого явления может быть 
зависимость эктопических центров от нейровегетатив-
ных воздействий. Так, было показано, что ФН, активи-
рующая симпатическую нервную систему, способствует 
усилению как синусовой, так и автоматической актив-
ности идиовентрикулярных центров [2]. Факт, что 
желудочковые водители ритма могут испытывать веге-
тативные влияния подобно другим, более высокораспо-
ложенным центрам автоматизма, нашел свое подтвер-
ждение в ряде работ [2, 13]. 

В тех случаях, когда частота УИР начинала превы-
шать частоту СР, на  ЭКГ превалировали комплексы 
эктопического ритма, а  синусовые QRST оказывались 
в  меньшинстве. Так, на  фрагменте ХМ (рис.  3) есть 
только 4 синусовых комплекса (1-й, 5-й, 6-й и 7-й); 4-й 
и 8-й — сливные.

Кроме того, обращает на себя внимание, что форма 
сливных комплексов варьирует — 4-й комплекс больше 
похож на синусовый, а 8-й больше напоминает эктопи-
ческий. Этот “полиморфизм” связан только с  тем, 
какой из 2-х импульсов (синусовый или идиовентрику-
лярный) охватил возбуждением больший участок мио-
карда. 

Если СР был значительно чаще идиовентрикуляр-
ного, то  ЭКГ-картина оказывалась противоположной. 
В  доказательство приводим фрагмент ЭКГ (рис.  4), 
на  котором также зарегистрировано два работающих 
водителя ритма: синусовый  — с  ЧСС 75-80 в  1 мин 

и желудочковый — с частотой 60 в 1 мин. В начале ниж-
ней строки рисунка 3 мы видим три подряд идущих 
ЖЭК (третий сливной), что позволяет сделать заключе-
ние об УИР. Отсутствие на ЭКГ большего числа идио-
вентрикулярных сокращений связано только с  прео-
бладающим по  частоте СР  — комплексы УИР чаще 
попадают в рефрактерный период (показано стрелками, 
направленными вверх). 

Все разновидности УИР без блокады выхода из экто-
пического центра при наличии защитной блокады входа 
обоих водителей ритма были не  только наиболее часто 
встречающимися в нашей практике, но и наиболее про-
стыми по анализу. Возможно именно поэтому, как пра-
вило, так выглядят практически все иллюстрации УИР, 
которые приводятся, во многих работах по ЭКГ [3-5, 11].

В этой связи необходимо добавить  — если частота 
СР оказывалась более чем в  два раза выше расчетной 

Рис. 1. УИР без блокады выхода из эктопического центра при наличии защит-
ной блокады входа обоих водителей ритма. 
Примечание: F — сливные комплексы (fussion complex). 

Рис. 2. УИР без блокады выхода из эктопического центра при наличии защит-
ной блокады входа обоих водителей ритма.

Рис. 3. УИР без блокады выхода из эктопического центра при наличии защит-
ной блокады входа обоих водителей ритма. 



40

Российский кардиологический журнал № 12 (128) | 2015

40

частоты УИР, то  определялись только одиночные или 
парные ЖЭК. При таком соотношении частот обоих 
водителей ритма, естественно, доминирующим стано-
вился синусовый узел. И  мы не  видели трех, подряд 
идущих, ЖЭК, дающих нам формальное право диагно-
стировать идиовентрикулярный ритм. Объяснение  — 
желудочковый центр работал столь медленно, что 
не  мог реализовать себя в  самостоятельный ритм. 
Однако наш опыт показал, что при учащении ЭР или 
замедлении СР положение менялось, и мы наблюдали 
переходы на УИР. Одинаковая морфология как одиноч-
ных ЖЭК, так и  комплексов УИР, свидетельствовала 
об одном источнике автоматизма. В своих предыдущих 
публикациях мы указывали на то, что во многих случаях 
желудочковой парасистолии с автоматизмом идиовен
трикулярного центра значительно меньшим, чем авто-
матизм синусового узла, мы имели дело с “нереализо-
ванным” ритмом [2]. Поэтому необходимо помнить 
о способности длительно существующих центров желу-
дочкового автоматизма в  некоторых ситуациях стано-
виться более активными. Может быть, именно о таких 
случаях сообщали Castellanos А, et al. для обозначения 
идиовентрикулярного ритма, который не виден на ЭКГ 
при более частом СР (или электрической стимуляции 
желудочков), но становился явным после его урежения 
(или прекращении кардиостимуляции), почему авторы 
и назвали его скрытым [12].

В одном из наших наблюдений за больным с ИБС, 
у которого на ЭКГ в течение 4-х лет регистрировались 
лишь редкие одиночные эктопические комплексы 
с  признаками желудочковой парасистолии, во  время 
эпизода ОКС был зафиксирован УИР с частотой 88 в 1 
минуту. Формы одиночных ЖЭК и  комплексов УИР 
были абсолютно идентичны, что позволило выска-
заться о функционировании одного и того же эктопиче-
ского фокуса, но с разной ЧСЖ. 

В другом клиническом случае у  больного с  ИМ 
на фоне СР с частотой 77 в 1 мин определялись одиноч-
ные ЖЭК в виде аллоритмии (би- и тригеминии). Пред-
полагаемая частота идиовентрикулярного ритма, вычи-
сленная по правилу “общего делителя”, составила 42-43 
в 1 мин. В момент клинической смерти больного был 
зарегистрирован УИР с  частотой от  42 до  38 в  1 мин. 
При этом совпали как морфология одиночных ЖЭК 
и УИР, так и расчетная частота эктопического водителя 

ритма, работавшего ранее. Однако в этом наблюдении, 
в  отличие от  предыдущего, роль УИР была пассивна, 
т. е. он был уже замещающим ритмом вследствие оста-
новки синусового узла. В  этом клиническом примере 
доказательством парасистолической природы замеща-
ющего УИР были идентичные по форме желудочковые 
парасистолы, которые регистрировались у  пациента 
задолго до фатального эпизода. 

В этой связи будут интересны некоторые дополне-
ния. Разбирая ЭКГ больных с антероградными АВ-бло-
кадами III степени, мы обратили внимание, что заме-
щающие УИР были способны менять частоту, регуляр-
ность, сопровождались блокадами выхода, работой 
одновременно двух замещающих водителей ритма. 
Несмотря на то, что при полных АВ-блокадах характер 
замещающих идиовентрикулярных ритмов всегда “пас-
сивный”, тем не  менее, напрашивается вывод об  их 
родственной природе с  УИР, составляющем предмет 
данного исследования [13]. 

УИР без блокады выхода из  эктопического центра 
и неполной защитной блокадой входа в идиовентрикуляр-
ный центр

Родоначальники учения о парасистолии R. Kaufman 
и C. Rothberger (1917-1922 гг.) представляли, что двой-
ное ритмообразование возможно благодаря “защитной 
блокаде” парацентра и  синусового узла от  обоюдных 
разрядов. Впоследствии оказалось, что синусовый узел 
практически не  защищен, и  говорить о  его защите 
можно только в случае ретроградной ВА блокады. При 
отсутствии такой блокады, т. е. при ретроградном прове-
дении эктопических импульсов, синусовый узел под-
вергался разрядке. В  свою очередь, как выяснилось 
впоследствии, “защитная блокада” эктопического цен-
тра также может отсутствовать или быть неполной [1, 2].

При неполной защитной блокаде водителя ЭР коли-
чество зарегистрированных на  ЭКГ синусовых/супра-
вентрикулярных комплексов не зависело от соотноше-
ния частот обоих ритмов. Главным образом, это было 
связано с  уязвимостью идиовентрикулярного центра 
в  связи с  неполной защитной блокадой входа в  него. 
Доказательством неполной блокады входа в эктопиче-
ский центр была временная разрядка (остановка) и, как 
следствие, нарушение регулярности его работы. При-
мер УИР с неполной защитной блокадой входа в соче-
тании с ФП показан на рисунке 5.

На фрагменте ЭКГ рисунка 5 зарегистрированы: ФП 
с ЧСЖ 85 в 1 мин, УИР с ЧСЖ 71 в 1 мин (длина цикла 
автоматического водителя ритма 0,84 сек). Анализ меж-
эктопических интервалов показал, что все суправентри-
кулярные импульсы, которые опережали выход очеред-
ного ЖЭК, проникали в автоматический центр и разря-
жали его (схематично это показывает стрелка, 
обращенная вниз). Закономерно, что выход ЖЭК после 
разрядки эктопического центра происходил через паузу, 
равную длине цикла УИР (0,84 сек). Сливные импульсы 
были не  способны устранить центр автоматизма. Вре-

Рис. 4. УИР без блокады выхода из эктопического центра при наличии защит-
ной блокады входа обоих водителей ритма. 
Примечание: Х-Х — длина парацикла; стрелки, обращенные вниз — реальные 
ЖЭК; стрелки, обращенные вверх — импульсы эктопического центра, попав-
шие в рефрактерный период.
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менная разрядка эктопического центра больше известна 
под названием “аннигиляция” (устранение) [12, 14]. 
Отсутствие блокады входа в  автоматический центр 
и  аннигиляция, по-видимому, родственные понятия, 
которые лежат в основе интермиттирования желудочко-
вой парасистолии или перемежающейся активности 
желудочкового центра. Примечательно, что защитная 
блокада входа в  желудочковый центр отсутствовала в  5 
из 7 случаев сочетания УИР с ФП. 

УИР с  неполной защитной блокадой входа в  пара-
центр на фоне СР и ФП напоминает картину желудочко-
вой стимуляции в  режиме VVI без гистерезиса, где 
кардиостимулятор выполняет роль альтернативного 
водителя ритма с фиксированным интервалом стимуля-
ции, что позволяет представить это как искусственную 
парасистолию. Желудочковый эктопический центр, по-
существу, исполняет аналогичную роль, поэтому частот-
ный спектр сердечных сокращений схож с  картиной 
R-управляемой желудочковой кардиостимуляции [15].

УИР с модулированной частотой цикла 
Неполная блокада входа в эктопический центр в ряде 

случаев проявлялась проникновением в него суправен
трикулярных импульсов, но иногда (в отличие от преды-
дущего варианта) они не  разряжали его полностью, 
а  лишь оказывали влияние на  его частоту. Это форма 
желудочковой эктопии известна как модулированная 
[12]. В зависимости от времени проникновения импуль-
сов в  парацентр выработка его собственных импульсов 
может как ускоряться, так и  замедляться. На  ЭКГ это 
может выражаться “аритмией” УИР. В одной из наших 
публикаций мы довольно подробно останавливались 
на  вопросах модулирования частоты парацентра при 
парасистолических ритмах, отдельно выделяя модулиро-
ванную форму ЖА [14]. В последующем мы отказались 
от выделения такой формы, т. к. механизм модулирова-
ния может встречаться как при классической, так и сце-
пленной форме желудочковой парасистолии, а  в  ряде 
случаев быть кратковременным. Но  если говорить 
о вариантах “взаимодействия” СР и УИР, то модулиро-
вание — как явление — заслуживает рассмотрения. 

Предварительное представление по 1-му фрагменту 
ЭКГ рисунка 6, как о синусовой брадикардии со “вста-
вочными ЖЭК” с фиксированными ИС, впоследствии 
оказалось ошибочным. На 2-м фрагменте при неболь-
шом учащении СР (с  48 до  52 в  1 мин) можно было 
заметить, что ИС синусового комплекса и ЖЭК удли-
нился, и 3-й синусовый импульс попал в рефрактерный 
период (после 1-го ЖЭК). Продолжительности ком-
пенсаторной паузы оказалось достаточным для выхода 
следующего (2-го) ЖЭК. Очередной синусовый импульс 
(4-й) вновь оказывается в  рефрактерности после 2-го 
желудочкового, а  3-й  ЖЭК приходит одновременно 
с  5-м синусовым и  становится сливным. Таким обра-
зом, регистрация 3-х подряд ЖЭК дала нам основание 
считать, что перед нами короткий эпизод УИР. Опреде-
ление частоты УИР помогло понять, что на 1-м фраг-

менте все ЖЭК оказались “вставочными” из-за синусо-
вой брадикардии, а соотношение частот обоих ритмов 
было таково, что позволило им работать одновременно. 
При этом нельзя было даже заподозрить, что на  1-м 
фрагменте мы имеем дело с УИР — лишь 2-й фрагмент 
прояснил ситуацию. При этом казалось, что оба води-
теля ритма имеют “защитные блокады” и  не  сильно 
мешают друг другу  — отсутствие комплексов обоих 
водителей ритма было связано только с рефрактерным 
периодом. Однако 3-й фрагмент изменил и  это пред-
ставление  — в  том интервале, где между 2-мя ЖЭК 
вклинился проведенный синусовый QRST, цикл идио-
вентрикулярного ритма заметно удлинился. Очевидно, 
что этот вклинившийся синусовый импульс проник 
в  эктопический центр, но  не разрядил его, а  лишь 
замедлил (смодулировал) выход очередного импульса. 
Если  бы это была блокада выхода из  эктопического 
центра, то она бы изменила и продолжительность сле-
дующего цикла, а этого не произошло — деятельность 
УИР возобновилась через интервал времени, равный 
его автоматизму. Мы представили лишь одно из наших 
наблюдений, ибо распознавание модулирования порой 
бывает достаточно сложным [12, 14]. 

Рис.  5. УИР без блокады выхода из  эктопического центра и  отсутствием 
защитной блокады входа в парацентр, ограниченной определенным участком 
времени.

Рис.  6. УИР без блокады выхода из  эктопического центра; модулирование 
длины цикла УИР синусовыми импульсами.
Примечание: фрагменты ХМ 1, 2 и 3. 
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УИР с блокадой выхода из эктопического центра 
Подвергнув анализу случаи нерегулярности УИР 

(37%), оказалось, что блокада выхода из эктопического 
центра была одной из самых частых причин неритмич-
ности УИР (63%). Выяснилось, что к ней были приме-
нимы те  же закономерности, что и  к  блокаде выхода 
из  синусового узла. Учитывая, что эктопический пей-
смекер (водитель ритма III порядка) не столь соверше-
нен, как синусовый узел, не стоит удивляться, что бло-
када выхода из него была нередкой находкой. По анало-
гии с  СА блокадой, блокада выхода из  желудочкового 
центра II степени может быть типа I и типа II. 

В качестве примера рассмотрим блокаду выхода II 
степени (типа I и II), явившуюся причиной неритмич-
ности функционирования УИР (рис. 7). Проводя ана-
лиз этого фрагмента ЭКГ, бросается в  глаза, что два 
первых эктопических комплекса (с  R-R=0,70 сек) 
сопровождались ретроградным возбуждением предсер-
дий. Это видно и без съемки внутрипищеводного отве-
дения (отрицательные, Pр за  QRS). Как известно, 
ретроградное возбуждение предсердий закономерно 
сочетается с  разрядкой синусового узла (как правило, 
и с некоторым его угнетением), что способствует более 
длинной, чем синусовый цикл, паузе. А эта пауза, в свою 
очередь, благоприятствовала выходу следующего ЖЭК 
(3-го), который, однако выходит не  через 0,70 сек, 
а  через 1,40 сек. Предположив, что расстояние между 
первыми ЖЭК равно циклу работающего идиовентри-
кулярного центра, пауза 1,40 сек, кратная 0,70 сек, есть 
не что иное, как блокада выхода из этого эктопического 
центра, а  именно  — II степени типа II (2:1). Проведя 
аналогию, еще раз напомним, что СА блокада по опре-
делению является блокадой выхода из синусового узла 
(exit block). Два следующих далее ЖЭК (уже 4-й и 5-й) 
имеют несколько больший интервал, чем 0,70 сек (0,92 
и 1,18 сек). Как это объяснить? Нельзя не обратить вни-
мание, что сумма трех последних и трех первых межэк-
топических интервалов равны между собой (2,1  сек), 
что обозначено в  верхней части этого фрагмента ЭКГ 
на рисунке 7. Напрашивается вывод, что эктопические 
импульсы вырабатываются систематично с частотой 85 
в 1 мин (0,70 сек), однако выходят нерегулярно — с бло-
кадой выхода II степени типа II и типа I. Остается доба-

вить, что за тремя последними ЖЭК уже нет ретроград-
ного возбуждения предсердий, поэтому синусовый узел 
возобновил свою активность и последний ЖЭК в цепи 
нерегулярного УИР — сливной. 

Нерегулярность (“аритмичность”) работы идиовен-
трикулярного водителя ритма не  всегда можно было 
связать с  неполной блокадой входа в  парацентр или 
блокадой выхода из  него, или объяснить модулирова-
нием. В тех случаях, когда “аритмия” УИР сочеталась 
с  выраженной синусовой аритмией, логично было 
предполагать общий нейровегетативный механизм 
обеих аритмий. Необходимо подчеркнуть, что все при-
веденные варианты могли наблюдаться как преходящее 
явление, и иметь место у одного и того же больного как 
одновременно, так и в разное время.

47 пациентам с  УИР были проведены нагрузочные 
пробы. Полученная информация во  многом помогла 
выбрать правильную лечебную тактику. Так, у  19  боль-
ных во время проведения ВЭМ наблюдалось увеличение 
частоты УИР до 120-150 в 1 мин (формально — переход 
на ЖТ), что потребовало назначения β-адреноблокаторов 
и  обсуждения хирургического лечения  — радиочастот-
ной абляции (РЧА). У 6 пациентов во время ФН расчет-
ная частота УИР не  менялась, но  из-за учащения СР 
на ЭКГ регистрировались лишь одиночные или парные 
ЖЭК, т. е. во время ФН УИР становился нереализован-
ным. У 22 пациентов УИР исчезал с первых секунд про-
ведения нагрузочной пробы и возобновлялся в восстано-
вительном периоде. На  рисунке 8 представлен пример 
УИР с ЧСЖ 100 в 1 мин, который наблюдался у пациента 
ИБС на  высоте положительной нагрузочной пробы. 
Частота СР в момент прекращения пробы с ФН была 107 
в 1 мин, 1-й комплекс УИР возник через 0,72 сек после 
предсердной экстрасистолы (R-R=0,72 сек). При частоте 
СР 71 в 1 мин, замедлившись до ЧСЖ 65 в 1 мин, УИР 
исчез. При ХМ ишемические ЖА (как одиночные, пар-
ные ЖЭК, так и  короткие эпизоды УИР) возникали 
у  пациента в  момент стенокардии и  ишемической 
депрессии сегмента ST. После операции по реваскуляри-
зации миокарда (стентирование межжелудочковой арте-
рии) ЖА больше не регистрировалась. 

По определенным показаниям 11 пациентам с  ЖА 
были выполнены пробы с  0,1% сульфатом атропина, 
хотя это не являлось обязательным компонентом обсле-
дования. Представляют особый интерес результаты 
одной из них (рис. 9).

 Показанием к проведению теста у мужчины 37 лет 
без заболевания сердца явились появление слабости, 
синусовая брадикардия — 36-42 в 1 мин и желудочковая 
бигеминия (фрагмент А). Через 1 мин после внутривен-
ного введения 1,0 мл 0,1% раствора сульфата атропина 
был зарегистрирован переход сначала на  ускоренный 
АВ-ритм с частотой 60 в 1 мин, затем на УИР с частотой 
65 в 1 мин (фрагмент Б). На протяжении последующих 
20 мин можно было наблюдать АВ диссоциацию, при-
чем примерно с  одной частотой функционировали 3 

Рис.  7. СР, феномен WPW, нерегулярный УИР с  блокадой выхода II степени 
типа II и типа I. 
Примечание: цифры в  кружках  — реальные комплексы УИР, Рр с  боковыми 
стрелками — ретроградные зубцы Р, чёрные кружки со стрелками, обращен-
ными вверх (внизу фрагмента ЭКГ), расстояние между которыми 0,70 сек, 
обозначают регулярность образования импульсов УИР.
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водителя ритма: синусовый узел, АВ-соединение 
и желудочковый эктопический центр. Комплексы УИР 
были идентичны комплексам желудочковой бигеми-
нии, которые наблюдались исходно. Примечательно, 
что после введения атропина увеличилась активность 
всех водителей ритма (I, II и III порядка). Эти данные 
заслуживают внимания прежде всего тем, что еще раз 
демонстрируют зависимость нижерасположенных 
водителей от воздействия ВНС.

У большинства больных (70%) периоды УИР 
не сопровождались какой-либо отчетливой клинической 
симптоматикой. Правда, некоторые пациенты описы-
вали ощущение перебоев в  моменты перехода с  СР 
на  УИР, а  также слабости и  ухудшения самочувствия 
в период активности УИР. Это можно объяснить десин-
хронизацией предсердий и желудочков при УИР (отсут-
ствие предсердного вклада в систолу желудочков). 

В отдельных случаях (3-1,4%) ощущение сердцебие-
ния появлялось только в моменты феноменов, сопрово-
ждавших УИР. Так, одним из таких симптомных фено-
менов были реципрокные комплексы, следующие 
за ретроградными зубцами Р. Пример демонстрируется 
на рисунке 10.

Пациентка 53 лет, 8 лет тому назад перенесшая дифте-
рийный миокардит, впервые пожаловалась на  эпизоды 
коротких сердцебиений во время периодов отдыха. На 2-х 
фрагментах был зарегистрирован эпизод УИР. Верхний 
фрагмент ЭКГ: на фоне синусовой аритмии (R-R=88-126 
мсек) с одинаковой морфологией зубца Р (что исключает 
миграцию водителя ритма по предсердиям), зафиксиро-
ваны 2 предсердные экстрасистолы. После постэкстра-
систолической паузы (122 мсек) следует короткий эпизод 
УИР с  ЧСЖ 50 в  1 мин, начинающийся и  заканчиваю-
щийся сливными комплексами. Считать его выскальзы-
вающим нет веских оснований в связи с наличием более 
длительных R-R интервалов во время синусовой аритмии. 
Нижний фрагмент ЭКГ: вновь возникает УИР с ЧСЖ (50-
52 в 1 мин). При этом первые 5 ЖЭК ретроградно прово-
дятся на  предсердия (отрицательная полярность зубцов 
“Р”), с формированием желудочковых реципрокных (эхо) 
комплексов. Расстояние между началом желудочковой 
активации и  ретроградным зубцом “Р” (R-Рр=44 мсек) 
свидетельствует о  ретроградной ВA блокаде I степени. 
Укорочение интервалов R-R (114 мс) между комплексами 
УИР с  ретроградным проведением можно объяснить 
с точки зрения вентрикулофазного эффекта [1]. Ощуще-
ния “сердцебиения” по-видимому, связаны с возникнове-
нием реципрокных комплексов — в это время ЧСЖ уве-
личилась (до 105 в 1 мин), что, на фоне имевшей место 
брадикардии, может восприниматься необычно (как 
сердцебиение). 

Упоминания о ретроградном проведении импульсов 
УИР на предсердия при отсутствии ВА-блокады встре-
чаются [1, 2, 11]. Описания ЭКГ-картины УИР с ретро
градным проведением и возникновением реципрокных 
комплексов нам не встретилось.

Что касается вопросов дифференцирования УИР 
с  другими аритмиями, то  мы обратили внимание, что 
при изоритмической АВ диссоциации поздние ЖЭК 
(и сливные), имеющие укороченный интервал PQ (РR), 
очень напоминают комплексы, проведенные через 
дополнительные пути. Особенно трудно провести диф-
ференциальный диагноз при короткой записи ЭКГ. 
Проф. Дощицин В. Л. также предлагает дифференциро-
вать УИР с феноменом WPW [5]. В качестве иллюстра-
ции мы приводим фрагменты ХМ молодого мужчины, 
присланные в НИЛ электрокардиологии для консульта-
ции.

1
 Дифференцирование УИР с  феноменом WPW 

вызвало закономерные трудности даже у опытных вра-
чей НИЛ электрокардиологии (рис. 11). 

 На рисунке 11 только на первый взгляд с 1-го по 5-й 
комплексы QRS похожи на сливные. Следующие пять 

1
 Фрагменты ХМ, присланные из кардиологического отделения госпиталя г. Балтий-

ска Калининградской области, в НИЛ электрокардиологии для консультации 
А. А. Горяйновым — кардиологом, к. м.н. — публикуются с его устного разрешения.

Рис. 8. Возникновение УИР при выполнении пробы с ФН.

Рис.  9. Возникновение УИР при выполнении фармакологической пробы 
с сульфатом атропина.
Примечание: фрагменты А и Б. На фрагменте Б стрелками отмечены АВ ритм 
и УИР.

Рис. 10. Фрагмент ЭКГ, показывающий взаимоотношения УИР и СР.
Примечание: R-R  — расстояние между ЖЭК (в  мсек), p-p  — расстояние 
между зубцами “Р”, Рс — синусовый зубец “Р”, Рр — ретроградный зубец “Р”, 
F — сливной комплекс. 
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(с 6-го по 10-й) — создают впечатление перехода на УИР, 
напоминая начавшуюся АВ диссоциацию. Этому пер-
воначальному представлению способствует сходная 
морфология “сливных” и “идиовентрикулярных” ком-
плексов, кажущееся исчезновение синусовых зубцов Р. 
Однако есть и  противоречащие аргументы  — на  ЭКГ 
покоя у пациента стойкий манифестирующий феномен 
WPW, во время ХМ на всем протяжении записи частота 
СР так и осталась равной частоте УИР, ни разу синусо-
вый Р так и не отделился от QRS, как не было зареги-
стрировано ни одного преждевременного ЖЭК. Более 
того — зубец Р оставался перед QRS, сливаясь с дель-
той  — PR укоротился, QRS расширился, еще больше 
изменилась реполяризация (с 6-го по 10-й комплексы, 
отмечены стрелкой). Поскольку пациент жаловался 
на  редкие, но  симптомные приступы сердцебиений, 
зарегистрировать которые так и не удавалось, ему было 

выполнено электрофизиологическое исследование, 
во время которого был спровоцирован пароксизм реци-
прокной антидромной АВ тахикардии. Было обнару-
жено 2 дополнительных проводящих пути (ДПП): 
левый передний и парагисиальный. Видимо, 2-й ДПП 
начинал функционировать во время еще большего уко-
рочения PR. Пациент был направлен на РЧА ДПП. 

В заключение необходимо подчеркнуть, что наблю-
дение за пациентами с УИР и анализ связей эктопиче-
ских центров с доминантным водителем ритма — сину-
совым узлом  — показывают, что активация эктопиче-
ского центра на  фоне адекватной работы синусового 
водителя не всегда может быть объяснена. Подвержен-
ность желудочковых центров воздействиям ВНС, при-
сущие им нарушения проводимости (блокады выхода 
и  входа) могут быть косвенными доказательствами 
автоматической природы идиовентрикулярных цент-
ров. В большинстве наблюдений за УИР четко просле-
живались признаки желудочковой парасистолии [3-5, 
11, 12, 14]. Анализ УИР, исходя из  знания признаков 
парасистолии, вариантов взаимоотношений синусо-
вого узла и эктопического очага, приведенных в данном 
сообщении, в  повседневной работе не  должны пред-
ставлять особенных трудностей для грамотной интер-
претации ЭКГ. Ибо нельзя довольствоваться, как это 
часто бывает на  практике, заключением “сложные 
нарушения сердечного ритма”. Необходимо стремиться 
к  их доскональной ЭКГ-характеристике, что, в  свою 
очередь, помогает понять механизм возникшей арит-
мии и продвинуться в выборе врачебной тактики. Этому 
также способствует проведение функциональных проб 
(нагрузочных, фармакологических, Вальсальвы). 
Выполнение ХМ, проспективное наблюдение за паци-
ентами с ЖА позволяет высказать мнение, что у паци-
ентов с  ЖА не  всегда можно сразу диагностировать 
УИР — у некоторых лиц он был выявлен спустя 5-10 лет 
после впервые обнаруженной ЖА.

Рис. 11. Феномен WPW, имитирующий УИР.
Примечание: фрагменты ХМ, синхронная запись 12 отведений ЭКГ.
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ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Дружилов М. А.
1
, Дружилова О. Ю.

1
, Отмахов В. В.

1
, Кузнецова Т. Ю.

2

Цель. Оценить возможность использования показателя скорости пульсовой 
волны (СПВ) в аорте в качестве дополнительного прогностического критерия 
наличия органных поражений и  тем самым высокого сердечно-сосудистого 
риска (ССР) у пациентов с метаболическим синдромом (МС).
Материал и методы. Обследовано 74 нормотензивных, асимптомных в отно-
шении сердечно-сосудистых заболеваний пациента с МС, низким или умерен-
ным риском по  шкале SCORE (77,0% мужчин, средний возраст  — 45,1±5,0 
года). Проводили оценку липидного спектра, сахарного профиля крови, ско-
рости клубочковой фильтрации, наличия микроальбуминурии (МАУ), выпол-
няли триплексное сканирование брахиоцефальных артерий, эхокардиогра-
фию, бифункциональное суточное мониторирование артериального давления 
с оценкой СПВ в аорте. При этом величина СПВ в аорте ≥7,9 м/с соответствует 
величине каротидно-феморальной СПВ >10 м/с и  в  данном исследовании 
рассматривалась в  качестве критерия раннего сосудистого старения (РСС) 
для выбранного возрастного диапазона пациентов.
Результаты. Более высокими значениями СПВ в  аорте характеризовались 
пациенты с МАУ (8,5±0,3 м/с против 7,6±0,7 м/с, р<0,001), каротидным атеро-
склерозом (8,4±0,3 м/с против 7,6±0,7 м/с, р<0,001), гипертрофией стенки 
сонных артерий (СА) (7,9±0,6 м/с против 7,5±0,7 м/с, р<0,05), диастолической 
дисфункцией левого желудочка (ДД ЛЖ) (8,3±0,6 м/с против 7,6±0,6 м/с, 
р<0,01). Лица с МС и СПВ в аорте ≥7,9 м/с отличались достоверно более высо-
кой частотой выявления каротидного атеросклероза (36,4% против 16,2%, 
р<0,05) и  ДД ЛЖ (33,3% против 16,2%, р<0,05). Использование величины 
показателя СПВ в аорте ≥7,9 м/с позволило выделить среди пациентов с МС 
100% лиц с  субклиническим каротидным атеросклерозом и  МАУ, 91,7% лиц 
с ДД ЛЖ, 66,7% лиц с гипертрофией стенки сонных артерий.
Заключение. Пациентам с  МС и  низким или умеренным риском по  шкале 
SCORE в случае выявления СПВ, соответствующей критерию РСС для данного 
возрастного диапазона, целесообразно выполнение скрининга органных 
поражений, в первую очередь, субклинического атеросклероза, для последу-
ющей реклассификации величины ССР и  пересмотра объема необходимых 
профилактических мероприятий. 
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Ключевые слова: скорость пульсовой волны, раннее сосудистое старение, 
метаболический синдром, сердечно-сосудистый риск.
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артериальное давление, АО — абдоминальное ожирение, ВО — висцеральное 
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желудочка, ЛЖ  — левый желудочек, МАУ  — микроальбуминурия, ММ ЛЖ  — 
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ковой фильтрации, СМАД — суточное мониторирование артериального давле-
ния, СПВ  — скорость пульсовой волны, ССЗ  — сердечно-сосудистые 
заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТКИМ — толщина комплекса 
“интима-медиа”, ТС БЦА  — триплексное сканирование брахиоцефальных 
артерий.
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THE SIGNIFICANCE OF ARTERIAL WALL STIFFNESS ASSESSMENT FOR METABOLIC SYNDROME

Druzhilov M. A.
1
, Druzhilova O. Yu.

1
, Otmakhov V. V.

1
, Kuznetsova T. Yu.

2

Aim. To evaluate the usefulness of the pulse wave velocity parameter (PWV) in aorta 
as an additional prognostic criteria for target organs damage and hence higher 
cardiovascular risk (CVR) in patients with metabolic syndrome (MS).
Material and methods. Totally 74 normotensive asymptomatic for cardiovascular 
disorders patients studied, with MS, low and intermediate risk by SCORE (77,0% males, 
mean age — 45,1±5,0 y.). We performed the assessment of lipid profile, glucose profile, 
glomerular filtration rate, microalbuminuria (MAU), performed triplex brachiocephal 
arteries scanning, echocardiography, bifunctional 24-hour monitoring of blood pressure 
with PWV measurement in aorta. The value of PWV in aorta taken ≥7,9 m/s corresponds 
with carotid-femoral PWV >10 m/s and in this study it has been used as the criteria of 
early vascular ageing (EVA) for the selected age diapason of patients.
Results. Higher values of PWV in aorta had patients with MAU (8,5±0,3 m/s vs. 
7,6±0,7 m/s, р<0,001), carotid atherosclerosis (8,4±0,3 m/s vs 7,6±0,7 m/s, 
р<0,001), hypertrophy of carotid arteries wall (CA) (7,9±0,6 m/s vs. 7,5±0,7 m/s, 
р<0,05), left ventricle diastolic dysfunction (DD LV) (8,3±0,6 m/s vs. 7,6±0,6 m/s, 
р<0,01). The participants with MS and aortic PWV ≥7,9 m/s had significantly more 
prevalent carotid atherosclerosis (36,4% vs. 16,2%, р<0,05) and DD LV (33,3% vs. 

16,2%, р<0,05). The usage of the value of aortic PWV ≥7,9 m/s made it to select 
among the patients with MS 100% persons with subclinical carotid atherosclerosis 
and MAU, 91,7% participants with DD LV, 66,7% persons with carotid arteries wall 
hypertrophy.
Conclusion. It is aimful, to the patients with MS and low or moderate SCORE risk in 
case of the PWV at the level for EVA criteria, to perform screening of organ damage, 
firstly, subclinical atherosclerosis, for consequent reclassification of EVA and 
reconsideration of the volume of necessary prevention procedures. 
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Key words: pulse wave velocity, early vascular ageing, metabolic syndrome, 
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Сегодня сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
продолжают занимать лидирующую позицию в струк-
туре смертности населения, несмотря на уменьшение 
распространенности в  популяциях таких факторов 
сердечно-сосудистого риска (ССР), как курение, 
артериальная гипертензия (АГ) [1]. Данный факт 
отчасти объясняется ростом распространенности 
других факторов риска, среди которых ожирение 
и связанные с ним метаболические нарушения прио-
бретают характер мировой пандемии [2]. 

В связи с этим одной из главных проблем в обла-
сти общественного здравоохранения и  профилакти-
ческой кардиологии остается профилактика ССЗ, 
важнейшим элементом которой является стратифи-
кация CCP. Поскольку результаты оценки классиче-
ских факторов риска, основанные на шкалах-риско-
метрах, зачастую не  могут предсказать развитие 
событий у пациентов, относящихся к группе низкого 
и  умеренного риска, в  рекомендациях по  кардиова-
скулярной профилактике перечислены ситуации, 
когда риск является, вероятно, более высоким 
по сравнению с исходно определенным [1]. 

К ним относится, в частности, абдоминальное ожи-
рение (АО), лежащее в  основе классификационных 
критериев метаболического синдрома (МС), историче-
ски позиционирующегося как модель высокого кардио
васкулярного риска [3]. Однако, результаты исследова-
ний последнего десятилетия, на  основании которых 
сформировалась так называемая “обратная эпидемио-
логия” ожирения [4], демонстрируют низкую специ-
фичность данной модели в отношении выделения лиц 
с высоким риском, поскольку она не учитывает другие 
факторы, а  в  ее основу заложен косвенный критерий 
висцерального ожирения (ВО) [5]. 

Прогностическая роль пороговых значений пока-
зателя окружности талии может быть переоценена, 
особенно при выраженном количестве подкожно-
жировой клетчатки, что ведет к гипердиагностике МС 
и связанного с ним высокого риска, так и ограничена 
вследствие наличия повышенного содержания висце-
ральной жировой ткани у лиц с нормальными величи-
нами показателя [6]. В  свою очередь, использование 
прямого критерия ВО, в частности, пороговых значе-
ний показателя толщины эпикардиального жира, как 
было показано в исследовании Веселовской Н. Г. и др. 
[7] и в нашем исследовании [8], сопровождается выде-
лением группы пациентов с  высокой вероятностью 
наличия инсулинорезистентности, органных пораже-
ний и критериев высокого ССР. 

Критические стороны различных дефиниций МС 
подтолкнули к  созданию новых патофизиологиче-
ских моделей высокого кардиоваскулярного риска, 
одной из  которых в  последнее десятилетие стано-
вится раннее сосудистое старение (РСС), определяе-
мое на основании оценки показателей артериальной 
жесткости, соотнесенных с  хронологическим возра-

стом пациента [9]. Так, РСС может быть верифициро-
вано в  случае превышения каротидно-феморальной 
скорости пульсовой волны (СПВ), определенной 
в качестве нормальной для соответствующей возраст-
ной группы, более чем на 2 стандартных отклонения 
или 90-го перцентиля [9, 10]. Данный параметр, сво-
его рода “тканевой” биомаркер артериальной стенки, 
является независимым фактором риска общей и сер-
дечно-сосудистой смертности, а  его использование 
позволяет улучшить прогнозирование в первую оче-
редь при исходно невысоком ССР [11].

С учетом ранее показанной нами низкой специ-
фичности существующих критериев МС в  отноше-
нии выделения лиц с  органными поражениями [8], 
отсутствия исследований, посвященных оценке роли 
показателей артериальной жесткости при стратифи-
кации риска у пациентов с ожирением, целью насто-
ящего исследования явилась оценка возможности 
использования показателя СПВ в качестве дополни-
тельного прогностического критерия наличия орган-
ных поражений и, тем самым, высокого ССР у паци-
ентов с МС. Дизайн исследования исключал влияние 
АГ на  процессы кардиоваскулярного ремоделирова-
ния, а также величины возраста пациентов, по дости-
жении которого он становится фактором, самостоя-
тельно определяющим величину ССР [1].

Материал и методы
Обследовано 74 пациента с МС, который диагно-

стировали согласно критериям Консенсуса россий-
ских экспертов 2013  года: величина окружности 
талии, превышающая 94 см у мужчин и 80 см у жен-
щин, как основной критерий, в  сочетании с  двумя 
или более дополнительными критериями [3].

Все пациенты (77,0% мужчин, средний возраст — 
45,1±5,0 года) были асимптомными в  отношении 
ССЗ, нормотензивными по данным суточного мони-
торирования АД (СМАД) без проведения какой-либо 
гипотензивной терапии и имели низкий или умерен-
ный риск по шкале SCORE. 

Лабораторное обследование включало оценку 
липидного спектра и сахарного профиля, креатинина 
крови с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) (по формуле CKD-EPI), альбуминурии диа
гностическими тест-полосками “Микроальбуфан” 
(Erba Lachema). Дважды выявленное отношение аль-
бумина к  креатинину мочи, равное или превышаю-
щее 3,4  мг/ммоль, свидетельствовало о  наличии 
микроальбуминурии (МАУ).

Выполнялось бифункциональное СМАД, три-
плексное сканирование брахиоцефальных артерий 
(ТС БЦА), эхокардиография.

СМАД проводили с  помощью монитора BPlab 
“МнСДП-3” (ООО “Петр Телегин”). Анализ ригид-
ности артерий выполняли с использованием техноло-
гии Vasotens [12], оценивали среднесуточную СПВ 
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в аорте (м/с). При этом определяемая данным мето-
дом величина СПВ в  аорте ≥7,9 м/с соответствует 
величине каротидно-феморальной СПВ >10 м/с 
и в данном исследовании рассматривалась в качестве 
критерия РСС для выбранного возрастного диапа-
зона пациентов [10, 13]. 

ТС БЦА проводили на аппарате “Logiq 5” (линей-
ный датчик 10 МГц). Измеряли толщину комплекса 
“интима-медиа” (ТКИМ) билатерально в дистальной 
трети общей сонной артерии (СА), в области бифур-
кации общей СА и в проксимальной трети внутрен-
ней СА. За максимальную величину ТКИМ СА при-
нимали наибольшее значение среди указанных лока-
лизаций, пороговым значением считали 0,9  мм. 
Критериями наличия атеросклеротической бляшки 
(АБ) в  СА являлись локальное утолщение участка 
артерии более чем на 0,5 мм или на 50% в сравнении 
с  окружающими участками или утолщение участка 
артерии более 1,5 мм с протрузией его в сторону про
света сосуда [14]. 

Эхокардиографию выполняли на аппарате “Logiq 
5” (датчик 3,5 МГц) в  М-модальном и  двухмерном 
режимах в  стандартных эхокардиографических 
позициях. Толщину стенок левого желудочка (ЛЖ) 
и размеры полостей сердца определяли из парастер-
нальной позиции по  длинной и  короткой оси ЛЖ. 
Массу миокарда ЛЖ (ММ ЛЖ) вычисляли по фор-
муле ASE [14]. Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММ 
ЛЖ) рассчитывали как соотношение ММ ЛЖ/ППТ, 
где ППТ — площадь поверхности тела, вычисляемая 
по  формуле D. Dubois. За  гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) 
принимали значения ИММ ЛЖ, равные или превы-
шающие 115 г/м

2
 и 95 г/м

2
 у мужчин и женщин соот-

ветственно [14]. Диастолическую функцию ЛЖ 
исследовали по стандартной методике с использова-
нием импульсно-волнового доплера. Рассчитывали 
показатели трансмитрального потока в  диастолу 
в  апикальной четырехкамерной позиции (IVRT  — 
время изоволюметрического расслабления желудоч-
ков, DTe — время замедления пика Е трансмитраль-
ного диастолического потока, Е/А  — соотношение 
скоростей раннего и позднего наполнения желудоч-
ков), оценивались скоростные показатели крово-
тока из правой верхней легочной вены. За диастоли-
ческую дисфункцию ЛЖ (ДД ЛЖ) принимали 
отклонение от  нормы всех трех выше указанных 
показателей.

Статистическую обработку данных осуществляли 
с  помощью программы Statistica 10. Количественные 
данные обработаны методами описательной стати-
стики и представлены в виде средней арифметической 
и  стандартного отклонения (M±SD), для качествен-
ных данных определялись частоты (%). Сопостави-
мость сформированных групп по  количественным 
показателям оценивали с  помощью двустороннего 
t-критерия Стьюдента, по  качественным показате-

лям — с помощью критерия χ2
 Пирсона или точного 

критерия Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены клинические характе-

ристики исследуемой группы пациентов. 
ИМT, равный или превышающий 30,0 кг/м

2
, отме-

чался у 41 пациента (55,4%), от 25,0 до 29,9 кг/м
2
 — 

у  33 пациентов (44,6%). Нарушения углеводного 
обмена были выявлены у  25 пациентов (33,8%), 
из них сахарный диабет 2 типа — в 9 (12,2%) случаях, 
повышение гликемии натощак  — в  10 (13,5%) слу-
чаях, нарушенная толерантность к  глюкозе  — в  6 
(8,1%) случаях. У  всех пациентов диагностирована 
дислипидемия, в 91,9% случаев — комбинированная. 
Пациентов, имеющих стойкое снижение СКФ менее 
60 мл/мин/1,73м

2
, не было выявлено, в 48,6% случаев 

СКФ составила менее 90 мл/мин/1,73м
2
.

Среднесуточные значения систолического и  диа-
столического АД составили 118,6±5,3  мм рт.ст. 
и 73,3±4,1 мм рт.ст., соответственно; 16 (21,6%) паци-
ентов характеризовались недостаточным ночным 
снижением АД (nondipper и nightpeaker).

В целом по группе у 44 человек (59,5%) выявлены 
органные поражения: АБ в СА (12; 16,2%), ТКИМ СА 
>0,9 мм (27; 36,5%), СПВ в аорте ≥7,9 м/с (33; 44,6%), 
МАУ (8; 10,8%), ГЛЖ (5; 6,8%). У 12 (16,2%) пациентов 
выявлены эхокардиографические признаки ДД ЛЖ.

15 пациентов (20,3%) были отнесены к  группе 
высокого ССР согласно рекомендациям по  кардио-
васкулярной профилактике Европейского общества 
кардиологов 2012г [1].

Таблица 1
Характеристики исследуемой группы пациентов

Критерий В абсолютных числах В процентах

ИМТ ≥30 кг/м
2

41 55,4

НУО 25 33,8

дислипидемия 74 100,0

МАУ 8 10,8

АБ в СА 12 16,2

ТКИМ СА >0,9 мм 27 36,5

СПВ в аорте ≥7,9 м/с 33 44,6

ГЛЖ 5 6,8

ДД ЛЖ 12 16,2

ОП в целом 44 59,5

SCORE <5% 74 100,0

критерии высокого ССР 15 20,3

Сокращения: АБ — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка, ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка, ИМТ — 
индекс массы тела, МАУ — микроальбуминурия, НУО — нарушение углевод-
ного обмена, ОП — органные поражения, СА — сонные артерии, СПВ — ско-
рость пульсовой волны, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТКИМ — толщина 
комплекса “интима-медиа”.
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Для выявления ассоциации СПВ в аорте с орган-
ными поражениями в изучаемой выборке были про
анализированы средние величины показателя в под-
группах пациентов, выделенных в  зависимости 
от наличия органных поражений. Данные приведены 
в таблице 2.

Достоверно более высокие значения СПВ в аорте 
отмечались у  пациентов с  МАУ (8,5±0,3 м/с против 
7,6±0,7 м/с, р<0,001), каротидным атеросклерозом 
(8,4±0,3 м/с против 7,6±0,7 м/с, р<0,001), увеличе-
нием ТКИМ СА (7,9±0,6 м/с против 7,5±0,7 м/с, 
р<0,05), эхокардиографическими признаками ДД 
ЛЖ (8,3±0,6 м/с против 7,6±0,6 м/с, р<0,01), 
за исключением пациентов с ГЛЖ (7,4±0,8 м/с про-
тив 7,7±0,7 м/с, р>0,05). 

Для оценки роли СПВ в  аорте, соответствующей 
критерию РСС для данной группы пациентов, в отно-
шении прогнозирования наличия органных пораже-
ний и, тем самым, высокого ССР был проведен ана-
лиз подгруппы пациентов с  МС и  величиной СПВ 
в аорте, равной или превышающей 7,9 м/с, в сравне-

нии с  группой лиц с  МС в  целом. Результаты пред-
ставлены в таблице 3.

Как показано в таблице 3, при сопоставимости ана-
лизируемых групп по  показателям среднесуточного 
систолического и  диастолического АД (118,3±5,3/ 
73,3±4,1 мм рт.ст. и 119,2±5,2/74,4±3,2 мм рт.ст., р>0,05) 
пациенты с  МС и  СПВ в  аорте ≥7,9 м/с отличались 
достоверно более высокой частотой выявления АБ в СА 
(36,4% против 16,2%, р<0,05) и эхокардиографических 
признаков ДД ЛЖ (33,3% против 16,2%, р<0,05). Ана-
логичная тенденция прослеживалась и  в  отношении 
МАУ (24,2% против 10,8%), гипертрофии стенки СА 
(54,5% против 36,5%) без статистически значимого раз-
личия вследствие ограниченной по величине выборки 
пациентов. При этом использование величины показа-
теля СПВ в  аорте ≥7,9 м/с позволило выделить среди 
пациентов с МС 100% лиц с субклиническим каротид-
ным атеросклерозом и МАУ, 91,7% лиц с ДД ЛЖ, 66,7% 
лиц с гипертрофией стенки СА.

Обсуждение
В настоящее время АО рассматривается как кос-

венный критерий наличия у пациента ВО, при кото-
ром дисфункциональная висцеральная жировая 
ткань и  ее адипокины ассоциированы с  развитием 
метаболических нарушений и  процессов кардиова-
скулярного ремоделирования. 

Вместе с тем, наличие у пациента АО еще не означает 
наличие ВО [5], что сопровождается завышением пока-
зателя распространенности в  популяции “истинного” 
МС, в основе которого лежит синдром ВО [3]. Это при-
водит к  низкой специфичности существующей модели 
МС в отношении выделения лиц с инсулинорезистент-
ностью, органными поражениями и высоким ССР [7, 8].

ВО и  адипокины висцерального жира являются 
одним из  факторов, приводящих к  прогрессированию 
фиброза сосудистой стенки и  ускоряющих связанное 
с возрастом увеличение артериальной жесткости, вели-
чина показателей которой отражает суммарное влияние 
повреждающего воздействия всех выявленных и  не- 
идентифицированных факторов риска и  старения 

Таблица 2
СПВ в аорте в подгруппах пациентов с отсутствием/

наличием органных поражений (M±SD)

Критерий деления группы СПВ в аорте, м/с

МАУ + (n=8) 8,5±0,3***

МАУ — (n=66) 7,6±0,7***

АБ в СА + (n=12) 8,4±0,3***

АБ в СА — (n=62) 7,6±0,7***

ТКИМ СА >0,9 мм (n=27) 7,9±0,6*

ТКИМ СА ≤ 0,9 мм (n=47) 7,5±0,7*

ГЛЖ + (n=5) 7,4±0,8

ГЛЖ — (n=69) 7,7±0,7

ДД ЛЖ + (n=12) 8,3±0,6**

ДД ЛЖ — (n=62) 7,6±0,6**

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001.

Сокращения: АБ — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ — гипертрофия лево-
го желудочка, ДД ЛЖ  — диастолическая дисфункция левого желудочка, 
МАУ — микроальбуминурия, МС — метаболический синдром, ОП — органные 
поражения, СА — сонные артерии, СПВ — скорость пульсовой волны, ТКИМ — 
толщина комплекса “интима-медиа”.

Таблица 3
Частота органных поражений у пациентов с МС в зависимости от наличия СПВ в аорте ≥7,9 м/с (в %) 

Параметр МС и СПВ в аорте ≥7,9 м/с МС
(n=74)в % от числа лиц с СПВ в аорте ≥7,9 м/с, (n=33) в % от числа лиц с МС и выявленным параметром 

МАУ 24,2 100,0 10,8

ГЛЖ 6,1 40,0 6,8

ДД ЛЖ 33,3* 91,7 16,2*

ТКИМ СА >0,9 мм 54,5 66,7 36,5

АБ в СА 36,4* 100,0 16,2*

Примечание: * — р<0,05.

Сокращения: АБ  — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ  — гипертрофия левого желудочка, ДД ЛЖ  — диастолическая дисфункция левого желудочка, МАУ  — 
микроальбуминурия, МС — метаболический синдром, ОП — органные поражения, СА — сонные артерии, СПВ — скорость пульсовой волны, ТКИМ СА — толщина 
комплекса “интима-медиа”.
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на артериальную стенку [9]. В связи с этим ухудшение 
высокоэластических свойств сосудов может выступать 
в  роли фактора, способного обеспечить более точное 
прогнозирование кардиоваскулярного риска. 

Среди различных методов оценки артериальной 
жесткости определение каротидно-феморальной 
СПВ является золотым стандартом в силу ее предпо-
лагаемой надежности и наличия большой доказатель-
ной базы, свидетельствующей об ее ассоциации с раз-
витием ССЗ независимо от  наличия традиционных 
факторов риска в различных популяциях [11, 14]. 

В Европейских рекомендациях по  диагностике 
и лечению АГ 2013г приведенная пороговая величина 
СПВ, равная 10 м/с, относится к методу определения 
данного параметра на участке от сонной до бедренной 
артерии [14]. Для упрощения процедуры измерения 
были предложены альтернативные показатели ригид-
ности, которые коррелируют с традиционно измерен-
ной СПВ, но легче в использовании. К ним относится 
и СПВ в аорте, определяемая по времени распростра-
нения волны, отраженной от бифуркации аорты [12].

Ранее мы выявили наличие ассоциации СПВ 
в  аорте с  параметрами кардиоваскулярного ремоде-
лирования у  нормотензивных пациентов с  АО [15]. 
У лиц с МС в данном исследовании также были пока-
заны достоверно большие значения показателя СПВ 
в аорте в подгруппах пациентов с наличием органных 
поражений (МАУ, каротидного атеросклероза, гипер-
трофии стенки СА, ДД ЛЖ). 

Взяв в качестве критерия РСС для данной возраст-
ной группы нормотензивных лиц с МС величину СПВ 
в аорте, равную или превышающую 7,9 м/с, что соот-
ветствует каротидно-феморальной СПВ 10 м/с и более, 
мы показали, что пациенты, имеющие данный крите-

рий, отличаются достоверно более высокой частотой 
наличия органных поражений, в первую очередь, каро-
тидного атеросклероза (36,4% против 16,2%, р<0,05). 
При этом показатель СПВ в  аорте ≥7,9 м/с позволил 
выделить среди пациентов с МС 100% лиц с субклини-
ческим каротидным атеросклерозом и МАУ, 91,7% лиц 
с ДД ЛЖ, 66,7% лиц с гипертрофией стенки СА.

Данные результаты позволяют предложить исполь-
зование пороговых величин показателя СПВ, соответ-
ствующих критерию РСС для определенного возраст-
ного диапазона [10], в  качестве прогностического 
инструмента у пациентов с МС с целью повышения его 
специфичности в отношении выделения лиц высокого 
кардиоваскулярного риска. В  случае наличия показа-
ний к  выполнению СМАД проведение бифункцио-
нального СМАД с  оценкой показателей сосудистой 
жесткости у пациентов с МС является более предпочти-
тельным методом, позволяющим получить дополни-
тельную информацию, необходимую для последующей 
стратификации ССР.

Заключение
Пациентам с МС и низким или умеренным риском 

по шкале SCORE в случае выявления СПВ, соответству-
ющей критерию РСС для данного возрастного диапа-
зона, целесообразно выполнение скрининга органных 
поражений, в  первую очередь, субклинического атеро-
склероза, для последующей реклассификации величины 
ССР и пересмотра объема необходимых профилактиче-
ских мероприятий. Бифункциональное СМАД с  оцен-
кой показателей сосудистой жесткости у пациентов с МС 
является более предпочтительным методом, позволяю-
щим получить дополнительную информацию, необхо-
димую для последующей стратификации ССР.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА СУТОЧНЫЕ ПАРАМЕТРЫ 
ЖЕСТКОСТИ АОРТЫ И ЦЕНТРАЛЬНОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

Шупенина Е. Ю., Васюк Ю. А., Нестерова Е. А., Иванова С. В.

Цель. В исследовании оценивалось влияние комбинированной антигипертен-
зивной терапии на  суточное центральное АД и  показатели жесткости аорты 
у больных артериальной гипертонией (АГ) и ожирением.
Материал и  методы. В  исследование было включено 80 пациентов с  АГ 
и  ожирением 35-55 лет. Всем пациентам проводилось клиническое, лабора-
торное и инструментальное обследование, включающее офисное, домашнее 
и суточное измерение АД. Все пациенты были рандомизированы в 3 группы: 
30 больных получали фиксированную комбинацию трандолаприла/верапа-
мила в  суточной дозе 2/180  мг, 25  — свободную комбинацию бисопролола/
индапамида 5-10/1,5  мг/сут., 25 больным была назначена фиксированная 
комбинация периндоприла/амлодипина 5-10/5-10  мг/сут. Период наблюде-
ния, в среднем, составил 32 недели.
Результаты. Все исследуемые комбинации препаратов достоверно снизили 
центральное АД, однако комбинация бисопролола/индапамида оказалась 
менее эффективной. Только на  фоне приема периндоприла/амлодипина 
отмечалось достоверное снижение аортального индекса аугментации (Δ% 
-4,1±8,7), что может быть связано с влиянием препарата на ЧСС. Анализ суточ-
ной динамики амплификации пульсового АД, индекса эффективности субэн-
докардиального кровотока, скорости пульсовой волны выявил достоверные 
корреляционные взаимосвязи между этими показателями и ЧСС. Так, только 
назначение пульсурежающих комбинаций трандолаприла/верапамила и бисо-
пролола/индапамида сопровождалось достоверным снижением скорости 
пульсовой волны в  аорте у  пациентов с  АГ и  ожирением (Δ м/с -0,4±1,1; 
-0,4±0,7, соответственно).
Заключение. Различное влияние исследуемых комбинаций антигипертен-
зивных препаратов на ЧСС может иметь определяющее значение в улучшении 
состояния аортальной стенки у больных с АГ и ожирением.
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INFLUENCE OF COMBINATION ANTIHYPERTENSIVE THERAPY ON AORTA STIFFNESS PARAMETERS  
AND CENTRAL ARTERIAL PRESSURE IN HYPERTENSIVES WITH OBESITY

Shupenina E. Yu., Vasyuk Yu. A., Nesterova E. A., Ivanova S. V. 

Aim. In the study we evaluated the influence of antihypertension therapy on 24-hour 
central BP and parameters of aorta stiffness in hypertensive patients with obesity.
Material and methods. Totally, we included 80 patients with AH and obesity, at the 
age 35-55 y. o. All patients underwent clinical, laboratory and instrumental 
assessment, including office, home and 24-hour measurement of BP. All patients 
were randomized to 3 groups: 30 patients received fixed combination of trandolapril/
verapamil in daily dosage 2/180 mg, 25 — free combination of bisoprolol/indapamid 
5-10/1,5 mg per day, 25 patients were taking fixed combination of perindopril/
amlodipine 5-10/5-10 mg per day. Follow-up period, in average, was 32 weeks.
Results. All combinations studied significantly reduced central BP, but combination 
of bisoprolol/amlodipine was least effective. Only on perindopril/amlodipine there 
was significant reducing of aortal augmentation index (Δ% -4,1±8,7), that might be 
related to influence of the drug on HR. Analysis of daily dynamics of BP amplification 
of pulse BP, index of subendocardial blood circulation efficacy, pulse wave velocity, 
showed significant correlations between these parameters and HR. Thus, only 

prescription of pulse-reducing combinations of trandolapril/verapamil and 
bisoprolol/indapamid was followed by significant reduce of pulse wave velocity in 
aorta in patients with AH and obesity (Δ m/s -0,4±1,1; -0,4±0,7, resp.).
Conclusion. Different influence of the studied combinations of antihypertension 
drugs on HR might be definitive for the improvement of aortic wall in AH patients and 
obesity.
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Key words: 24-hour central BP, augmentation index, amplification of pulse BP, 
index of subendocardial circulation efficacy, obesity.
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Артериальная гипертония (АГ)  — основная при-
чина сердечно-сосудистой заболеваемости и  смерт-
ности во всем мире. По мнению многих исследовате-
лей, заболеваемость АГ носит характер пандемии 
и имеет тенденцию к дальнейшему распространению 
[1]. В настоящее время установлена прямая взаимо
связь между уровнем артериального давления (АД) 
и сердечно-сосудистой заболеваемостью и смертно-
стью. У  больных АГ моложе 50 лет диастолическое 
АД (ДАД) является сильным предиктором сердечно-
сосудистых заболеваний, с возрастом уровень систо-
лического (САД) и пульсового (ПАД) АД становится 
прогностически более значимым [2]. В  последнее 
время проводятся исследования по оценке клиниче-
ского и  прогностического значения центрального 
АД. Установлено, что центральное САД и ПАД явля-
ются независимыми предикторами сердечно-
сосудистого риска, а  также маркерами жесткости 
аорты. Наряду с  измерением скорости пульсовой 
волны (СПВ), анализ центральной пульсовой волны 
с  определением уровня центрального САД и  ПАД, 
а  также параметров отраженной волны, позволяет 
оценить функциональное состояние аорты. Эти 
показатели не  являются взаимозаменяемыми 
и  должны подвергаться комплексной оценке [3]. 
В последние годы появляются данные о возможном 
анализе жесткости аорты в  течение суток на  фоне 
повседневной активности пациента. В  нескольких 
работах описаны суточные колебания центрального 
АД, схожие с динамикой периферического АД, полу-
ченной в  рамках его суточного мониторирования. 
Авторы некоторых исследований предполагают, что 
анализ центрального АД в  течение суток позволит 
более точно определить основные механизмы сни-
жения эластичности аорты при АГ, а также оценить 
эффективность антигипертензивной терапии (АГТ) 
[4]. В нашем исследовании анализировалось влияние 
комбинированной АГТ на суточные измерения СПВ, 
центрального АД, параметры отраженной волны 
у  больных АГ и  ожирением. Ожирение считается 
одним из основных факторов риска АГ. Однако дан-
ные о влиянии ожирения на жесткость аорты и цен-
тральное АД противоречивы. Некоторые авторы 
отмечают снижение центрального АД и СПВ на фоне 
увеличения ИМТ, выявляя отрицательные корреля-
ционные взаимосвязи [5]. Возможно, это связано 
с включением в исследование больных с перифери-
ческим типом ожирения, имеющим более благопри-
ятное течение. В последнее время выделяются паци-
енты с ожирением, не имеющие нарушений метабо-
лизма и  сердечно-сосудистых заболеваний [6]. 
В наше исследование были отобраны больные с вис-
церальным (абдоминальным) ожирением, что под-
тверждалось данными антропометрических измере-
ний  — таких, как окружность талии (ОТ), окруж-
ность бедер (ОБ), отношение ОТ/ОБ. 

Материал и методы 
Участники и дизайн исследования. В исследовании 

принимали участие 80 больных с  АГ и  ожирением 
в возрасте от 35 до 55 лет. АГ определялась при нали-
чии офисного CАД ≥140 и ДАД ≥90 мм рт.ст. Ожире-
ние определялось на  основании ИМТ ≥30  кг/м

2
. 

Критерием исключения являлось наличие у пациен-
тов ИБС, ОНМК в  анамнезе, исходной бради- или 
тахикардии. Всем пациентам проводилось комплекс-
ное клинико-инструментальное и  лабораторное 
обследование, назначалась комбинированная АГТ. 
Пациенты, рандомизированные в  1 группу (n=30), 
получали фиксированную комбинацию трандола-
прила и верапамила, во 2 группу (n=25) — свободную 
комбинацию бисопролола и индапамида, в 3 группу 
(n=25)  — фиксированную комбинацию периндо-
прила и  амлодипина. Срок наблюдения, в  среднем, 
составил 32 недели. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом.

 Методы измерения АД. Всем пациентам на каждом 
визите выполнялось офисное измерение АД. Проце-
дура проводилась в  положении сидя после 5-и 
минутного отдыха, вычислялось среднее значение 
3-х последовательных измерений. Между визитами 
пациенты проводили самоконтроль АД в течение 2-х 
недель в  утренние и  вечерние часы с  использова-
нием плечевого автоматического тонометра. Всем 
пациентам до лечения и через 6 мес. АГТ проводи-
лось суточное мониторирование АД с  использова-
нием комплекса BPLab фирмы “Петр Телегин” 
(Россия). Анализировались средние суточные, днев-
ные и  ночные значения САД и  ДАД, оценивалась 
степень ночного снижения, вариабельность и утрен-
няя динамика АД. АГТ считалась эффективной при 
достижении целевых уровней офисного АД менее 
140/90 мм рт.ст. и менее 140/85 мм рт.ст. у пациентов 
с СД (n=16).

Суточный анализ жесткости аорты. Всем пациен-
там при включении в исследование и через 6 мес. АГТ 
проводился анализ жесткости аорты и  центральной 
пульсовой волны в  течение суток с  использованием 
системы BPLab Vasotens фирмы “Петр Телегин” (Рос-
сия). Оценивались следующие показатели: средние 
значения центрального САД, ДАД и ПАД, время рас-
пространения отраженной волны (RWTT), аорталь-
ный индекс аугментации (AIx ао), амплификация 
ПАД (PPA), скорость пульсовой волны (СПВ), дли-
тельность периода изгнания (ED), индекс эффектив-
ности субэндокардиального кровотока (SEVR). АД 
в аорте соответствовало максимальному и минималь-
ному значению на  кривой центральной пульсовой 
волны, полученной с  помощью генерализованной 
функции переноса тонометрических данных с плече-
вой артерии. Метод определения RWTT основывался 
на идентификации точки возврата отраженной волны 
на кривой периферической и центральной пульсовой 
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волны. AIx ао рассчитывался как отношение давле-
ния аугментации к  ПАД, выраженное в  процентах. 
СПВ представляла собой отношение скорректиро-
ванной удвоенной длины аорты к RWTT. Под длиной 
аорты подразумевалось расстояние от  верхнего края 
грудины до  лонной кости. РРА рассчитывалась как 
отношение плечевого и  центрального ПАД. Для 
измерения ED определялось время от начала пульса-
ции до  инцизуры закрытия аортального клапана. 
SEVR рассчитывался как соотношение диастоличе-
ской и  систолической площади кривой пульсовой 
волны, выраженное в процентах. 

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка материала проводилась с  помощью лицензи-
онного пакета программ “Stastica 7.0” Statsoft 
(США). При выборе метода сравнения данных учи-
тывалась нормальность распределения признака 
в  подгруппах с  учетом критерия Шапиро-Уилкса. 
При нормальном распределении рассчитывалось 
среднее значение и  стандартное отклонение. Нуле-
вая гипотеза при сравнении групп отклонялась при 
уровне значимости менее 0,05. Дельта (Δ) рассчиты-
валась как разница между повторными и исходными 
измерениями. При множественных сравнениях при-
менялся однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA с последующим использованием скорректи-
рованного t-критерия. Взаимосвязь между двумя 
признаками оценивалась с помощью коэффициента 
корреляции Пирсона. 

Результаты
Общая характеристика включенных в исследова-

ние пациентов представлена в  таблице 1. Как сле-
дует из  таблицы, среди этих больных преобладали 
женщины. Достоверных различий между группами 
по  факторам риска, уровню периферического 
и  центрального АД, а  также суточных показателей 
артериальной жесткости выявлено не  было. У  всех 
включенных в  исследование пациентов отмечалось 
повышение исходного уровня офисного и суточного 
АД, как периферического, так и  центрального, что 
характерно для больных АГ и ожирением. Обращает 
на  себя внимание тот факт, что среднее суточное 
центральное САД и  ПАД было существенно ниже 
периферического, тогда как среднее суточное цент-
ральное ДАД несколько выше, что соответствует 
литературным данным [7]. Исходный уровень суточ-
ной СПВ превышал пороговое значение (10 м/с), 
что также характерно для больных АГ и ожирением 
[8]. Среднее суточное соотношение плечевого 
и центрального ПАД (РРА) во всех группах колеба-
лось около 1,2, что считается нижней границей 
нормы у  пожилых людей. Учитывая, что средний 
возраст включенных в  исследование пациентов 
составил 50,0±5,4 лет, можно говорить об исходном 
снижении этого показателя [9]. Исходный уровень 
эффективности субэндокардиального кровотока 
в  течение суток также приближался к  нижней гра-
нице нормы (130%) [7]. 

Таблица 1
Общая характеристика больных

Показатель Группа 1
(n=30)

Группа 2
(n=25)

Группа 3
(n=25)

р

женщины (%) 63,9 73,9 58,6 0,19

возраст (годы) 51,6±6,2 49,8±7,4 48,4±9,9 0,25

ИМТ (кг/м
2
) 35,0±4,3 34,9±5,4 34,7±3,5 0,97

курение (%) 19,5 21,7 24,1 0,90

дислипидемия (%) 63,9 86,9 68,9 0,24

СД (%) 38,9 21,7 24,1 0,26

офисное САД 158,7±15,7 156,7±15,4 161,1±13,8 0,58

офисное ДАД 92,8±6,9 93,1±8,3 96,1±7,3 0,19

ср. сут. САД 143,9±11,5 138,9±12,8 141,1±12,7 0,37

ср. сут. ДАД 89,6±9,5 85,7±11,4 87,8±9,0 0,39

ср. сут. ПАД 54,3±7,6 53,3±7,7 53,2±9,6 0,85 

ср. сут. САД ао 134,6±10,8 130,7±11,9 131,5±13,5 0,53

ср. сут. ДАД ао 91,4±8,6 88,4±12,3 87,9±9,2 0,38

ср. сут. ПАД ао 43,3±7,2 42,4±3,7 43,8±8,6 0,84

ср. сут. РРА 1,26±0,03 1,24±0,07 1,25±0,08 0,65

ср. сут. СПВ 11,6±1,6 11,1±1,7 11,6±0,8 0,47

ср. сут. SEVR 135,6±19,9 147,6±27,6 135,7±22,2 0,13

Примечание: данные представлены в виде M±SD. 

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ср. сут. САД — среднее суточное систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное дав-
ление, ПАД — пульсовое артериальное давление, ао — аорта, РРА — амплификация пульсового артериального давления, СПВ — скорость пульсовой волны, 
SEVR — индекс эффективности субэндокардиального кровотока. 



53

ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

53

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

На фоне 6-ти месячной комбинированной АГТ 
центральное АД достоверно снизилось во всех груп-
пах (табл. 2). Наименее выраженное снижение цент-
рального САД и  ДАД отмечалось на  фоне приема 
свободной комбинации бисопролола и  индапамида, 
что соответствует литературным данным [11]. В  1 
группе центральное САД и  ДАД снижалось равно-
мерно, что привело к незначительному уменьшению 
центрального ПАД. Комбинация периндоприла/
амлодипина в  большей степени повлияла на  цент-
ральное САД, что привело к  значительному сниже-
нию центрального ПАД. При анализе суточных коле-
баний центрального АД на  фоне АГТ обращает 
на  себя внимание существенное влияние комбина-
ции периндоприла/амлодипина на ночные значения 
центрального САД и ДАД. 

При анализе динамики основных параметров 
отраженной волны на  фоне комбинированной АГТ 
(табл.  3) отмечается некоторая взаимосвязь между 
RWTT и  ЧСС. Так, назначение пульсурежающих 
комбинаций привело к увеличению RWTT, тогда как 
на  фоне приема периндоприла/амлодипина RWTT 

несколько уменьшилось. Значение корреляции 
между RWTT и  ЧСС в  течение суток колебалось 
от  -0,38 до  -0,52 (p<0,05). Невысокая корреляцион-
ная взаимосвязь между этими показателями свиде-
тельствует о  том, что на  RWTT оказывают влияние 
и другие факторы — в частности, удаленность от дуги 
аорты точек отражения, состояние артериальной 
стенки. Изменение ЧСС также влияет и на динамику 
AIx ао. Только в  группе периндоприла/амлодипина 
было выявлено достоверное снижение этого показа-
теля. Несмотря на  то, что комбинация трандола-
прила/верапамила также обладает вазодилатирую-
щими свойствами, AIx ао в  этой группе несколько 
увеличился, что может свидетельствовать о преобла-
дающем влиянии ЧСС на данный показатель. Суточ-
ные колебания параметров отраженной волны были 
значительными, что может быть связано с  трудно-
стями определения точки возврата отраженной 
волны, необходимой для расчета RWTT и  AIx ао, 
на  фоне повседневной активности пациентов. При 
анализе суточного AIx ао было выявлено существен-
ное увеличение этого показателя в  ночное время 

Таблица 2
Динамика центрального АД на фоне комбинированной АГТ

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 р

ΔСАД ао (мм рт.ст.) сутки -14,1±7,5 -10,3±9,5 -12,2±8,7 р=0,74

день -14,8±9,3 -11,6±9,9 -10,2±12,7 р=0,59

ночь -13,6±10,2 -8,1±15,1 -18,4±16,9 р=0,30

ΔДАД ао (мм рт.ст.) сутки -12,0±6,4 -6,9±6,4 -7,1±8,2 р=0,19

день -12,6±8,6 -7,6±7,3 -5,5±8,1 р=0,11

ночь -10,1±6,9 -4,8±9,8 -12,4±12,3 р=0,26

ΔПАД ао (мм рт.ст.) сутки -2,2±4,9 -3,3±3,5 -4,9±6,3 р=0,47

день -2,0±4,5 -3,8±3,4 -4,8±6,4 р=0,43

ночь -3,5±7,3 -2,9±5,7 -6,2±6,8 р=0,48

Примечание: данные представлены в виде Δ±SD.

Сокращения: САД ао — систолическое артериальное давление в аорте, ДАД ао — диастолическое артериальное давление в аорте, ПАД ао — пульсовое арте-
риальное давление в аорте.

Таблица 3
Динамика параметров отраженной волны на фоне комбинированной АГТ

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 р

ΔЧСС (уд./мин) сутки -5,6±7,1 -3,1±6,7 5,2±7,4 р=0,0005

день -6,2±8,5 -2,9±8,4 5,6±8,9 р=0,002

ночь -4,2±8,6 -4,0±6,6 4,4±7,0 р=0,006

ΔRWTT (мс) сутки 3,9±12,8 5,3±6,2 -1,2±11,4 р=0,35

день 8,6±15,9 1,1±8,2 -0,5±13,5 р=0,31

ночь 1,6±11,4 10,0±10,4 -1,9±12,5 р=0,17

ΔAIx ао (%) сутки 2,2±6,9 1,8±4,9 -4,1±8,7 р=0,13

день 2,0±6,4 4,6±5,7 -3,9±7,5 р=0,03

ночь -0,4±12,9 0,3±15,6 -5,5±11,8 р=0,53

Примечание: данные представлены в виде Δ±SD.

Сокращения: ЧСС — частота сердечных сокращений, RWTT — время распространения отраженной волны, AIx ао — аортальный индекс аугментации.
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(30,2% vs 36,1%, р=0,001). В отличие от других препа-
ратов, комбинация периндоприла/амлодипина спо-
собствовала снижению ночного AIx ао. 

Анализ суточных колебаний показателей жестко-
сти аорты и  эффективности субэндокардиального 
кровотока (табл. 4) на фоне АГТ показал выраженную 
зависимость амплификации ПАД (РРА) представля-
ющей собою отношение плечевого и  центрального 
ПАД, от  ЧСС. Значение корреляции между этими 
показателями в  течение суток колебалось от  0,63 
до  0,66 (р<0,05). Назначение пульсурежающей тера-
пии привело к  снижению РРА, тогда как в  группе 
периндоприла/амлодипина данный показатель 
несколько увеличился. Эффективность субэндокар-
диального кровотока (SEVR) зависит от  длительно-
сти диастолы, которая в свою очередь связана с про-
должительностью периода изгнания (ED) и  ЧСС. 
Так, назначение пульсурежающих комбинаций при-
вело к  увеличению ED, а  в  группе периндоприла/
амлодипина этот показатель уменьшился. Прирост 
SEVR оказался более заметным на фоне комбиниро-
ванной терапии трандолаприлом/верапамилом, 
бисопрололом/индапамидом. Анализ динамики 
суточной СПВ на фоне комбинированной АГТ пред-
ставляется наиболее интересным. Несмотря на  то, 
что метод определения СПВ в системе BPLab Vasotens 
несколько отличается от  традиционного измерения 
каротидно-феморальной СПВ, полученные средние 
суточные значения этого показателя соответствовали 
литературным данным (11,4±1,4), а разброс значений 
в  течение суток не  превышал 10%. Наиболее выра-
женное снижение СПВ отмечалось в группе пациен-
тов, принимавших пульсурежающие комбинации, 
тогда как на  фоне периндоприла/амлодипина дина-
мика СПВ была минимальной. Возможно, снижение 

ЧСС способствует улучшению эластических свойств 
аорты, что требует дальнейшего изучения.

Обсуждение
Современные приборы позволяют анализировать 

центральное АД в  течение суток. В  последние годы 
появились исследования, в  которых оценивались 
суточные колебания периферического и  централь-
ного АД у  больных АГ, СД I типа. В  исследовании 
Theilade S, et al. оценивались суточные значения 
центрального САД и  ПАД у  больных СД I типа 
осложненного и  неосложненного течения. Авторы 
исследования выявили повышение суточного цент-
рального САД более 120  мм рт.ст. и  центрального 
ПАД более 42 мм рт.ст. при развитии таких осложне-
ний СД, как макроангиопатия, ГЛЖ, протеинурия 
[12]. В нашем исследовании с участием больных АГ 
и  ожирением исходное значение среднесуточного 
САД в аорте также превышало 120 мм рт.ст. В насто-
ящее время эта величина считается верхней границей 
нормы центрального САД. Особый интерес пред-
ставляет анализ суточных колебаний центрального 
АД. В исследовании Wiliams B, et al. было показано, 
что, несмотря на схожий циркадный профиль цент-
рального и  периферического АД, степень ночного 
снижения САД в аорте была меньшей, чем на плече-
вой артерии. Авторы предполагают, что уровень 
центрального САД в ночное время может иметь важ-
ное прогностическое значение [13]. В нашем иссле-
довании также было выявлено некоторое снижение 
суточного индекса центрального САД, по сравнению 
с  периферическим (6,3±1,1 vs 7,8±1,6, р=0,22), что 
возможно связано с достоверным увеличением AIx ао 
в  ночное время. Работы по  оценке влияния АГТ 
на  суточные показатели центрального АД немного-

Таблица 4
Динамика показателей жесткости аорты  

и эффективности субэндокардиального кровотока на фоне комбинированной АГТ

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 р

ΔРРА сутки -2,6±7,0 -3,4±4,7 0,7±7,6 р=0,29

день -4,1±7,7 -2,5±3,6 0,6±8,0 р=0,27

ночь -3,4±6,9 -4,5±6,7 0,2±7,1 р=0,26

ΔED (мс) сутки 20,5±26,9 5,6±26,9 -20,6±36 р=0,006

день 17,1±28,6 6,3±22,9 -20,4±40,1 р=0,03

ночь 11,4±34,3 22,8±34,1 -20,0±44,3 р=0,04

ΔSEVR сутки 7,9±23,9 6,4±16,4 4,4±20,2 р=0,19

день 6,4±12,5 7,5±13,7 5,6±20,3 р=0,62

ночь 9,0±22,9 5,5±33,5 -0,8±28,5 р=0,81

ΔСПВ (м/с) сутки -0,4±1,1 -0,4±0,7 0,2±0,7 р=0,17

день -0,5±1,3 -0,7±0,9 0,2±0,8 р=0,04

ночь -0,2±1,1 -0,3±0,6 0,1±0,7 р=0,52

Примечание: данные представлены в виде Δ±SD

Сокращения: РРА — амплификация пульсового давления, ED — длительность периода изгнания, SEVR — индекс эффективности субэндокардиального крово-
тока, СПВ — скорость распространения пульсовой волны.
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численны. В  исследовании AmCAP (Ambulatory 
Central Aortic Pressure Study) оценивалось влияние 
алискирена и телмисартана на суточное перифериче-
ское и центральное АД. Через 12 недель в обеих груп-
пах отмечалось одинаковое снижение центрального 
САД и  ПАД [13]. В  нашем исследовании сравнива-
лось влияние трех комбинаций антигипертензивных 
препаратов на центральное АД и параметры жестко-
сти аорты в  течение суток. При анализе динамики 
центрального АД на  фоне комбинированной АГТ 
достоверных различий между группами выявлено 
не было. Однако на фоне приема свободной комби-
нации бисопролола и  индапамида снижение цент-
рального САД было менее выраженным, чем в других 
группах. Принято считать, что недостаточная эффек-
тивность β-блокаторов в данном случае связана с их 
влиянием на  ЧСС и  AIx ao. В  нашем исследовании 
было выявлено увеличение AIx ао, а также удлинение 
RWTT на  фоне приема бисопролола в  сочетании 
с индапамидом. Интересно, что на фоне приема ком-
бинации трандолаприла/верапамила, также облада-
ющей пульсурежающим эффектом, отмечалось наи-
более выраженное снижение центрального САД, 
несмотря на отсутствие динамики AIx ао. Возможные 
механизмы влияния данной комбинации препаратов 
на  центральное САД требуют дальнейшего уточне-
ния. Значимое снижение AIx ао, центрального САД 
и  ПАД, особенно в  ночное время, было выявлено 
в  группе периндоприла/амлодипина. Одним 
из дополнительных критериев жесткости аорты явля-
ется соотношение плечевого и  центрального ПАД 
(РРА). Зависимость этого показателя от  ЧСС опи-
сана во многих исследованиях. Например, в эксперт-
ном документе рабочей группы по  оценке струк-
турно-функционального состояния сосудистой сис-
темы сообщается, что РРА находится в  обратной 
зависимости от жесткости аорты, состояния перифе-
рических артерий и RWTT, которое, в свою очередь, 
зависит от  ЧСС [14]. В  нашем исследовании также 

была выявлена высокая корреляционная взаимо
связь между РРА и ЧСС. В связи с этим, назначение 
пульсурежающих комбинаций привело к  снижению 
РРА, что необязательно свидетельствует об  ухудше-
нии состояния аорты. По результатам нашего иссле-
дования была выявлена умеренная отрицательная 
взаимосвязь между SEVR и  ЧСС (r=-0,56, р<0,05), 
что соответствует литературным данным. По мнению 
многих авторов ЧСС является важным регулятором 
эластичности аорты. Например, в работе Williams B., 
et al. проведенный многофакторный регрессионный 
анализ показал, что ЧСС является основным факто-
ром, влияющим на  центральное АД [15]. В  нашем 
исследовании динамика ЧСС оказалась связанной 
и  с  таким общепринятым показателем жесткости 
аортальной стенки, как СПВ. На фоне приема фик-
сированной комбинации трандолаприла/верапамила 
и  свободной комбинации бисопролола с  индапами-
дом отмечалось достоверное снижение СПВ, тогда 
как в  группе периндоприла/амлодипина динамика 
этого показателя была минимальной. 

Заключение 
В исследовании проводилась оценка влияния 

комбинированной АГТ на суточное центральное АД 
и показатели жесткости аорты у больных АГ и ожире-
нием. Несмотря на  некоторые технические трудно-
сти, связанные с  определением “точки возврата” 
отраженной пульсовой волны и  измерением СПВ 
на фоне повседневной активности пациентов, полу-
ченные результаты соответствуют ранее опублико-
ванным данным и  могут быть проанализированы. 
Мы выявили достоверные корреляционные взаимо
связи между некоторыми суточными показателями 
жесткости аорты и ЧСС, предполагая, что различное 
влияние комбинированной АГТ на ЧСС может быть 
определяющим в улучшении состояния аорты у этой 
категории пациентов. Однако, эта проблема требует 
дальнейшего изучения. 
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МОЗГОВОЙ НАТРИЙ-УРЕТИЧЕСКИЙ ПЕПТИД КАК БИОХИМИЧЕСКИЙ МАРКЕР СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Иванова С. В., Васюк Ю. А., Шупенина Е. Ю., Крикунов П. В., Садулаева И. А.

Цель. Оценка структурно-функционального состояния левых и  правых отде-
лов сердца в зависимости от уровня NT-proBNP и наличия клинических прояв-
лений ХСН у больных АГ.
Материал и методы. Обследовано 137 больных АГ (45 мужчин, 92 женщины) 
с синусовым ритмом и ФВ ЛЖ ≥50%. Всем больным проводилось физикальное 
обследование, теста 6-минутной ходьбы, двумерная ЭхоКГ, трансклапанная 
и  тканевая допплерография, тредмил-тест, определялась концентрация NT-
proBNP в  плазме крови. Изучение структурно-функционального состояния 
сердца проводилось в трех сформированных группах в зависимости от уровня 
NT-proBNP (норма, “серая” зона, повышенный уровень NT-proBNP).
Результаты. Уровень NT-proBNP связан с  возрастом, полом, регулярностью 
приема терапии и не зависит от индекса массы тела, уровня АД, частоты сер-
дечных сокращений. Выявлена зависимость между уровнем NT-рrоBNP и нару-
шением диастолической функции ЛЖ как по  данным трансмитральной, так 
и  тканевой допплерографии. Модифицированный Tei индекс, полученный 
в  режиме импульсно-волновой тканевой допплерографии оказался наиболее 
информативным маркером дисфункции миокарда ЛЖ, зависящем от  уровня 
NT-рrоBNP. Увеличение уровня NT-рrоBNP сопровождалось достоверным уве-
личением толщины стенки ПЖ. Определение уровня NT-proBNP наряду с ЭхоКГ 
позволило выявить бессимптомную дисфункцию ЛЖ у 13,1% пациентов. 
Заключение. Интерпретация уровня NT-рrоBNP у  больных АГ должна быть 
комплексной с  учетом клинических проявлений, факторов риска, возраста 
и пола. Определение уровня NT-proBNP, наряду с ЭхоКГ, помогает идентифи-
цировать группы пациентов высокого сердечно-сосудистого риска и оптими-
зировать дальнейшее лечение.
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BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE AS BIOCHEMICAL MARKER FOR STRUCTURAL AND FUNCTIONAL HEART 
DISORDERS IN ARTERIAL HYPERTENSION

Ivanova S. V., Vasyuk Yu. A., Shupenina E. Yu., Krikunov P. V., Sadulaeva I. A.

Aim. Assessment of structural and functional condition of the left and right heart 
chambers related to the level of NT-proBNP and clinical signs of CHD in AH 
patients.
Material and methods. Totally, 137 AH patients studied (45 men, 92 women) with 
sinus rhythm and EF LV ≥50%. All patients underwent standard investigations, 
6-minute walking test, two-dimension EchoCG, transvalvular and tissue Doppler-
graphy, treadmill-test, NT-proBNP concentration in plasma. Assessment of 
structural and functional heart condition was done in three defined groups according 
to NT-proBNP level (norm, “grey” zone, elevated NT-proBNP).
Results. The level of NT-proBNP is related to the age, sex, therapy intake regularity 
and does not relate to body mass, BP level, heart rate. The relation revealed for NT-
proBNP level and diastolic dysfunction of the LV by the data of transmitral and tissue 
Doppler-graphy. Modified Tei index, obtained during impulse-wave tissue Doppler-
graphy, was the most informative marker of LV dysfunction, relevant of NT-proBNP 
levels. The increase of NT-proBNP followed by significant increase of RV wall 

thickness. Evaluation of NT-proBNP together with EchoCG led to revelation of 
asympthomatic LV dysfunction in 13,1% of patients. 
Conclusion. Interpretation of NT-proBNP level in hypertensive must complex, 
taking into consideration clinical factors as risk factors, gender and age. Evaluation 
of NT-proBNP with echocardiography helps to identify groups of patients of higher 
cardiovascular risk and to optimize further treatment.

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 56–62
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-56-62

Key words: arterial hypertension, brain natriuretic peptide, diastolic dysfunction, 
tissue Doppler-graphy, right ventricle. 
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Определение уровня мозгового натрий-уретиче-
ского пептида (BNP) и его NT-концевого предшест-
венника (NT-proBNP) на  сегодняшний день имеет 
высокий класс рекомендаций и уровень доказатель-

ности для их применения при постановке диагноза 
и  стратификации риска больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН). Клинические про-
явления ХСН, такие как одышка, сердцебиение, 
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утомляемость, ограничение физической активности 
и  повышенная задержка жидкости в  организме 
неспецифичны и  не  всегда позволяют правильно 
поставить диагноз. Вышеперечисленные симптомы 
имеют разную степень выраженности и  могут зави-
сеть как от стадии ХСН, так и быть следствием дру-
гих заболеваний. Раннее выявление факторов риска 
и  структурных предпосылок для развития ХСН 
позволит оптимизировать дальнейшую тактику веде-
ния больных, замедлить или остановить прогресси-
рование заболевания. В  связи с  этим в  последнее 
время большое значение уделяется выявлению бес-
симптомной дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [1, 
2]. Несмотря на значительное количество исследова-
ний, вопрос диагностической значимости дополни-
тельного определения уровня NT-proBNP наряду 
с проведением ЭхоКГ у больных с факторами риска 
ХСН пока окончательно не решен. Одним из основ-
ных факторов риска развития ХСН в  российской 
популяции является артериальная гипертензия (АГ) 
[3]. В этой связи целью нашего исследования явилась 
оценка структурно-функционального состояния 
левых и  правых отделов сердца в  зависимости 
от уровня NT-proBNP и наличия клинических про-
явлений ХСН у больных АГ.

Материал и методы 
Обследовано 137 больных АГ (45 мужчин, 92 жен-

щины). Диагностика АГ проводилась в соответствии 
с критериями РМОАГ/ВНОК, 2010г [4]. В исследова-
ние включались пациенты с эссенциальной АГ, сину-
совым ритмом сердца и  фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) ≥55%. Критериями исключения 
были: наличие: ИБС, заболеваний миокарда, прио-
бретенных или врожденных пороков сердца, относи-
тельной митральной регургитации 2-й степени 
и выше, сахарного диабета, острого нарушения моз-
гового кровообращения в течение последних 12 меся-
цев, хронических обструктивных заболеваний орга-
нов дыхания, хронических сопутствующих заболева-
ний с доказанным нарушением метаболизма BNP.

Всем больным был проведен осмотр, физикальное 
обследование, двумерная ЭхоКГ, трансклапанная 
и  тканевая допплерография. Диагностика скрытых 
проявлений коронарной недостаточности (ИБС) осу-
ществлялась с  помощью тредмил-теста, толерант-
ность больных к  физической нагрузке определяли 
при помощи теста 6-минутной ходьбы, определялась 
концентрация высокомолекулярного предшествен-
ника мозгового натрий-уретического пептида (NT-
proBNP) в плазме крови. Количественное определе-
ние NT-pro-BNP проводили методом конкурентного 
иммуноферментного анализа биологических жидко-
стей фирмы Biomedica (Австрия).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с  помощью пакета программы 

“STATISTIKA” 7,0 (“StatSoft Inc”, USA). При выборе 
метода сравнения данных учитывалась нормальность 
распределения признака. Для проверки гипотезы 
о  равенстве средних для двух групп использовали 
непарные критерии Стьюдента (t-критерий) или 
непараметрический критерий Mann-Whitney. Для 
изучения распределения дискретных признаков 
в  различных группах применяли χ2 

по  Пирсону. 
Достоверность подсчитывалась с точностью до 0,0001. 
Вероятность того, что статистические выборки отли-
чаются друг от друга существовала при р<0,05.

Результаты
Средний возраст больных АГ составил 50,9±6,9 

лет. Длительность АГ составила 7,1±5,2 лет. Средние 
значения офисного САД составили 146,4±22,0  мм 
рт.ст., ДАД  — 93,0±13,0  мм рт.ст. Среднее значение 
NT-proBNP составило 294,0 [193,0;369,7] фмоль/мл. 
Для оценки распределения уровня NT-proBNP 
у  больных АГ весь вариационный ряд был поделен 
на терцили (0,33 и 0,66 процентиль). Изучение зави-
симости структурно-функционального состояния 
сердца от  уровня NT-proBNP проводилось в  трех 
сформированных группах. Границы градаций  — 
норма, “серая” зона, повышенный уровень NT-
proBNP (нижний, средний и верхний терциль) соот-
ветствовали значениям NT-proBNP для 33,3 и  66,6 
процентиль. Нижний терциль соответствовал уровню 
NT-proBNP <221 фмоль/мл, средний терциль  — 
от  221 до  348 фмоль/мл, верхний  — более 348 
фмоль/мл. В нижнем терциле среднее значение NT-
proBNP находилось в  пределах нормы и  составило 
149,0 [94,0;192,0] фмоль/мл. В “серой” зоне (средний 
терциль) значение NT-proBNP составило 293,0 
[271,0;327,0] фмоль/мл. Повышенный уровень NT-
proBNP (верхний терциль) соответствовал его кон-
центрации в плазме  — 392,0 [369,7;427,8] фмоль/мл.

С увеличением уровня NT-proBNP отмечалось 
увеличение возраста пациентов, достигшего досто-
верных различий в  верхнем терциле (табл.  1). Нор-
мальный уровень NT-proBNP чаще выявлялся у муж-
чин, тогда как у женщин чаще выявлялось повыше-
ние уровня данного нейрогормона. Длительность АГ, 
индекс массы тела, частота сердечных сокращений, 
скорость клубочковой фильтрации в  зависимости 
от  уровня NT-proBNP достоверно не  различались. 
Больные АГ, регулярно получавшие антигипертен-
зивную терапию, чаще имели нормальный уровень 
NT-proBNP независимо от  класса принимаемого 
препарата. У пациентов с повышенным уровнем NT-
proBNP одинаково часто выявлялись все три степени 
АГ, тогда как у пациентов с нормальным уровнем NT-
proBNP и  уровнем NT-proBNP находившимся 
в “серой” зоне чаще определялась 2 степень АГ. Учи-
тывая, что значения САД и ДАД практически не изме-
нились в зависимости от уровня NT-proBNP, можно 
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сделать заключение об отсутствии взаимосвязи кон-
центрации NT-proBNP в  плазме и  тяжестью АГ. 
Повышение уровня NT-proBNP сопровождалось 
снижением теста 6-минутной ходьбы, при этом 
достоверно более низкие значения отмечены в группе 

с  повышенным NT-proBNP (верхний терциль). При 
распределении пациентов по  терцилям оказалось, 
что клинические проявления ХСН (одышка, утомля-
емость, сердцебиение, отеки) чаще выявлялись 
в  группе с  повышенным значением уровня NT-

Таблица 1
Клиническая характеристика больных АГ в зависимости от уровня NT-pro BNP 

Показатель Нижний терциль 
(n=45)

Средний терциль 
(n=46)

Верхний терциль
 (n=46)

Возраст 48,3±6,3 50,4±7,2 53,9±6,1*
#

Пол Мужской 17 (37,8 %) 15 (32,6 %) 13 (28,3 %)

Женский 28 (62,2 %) 31 (67,4 %) 33 (71,7 %)

Длительность АГ 5,0 [3,0;10,0] 5,0 [3,0;10,0] 6,0 [4,0;10,0]

Степень
АГ

1 степень 10 (22,2 %) 14 (30,4 %) 17 (37,0 %)

2 степень 25 (55,6  %) 22 (47,8 %) 15 (32,6 %)

3 степень 10 (22,2 %) 10 (21,8 %) 14 (30,4 %)

ИМТ кг/м
2

30,5 [26,0;34,0] 30,3 [27,7;32,7] 31,4 [28,3;33,7]

Регулярная антигипертензивная терапия 14 (31,3 %) 10 (21,7 %) 11 (23,9 %)

Симптомы ХСН Одышка 15 (33,3 %) 16 (34,8 %) 23 (50,0 %)

Утомляемость 19 (42,2 %) 23 (50,0 %) 27 (58,7 %)

Сердцебиение 10 (22,2 %) 12 (26,1 %) 15 (32,6 %)

Отеки 9 (20,0 %) 6 (13,0 %) 10 (21,7 %)

6-минутный тест 537,7±60,5 521,5±50,7 493,8±73,2*
#

СКФ 88,9 [76,2;112,0] 93,2 [77,4;112,4] 94,7 [79,3;110,4]

ЧСС 67,6±8,2 68,5±10,6 66,5±10,0

САД 140,0 [130,0;160,0] 140 [130,0;150,0] 140,0 [130,0;160,0]

ДАД 90,0 [84,0;100,0] 90 [80,0;100,0] 90,0 [80,0;100,0]

Примечание: данные представлены в виде абс. (%), M±SD и Median [Q25%;Q75%]. Различия достоверны: * — p<0,0001 между группами, # — р<0,03, по срав-
нению с 2-й группой (средний терциль).

Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЧСС — частота сердечных сокращений, САД — систолическое артериаль-
ное давление, ДАД — диастолической артериальное давление.

Таблица 2
Cтруктурно-функциональные показатели левых отделов сердца у больных АГ в зависимости от уровня NT-pro BNP

Показатель Нижний терциль (n=45) Средний терциль (n=46) Верхний терциль (n=46)

КСР ЛП (см) 3,8±0,4 3,7±0,5 3,8±0,4

ИОЛП (мл/м
2
) 31,3±6,6 30,5±7,5 32,0±6,1

МЖП диаст 1,2 [1,2;1,4] 1,2 [1,1;1,3] 1,2 [1,1;1,4]

ЗС диаст 1,1 [1,0;1,2] 1,0 [0,9;1,1]* 1,0 [0,9;1,1]*

КСР ЛЖ 2,9±0,5 3,1±0,5 3,1±0,6

КДР ЛЖ 4,6±0,4 4,8±0,5 4,8±0,6

КДИ ЛЖ (мл/м
2
) 56,9 [52,9;65,7] 61,2 [54,0;67,1] 59,6 [50,4;68,3]

КСИ ЛЖ (мл/м
2
) 21,5 [16,5;19,8] 22,5 [20,0;25,7]* 21,3 [19,4;24,9]

УИ (мл/м
2
) 38,0±6,8 38,8±6,8 39,0±7,0 

ФВ  (%) 63,2 [60,0;68,9] 64,1 [57,2;66,5] 62,8 [59,0;67,6]

ИОТС 0,48±0,1 0,44±0,1* 0,44±0,1*

ИММЛЖ (г/м
2
) 107,4 [87,8;126,2] 104,7 [82,5;125,7] 105,9 [89,1;117,9]

МС
(г/м

2
)

Систола 66,9±24,9 76,4±26,3 70,6±21,6

Диастола 111,1±27,1 124,6±31,9* 117,4±23,3

Примечание: данные представлены в виде M±SD и Median [Q25%;Q75%]; различия достоверны: * — p≤0,03 по сравнению с 1-й группой (нижний терциль), * — 
p<0,0001 между группами.

Сокращения: ИОЛП — индексированный объем левого предсердия, МЖП — межжелудочковая перегородка, ЗС — задняя стенка, КСР — конечно-систолической 
размер, КДР — конечно-диастолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ИОТС — индекс относительной толщины стенок, МС — миокардиальный стресс, КДИ — 
конечно-диастолический объем индексированный, КСИ — конечно-систолический объем индексированный, УИ — ударный индекс, ФВ — фракция выброса.
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proBNP. Анализ корреляционных связей выявил пря-
мую умеренную высоко достоверную корреляцион-
ную связь между возрастом и  уровнем NT-proBNP 
(r=0,3; p<0,0001). Отсутствие более высокого уровня 
корреляции, возможно, объясняется ограничением 
возраста при включении в  исследование. Слабая 
отрицательная корреляционная связь дистанции 
6-минутной ходьбы и  уровня NT-proBNP (r=-0,25; 
p=0,003) свидетельствовала об обратной зависимости 
между толерантностью к  физическим нагрузкам 
и уровнем нейрогормона в плазме.

Сравнительный анализ структурно-функциональ-
ных показателей левых отделов сердца по  терцилям 
приведен в  таблице 2. Линейный и  объемный раз-
меры левого предсердия (ЛП), линейные размеры 
ЛЖ между группам достоверно не  отличались. Тол-
щина задней стенки ЛЖ в диастолу была достоверно 
меньшей у больных с повышенным уровнем и уров-
нем NT-proBNP в “серой” зоне в сравнении с паци-
ентами с нормальным уровнем NT-proBNP (нижний 
терциль). Отсутствие достоверных различий конечно-
диастолического размера ЛЖ в анализируемых груп-
пах привело к достоверному снижению индекса отно-
сительной толщины стенок (ИОТС) с  распределе-
нием NT-proBNP в среднем и верхнем терцилях. При 
сопоставимых уровнях АД данные структурные изме-
нения ЛЖ сопровождались повышением миокарди-
ального стресса в  диастолу у  больных АГ с  уровнем 
NT-proBNP, находившемся в среднем и верхнем тер-
цилях. Достижение достоверных различий по сравне-
нию с  группой больных с  нормальным значением 
натрий-уретического пептида отмечено только 
у больных АГ, находившихся в “серой” зоне распре-
деления NT-proBNP, что свидетельствовало о  более 
значимой нагрузке на  стенку ЛЖ в  данной группе 
больных. Кроме того, достоверное увеличение КСИ 
в  “серой” зоне распределения NT-proBNP (средний 

терциль) по  сравнению с  нормальным значением 
данного пептида (нижний терциль) свидетельство-
вало о  гиперфункциональном состоянии миокарда 
ЛЖ и включении адаптационно-приспособительных 
механизмов, что, согласно патогенетической модели 
развития сердечной недостаточности, может рассма-
триваться как ранняя стадия ХСН.

С увеличением уровня NT-proBNP индекс массы 
миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) достоверно не  менялся, 
при этом ИОТС был достоверно выше в группе боль-
ных с  нормальным уровнем NT-proBNP, что сопро-
вождалось более частым выявлением концентриче-
ского ремоделирования ЛЖ в  нижнем терциле рас-
пределения нейрогормона.

Нормальная геометрия ЛЖ чаще выявлялась 
у  пациентов с  уровнем NT-proBNP, находившимся 
в  “серой” зоне (средний терциль), что, вероятно, 
было обусловлено антимитогенной активностью 
натрий-уретических пептидов, ограничивающей 
пролиферативную и  гипертрофическую реакцию 
миокарда в  ответ на  повышение гемодинамической 
нагрузки. Частота выявления концентрической 
гипертрофии ЛЖ была сопоставима в анализируемых 
группах, тогда как эксцентрическая гипертрофия 
чаще выявлялась у  пациентов с  повышенным уров-
нем NT-proBNP (верхний терциль). Следовательно, 
повышение NT-proBNP на  начальных этапах в  пре-
делах “серой” зоны (средний терциль) носит адап-
тивный характер, способствуя подавлению секреции 
ренина и  альдостерона, воздействует на  звенья ней-
рогормональной цепи развития АГ, тормозит рост 
гладкомышечных и эндотелиальных клеток, обладая 
антимитогенной активностью в сердечно-сосудистой 
и других системах организма, потенциально ограни-
чивает пролиферативную и гипертрофическую реак-
цию миокарда. Сохраняющаяся прессорная и  гемо-
динамическая нагрузка при АГ приводит к последую-

Таблица 3
Показатели диастолической функции ЛЖ по данным трансмитральной допплерографии  

у больных АГ в зависимости от уровня NT-proBNP

Показатель Нижний терциль (n=45) Средний терциль (n=46) Верхний терциль (n=46)

Е (см/с)  78,8±17,7 71,7±14,0* 73,0±16,2

А (см/с) 70,7±14,7 70,2±15,3 77,0±15,6

Е/А 1,2±0,3 1,1±0,3 0,9±0,2*

DTE (мс) 184,9±26,7 196,2±41,0 195,4±32,8

dA (мс) 140,0 [130,0;150,0] 130,0 [120,0;140,0]* 130,0 [120,0;150,0]

IVRT (мс) 100,0 [90,0;110,0] 90,0 [80,0;110,0] 105,0 [90,0;120,0]
#

IVCT (мс) 60,0 [60,0;70,0] 60,0 [50,0;70,0] 70,0 [60,0;80,0]

Tei-индекс 0,41±0,14 0,43±0,15 0,45±0,14

Примечание: данные представлены в виде M±SD и Median [Q25%;Q75%]; различия достоверны: * — р<0,03 по сравнению с 1-й группой (нижний терциль), 
#
 — 

р<0,03 по сравнению с 2-й группой (средний терциль).

Сокращения: Е  — скорость раннего диастолического наполнения, А  – скорость позднего диастолического наполнения, DTE  — время замедления раннего 
диастолического наполнения, dA — время позднего диастолического наполнения, IVRT — время изоволюметрического расслабления, IVCT — время изоволю-
метрического напряжения, Tei-индекс — индекс производительности миокарда. 
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щему ремоделированию сердечно-сосудистой 
системы и формированию гипертрофии ЛЖ.

Анализ диастолической функции ЛЖ по  данным 
трансмитральной допплерографии в  зависимости 
от  распределения уровня NT-proBNP по  терцилям 
представлен в  таблице 3. Увеличение уровня NT-
proBNP в  плазме сопровождалось снижением соот-
ношения скоростей трансмитрального кровотока 
(Е/А), достигая достоверной значимости у пациентов 
с  повышенным уровнем пептида (верхний терциль) 
по  сравнению с  его нормальным значением у  боль-
ных АГ. Достоверное снижение скорости раннего 
диастолического наполнения (Е) ЛЖ, свидетельству-
ющие о  нарушении его релаксации, определялось 
уже у пациентов со значением NT-proBNP в “серой” 
зоне (2-й терциль) по  сравнению с  1-м терцилем. 
Однако отсутствие достоверного изменения в скоро-
сти позднего диастолического наполнения (А) 
не  привело к  достоверному изменению Е/А между 
данными группами. Удлинение времени изоволюме-
трического расслабления (IVRT) было достоверно 
большим у больных АГ с повышенным уровнем NT-
proBNP по  сравнению с  его уровнем, находящимся 
в “серой” зоне.

По результатам тканевой допплерографии с  уве-
личением уровня NT-proBNP отмечалось снижение 
систолической (Sm) и  ранней диастолической (Em) 
скорости движения левого атриовентрикулярного 

кольца по всем стенкам ЛЖ (табл. 4). Однако стати-
стически значимое снижение отмечено только для 
Em, что привело к  достоверному снижению Еm/Am 
по МЖП и нижней стенке левого атриовентрикуляр-
ного кольца в  верхнем терциле распределения NT-
proBNP. Повышение уровня NT-proBNP (верхний 
терциль) сопровождалось достоверным увеличением 
индекса производительности миокарда (Teim-индекс) 
по всем стенкам ЛЖ в области его атриовентрикуляр-
ного кольца, что свидетельствовало о более выражен-
ных регионарных нарушениях как систолической, 
так и диастолической функции ЛЖ у пациентов этой 
группы.

С увеличением уровня NT-proBNP отмечалось 
увеличение толщины свободной стенки правого 
желудочка (ПЖ), достигшее достоверных различий 
в группе больных АГ с повышенным уровнем нейро-
гормона (верхний терциль) по сравнению с нормаль-
ным значением NT-proBNP (нижний терциль). 
С повышением уровня NT-proBNP также отмечалось 
увеличение объема правого предсердия, которое 
не достигало достоверных различий в анализируемых 
группах. По  данным транстрикуспидальной доппле-
рографии повышение уровня NT-proBNP сопрово-
ждалось увеличением времени замедления раннего 
диастолического наполнения, времени и  скорости 
позднего диастолического наполнения ПЖ, сниже-
нием Е и  Е/А, что свидетельствовало о  несколько 

Таблица 4
Показатели тканевой допплерографии ЛЖ у больных АГ в зависимости от уровня NT-proBNP 

Показатель Стенка ЛЖ Нижний терциль (n=45) Средний терциль (n=46) Верхний терциль (n=46)

Sm (см/с) Боковая 9,8 [8,3;11,7] 9,0 [7,7;10,6] 9,3 [7,7;11,6]

МЖП 7,7 [6,6;9,4] 7,0 [6,4;8,1] 7,5 [6,6;8,4]

Передняя 7,1 [6,2;8,6] 7,2 [6,2;7,9] 7,2 [6,1;8,6]

Нижняя 8,8 [7,7;9,7] 8,5 [7,7;9,9] 8,4 [7,0;10,0]

Em (см/с) Боковая 10,9±2,6 10,0±2,7 10,7±3,3

МЖП 8,1±1,9 7,3±1,8* 7,3±2,5*

Передняя 8,6±2,0 7,9±1,9 7,9±2,3

Нижняя 9,4±2,2 9,1±2,8 8,5±2,6

Am (см/с) Боковая 11,4±2,9 11,3±3,0 11,4±2,3

МЖП 10,2±2,3 9,4±2,3 10,0±2,3

Передняя 9,0 [7,3;10,4] 8,3 [6,6;11,2] 8,6 [7,8;9,4]

Нижняя 10,7±2,3 10,9±2,6 11,6±2,4

Em/Am Боковая 1,0 [0,9;1,1] 1,0 [0,7;1,2] 0,9 [0,7;1,1]

МЖП 0,8 [0,7;0,9] 0,8 [0,7;0,9] 0,7 [0,6;0,8]*

Передняя 1,0±0,3 0,9±0,4 0,9±0,3

Нижняя 0,9±0,3 0,9±0,3 0,7±0,2*
#

Teim-индекс Боковая 0,41 [0,34;0,51] 0,43 [0,31;0,52] 0,48 [0,36;0,58]*

МЖП 0,48 [0,42;0,54] 0,47 [0,41;0,56] 0,55 [0,47;0,6]*
#

Передняя 0,50±0,17 0,49±0,13 0,57±0,18
#

Нижняя 0,47±0,14 0,46±0,14 0,52±0,12
#

Примечание: данные представлены в виде M±SD и Median [Q25%;Q75%]; различия достоверны: * — р<0,03 по сравнению с 1-й группой (нижний терциль),   
#
 — 

р<0,03 по cравнению с 2-й группой (средний терциль). 

Сокращения: Sm — пиковая скорость систолической волны, Em и Am — пиковые скорости ранней и поздней диастолической волны, Teim-индекс — индекс 
производительности миокарда.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

худшей релаксации миокарда ПЖ у  больных АГ 
с  повышенным уровнем NT-proBNP, однако эти 
изменения не достигали статистической значимости. 
По данным тканевой допплерографии правого атрио-
вентрикулярного кольца, повышение уровня NT-
proBNP сопровождалось увеличением Sm и Am, сни-
жением Tei-индекса, не достигшего при этом досто-
верных различий. Увеличение скорости движения 
миокарда ПЖ в  систолу в  сочетании с  увеличением 
уровня NT-proBNP свидетельствовало о повышении 
функции миокарда ПЖ и  носило разнонаправлен-
ный характер по сравнению с изменением аналогич-
ных показателей ЛЖ.

Обсуждение 
По данным нашего исследования, уровень NT-

proBNP был связан с  возрастом, полом пациентов 
и  регулярностью приема терапии, что согласуется 
с рядом исследований [5-7]. Повышение уровня NT-
proBNP сопровождалось увеличением частоты выяв-
ления клинических проявлений ХСН и  снижением 
толерантности к  физическим нагрузкам по  данным 
теста 6-минутной ходьбы. При включении в исследо-
вание 46 (33,6%) пациентов имели жалобы и клини-
ческие проявления ХСН. После проведения ЭхоКГ 
и  определения плазменной концентрации NT-
proBNP диагноз ХСН не  вызвал сомнение у  22 
(16,1%) пациентов, имевших клинические проявле-
ния ХСН, повышенный уровень натрий-уретиче-
ского пептида и  структурно-функциональные нару-
шения сердца по данным ЭхоКГ. У 9 (6,6%) пациен-
тов с  жалобами на  одышку и  повышенную 
утомляемость патологические изменения сердца, 
по  данным ЭхоКГ, не  выявлены, а  уровень NT-
proBNP был в  пределах нормальных величин, что 
указывало на  некардиальную причину одышки 
и позволило исключить диагноз ХСН. В группе боль-
ных АГ с  наличием клинических проявлений ХСН, 
гипертрофии и  признаков нарушения диастоличе-
ской функции ЛЖ по  данным ЭхоКГ: у  7 (5,1%) 
пациентов определялся нормальный плазменный 
уровень NT-proBNP, а  у  8 (5,8%)  — уровень NT-
proBNP в  пределах “серой” зоны. Это могло свиде-
тельствовать о  несостоятельности натрий-уретиче-
ского ответа и, вероятно, было связано с избыточной 
массой тела пациентов и наличием антигипертензив-
ной терапии. Так в ряде исследований у лиц с избы-
точной массой тела и  ожирением уже указывалось 
на более низкие значения NT-proBNP [8, 9] и сниже-
ние его уровня на фоне приема антигипертензивных 
препаратов [5]. Кроме того имеются сведения 
об отсутствии активации натрий-уретических пепти-
дов у некоторых больных АГ, особенно на начальных 
стадиях заболевания [10, 11] и генетически обуслов-
ленных,  исходно более низких,  уровнях NT-proBNP 
у ряда лиц общей популяции [12]. 

Изучению роли NT-рrоBNP в  диагностике бес-
симптомной дисфункции ЛЖ было посвящено 
исследование PROBE-HF, включавшее 1012 боль-
ных АГ и/или сахарным диабетом без симптомов 
и  клинических проявлений ХСН [1]. Уровень NT-
рrоBNP был связан с  возрастом и  не  зависел 
от индекса массы тела, уровня АД, частоты сердеч-
ных сокращений, что соответствовало данным, 
полученным в  нашем исследовании. В  отличие 
от  данных исследования PROBE-HF, нами не  было 
обнаружено достоверной взаимосвязи уровня NT-
proBNP с  ИММЛЖ и  индексированным объемом 
ЛП, что, вероятно, было связано с различными кри-
териями включения. В  исследовании PROBE-HF, 
по данным ЭхоКГ, распространенность бессимптом-
ной дисфункции ЛЖ составила 37,5%. При этом 
в 36,4% случаев имела место изолированная диасто-
лическая дисфункция ЛЖ, а  в  1,1%  — комбиниро-
ванная систолическая и  диастолическая дисфунк-
ция ЛЖ. Плазменные уровни NT-рrоBNP были 
значительно выше у  пациентов с  бессимптомной 
дисфункцией ЛЖ по  сравнению с  субъектами, 
не имеющими изменений по данным ЭхоКГ. Среди 
пациентов с бессимптомной дисфункцией ЛЖ наи-
большая концентрация натрий-уретического пеп-
тида была найдена у  тех, кто имел систолическую 
дисфункцию ЛЖ. Частота выявления бессимптом-
ной дисфункции ЛЖ в  нашем исследовании была 
ниже и  имела место у  18 (13,1%) больных, что свя-
зано с  различными критериями отбора пациентов. 
Так мы включали в  исследование пациентов как 
с  отсутствием проявлений ХСН, так и  имеющих 
жалобы и клинические проявления ХСН и не вклю-
чали пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ. 
В то же время, по данным трансмитральной доппле-
рографии, нами так  же, как и  в  исследовании 
PROBE-HF была выявлена зависимость между уров-
нем NT-рrоBNP и  нарушением диастолической 
функции ЛЖ. В настоящее время наиболее чувстви-
тельным методом выявления диастолической дис-
функции ЛЖ признана тканевая допплерография. 
Использование модифицированного Tei-индекса, 
полученного в  режиме импульсно-волновой ткане-
вой допплерографии, по данным нашего исследова-
ния, оказалось наиболее информативным маркером 
дисфункции миокарда ЛЖ, зависящем от  уровня 
NT-proBNP. В большинстве исследований дисфунк-
ция миокарда при АГ отождествляется с  понятием 
дисфункции ЛЖ, информации о состоянии ПЖ зна-
чительно меньше. Между тем, судить о  состоянии 
ПЖ, исходя из показателей функции ЛЖ, представ-
ляется неправомерным из-за различий в их конфи-
гурации и  механизмах функционирования. Анализ 
полученных нами результатов показал, что увеличе-
ние уровня NT-proBNP сопровождалось увеличе-
нием толщины свободной стенки ПЖ, изменением 
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транстрикуспидальных диастолических скоростей, 
изменением регионарной систолической и  диасто-
лической функции ПЖ. При этом изменения, выяв-
ленные по данным тканевой допплерографии имели 
разнонаправленный характер по сравнению с изме-
нением аналогичных показателей ЛЖ.

Заключение 
Интерпретация уровня NT-рrоBNP у больных АГ 

должна быть комплексной с  учетом клинических 
проявлений, факторов риска, возраста и  пола паци-
ента. У  пациентов с  подозрением на  ХСН дополни-

тельное определение уровня NT-proBNP, наряду 
с  ЭхоКГ, помогает идентифицировать дисфункцию 
миокарда. Повышенные уровни натрий-уретиче-
ского пептида у больных АГ без жалоб и клинических 
проявлений ХСН могут помочь раннему выявлению 
бессимптомной дисфункции ЛЖ, что позволит более 
эффективно контролировать ее течение на  самых 
ранних этапах. У больных АГ определение плазмен-
ной концентрации NT-proBNP может быть исполь-
зовано в  первичном медицинском звене с  целью 
скрининга и  выявления пациентов с  высоким сер-
дечно-сосудистым риском.
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в  V Междуна-

родном Форуме кардиологов и  терапевтов, который 
состоится 29-31  марта 2016г в  г. Москве, в  Новом 
здании Президиума Российской академии наук 
по  адресу: Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. 
метро “Ленинский проспект”.

Научная программа Форума включает лекции, 
пленарные заседания, научные симпозиумы, секци-
онные заседания, стендовые доклады и  школы для 
практикующих врачей с участием российских и меж-
дународных экспертов. По  традиции, в  рамках 
Форума будет организован симпозиум молодых уче-
ных, в котором могут принять участие лица в возра-
сте до 35 лет. 

Для официального участия специалистов в работе 
Форума будут изданы соответствующие приказы 
Департамента здравоохранения г. Москвы, Мини-
стерства здравоохранения Московской области, 
а также Министерства здравоохранения РФ. 

Полная научная программа будет размещена 
на официальном сайте Форума (www.cardioprogress.ru) 
за 1 месяц до начала мероприятия.

Информация о  Международном форуме кардио-
логов и  терапевтов доступна на  официальном сайте 
Форума www.cardioprogress.ru, а также сайтах партне-
ров: www.roscardio.ru, www.rpcardio.ru, www.internist.
ru, www.bionika-media.ru, www.medvestnik.ru, www.
pharmvestnik.ru. 

Продолжение информации на стр. 79

Министерство здравоохранения РФ, Российская академия наук, Всемирная Федерация Сердца,  
Департамент здравоохранения города Москвы, Министерство здравоохранения Московской области,  
Российское кардиологическое общество, Фонд содействия развитию кардиологии “Кардиопрогресс”

V МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ И ТЕРАПЕВТОВ 
29-31 марта 2016г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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ЗНАЧЕНИЕ СТИМУЛИРУЮЩЕГО ФАКТОРА РОСТА ST2 И NT-proBNP В ОЦЕНКЕ ПОСТИНФАРКТНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЦА

Дылева Ю. А.
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Цель. Определить содержание ST2 и NT-proBNP в сыворотке крови паци-
ентов с инфарктом миокарда (ИМ) в динамике госпитального периода и их 
взаимосвязь с  адаптивным и  дезадаптивным вариантами ремоделирова-
ния миокарда.
Материал и методы. Обследовано 87 пациентов (65 мужчин и 22 женщины) 
с ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST), из них 67 больных имели адаптивный, 
физиологический вариант, а  20  — дезадаптивный, патологический вариант 
ремоделирования миокарда (ДР). Средний возраст пациентов составил 
59±8,36 лет. В контрольную группу вошли 30 человек. На 1-е и 12-е сутки ИМ 
в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом содержание ST2 
и N T-proBNP с  помощью тест-систем фирм Critical Diagnostics (США) 
и Biomedica (Словакия), соответственно. Статистический анализ данных про-
водился с помощью непараметрических критериев. 
Результаты. На 1-е сутки госпитального периода ИМ концентрация ST2 и NT-
proBNP увеличивалась по сравнению с контролем в 2,4 раза и в 4,5 раз, соот-
ветственно. При ДР содержание ST2 на 1-е сутки было в 1,5 раза выше, чем 
в группе адаптивного ремоделирования и в 5,3 раза выше в сравнении с груп-
пой контроля. На  12-е сутки в  обеих группах наблюдалось снижение уровня 
маркера. Концентрация NT-proBNP не зависела от варианта постинфарктного 
ремоделирования и на 1-е сутки была повышена среди пациентов обеих групп 
в 1,8 раза по сравнению с группой контроля. Высокий уровень ST2 в 1-е сутки 
ИМ повышает риск развития ДР в  4,5 раза (ОШ=4,5, 95% ДИ=2,0-10,1, 
р=0,011, AUG составила 0,81, чувствительность  — 78,7%, специфичность  — 
69,4%), в то время как повышение содержания NT-proBNP — лишь в 2,3 раза 
(ОШ=2,3, 95% ДИ=2,0-2,01, р=0,032, AUG составила 0,68, чувствительность — 
69,5%, специфичность — 65,9%).
Заключение. Таким образом, при ИМ в  23% случаях развился вариант ДР. 
Высокий уровень стимулирующего фактора ST2 на 1-е сутки ИМ ассоцииру-
ется с развитием данного типа ремоделирования и позволяет прогнозировать 
риск его развития с большей чувствительностью и специфичностью по срав-
нению с NTproBNP. 

Российский кардиологический журнал 2015, 12 (128): 63–71
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-63-71

Ключевые слова: постинфарктное ремоделирование, стимулирующий фак-
тор роста ST2.
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SIGNIFICANCE OF STIMULATING GROWTH FACTOR ST2 AND NT-proBNP IN ASSESSMENT  
OF POSTINFARCTION REMODELING OF THE HEART
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Aim. To assess the levels of ST2 and NT-proBNP in serum of infarction patients (MI) 
in dynamics of hospital period and their relation with adaptive and desadaptive 
variants of myocardium remodeling.
Material and methods. Totally, 87 patients (65 men and 22 women) with MI with ST 
elevation (STEMI), of those 67 patients had adaptive, physiological variant, and 
20 — desadaptive, pathological variant of myocardium remodeling (DR). Mean age 
of patients was 59±8,36 y. In control group entered 30 patients. At 1st and 12th day 
of MI we studied in blood serum via immune enzyme method the levels of ST2 and 
NT-proBNP with test-systems of Critical Diagnostics (USA) company and Biomedica 
(Slovak Resp.), respectively. Statistical analysis of the data was performed with 
non-parametric criteria. 

Results. On the 1st day of hospitalization period of MI concentration of ST2 and NT-
proBNP increased comparing with controls, 2,4 times and 4,5 times, respectively. In 
DR the level of ST2 on the 1st day was 1,5 times higher, than in the group of adaptive 
remodeling and 5,3 times higher comparing with the group of control. On the 12th day, 
in both groups there was decrease of marker level. Concentration of NT-proBNP did 
not relate on the type of post infarction remodeling and on the 1st day it was increased 
among the patients of both groups 1,8 times comparing with controls. High level of 
ST2 on the 1st day of MI increases the risk of DR 4,5 times (OR=4,5, 95% CI=2,0-10,1, 
р=0,011, AUG was 0,81, sensitivity  — 78,7%, specificity  — 69,4%), though the 
increase of NT-proBNP — just 2,3 times (OR=2,3, 95% CI=2,0-2,01, р=0,032, AUG 
was 0,68, sensitivity — 69,5%, specificity — 65,9%).
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Инфаркт миокарда (ИМ) сопровождается механи-
ческой деформацией кардиомиоцитов, которая 
может иметь адаптивный и дезадаптивный характер, 
приводя к развитию хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) [1]. В  современной кардиологии 
феномен ремоделирования миокарда рассматрива-
ется как сложный многоступенчатый процесс изме-
нения структурно-геометрических характеристик 
левого желудочка (ЛЖ), проявляющийся в  виде 
гипертрофии и дилатации камер сердца с развитием 
его систолической и диастолической дисфункции [2]. 
Традиционным показателем растяжения кардиомио-
цитов, развития и  прогрессирования ХСН является 
натрий-уретический пептид  — NT-proBNP [3, 4]. 
Однако его широкое применение ограничивают био-
логическая вариация показателя, зависимость 
от  пола, возраста, индекса массы тела пациента. 
Содержание NT-proBNP в  сыворотке крови может 
изменяться и при других патологиях, например, при 
инфекционных заболеваниях, болезнях почек [4].

Более перспективным маркером раннего ремоде-
лирования миокарда может быть новый, еще мало
изученный  — стимулирующий фактор роста ST2, 
экспрессирующийся на кардиомиоцитах, подвергаю-
щихся биомеханическому напряжению [5]. ST2 
является представителем семейства рецепторов 
интерлейкина-1 (ИЛ-1). Главная его функция  — 
потенцирование ИЛ-33, обладающего антигипертро-
фическим и антифиброзирующим влиянием на кар-
диомиоциты в  условиях биомеханического растяже-
ния. Однако резкое увеличение уровня ST2 
в сыворотке крови при повреждении сопровождается 
ингибированием благоприятных антигипертрофиче-
ских эффектов ИЛ-33 [6]. Изучение роли ST2 в госпи-
тальном периоде при ИМ может иметь перспектив-
ный характер в  отношении прогнозирования разви-
тия ремоделирования ЛЖ и ХСН в постинфарктном 
периоде.

Цель исследования — определить содержание ST2 
и  NT-proBNP в  сыворотке крови пациентов с  ИМ 
в динамике госпитального периода и их взаимосвязь 
с адаптивным и дезадаптивным вариантами ремоде-
лирования миокарда (ДР).

Материал и методы
Исследование выполнено на  базе Научно-иссле-

довательского института комплексных проблем сер-

дечно-сосудистых заболеваний. Протокол исследова-
ния одобрен локальным этическим комитетом. Обя-
зательным условием включения пациента 
в исследование явилось подписанное им информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Критерии включения: наличие ИМ с  подъемом 
сегмента ST в  пределах 24 часов до  поступления 
в клинику без возрастных ограничений.

Критерии исключения: ИМ, осложнивший чрес
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ) или коро-
нарное шунтирование, терминальная почечная недо-
статочность (СКФ <15 мл/мин.), сахарный диабет 
и диабетические комы в анамнезе, известная онколо-
гическая патология, наличие других заболеваний, 
значимо сокращающих продолжительность жизни 
(в том числе — системные заболевания соединитель-
ной ткани), а  также другие причины ремоделирова-
ния миокарда: злокачественная артериальная гипер-
тензия (АГ), пороки сердца, кардиомиопатии, арит-
мии и др.

Диагноз ИМ с  подъемом сегмента ST устанавли-
вался согласно рекомендациям ВНОК (РКО) 
2007 года: 

•  наличие болевого синдрома ангинозного харак-
тера за  грудиной продолжительностью 20 и  более 
минут; 

•  элевация сегмента ST на 0,1 мВт в двух и более 
смежных отведениях или появление полной блокады 
левой ножки пучка Гиса на ЭКГ; 

•  повышение уровня тропонина Т более 0,1 нг/мл. 
Для верификации диагноза достаточным считали 

наличие как минимум двух критериев, обязательным 
из  которых являлось повышение биохимических 
маркеров некроза миокарда. Класс тяжести ИМ оце-
нивали по классификации Killip (1967).

В исследование включено 87 больных (65 мужчин 
и 22 женщины) с ИМпST, поступивших в стационар 
в  течение 24 часов от  начала клинических проявле-
ний в  период одного календарного года. Клинико-
анамнестическая характеристика их представлена 
в таблице 1.

Среди пациентов преобладали мужчины, в  анам-
незе больных чаще фиксировали АГ, курение, стено-
кардию, отягощенную наследственность по  сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Лечение на  госпитальном этапе проведено с  уче-
том рекомендаций ВНОК (РКО) 2007. Пациентам 

Conclusion. So, in MI in 23% cases there was DR variant. High level of ST2 
stimulating factor on the 1st day of MI is associated with the development of this 
type of remodeling and makes to predict the risk with higher sensitivity and 
specificity comparing with NTproBNP. 
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при отсутствии противопоказаний в период пребыва-
ния в  стационаре была назначена комбинированная 
коронароактивная, антитромботическая терапия 
в  соответствии со  стандартной практикой (табл.  1). 
Статины принимали 58 (67%) человек. В  качестве 
реперфузионной терапии у  97% пациентов приме-
няли первичное ЧКВ на  инфаркт-зависимой арте-
рии, у 13% — системный тромболизис стрептокина-
зой в дозе 1,5 млн МЕ.

Всем больным на 10-12 сутки ИМ была выполнена 
эхокардиография на  аппарате “ALOKA α  — 10 
ProSound” (Япония) в М- и В-режимах, импульсно-
волновом, постоянно-волновом допплеровских 
режимах, в  режиме цветного допплеровского карти-
рования, в режиме тканевой допплерографии и в цве-
товом допплеровском М-режиме (Color M-mode) 
с  использованием ультразвукового матричного дат-
чика 2-4 МГц. Исследование выполнялось из  стан-
дартных позиций, в  положении пациента на  левом 
боку. Оценивались следующие показатели струк-
турно-функционального состояния сердечно-сосу-
дистой системы: фракция выброса (ФВ), размер 
левого предсердия (ЛП), конечный диастолический 
размер (КДР) ЛЖ, конечный систолический размер 
(КСР) ЛЖ, конечный диастолический объем (КДО) 
ЛЖ, конечный систолический объем (КСО) ЛЖ, раз-
мер межжелудочковой перегородки (МЖП), размер 
задней стенки ЛЖ. Рассчитывался индекс относи-
тельной толщины стенок (ОТС=(ТМЖП+ТЗЛЖ)/
КДР ЛЖ). Все пациенты были разделены на группы 
адаптивного и ДР. Согласно национальным рекомен-
дациям ВНОК (РКО) и ОССН по диагностике и лече-
нию ХСН, адаптивным считается ремоделирование, 
при котором: 1) ФВ ЛЖ ≥45% и/или КДР ЛЖ <5,5; 2) 
ОТС =0,3-0,45  см; 3) диастолическая дисфункция, 
в  виде (ТМЖП+ТЗСЛЖ)=1,3-2,0  см и/или ТЗСЛЖ 
>1,2 и/или гипертрофический тип спектра трансми-
трального допплеровского потока (ТМДП)  — Е/А 
=1,1-2,0. В  свою очередь, для ДР характерно: 1) ФВ 
ЛЖ ≤45% и/или КДР >5,5 см; 2) ОТС ≤0,3 см; 3) диа-
столическая дисфункция в  виде (ТМЖП+ТЗСЛЖ) 
>2,0  см и/или Е/А=1,1-2,0. Группу больных с  адап-
тивным вариантом ремоделирования составили 67 
больных, с дезадаптивным — 20 больных.

На 1-е и 12-е сутки ИМ в сыворотке крови опреде-
ляли концентрацию стимулирующего фактора роста 
ST2 и  NT-proBNP иммуноферментным методом 
с  помощью тест-систем фирм Critical Diagnostics 
(США) и  Biomedica (Словакия), соответственно. 
Контрольную группу составили 30 человек без забо-
леваний сердечно-сосудистой системы, сопостави-
мых по  полу и  возрасту с  пациентами основной 
группы.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили c использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA 6.1. и  SPSS 17.0 for 

Windows. Результаты представлены в  виде медианы 
(Mе) и  значений 25% и  75% квартилей (Q1;Q3). 
Использовали непараметрические критерии Манна-
Уитни и  Уилкоксона для количественных данных 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

Показатели абс. %

Пол мужской 65 75

Артериальная гипертензия в анамнезе 65 75

Курение 47 54

Отягощенный семейный анамнез ИБС 22 25

Гиперхолестеринемия 26 30

Клиника стенокардии до развития ИМ 30 34

ИМ в анамнезе 8 9

Острое нарушение мозгового кровообращения/
транзиторные ишемические атаки в анамнезе

6 7

Характеристики ИМ

Q-образующий ИМ 65 75

Q-необразующий ИМ 22 25

Локализация ИМ

Задняя стенка ЛЖ 44 51

Задняя стенка ЛЖ с захватом ПЖ 12 14

Передняя стенка ЛЖ 31 36

Осложнения госпитального периода ИМ

Острая сердечная недостаточность (по Killip):
 I класс
 II класс
 III класс
 IV класс

67
18
1
1

77
21
1
1

Желудочковая тахикардия 3 3

Фибрилляция предсердий 5 6

Атриовентрикулярная блокада III 3 3

Ранняя постинфарктная стенокардия 5 6

Рецидив ИМ 3 3

Сопутствующая патология

Хронический бронхит 19 22

Язвенная болезнь в стадии ремиссии 17 20

Хронический пиелонефрит 20 23

Терапевтическое и хирургическое лечение пациентов

β-адреноблокаторы 82 94

иАПФ 69 79

Блокаторы Са
2+

-каналов 60 69

Петлевые диуретики 34 39

Тиазидные диуретики 5 6

Спиронолактон 38 44

Нитраты 15 17

Аспирин 87 100

Гепарин 50 57

Клопидогрель 75 96

Статины 58 67

Тромболитическая терапия 11 13

Чрескожное коронарное вмешательство 84 97

Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, иАПФ  — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, ЛЖ — левый желудочек.
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с  распределением, отличным от  нормального. Для 
исследования зависимостей между переменными 
использовался коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Анализ различия частот в двух независи-
мых группах проводили при помощи точного крите-
рия Фишера с двусторонней доверительной вероят-
ностью. Значение уровня р менее 0,05 свидетель

ствовало о  статистической значимости. Выявление 
наиболее информативных показателей в  оценке 
постинфарктного ремоделирования (ПР) с  опреде-
лением отношения шансов (ОШ) и 95%-го довери-
тельного интервала (ДИ) проводили методом поша-
гового логистического регрессионного анализа 
и  построением характеристической ROC-кривой 
с определением ее площади (AUС).

Результаты
На 1-е сутки госпитального периода ИМ концен

трация ST2 (44,75 [24,90;93,56] нг/мл) была выше 
по  сравнению с  контрольной группой (18,81 
[15,12;21,03] нг/мл) в 2,4 раза (р=0,002), содержание 
NT-proBNP (36,84 [24,09;89,26] фмоль/мл) превы-
шало значения лиц контрольной группы (8,23 
[5,61;11,12] фмоль/мл) в 4,5 раза (р=0,0001).

К 12-м суткам выявлено значимое снижение 
уровня ST2 в  2,5 раза (17,82 [15,30;23,25] нг/мл, 
р=0,001), в то время как уровень NT-proBNP стати-
стически значимо не изменялся (рис. 1).

В зависимости от  варианта ПР пациенты были 
разделены на две группы. В таблице 2 представлены 
результаты эхокардиографического исследования 
пациентов.

Как видно из представленных в таблице 2 данных, 
пациенты с ДР характеризовались более выраженным 
нарушением систолической и диастолической функ-
ции сердца, было отмечено увеличение линейных 
размеров полости ЛЖ. Так у  пациентов 2-й группы 

ST2 NT-proBNP
Группа 

контроля

*

*

**

%

1-е сутки
12-е сутки

0

100

200

300

400

500

Рис.  1. Концентрация стимулирующего фактора роста (ST2) и N -концевого 
мозгового натрий-уритического пептида (NT-proBNP) в  сыворотке крови 
у пациентов на 1-е и 12-е сутки ИМ.
Примечание: *  — статистически значимые различия с  группой контроля, 
(p≤0,05), **  — статистически значимые различия параметров на  12-е сутки, 
(p≤0,05).

Таблица 2
Параметры структурно-функционального состояния миокарда  

у больных ИМпST в зависимости от варианта ПР, Me [Q1;Q3]

Параметры Группа 1 
(адаптивное ремоделирование)
n=67

Группа 2 
(дезадаптивное ремоделирование)
n=20

р

Фракция выброса, % 52,0 [48,0;59,0] 43,0 [35,0;45,0] 0,016

Конечный диастолический размер, см 5,4 [5,2;5,8] 6,1 [5,9;6,4] 0,023

Конечный систолический размер, см 3,9 [3,6;4,3] 5,0 [4,4;5,2] 0,021

Конечный диастолический объем, мл 147,0 [132,5;169,0] 176,5 [171,0;209,0] 0,031

Конечный систолический объем, мл 68,0 [58,0;83,5] 109,5 [88,0;124,0] 0,011

Левое предсердие, см 4,1 [3,8;4,3] 4,6 [4,0;4,7] 0,421

Правое предсердие, см 4,0 [3,8;4,4] 3,9 [3,7;4,5] 0,341

Правый желудочек, см 1,8 [1,8;1,8] 1,8 [1,8;2,0] 0,211

Межжелудочковая перегородка, см 1,1 [1,0;1,2] 1,10 [1,1;1,2] 0,029

Задняя стенка ЛЖ, см 1,1 [1,0;1,2] 1,1 [1,1;1,3] 0,137

Масса миокарда, г 277,2 [239,9;289,8] 318,9 [290,5;378,1] 0,027

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м
2

146,9 [125,9;166,8] 159,8 [138,1;196,4] 0,204

Е, см/с 56,0 [47,0;66,0] 46,0 [44,0;54,0] 0,087

А, см/с 68,5 [57,0;80,0] 65,0 [50,0;70,50] 0,133

Е/А 0,7 [0,6;0,9] 0,7 [0,7;1,4] 0,099

Давление в легочной артерии, мм рт.ст. 25,0 [20,0;28,0] 29,5 [24,0;38,5] 0,251

Сокращения: E — максимальная скорость раннего наполнения трансмитрального кровотока, А – максимальная скорость предсердного наполнения трансми-
трального кровотока, Е/А — изменение отношения скорости раннего наполнения ЛЖ к скорости наполнения во время предсердной систолы.
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Таблица 3
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов в зависимости от варианта ПР ЛЖ, n (%)

Показатели Группа 1  
(адаптивное ремоделирование)
n=67

Группа 2 
(дезадаптивное ремоделирование)
n=20

р

Пол мужской 49 (73,1%) 16 (80%) 0,54

Артериальная гипертензия в анамнезе 47 (70,1%) 18 (90%) 0,04

Курение 34 (50,7%) 13 (65%) 0,28

Отягощенный семейный анамнез ИБС 5 (7,5%) 0 0,21

Гиперхолестеринемия 6 (9%) 5 (25%) 0,03

Клиника стенокардии 20 (29,9%) 10 (50%) 0,04

ИМ в анамнезе 3 (4,5%) 5 (25%) 0,01

Острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторные 
ишемические атаки в анамнезе

5 (7,5%) 1 (5%) 0,7

Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе до ИМ 3 (4,5%) 2 (10%) 0,35

Сахарный диабет/нарушенная толерантность к глюкозе 
в анамнезе

8 (11,9%) 5 (25%) 0,15

Характеристика ИМ

Q-образующий ИМ 47 (70,1%) 18 (90%) 0,33

Q-необразующий ИМ 20 (29,9%) 2 (10%) 0,14

Локализация ИМ

Задняя стенка ЛЖ 40 (59,7%) 4 (20%) <0,01

Задняя стенка ЛЖ с захватом ПЖ 10 (14,9%) 2 (10%) 0,11

Передняя стенка ЛЖ 17 (25,4%) 14 (70%) <0,01

Острая сердечная недостаточность (по Killip):

I класс 58 (86,6%) 9 (45%) <0,01

II класс 9 (13,4%) 9 (45%) <0,01

III класс 0 1 (5%) -

IV класс 0 1 (5%) -

Нарушения ритма сердца

Желудочковая тахикардия 3 (4,5%) 0 0,36

Фибрилляция предсердий 3 (4,5%) 2 (10%) 0,37

Атриовентрикулярная блокада III степени 2 (3%) 1 (5%) 0,29

Ранняя постинфарктная стенокардия 3 (4,5%) 2 (10%) 0,35

Рецидив ИМ 2 (3%) 1 (5%) 0,66

Остановка сердца 2 (3%) 0 -

Коронарное шунтирование 0 2 (10%) -

Смерть 1 (1,5%) 0 -

Терапия в стационаре

β-адреноблокаторы 66 (98,5%) 20 (100%) 0,58

иАПФ 54 (80,6%) 15 (75%) 0,59

БРАТ II 6 (9%) 0 -

Блокаторы Са
2+

-каналов 46 (68,7%) 14 (70%) 0,91

Петлевые Диуретики 20 (29,9%) 14 (70%) 0,01

Тиаздные диуретики 2 (3%) 3 (15%) 0,04

Калий-сберегающие диуретики (спиронолактон) 24 (35,8%) 14 (70%) 0,01

Нитраты 8 (11,9%) 7 (35%) 0,02

Аспирин 67 (100%) 20 (100%) -

Гепарин 35 (52,2%) 15 (75%) 0,07

Клопидогрель 65 (97%) 20 (100%) 0,99

Статины 47 (70,1%) 11 (55%) 0,21

Тромболитическая терапия 8 (11,9%) 3 (15%) 0,72

Чрескожное коронарное вмешательство 64 (95,5%) 20 (100%) 0,98

Сокращения: БРАТ II — блокаторы рецепторов ангиотензина-II, ИБС — ишемическая болезнь сердца, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, ЛЖ — левый желудочек.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

значения КДР, КСР, КДО, КСО в  1,2, 1,3, 1,2, 1,6 
раза, соответственно, были выше по сравнению с 1-й 
группой. 

Аналогичная закономерность отмечалась и  при 
анализе объемных характеристик ЛЖ, что демон-
стрировало прогрессирующую дилатацию его поло-
сти. У пациентов с ДР отмечалась тенденция к увели-
чению массы миокарда (ММ), которая в 1,2 раза была 
выше, чем у  пациентов с  адаптивным вариантом 
ремоделирования. ФВ ЛЖ, оцененная по  методу 
Simpson, у  пациентов 2-й группы характеризовалась 
более значимым снижением и была в 1,2 раза ниже, 
чем у пациентов 1-й группы (табл. 2).

У пациентов с вариантом ДР выявлено снижение 
отношения Е/А в группе, что свидетельствует о фор-
мировании диастолической дисфункции по  типу 
нарушенной релаксации миокарда ЛЖ. Аналогичная 
ситуация наблюдалась и у пациентов в группе сравне-
ния, т. е. выраженность этих изменений не  зависела 
от варианта ремоделирования.

В исследуемой когорте больных с  ИМ и  вариан-
том ДР, по данным медицинской документации, чаще 
были распространены факторы риска ИБС по  срав-
нению с  адаптивным вариантом: АГ (90%), у  50% 
больных  — клиника стенокардии до  развития ИМ. 
Среди пациентов с ДР в 25% случаев ранее был диа
гностирован ИМ (табл. 3).

Q-образующий ИМ (90%) и  передняя локализа-
ция (70%) чаще регистрировались среди пациентов 
с  патологическим вариантом ремоделирования; 
Q-необразующий ИМ (29,9%) и задняя локализация 
(59,7%), напротив, — среди больных с физиологиче-
ским вариантом ремоделирования (29,9%). При 
этом I классу ОСН по  классификации Killip чаще 
соответствовали пациенты с адаптивным ремодели-
рованием (86,6%), в то время как больные с клини-
ческими проявлениями ОСН различной степени 
тяжести (II-IV классы по  Killip) преобладали 
в группе ДР (55%). При этом среди пациентов пато-
логического варианта ПР нарушения ритма сердца 
регистрировались чаще.

Объем проводимой терапии в  исследуемых груп-
пах не  отличался, однако пациенты с  ДР значимо 
чаще принимали петлевые, тиазидные, калийсбере-
гающие диуретики и нитраты.

При оценке содержания в сыворотке крови стиму-
лирующего фактора роста ST2 и NT-proBNP в зави-
симости от  адаптивного или варианта ДР миокарда 
выявлены более высокие концентрации данных пара-
метров в 1-е сутки ИМ в обеих группах по сравнению 
с  группой контроля. Так уровень ST2 был повышен 
в  2,3 и  1,4 раза соответственно, NT-proBNP  — в  3,5 
и 5,3 раза, соответственно.

На 12-е сутки значимые изменения выявлены 
только при оценке динамики содержания ST2, для 
которого характерно снижение в обеих исследуемых 
группах (в  2,5 и  3,8 раза, соответственно), однако 
более выраженное среди пациентов с  ДР. Снижение 
концентрации натрийуретического пептида было 
статистически незначимым.

При этом высокий уровень ST2, определяемый 
на 1-е сутки ИМ, ассоциировался с развитием пато-
логического варианта ПР и был в 1,5 раза выше, чем 
в группе физиологического ремоделирования в отли-
чие от NT-proBNP, концентрация которого была оди-
наковой в обеих группах на всем протяжении госпи-
тального периода (табл. 4). 

При проведении корреляционного анализа выяв-
лены взаимосвязи между содержанием стимулирую-
щего фактора роста ST2 и  параметрами функцио-

Таблица 4
Содержание NT-proBNP и ST2 в сыворотке крови в зависимости от варианта ПР, Me [Q1;Q3] 

Параметры Группа контроля Адаптивное ремоделирование Дезадаптивное ремоделирование р

1-е сутки 12-е сутки 1-е сутки 12-е сутки

1 2 3 4 5

ST2, нг/мл 18,81 [15,12;21,03] 65,51 [26,2;77,12] 26,01 [16,09;24,88] 99,92 [44,23;114,1] 26,15 [17,41;25,32] р
1,2

=0,000
р

1,4
=0,000

р
2,3

=0,015
р

4,5
=0,001

р
2,4

=0,005

NT-proBNP, фмоль/мл 8,23 [5,61;11,12] 18,66 [5,7;42,4] 5,91 [3,26;13,33] 11,22 [8,63;21,06] 6,40 [6,05;23,61] р
1,2

=0,001
р

1,4
=0,002

р
2,3

=0,000

Таблица 5
Взаимосвязь NT-proBNP и ST2 с параметрами 

эхокардиографии

Параметры ФВ% КДО КСО

ST2, нг/мл R=-0,545
P=0,001

R=0,510
P=0,003

R=0,463
P=0,000

NT-proBNP, фмоль/мл - R=-0,514
P=0,010

-

Сокращения: КДО  — конечный диастолический объем, КСО  — конечный 
систолический объем, ФВ — фракция выброса.
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нального состояния ЛЖ. Так обнаружены обратная 
корреляционная зависимость средней силы с ФВ ЛЖ 
и  прямые зависимости средней силы с  КДО и  КСО 
(табл. 5). При этом уровень NT-proBNP обратно кор-
релировал только с величиной КДО.

С помощью логистического регрессионного ана-
лиза выявлено, что наибольшую ассоциацию с разви-
тием ДР ЛЖ имеет содержание ST2, оцененного 
на  1-е сутки развития ИМ и  увеличивает риск в  4,5 
раза (ОШ =4,5, 95% ДИ =2,0-10,1, р=0,011, AUG 
составила 0,81, чувствительность  — 78,7%, специ-
фичность  — 69,4%), в  то  время как уровень NT-
proBNP был менее значим (ОШ =2,3, 95% ДИ =2,0-
2,01, р =0,032, AUG составила 0,68) и  не  отличался 
высокой диагностической чувствительностью 69,5%, 
и специфичностью 65,9%.

Таким образом, острый период ИМ сопровожда-
ется повышением концентрации ST2 и  NT-proBNP. 
При этом уровень стимулирующего фактора роста 
ST2 имеет более выраженный характер изменения 
на всем протяжении госпитального периода по срав-
нению с NT-proBNP. Увеличение концентрации ST2 
на  1-е сутки ИМ взаимосвязано с  особенностями 
нарушений структуры и  функции ЛЖ и  ассоцииру-
ется с ДР ПР, в то время как уровень NT-proBNP был 
менее значим.

Обсуждение
По современным представлениям, ПР, сопрово-

ждающееся изменением структуры и  геометрии 
желудочка, проявляется в  виде гипертрофии 
и  дилатации камер сердца с  развитием систоличе-
ской и  диастолической дисфункции. Данный про-
цесс может протекать по адаптивному или дезадап-
тивному варианту [1, 2]. Адаптивный или физиоло-
гический вариант предполагает отсутствие 
признаков СН и незначительное изменение струк-
туры ЛЖ. Наличие указанных симптомов и  про-
грессирование СН определяют патологический 
вариант или ДР, который является ключевым 
моментом формирования и прогрессирования ХСН 
у  пациентов, перенесших ИМ [1]. В  настоящем 
исследовании практически у каждого пятого паци-
ента с  ИМпST в  постинфарктном периоде зафик-
сирован вариант ДР.

Дезадаптивные последствия после ИМ нередко спо-
собствуют неблагоприятному течению заболевания 
и смертности больных. Несмотря на значительный про-
гресс в  медикаментозной терапии, прогноз у  таких 
больных все-таки остается неблагоприятным [7].

В настоящем исследовании среди пациентов 
с  патологическим вариантом ПР чаще фиксирова-
лись нарушения ритма сердца: фибрилляция желу-
дочков, атриовентрикулярная блокада III степени, 
ранняя постинфарктная стенокардия, а  также реци-
дивы ИМ.

Ответной реакцией миокарда ЛЖ на гемодинами-
ческий стресс (и в процессе ПР ЛЖ) является секре-
ция ряда гуморальных факторов, прежде всего NT-
proBNP — показателя растяжения миокарда [5, 8]. При 
этом способность кардиомиоцитов нарабатывать NT-
proBNP рассматривается как адаптивная реакция 
на  повреждение. NT-proBNP является антагонистом 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, повы-
шает натрий-урез и диурез, вызывает вазодилатацию, 
снижает пред- и  пост-нагрузку на  сердце, артериаль-
ное давление, обладает антиишемическим действием 
[9]. NT-proBNB является достаточно чувствительным 
к  ишемии биологическим маркером, который секре-
тируется при повреждении миокарда до  появления 
в  крови тропонинов и  отражает выраженность нару-
шений структуры и функции миокарда [3].

Так, в  настоящем исследовании уровень данного 
маркера был повышен в  острый период ИМ. Нами 
показано, что на  1-е сутки ИМ концентрация NT-
proBNP возрастает в 4,5 раза (рис. 1) и не снижается 
до контрольных значений к 12-м суткам. Результаты 
согласуются с экспериментальными данными, свиде-
тельствующими о  5-ти кратном увеличении уровня 
транскрипции гена BNP у мышей при искусственно 
вызванном ИМ в  течение последующих 48 часов, 
который оставался на  высоком уровне в  течение 
последующих 3-4 недель [10]. 

При делении пациентов на  группы динамика 
уровня NT-proBNP характеризуется значимым сни-
жением среди пациентов с  адаптивным вариантом 
ремоделирования, при этом в группе ДР не выявлено 
значимой динамики. 

В то  же время Дядык А. И. и  соавт. обнаружили 
статистически значимую связь уровня NT-proBNP 
с нарушениями структуры и функции ЛЖ в процессе 
его ПР. Содержание NT-proBNP было связано с фор-
мированием дилатации ЛЖ и его систолической дис-
функцией, рассматриваемые как наиболее неблаго-
приятные факторы развития и прогрессирования СН 
(между индексом КСО ЛЖ и  NT-proBNP (R=0,89; 
р=0,00001), между ФВ ЛЖ и  NT-proBNP (R=-0,86; 
р=0,00001) [11]. Аналогичные результаты показывают 
и  ряд других авторов [12, 13]. Однако в  настоящем 
исследовании выявлена лишь обратная корреляция 
средней силы с КДО (R=-0,514, р=0,010). 

В то  же время более чувствительной была дина-
мика стимулирующего фактора роста ST2, уровень 
которого резко повышался в  1-е сутки ИМ и  сни-
жался к  12-м суткам исследования. Повышение 
содержания ST2 может быть связано с  увеличением 
его синтеза в кардиомиоцитах и фибробластах вслед-
ствие биомеханического напряжения [5]. Так резуль-
таты экспериментальных исследований показали, что 
в  изолированных кардиомиоцитах, испытывающих 
механическую нагрузку, отмечено повышение син-
теза ST2 [14]. Кроме того, концентрация стимулиру-
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ющего фактора роста ST2 связана с функциональной 
активностью ЛЖ, величиной зоны некроза и  явля-
ется маркером ПР: у  пациентов с  СН нарушение 
передачи сигналов ST2 приводит к  постепенному 
ремоделированию ткани миокарда [15]. Согласно 
данным исследований, уровни ST2 ассоциируются 
с  тяжестью СН, независимо от  риска, связанного 
с повышением уровня NT-proBNP и влияния других 
факторов риска (других биомаркеров) [16].

Так, уровень ST2 в нашем исследовании был зна-
чимо выше при ДР миокарда в 1-е сутки по сравне-
нию с группой адаптивного ремоделирования. Веро-
ятно, увеличение концентрации ST2 при ДР связано 
с повышением содержания растворимой формы мар-
кера, образующейся при повреждении кардиомиоци-
тов. В  то  же время при ИМ происходит активация 
гуморального и  клеточного звеньев иммунного 
ответа, являющегося необходимым условием для руб-
цевания зоны некроза и  способствующего увеличе-
нию уровня ST2. Высокий уровень маркера может 
быть обусловлен также выраженной декомпенсацией 
гемодинамики и  активацией провоспалительного 
статуса в условиях ишемии/реперфузии [6].

К 12-м суткам ИМ концентрация ST2 снижалась 
до уровня контрольных значений, при этом стирались 
различия между группами пациентов с  адаптивным 
и ДР. Результаты согласуются с данными исследования 
Weinberg EO, et al. выполненном на  эксперименталь-
ной модели ИМ (in vivo) у  мышей линии С57/BL6J, 

полученной путем перевязки коронарной артерии. 
В ходе этого исследования было показано, что макси-
мальная индукция транскрипции ST2 в кардиомиоци-
тах происходит через 2 часа после ИМ, сохраняется 
в течение 9 часов и затем через 15 часов снижается [17].

Тип ДР характеризуется прогрессирующим увели-
чением размеров полости ЛЖ и  толщины стенки. 
Подобные структурные перестройки влекут за собой 
изменение функциональных характеристик сердца: 
отмечается снижение сократительной способности 
миокарда и диастолической функции [15]. Так, нами 
обнаружены корреляции уровня ST2 с  ФВ, КДО, 
КСО. Полученные данные согласуются с  результа-
тами крупномасштабных исследований, проведен-
ных ранее по  изучению ST2 при ОИМ, в  которых 
выявлены корреляции с ФВ ЛЖ в ранние сроки после 
ИМ [13].

Таким образом, среди обследованных 87 пациен-
тов дезадаптивный вариант ПР встречался в 23% слу-
чаях. Наиболее выраженной была динамика стимули-
рующего фактора ST2, уровень которого был резко 
повышен в 1-е сутки ИМ и снижался к 12-м стукам. 
ДР ассоциировалось с  белее высоким содержанием 
данного маркера, в  отличие от  NTproBNP, концент-
рация которого не  отличалась между группами. 
Согласно данным математического анализа, уровень 
ST2 на 1-е сутки ИМ позволяет прогнозировать риск 
развития ДР с  более высокой чувствительностью 
и специфичностью по сравнению с NTproBNP.
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РОЛЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ TOLL-ПОДОБНЫХ РЕЦЕПТОРОВ В РАЗВИТИИ ОСЛОЖНЕНИЙ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Барбараш О. Л., Головкин А. С., Понасенко А. В., Кутихин А. Г., Жидкова И. И., Хуторная М. В., Салахов Р. Р., Барбараш Л. С.

Цель. Установить наличие ассоциаций между полиморфными вариантами 
генов Toll-подобных рецепторов с инфарктом миокарда (ИМ), острым наруше-
нием мозгового кровообращения (ОНМК) у пациентов с ишемической болез-
нью сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включено 292 пациента с ИБС, с нали-
чием в анамнезе перенесенных ИМ, ОНМК. Изучены ассоциации 8 полиморф-
ных локусов 4 генов: TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 (rs3804099 
и rs5743708), TLR4 (rs4986790 и rs 4986791), TLR6 (rs3775073 и rs5743810).
Результаты. Определена ассоциация аллеля C полиморфизма rs5743551 
гена TLR1 с  повышенным риском более раннего начала ИБС (в  возрасте 
моложе 55 лет). Гетерозиготный (A/G) генотип полиморфизма rs5743810 TLR6 
является протективным в отношении риска более раннего дебюта ИБС (в воз-
расте моложе 55 лет). Гетерозиготный (C/T) генотип полиморфизма rs5743551 
гена TLR1 ассоциирован с повышенным риском развития ОНМК у пациентов 
с ИБС. Выявлены ассоциации между полом, возрастом пациентов и сердечно-
сосудистыми осложнениями по полиморфизмам генов TLRs: мужчины, боль-
ные ИБС, гомозиготные по минорному аллелю генотипа (С/С) полиморфизма 
rs3804099 гена TLR2, имеют сниженный риск развития ИМ независимо от воз-
раста; гетерозиготный (C/T) генотип полиморфизма rs5743551 гена TLR1 
ассоциирован с увеличением риска развития ОНМК у пациентов с ИБС в воз-
расте старше 55 лет независимо от гендерных различий; гетерозиготный (T/C) 
генотип полиморфизма rs3775073 гена TLR6 ассоциирован с  повышенным 
риском развития ИМ в возрасте моложе 55 лет у пациентов с ИБС независимо 
от гендерных различий. 
Заключение. Установлены ассоциации полиморфных вариантов генов Toll-
подобных рецепторов с  развитием осложнений атеросклероза (ОНМК, ИМ) 
у пациентов с ИБС.
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Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острое нарушение мозго-
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физм генов.
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AIC — информационный критерий Акаике (Akaike information criterion), HPS-70 — 
белки теплового шока-70, IL-6 — интерлейкин 6, IL-10 — интерлейкин 10, NF-kB — 
транскрипционный ядерный фактор, PAMPs — патоген-ассоциированные моле-
кулярные “образы” (pathogen-associated molecular patterns), PRRs  — “образы” 
патогенов (pattern recognition receptors),TLRs — Toll-подобные рецепторы (toll-like 
receptors), TNFα– фактор некроза опухоли α.
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Aim. To reveal the association of polymorphic types of Toll-like receptor genes with 
myocardial infarction (MI), stroke in patients with coronary heart disease (CHD).
Material and methods. Totally 292 patients studied, with CHD and anamnesis of 
stroke and/or MI. The association of 8 polymorphic loci of 4 genes were studied: 
TLR1 (rs5743551 & rs5743611), TLR2 (rs3804099 & rs5743708), TLR4 (rs4986790 
& rs4986791), TLR6 (rs3775073 & rs5743810).
Results. The association of allele C of polymorphism rs5743551 gene TLR1 is 
associated with higher risk of earlier CHD onset (younger than 55 y. o.). Heterozygous 
(A/G) genotype of polymorphism rs5743810 TLR6 is protective against the risk of 
earlier CHD onset (younger than 55 y. o.). Heterozygous (C/T) genotype of 
polymorphism rs5743551 gene TLR1 is associated with higher risk of stroke in CHD 
patients. The associations revealed with age, gender and cardiovascular 
complications by polymorphisms of TLR genes: males, having CHD, homozygous by 
minor allele (С/С) of polymorphism rs3804099 gene TLR2, have reduced risk of of 
MI development not related to age; heterozygous (C/T) genotype of polymorphism 

rs5743551 of gene TLR1 is associated with the increased risk of stroke in CHD 
patients older than 55 y. o. not depending on gender; heterozygous (T/C) genotype 
of polymorphism rs3775073 gene TLR6 is associated with increased risk of MI in 
younger than 55 y. o. patients with CHD not related to gender.
Conclusion. Some associations of polymorphic Toll-like receptors genes with the 
development of atherosclerosis complications (MI, stroke) in CHD are revealed.
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Атеросклероз является мультифакториальным про-
грессирующим заболеванием, которое сопровождается 
различными сердечно-сосудистыми осложнениями 
(ССО) — такими, как инфаркт миокарда (ИМ), транзи-
торная ишемическая атака (ТИА), острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК) [1]. В  последние 
годы активно изучается роль локального (местного) 
и  генерализованного воспаления в  патогенезе атеро-
склероза, особое внимание уделяется воспалительному 
повреждению сосудистой стенки. Одновременно с этим 
имеются доказательства участия в  патогенезе атеро-
склероза рецепторов врожденного иммунитета (Toll-
подобных рецепторов, Toll-like receptors, TLRs). Разви-
тие ИМ и ОНМК по ишемическому типу сопровожда-
ется повышением уровня циркулирующих маркеров 
иммунного ответа и воспаления: фактора некроза опу-
холи α (TNFα) и  интерлейкина 10 (IL-10), а  также 
уровня экспрессии белка теплового шока-70 (HPS-70), 
фибриногена, являющихся эндогенными лигандами 
для TLR4. При этом известно, что уровень экспрессии 
и функциональная активность Toll-подобных рецепто-
ров на поверхности клеток являются генетически детер-
минированными [1].

Таким образом, общим звеном в патогенезе атеро-
склероза и  связанных с  ним ССО (ОНМК и  ИМ) 
является хроническое воспаление с  участием вро-
жденного и  адаптивного механизмов иммунной 
защиты. Вместе с тем, данные о роли полиморфизма 
генов Toll-подобных рецепторов в  реализации ССО 
атеросклероза противоречивы и мало изучены. 

Цель исследования — установить наличие ассоци-
аций между полиморфными вариантами генов Toll-
подобных рецепторов с  ИМ, ОНМК у  пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Материал и методы
В исследование включены 292 пациента с  ИБС, 

проходивших подготовку к  операции шунтирования 
коронарных артерий на базе НИИ КПССЗ г. Кемерово 
с 2011 по 2012гг. Все участники исследования принад-
лежали к русской этнической группе. Решение о вклю-
чении больного в исследование осуществлялось после 
подписания информированного согласия. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим комите-
том Научно-исследовательского института. 

Критериями включения в  исследование были: 
наличие в  анамнезе верифицированного диагноза 
ИБС, ОНМК, ИМ; принадлежность к русской нацио
нальности; проживание на территории Кемеровской 
области и наличие подписанного информированного 
согласия на  проведение исследования. Критериями 
исключения являлись: злокачественные новообразо-
вания в  анамнезе, сопутствующие аутоиммунные 
заболевания, острые инфекционные заболевания или 
обострение хронических, а  также психические забо-
левания. 

В исследование были включены 239 (81,85%) муж-
чин и  53 (18,15%) женщины, медиана возраста соста-
вила 58,00 [54,00;63,00] лет (от 40 до  70 лет включи-
тельно). Большинство пациентов имело традиционные 
факторы сердечно-сосудистого риска. Так, артериаль-
ная гипертензия (АГ) встречалась у 262 (89,73%) паци-
ентов, перенесенный ИМ  — у  224 (76,71%), курение 
в анамнезе — у 196 (67,12%) больных, дислипидемия — 
у 227 (77,74%) человек, ОНМК — у 31 (10,62%).

Согласно классификации Канадской ассоциации 
кардиологов, стенокардия I-II ФК была выявлена 
у 175 (59,93%) пациентов, III-IV ФК — у 117 (40,07%). 
Дебют ИБС в  возрасте раньше 40 лет был выявлен 
у  12 (4,10%) человек; в  возрасте 40-50 лет  — у  74 
(25,30%) человек и в возрасте старше 50 лет — у 206 
(70,50%) человек. Медиана длительности ИБС соста-
вила 3,00 [1,00;7,00] года.

Диагноз ИБС устанавливали на основании нацио
нальных клинических рекомендаций “Диагностика 
и  лечение больных острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST”, разработанных комитетом 
экспертов Всероссийского научного общества 
кардиологов (ВНОК) по  стабильной стенокардии 
(2008г), наличия ангинозных болей в грудной клетке, 
данных анамнеза, а  также лабораторных и  инстру-
ментальных методов обследования. Диагноз перене-
сенного ИМ устанавливался согласно критериям 
ВНОК: на основании клинических (синдрома болей 
в грудной клетке, возникших в покое, продолжитель-
ностью более 20 минут), электрокардиографических 
(ЭКГ), биохимических (повышения уровней биохи-
мических маркеров некроза миокарда (сердечного 
тропонина Т и КК-МВ) в сыворотке крови) и данных 
анамнеза. Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) по  классификации Нью-Йоркской Ассоциа-
ции сердца ФК I-II выявлена у 210 (71,90%) человек, 
ФК III-IV — у 82 (28,10%) человек. Диагноз перене-
сенного ранее ОНМК устанавливался на  основании 
данных анамнеза и медицинской документации.

Среди обследованных пациентов (292 человек) 
выделены группы в  зависимости от  перенесенных 
ИМ и ОНМК.

Первое деление на группы произвели в зависимо-
сти от  наличия/отсутствия у  пациента в  анамнезе 
ИМ. По данному показателю в первую группу вошли 
68 пациентов (47 (69,12%) мужчин и 21 (30,88%) жен-
щина), в возрасте 59,00 [55,00;63,00] лет, не имевших 
в  анамнезе ИМ. Во  вторую группу с  ИМ включены 
224 человека (192 (85,71%) мужчины и  32 (14,29%) 
женщины), в возрасте 58,00 [53,00;62,00] лет. 

Затем всех пациентов разделили на  две группы 
по критерию принесённого ОНМК. В третью группу 
был включен 261 пациент (215 (82,38%) мужчин и 46 
(17,62%) женщин), средний возраст 58,00 [53,00;62,00] 
года, не  имевших на  момент обследования ОНМК 
в анамнезе. Пациенты с перенесенным ОНМК вошли 
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в четвертую группу: 31 мужчина (25 (80,65%) и 6 жен-
щин (19,35%), средний возраст пациентов составил 
60,00 [55,00;64,00] года. Сочетание ИМ и  ОНМК 
выявлено у  24 (10,71%) человек, однако отдельной 
группы не  выделено, т. к. данная выборка не  репре-
зентативна. В  таблицах 1 и  2 представлены общие 
клинико-анамнестические характеристики обследо-
ванных пациентов.

Для проведения исследования выделяли геномную 
ДНК методом фенол-хлороформной экстракции с про-
теиназой К  по  модификации Smith, et al. из  цельной 

венозной крови. Генотипирование проводили по техно-
логии Taqman с использованием флуоресцентно-мече-
ных зондов производства Applied Biosystems (США). 
Концентрации и  качественные характеристики выде-
ленной ДНК проверяли с использованием спектрофо-
тометра NanoDrop-2000 (TFS, США). Тремя основ-
ными критериями для выбора однонуклеотидных поли-
морфизмов были: частота минорного аллеля ≥5% 
в  русской популяции согласно HapMap; предполагае-
мые или доказанные на молекулярном уровне функци-
ональные последствия, малое количество или отсутст-

Таблица 1
Исходные клинико-анамнестические характеристики групп пациентов в зависимости от наличия в анамнезе ИМ

I группа,
n= 68 (23,29%)

II группа,
n=224 (76,71%)

р

Женщины, n (%) 21 (30,88) 32 (14,29) 0,042

Мужчины, n (%) 47 (69,12) 192 (85,71)

Медиана возраста, лет 59,00 [55,00;63,00] 58,00 [53,00;62,00] 0,085

Медиана дебюта ИБС, лет 56,50 [50,00;61,00] 53,00 [48,00;58,00] 0,005

Медиана длительности ИБС, лет 2,00 [1,00;6,00] 3,00 [1,00;7,00] 0,196

Медиана SYNTAX, баллов 19,00 [13,00;27,00] 20,50 [14,00;27,00] 0,094

Медиана длительности АГ, лет 8,00 [3,00;15,00] 6,00 [2,00;6,50] 0,316

Стенокардия ФК I-II, n (%) 34 (50,00) 119 (53,13) 0,628

Стенокардия ФК III-IV, n (%) 34 (32,30) 105 (46,88)

ХСН ФК I-II, n (%) 42 (61,76) 168 (75) 0,033

ХСН ФК II-III, n (%) 26 (38,24) 56 (25)

С ОНМК, n (%) 9 (13,24) 22 (9,82) 0,922

С НУО, n (%) 24 (35,29) 63 (28,13) 0,187

С МФА, n (%) 57 (83,82) 196 (87,50) 0,437

С АГ, n (%) 63 (92,60) 199 (88,79) 0,365

С дислипидемией, n (%) 54 (79,41) 173 (77,23) 0,705

Курящие, n (%) 41 (60,30) 154 (68,75) 0,171

Таблица 2
Исходные клинико-анамнестические характеристики групп пациентов в зависимости от наличия в анамнезе ОНМК

Показатели, медиана III группа, 
n=261 (89,38%)

IV группа,
n= 31 (10,62%)

p

Женщины, n (%) 46 (17,62) 6 (19,35) 0,854

Мужчины, n (%) 215 (82,38) 25 (80,65)

Медиана возраста, лет 58,00 [53,00;62,00] 60,00 [55,00;64,00] 0,269

Медиана дебюта ИБС, лет 53,00 [48,00;58,00] 54,00 [51,00;58,00] 0,511

Медиана длительности ИБС, лет 3,00 [1,00;7,00] 3,00 [1,00;7,00] 0,745

Медиана SYNTAX, баллов 19,50 [14,00;26,50] 20,50 [14,00;26,50] 0,885

Медиана длительности АГ, лет 8,00 [3,00;10,00] 7,00 [2,00;15,00] 0,908

Стенокардия ФК I-II, n (%) 135 (51,72) 18 (58,06) 0,851

Стенокардия ФК III-IV, n (%) 126 (48,28) 13 (41,94)

ХСН ФК I-II, n (%) 188 (72,03) 22 (70,97) 0,613

ХСН ФК II-III, n (%) 73 (27,97) 9 (29,03)

С ИМ, n (%) 202 (77,39) 22 (70,97) 0,922

С НУО, n (%) 77 (29,50) 10 (32,26) 0,754

С МФА, n (%) 226 (86,59) 27 (87,10) 0,753

С АГ, n (%) 233 (89,27) 29 (93,55) 0,582

С дислипидемией, n (%) 207 (79,31) 20 (64,52) 0,061

Курящие, n (%) 172 (65,90) 24 (77,42) 0,197
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вие исследований по определению роли влияния дан-
ных полиморфизмов на ОНМК и ИМ.

Для выбора полиморфизмов использовались базы 
данных NCBI dbSNP; SNPinfo. Исследовали 8 аллель-
ных вариантов 4 генов системы TLRs: TLR1 (rs5743551 
и  rs5743611), TLR2 (rs3804099 и  rs5743708), TLR4 
(rs4986790 и rs4986791), TLR6 (rs3775073 и rs5743810). 
Анализ ассоциаций проводился с  учетом поправки 
на пол и возраст (моложе и старше 55 лет). 

Математическая обработка количественных пока-
зателей проводилась с  использованием статистиче-
ского пакета программы Statistica

®
  for Windows 

6.0,  (StatSoftInc., США). Две независимые группы 
по  признаку сравнивались с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Анализ качественных данных (соот-
ветствие распределения аллелей закону Харди-Вайн-

берга, частота генотипов и гаплотипов, анализ ассо-
циаций) произведен при помощи интерактивной 
программы SNPStats (Institut Català d’Oncologia; 
Universidad Autónoma de Barcelona, Испания).

 Распределение частот генотипов во всех группах 
соответствовало равновесию Харди-Вайнберга 
(Hardy-Weinberg equilibrium, HWE) с  критическим 
значением вероятности отвергнуть верную нулевую 
гипотезу об  отсутствии данного равновесия при 
p=0,05. Расчет показателей отношения шансов (ОШ) 
c 95%-ми доверительными интервалами (ДИ) для 
групп и подгрупп проводился по всем пяти моделям 
наследственности (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, овердоминантной и  лог-аддитивной). 
Релевантность моделей наследственности для каж-
дого конкретного полиморфизма оценивалась 

Таблица 3
Связь аллельных локусов генов Toll-подобных рецепторов с риском развития ОНМК и дебютом ИБС

rs5743551 гена TLR1, n=290

Модели наследования Генотипы III группа IV группа ОШ (95% ДИ) p AIC

Кодоминантная T/T 175 (67,6%) 15 (48,4%) 1,00

0,092 200,6C/T 76 (29,3%) 15 (48,4%) 2,37 (1,10-5,13)

C/C 8 (3,1%) 1 (3,2%) 1,44 (0,17-12,43)

Доминантная T/T 175 (67,6%) 15 (48,4%) 1,00
0,033 198,8

C/T-C/C 84 (32,4%) 16 (51,6%) 2,28 (1,07-4,86)

Рецессивная T/T-C/T 251 (96,9%) 30 (96,8%) 1,00
0,98 203,4

C/C 8 (3,1%) 1 (3,2%) 1,03 (0,12-8,56)

Овердоминантная T/T-C/C 183 (70,7%) 16 (51,6%) 1,00
0,031 198,7

C/T 76 (29,3%) 15 (48,4%) 2,33 (1,09-4,97)

Лог-аддитивная – – – 1,81 (0,97-3,38) 0,067 200

rs5743551 TLR1, n=290

Модели наследования Генотипы Дебют ИБС после 55 лет Дебют ИБС до 55 лет ОШ (95% ДИ) p AIC

Кодоминантная T/T 78 (68,40%) 109 (61,90%) 1,00

0,023 248,7C/T 35 (30,70%) 58 (33,00%) 1,22 (0,64-2,33)

C/C 1 (0,90%) 9 (5,10%) 11,69 (1,35-101,38)

Доминантная T/T 78 (68,40%) 109 (61,90%) 1,00
0,2 252,7

C/T-C/C 36 (31,60%) 67 (38,10%) 1,50 (0,81-2,78)

Рецессивная T/T-C/T 113 (99,10%) 167 (94,90%) 1,00
0,0073 247,1

C/C 1 (0,90%) 9 (5,10%) 10,96 (1,28-93,98)

Овердоминантная T/T-C/C 79 (69,30%) 118 (67,00%) 1,00
0,81 254,3

C/T 35 (30,70%) 58 (33,00%) 1,08 (0,57-2,04)

Лог-аддитивная – – – 1,71 (1,01-2,90) 0,046 250,3

rs5743810 TLR6, n=291

Модели наследования Генотипы Дебют ИБС после 55 лет Дебют ИБС до 55 лет ОШ (95% ДИ) p AIC

Кодоминантная G/G 40 (35,10%) 83 (46,90%) 1,00

0,12 252A/G 61 (53,50%) 67 (37,90%) 0,52 (0,27-0,99)

A/A 13 (11,40%) 27 (15,20%) 0,90 (0,35-2,32)

Доминантная G/G 40 (35,10%) 83 (46,90%) 1,00
0,084 251,3

A/G-A/A 74 (64,90%) 94 (53,10%) 0,59 (0,32-1,07)

Рецессивная G/G-A/G 101 (88,60%) 150 (84,80%) 1,00
0,59 254

A/A 13 (11,40%) 27 (15,20%) 1,27 (0,53-3,08)

Овердоминантная G/G-A/A 53 (46,50%) 110 (62,10%) 1,00
0,039 250,1

A/G 61 (53,50%) 67 (37,90%) 0,53 (0,29-0,97)

Лог-аддитивная – – – 0,80 (0,51-1,25) 0,31 253,3
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по  информационному критерию Акаике (Akaike 
information criterion, AIC), за  наиболее релевантную 
модель принималась та, для которой значение AIC 
было наименьшим. За референтный генотип прини-
мался гомозиготный генотип с  большей частотой. 
Критическое значение вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу об  отсутствии влияния поли-
морфизма на риск развития заболевания — p прини-
малось ≤0,05. Для предотвращения влияния эффекта 
множественных сравнений использован критерий 
перестановок (permutation test).

Результаты
В результате анализа клинико-анамнестических 

данных определена достоверная разница в  дебюте 
ИБС у пациентов без ИМ и с ИМ [56;50 [50,00;61,00] 
против 53,00 [48,00;58,00] лет, p=0,005]. Пациенты 
с  ИМ имели более ранний возраст дебюта ИБС, 
по  сравнению с  пациентами без такового. Получен-
ные данные приведены в таблице 1.

Аллель C полиморфизма rs5743551 гена TLR1 ста-
тистически значимо ассоциирован с  повышенным 
риском более раннего начала ИБС (в возрасте моложе 
55 лет) в  соответствии с  лог-аддитивной моделью 
наследования (ОШ=1,71; 95% ДИ=1,01-2,90, 
p=0,046). Гетерозиготный (A/G) генотип полимор-
физма rs5743810 TLR6 статистически значимо ассо-
циирован со  сниженным риском более раннего 
дебюта ИБС (в  возрасте моложе 55 лет) в  соответ
ствии с  овердоминантной моделью наследования 
(ОШ=0,53; 95% ДИ=0,29-0,97, p=0,039) (табл. 3). 

С повышенным риском развития ОНМК выяв-
лена статистически значимая ассоциация гетерози-
готного генотипа (C/T) полиморфизма rs5743551 гена 
TLR1 в  соответствии с  овердоминатной моделью 
наследования (ОШ=2,33; 95% ДИ=1,09-4,97, 
p=0,031) у пациентов с ИБС (табл. 3). 

Дальнейший анализ по  возрастным подгруппам 
(моложе и старше 55 лет) позволил обнаружить ассо-
циацию гетерозиготного (C/T) генотипа полимор-
физма rs5743551 гена TLR1 с увеличением риска раз-
вития ОНМК у пациентов с ИБС в возрасте старше 55 
лет (ОШ=2,55; 95% ДИ=1,03-6,30, p=0,043) незави-
симо от гендерных различий (табл. 4).

Анализ генных ассоциаций показал статистически 
достоверную ассоциацию гетерозиготного (T/C) 
генотипа полиморфизма rs3775073 гена TLR6 с повы-
шенной вероятностью развития ИМ в  возрасте 
моложе 55 лет (ОШ=3,17; 95% ДИ=1,08-9,27, p=0,047) 
у пациентов с ИБС независимо от гендерных разли-
чий (табл. 4). 

Гомозиготный (С/С) генотип TLR2 в  позиции 
rs3804099 был статистически значимо ассоциирован 
со  снижением риска развития ИМ у  мужчин с  ИБС 
(ОШ=0,27; 95% ДИ=0,11-0,67, р=0,011) независимо 
от возраста (табл. 5).

Достоверной ассоциативной связи между гапло-
типами, содержащим восемь минорных аллелей 
локусов TLR1 (rs5743551 и  rs5743611), TLR2 
(rs3804099 и  rs5743708), TLR4 (rs4986790 
и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 и  rs5743810), и  повы-
шением риска развития ИМ не установлено.

Обсуждение
Одним из  важных свойств иммунной системы 

является способность к  распознаванию чужеродных 
веществ и развитию воспалительных реакций в ответ 
на их воздействие. Эта функция осуществляется благо-
даря взаимодействию врожденного и приобретенного 
компонентов иммунитета. Механизмы врожденной 
защиты представляют собой разнообразные ком-
плексы и их молекулы, рецепторы, которые присутст-
вуют на различных клетках и выполняют одинаковые 
функции [1]. Таким образом, врожденный иммунитет 
обеспечивает специфическое распознавание патоге-
нов с  помощью ограниченного числа генетически 

Таблица 4
Связь аллельных локусов генов Toll-подобных 

рецепторов с риском развития ИМ, ОНМК  
(с поправкой на возраст)

rs5743551 гена TLR1, n=290	

Возраст Генотипы III группа IV группа ОШ (95% ДИ) p

Старше  
55 лет

T/T 112 (69,56) 11 (47,83) 1,00 0,043

C/T 44 (27,33) 11 (47,83) 2,55 (1,03-6,30)

C/C 5 (3,11) 1 (4,35) 2,03 (0,22-19,05)

Моложе 
55 лет

T/T 63 (64,29) 4 (50) 1,00 0,33

C/T 32 (32,65) 4 (50) 1,97 (0,46-8,39)

C/C 3 (3,06) – –

rs3775073 гена TLR6, n=291

Возраст Генотипы I группа II группа ОШ (95% ДИ) p

Старше  
55 лет

T/T 14 (30,43) 41 (29,71) 1,00 0,89

T/C 24 (52,18) 70 (50,72) 0,92 (0,42-2,01)

C/C 8 (17,39) 27 (19,57) 1,06 (0,38-2,94)

Моложе 
55 лет

T/T 12 (54,54) 24 (28,24) 1,00 0,047

T/C 7 (31,82) 41 (48,23) 3,17 (1,08-9,27)

C/C 3 (13,64) 20 (23,53) 3,43 (0,84-14,07)

Таблица 5
Связь аллельных локусов Toll-подобных рецепторов 

с риском развития ИМ (с поправкой на пол) 

rs3804099 гена TLR2, n=291

Пол Генотипы I группа II группа ОШ (95% ДИ) p

Женщины T/T 9 (42,86) 8 (25,81) 1,00 0,31

C/T 7 (33,33) 15 (48,38) 2,82 (0,74-10,72)

C/C 5 (23,81) 8 (25,81) 2,30 (0,51-10,33)

Мужчины T/T 14 (29,79) 92 (47,92) 1,00 0,011

C/T 21 (44,68) 75 (39,06) 0,52 (0,25-1,11)

C/C 12 (25,53) 25 (13,02) 0,27 (0,11-0,67)
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запрограммированных рецепторов, воспринимающих 
“образы” патогенов (pattern recognition receptors PRRs), 
взаимодействующих с  патоген-ассоциированными 
молекулярными “образами” (pathogen-associated 
molecular patterns PAMPs) — такими, как ДНК и РНК 
бактерий и  вирусов, липополисахариды бактериаль-
ной стенки [1]. В настоящее время известно несколько 
семейств сигнальных PRRs, локализующихся как 
в  цитозоле, так и  на  мембранах клетки, однако наи-
больший интерес в изучении уделяется Toll-подобным 
рецепторам. Они необходимы для быстрого распозна-
ния инфекционных патогенов (вирусов, бактерий, 
грибов) посредством экзогенных лигандов с последу-
ющей активацией защитных механизмов, а также реа-
лизации асептического воспаления за счет эндогенных 
лигандов (модифицированных ЛПНП, свободных 
жирных кислот (СЖК), HPS-70, фибриногена, фибро-
нектина). Большинство TLRs экспрессируются как 
на  поверхности иммунно-компетентных клеток, так 
и на эндотелии сосудов, кардиомиоцитах. В результате 
активации TLRs происходят индукция синтеза прово-
спалительных цитокинов и  интерферонов, обеспечи-
вающих реализацию реакций врожденного иммуни-
тета, а  также осуществляется экспрессия молекул, 
которые приводят к активации Т-лимфоцитов (разви-
тие адаптивного иммунного ответа) [1].

Эпидемиологические и  клинические данные 
показывают, что хроническое воспаление и инфек-
ция увеличивают риск ИБС и  атеросклероза, 
а также связанных с ними ССО — таких, как инсульт 
и ИМ [2].

На сегодняшний день известны 13 TLR, из  них 
у человека определено 11, однако их роль в патологии 
сердечно-сосудистых, особенно церебровасулярных, 
заболеваний остается недостаточно изученной [1].

TLR3 распознает вирусную двухцепочечную РНК; 
TLR4 связывает эндотоксин липополисахарида (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий и  является главным 
рецептором врожденного иммунитета, активация 
которого сопровождается экспрессией генов цитоки-
нов и  других сигнальных пептидов; TLR5 распознает 
бактериальные белки жгутиков; TLR7, TLR8, TLR9 — 
нуклеиновые кислоты. Локусы TLR10/TLR1/TLR6 
расположены на одной хромосоме, в связи с этим дан-
ный комплекс обусловливает иммунный ответ родст-
венных генов.  Это означает, что TLR6 может иметь 
близкую генетическую связь с TLR1, TLR10, которые 
могут повлиять на передачу сигнала многих TLRs. Так, 
например, рецептор TLR2 уникален своей способно-
стью образовывать гетеродимеры с  TLR1, TLR6 
на поверхности цитоплазматической мембраны. Гете-
родимер TLR2-TLR6 распознает диацилированные 
липопептиды грамположительных бактерий и  мико-
плазм, а  TLR2-TLR1  — триацилированные липопеп-
тиды грамотрицательных бактерий и  микоплазм. 
Гомодимеры TLR1, TLR2 и TLR6 сами функционально 

неактивны. Такая особенность рецептора TLR2 обес-
печивает широкий диапазон распознавания патоге-
нассоциированных молекулярных паттернов, TLR10 
может образовывать гетеродимеры с TLR1 или TLR2, 
но  его лиганд в  настоящее время неизвестен; TLR11 
распознает молекулы уропатогенных бактерий [1].

Атеросклероз крупных сосудов в 70% случаев явля-
ется наиболее частой причиной ишемического инсульта 
(ИИ) и ИМ, а процесс воспаления сосудистой стенки — 
атрибутом всех стадий развития атеросклероза — от его 
инициации, прогрессирования и перехода атеросклеро-
тической бляшки в нестабильное состояние. Ишемиче-
ское событие в миокарде или головном мозге является 
дополнительным стимулом для активации локального 
и системного воспаления [1,2].

Так, например, в исследовании Скворцовой В. И. и 
др. [1] показано, что уровень экспрессии TLR4 
на моноцитах достоверно повышается у больных с ИМ 
и ИИ, начиная с 1-х суток заболевания по сравнению 
с  таковым у  пациентов контрольной группы (p<0,05) 
и к 14 суткам коррелирует с тяжестью состояния боль-
ных ИИ (r=0,8; p<0,05). При повреждении ткани мио-
карда и головного мозга значительно повышается кон-
центрация HSP-70, фибриногена, фибронектина, 
являющихся эндогенными лигандами для TLR4. Это 
свидетельствует о  сходных механизмах реализации 
ишемического повреждения миокарда и  головного 
мозга [3]. В  кардиомиоцитах наиболее выражен уро-
вень экспрессии TLR2, TLR4. Увеличение уровня цир-
кулирующих TLR2 или TLR4- положительных моно-
цитов наблюдается при нестабильной стенокардии, 
остром ИМ и ХСН [4]. У больных с ИМ с подъемом 
сегмента ST повышенная экспрессия на  моноцитах 
TLR4 является независимым предиктором 30-ти днев-
ных основных неблагоприятных клинических исходов 
[5]. Oyama JI, et al. [6] продемонстрировали, что после 
преходящей ишемии (1 ч окклюзии коронарной арте-
рии и  24 ч реперфузии) TLR4-дефицитные мыши 
имели значительно меньшую зону повреждения при 
ИМ более, чем в 50% случаев по сравнению с контр-
ольными мышами. Кроме того, у  TLR4-дефицитных 
мышей отмечалась сниженная продукция молекул 
воспаления (TNFα, интерлейкина 6 (IL-6)) и  сниже-
ние нейтрофильной инфильтрации. Кардиопротек-
торное действие также наблюдалось у  мышей, дефи-
цитных по  TLR2 [6]. Высокая экспрессия TLR4 спо-
собствует системной продукции цитокинов при ИМ. 
Kim SC, et al. [7] измерен уровень белка провоспали-
тельных цитокинов в  миокарде и  сыворотке крови 
после ишемического повреждения и показано увели-
чение его сывороточных уровней (IL-6, TNFα) в ответ 
на 1 ч ишемии и 2 ч реперфузии в естественных усло-
виях и у мышей, дефицитных по сигнализации TLR4. 
Блокирование экспрессии TLR4 на моноцитах приво-
дило к значительному снижению системного воспале-
ния [7].
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Изменения в  геноме человека могут определять 
различный характер течения воспалительного ответа 
и  специфических иммунных реакций. Например, 
гены TLRs могут отвечать за способность рецепторов 
распознавать соответствующие лиганды. Reismann P, 
et al. [8] не  выявили ассоциаций минорных аллелей 
полиморфизмов rs4986790 (Asp299Gly) и  rs4986791 
(Thr399Ile) гена TLR4 с атеросклеротическим инсуль-
том. Аналогичные результаты были получены Norata 
GD, et al. [9]: показано, что минорные аллели данных 
полиморфизмов гена TLR4 не  имели связи с  повы-
шенным риском инсульта после введения поправки 
на возраст и пол. В исследовании Park HJ, et al. [10] 
минорные аллели полиморфизмов rs3804099 
(Asn199Asn) и  Ser450Ser гена TLR2 не  имели связи 
с  развитием ИИ, но  авторы предположили их роль 
в повышении тяжести данного заболевания. В 2010г 
Yuan M, et al. [11] в своем исследовании подтвердили 
полученные ранее результаты об  отсутствии связи 
минорных аллелей полиморфных вариантов 
Asp299Gly и  Thr399Ile гена TLR4 и  риском ИИ 
в китайской популяции. В исследовании Ameziane N, 
et al. [12] аллель G полиморфизма Asp299Gly гена 
TLR4 ассоциирован с более низким риском развития 
острых коронарных событий. В  исследовании 
Hernesniemi J, et al. в 2006 году ассоциации аллеля G 
полиморфизма rs4986790 гена TLR4 с  риском ИМ 
обнаружено не  было [13]. Zee RY, et al. сообщили 
об  отсутствии ассоциаций аллеля G полиморфизма 
Asp299Gly гена TLR4 с  риском атеросклероза, ИМ 
и  инсульта [14]. Balistreri CR, et al. не  обнаружили 
никаких ассоциаций между минорными аллелями 
полиморфизмов Arg677Trp и  rs5743708 (Arg753Gln) 
гена TLR2 и ИМ [15]. Различия в полученных резуль-
татах исследований могут быть связаны с  тем, что 
средний возраст пациентов в исследованиях Balistreri 
CR и  Ameziane N в  среднем составлял 41-48 лет, 
а в других исследованиях был значительно выше. 

Таким образом, накопленные знания по полимор-
физмам генов TLR и их связи с ОНМК и ИМ имеют 
противоречивый характер. В  данном исследовании 
нами был впервые проведен комплексный генетиче-
ский анализ по 8 полиморфизмам генов — рецепто-
ров врожденного иммунитета — с поправками на пол 
и возраст.

В нашем исследовании гетерозиготный (T/C) 
генотип полиморфизма rs3775073 гена TLR6 был ста-
тистически значимо ассоциирован с  повышенным 
риском развития ИМ в возрасте моложе 55 лет у паци-
ентов с ИБС (ОШ=3,17; 95% ДИ=1,08-9,27, p=0,047) 
независимо от  гендерных различий. Гомозиготный 
(С/С) генотип rs3804099 гена TLR2 был статистиче-
ски значимо ассоциирован со снижением риска раз-
вития ИМ у мужчин, больных ИБС (ОШ=0,27; 95% 
ДИ=0,11-0,67, р=0,011) независимо от  пола. Других 
статистически значимых результатов определения 

ассоциаций минорных аллелей полиморфизмов 
генов TLR1 (rs5743551 и rs5743611), TLR2 (rs5743708), 
TLR4 (rs4986790 и rs4986791), TLR6 (rs5743810) с ИМ 
выявлено не было. Полученные данные согласуются 
с  результатами исследований таких авторов, как 
Hernesniemi J, et al.  [13], Zee RY, et al. [14], Balistreri 
CR, et al.  [15]. Установлено, что TLR1 и TLR2 связаны 
с активацией воспалительных реакций в центральной 
нервной системе (клетках микроглии, глии, нейро-
нах, астроцитах), а также моноцитах периферической 
крови [1]. В  полученных результатах проведенного 
исследования гетерозиготный (С/Т) генотип поли-
морфизма rs5743551 TLR1 статистически значимо 
ассоциирован с повышением риска развития ОНМК 
в  соответствии c овердоминатной моделью наследо-
вания (ОШ=2,33; 95% ДИ=1,09-4,97, p=0,031) 
у пациентов с ИБС. Дальнейший анализ по возраст-
ным подгруппам позволил обнаружить ассоциацию 
гетерозиготного (C/T) генотипа полиморфизма 
rs5743551 TLR1 с увеличением риска развития ОНМК 
у пациентов с ИБС в возрасте старше 55 лет (ОШ=2,55, 
95% ДИ=1,03-6,30, p=0,043) независимо от  гендер-
ных различий. Других статистически значимых 
результатов по  определению ассоциаций минорных 
аллелей полиморфизмов генов TLR1 (rs5743611), 
TLR2 (rs3804099 и  rs5743708), TLR4 (rs4986790 
и  rs4986791), TLR6 (rs3775073 и  rs5743810) и  ОНМК 
выявлено не было. Полученные данные согласуются 
с  результатами других исследований, в  частности, 
Norata GD, et al. [9], Park HJ, et al. [10], Yuan M, et al. 
[11], Zee RY, et al. [14].

Аллель C полиморфизма rs5743551 гена TLR1 ста-
тистически значимо ассоциирован с  повышенным 
риском более раннего начала ИБС (в возрасте моложе 
55 лет) в  соответствии с  лог-аддитивной моделью 
наследования (ОШ=1,71; 95% ДИ=1,01-2,90, 
p=0,046). Гетерозиготный (A/G) генотип полимор-
физма rs5743810 TLR6 статистически значимо ассо-
циирован со  сниженным риском более раннего 
дебюта ИБС (в  возрасте моложе 55 лет) в  соответ
ствии с  овердоминантной моделью наследования 
(ОШ=0,53; 95% ДИ=0,29-0,97, p=0,039). 

Других статистически значимых результатов 
анализа минорных аллелей полиморфизмов генов 
TLR1 (rs5743611), TLR2 (rs3804099 и  rs5743708), 
TLR4 (rs4986790, rs4986791), TLR6 (rs3775073) 
и раннего (до 55 лет) или позднего (старше 55 лет) 
дебюта ИБС не выявлено. Таким образом, опреде-
ление минорного аллеля С полиморфизма rs5743551 
гена TLR1 может стать возможным маркером, уве-
личивающим риск неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий. 

Заключение
Определена ассоциация аллеля C полиморфизма 

rs5743551 гена TLR1 с повышенным риском более ран-
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него начала ИБС (в возрасте моложе 55 лет). Гетерози-
готный (A/G) генотип полиморфизма rs5743810 TLR6 
является протективным в отношении риска более ран-
него дебюта ИБС (в возрасте моложе 55 лет). Гетерози-
готный (C/T) генотип полиморфизма rs5743551 гена 
TLR1 ассоциирован с  повышенным риском развития 
ОНМК у  пациентов с  ИБС. Выявлены ассоциации 
между полом, возрастом пациентов и сердечно-сосуди-
стыми осложнениями по полиморфизмам генов TLRs: 
мужчины, больные ИБС, гомозиготные по минорному 

аллелю генотипа (С/С) полиморфизма rs3804099 гена 
TLR2, имеют сниженный риск развития ИМ незави-
симо от возраста; гетерозиготный (C/T) генотип поли-
морфизма rs5743551 гена TLR1 ассоциирован с увеличе-
нием риска развития ОНМК у пациентов с ИБС в воз-
расте старше 55 лет независимо от гендерных различий; 
гетерозиготный (T/C) генотип полиморфизма rs3775073 
гена TLR6 ассоциирован с повышенным риском разви-
тия ИМ в возрасте моложе 55 лет у пациентов с ИБС 
независимо от гендерных различий. 
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У БОЛЬНЫХ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ХОБЛ ЛЕГКОЙ И СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ
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Цель. Изучение раннего постинфарктного ремоделирования левых отделов 
сердца у пациентов с ИМпST и сопутствующей ХОБЛ легкой и средней степени 
тяжести.
Материал и  методы. В  исследование включено 82 пациента с  ИМпST 
и сопутствующей ХОБЛ легкой и средней степени тяжести, 107 с ИМпST без 
ХОБЛ. Выполнялась спирометрия с бронходилатационной пробой, ЭхоКГ.
Результаты. В  подостром периоде ИМпST у  пациентов с  сопутствующей 
ХОБЛ изменения левых отделов сердца характеризуются большей дилата-
цией, худшим соотношением между систолической функцией и  геометрией 
ЛЖ, большей распространенностью дезадаптивных вариантов ремоделирова-
ния миокарда. В этой же группе чаще выявляется диастолическая дисфункция 
левого желудочка с преобладанием ее высоких степеней. 
Заключение. Особенности постинфарктного ремоделирования миокарда 
у пациентов с ХОБЛ могут являться важными составляющими неблагоприят-
ного прогноза. 
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Ключевые слова: инфаркт миокарда с  подъемом ST, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, раннее постинфарктное ремоделирование, коморбид-
ная патология.
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SPECIFICS OF THE LEFT HEART CHAMBERS EARLY POST INFARCTION REMODELING IN COMORBID 
COPD OF MILD AND MODERATE SEVERITY
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Aim. To study early post infarction remodeling of the left heart chambers in STEMI 
patients with COPD comorbidity of mild and moderate severity.
Material and methods. Totally, 82 STEMI patients included, with COPD of mild and 
moderate severity, 107 STEMI without COPD. Spirometry was performed with 
bronchodilation test, and EchoCG. 
Results. In subacute period of STEMI, in patients with comorbid COPD the changes of 
the heart show more dilation, worse relation of systolic function and geometry of the LV, 
higher prevalence of desadaptation variants of myocardial remodeling. In this group more 
common diastolic dysfunction of the left ventricle with predominance of its higher grades. 
Conclusion. Specifics of post infarction remodeling of myocardium in COPD can be 
important for adverse outcomes. 

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 80–85
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-80-85

Key words: ST elevation myocardial infarction, chronic obstructive pulmonary 
disease, early post infarction remodeling, comorbid pathology.

1
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo; 

2
M.A. Podgorbunsky City Clinical Hospital №3, Kemerovo, Russia.

В настоящее время проблема коморбидности хро-
нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) приобре-
тает особую актуальность. Крупные эпидемиологиче-

ские исследования продемонстрировали, что у боль-
ных ХОБЛ риск сердечно-сосудистой смертности 
повышен в 2-3 раза, а риск развития инфаркта мио-
карда (ИМ) при наличии обструктивной болезни 
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легких достигает 25% [1, 2]. Кроме того, среди паци-
ентов с  ХОБЛ регистрируется большая летальность 
при ИМ [3, 4].

Определение прогноза у пациентов с ИМ требует 
учета большого количества факторов. Ранние изме-
нения геометрии миокарда после перенесенного 
инфаркта имеют важное прогностическое значение, 
а  постинфарктное ремоделирование левого желу-
дочка (ЛЖ) является одним из  основных звеньев 
патогенеза хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) [5]. Особого внимания заслуживает тот факт, 
что большая часть изменений ЛЖ, имеющих неблаго-
приятные отдаленные последствия, формируется 
на ранних стадиях ИМ.

Несмотря на большой объем накопленных дан-
ных по  вопросам постинфарктного ремоделирова-
ния, многие аспекты этой проблемы остаются 
недостаточно изученными. Так, до настоящего вре-
мени окончательно не  изучено влияние премор-
бидного состояния миокарда на процесс ремодели-
рования, в  частности, у  пациентов с  сопутствую-
щей ХОБЛ. В  то  же время изучение особенностей 
структурных постинфарктных изменений миокарда 
у  пациентов с  патологией легких представляется 
достаточно актуальным в  связи с  возрастающей 
распространенностью ХОБЛ и ее патогенетической 
связью с ИБС. 

Целью нашего исследования явилось изучение осо-
бенностей раннего постинфарктного ремоделирования 
левых отделов сердца у  пациентов с  ИМпST и  сопут
ствующей ХОБЛ. 

Материал и методы
Исследование проведено на  базе Кемеровского 

кардиологического диспансера и  НИИ комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний СО 
РАМН. Протокол исследования одобрен Локальным 
этическим Комитетом. Всеми пациентами подпи-
сано информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Критерии включения: ИМпST и  наличие ХОБЛ 
легкой и средней степеней тяжести, подтвержденной 
результатами спирометрии с  бронходилатационной 
пробой на 10-14 сутки течения ИМ; ИМпST без пато-
логии легких в анамнезе. Диагноз ИМпST устанавли-
вался согласно рекомендациям ВНОК 2007 года.

Критерии исключения: возраст старше 75 лет, 
класс Killip 3 и 4, ХОБЛ 3 и 4 степени тяжести, сахар-
ный диабет, значимые нарушения ритма и проводи-
мости, наличие клинически значимых сопутствую-
щих заболеваний, неспособность выполнить прото-
кол спирометрического исследования, отказ 
пациента. В  исследование также не  включали паци-
ентов с  ИМ, явившимся осложнением чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или коронарного 
шунтирования. 

В исследование включено 189 пациентов с  диа
гнозом ИМпST, госпитализированных в  Кемеров-
ский кардиологический диспансер с  2010 по  2012гг. 
На 10-14 сутки ИМ на основании результатов спиро-
метрии с  бронходилатационной пробой формирова-
лись изучаемые группы: 1-ю группу составили паци-
енты с  ИМпST и  сопутствующей ХОБЛ легкой 
и  средней степени тяжести  — 82 (43,4%) человека, 
2-ю группу  — пациенты ИМпST без ХОБЛ  — 107 
(56,6%) человек. 

Исследуемые группы не различались по основным 
клинико-анамнестическим характеристикам 
(табл. 1). 

Основные характеристики ИМ и  лечение на  ста-
ционарном этапе также не выявили значимых разли-
чий между группами (табл. 2). 

На 10-12 сутки от  развития ИМ всем больным 
проведена спирометрия с выполнением бронходила-
тационного теста. Диагноз и степень тяжести ХОБЛ 
верифицировали в  соответствии с  критериями 
GOLD, 2011 [6]. 1 стадия ХОБЛ диагностирована у 11 
(13,4%) пациентов, 2 стадия — у 71 (86,6%). 

Эхокардиография (ЭхоКГ) выполнялась на  10-12 
сутки от  развития ИМ на  аппарате “ALOKA ALPHA 
10” (Япония). Определялись стандартные линейные 
и  объемные показатели в  систолу и  диастолу, фрак-
ция выброса (ФВ, %) ЛЖ оценивалась по  методу 
Simpson.

При выполнении допплерографии трансмитраль-
ного кровотока определялись: максимальная ско-
рость раннего диастолического наполнения (Е

м
); 

максимальная скорость позднего диастолического 
наполнения (А

м
); отношение Е

м
/А

м
; время изоволю-

мической релаксации ЛЖ (IVRT
лж

); время замедле-
ния раннего диастолического потока (DT

лж
).

В режиме тканевой импульсно-волновой доппле-
рографии оценивался характер движения фиброзного 
кольца митрального клапана в диастолу и определя-
лись: максимальная скорость раннего диастоличе-
ского движения фиброзного кольца митрального 
клапана (е

м
); максимальная скорость позднего диа-

столического движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана (а

м
); е

м
/а

м
; Е

м
/е

м
; скорость распростра-

нения диастолического потока в ЛЖ (Vp
м
); Е

м
/ Vp

м
.

На основании проведенных измерений рассчи-
таны следующие показатели [7-10]: индекс объема 
левого предсердия (ИОЛП): ИОЛП = объем ЛП/
ППТ, где ППТ — площадь поверхности тела; конечно-
диастолический индекс (КДИ): КДИ = КДО/ППТ; 
конечно-систолический индекс (КСИ): КСИ = КСО/
ППТ; систолический индекс сферичности (ИСс): 
ИСс = КСР/Lc; диастолический индекс сферичности 
(ИСд): ИСд = КДР/Lд; интегральный систолический 
индекс ремоделирования (ИСИР): ИСИР = ФВ/
ИСд; интегральный диастолический индекс ремоде-
лирования (ИДИР): ИДИР = DT

лж
/ИСд; относитель-
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ная толщина стенок ЛЖ (ОТС ЛЖ): ОТС ЛЖ = 
(ТМЖПд + ТЗСЛЖд)/КДР; масса миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ): ММЛЖ = 1,04 [(КДР + ТМЖПд + 
ТЗСЛЖд)³  — КДР³] -13,6; индекс массы миокарда 

ЛЖ (ИММЛЖ): ИММЛЖ = ММЛЖ/ППТ, норма-
тивными значениями ИММЛЖ считали: <125 г/м

2
 

у  мужчин и  <110 г/м
2
 у  женщин; миокардиальный 

стресс ЛЖ (МС ЛЖ): МС ЛЖ = 0,334*САД*КСР/
ТЗСЛЖс*(1+ ТЗСЛЖс/КСР);

Диастолическая функция (ДДЛЖ) определялась 
на основании следующих критериев: 0 степень (нор-
мальная диастолическая функция) — Е

м
/А

м
 >1, DT

лж
 

=150-200 мс, IVRT
лж

 <100 мс, е
м
 >8см/с, Vp

лж
 >50 

cм/с; I степень (замедленного расслабления) — Е
м
/А

м 
<1, DT

лж
 >200 мс, IVRT

лж
 >100 мс, е

м
 <8 см/с, Vp

лж
 >50 

cм/с; II степень (псевдонормальный тип) — Е
м
/А

м
 >1, 

DT
лж 

=150-200 мс, IVRT
лж

 <100 мс, е
м 

<7  см/с, Vp
лж 

<45  см/с; III степень (рестриктивный тип)  — Е
м
/А

м
 

>2, DT
лж

 <150 мс, IVRT
лж

 <60 мс, е
м 

<7  см/с, Vp
лж 

<45 см/с;
Определялся тип ремоделирования миокарда ЛЖ. 

Ремоделирование считали адаптивным при ФВ ЛЖ 
≤45% и/или КДР ЛЖ >5,5  см, ИСс ЛЖ >0,70 и/или 
ОТС ЛЖ >0,30 и <0,45 в сочетании с диастолической 
дисфункцией (ДД) I степени или ДД II степени.

Ремоделирование считали дезадаптивным при ФВ 
ЛЖ ≤45% и/или КДР ЛЖ >5,5 см, ИСс ЛЖ >0,80 и/или 
ОТС ЛЖ ≤0,30, в сочетании с ДД I степени или ДД III 
степени.

Статистическую обработку результатов проводили 
с  использованием программы SPSS Statistics 20 
(США). Характер распределения количественных 
показателей оценен с  помощью критерия Шапиро-
Уилка. Так как распределение исследуемых количест-
венных признаков отличалось от  нормального, 
результаты представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Ме, 25-й и 75-й процентили). Для 
сравнения количественных признаков между 2-мя 
независимыми группами применяли непараметриче-
ский U-критерий Манна-Уитни; для сравнения соот-
ношения частот встречаемости признаков в  незави-
симых группах  — критерий Пирсона χ2. Различия 
считались достоверными при значении р<0,05.

Результаты
При оценке структурно-функциональных измене-

ний сердца на 10-14 день от развития ИМпST у боль-
ных с  сопутствующей ХОБЛ зарегистрирована зна-
чимо меньшая толщина межжелудочковой перего-
родки (МЖП) как в систолу, так и в диастолу. Толщина 
задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) была сопоставима в  обе 
фазы сердечного цикла в 1 и 2 группах наблюдения. 
Наличие у  больных с  ХОБЛ меньшей толщины сте-
нок ЛЖ подтверждают и  расчетные значения. Так, 
ОТС ЛЖ в 1-й группе составила — 0,31 , во 2-й — 0,34, 
р=0,0302 (табл. 3). 

При рассмотрении значений КДИ, КСИ, 
ИОЛП выявлено, что группа больных ИМпST 
в  сочетании с  ХОБЛ характеризуется значимо 
большей дилатацией как левого предсердия (ЛП), 

Таблица 1
Клинико-анамнестические характеристики больных 

ИМпST с наличием и отсутствием ХОБЛ

Показатель ИМпST  
с ХОБЛ

ИМпST  
без ХОБЛ

р

Мужчин, % 64 (78,1) 88 (82,2) 0,4714

Женщин, % 18 (21,9) 19 (17,8) 0,4714

Средний возраст, лет 59 (52-64) 54 (51-63) 0,2086

Средний возраст мужчин, лет 58,5 (52-64) 54 (51-62,5) 0,0962

Средний возраст женщин, лет 60,5 (52-63) 58 (53-68) 0,4611

Факт курения, % 55 (67,1) 60 (56,1) 0,2457

Индекс курения, пачка/лет 38 (22,5-67,5) 30 (20-42) 0,0072

ИМТ, кг/м
2

28,8 (22,9-31,3) 30 (26,3-32,4) 0,0485

ИМТ >25, % 53 (64,6) 92 (85,9) 0,0005

АГ в анамнезе, % 67 (81,7) 85 (79,4) 0,6935

Стенокардия в анамнезе, % 26 (31,7) 37 (34,6) 0,6756

ХСН в анамнезе, % 9 (10,9) 16 (14,9) 0,4212

ГХС в анамнезе, % 17 (20,7) 23 (21,5) 0,8940

b-блокаторы амбулаторно, % 19 (23,1) 32 (29,9) 0,2977

иАПФ амбулаторно, % 29 (35,4) 42 (39,3) 0,5840

Статины амбулаторно, % 8 (9,7) 12 (11,2) 0,7397

Аспирин амбулаторно, % 13 (15,9) 17 (15,8) 0,9851

Нитраты амбулаторно, % 5 (6,1) 9 (8,4) 0,5502

Диуретики амбулаторно, % 9 (10,9) 11 (10,3) 0,8943

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ГХС — гиперхолестеринемия, 
иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ  — индекс 
массы тела, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 2
Характеристики ИМ и лечение на госпитальном этапе 

Параметры ИМпST  
с ХОБЛ

ИМпST  
без ХОБЛ

р

Q — ИМ, % 70 (85,4) 94 (87,9) 0,6173

Не Q — ИМ, % 12 (14,6) 13 (12,1) 0,6173

Передний ИМ, % 36 (43,9) 49 (45,8) 0,7950

Задний ИМ, % 35 (42,7) 40 (37,4) 0,4614

Задний ИМ с вовлечением ПЖ, % 5 (6,1) 15 (14) 0,0817

Циркулярный ИМ, % 6 (7,3) 3 (2,8) 0,1512

ОСН Killip I, %
 II

71 (86,6%)
11(13,4%)

97 (90,6%)
10 (9,4%)

0,3777
0,3777

ЧКВ, % 77 (93,9) 100 (93,5) 0,9011

Аспирин, % 72 (87,8) 97 (90,7) 0,5210

β-блокаторы, % 75 (91,5) 104 (97,2) 0,0986

иАПФ, % 70 (85,4) 93 (86,9) 0,7670

Статины, % 49 (59,7) 67 (62,6) 0,6854

Антагонисты Са, % 46 (56,1) 67 (62,6) 0,3676

Диуретики, % 35 (42,7) 39 (36,4) 0,3802

Сокращения: ИМ  — инфаркт миокарда, ОСН  — острая сердечная недоста-
точность, ПЖ  — правый желудочек, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмеша-
тельство, Q–ИМ — Q-образующий ИМ, не Q-ИМ — Q-необразующий ИМ.
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так и  ЛЖ. В  этой  же группе значения ИММ ЛЖ 
были выше (табл. 3).

 Структурно-геометрические параметры продемон-
стрировали большую “сферификацию” сердца у боль-
ных ИМпST в сочетании с ХОБЛ. Выявлены значимо 
более высокие значения ИСс ЛЖ в группе с ХОБЛ, что 
указывает на  нарушение формы ЛЖ во  время сокра-
щения и потерю им эллипсовидной формы. 

 Фракция изгнания ЛЖ в  группе пациентов 
с  сопутствующей ХОБЛ оказалась значимо ниже. 
Интегральный систолический индекс ремоделирова-
ния, рассчитанный для оценки выраженности нару-
шения систолической функции миокарда в  зависи-
мости от  особенностей его геометрии, имел более 
низкие значения у больных 1-й группы наблюдения. 
Этот факт позволяет предположить, что более выра-
женное снижение фракции изгнания ЛЖ у  пациен-
тов с  ХОБЛ обусловлено особенностями геометрии 
и более выраженной “сферификацией” ЛЖ. 

В группе пациентов с ХОБЛ также регистрирова-
лись большие значения показателя миокардиального 
стресса, который испытывает ЛЖ во  время своей 
работы.

Далее выявлено, что в 1-й группе пациентов диа-
столическая дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ) встречается 
значимо чаще  — у  80 (97,6%) человек против 89 
(83,2%), р=0,0276. Пациенты с ХОБЛ значимо чаще 
имели II степень ДДЛЖ (псевдонормальный транс-
митральный кровоток)  — 35 (42,7%) против 30 
(28,1%), р=0,0376 и  III степень ДДЛЖ (рестриктив-
ный трансмитральный кровоток) — 8 (9,8%) против 3 
(2,8%), р=0,0433. Количество пациентов с I степенью 
ДДЛЖ (замедленное расслабление ЛЖ) было сопо-
ставимо в  обеих группах: ИМпST с  ХОБЛ  — 37 
(45,1%), ИМпST без ХОБЛ  — 56 (52,3%), р=0,3277 
(рис. 1). 

Таким образом, в  группе ИМпST с  ХОБЛ реги-
стрировалось значимо меньшее количество пациен-
тов с  нормальной диастолической функцией ЛЖ, 
а  преобладающими вариантами ДДЛЖ у  больных 
с ХОБЛ явились псевдонормализация трансмитраль-
ных потоков (II степень) и рестриктивный тип ДДЛЖ 
(III степень).

Дезадаптивное ремоделирование зарегистриро-
вано в группе с ХОБЛ у 39 (47,6%) пациентов, в группе 
без ХОБЛ — у 18 (16,8%), р=0,0000.

Соотношение пиков скоростей потоков в  диа-
столу на  митральном клапане в  режиме импульсно-
волнового допплера не  показало существенных раз-
личий между группами. Соотношение Е

м
/А

м
 в группе 

пациентов с  ХОБЛ превышало 1, что может быть 
признаком псевдонормализации потоков. По  дан-
ным, измеренным в режиме тканевого допплера, зна-
чения соотношения пиковых скоростей движения 
кольца митрального клапана в  раннюю и  позднюю 
диастолу также не  выявили различий между груп-

пами, однако в группе пациентов с ХОБЛ соотноше-
ние е

м
/а

м
 было менее 1, что также может свидетель

ствовать в  пользу псевдонормализации трансми-
трального потока. 

Скорость распространения раннего трансми-
трального потока (Vp

м
), которая определяется соб

ственно состоянием ЛЖ и  оценивает не  только его 
продольную функцию, но  также и  его “раскручива-

Таблица 3
Особенности структурно-функциональных изменений 

левых отделов сердца у больных ИМпST  
в зависимости от наличия ХОБЛ 

Показатель ИМпST с ХОБЛ ИМпST без ХОБЛ р

МЖПсист, см
МЖПдиаст, см

1,1 (1,0-1,2)
1,0 (0,8-1,0)

1,2 (1,0-1,3)
1,0 (0,9-1,1)

0,0082
0,0261

ЗСЛЖ сист., см
ЗСЛЖ диаст, см

1,1 (1,0-1,2)
0,95 (0,9-1,1)

1,2 (1,1-1,3)
0,9 (0,9-1,0)

0,1268
0,9426

КДИ ЛЖ, мл/м
2

93,16 (76,65-111,71) 75,40 (68,83-89,48) 0,0002

КСИ ЛЖ, мл/м
2

44,08 (28,67-53,24) 34,65 (25,40-41,31) 0,0000

ЛП, мл 44 (33-59) 43 (32-51) 0,1246

ИОЛП, мл/м
2

22,3 (17,8-29,5) 21,3 (16,6-27,2) 0,0329

ИСсист 0,56 (0,52-0,60) 0,52 (0,48-0,57) 0,0055

ИСдиаст 0,71 (0,64-0,82) 0,68 (0,64-0,74) 0,0722

ИСИР 66,35 (56,77-81,98) 76,27 (69,67-87,07) 0,0002

ИДИР 314,98 (278,40-371,01) 306,00 (259,20-336,63) 0,1414

ИММ ЛЖ, г/м
2

143,51 (113,21-162,45) 134,48 (110,17-156,66) 0,0349

ОТС 0,31 (0,20-0,37) 0,34 (0,30-0,38) 0,0302

ФВ, % 50 (42-55) 54 (46-60) 0,0038

МС ЛЖ, г/см
2

174,00 (159,41-190,38) 161,09 (146,12-185,97) 0,0108

Сокращения: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИДИР — интеграль-
ный диастолический индекс ремоделирования, ИММЛЖ  — индекс массы 
миокарда левого желудочка, ИОЛП  — индекс объема левого предсердия, 
ИСсист  — индекс сферичности систолический, ИСдиаст  — индекс сфе-
ричности диастолический, ИСИР  — интегральный систолический индекс 
ремоделирования, КДИ  — конечно-диастолический индекс, КСИ  — конечно-
систолический индекс, ЛЖ  — левый желудочек, ЛП  — левое предсердие, 
МЖП  — межжелудочковая перегородка, МС  — миокардиальный стресс, 
ОТС — относительная толщина стенок, ФВ — фракция выброса.

Рис. 1. Диастолическая дисфункция ЛЖ у пациентов с ИМпST в зависимости 
от наличия ХОБЛ.
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ние” во время диастолы, была снижена в обеих груп-
пах наблюдения. Однако, Vp

м
 продемонстрировала 

значимо большую степень снижения в  группе боль-
ных ИМпST с ХОБЛ (табл. 4). Значения отношения 
Е/Vp

м
, косвенно указывающие на  повышение 

конечно-диастолического давления в ЛЖ, были выше 
у пациентов с сопутствующей ХОБЛ. На более высо-
кое давление наполнения ЛЖ у  больных с  ХОБЛ 
указывают и  значимо большие значения отношения 
Е

м
/е

м
 в этой группе наблюдения. 

Несмотря на  то, что в  1-й группе наблюдения 
медианы значений Е/Vp

м
, Е

м
/е

м
 находятся в так назы-

ваемой “серой” зоне, по  совокупности признаков 
можно сделать вывод о большем давлении наполне-
ния ЛЖ.

Таким образом, изменения левых отделов сердца 
у пациентов с ИМпST и сопутствующей ХОБЛ харак-
теризовались преобладанием их дилатации и худшим 
соотношением между систолической функцией 
и геометрией ЛЖ, что нашло свое отражение в прео-
бладании дезадаптивного ремоделирования. Больные 
с сочетанной патологией показали высокую распро-
страненность диастолической дисфункции ЛЖ с пре-
обладанием ее высоких степеней.

Обсуждение
По определению Pfeffer MА (1985г) ремоделиро-

вание — это структурно-геометрические изменения 
ЛЖ, включающие процессы дилатации и гипертро-
фии, приводящие к  изменению его геометрии 
и  нарушению систолической и  диастолической 
функции [11]. Термин “постинфарктное ремодели-
рование” обозначает структурно-геометрические 
изменения миокарда, происходящие после ИМ 

в  процессе адаптации к  новым условиям функцио-
нирования [12].

 В  нашем исследовании выявлено, что больные 
ИМпST в сочетании с ХОБЛ 1-2 стадий характеризу-
ются большей дилатацией левых отделов сердца 
и худшей фракцией изгнания ЛЖ. Тенденция к дила-
тации ЛЖ может рассматриваться как одна из небла-
гоприятных особенностей постинфарктного ремоде-
лирования при ХОБЛ. Однако, нельзя исключить 
и тот факт, что подобные изменения сердца возникли 
еще до индексного события и еще более усугубились 
во время ИМ. 

В ряде публикаций неоднократно указывалось 
на увеличение объемов левых отделов сердца у боль-
ных с ХОБЛ как в сочетании с ИБС, так и без патоло-
гии сердечно-сосудистой системы [13]. В частности, 
обращает на себя внимание увеличение ИОЛП, что, 
скорее всего, является следствием и  предполагает 
большую степень систолической и  диастолической 
дисфункции ЛЖ, его сниженный комплаенс и ригид-
ность стенок. В  свою очередь, ремоделирование 
предсердий может способствовать развитию многих 
осложнений в  постинфарктном периоде и, прежде 
всего, — наджелудочковых аритмий.

При оценке раннего постинфарктного ремодели-
рования важное значение имеет расчет дополнитель-
ных индексированных показателей ЭхоКГ, измене-
ние которых является более ранним индикатором 
дисфункции миокарда, в то время как общепринятые 
показатели гемодинамики остаются неизменными.

Фракция изгнания ЛЖ до  настоящего времени 
используется в  практике врача как единственный 
общепринятый показатель, характеризующий сокра-
тительную функцию миокарда. Однако, он практиче-
ски не  отражает функциональное состояние ЛЖ 
в  зависимости от  выраженности его ремоделирова-
ния и, как показали некоторые исследования, имеет 
низкую корреляцию с функциональным классом хро-
нической сердечной недостаточности [14]. 

В последнее время все большее внимание при-
влекают к себе показатели, характеризующие форму 
ЛЖ в зависимости от фазы сердечного цикла (ИСс, 
ИСд), систолическую функцию ЛЖ в  зависимости 
от его геометрии (ИСИР, ИДИР), а также характери-
зующие силу напряжения миокарда (МС). Эти пока-
затели продемонстрировали свою значимость 
у пациентов со стабильной стенокардией, с постин-
фарктным кардиосклерозом в зависимости от функ-
ционального класса ХСН и показали связь не только 
с  ФВ ЛЖ и  его диастолической функцией, а  также 
с  клиническим статусом пациентов и  количеством 
повторных госпитализаций в  течение 1 года. При 
этом более ранние изменения выявлялись среди 
показателей, характеризующих геометрические 
изменения ЛЖ во  время систолы (ИСс, ИСИР, 
МСс), в то время как показатели, характеризующие 

Таблица 4
Параметры диастолической функции ЛЖ  

в режиме импульсно-волнового и тканевого допплера

Показатель ИМпST с ХОБЛ ИМпST без ХОБЛ р

Е
м
/А

м
 1,11 (0,76-1,39) 0,89 (0,70-1,26) 0,1254

Vp
м
, см/с 35 (33-42) 41 (38-50) 0,0000

Е
м
/Vp

м
 1,58 (1,29-2,86) 1,40 (1,20-1,64) 0,0007

Е
м
/е

м
 8,42 (6,60-12,75) 7,86 (6,46-10,27) 0,0447

е
м
/а

м
 0,80 (0,72-0,94) 0,80 (0,68-1,20) 0,9081

Диастолическая 
функция ЛЖ
0-норма
1 степень
2 степень
3 степень

2 (2,4%)
37 (45,1%)
35 (42,7%)
8 (9,8%)

18 (16,8%)
56 (52,3%)
30 (28,1%)
3 (2,8%)

0,0016
0,3277
0,0376
0,0433

Сокращения: Е
м
 — максимальная скорость раннего диастолического напол-

нения, А
м
  — максимальная скорость позднего диастолического наполнения, 

е
м
 — максимальная скорость раннего диастолического движения фиброзного 

кольца митрального клапана, Vp
м
  — скорость распространения диастоличе-

ского потока в  ЛЖ, а
м
  — максимальная скорость позднего диастолического 

движения фиброзного кольца митрального клапана. 
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геометрическую форму и выраженность диастоличе-
ской дисфункции, изменялись при прогрессирова-
нии заболевания [14]. 

Подобные изменения значений индексов сферич-
ности и интегральных индексов сферичности проде-
монстрированы в нашем исследовании. Так, систоли-
ческий индекс сферичности в  группе с  ХОБЛ имел 
значимо более высокие значения, что говорит 
о потере ЛЖ эллипсовидной формы во время систолы. 
Значения ИСИР, напротив, были меньше у  пациен-
тов 1-й группы наблюдения, что демонстрирует худ-
шее соотношение сократительной способности ЛЖ 
и его геометрической формы. 

Не менее важным показателем ремоделирования 
миокарда является ММЛЖ, в  т. ч. ее индексирован-
ные значения. Увеличение ММЛЖ является незави-
симым прогностическим фактором общей смертно-
сти, внезапной смерти, развития основных сердечно-
сосудистых событий и  госпитальных исходов [15]. 
Verdecchia P, et al. показали, что увеличение ИММЛЖ 
на каждые 39 г/м

2
 увеличивает риск развития основ-

ных сердечно-сосудистых осложнений на 40% [16]. 
В нашем исследовании ИММЛЖ у  больных 

с  ХОБЛ значимо превышал значения этого показа-
теля пациентов 2-й группы. При этом повышенные 

значения ИММЛЖ сочетались с более низкими зна-
чениями ОТС ЛЖ, что характерно для дезадаптив-
ного типа ремоделирования ЛЖ, которое характери-
зуется дилатацией полостей и высоким миокардиаль-
ным стрессом. При таком типе ремоделирования ЛЖ 
не способен сдерживать миокардиальный стресс, что 
приводит к  дальнейшей дилатации полостей и  фор-
мированию своеобразного порочного круга. Увели-
ченный МС не только ведет к увеличению потребно-
сти миокарда в кислороде, но и, как следствие, может 
провоцировать приступы стенокардии. 

Таким образом, наличие сопутствующей ХОБЛ 
у пациентов с ИМпST оказывает негативное влияние 
на  процессы постинфарктного ремоделирования 
миокарда в подостром периоде ИМ за счет усугубле-
ния систолической дисфункции ЛЖ, дилатации 
левых отделов сердца и ассоциируется с дезадаптив-
ными вариантами структурно-геометрической пере-
стройки ЛЖ. 

Особенности постинфарктного ремоделирования 
миокарда при наличии коморбидной патологии могут 
являться важными составляющими неблагоприят-
ного прогноза после инфаркта миокарда, и их деталь-
ное изучение является актуальным направлением 
научно-практической деятельности.
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АССОЦИАЦИИ МЕЖДУ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
И ИХ ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ СМЕРТНОСТИ ОТ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ВСЕХ ПРИЧИН 
СРЕДИ НАСЕЛЕНИЯ 55 ЛЕТ И СТАРШЕ

Шальнова С. А., Капустина А. В., Туаева Е. М., Баланова Ю. А., Муромцева Г. А., Имаева А. Э., Деев А. Д. 

Цель. Изучить ассоциации между ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и  артериальной гипертонией (АГ) в  популяции мужчин и  женщин 55 лет 
и старше и оценить их вклад в смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) и всех причин.
Материал и методы. Результаты получены в рамках проспективного иссле-
дования, включающего 1871 человек (отклик составил 64%), москвичей, в воз-
расте 55 лет и старше, участников когортного исследования “Стресс, старе-
ние и  здоровье”. В  ходе исследования изучались социально-демографиче-
ские характеристики, регистрировались антропометрические показатели 
и ЭКГ в покое, измерялось артериальное давление (АД). Эпидемиологический 
диагноз ИБС устанавливался с  помощью кардиологического вопросника 
Роуза и показателей ЭКГ, закодированных по Миннесотскому коду (МК). Сред-
нее время наблюдения составило 4,7 лет. Всего зарегистрировано 332 случая 
смерти, в том числе 197 — от ССЗ. Статистический анализ проводился с помо-
щью статистического пакета SAS.
Результаты. В ходе анализа выявлены высоко достоверные положительные 
ассоциации частоты повышенного (≥140/90  мм рт.ст.) и  высокого 
(160/95  мм  рт.ст.) АД,  распространенности АГ с  ИБС различной степени 
выраженности, которые увеличиваются с возрастом, не зависят от образо-
вания и  более выражены у  мужчин. При однофакторном регрессионном 
анализе при коррекции на возраст и пол достоверная взаимосвязь со смерт-
ностью от  всех причин отмечается только с  оИБС (ОШ 1,86; 95% ДИ 1,42-
2,46, р=0,0001), в  то  время как с  вИБС такой связи выявлено не  было (ОШ 
1,20; 95% ДИ 0,91-1,58, р=0,194); обнаружены значительно менее выражен-
ные ассоциации со смертностью повышенного и высокого уровней АД (ОШ 
1,33; 95% ДИ 1,04-1,63) и (ОШ 1,33; 95% ДИ 1,06-1,67), соответственно, при 
этом гипертония не имела самостоятельного вклада в смертность (ОШ 1,13; 
95% ДИ 0,87-1,48, р=0,36). Аналогичные ассоциации были найдены для 
смертности от ССЗ. При совместном анализе взаимосвязи между смертно-
стью и  оИБС в  сочетании с  различными уровнями АД отмечается высоко 
достоверное увеличение смертности от всех причин у лиц с ИБС, вклад высо-
кого уровня АД существенно слабее. Со  смертностью от  ССЗ достоверно 
ассоциируются только оИБС и  высокое АД, тогда как повышенный уровень 
АД потерял самостоятельное значение (р=0,09).
Заключение. В  возрасте 55 лет и  старше АГ достоверно ассоциируется 
с  ИБС, увеличивая распространенность от  65% при отсутствии ИБС до  81% 
у лиц с оИБС. Вместе с тем при коррекции на пол и возраст только наличие 
ИБС бесспорно и достоверно увеличивает риск смерти от ССЗ и всех причин, 

тогда как из  различных величин АД только высокий уровень положительно 
ассоциируется со смертностью от всех причин. 
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ASSOCIATIONS OF ISCHEMIC HEART DISEASE AND ARTERIAL HYPERTENSION, AND THEIR 
IMPORTANCE FOR MORTALITY FROM CARDIOVASCULAR CAUSES AND ALL CAUSES, OF PEOPLE AGED 
MORE THAN 55 YEARS OLD 

Shalnova S. A., Kapustina A. V., Tuaeva E. M., Balanova Yu. A., Muromtseva G. A., Imaeva A. E., Deev D. A. 

Aim. To study the associations between ischemic heart disease (IHD) and arterial 
hypertension (AH) in population of men and women 55 years old and more and to 
estimate the impact to mortality from cardiovascular diseases (CVD) and all causes.
Material and methods. The results obtained under the circumstances of 
prospective study that included 1871 persons (response was 64%), Moscow 
citizens, with the age 55 y. and older, participants of the cohort study “Stress, ageing 
and health”. During the study the demographic data was collected, anthropometric 
parameters and resting ECG, blood pressure (BP). Epidemiologic diagnosis of IHD 
was set with the Rose Questionnaire and ECG parameters, coded by Minnesota 
code (MC). Mean time of observation was 4,7 years. Totally 332 lethal cases 
registered, including 197  — from CVD. Statistical analysis was done with SAS 
software. 

Results. During the analysis we found highly significant positive correlations of 
prevalence of raised (≥140/90 mmHg) and high (160/95 mmHg) BP, prevalence of 
AH with IHD of various severity that increase with the age, do not depend on 
education level and are more prominent in men. In monofactorial regression 
analysis, by correction for age and sex, the significant relation is found only for 
mortality from all causes only with  definite IHD (dIHD) (OR 1,86; 95% CI 1,42-2,46, 
р=0,0001), though in probable IHD there is no such relation (OR 1,20; 95% CI 0,91-
1,58, р=0,194); there were much less prominent associations with mortality of the 
raised and high BPs (OR 1,33; 95% CI 1,04-1,63) and (OR 1,33; 95% CI 1,06-1,67), 
respectively, and hypertension did not influence mortality on its own (OR 1,13; 95% 
CI 0,87-1,48, р=0,36). Same associations were found for the mortality from CVD. In 
combined analysis of mortality and dIHD together with different BP levels there was 
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В многочисленных эпидемиологических и клини-
ческих исследованиях показано, что стойкое повы-
шение артериального давления (АД) является важ-
нейшим фактором риска развития и прогрессирова-
ния ишемической болезни сердца (ИБС), что влечет 
за  собой риск возникновения кардиоваскулярных 
последствий. Однако правильное и  интенсивное 
воздействие на  уровень АД позволяет предупредить 
такие серьезные осложнения, как мозговой инсульт, 
инфаркт миокарда (ИМ), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) и смерть [1, 2]. 

В свою очередь ИБС является частой причиной 
инвалидизации и  смертности в  любом возрасте. 
По  данным различных исследований, распростра-
ненность ИБС варьирует в  зависимости от  популя-
ции от 5,6% до 42% и увеличивается с возрастом [3, 4].

Сочетание артериальной гипертонии (АГ) и ИБС 
является наиболее частой патологией в пожилом воз-
расте. Так, на эпидемиологическом этапе исследова-
ния Премьера, которое проводилось у  больных АГ 
(средний возраст — 57 и  60 лет; мужчины и  жен-
щины), ИБС встречалась у  76% и  60%, соответ
ственно [5]. В настоящее время исследований, в том 
числе и  отечественных, посвященных АГ и  ИБС 
среди пожилого населения достаточно мало. Вместе 
с  тем, учитывая увеличение продолжительности 
жизни и  накопление доли пожилого населения, эта 
информация становится весьма актуальной.

Целью настоящего исследования стало изучение 
ассоциаций различных форм ИБС и уровней АД и АГ 
у населения в возрасте 55 лет и старше, а также влия-
ние названных показателей на смертность.

Материал и методы
Настоящая работа является частью проспектив-

ного исследования “Стресс, старение и  здоровье” 
(Stress, Aging and Health in Russia  — SAHR), выпол-
ненного на базе ГНИЦ профилактической медицины 
Минздрава России (ГНИЦПМ) при участии Инсти-
тута Демографических Исследований Макса Планка 
(Росток, Германия) и  Университета Дьюка (Дарем, 
США) с  июня 2006г по  май 2011гг (продолжитель-
ность исследования — 5 лет).

Исследование проводилось на  представительной 
выборке, сформированной случайно из  неорганизо-
ванного населения г. Москвы, обследованного ранее 

в разные годы сотрудниками ГНИЦПМ. Всего обсле-
довано 1876 человек, отклик составил 64%. Исследова-
ние было одобрено независимым этическим комите-
том ГНИЦПМ и  Экспертным Советом университета 
Дьюка. Все участники исследования перед включе-
нием подписывали информированное согласие.

Обследование включало опрос по  стандартной 
анкете, разработанной специалистами отдела эпиде-
миологии ГНИЦПМ с участием международных экс-
пертов, состоящей из 12 модулей, содержащих соци-
ально-демографическую информацию, поведенче-
ские привычки, анамнез заболеваний и  пр. 
Подробный протокол исследования “Стресс, старе-
ние и здоровье” был опубликован ранее [6].

Измерение АД проводилось с помощью автомати-
ческого тонометра Omron HEM-712. Уровень АД 
оценивался двукратно с  интервалом примерно 2-3 
минуты, в  анализ включалось среднее значение 
из двух измерений.

Для анализа выделяли группы лиц с  высоким 
уровнем АД, значение которого составило 160/95 мм 
рт.ст. и  выше, а  также с  повышенным уровнем АД, 
уровень которого был равен 140/90 мм рт.ст. и выше.

Диагноз АГ ставился при показателях систоличе-
ского или диастолического АД 140/90  мм рт.ст. 
и выше, а также при нормальных цифрах АД, достиг-
нутых на фоне приема антигипертензивных препара-
тов (АГП) в течение последних двух недель. 

Для выявления ИБС была использована стандарт-
ная анкета, разработанная Лондонской школой гиги-
ены, позволяющая обнаружить стенокардию напря-
жения и перенесенный ИМ (вопросник ВОЗ — Rose), 
а также данные ЭКГ. ЭКГ регистрировалaсь в покое, 
лежа на  спине, в  12-ти стандартных отведениях 
со скоростью протяжки бумаги 25 мм сек, с последу-
ющим кодированием по Миннесотскому коду. 

В таблице 1 представлены критерии определенной 
ИБС (оИБС) и  возможной ИБС (вИБС), которые 
были разработаны при участии зарубежных экспер-
тов и неоднократно использовались в отечественных 
и зарубежных исследованиях [7, 8]. 

Для анализа зависимости образовательного ста-
туса и  изучаемых показателей выборка была разде-
лена на три группы: лица с образованием ниже сред-
него, со средним, в том числе средним специальным, 
и образованием выше среднего. 

highly significant increase of mortality from all causes in IHD patients, and impact of 
high BP is much weaker. With the mortality from CVD there is only association of 
dIHD and high BP, but raised BP losses its own significance.
Conclusion. At the age 55 y. and older, AH is definitely associated with IHD, 
increasing the prevalence from 65% in non-IHD to 81% in dIHD. However, while 
corrected by sex and age, only presence of IHD strictly and significantly increases 
the risk of CV death and from all causes, while among various BP levels just the high 
level positively associates with all-causes mortality. 

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 86–90
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-86-90

Key words: ischemic heart disease, arterial hypertension, all-causes mortality, CV 
mortality.  
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Смертность изучалась с помощью стандартных мето-
дов, в рамках постоянно действующего регистра смерти. 
Среднее время наблюдения составило 4,7 лет. На первое 
января 2014г зарегистрировало 332 случая смерти, в том 
числе 197 — от сердечно-сосудистых причин. 

Статистический анализ данных проводился с помо-
щью системы статистического анализа и  доставки 
информации — SAS (Statistical Analysis System). Приме-
нялись методы как стандартной описательной стати-
стики — вычисление средних, стандартных отклонений 
и  стандартных ошибок, квинтилей и  ранговых стати-
стик), так и известные критерии значимости: х

2
, t–крите-

рии Стьюдента, F-критерий Фишера. Kроме того, были 
использованы методы аналитической статистики: 
дисперсионно-ковариационный анализ в версии проце-
дур SAS PROC GLM (обобщённый линейный анализ), 

метод логистической регрессии (PROC LOGISTIC). 
Изучение смертности проводилось с  использованием 
метода пропорционального риска (Кокса). Анализ про-
водился при коррекции переменных на  пол и  возраст 
и стратификации на образование. Статистическая обра-
ботка полученных данных была выполнена в лаборато-
рии биостатистики ГНИЦПМ.

Результаты
В исследование было включено 1871 человек. 

Среди обследованной когорты преобладали жен-
щины — 52,2%. В таблице 2 представлены некоторые 
социально-демографические характеристики обсле-
дованной выборки в зависимости от наличия ИБС.

Общая распространенность ИБС в  данной возраст-
ной категории составляет более, чем у половины населе-
ния, чаще выявляется у  женщин и  составляет 59,6% 
против 56,8% у  мужчин. При этом, каждая пятая жен-
щина и  каждый четвертый мужчина имели признаки 
оИБС (p<0,004). Различия в  распространенности воз-
можной ИБС были выражены менее — 36,0% у женщин 
и 34,3% — у мужчин. 

Частота оИБС увеличивалась с  возрастом от  18,6% 
до 33,4%, в то время как распространенность вИБС в сред-
ней и старшей возрастных группах была одинакова. У лиц 
с  низким образовательным уровнем достоверно чаще 
выявлялась как возможная, так и оИБС. Напротив, наи-
меньшая частота этих форм ИБС отмечена у  населения 
с образованием выше среднего. 

В таблице 3 представлены ассоциации наличия ИБС, 
уровней АД и АГ в изучаемой популяции. Так, высокое 
значение АД у  мужчин без ИБС встречается в  1,7 раза 
чаще, чем у женщин, а у больных с оИБС этот же уровень 
выявляется в 1,4 раза чаще. Иначе говоря, с увеличением 
тяжести ИБС увеличивается и частота различных форм 
АГ. Так, частота высокого АД колебалась от 22,5% у лиц 
без ИБС до 34,6% (р=0,0001) у больных с оИБС, а частота 
повышенного АД увеличивалась от  48% до  60% 
(р=0,0006). Распространенность АГ варьировала от 65% 
до  81%, соответственно, (р=0,0001). Прием АГП также 
растет при увеличении выраженности ИБС (от 66,5% 
до 77,3%), соответственно. 

Результаты анализа, проведенного с  использова-
нием логистической регрессии, подтвердили получен-
ные ассоциации между оИБС и уровнями АД (табл. 4). 
После коррекции по  полу и  возрасту, оказалось, что 
не только АГ значимо ассоциируется с оИБС, но также 

Таблица 1
Критерии эпидемиологического диагноза ИБС 

с приоритетом

Форма ИБС Критерии, источник 

Определенная ИБС

Перенесенный крупноочаговый ИМ  
(QQS Major)

МК: 111 по 127

Стенокардия напряжения Алгоритм по вопроснику ВОЗ

Ишемические изменения на ЭКГ без ГЛЖ МК: 41,2 и/или 51,2 без 31, 33

Нарушения ритма и проводимости МК: 61, 62, 71, 83

Возможная ИБС

ИМ в анамнезе Алгоритм по вопроснику ВОЗ

Ишемия с ГЛЖ МК: 41,2,3 и/или 51,2,3 с 31, 33

Возможный ИМ МК: 131 по 137

Таблица 2
Распространенность различных форм ИБС 

в зависимости от пола, возраста и образования

Нет ИБС Возможная ИБС Определенная ИБС

Абс. % Абс. % Абс. %

Пол

Мужчины 387 43,2 307 34,3 201 22,5

Женщины 369 37,8 351 36,0 256 26,2

Всего 756 40,4 658 35,3 457 24,4

Возраст

55-64 лет 336 53,1 179 28,3 118 18,6

65-74 лет 292 37,7 304 38,8 187 23,9

старше 75 лет 128 28,1 175 38,5 152 33,4

Образование

ниже среднего 60 29,3 86 42,0 59 28,8

среднее 249 38,3 230 35,4 171 26,3

выше среднего 447 44,0 342 33,7 227 22,3

Таблица 3
Ассоциации между уровнем АД и наличием ИБС, % (M±m/абс)

Нет ИБС Возможная ИБС Определенная ИБС

мужчины женщины всего мужчины женщины всего мужчины женщины всего

Высокое АД (≥160/95), % 109 (28,2) 61 (16,5) 170 (22,5) 106 (34,5) 83 (23,7) 189 (28,7) 84 (41,8) 74 (28,9) 158 (34,6)

Повышенное АД (≥140,90 мм рт.ст.), % 213 (55) 150 (40,7) 363 (48,0) 177 (57,7) 181 (51,6) 358 (54,4) 138 (68,7) 139 (54,3) 277 (60,6)

Гипертония 65,4 (3,3) 63,6 (2,9) 64,7 (2,3) 78,2 (3,0) 72,0 (2,7) 75,3 (2,0) 84,3 (3,4) 79,4 (2,8) 80,8 (2,2)

Прием АГП 63,0 (3,0) 77,7 (2,9) 69,3 (2,0) 64,4 (3,8) 73,5 (3,6) 66,9 (2,5) 70,8 (4,7) 81,5 (3,3) 77,3 (2,7)
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Таблица 4
Ассоциации между оИБС, уровнями АД,  

наличием и лечением АГ среди москвичей 55 лет 
и старше (однофакторный анализ)

Показатель ОШ 95,5% ДИ p

Высокий уровень АД 1,63 1,29; 2,05 0,0001

Повышенний уровень АД 1,47 1,18; 1,82 0,0006

АГ 1,68 1,29; 2,19 0,0001

Прием АГП 1,72 1,29; 2,17 0,0001

Таблица 5
Риск смерти у пожилых при коррекции  

на пол и возраст в зависимости от наличия  
и отсутствия АГ и ИБС (однофакторный анализ)

Показатель Смертность от CCЗ Смертность от всех причин

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ p

Определенная ИБС 2,05 1,44; 2,93 0,0001 1,86 1,42; 2,46 0,0001

Возможная ИБС 1,14 0,79; 1,64 0,4993 1,20 0,91; 1,58 0,1937

Высокий уровень АД 1,46 1,09; 1,96 0,0122 1,33 1,06; 1,67 0,0143

Повышенный 
уровень АД

1,35 1,01; 1,82 0,0448 1,30 1,04; 1,63 0,0229

Гипертония 1,35 0,93; 1,96 0,1177 1,13 0,87; 1,48 0,3603

Таблица 6
Относительный риск смертности от ССЗ и всех причин 

у больных с оИБС в зависимости от уровня АД

Показатель Смертность от ССЗ Смертность от всех причин

ОР 95% ДИ p ОР 95% ДИ р

Модель
1

Определенная ИБС 1,87 1,41; 2,50 0,0001 1,66 1,32; 2,08 0,0001

Повышенный 
уровень АД 

1,29 0,96; 1,74 0,095 1,26 1,00; 1,58 0,047

Модель
2

Определенная ИБС 1,85 1,39; 2,47 0,0001 1,65 1,32; 2,07 0,0001

Высокий уровень АД 1,36 1,01; 1,83 0,040 1,27 1,01; 1,60 0,040

Примечание: 
1
 — повышенный уровень АД (АД ≥140/90 мм рт.ст.), 

2 
— высокий 

уровень АД (АД ≥160/95 мм рт.ст.).

и доля принимающих АГП в 1,7 (ОШ) раза выше, чем 
у тех, кто имеет ИБС [95% ДИ: 1,29-2,19]. 

Таким образом, в  популяции мужчин и  женщин 55 
лет и  старше выявляются достоверные положительные 
ассоциации между уровнем АД, АГ и  тяжестью ИБС. 
Данные ассоциации значимо увеличиваются с возрастом 
(ОШ 1,33: 95% ДИ 1,07-1,65), при этом они менее выра-
жены у женщин (ОШ: 1,04; 95% ДИ 1,03-1,06). 

Относительный риск смертности от ССЗ и всех при-
чин оценивался после коррекции на пол и возраст и стра-
тификации по уровню образования. Анализ проводился 
последовательно с  каждым из  изучаемых показателей 
отдельно (табл. 5).

Риск умереть от ССЗ в два раза выше у лиц с диа
гнозом оИБС, по сравнению с теми, у кого не было этой 
патологии (p<0,0001). Это относится и к общей смерт-
ности (ОР=1,9, p<0,0001). Сходные тенденции, но ста-
тистически незначимые, были обнаружены и в отноше-
нии вИБС. Высокий и повышенный уровни АД досто-
верно, хотя и не столь выраженно как оИБС, повышают 
риск смерти. Включение в анализ АГ не дает значимого 
увеличения риска смертности по сравнению с лицами, 
которые имели нормальные показатели АД.

Учитывая, что вИБС и  АГ не  ассоциируются 
со смертностью в нашей выборке, был проведен после-
довательный анализ вклада в смертность оИБС в соче-
тании с  высоким и  повышенным уровнями АД 
(табл.  6). Одновременный анализ оИБС и  повышен-
ного уровня АД (Модель 1), а также с высоким уров-
нем АД (Модель 2) показал существенный вклад ИБС 
в смертность как от ССЗ, так и от всех причин. В свою 
очередь, повышенный уровень АД продемонстриро-
вал достоверную, но  слабую взаимосвязь только 
с общей смертностью, а высокое АД было слабо свя-
зано и с общей смертностью, и со смертностью от ССЗ.

Обсуждение
АГ рассматривается как основной фактор риска, 

влияющий на развитие ССЗ и их осложнений в трудо-
способном возрасте. Многие исследователи придер-
живаются мнения, что АГ играет такую же негативную 
прогностическую роль и среди пожилых больных [9]. 

В настоящее время представительных данных по рас-
пространенности ИБС и сердечно-сосудистых факторов 
риска, таких как АГ, и их взаимосвязи в пожилом возра-
сте явно недостаточно, несмотря на то, что ССЗ, в том 
числе ИБС, остаются в наше время важнейшей причи-
ной смертности лиц в возрасте 65 лет и старше.

Распространенность ИБС в пожилом возрасте весьма 
разнообразна. В  нашем исследовании, проведенном 
среди населения 55 лет и старше, общая распространен-
ность ИБС составила 56% у мужчин и 63% — у женщин. 
Возможно, такая высокая распространенность объясня-
ется различием критериев ИБС, используемых в иссле-
дованиях. Так, в  небольшом исследовании финнов 
старше 65 лет, живущих в сельской местности, распро-

страненность ИБС оценивается с помощью критериев, 
весьма близких к нашим. Обнаружено, что частота ИБС, 
включающая стенокардию напряжения, ИМ, операции 
реваскуляризации или ишемические изменения на ЭКГ, 
составила 34,4% у мужчин и 42% у женщин [10]. 

В обоих исследованиях показана более низкая распро-
страненность ИБС у мужчин пожилого возраста, которая, 
вероятно, связана с  более высокой заболеваемостью 
и смертностью от ИБС среди лиц мужского пола среднего 
возраста. К  тому  же, ранее было замечено, что ИБС 
по природе протекает более тяжело у мужчин, чем у жен-
щин, у них чаще в анамнезе ИМ или типичная стенокар-
дия напряжения. Кроме того, среди женского населения 
определенно меньше курящих и  бросивших курить, что 
способствует большей продолжительности жизни. [11] 

Как в  большинстве других исследований, нами 
выявлено, что распространенность оИБС достоверно 
увеличивается с возрастом от 18,6% в молодой возраст-
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ной группе до  33,4% в  самой старой. В  свою очередь, 
вИБС сначала растет, затем остается на  одном уровне 
и  даже несколько снижается. Подобные ассоциации 
отмечаются практически во всех исследованиях [12, 13].

Взаимосвязь АГ и  ИБС хорошо изучена. Первыми 
связь АД с развитием ИБС описали Kagan A, et al. в 1959г 
по результатам Фремингемского исследования. За время 
проспективного 6-летнего наблюдения было выявлено, 
что число новых случаев ИБС было существенно выше 
среди лиц с определенно высоким уровнем АД по срав-
нению с  пограничным и  нормальным [14]. В  нашем 
исследовании распространенность АГ у  лиц с  оИБС 
достигала 84,1% у мужчин и 79,7% у женщин, что согла-
суется с  результатами исследования Reibis R, et al., где 
частота АГ в популяции пациентов с ИБС старше 55 лет 
составляла 87% [15]. 

Результаты нашего исследования также свидетель
ствуют о  сильной взаимосвязи эпидемиологического 
диагноза оИБС (наиболее выраженная форма, близкая 
к клиническому диагнозу) и смертности от ССЗ и всех 
причин. В возрасте 55 лет и старше больные ИБС уми-
рают в  2 раза чаще, чем их сверстники, не  имеющие 
данного диагноза. В то же время независимого вклада 
АГ в  смертность выявлено не  было: для смертности 
от ССЗ р=0,12, а для общей смертности р=0,36, тогда 
как наличие повышенного АД увеличивает смертность 
примерно на  35%-30% (р=0,04), а  высокого АД  — 
на 30%-45% (р=0,01). Это не удивительно, поскольку 
еще с конца 80-х — начала 90-х годов прошлого века 
известно, что показатели сердечно-сосудистого риска 
для АГ с  возрастом снижаются, а  некоторые авторы 
рассматривают гипертонию как не более, чем слабый 
предиктор смертности или вообще не считают предик-

тором в  возрасте 65 и  старше [16, 17]. Интересные 
данные приводят Casiglia E, et al., которые провели 
анализ популяционного проспективного исследова-
ния CASTEL, включавшего пожилых лиц 65 лет 
и  старше. Авторы делают заключение, что пожилые 
имеют другую модель сердечно-сосудистого риска 
сравнительно с молодыми. Наличие АГ не предсказы-
вает ни смертность от ИБС, ни смертность от инсульта. 
Кроме того, мужчины и женщины имеют различный 
профиль риска из-за поло-специфической восприим-
чивости к факторам риска. Подобный феномен может 
просто означать, что пожилых можно рассматривать 
как выживших в  популяции с  высокой смертностью, 
как указали авторы в “популяции, где высокая смерт-
ность уже оставила свой след, устранив тех, кто имел 
худший профиль риска” [18]. 

Заключение
1.	 Получены достоверные положительные ассоциа-

ции между повышенным АД, АГ и ИБС различной сте-
пени выраженности;

2.	 Больные с  диагнозом оИБС умирают в  два раза 
чаще, чем их сверстники, не имеющие данного диагноза; 

3.	 Отмечается относительно слабое влияние повы-
шенного АД на риск смерти. Лишь повышенные уровни 
АД независимо увеличивают риск смерти от ССЗ и всех 
причин, наличие АГ не  ассоциируется со  смертностью 
в этом возрасте; 

4.	 При сочетании оИБС и повышенного уровня АД 
отмечается слабо значимый эффект последнего по отно-
шению к смертности от всех причин, а высокий уровень 
АД достоверно ассоциируется со  смертностью от  ССЗ 
и всех причин.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Проблема лекарственного взаимодействия (ЛВ) 
в кардиологической практике давно вышла за рамки 
теоретических знаний и  перешла в  практическую 
плоскость. Этому способствовало распространение 
коморбидной патологии у больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями, что привело к  увеличению 
частоты назначения лекарственных препаратов.

Так, при изучении распространенности и риска ЛВ, 
связанных с системой цитохромов P450, у госпитализи-
рованных пожилых больных (принимающих 5 и более 
препаратов) было показано, что при приеме 5 препара-
тов риск ЛВ составил около 50%. Прием дополнитель-
ного препарата увеличивает риск ЛВ на 12% [1]. 

По данным ряда авторов, нежелательные явления, 
связанные с ЛВ, являются причиной госпитализации 

в 16,6% всех поступлений в стационар [2]. У пациен-
тов, принимающих более 6 лекарственных средств 
(ЛС), ЛВ являлись причиной нежелательных явлений 
в 59,1% от всех выявленных событий [3]. При анализе 
эпидемиологических исследований в  базе данных 
PubMed and ScienseDirect был выявлен ряд факторов 
риска развития ЛВ в  клинической практике [4]: 
пожилой возраст, дети до 5 лет, женский пол, хрони-
ческая болезнь почек, онкологические заболевания, 
сердечно-сосудистые заболевания, хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН), артериальная гипер-
тония (АГ).

В кардиологической практике при анализе лече-
ния 1574 пациентов с АГ старше 30 лет, получающих 
антигипертензивную терапию в  комбинации с  дру-
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гими препаратами, было найдено, что от 23% до 48% 
больных АГ были угрожаемы по  развитию неблаго-
приятных ЛВ, а у 55-84% больных был высокий риск. 
Как возраст (р=0,0007), так и  число антигипертен-
зивных и других препаратов (р<0,0001) явились пре-
дикторами высокой частоты развития неблагоприят-
ных ЛВ [5].

При ЛВ выделяют следующие типы: фармацевти-
ческое (физико-химические реакции), фармакокине-
тическое (изменение концентрации ЛС), фармакоди-
намическое (изменение механизма действия ЛС 
на уровне молекул-мишеней) [6].

Наибольшее значение для клинической практики 
имеет фармакокинетическое взаимодействие, свя-
занное с  системой цитохромов Р450, с  системой 
Р-гликопротеина и  прямые конфликты механизмов 
действия лекарственных препаратов [6]. 

Цитохром Р450  — этот ферментативная система, 
обеспечивающая метаболизм ксенобиотиков в  орга-
низме человека, имеющая свое представительство 
в тонком кишечнике, в печени, в легких и головном 
мозге. В  метаболизме лекарственных препаратов 
принимают участие, в  основном, CYP1A2, CYP2C9, 
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4. Все цито

Таблица 1
Лекарственные препараты в зависимости от влияния на цитохром 3А4 

Препараты субстраты Препараты-ингибиторы Препараты-индукторы

Очень низкая биодоступность (<10%) Ловастатин, Симвастатин Блокаторы кальциевых каналов
	 • Дилтиазем
	 • Верапамил
	 • Мибефрадил
Антиаритмические препараты
	 • Амиодарон
Сердечные гликозиды
	 • Дигоксин
Противогрибковые препараты
	 • Кетоконазол
	 • Итраконазол
	 • Флуконазол
Макролиды
	 • Кларитромицин
	 • Эритромицин
Трициклические антидепрессанты
	 • Нефазодон
	 • Венлафаксин
	 • Флувоксамин
	 • Флуоксетин
	 • Серталин
Гормональные препараты
	 • Даназол 
	 • Кортикостероиды
Иммунодепресанты
	 • Такролимус
Снотворные средства
	 • Мидазолам 

Грейпфрутовый сок
Ранолазин

Противоэпилептические средства
	 • Фенитоин
	 • Карбамазепин
Снотворно-седативные средства
	 • Фенобарбитал
	 • Барбитураты 
Гормональные препараты
	 • Дексаметазон 
	 • cyclophosphamide 
Блокаторы протонной помпы
	 • Омепразол
	 • Трава Зверобой

Низкая биодоступность (10-30%) Аторвастатин, Фелодипин

Средняя биодоступность (30-70%) Амиодарон, Лосартан, 
Дилтиазем, Нифедипин, Силденафил, Диазепам

Высокая биодоступность (>70%) Амлодипин, Дексаметазон, Хинидин

хромы индуцируются и  ингибируются различными 
лекарственными препаратами. Если препарат явля-
ется индуктором, он интенсифицирует работу цито
хрома и  метаболизм ЛС усиливается, концентрация 
препаратов снижается и, соответственно, снижается 
клиническая эффективность. Например, уменьша-
ется антигипертензивный эффект и у пациента повы-
шается риск развития гипертонического криза или 
уменьшается антикоагулянтный эффект и у больного 
сохраняется высокий риск тромбоэмболических 
осложнений.

Возможен и  другой сценарий ЛВ: если пациент, 
постоянно принимающий определенный препарат, 
начинает принимать дополнительное ЛС, ингибиру-
ющее работу цитохромов, метаболизм других ЛС 
замедлится, повысится их концентрация в  крови 
и  могут возникнуть нежелательные побочные 
эффекты. 

Р-гликопротеин  — это транспортный белок, 
обеспечивающий выведение ксенобиотиков или 
продуктов их метаболизма из  организма. Эта сис-
тема представлена в энтероцитах, гепатоцитах, эпи-
телиоцитах проксимальных почечных канальцев, 
эндотелиоцитах гисто-гематических барьеров [7]. 



Она также может быть индуцирована или ингибиро-
вана лекарственными препаратами, что ускоряет 
или замедляет выведение других лекарственных пре-
паратов из  организма с  соответствующими послед-
ствиями.

Прогнозирование клинически значимого ЛВ 
во  время разработки ЛС является большой пробле-
мой для фармацевтической промышленности и регу-
лирующих органов. Первые публикации Food and 
Drug Administrasion (FDA) по ЛВ in vitro и in vivo пред-
ставлены в  руководствах 1997 и  1999гг. В  настоящее 
время FDA продолжает свои усилия по оценке мето-
дов для изучения ЛВ и  обновляет рекомендации 
относительно проведения исследований по  ЛВ пре-
паратов. Для информации о потенциальном ЛВ FDA 
был создан веб-сайт (http://www.fda.gov/cder/drug/
drugInteractions/default.htm). Кроме того, раздел 
по  ЛВ с  2008г стал обязательным в  инструкциях 
лекарственных препаратов. 

До 60% лекарственных препаратов метаболизиру-
ются цитохромом 3А4 (табл. 1) [8-10]. Чем ниже био-
доступность препарата субстрата, тем выше его кон-
центрация в  крови при ингибировании CYP3A4 
и выше риск негативных реакций. Например, симва-
статин имеет очень низкую биодоступность и  при 
совместном приеме с  верапамилом концентрация 
симвастатина может возрасти в 3,9 раза, с эритроми-
цином — в 5 раз. 

Описано 10-20 кратное повышение концентрации 
в  крови ловастатина и  симвастатина, аторвастатина 
в 2-4 раза вследствие ЛВ препаратов с ингибиторами 
CYP3A4 (иCYP3A4) [11]. По данным других авторов, 
при одновременном приеме верапамила, эритроми-
цина и статинов их концентрация в крови возрастала 
примерно в  3 раза, тогда как при сочетании аторва-
статина с  противогрибковым препаратом итракона
золом возрастали и  уровень концентрации в  крови, 
и период полувыведения статина, более чем в 2 раза 
[11]. При взаимодействии с  дигоксином, который 
является ингибитором белка Р-гликопротеина, кон-
центрация статинов также возрастала. Особо следует 
отметить тот факт, что при взаимодействии статинов 
и  варфарина наблюдается повышение содержания 
в  крови одновременно обоих препаратов, при этом 
МНО также повышается, что требует более частого 
его контроля.

Повышение концентрации аторвастатина, симва-
статина и  ловастатина на  фоне сопутствующего 
назначения иCYP3A4 может приводить к  развитию 
диффузной миалгии, повышению уровня креатин-
фосфокиназы, тяжелой дегенерации скелетных 
мышц (рабдомиолиз), острой почечной недостаточ-
ности. Фармакокинетическая реакция в большинстве 
случаев запускается непосредственно после приема 
двух взаимодействующих препаратов. Возможно кли-
ническое проявление ЛВ только после длительного 
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приема препаратов. Например, только длительный 
прием иCYP3A4 на  фоне лечения статинами может 
привести к рабдомиолизу [12].

Интересны данные ретроспективного анализа дан-
ных за период 2003-2010гг в отношении частоты токси-
ческих эффектов у  140 000 пациентов старше 65 лет, 
длительно принимающих статины, после совместного 
использования с кларитромицином (n=72591) или эри-
тромицином (n=3267), по сравнению с азитромицином 
(n=68478). Наиболее часто назначаемым статином 
у этих пациентов был аторвастатин (73%), реже исполь-
зовались симвастатин и  ловастатин. Основные конеч-
ные критерии оценки: случаи госпитализации по поводу 
рабдомиолиза и острого поражения почек в течение 30 
дней после назначения антибиотиков [13]. По сравне-
нию с  азитромицином, совместное назначение стати-
нов с  кларитромицином или эритромицином приво-
дило к  повышению риска госпитализации по  поводу 
рабдомиолиза. Увеличение абсолютного риска госпита-
лизации по поводу рабдомиолиза составило 0,02% (95% 
ДИ 0,01-0,03%), а  относительный риск составил 2,17 
(95% ДИ 1,04-4,53); абсолютный риск развития острого 
поражения почек — 26% (95% ДИ 0,58-1,95%), относи-
тельный риск — 78% (95% ДИ 1,49-2,14); абсолютный 
риск летальности по всем причинам — 0,25% (95% ДИ 
0,17-0,33%), относительный риск — 56% (95% ДИ 1,36-
1,80). Основной причиной неблагоприятных реакций, 
по данным ретроспективного анализа и мнению авто-
ров ЛВ, является то, что статины метаболизируются 
в  организме с  помощью CYP3A4. Кларитромицин 
и  эритромицин являются иCYP3A4, при совместном 
приеме резко повышается концентрация статинов 
в  крови, усиливается токсичность, вызывая эффект, 
сравнимый с острой передозировкой. Авторы считают, 
что в  случае необходимости применения кларитроми-
цина или эритромицина у  пациентов, получающих 
статины, следует обеспечивать профилактику повыше-
ния токсичности статинов: 1) отменить статины 
на  время антибактериальной терапии; 2) более тща-
тельно мониторировать нежелательные явления; 
использовать альтернативные антибактериальные пре-
параты, которые не  взаимодействуют со  статинами 
(азитромицин). 

В связи с  имеющимися данными фармацевтиче-
ская компания Пфайзер, еще в  2007г выпустила 
информационное письмо для специалистов “Важные 
новые советы при назначении аторвастатина 
(Lipitor)”, в  котором содержались указания на  про-
блему ЛВ аторвастатина и на возможность значимого 
повышения концентрации препарата при одновре-
менном приеме лекарств — иCYP3A4. Было указано 
на опасность увеличения риска побочных эффектов. 
Дозы аторвастатина должны быть ограничены при 
совместном приеме с  рядом препаратов. Например, 
с кларитромицином (не более 20 мг) [14].

При лечении ишемической болезни сердца у ВИЧ-
инфицированных пациентов необходимо учитывать 
Рекомендации Международного общества по борьбе 
со СПИДом, в которых указано, что при назначении 
гиполипидемических препаратов необходимо учиты-
вать возможные ЛВ. На фоне применения ингибито-
ров протеаз концентрация симвастатина и  ловаста-
тина существенно увеличивается, что может приве-
сти к  развитию рабдомиолиза, следовательно, эти 
препараты не рекомендуются к применению у ВИЧ-
инфицированных больных. В  меньшей степени уве-
личивается концентрация аторвастатина, поэтому 
препарат может использоваться, но в меньших дозах. 
Правастатин является препаратом первой линии 
в  терапии гиперлипидемий у  пациентов с  ВИЧ-
инфекцией, поскольку он не  метаболизируется 
СУР3А4. Флувастатин расщепляется СУР2С9 и может 
использоваться как средство второй линии. Розува-
статин минимально метаболизируется цитохромом 
Р450, но  его концентрация, тем не  менее, повыша-
ется на  фоне терапии ингибиторами протеаз. Поэ-
тому его доза должна ограничиваться до 10 мг [15]. 

С другой стороны, розувастатин лишь на  10% 
метаболизируется CYP2С9, поэтому безопасен для 
пациентов, получающих иCYP3A4 (табл.  2) [16, 17]. 
Большая часть (90 %) розувастатина существует 
в организме в неизмененном виде и не метаболизиру-
ется цитохромами [17]. 

В связи с этим в инструкцию к препарату внесены 
данные о  том, что розувастатин не  ингибирует 
и не индуцирует изоферменты цитохрома Р450. Розу

Таблица 2
Лекарственные препараты в зависимости от влияния на цитохром 2С9 

Препараты субстраты Препараты-ингибиторы Препараты-индукторы

Кандесартан
Ирбесартан
Лосартан
Варфарин
НПВС (диклофенак, ибупрофен, напроксен)
Розувастатин
Флувастатин
Гексобарбитал

Амиодарон
Статины (аторвастатин, 
симвастатин, флувастатин, ловастатин)
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол
Флуоксетин
Циметидин
Метронидазол 

Алкоголь
Фенобарбитал
Рифампицин
Карбамазепин
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вастатин является слабым субстратом изоферментов. 
Не  наблюдалось клинически значимого взаимодей
ствия между розувастатином и  ингибиторами 
CYP2C9, CYP3A4, CYP2A6 (флуконазолом, кетоко-
назолом, итраконазолом). Взаимодействия между 
препаратами, связанного с метаболизмом, опосредо-
ванным цитохромом Р450, не ожидается [18].

Низкая липофильность розувастатина обусловли-
вает крайне ограниченное проникновение во внепече-
ночные ткани, меньший риск миотоксичности. Розу
вастатин в исследованиях продемонстрировал крайне 
благоприятный профиль безопасности даже в высоких 
дозах и даже у пожилых коморбидных пациентов [19]. 

Если мы обратимся к инструкции к аторвастатину, 
то в разделе о ЛВ мы читаем: “поскольку аторваста-

Таблица 3
Взаимодействие аторвастатина с различными лекарственными препаратами 

Статины Препарат взаимодействия Тяжесть побочного эффекта/ Вероятность развития Степень риска

Аторвастатин Кларитромицин Тяжелый/Определенный Очень высокая (риск миопатии)

Аторвастатин Флюконазол Тяжелый/Возможный Высокая (риск миопатии)

Аторвастатин Циклоспорин Умеренный/Возможный Высокая (случаи рабдомиолиза)

Аторвастатин Варфарин Тяжелый/Возможный Высокая (случаи рабдомиолиза)

Аторвастатин Верапамил Умеренный/Определенный Высокая

Аторвастатин Дилтиазем Тяжелый/Возможный Высокая (риск миопатии или рабдомиолиза)

Аторвастатин Амиодарон Тяжелый/Возможный Очень высокая (случаи рабдомиолиза)

Аторвастатин Дигоксин Умеренный/Определенный Высокая (снижение уровня дигоксина на 80%)

Аторвастатин Колхицин Тяжелый/Возможный Очень высокая (случаи рабдомиолиза)

Примечание: Franco D, Hennao Y, Monsalve M, et al., Farm Hosp. 2013;37(6):539-57.

Таблица 4
Статины: лекарственное взаимодействие

Препарат Аторвастатин Симвастатин Розувастатин

Блокаторы кальциевых 
каналов
	 • Мибефрадил
	 • Дилтиазем
	 • Верапамил
	 • Амлодипин

+
+
+
+

+
+
+
+

-
-
-
-

Противогрибковые 
препараты
	 • Кетоконазол
	 • Итраконазол
	 • Флуконазол

+
+
+

+
+
+

-
-
-

	 • Циклоспорин + + +

Макролиды
	 • Кларитромицин
	 • Эритромицин

+
+

+
+

-
-

Сердечные гликозиды
	 • Дигоксин + + -

Антиаритмические 
препараты
	 • Амиодарон
	 • Дронедарон

+
+

+
+

-
-

	 • Фенофибрат - - -

	 • Варфарин + + +

Таблица 5
Лекарственные препараты в зависимости  

от влияния на Р-гликопротеин 

Препараты-
субстраты

Препараты-индукторы Препараты-ингибиторы

Термисартан
Верапамил
Дилтиазем
Амиодарон
Аторвастатин 
Ловастатин
Симвастатин
Дигоксин

Дексаметазон
Рифампин
Трава Зверобой

Дилтиазем
Макролиды
Амиодарон
Антифунгинальные
Противовирусные
Циклоспорин
Ранолазин

тин метаболизируется изоферментом CYP3A4, сов-
местное применение препарата с ингибиторами дан-
ного изофермента может приводить к  увеличению 
концентрации аторвастатина в  плазме крови. При 
одновременном применении аторвастатина и  эри-
тромицина (500  мг 4 раза/сут.) или кларитромицина 
(500  мг 2 раза/сут.), которые ингибируют CYP3А4, 
наблюдалось повышение концентрации аторваста-
тина в плазме крови. При одновременном примене-
нии с эритромицином C

max
 аторвастатина увеличива-

ется на  40%. Совместное применение аторвастатина 
в  дозе 40  мг с  дилтиаземом в  дозе 240  мг приводит 
к увеличению концентрации аторвастатина в плазме 
крови. При применении дигоксина в  комбинации 
с  аторвастатином в  дозе 80  мг/сут. концентрация 
дигоксина увеличивалась примерно на 20%. Пациен-
там, получающим дигоксин в сочетании с аторваста-
тином, требуется клинический контроль” [20].

Интересные данные представлены в официальной 
публикации Испанского научного общества клини-
ческих фармакологов [21]. Целью данного исследова-
ния было проведение структурированного обзора 
медикаментозного взаимодействия статинов и  уста-
новление рамки клинического применения, учиты-
вая риски развития побочных эффектов. Был прове-
ден анализ данных из  открытых источников о  ЛВ 
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различных статинов. Было отмечено, что наиболее 
существенным является лекарственное взаимодей
ствие статинов с макролидами, следствием которого 
являлось повышение концентрации статинов 
в плазме и, соответственно, повышение риска разви-
тия миотоксичности. Эритромицин повышал макси-
мальную концентрацию аторвастатина на  37,7%, 
симвастатина  — в  3-4 раза. Имеются данные о  слу-
чаях рабдомиоза, вызванного взаимодействием сим-
вастатина и кларитромицина, ловастатина и эритро-
мицина, кларитромицина и  азитромицина. Пред-
ставлены также данные о  случаях миопатии 
и рабдомиоза при совместном применении симваста-

тина или аторвастатина вместе с  итроконазолом, 
флюконазолом, кетоконазолом. Взаимодействие ато-
рвастатина с  различными ЛС представлено в  таб-
лице 3 [21]. 

ЛВ трех основных статинов представлено в  таб-
лице 4 [22].

Кроме того, аторвастатин, симвастатин и ловаста-
тин являются субстратами для системы Р-гликопро-
теина и препараты-ингибиторы (дилтиазем, амиода-
рон) могут способствовать повышению концентра-
ций указанных статинов в плазме крови (табл. 5) [23].

Таким образом, для того, чтобы свести к  мини-
муму ЛВ при назначении статинов наиболее рацио-

Таблица 6
Клинически значимые взаимодействия со статинами (Clinically Significant Statin)

Взаимодействующий 
препарат

Результаты и механизм взаимодействия Рекомендации,  комментарии

Амиодарон Повышенный риск для миопатии/острого некроза 
скелетных мышц из-за уменьшенного метаболизма 
аторвастатина, ловастатина и симвастатина.

Не превышайте 40 мг ловастатина или 20 мг симвастатина. 
Рассмотрите ограничивающую дозу аторвастатина. Амидарон может 
потенциально уменьшить их метаболизм.
Рассмотрите использование правастатина или розувастатина.

Блокаторы кальциевых 
каналов

Амлодипин. Повышенный риск для миопатии/
острого некроза скелетных мышц из-за уменьшенного 
метаболизма симвастатина. 
Дилтиазем/Верапамил. Повышенный риск для 
миопатии/острого некроза скелетных мышц из-за 
подавления метаболизма аторвастатина, ловастатина 
и симвастатина.
Амлодипин, дилтиазем и верапамил — 
иCYP3A4, дилтиазем также ингибирует систему 
P-гликопротеида.

Не превышайте ловастатин 20 мг или симвастатин 10 мг 
с верапамилом или дилтиаземом.
Не превышайте симвастатин 20 мг с амлодипином.
Рассмотрите ограничение дозы аторвастатина при приеме 
с дилтиаземом или верапамилом.
Рассмотрите использование правастатина, розувастатина или 
флувастатина.

Дигоксин Повышается концентрация дигоксина на 20% при 
приеме с аторвастатином 80 мг.
Небольшое повышение (~0,3 нг/мл) плазменной 
концентрации дигоксина при приеме 
с симвастатином Аторвастатин и симвастатин 
ингибируют P-гликопротеин.

Мониторируйте уровень дигоксина при инициировании, 
и после изменения дозы при приеме вместе с аторвастатином 
и симвастатином.
Правастатин и розувастатин, вероятно, не влияют на концентрацию 
дигоксина.

Макролиды 
(кларитромицин, 
эритромицин)

Повышенный риск для миопатии/острого некроза 
скелетных мышц из-за подавления метаболизма 
аторвастатина, ловастатина и симвастатина.
Эти макролиды — иCYP3A4. 

Ловастатин и симвастатин должны быть отменены во время лечения 
этими макролидами. 
Не превышайте дозу аторвастатина 20 мг при приеме 
с кларитромицином.
Осторожное дозирование с эритомицином. 
Используйте азитромицин, если лечение макролидным антибиотиком 
неизбежно.
Не превышайте дозу правастатина 40 мг с кларитромицином.
Используйте розувастатин или флувастатин у пациентов, которые 
требуют частого или длительного лечения с кларитромицином или 
эритромицином.

Ранолазин Повышенный риск для миопатии/острого некроза 
скелетных мышц из-за подавления метаболизма 
аторвастатина, ловастатина и симвастатина.
Ранолазин ингибирует CYP3A4.
Ранолазин — умеренный ингибитор P-гликопротеина.

Не превышайте дозу симвастатина 20 мг. 
Рассмотрите сокращение дозы аторвастатина и ловастатина. 

Тикагрелор Повышенный риск для миопатии/острого некроза 
скелетных мышц из-за ингибирования метаболизма 
симвастатина (вероятно ловастатин). 

Не превышайте дозу 40 мг симвастатина и ловастатина. 

Варфарин Потенциальное увеличение МНО из-за ингибирования 
метаболизма варфарина и нарушения транспорта. 

Мониторируйте МНО при начале приема и повышении дозы статинов.
Аторвастатин — менее вероятное взаимодействие.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

нальным выбором является розувастатин, особенно 
в  тех ситуациях, когда пациент нуждается в  интен-
сивной терапии статинами и/или получает много 
других ЛС (табл. 6).

Как уже отмечалось, очень высок риск ЛВ у пожи-
лых пациентов с АГ и ХСН. При приеме в среднем 4-х 
антигипертензивных препаратов риск клинически 
значимых взаимодействий может повышаться до 90% 
[24]. Большую проблему составляет ЛВ антигипер-
тензивных препаратов и  нестероидных противово-
спалительных средств (НПВС). При совместном при-
еме риск может составлять до 76% [25]. Кроме того, 
при одновременном применении ингибиторов ангио
тензинпревращающего фермента (иАПФ), диурети-
ков и  НПВС высок риск развития острой почечной 
недостаточности (до 31%) [26]. 

Таким образом, важно при оценке антигипертен-
зивных препаратов учитывать риск ЛВ. При назначе-
нии нескольких препаратов преимущества имеют 
лекарства с  минимальным ЛВ. Среди антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (АРА) только два препа-
рата не  вступают в  ЛВ: валсартан и  эпросартан 
(табл. 7) [27].

Другие препараты, например лозартан  — имеет 
среднюю биодоступность и  метаболизируется 
CYP3А4. Препараты-ингибиторы CYP3А4 (табл.  1), 
например, блокаторы кальциевых каналов (дилтиа-
зем, верапамил, нитрендипин, исрадипин, нифеди-
пин) могут способствовать значимому повышению 
концентрации лозартана в  плазме крови. Кандесар-
тан, ирбесартан и  лозартан метаболизируются 
CYP2С9 (табл. 2), препараты-ингибиторы (аторваста-
тин, флувастатин, ловастатин, симвастатин) также 
могут способствовать повышению концентраций 
АРА в плазме крови и избыточной гипотонии. Таким 
образом, в ситуации с повышенным риском ЛВ наи-
более целесообразно назначение валсартана или 
эпросартана.

Другим примером неблагоприятного ЛВ является 
взаимодействие аспирина и  иАПФ, обусловленное 
противоположным действием препаратов на  синтез 
простагландинов. Ацетилируя активные центры 
циклооксигеназы  — 1 (ЦОГ-1), аспирин блокирует 

транспорт арахидоновой кислоты  — субстрата для 
синтеза простагландинов и  тромбоксанов. Блокируя 
ЦОГ-1, аспирин одновременно блокирует образова-
ние тромбоксана и простагландинов I2 и E2. 

Известно, что эффекты иАПФ частично реализу-
ются через систему простагландинов I2 и E2, высво-
бождающихся под действием брадикинина, содержа-
ние которого увеличивается в результате подавления 
его инактивации в  условиях блокады АПФ. Таким 
образом, аспирин может нивелировать вазодилатиру-
ющие эффекты иАПФ. Хорошим примером является 
острый тест с каптоприлом, перед которым в течение 
7 дней пациенты получали либо аспирин (75  мг), 

Таблица 7
Сравнительная фармакокинетика АРА 

Препараты БД, % Связь с белками, % Т
max

, ч Т
1/2

, ч Метаболизм, %

Лосартан 33 99 1-2 2 (6-7) + с участием цитохрома Р450 (Е3174*)

Валсартан 23 94-97 2-4 6-7 Нет клинически значимых ЛВ

Ирбесартан 60-80 96 1,5-2 11-15 +20% с участием цитохрома Р450

Эпросартан 13 98 1-2 5-9 Нет клинически значимых ЛВ

Кандесартан 42 >99 4 9
+100% с участием 
цитохрома Р450 (СV11974*)

Телмисартан 42-58 >98 0,5-1 24 +12%

1,6%
1,2%

3,3%3,3%

3,7%

6,3%
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6%

7%

Общая смертность Общая смертность Фат ИМ+нефат ИМ

АСК
АСК+иАПФ

EPILOG:
ИМ±ДЛЖ

GUSTO I:
ИМ без признаков ХСН

• Ретроспективный анализ 
смертности за 1 год 31662 
пациентов

• Суточная доза аспирина 
160-325мг

• Ретроспективный анализ: 
1 год 2619 пациентов

• Суточная доза аспирина 
325мг

Рис. 1. Негативное взаимодействие аспирина и иАПФ в исследованиях паци-
ентов с ИМ.



либо плацебо. Метод контроля сосудистого тонуса — 
плетизмография. Было обнаружено, что у пациентов, 
получавших плацебо, артериальная дилатация 
на  фоне каптоприла составила +18%, а  венозная 
+7,6%. У  пациентов, предварительно получавших 
аспирин, артериальная дилатация отсутствовала, 
а  венозная составила всего +2%. Авторы делают 
вывод, что у  пациентов с  ХСН даже низкие дозы 
аспирина ингибируют как острую артериальную, так 
и  венозную дилатацию в  ответ на  каптоприл.  Этот 
эффект аспирина может снизить долгосрочные кли-
нические преимущества иАПФ [28]. Последствия 
сочетанного применения аспирина и  иАПФ были 
проанализированы в 11 крупных рандомизированных 
исследованиях. Но  ни одно из  этих исследований 
не было посвящено изучению взаимодействия аспи-
рина и иАПФ, а результаты ретроспективных анали-
зов носили неоднозначный и противоречивый харак-
тер [29].

Данные о  негативном взаимодействии аспирина 
и  иАПФ были опубликованы после исследования 
CONSENSUS II, в котором принимали участие 6 090 
больных острым инфарктом миокарда (ИМ). Иссле-
дование было прекращено досрочно, так как в/в вве-
дение эналаприлата с последующим приемом препа-
рата внутрь не имело, по сравнению с плацебо, преи-
муществ в отношении снижения общей смертности, 
но  при вторичном анализе в  зависимости от  вида 
терапии (монотерапия эналаприлом или 
эналаприл+аспирин) было показано, что риск смерти 
был выше у  пациентов, получавших комбинацию 
препаратов на  30-е  сутки (+30% против -10%) и через 
6 месяцев (+23% против -14%). Достоверные разли-
чия в показателе общей смертности между группами 
пациентов, принимавших комбинацию препаратов 
или один эналаприл, были обнаружены только 
к концу исследования (p=0,047) [30]. Похожие резуль-
таты продемонстрировали исследования HOPE 
и  HOPE-TOO, включающие пациентов высокого 
риска: у  пациентов, получавших аспирин и  рами-
прил, снижение риска было значимо меньшим, чем 
у пациентов, получавших только рамиприл (15% про-
тив 41%) [31].

В исследовании SOLVD-Treatment комбинация 
аспирина и  эналаприла повышала риск смерти 
(+13,5%), тогда как монотерапия эналаприлом сни-
жала риск смерти (-20,5%) [32].

В исследованиях GUSTO-I (ИМ без признаков 
ХСН) и  EPILOG ((ИМ±дилатация ЛЖ (ДЛЖ)) 
у  пациентов, получающих аспирин и  иАПФ, смерт-
ность по  любой причине была выше, чем у  пациен-
тов, получающих только аспирин (рис. 1) [33-35].

Более того, в  исследовании МОСНА было пока-
зано, что ацетилсалициловая кислота (АСК) сущест-
венно уменьшает положительное влияние карведи-
лола на динамику фракции выброса левого желудочка 



(ФВ ЛЖ) пациентов с систолической ХСН. Конкрет-
ный механизм, лежащий в  основе этого взаимодей
ствия, неизвестен [36].

Однако в  ряде мета-анализов не  было подтвер-
ждено негативное взаимодействие аспирина и иАПФ 
[37-39]. 

Несколько позднее появились результаты иссле-
дований, оценивающих влияние различных вариан-
тов антитромботической терапии на прогноз пациен-
тов с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ. Так, в исследова-
нии WATCH изучали влияние варфарина, аспирина 
и клопидогреля. В группе варфарина было зафикси-
ровано статистически значимое снижение числа 
госпитализаций по  поводу декомпенсации ХСН 
на 27% по сравнению с группой аспирина [40]. 

В ретроспективном наблюдении в  течение 39±14 
мес за  пациентами (n=580), выписанными после 
госпитализации по  поводу декомпенсации ХСН, 
со  сниженной ФВ ЛЖ (26±9%) изучали влияние 
аспирина, клопидогрела и  варфарина на  сердечно-
сосудистую смертность и  госпитализации по  поводу 
декомпенсации ХСН. Было показано снижение риска 
СС смерти у пациентов, получающих клопидогрель, 
в сравнении с пациентами, принимавшими аспирин 
или варфарин, на  43,4% (ОР= 0,566, 95% ДИ 0,332-
0,964, р=0,036) [41]. Кроме того, было показано, что 
взаимодействие аспирина и  иАПФ является дозо-
зависимым [42].

Было проведено единственное исследование, спе-
циально спланированное для выявления потенциаль-
ных различий зофеноприла и  рамиприла в  отноше-
нии ЛВ с аспирином у пациентов с острым ИМ после 
успешной реперфузии, у которых появились клини-
ческие симптомы тяжелой СН или ЭхоКГ-признаки 
систолической ДЛЖ (ФВ ЛЖ<40%). В этом исследо-
вании эффективность зофеноприла при сочетании 
с  аспирином была выше, чем рамиприла с  аспири-
ном, что указывает на  важные клинические послед
ствия для будущего использования иАПФ у пациен-
тов с ДЛЖ или явной СН [43]. 

Взаимодействие аспирина и  АРА было оценено 
во вторичном анализе исследования CHARM, вклю-
чaвшем 7 599 пациентов, 55,9% из которых получали 
аспирин и кандесартан. Было показано, что нет суще-
ственной модификации эффективности и безопасно-
сти кандесартана со  стороны аспирина у  больных 
с ХСН [44].

Если обратиться к  инструкции препарата аспи-
рин-кардио, то обращает на себя внимание, что в раз-
деле ЛВ указано, что “одновременное назначение 
АСК в  высоких дозах может  ослаблять действие 
ЛС (при необходимости одновременного назначения 
АСК с перечисленными препаратами следует рассмо-
треть вопрос о необходимости коррекции дозы пере-
численных ниже средств): любые диуретики, при 
совместном применении с  АСК в  высоких дозах 
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вызывают снижение СКФ в  результате снижения 
синтеза простагландинов в  почках; при назначении 
иАПФ отмечается дозо-зависимое снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации в результате ингибиро-
вания простагландинов, обладающих сосудорасши-
ряющим действием, соответственно ослабление 
гипотензивного действия”. Кроме того, противопо-
казанием к  применению препарата аспирин-кардио 
является ХСН III-IV ФК, выраженная почечная 
недостаточность (клиренс креатинина менее 30 мл/
мин) [45]. 

В инструкции к препарату клопидогрель указано, 
что в клинических исследованиях не было выявлено 
клинически значимого нежелательного взаимодей
ствия клопидогреля с  иАПФ, диуретиками, 
β-адреноблокаторами, блокаторами медленных каль-
циевых каналов, гиполипидемическими средствами, 
коронарными вазодилататорами [46].

Таким образом, негативное взаимодействие 
аспирина и  иАПФ, по-видимому, существует. 
По  крайней мере, есть пациенты, для которых это 
клинически значимо — пациенты с ХСН со снижен-
ной ФВ ЛЖ. В  связи с  этим для пациента с  ХСН 
ишемической этиологии со  сниженной ФВ ЛЖ 
и  синусовым ритмом врач должен, прежде всего, 
оценить пользу/риск антитромботической терапии. 
В рекомендациях ОССН (2012г) отмечено, что убе-
дительных данных о целесообразности применения 
антиагрегантов для лечения систолической ХСН 
нет. Назначение аспирина достоверно увеличивает 
число госпитализаций, связанных с  декомпенса-
цией ХСН [47]. Поэтому, если пациенту с ХСН ише-
мической этиологии с  точки зрения врача необхо-
димы иАПФ и  антитромбоцитарные препараты, 
то  более целесообразно назначить клопидогрель. 
В  клинических рекомендациях отмечается, что 
антиагреганты с  другим механизмом действия 
(тиклопидин, клопидогрель) не  ослабляют эффек-
тов иАПФ в  той  же степени, что и  аспирин [47]. 
Если врач не считает возможным отказаться от аспи-
рина, то  необходимо назначать АСК в  рекомендо-
ванных дозах (не более 1 мг/кг), а также в этом слу-
чае целесообразно заменить иАПФ на АРА. По мне-

нию экспертов ОССН,  при необходимости 
использования аспирина теоретически более оправ-
данным выглядит его сочетание с АРА (а не с иАПФ), 
хотя контролируемых клинических исследований, 
подтверждающих это положение, нет [47]. 

Что же делать практическому врачу, чтобы снизить 
риск ЛВ? Прежде всего, внимательно читать инструк-
ции к лекарственным препаратам и выбирать внутри 
класса лекарств препараты с минимальными наклон-
ностями к  взаимодействию. Проверить наличие ЛВ 
для любого препарата можно, используя следующий 
ресурс в  интернете http://www.drugs.com/drug_
interactions.php. 

В реальной клинической практике имеет боль-
шое значение возможность замены оригинального 
препарата генерическим, что повышает доступность 
современной терапии для пациентов. Однако в этом 
случае практический врач должен быть уверен, что 
лечение будет достаточно эффективным и  безопас-
ным. Что надо знать о генерике для того, чтобы оце-
нить его качество? Желательно получить ответ на 4 
вопроса [48]:

1.  Производство ЛС стандартизовано согласно 
правилам Good Manufacturing Practice (GMP)?

2.  Каковы данные биоэквивалентности (здоровые 
добровольцы, однократный прием)?

3.  Регистрация в  странах с  эффективной конт
рольно-разрешительной системой?

4.  Доказана  ли терапевтическая эквивалентность 
(пациенты, длительный прием)?

Препараты Лопирел (клопидогрель), Розарт (розу
вастатин), Валз (валсартан) производятся на  пред-
приятиях фармацевтической компании Actavis, рас-
положенных в  Европейском Союзе, обладающими 
сертификатами GMP. Для всех препаратов выпол-
нены исследования биоэквивалентности [49-51] 
и  исследования терапевтической эквивалентности 
[52-54]. Препараты зарегистрированы в  странах 
с  эффективной контрольно-разрешительной систе-
мой. Таким образом, генерические препараты Лопи-
рел, Розарт, Валз можно считать качественными гене-
рическими препаратами и рекомендовать для широ-
кой кардиологической практики.
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ДОСТИЖЕНИЕ КОНТРОЛЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ФИКСИРОВАННОЙ 
КОМБИНАЦИИ ПЕРИНДОПРИЛА АРГИНИНА И АМЛОДИПИНА

Крючкова О. Н., Ицкова Е. А., Лутай Ю. А., Турна Э. Ю., Костюкова Е. А.

Цель. Оценка возможности повышения эффективности контроля артериаль-
ной гипертензии (АГ) при использовании фиксированной комбинации перин-
доприла аргинина и амлодипина.
Материал и методы. Обследовано 52 больных (27 мужчин и 25 женщин в воз-
расте 40-63 лет) с  АГ 2-3 степени. Всем пациентам проводилось суточное 
мониторирование артериального давления (СМАД) с  анализом следующих 
параметров: среднесуточных показателей АД, скорости утреннего подъема 
систолического АД (САД) и  диастолического АД (ДАД), а  также вариабель-
ность (ВАР) Ps АД (ВАР PsАДд, ВАР PsАДн).
Критериями включения в исследование были недостаточный контроль артериаль-
ной гипертензии на  фоне приема свободных комбинаций ингибитора АПФ или 
блокатора рецепторов ангиотензина II и  диуретика или блокатора кальциевых 
каналов. Для контроля АГ всем больным, включенным в исследование, использова-
лась фиксированная комбинация периндоприла аргинин/амлодипин в стартовой 
дозе 10/5 мг (Престанс, “Лаборатории Сервье”, Франция) c последующим возмож-
ным повышением дозы до 10 мг периндоприла аргинина и 10 мг амлодипина.
Результаты. На фоне проводимой терапии у 84,6% пациентов было достигнуто 
“целевое” значение АД. Среднесуточные значения САД уменьшились 
с  139,29±1,7 до121,17±1,26  мм рт.ст. (р<0,05), ДАД снизилось с  84,49±2,06 
до 73,14±1,4 (р<0,05), АД ср уменьшилось с 102,09±1,49 до 87,96±1,12 (р<0,05). 
Суточные значения вариабельности САД достоверно снизились с  15,28±0,72 
до 10,21±0,42 (р<0,05), ДАД с 13,46±0,72 до 10,72±0,31 (р<0,001). Показатели 
скорости утреннего подъема (СУП) после проведенного лечения также снизи-
лись. До лечения СУП САД составляла (26±4,23 мм рт.ст./ч), на фоне терапии — 
(16,3±4,03 мм рт.ст./ч, р<0,01); аналогично СУП ДАД снизилась с (24,7±2,35 мм 
рт.ст./ч) до (12±1,61 мм рт.ст., р<0,01). 
Заключение. Перевод больных с ранее неконтролируемой АГ на фоне свобод-
ных комбинаций антигипертензивных препаратов на  лечение фиксированной 
комбинацией периндоприла аргинина/амлодипина (Престанс) способствовал 
повышению эффективности контроля АГ. Применение фиксированной комбина-
ции периндоприла аргинина/амлодипина у 84,6% больных АГ способствовало 
достижению целевых уровней АД. Достигнутый эффективный контроль АД 
сопровождался, по данным СМАД, достоверным снижением средних показате-
лей АД в дневное и ночное время суток, вариабельности и скорости утреннего 

подъема АД. Использование исследуемого препарата характеризовалось хоро-
шей переносимостью и высокой приверженностью пациентов к лечению.
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Aim. Evaluation of the opportunity to improve efficacy of arterial hypertension (AH) 
control using fixed combination of perindopril arginine and amlodipine. 
Material and methods. Totally, 52 patients (27 men and 25 women, age 40-63 
y. o.) studied, with AH 2-3 stage. All patients underwent 24-hour blood pressure 
monitoring (ABPM) with analysis of the data obtained: mean 24-hour pressure, 
velocity of morning hypertension onset for systolic BP (sBP) and diastolic BP (dBP), 
and variability of (Var) of PsBP (Var PsBPs, Var PsBPd).
The inclusion criteria was non-sufficient control of blood pressure on the intake of 
voluntary combinations of ACE inhibitor and angiotensine II receptor blocker and 
diuretic or calcium channel blocker. For BP control, to all patients we prescribed 
fixed combination perindopril arginine/amlodipine with start dosage 10/5 mg 
(Prestance, “Les Laboratoires Servier”, France) with further possibility to increase 
dosage to 10 mg of perindopril arginine and amlodipine.
Results. At the background of therapy provided, 84,6% of patients reached “target” 
BP. Mean 24-hour sBP decreased from 139,29±1,7 to 121,17±1,26 mmHg. 
(р<0,05), dBP decreased from 84,49±2,06 to 73,14±1,4 (р<0,05), mean BP 
decreased from 102,09±1,49 to 87,96±1,12 (р<0,05). 24-hour variability of sBP 
significantly reduced from 15,28±0,72 to 10,21±0,42 (р<0,05), dBP from 
13,46±0,72 to 10,72±0,31 (р<0,001). Parameters of morning onset (MO) after the 

treatment also decreased. Before treatment MO sBP was (26±4,23 mmHg/hour),  
with the therapy — (16,3±4,03 mmHg/hour, р<0,01); also, MO dBP decreased from 
24,7±2,35 mmHg/hour to 12±1,61 mmHg hour, р<0,01). 
Conclusion. Replacement of therapy for non-controlled AH with voluntary combinations 
of antihypertensive medications by fixed combination of perindopril arginine/amlodipine 
(Prestance) facilitated the effectiveness of AH control. Usage of the fixed combination of 
perindopril arginine/amlodipine in 84,6% helped to reach target values of BP. The 
effectiveness of BP control achieved, followed with ABPM data of 24-hour BP values 
decrease during the day and night, variability and velocity of morning BP onset. Usage of 
the drug studied showed good tolerability and high adherence of patients to treatment.

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 102–106
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Сердечно-сосудистые заболевания являются наи-
более частой причиной смертности в большинстве 
развитых стран. Наибольший вклад в развитие новых 
случаев ишемической болезни сердца и  мозгового 
инсульта вносит артериальная гипертензия (АГ), 
которая является одним из наиболее распространен-
ных заболеваний [1-5].

Результаты ряда наблюдательных исследований 
продемонстрировали, что степень повышения арте-
риального давления (АД) находится в  независимой 
непрерывной связи с частотой неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий и  терминальной стадией 
хронической болезни почек [6, 7]. В  этой связи 
эффективный контроль АГ с  достижением целевых 
показателей АД рассматривается как важнейший 
подход в  улучшении кардиоваскулярного прогноза. 
В  Российской Федерации повышение АД наблюда-
ется более чем у 40% взрослого населения, при этом 
принимают антигипертензивную терапию менее чем 
60% больных, а  целевые уровни АД достигаются 
только в 21,5% случаев [1, 8].

Рекомендации ESH/ESC 2013г по  лечению АГ 
рассматривают использование рациональных комби-
наций антигипертензивных препаратов как важней-
ший фактор повышения эффективности контроля АГ 
и  подчеркивают, что применение комбинированной 
терапии показано большинству пациентов с АГ [9].

В качестве наиболее рациональных предложены 
комбинации ингибитора ангиотензин превращаю-
щего фермента (иАПФ) или блокатора рецепторов 
ангиотензина II (БРА) и  диуретика или блокатора 
кальциевых каналов (БКК), а также комбинация тиа-
зидного диуретика и БКК [9, 10]. При этом подчерки-
вается, что наибольшей доказательной базой как 
в отношении эффективности лечения АГ, так и улуч-
шения прогноза, обладает комбинация периндоприла 
аргинина и  амлодипина. Результаты исследования 
ASCOT доказали, что применение данной комбина-
ции ассоциируется со  снижением риска сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности у  пациен-
тов с АГ и сопутствующими факторами риска [1, 2, 4, 
5, 8, 9, 11-13].

В рекомендациях ESH/ESC 2013г, как и в предыду-
щих, поощряется применение комбинаций из фикси-
рованных доз двух антигипертензивных препаратов 
в  одной таблетке, что может способствовать улучше-
нию контроля АГ [9]. Компоненты таких препаратов 
подобраны таким образом, что воздействуют на  раз-
личные звенья патогенеза АГ, способствуя повыше-
нию антигипертензивного эффекта. У  большинства 
фиксированных комбинированных препаратов суще-
ствует несколько оптимальных различных дозировок, 
что позволяет индивидуализировать лечение паци-
ента. Многочисленные исследования доказали, что 
при использовании фиксированных комбинаций 
повышается приверженность больного к лечению, что 

обусловлено как удобством в  использовании препа-
рата, так и повышением эффективности контроля АД 
и, соответственно, улучшением качества жизни паци-
ента [1, 2, 4, 6, 9, 11, 12, 14].

Целью нашего исследования была оценка возмож-
ности повышения эффективности контроля АГ при 
использовании фиксированной комбинации перин-
доприла аргинина и  амлодипина (Престанс, “Лабо-
ратории Сервье”, Франция) у больных с АГ.

Материал и методы
Под наблюдением находилось 52 больных гипер-

тонической болезнью, из них 27 мужчин и 25 женщин 
в  возрасте 40-63 лет (средний возраст  — 54,9 года). 
Исследование было проведено в  кардиологическом 
отделении клинической больницы №7 г. Симферо-
поль. 

Критериями включения в  исследование были: 
недостаточный контроль АГ на фоне приема свобод-
ных комбинаций иАПФ или БРА и  диуретика или 
БКК. В  исследование были включены 44 больных 
с АГ II степени и 8 пациентов с АГ III степени. Дли-
тельность АГ составила 14,7±3,1 года. Из сопутству-
ющей патологии наблюдались: компенсированный 
сахарный диабет 2 типа у 6 (11,5%) пациентов, ожире-
ние  — у  22 (42,3%) больных, сердечная недостаточ-
ность II ФК — у 42 пациентов (80,7%), атеросклероз 
периферических, в том числе сонных, артерий — у 11 
(21,2%) больных.

Включенным в  исследование больным назнача-
лась фиксированная комбинация периндоприла 
аргинина/амлодипин в стартовой дозе 10/5 мг (Пре-
станс) c последующим возможным повышением дозы 
до 10 мг периндоприла аргинина и 10 мг амлодипина. 
У 48 больных в лечении также был использован ато-
рвастатин в дозе 10-20 мг и у 29 пациентов — ацетил-
салициловая кислота в дозе 75-100 мг.

Наблюдение проводили в  течение 12 недель. 
В ходе 4 визитов (2, 4, 8 и 12 недели) оценивали дина-
мику АД и  частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
переносимость проводимого лечения. Анализиро-
вали жалобы, данные анамнеза и  клинического 
осмотра, наличие факторов сердечно-сосудистого 
риска (сахарный диабет, курение, гиперхолестерине-
мия, повышенная масса тела, отягощенная наслед
ственность, малоподвижный образ жизни), появле-
ние нежелательных явлений на фоне лечения.

До включения в  исследование и  через 12 недель 
всем пациентам проводилось суточное мониториро-
вание артериального давления (СМАД) на  аппарате 
типа АВРМ — 04 “Cardiospy” фирмы Labtech (Венг-
рия) с  использованием стандартной методики 
оценки. Анализировали следующие параметры 
СМАД: средние значения систолического АД (САД), 
диастолического АД (ДАД) и  среднего АД (СрАД) 
за сутки, в дневное (САДд, ДАДд, СрАДд ) и ночное 
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(САДн, ДАДн, СрАДн) время, скорость утреннего 
подъема (СУП), а  также вариабельность (ВАР) САД 
и  ДАД и  ВАР пульсового АД (ВАР PsАДд, ВАР 
PsАДн). В  эти  же сроки проводилось исследование 
общего и  биохимического анализа крови, общего 
анализа мочи, протеинурии.

Данные обработаны с  помощью статистической 
программы Statistica 99 (StatSoft, США). Статистиче-
ская обработка результатов исследования проводи-
лась по методу Стьюдента.

Результаты и обсуждение
У всех больных, включенных в  исследование, 

офисное АД на фоне использования различных сво-
бодных комбинаций превышало уровень 140/90  мм 
рт.ст. и составляло, в среднем в группе, 169,7/99,8 мм 
рт.ст. 

Исходная терапия наиболее часто (27 (51,9%) 
больных) была представлена свободной комбинацией 
иАПФ и диуретика: эналаприл, рамиприл, периндо-
прил или лизиноприл в  комбинации у  19 больных 
с  гидрохлортиазидом и  у  8  — с  индапамидом. У  14 
(30,4%) больных использовалась свободная комбина-
ция иАПФ и БКК (у 11 больных применялся амлоди-
пин и  у  3  — нитрендипин). Реже стартовая терапия 

была представлена комбинацией БРА (вальсартан, 
лозартан) и  диуретика (гидрохлортиазид)  — 7 боль-
ных; или комбинацией БРА и  амлодипина (4 паци-
ента). Анализ распределения факторов риска пока-
зал, что низкая физическая активность отмечалась 
у 34 пациентов (65,3%), окружность талии превышала 
102 см у 9 (17,3%) мужчин и 88 см — у 14 (26,9%) жен-
щин. Курили 36 (69,2%) пациентов, отягощенная 
наследственность была выявлена у 22 (42,3%). Сахар-
ный диабет в анамнезе отмечали 6 (11,5%) больных, 
нарушения липидного обмена (гиперхолестеринемия 
более 4,5 ммоль/л) были выявлены у 47 обследован-
ных (90,3%).

В клинической картине у больных превалировали 
жалобы на  головную боль (92,4%), одышку (84,7%), 
головокружение (78,0%), повышенную утомляемость 
(72,9% пациентов), раздражительность (69,1%%), 
шум и звон в ушах (53,2%), эмоциональную лабиль-
ность (44,3%), нарушения сна (37,8%), шаткость при 
ходьбе (19,9%), сердцебиение (11,0%), загрудинную 
боль (10,6%). 

Применение Престанса в дозе 10/5 мг позволило 
уже в  течение двух недель снизить АД до  уровня 
менее 140/90 мм рт.ст. у 21 (40,3%) больного и к концу 
4-й недели  — у  28 (53,8%) пациентов. У  больных, 
которые не достигли целевого уровня АД, в дальней-
шем использовался Престанс в  дозе 10/10  мг, что 
позволило к  концу 12-й недели лечения достигнуть 
контроля АД у  подавляющего большинства пациен-
тов (у 44 (84,6%) больных). Офисное АД к концу 12-й 
недели лечения в  среднем в  группе наблюдения 
составляло 134,2/86,4  мм рт.ст. ЧСС не  претерпела 
значительных изменений на  протяжении периода 
лечения.

На фоне проводимого лечения было выявлено 
достоверное (р<0,05) уменьшение частоты жалоб 
на  головокружения (78,0%  — до  лечения, 54,8%  — 
на фоне терапии), головную боль (92,4% — до лече-
ния; 78,1%  — на  фоне терапии), шум и  звон в  ушах 
(до лечения  — 53,2%, на  фоне терапии  — 28,2%). 
Частота остальных жалоб после проводимого лечения 
также снизилась (р>0,05).

При анализе данных СМАД, нами было выявлено, 
что использование Престанса в  течение 12 недель 
сопровождалось антигипертензивным эффектом, как 
в дневное, так и в ночное время (табл. 1).

До лечения среднесуточные показатели САД и ДАД 
составляли (139,29±1,7 мм рт.ст.) и (84,49±2,06 мм рт.ст.), 
через 12 недель лечения эти показатели статистически 
достоверно (р<0,001) снизились и  составили 
(121,17±1,26 мм рт.ст.) и (73,14±1,4 мм рт.ст.), соответ-
ственно. Наблюдалась аналогичная динамика средне-
суточных показателей в дневное и ночное время. Так, 
САДд до  лечения составляло (142,13±1,72  мм рт.ст.) 
и ДАДд до лечения — (87,23±1,87 мм рт.ст.). На фоне 
терапии отмечалось достоверное снижение САДд 

Таблица 1
Показатели СМАД до лечения  

и на фоне терапии Престансом

Показатели СМАД До лечения На фоне лечения

САД 139,29±1,7 121,17±1,26*

САДд 142,13±1,72 126,16±1,27*

САДн 132,3±2,5 116,74±1,73*

ДАД 84,49±2,06 73,14±1,4*

ДАДд 87,23±1,87 76,15±1,39*

ДАДн 78,37±2,49 69,24±1,68*

СрАД 102,09±1,49 87,96±1,12*

СрАДд 105,14±1,69 92,39±1,11*

СрАДн 95,05±2,17 82,24±1,38*

Примечание: * — р<0,05 по отношению к показателям до лечения.

Таблица 2
Вариабельность АД до лечения и на фоне терапии

До лечения На фоне терапии

ВАР САД сутки 15,28±0,72 10,21±0,42***

ВАР САД день 17±1,24 12,34±0,68***

ВАР САД ночь 11,48±0,93 9,83±0,74

ВАР ДАД сутки 13,46±0,72 10,72±0,31***

ВАР ДАД день 15,1±0,83 9,52±0,68***

ВАР ДАД ночь 8,53±0,82 6,73±0,59**

ВАР PsАД сутки 11,62±0,41 9,3±0,37*

ВАР PsАД день 10,71±0,81 8,53±0,19

ВАР PsАД ночь 7,8±0,81 5,42±0,64* 

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,005, *** — р<0,001.
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на  16  мм рт.ст. (126,16±1,27  мм рт.ст., р<0,05) 
и  ДАДд  — на  11  мм рт.ст.  — (76,15±1,39  мм рт.ст., 
р<0,05). 

Ночные показатели САД на  фоне лечения снизи-
лись на 16 мм рт.ст.: до лечения — 132,3±2,51 мм рт.ст., 
через 12 недель терапии  — 116,74±1,73  мм рт.ст., 
р<0,001; ДАДн уменьшилось на 9 мм рт.ст. (до лече-
ния  — 78,37±2,49  мм рт.ст.), через 12 недель тера-
пии — 69,24±1,68 мм рт.ст. (р<0,001).

Среднее АД на  фоне изучаемой фиксированной 
антигипертензивной комбинации характеризовалось 
также достоверным снижением среднесуточных, 
среднедневных и  средненочных показателей. Так, 
СрАД за сутки до лечения составило 102,09±1,49 мм 
рт.ст., в дневное время — 105,14±1,69 мм рт.ст., в ноч-
ное время — 95,05±2,17 мм рт.ст., на фоне использо-
вания Престанса составило за  сутки 87,66±1,13  мм 
рт.ст. (р<0,001), в  дневное время  — 92,39±1,11  мм 
рт.ст. (р<0,001) и  в  ночное время  — 82,24±1,38  мм 
рт.ст. (р<0,001).

Фиксированная комбинация периндоприла арги-
нина и  амлодипина эффективно снижала скорость 
утреннего подъема САД и ДАД. До лечения СУП САД 
составляла 26±4,23  мм рт.ст./ч, на  фоне терапии  — 
16,3±4,03 мм рт.ст./ч (р<0,01); аналогично СУП ДАД 
снизилась с 24,7±2,35 мм рт.ст./ч до 12±1,61 мм рт.ст. 
(р<0,01). Гипотонические эпизоды на фоне лечения, 
по данным СМАД, не наблюдались.

На фоне лечения наблюдалось достоверное сни-
жение большинства показателей ВАР АД (табл. 2).

Так, ВАР САД за сутки на фоне терапии составила 
10,21±0,42 мм рт.ст., что на 5 единиц ниже показателя 
до лечения — 15,28±0,72 мм рт.ст. (р<0,001). В днев-
ное время суток ВАР САД также достоверно (р<0,001) 
снизилась: до  лечения  — 17±1,24  мм рт.ст., на  фоне 
терапии — 12,34±0,68 мм рт.ст. В ночное время про-
слеживалась аналогичная тенденция динамики пока-
зателя ВАР САД: 11,48±0,93 мм рт.ст. и 9,83±0,74 мм 
рт.ст. (р=0,067), соответственно. 

Улучшение контроля АГ при использовании 
Престанса сопровождалось также достоверным 
уменьшением показателей вариабельности диасто-
лического АД. В  целом за  сутки ВАР ДАД снизи-
лась на  фоне лечения на  3 единицы: до  лечения 
ВАР ДАД составляла 13,46±0,72 мм рт.ст., через 12 
недель — 10,72±0,31 мм рт.ст. (р=0,002). Наблюда-
лось статистически значимое снижение ВАР ДАД 
в  дневное и  ночное время: днем до  лечения ВАР 

ДАД составляла 15,1±0,83 мм рт.ст., на фоне лече-
ния  — 9,52±0,68 (р=0,002); в  ночное время  — 
8,53±0,82 мм рт.ст. и 6,73±0,59 мм рт.ст. (р=0,015), 
соответственно.

Использование фиксированной комбинации 
периндоприла аргинина и  амлодипина ассоцииро-
валось с достоверным (р<0,05) снижением изменчи-
вости параметров PsАД. За  сутки вариабельность 
PsАД до  лечения составила 11,62±0,41  мм рт.ст., 
на  фоне терапии  — 9,3±0,37  мм рт.ст. (р=0,021). 
В период сна отмечалось достоверное (р=0,027) сни-
жение ВАР PsАД с 7,8±0,81 мм рт. ст. до 5,42±0,64 мм 
рт.ст. В  период бодрствования также наблюдалось 
снижение ВАР PsАД, однако разница с  исходными 
показателями до  лечения была недостоверна 
(р>0,05).

Анализ общего и биохимического анализа крови, 
общего анализа мочи через 12 недель лечения показал 
достоверное снижение уровня холестерина (р<0,05) 
и  тенденцию к  снижению показателей креатинина. 
Остальные исследуемые лабораторные показатели 
существенно не изменились.

Большинство больных, включенных в исследова-
ние, отмечали хорошую переносимость проводимого 
лечения. Серьезных нежелательных явлений, потре-
бовавших отмены препарата, в проведенном исследо-
вании не  наблюдалось. Также наблюдалась высокая 
приверженность к лечению: через 12 недель наблюде-
ния регулярный прием препарата сохранили 49 из 52 
больных.

Заключение
1.  Перевод больных с ранее неконтролируемой АГ 

на  фоне свободных комбинаций антигипертензив-
ных препаратов на лечение фиксированной комбина-
цией периндоприла аргинина/амлодипина (Пре-
станс) способствовал повышению эффективности 
контроля АГ.

2.  Применение Престанса у  84,6% больных АГ 
способствовало достижению целевых уровней АД.

3.  Достигнутый эффективный контроль АД 
сопровождался, по  данным СМАД, достоверным 
снижением средних показателей АД в дневное и ноч-
ное время суток, вариабельности и  скорости утрен-
него подъема АД.

4.  Использование исследуемого препарата харак-
теризовалось хорошей переносимостью и  высокой 
приверженностью пациентов к лечению.
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Aim. Assessment of effectiveness of different treatment regimens application for 
angina in coronary heart disease patients (CHD) with frequent exacerbations of 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Material and methods. Totally, 60 patients included, with CHD and COPD, with 
frequent exacerbations (2 and more per year). All patients received ivabradine, the 
I
f
-channels inhibitor (Coraxan). Taken the second antianginal drug, patients were 

selected into 2 groups: 1st group consisted of 30 patients, receiving together with 
basic CHD and COPD therapy Coraxan with trimetazidine (Preductal MB), 2nd 
group — 30 patients with inclusion of prolonged nitrates. All patients were monitored 
for clinical picture of CHD, Holter ECG, echocardiography and laboratory studies. 
Follow-up period — 6 months.
Results. After comparatory analysis, there was demonstrated significantly more 
prominent decrease of anginal attacks per day and times of short nitrates be taken 
(p<0,05), improvement of functional class (FC) of angina in patients receiving 
Coraxan with Preductal MB. By the end of follow-up, in the 1st group 20% of patients 
had I FC of angina, 53,3% — II FC, 26,7% — III FC. Patients from 2nd group had I GC 
in 6,7% cases, II FC — 33,3%, III — 60%. Holter monitoring analysis revealed the 
decrease 4,7 times the quantity of ventricular and 4,5 times supraventricular 

extrasystoles at the background of long-term intake of Coraxan and Preductal MB, 
significantly less prominent dynamics was shown in the 2nd group. Only in the group 
of Coraxan with Preductal MB, there was improvement of systolic and diastolic 
function of the left ventricle.
Conclusion. In CHD and COPD patients with common exacerbations it is feasible to 
apply antianginal therapy that includes Coraxan and Preductal MB, and that not only 
facilitates prominent decrease of clinical symptoms, improvement of life quality, but 
also helps to reduce heart rhythm disorders, improves systolic and diastolic left 
ventricle function, hence preventing cardiovascular complications. 

Russ J Cardiol 2015, 12 (128): 107–113
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2015-12-107-113

Key words: antianginal therapy, ischemic heart disease, chronic obstructive 
pulmonary disease.
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ РАЗЛИЧНЫХ СХЕМ АНТИАНГИНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

Гапеева К. О., Чесникова А. И.

Цель. Оценка эффективности применения различных схем антиангинальной 
терапии у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) и частыми обостре-
ниями хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ).
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов с ИБС и ХОБЛ 
с частыми обострениями (>2 раз за год). Все пациенты в качестве антианги-
нального препарата получали ингибитор I

f
-каналов — ивабрадин (Кораксан). 

С  учетом второго антиангинального препарата пациенты были разделены 
на две группы: 1-ю группу составили 30 больных, которые, помимо базисной 
терапии ИБС и Х ОБЛ, получали Кораксан в  комбинации с  триметазидином 
(Предуктал МВ); 2-ю группу  — 30 больных с  включением в  схему лечения 
нитратов пролонгированного действия. Всем пациентам в динамике опреде-
ляли клинический статус ИБС, проводили холтеровское мониторирование 
ЭКГ, эхокардиографическое и  лабораторные исследования. Длительность 
наблюдения — 6 месяцев.
Результаты. В  результате сравнительного анализа продемонстрировано 
достоверно более выраженное уменьшение количества стенокардических 
болей в  сутки и  частоты применения нитратов короткого действия (р<0,05), 
улучшение функционального класса (ФК) стенокардии у больных, получавших 
Кораксан в комбинации с Предукталом МВ. К концу периода наблюдения в 1-й 
группе 20% пациентов имели I ФК стенокардии, 53,3% — II ФК, 26,7% — III ФК. 
У  пациентов 2-й группы I ФК встречался в  6,7% случаев, II ФК  — в  33,3%, III 
ФК  — в  60%. Анализ результатов суточного мониторирования ЭКГ выявил 
уменьшение в 4,7 раз количества желудочковых и в 4,5 раза наджелудочковых 
экстрасистол на  фоне длительного приема Кораксана и  Предуктала МВ, 
достоверно менее выраженная динамика отмечалась у пациентов 2-й группы. 
Только в группе пациентов, получавших Кораксан в комбинации с Предукталом 
МВ, отмечалось улучшение не  только систолической, но  и  диастолической 
функции левого желудочка. 
Заключение. У  больных с  ИБС и Х ОБЛ с  частыми обострениями наиболее 
рациональным является применение антиангинальной терапии, включающей 
Кораксан в  сочетании с  Предукталом МВ, которая не  только обеспечивает 
выраженное уменьшение клинических симптомов, улучшение качества жизни, 
но и способствует снижению риска развития нарушений ритма сердца, улуч-
шению систолической и  диастолической функции левого желудочка, тем 
самым предупреждая развитие сердечно-сосудистых осложнений. 
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ДИ — доверительный интервал, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, ИКДО — индекс конечно-диастолического объема, 
ИКСО — индекс конечно-систолического объема, ИММ ЛЖ — индекс массы мио-
карда левого желудочка, ИНО — индекс нагрузки объемом, КСО — конечно-систо-
лический объем, ЛЖ — левый желудочек, МС — миокардиальный стресс, НРС — 
нарушение ритма сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ПУВ — показатель 
ударного выброса, РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ФВ — фракция выброса, ФК — 
функциональный класс, ХМ ЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардио
граммы, ХНИЗ  — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ  — хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, ХСН  — хроническая сердечная недостаточ-
ность, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ЭКГ  — электрокардиограмма, 
ЭхоКГ  — эхокардиографическое исследование, β-АБ  — β-адреноблокаторы, 
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В современной клинической медицине проблема 
коморбидности является наиболее актуальным аспек-
том, требующим индивидуального подхода к  назна-
чению рациональных схем медикаментозного лече-
ния больных. Наличие сочетанной патологии 
обуславливает тяжесть течения заболевания и, нере-
дко, потенцирование патологических процессов. 
Актуальность проведения научно-исследователь-
ского поиска в  области максимально эффективных 
методов лечения значительно возрастает при нали-
чии патологий с  медико-социальной значимостью, 
обуславливающих, прежде всего, высокую заболевае-
мость, смертность и  стойкую утрату трудоспособно-
сти. Среди хронических неинфекционных заболева-
ний (ХНИЗ) ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
занимают лидирующие позиции по вкладу в неблаго-
приятную эпидемиологическую обстановку. Так, 
ИБС является ведущей причиной смертности и забо-
леваемости как среди болезней системы кровообра-
щения [1], так и в общей структуре ХНИЗ [2]. Стати-
стические данные по  болезням органов дыхания 
также позволяют оценивать ХОБЛ как наиболее зна-
чимое заболевание в  структуре заболеваемости 
и смертности [3]. Важно отметить, что и ИБС и ХОБЛ 
значительно снижают качество жизни пациентов 
и ограничивают их социальную активность.

Прогрессирование заболеваний, с одной стороны, 
способствует потенцированию патогенетических 
процессов с развитием необратимого ремоделирова-
ния сердца и легких и формированием хронической 
недостаточности их функций, а, с  другой стороны, 
ограничивает назначение необходимой медикамен-
тозной терапии. 

Одной из  актуальных задач клинической пра-
ктики является поиск оптимальной антиангинальной 
терапии у больных ИБС на фоне частых обострений 
ХОБЛ. В  соответствии с  современными рекоменда-
циями по  диагностике и  лечению стабильной ИБС 
(рекомендации Европейского общества кардиологов 
2013г), к  антиангинальным препаратам 1-й линии 
относятся β-адреноблокаторы (β-АБ). Важно под-
черкнуть, что β-АБ являются группой лекарственных 
средств, реализующих свое действие на уровне пато-
генетического процесса хронической ишемии мио-
карда, снижая гиперактивность симпатоадреналовой 
системы, одного из  ключевых механизмов развития 
и  прогрессирования ИБС. Более того, β-АБ имеют 
широкую доказательную базу, основанную на резуль-
татах крупномасштабных исследований, достовер-
ного снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и  смерти у  пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда [4, 5]. Вместе с  тем у  больных 
ХОБЛ β-АБ могут оказывать констриктивное дей
ствие на гладкую мускулатуру бронхов, т. е. являются 
триггерным фактором в прогрессировании бронхооб-

струкции, что затрудняет их применение у  больных 
ХОБЛ с частыми обострениями.

В связи с  вышеизложенным целью настоящего 
исследования являлась оценка эффективности при-
менения различных схем антиангинальной терапии 
у больных с ИБС и ХОБЛ с частыми обострениями.

Материал и методы
В исследование включены 60 пациентов с  ИБС 

и ХОБЛ. На момент включения все пациенты нахо-
дились на стационарном лечении в пульмонологиче-
ском отделении областной больницы по поводу обо-
стрения ХОБЛ. Учитывая клинические особенности 
включенных в  исследование пациентов, наличие 
синусового ритма и ЧСС >70 уд. в минуту, в качестве 
антиангинального препарата больные получали 
ингибитор If-каналов — ивабрадин (Кораксан, 
“Лаборатории Cервье”, Франция) в  дозе 5-7,5  мг 2 
раза в день. Для реализации поставленных задач все 
пациенты были разделены на  2 группы, ранжирова-
ние которых проводилось случайным выбором с уче-
том назначения второго антиангинального препа-
рата. Первую группу пациентов составили 30 боль-
ных, которым к назначенному лечению был добавлен 
триметазидин (Предуктал МВ, “Лаборатории Cер-
вье”, Франция) в  дозе 35  мг 2 раза в  день, вторую 
группу  — 30 пациентов, в  схему лечения которых 
были включены нитраты пролонгированного дей
ствия с  индивидуальным подбором суточной дозы 
препарата. Необходимо отметить, что кроме назна-
ченных препаратов всем пациентам проводилась 
стандартная терапия ИБС, включавшая антиагре-
ганты, статины и блокаторы РААС. В период обостре-
ния заболевания и при дальнейшем наблюдении про-
водилось соответствующее лечение ХОБЛ.

Критериями включения в исследование являлось 
наличие стенокардии напряжения II-III ФК в сочета-
нии с  ХОБЛ II-III стадии с  частыми обострениями 
(≥2 раз за год), а также информированного согласия 
пациентов на  участие в  исследовании. Стенокардия 
напряжения устанавливалась на основании подтвер-
жденного диагноза ИБС из первичной медицинской 
документации. Диагностику и  комплексную оценку 
тяжести ХОБЛ проводили в  соответствии с  Феде-
ральными клиническими рекомендациями по  диа
гностике и лечению ХОБЛ (2014) и Глобальной ини-
циативой по ХОБЛ (GOLD, 2014). [6].

В 1-й группе пациентов было 66,6% мужчин 
и  33,4% женщин, средний возраст  — 58,9±2,3 лет. 
В  состав 2-й группы вошли 63,3% мужчин и  36,7% 
женщин, средний возраст — 60±1,2 лет. Следует отме-
тить, что группы больных были сопоставимы по полу, 
возрасту, процентному соотношению II и III ФК сте-
нокардии, а также тяжести ХОБЛ.

С целью оценки эффективности назначенной 
комбинированной антиангинальной терапии всем 
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пациентам до  начала приема препаратов и  через 6 
месяцев наблюдения проводили клинические, лабо-
раторные и  инструментальные исследования (элек-
трокардиографическое исследование (ЭКГ), холте-
ровское мониторирование (ХМ) ЭКГ, эхокардиогра-
фическое (ЭхоКГ) исследование, определение 
показателей липидного спектра крови и  др.). Для 
характеристики клинического статуса ИБС опреде-
ляли количество приступов стенокардии в  сутки, 
частоту применения нитратов короткого действия, 
ФК стенокардии напряжения.

С целью выявления нарушений ритма сердца (НРС) 
и  проводимости, оценки ишемических изменений 
в  динамике проводили ХМ ЭКГ с  помощью трехка-
нального кардиомонитора “Миокард-Холтер” (ООО 
“НИМП ЕСН”, г. Саров), а также ЭКГ (электрокардио
граф “Луч”, ОАО “Монитор”, Ростов-на-Дону).

Эхокардиографическое исследование было выпол-
нено на ультразвуковом аппарате MyLab70 (“Esaote”, 
Италия) с использованием трансторакальных датчи-
ков 3,5/5,0 МГц, одномерного режима, импульсно-
волнового допплеровского режима и цветного карти-
рования. В  динамике оценивали толщину межжелу-
дочковой перегородки (ТМЖП), задней стенки 
левого желудочка (ЗСЛЖ), индексированный пока-
затель массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), 
объемные показатели и  их индексированные значе-
ния (конечный систолический объем (ИКСО), 
конечный диастолический объем (ИКДО)), индекс 
нагрузки объемом (ИНО), показатель ударного 
выброса (ПУВ), миокардиальный стресс (МС), фрак-
цию выброса (ФВ) ЛЖ, трансмитральный диастоли-
ческий поток по  отношению максимальных скоро-
стей потоков наполнения ЛЖ (V

Е МК 
/V

А МК
).

На проведение исследования получено разреше-
ние независимого этического комитета.

Статистический анализ и  обработка данных 
выполнялись с помощью программного обеспечения 
“Microsoft Ехсеl 7.0” и “Statistica for Windows 8.0” и в R 
(версия 3.2, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria). В  качестве описательных статистик 
использовались медианы и квартильный размах: Me 
(Q

1
  — Q

3
). Для тестирования различий между двумя 

изучаемыми группами по  количественным и  поряд-
ковым показателям использовался непараметриче-
ский тест Манна-Уитни. Сравнение повторных изме-
рений осуществлялось с помощью теста Вилкоксона. 
Для определения доверительного интервала и  полу-
чения точечной оценки медианных различий между 
группами использовалась процедура Ходжеса-
Лемана. Различия признавались статистически зна-
чимыми при р<0,05.

Результаты
Анализ результатов исследования с  высокой ста-

тистической достоверностью позволил установить 

клиническую эффективность антиангинальной тера-
пии у  больных обеих групп. Так, количество стено-
кардических болей у  пациентов первой группы 
до  назначенного лечения составляло 4,3 (2,2-4,6) 
эпизодов в  сутки, тогда как спустя 6 месяцев после 
постоянного приема Кораксана и  Предуктала МВ 
частота приступов снизилась до 2,8 (2,6-3,0) в сутки 
(р≤0,0001). В  группе пациентов, получавших Корак-
сан и нитраты, также отмечалось достоверное умень-
шение числа эпизодов стенокардии с  4,7 (3,8-4,9) 
до 3,8 (2,2-4,0) в сутки (р≤0,024). Вместе с тем необхо-
димо отметить, что степень снижения частоты при-
ступов стенокардии была достоверно более выражен-
ной на  фоне применения Кораксана и  Предуктала 
МВ (р<0,05).

Критерием клинической эффективности выбран-
ных схем терапии также являлась оценка кратности 
необходимости использования нитратов короткого 
действия в  сутки с  целью купирования приступов 
стенокардии. Статистический анализ полученных 
данных позволил установить высокодостоверное 
снижение потребности в  применении нитратов 
короткого действия у  больных обеих групп. Так, 
пациенты первой группы до  назначенной терапии 
использовали нитраты короткого действия 3,8 (2,3-
3,9) раз в сутки, а спустя 6 месяцев после постоянного 
приема Кораксана и  Предуктала МВ необходимость 
купирования болей уменьшилась до 1,9 (1,2-2,0) раз 
в сутки (р≤0,0001). У пациентов второй группы также 
отмечено достоверное снижение потребности 
в нитратах короткого действия — с 4,3 (3,8-4,5) до 3,3 
(2,6-3,8) раз в  сутки (р≤0,03). Однако достоверно 
в большей степени уменьшилось применение нитра-
тов для купирования приступов на  фоне терапии, 
включавшей Кораксан с Предукталом МВ.

Большой интерес вызвал анализ динамики ФК сте-
нокардии напряжения на  фоне проводимой терапии 
у больных 1-й и 2-й групп, которые определяли с помо-
щью нагрузочных проб (рис. 1). Важно отметить, что 
установлены достоверные отличия в  динамике ФК 

Рис. 1. Динамика ФК стенокардии напряжения через 6 месяцев лечения.
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стенокардии в  сравниваемых группах больных. При 
включении в исследование в 1-й группе у 26,7% боль-
ных определяли стенокардию напряжения II ФК, 
у 73,3% пациентов — III ФК. К концу периода наблю-
дения в этой группе 20% пациентов имели I ФК стено-
кардии, 53,3% — II ФК, 26,7% — III ФК. 

Менее выраженная положительная динамика ФК 
стенокардии наблюдалась у  пациентов, получавших 
в  составе антиангинальной терапии нитраты. 
До  назначения антиангинальных препаратов 2-ю 
группу составляли 30,0% больных со стенокардией II 
ФК и 70,0% — III ФК. Через 6 месяцев лечения в 6,7% 
случаев регистрировался I ФК стенокардии напряже-
ния, в 33,3% — II ФК, в 60% — III ФК. 

Особого внимания заслуживает сравнительный 
анализ результатов суточного мониторирования ЭКГ 
по Холтеру. Так, установлено статистически значимое 
урежение ЧСС в различные периоды суток у больных 
обеих групп, что, конечно, обусловлено примене-
нием ингибитора If-каналов Кораксана у  всех боль-
ных, включенных в исследование. Вместе с тем выяв-
лены отличия в  динамике эктопических стимулов 
наджелудочкового и желудочкового характера через 6 
месяцев лечения у пациентов 1-й и 2-й групп. 

Анализ динамики количества экстрасистол у боль-
ных 1-й группы выявил уменьшение в  4,7 раз желу-
дочковых экстрасистол (с  950,00 (204,00-1206,00) 
до  201,00 (100,00-500,00), p<0,0001) и  в  4,5 раза  — 
наджелудочковых экстрасистол с  500,00 (171,00-
859,00) до  112,00 (54,00-300,00), р<0,0001) на  фоне 
длительного приема Кораксана и  Предуктала МВ. 
В группе больных, получавших Кораксан в комбина-
ции с  нитратами, также отмечалось достоверное 
уменьшение числа желудочковых экстрасистол  — 
с  900,00 (228,00-1300,00) до  456,00 (234,00-829,00), 
р=0,028) и  наджелудочковых  — с  567,00 (188,00-
859,00) до  259,00 (126,00-435,00), р=0,039). Вместе 
с тем сравнительный анализ статистической разницы 
изучаемых показателей до и после лечения позволил 
судить о достоверно более выраженном уменьшении 
количества экстрасистол при применении Кораксана 
в комбинации с Предукталом МВ (рис. 2). 

Особое внимание в  работе было уделено оценке 
влияния антиангинальной терапии на  структурно-
функциональные показатели сердца. Как показали 
результаты исследования, у  больных и  1-й и  2-й 
группы через 6 месяцев лечения отмечалось досто-
верное уменьшение индексированных объемных 
(ИКДО, ИКСО) и линейных (ИКСР, ИКДР) показа-
телей, однако достоверной разницы в степени сниже-
ния анализируемых показателей у  пациентов групп 
сравнения не выявлено. 

Важно отметить достоверное улучшение систоли-
ческой функции ЛЖ у пациентов и 1-й группы и 2-й 
группы через 6 месяцев лечения (рис. 3). Так за период 
наблюдения у пациентов 1-й группы ФВ ЛЖ увели-
чилась с 51,00 (49,00-54,00) % до 64,00 (62,00-67,00) % 
(р<0,0001), т. е. на 20,3%. У больных 2-й группы также 
установлено статистически значимое повышение ФВ 
ЛЖ, но  с  меньшим приростом данного показателя. 
При включении в исследование ФВ ЛЖ определялась 
в диапазоне 51,00 (50,00-53,00) %, а через 6 месяцев 
приема Кораксана в комбинации с нитратами — 56,00 
(53,00-58,00) % (р=0,002), т. е. показатель увеличился 
на 8,9%. Следует подчеркнуть, что достоверно в боль-
шей степени отмечалось улучшение сократительной 
функции ЛЖ у  пациентов, принимавших Кораксан 
и Предуктал МВ (р=0,0023). 

Анализ влияния антиангинальной терапии 
на  показатели диастолической функции ЛЖ позво-
лил выявить достоверные отличия у пациентов групп 
сравнения. Заслуживает внимания статистически 
значимая положительная динамика показателей, 
характеризующих диастолическую функцию ЛЖ, 
у пациентов, получавших антиангинальную терапию 
с  Предукталом МВ. Так, у  пациентов 1-й группы 
показатель V

Е МК 
/V

А МК 
за  6 месяцев лечения увели-

чился на 20,4% (с 0,86 (0,70-0,94) до 1,08 (0,83-1,20), 
р=0,017). Вместе с  тем у  пациентов 2-й группы 
на  фоне антиангинальной терапии, включавшей 

Рис. 2. Динамика количества экстрасистол у пациентов первой и второй груп-
пы через 6 месяцев лечения.

Рис 3. Динамика показателей систолической и диастолической функции лево-
го желудочка через 6 месяцев лечения.
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нитраты, достоверной динамики показателей диасто-
лической функции ЛЖ не  отмечалось (р=0,98), 
(рис. 3).

Обсуждение
В эпоху высокой распространенности ХНИЗ 

и факториального окружения современного больного 
медикаментозное лечение пациентов должно быть 
основано на достижении улучшения качества жизни 
и  прогноза. Необходимость эффективного контроля 
патогенетических процессов в условии наличия соче-
танной патологии диктует необходимость поиска 
наиболее рациональных и  максимально эффектив-
ных схем медикаментозного лечения. 

Результаты проведенного исследования проде-
монстрировали возможности эффективной антиан-
гинальной терапии при ограничении в выборе β-АБ 
у больных с ИБС и ХОБЛ с частыми обострениями. 
Выбор схем лечения был направлен на  решение 
задачи исследования, касающейся сравнения эффек-
тивности двух схем антиангинальной терапии. 

Ишемия миокарда является результатом сложного 
многофакторного патофизиологического процесса, 
в  котором, наряду с  обструкцией коронарных арте-
рий, значимую роль играют такие факторы как повы-
шенная частота сердечных сокращений, воспаление, 
эндотелиальная, микрососудистая дисфункция и др. 
В связи с этим при лечении больных ИБС применяют 
комбинации препаратов с  разными механизмами 
действия. Назначение ивабрадина (Кораксана) всем 
пациентам обосновано с  точки зрения коррекции 
ишемии не только путем урежения ЧСС и снижения 
потребности миокарда в кислороде, но и за счет уве-
личения диастолического компонента сердечного 
цикла и  увеличения коронарного кровотока. Кроме 
того, ЧСС-урежающий эффект Кораксана очень 
важен для пациентов с ХОБЛ, у которых высок про-
цент развития синусовой тахикардии в условиях дли-
тельного приема бронходилататоров и, как правило, 
ЧСС >70 уд./мин.

Наиболее важным являлся выбор второго компо-
нента в  схеме лечения больных ИБС. Как известно, 
действие триметазидина (Предуктал МВ) направлен-
ного на улучшение метаболизма и утилизации кисло-
рода в сердечной мышце и создание условий макси-
мальной перфузии ишемизированного миокарда. 
Метаболическая миокардиальная цитопротекция 
является базовым направлением лечения пациентов 
со  стабильной ИБС вне зависимости от  механизма 
развития ишемии миокарда. 

Необходимо подчеркнуть, что значимость прове-
денного исследования заключается не только в пред-
ставлении результатов, свидетельствующих об умень-
шении клинических симптомов ИБС на фоне ХОБЛ, 
но  и  в  реализации максимального протективного 
действия на сердечную мышцу. 

Особый интерес представляют данные, демон-
стрирующие антиаритмический эффект, установлен-
ный в двух группах исследования. Реализация полу-
ченного действия препаратов многокомпонентна. 
С  одной стороны, безусловно, значительный вклад 
в  снижение количества эктопических стимулов 
создает улучшение перфузии сердечной мышцы, т. е. 
в условиях лучшего коронарного кровотока происхо-
дит электрическая стабилизация ишемизированного, 
гибернирующего миокарда, что клинически проявля-
ется в  виде уменьшения частоты экстрасистолии. 
С  другой стороны, важно обратить внимание, что 
достоверно более выраженное действие как в  отно-
шении снижения числа наджелудочковых, так 
и  желудочковых, экстрасистол было отмечено 
в группе пациентов, принимающих Кораксан в соче-
тании с Предукталом МВ. 

В настоящее время имеются ограниченные дан-
ные, свидетельствующие о  возможной антиаритми-
ческой активности триметазидина. Анализ данных 
литературы позволил установить, что стабилизация 
электрической активности кардиомиоцитов на фоне 
применения триметазидина реализуется, главным 
образом, с помощью снижения потенциала действия 
клетки сердца и  пиковой амплитуды кальциевого 
тока, а также уменьшения клеточного ацидоза. При-
менение триметазидина способствовало значитель-
ному снижению различных проявлений тахиарит-
мий. Ярким примером эффективности применения 
триметазидина является исследование EMIP-FR, 
проведенное в группе пациентов с ОИМ без и с меди-
каментозной реваскуляризацией миокарда. Одним 
из главных выводов проведенного исследования яви-
лось то, что триметазидин достоверно значимо сни-
жает риск развития фатальных аритмий и сердечно-
сосудистых осложнений [7]. 

В то же время, реализация антиаритмического дей-
ствия Предуктала МВ может быть объяснена улучше-
нием метаболического состояния миокарда, подверга-
ющегося хронической ишемии. Известно, что поло-
жительное влияние Предуктала МВ связано, прежде 
всего, с улучшением обмена глюкозы, наряду со сни-
жением активности жирных кислот и продуктов ана
эробного гликолиза, которые оказывают повреждаю-
щее действие на  сердечную мышцу, приводя к  усугу-
блению патологического процесса. Важно отметить, 
что применение Предуктала МВ наряду со снижением 
внутриклеточной концентрации жирных кислот, 
позволяет осуществлять их включение в  мембрану 
кардиомиоцита, оказывая мембраностабилизирую-
щий эффект с проявлением электрической стабильно-
сти клетки. Необходимо подчеркнуть, что улучшение 
метаболических процессов миокарда значительно 
повышает уровень аденозинтрифосфата, что создает 
оптимальные условия для реализации энергетических 
процессов кардиомиоцитов в условиях ишемии.
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Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания продемонстрировали сочетанный эффект реа-
лизации анитиаритмического действия изучаемых 
препаратов, который заключается в улучшение мета-
болического статуса ишемизированного миокарда 
и стабилизации электрической активности мембран-
ного потенциала.

Одной из главных задач лечения пациентов с ИБС 
является профилактика развития хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), снижения риска форми-
рования систолической и  диастолической дисфунк-
ции сердечной мышцы. Ряд проведенных исследова-
ний демонстрирует необходимость дополнительного 
включения триметазидина в  схему лечения ХСН для 
улучшения систолической и диастолической функции 
миокарда ЛЖ [8]. Мета-анализ эффективности приме-
нения триметазидина у  пациентов с  ИБС и  ХСН, 
основанный на  данных одиннадцати рандомизиро-
ванных клинических исследований, показал, что при 
добавлении к стандартной терапии триметазидина ФВ 
ЛЖ повышалась в  среднем на  6,88% (95% ДИ: 5,50-
8,25), а КСО ЛЖ снижалось в среднем на 11,58 мл (95% 
ДИ: 5,79-17,37). Показано также улучшение диастоли-
ческой функции миокарда ЛЖ по данным ЭхоКГ [9]. 

Важно отметить, что известны данные, свидетель-
ствующие и  о  положительном действии ивабрадина 
(Кораксана) на  диастолическую и  систолическую 
функцию миокарда ЛЖ у  пациентов с  ИБС [10]. 
Авторы исследования объясняют полученные резуль-

таты эффектами ивабрадина, связанными со сниже-
нием гипоксии миокарда, увеличением биодоступно-
сти оксида азота и ангиогенеза. 

В ходе проведенного нами исследования установ-
лено значительное улучшение и  диастолической 
и  систолической функции ЛЖ в  группе пациентов, 
принимавших Кораксан и  Предуктал МВ, что, оче-
видно, обусловлено потенцированием действия двух 
препаратов. По-видимому, необходима метаболиче-
ская модуляция в  реализации наиболее эффектив-
ного протективного действия.

Заключение
Выбор схемы антиангинальной терапии является 

одним из главных критериев эффективности лечения 
пациентов с  ИБС, особенно в  клинических ситуа-
циях, требующих индивидуального подхода к назна-
чению терапии. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о  том, что у  больных с  ИБС 
и  ХОБЛ с  частыми обострениями наиболее рацио-
нальным является применение антиангинальной 
терапии, включающей Кораксан в сочетании с Пре-
дукталом МВ, которая не только обеспечивает выра-
женное уменьшение клинических симптомов, улуч-
шение качества жизни, но и способствует снижению 
риска развития нарушений ритма сердца, улучшению 
систолической и  диастолической функции ЛЖ, тем 
самым предупреждая развитие сердечно-сосудистых 
осложнений. 
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Артериальная гипертензия (АГ) на  сегодняшний 
день представляет собой одно из  наиболее распро-
страненных хронических заболеваний в мире. Обще-
известно, что тяжелая АГ, резистентная к  гипотен-
зивной терапии, ассоциирована с  развитием серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений, а также может 
привести к почечной недостаточности [1-3]. 

По результатам исследования GBD2000 (Global 
Burden Disease 2000 Study), АГ явилась причиной смерти 
7,6 миллиона человек и причиной потери трудоспособ-
ности у 92 миллионов человек в 2000г [4]. Предполага-
ется, что подобная тенденция роста числа заболевших, 
приведет к увеличению числа больных с неконтролиру-
емой АГ до 1,56 миллиарда человек к 2025г [5]. 

Несмотря на  международные рекомендации, 
основанные на  результатах многочисленных пла-
цебо-контролируемых рандомизированных исследо-
ваний, тщательно разработанную стратегию медика-
ментозного лечения, достичь целевых уровней АД 
удается лишь у  25-40% пациентов [6-10]. Причина 
этого кроется в  самых различных факторах  — соци-
альных, экономических, личностных [11, 12]. 

Учитывая, что в  пожилом возрасте повышение 
уровня АД на  каждые 20  мм рт.ст. для систоличе-
ского АД или на  10  мм рт.ст. для диастолического, 
связано с более чем двукратным повышением смерт-
ности от  ишемической болезни сердца (ИБС) 
и от других сосудистых причин [13], представляется 
очень важным, на современном этапе развития кар-
диологии, найти безопасный и эффективный способ 
лечения АГ. 

Более чем у 90% больных невозможно установить 
точную причину возникновения АГ. Тем не  менее, 
ведущими в  патогенезе заболевания являются два 
основных механизма: активация симпатической 
нервной системы (СНС) и  ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), а непосредственными 
причинами повышения АД при активации СНС 
являются увеличение общего периферического сосу-
дистого сопротивления и, в меньшей степени, — сер-
дечного выброса. Активация РААС способствует выс-
вобождению ренина в почках и образованию ангио-
тензина II, который усиливает секрецию 
норадреналина в  симпатических нервных оконча-
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ниях и  реактивность адренергических рецепторов. 
Агонисты адренорецепторов стимулируют рост и раз-
множение гладкомышечных клеток сосудов, а также 
способствуют их ремоделированию и снижению рас-
тяжимости. Эти изменения обеспечивают стойкое 
повышение общего периферического сосудистого 
сопротивления, характерное для эссенциальной 
гипертонии. 

Колебания активности симпатической нервной 
системы под действием стрессов и  других причин 
являются одним из факторов, определяющих вари-
абельность АД, т. е. колебания АД, превышающие 
физиологические значения. Чрезмерный симпато-
адреналовый ответ приводит к  повышению ВАД, 
которое считают фактором риска сердечно-
сосудистых осложнений. Гиперактивность СНС 
вносит вклад в  развитие не  только АГ, но  и  ее 
осложнений [14].

Учитывая современные возможности электрофи-
зиологии и эндоваскулярных методов лечения, пред-
ставляется целесообразным, поиск возможностей 
целенаправленного воздействия на структуры симпа-
тической нервной системы почек, которая играет 
одну из  ведущих ролей в  формировании АГ и  ее 
осложнений.

Одним из таких методов является транскатетерная 
симпатическая денервация почечных артерий (ДПА), 
которая активно изучается в исследованиях и внедря-
ется в клиническую практику.

Первые данные о  проведении ДПА датируются 
1924г, когда был применен метод хирургической 
симпатэктомии в  лечении злокачественной АГ, 
однако операция сопровождалась высокой леталь-
ностью и  тяжелыми осложнениями в  отдаленном 
периоде — такими, как ортостатическая гипотония, 
вплоть до  потери сознания, нарушения функции 
кишечника и  тазовых органов. Вероятнее всего, 
причиной этого было полное выключение симпати-
ческой стимуляция почек и других органов, что при-
водило к дисбалансу нервной регуляции. Поскольку 
симпатические нервные волокна, иннервирующие 
почку, проходят непосредственно в  стенке главной 
почечной артерии и прилежат к ней, то с помощью 
катетерной радиочастотной аблации (РЧА) при-
цельное разрушение волокон в  почечных артериях 
не  приводит к  нарушению иннервации органов 
брюшной полости и  нижних конечностей. Кроме 
того, разрушая лишь небольшую часть нервных 
окончаний в  почечных артериях, почки не  лиша-
ются нервной регуляции [11, 13]. 

Как только появились первые работы, описываю-
щие технологию ДПА, сразу  же несколько Start Up 
в  США поспешили воплотить ее в  реальную прак
тику. Однако пионером в  этой области следует счи-
тать компанию “Medtronic” с их системой для ДПА — 
“SYMPLICITY”.

Система катетерной денервации “Symplicity 
Catheter System” включает следующие компоненты: 
катетер-электрод специальной формы с  управляе-
мым дистальным сегментом и генератор электромаг-
нитного излучения, позволяющий наносить радиоча-
стотные импульсы с  максимально эффективной 
и безопасной частотой. Для проведения ДПА исполь-
зуется стандартная эндоваскулярная техника доступа 
через бедренную артерию, что облегчает ее примене-
ние. Продолжительность процедуры в среднем около 
40 минут [15].

Первые клинические исследования, проведенные 
с  применением системы “SYMPLICITY” у  человека, 
продемонстрировали снижение симпатической актив-
ности после билатеральной почечной РЧА. Были 
получены данные о  снижении уровня экскреции 
норадреналина на 48 и 75% (для левой и правой почки), 
что сопровождалось одномоментным уменьшением 
активности ренина с  0,30 до  0,15  мг/л/ч и  повыше-
нием ренина во  внутрипочечном кровотоке от  719 
до 1126 мл/мин [11]. 

В многоцентровых исследованиях SYMPLICITY 
HTN-1 (n=45) и SYMPLICITY HTN-2 (n=106) пока-
зано, что радиочастотная симпатическая ДПА спо-
собствовала прогрессирующему и  стабильному сни-
жению системного АД. После процедуры офисное 
АД снижалось в среднем на 20/10, 24/11, 25/11, 23/11, 
26/14 и 32/14, 24/19 мм рт.ст. через 1, 3, 6, 12, 18, 24 
и  36 месяцев, соответственно. Результат оказался 
эффективнее применения многокомпонентных схем 
гипотензивных препаратов. В исследования включа-
лись пациенты только с резистентной АГ, принимав-
шие до  процедуры, в  среднем, 4,7 препарата [16]. 
Рефрактерной, или резистентной к лечению, считали 
АГ, при которой изменение образа жизни и  рацио-
нальная комбинированная терапия с  применением 
адекватных доз не менее трех гипотензивных препа-
ратов, включая диуретик, не приводит к достижению 
целевого уровня АД менее 140/90, при исключении 
вторичного характера АГ [6, 7]. 

Следует заметить, гипотензивный эффект после 
ДПА был длительным и  стабильным. Осложнения 
вмешательства ложных аневризм бедренной арте-
рии наблюдались у  1,9% больных, что сравнимо 
с  числом ятрогенных осложнений (0,8-2,2%) при 
вмешательствах подобного рода, описанных в лите-
ратуре [17]. 

Несмотря на  многообещающие и  перспективные 
результаты исследований SYMPLICITY HTN-1 
и  SYMPLICITY HTN-2, не  следует забывать, что 
в дизайне этих исследований были свои недостатки. 
К  примеру, SYMPLICITY HTN-1  — это не  слепое 
исследование, без группы сравнения, что не  позво-
ляет полностью исключить эффект плацебо, а также 
ошибки при выборе показаний к  данному методу 
лечения. Исследование SYMPLICITY HTN-2 было 
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рандомизированным, но не слепым, поэтому эффект 
плацебо также нельзя полностью исключить. В допол-
нение, всегда остается вероятность Хόторнского 
эффéкта. Кроме того, измерение норадреналина 
в почечных артериях, а также определение симпати-
ческой активности нервов в  мышцах, представляет 
собой достаточно трудоёмкий и  сложный инвазив-
ный процесс, поэтому данные параметры не  изуча-
лись у  пациентов в  исследовании SYMPLICITY 
HTN-2. Следовательно, нельзя с  точностью устано-
вить, может  ли активность симпатической нервной 
системы на  этапе рандомизации предопределить 
ответ на данную терапию. К тому же, в данные иссле-
дования включались пациенты только с нормальной 
функцией почек (скорость клубочковой фильтрации 
была у них более 60 мл/мин/1,73 м

2
). 

Большое количество разногласий, касающихся 
эффективности метода симпатической ДПА, внесли 
результаты исследования SYMPLICITY HTN-3.

В исследование было включено 535 пациентов 
с  рефрактерной АГ. SYMPLICITY HTN-3 является 
наиболее серьезным исследованием с  четкой рандо-
мизацией и  соответствием контрольной группы. 
В  качестве первичной конечной точки выступало 
изменение значений офисного систолического АД, 
по  сравнению с  начальным уровнем, в  течение 6 
месяцев. Оценка вторичной конечной точки прово-
дилась по изменению результатов суточного монито-
рировании АД в  течение 6 месяцев. Безопасность 
лечения оценивали по  частоте побочных эффектов 
через 1 месяц после проведения процедуры и в тече-
ние последующих 6 месяцев. 

Несмотря на  высокий уровень безопасности 
метода, в  основной группе не  получено данных 
об устойчивом снижении систолического уровня АД. 
Результаты исследования стали неожиданностью для 
исследователей и  практикующих врачей, так как 
в  предыдущем исследовании SYMPLICITY HTN-2 
были получены положительные результаты в  отно-
шении этого параметра [15, 18].

На наш взгляд, появление противоречивых резуль-
татов, в  первую очередь, заставляет задуматься 
о  методологических недостатках дизайна предыду-
щих исследований и  учитывать это при планирова-
нии новых исследований, но ни в коем случае не дис-
кредитировать данный метод лечения, особенно 
в настоящее время, когда появляются другие системы 
для выполнения ДПА, а также изучаются новые точки 
приложения данного метода.

Примером тому является система “Vessix Vascular” 
(фирмы “Boston Scientific”), представляющая собой 
биполярный радиочастотный баллонный катетер, кото-
рый раздувается под давлением в 3 атм., что позволяет 
избежать баротравмы, а  также обеспечить наилучшее 
расположение в просвете артерии во время проведения 
процедуры. Смещенные пары электродов располага-

ются по спирали, тем самым увеличивая площадь воз-
действия на  стенку артерии. Электроды из  чистого 
золота улучшают тепловую и электрическую проводи-
мость, а также обладают высокой рентгеноконтрастно-
стью. Специальная программа мониторинга работы 
системы позволяет контролировать повышение темпе-
ратуры в зоне аблации, и при достижении порогового 
значения в 68

0
C автоматически отключает подачу энер-

гии. Передача тепловой энергии происходит от катетера 
к  адвентиции артерии, на  глубину не  более 3-4  мм  — 
в  зону, где находятся афферентные и  эфферентные 
нервные волокна. К тому же, баллонный катетер досту-
пен в нескольких размерах, что облегчает выполнение 
процедуры с учетом анатомических особенностей каж-
дого пациента, а работа в биполярном режиме устраняет 
необходимость заземления [19]. 

Первая постмаркетинговая наблюдательная кли-
ническая программа по применению данной системы 
у 146 больных резистентной АГ — REDUCE-HTN — 
показала хорошие результаты со  значительным сни-
жением среднего офисного САД на  28,4  мм рт.ст. 
и ДАД — на 11 мм рт.ст. через 12 месяцев после ДПА. 
Однако исследование было не  рандомизированным 
и, следовательно, эта информация требует дальней-
шего изучения [19].

В настоящее время на рынке также представлены 
системы для ДПА “Mercator Vascular Dynamics”, 
“ROX Medical”, “Recor Medical” и  др., требующие 
детального изучения в  ходе клинических исследова-
ний.

Заслуживает отдельного внимания потенциальное 
влияние ДПА на метаболизм глюкозы, а также инсу-
линорезистентность (ИР). Общеизвестным является 
факт того, что симпатическая нервная система играет 
существенную роль в  патогенезе ИР. Катехоламины 
стимулируют гликогенолиз и гликонеогенез в печени, 
а  также ингибируют высвобождение инсулина 
из  бета-клеток поджелудочной железы, одновре-
менно нарушая периферическую утилизацию глю-
козы скелетными мышцами. В жировых клетках сти-
муляция бета-рецепторов приводит к  down-регуля-
ции инсулиновых рецепторов и снижению транспорта 
глюкозы внутрь клетки. ИР, в свою очередь, приводит 
к  разрушению триглицеридов и  выходу свободных 
жирных кислот. Как следствие этого, в печени уско-
ряется синтез триглицеридов и  их конвертация 
в липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП). 
Свободные жирные кислоты еще более угнетают выс-
вобождение инсулина из  бета-клеток и  усугубляют 
нарушение толерантности к глюкозе [20-22]. 

Как было показано Jamerson КA, et al., даже у здо-
ровых лиц рефлекторное повышение симпатической 
активности может привести к острой ИР в мускула-
туре предплечья [23]. Повышенная активация симпа-
тической нервной системы вызывает развитие ИР 
[24], метаболического синдрома [25], а также связана 
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с центральным ожирением и риском развития сахар-
ного диабета (СД) [26]. 

Взяв за основу данные о влиянии симпатической 
нервной системы на  метаболизм, Mahfoud F, et al. 
высказали предположение, что уменьшение симпа-
тической активности посредством ДПА может ока-
зать благоприятное воздействие на  обмен глюкозы 
у больных АГ [27]. В связи с чем они провели пилот-
ное исследование, в  которое включили 50 больных, 
среди которых 37 больным была выполнена двухсто-
ронняя чрескожная ДПА. Контрольную группу соста-
вили 13 человек. Обе группы были сопоставимы 
по  полу, возрасту и  сопутствующим заболеваниям. 
Пациенты принимали, в  среднем, 5,6±0,2 гипотен-
зивных препаратов. Все получали диуретики, а  14 
больных (28%) принимали антагонисты альдосте-
рона. У  20 (40%) больных был установлен диагноз 
сахарный диабет (СД) 2 типа, в соответствии с реко-
мендациями American Diabetes Association (ADA) 
за 12 месяцев до включения в исследование. 16 боль-
ных получали сахароснижающую терапию: метфор-
мин (n=15), гликлазид (n=5) или оба препарата. 
В  течение всего исследования, а  также во  время 
последующего наблюдения, сахароснижающая тера-
пия не  менялась. Наблюдение проводилось в  обеих 
группах через 1 и  3 месяца после проведения ДПА, 
соответственно, (табл. 1). 

 Как видно из  представленных данных, через 3 
месяца после проведения денервации, отмечалось 
статистически достоверное снижение уровня глю-
козы крови натощак, инсулина, С-пептида, а  также 
сопровождалось значительным улучшением чувстви-
тельности тканей к инсулину, по сравнению с конт
рольной группой [27]. Полученные результаты еще 
раз доказывают существенное влияние симпатиче-
ской нервной системы на развитие ИР, а также под-
тверждают, что ДПА может стать первым нефармако-
логическим методом лечения ИР у больных АГ. 

В настоящее время проходит многоцентровое ран-
домизированное проспективное исследование 

DERENEDIAB (Renal Denervation in Diabetic 
Nephropathy), целью которого является изучение 
эффективности ДПА в  комбинации со  стандартной 
медикаментозной терапией у больных сахарным диа-
бетом, осложненным диабетической нефропатией 
и протеинурией, по сравнению с традиционной схе-
мой лечения. Окончательный сбор данных должен 
быть завершен к апрелю 2015г.

Изменение центральной симпатической активно-
сти посредством ДПА открывает также новые воз-
можности в  лечении больных аритмиями сердца. 
Если аритмии возникают в контексте АГ и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), можно 
предположить, что почки вносят существенный вклад 
в  активность центральной симпатической нервной 
системы. При этих состояниях симпатическая иннер-
вация почек — это терапевтическая мишень, которая 
требует пристального внимания и дальнейшего изуче-
ния. 

В настоящее время имеются лишь единичные 
работы, указывающие на эффективность метода сим-
патической ДПА у  больных аритмиями [28, 29], 
однако крупных исследований, доказывающих влия-
ние повышенной симпатической активности почек 
на развитие аритмий у пациентов с АГ и/или с ХСН 
в настоящее время нет, что также представляет боль-
шой научный интерес.

В литературе также описаны исследования, в кото-
рых показано, что симпатическая ДПА приводит 
к  уменьшению гипертрофии левого желудочка, 
а также улучшает работу сердца у больных резистент-
ной АГ [30, 31]. 

Witkowski A, et al. в своих работах показали поло-
жительное влияние ДПА на ночное апноэ, гликеми-
ческий профиль и уровень АД у больных резистент-
ной АГ [32]. 

Относительно недавно проведено исследование 
на  небольшой когорте пациентов с  использованием 
радиочастотной ДПА для лечения первичной легоч-
ной гипертензии, резистентной к  традиционной 

Таблица 1
Ближайшие и средне-отдалённые результаты исследования

Показатель Основная группа (n=37) Контрольная группа (n=13)

1 месяц р 3 месяца р 1 месяц р 3 месяца р

САД мм рт.ст. -28±2 (-15%) <0,001 -32±4 (-18%) <0,001 -8±6 (-4%) 0,192 -5±5 (-3%) 0,494

ДАД мм рт.ст. -10±2 (-10%) <0,001 -12±2 (-12%) <0,001 -4±4 (-4%) 0,154 -3±3 (-3%) 0,277

ЧСС в мин -3/3±1,5 (-5%) 0,078 -3,4±1,5 (-5%) 0,082 -3,0±2 (-4%) 0,366 -0,1±2 (-1%) 0,763

ИМТ кг/м
2

0,1±0,9 (0%) 0,686 -0,1±0,8 (0%) 0,725 0,5±1,9 (2%) 0,357 0,5±2,0 (2%) 0,244

Глюкоза крови натощак мг/дл -8,9±2,7 (-8%) 0,043 -9,4±3,3 (-8%) 0,039 3,9±7,4 (3%) 0,402 0,9±4,8 (1%) 0,847

Гликированный гемоглобин, % -0,2±0,1 (-3%) 0,067 -0,1±0,4 (-2%) 0,413 0,1±0,2 (2%) 0,111 0,1±0,1 (2%) 0,832

Инсулин, мЕд/мл -8,7±3,3 (-42%) 0,036 -11,6±2,8 (-56%) 0,006 6,4±6,1 (43%) 0,129 0,5±1,5 (4%) 0,984

С-пептид, нг/мл -2,0±0,6 (-38%) 0,006 -2,3±0,6 (-44%) 0,002 0,2±0,6 (6%) 0,699 0,2±0,2 (6%) 0,776

HOMA-IR -3,1±0,9 (-52%) 0,008 -3,7±0,9 (-62%) 0,001 2,1±1,4 (43%) 0,085 0,3±0,7 (6%) 0,734
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терапии. Результаты показывают значительное сни-
жение давления в легочной артерии — с 55 мм рт.ст. 
до  36  мм рт.ст., в  среднем, и  уменьшение легочного 
сосудистого сопротивления с  1800 до  760дин, соот-
ветственно. На  сегодняшний день это одни из  луч-
ших показателей, которых удалось добиться в  лече-
нии легочной гипертензии [33].

Таким образом, представленные исследования 
демонстрируют эффективность метода симпатиче-
ской ДПА не  только в  отношении снижения АД 
у  больных резистентной АГ, а  также раскрывают 
широкий спектр возможностей данного метода, что 
побуждает к  проведению новых исследований 
и оценке долгосрочных результатов лечения.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Recently, chemotherapy is one of the most trustworthy methods for treatment of 
malignant tumors and blood pathology. However clinical effect of the drugs not 
always matches with safety. These facts play as a solid evidence for the necessity of 
studying the problems related to side effects of the drugs, and, particularly, of 
cardiotoxicity, as reversible and/or irreversible damage of cardiomyocytes. 
Currently, the most sensitive ad specific markers of myocardium cells are troponins 
T and I. According with this, the main aims of this article are analysis of literary data 
for the problem of cardiac troponins application as cardiotoxicity revealing in 
oncology patients, and summon of more attention to this direction of science. The 
article provides a collection of the key points of all available studies at the moment, 

shows generalized analysis, analyses also the Russian and European Guidelines 
from the point of view related to troponins tests in oncology patients. 
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На сегодняшний день химиотерапия  — один 
из самых надёжных и проверенных методов лечения 
злокачественных опухолей и  заболеваний крови. 
Применение химиопрепаратов существенно увели-
чило ожидаемую продолжительность жизни онколо-
гических больных. По  данным Международного 
агентства по изучению рака (МАИР), число живущих 
в  течение 5 лет онкологических пациентов в  мире 
к  2005г составило 24,5 млн. человек. Вместе с  тем, 
клинический эффект химиопрепаратов не  всегда 
сопоставим с их профилем безопасности. Эти факты 

служат бесспорными доказательствами необходимо-
сти всестороннего изучения проблем, связанных 
с побочными реакциями химиопрепаратов, и, в част-
ности, их кардиотоксичности. 

Кардиотоксичность — термин, который включает 
в  себя различные нежелательные сердечно-сосудис
тые явления на фоне лекарственной терапии онколо-
гических больных. Согласно классификации Suter 
и Ewer все химиопрепараты по повреждающему дей-
ствию на  сердечную и  сосудистую системы делятся 
на  два типа. К  первому типу относятся препараты, 

СЕРДЕЧНЫЕ ТРОПОНИНЫ В ВЫЯВЛЕНИИ КАРДИОТОКСИЧНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПОДВЕРГАЮЩИХСЯ ХИМИОТЕРАПИИ 
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На сегодняшний день химиотерапия — один из самых надёжных и проверен-
ных методов лечения злокачественных опухолей и заболеваний крови. Однако 
клинический эффект химиопрепаратов не всегда сопоставим с их профилем 
безопасности. Эти факты служат бесспорными доказательствами необходи-
мости всестороннего изучения проблем, связанных с  побочными реакциями 
химиопрепаратов, и, в частности, их кардиотоксичности, то есть обратимого 
и/или необратимого повреждения кардиомиоцитов. На  настоящий момент 
самыми чувствительными и  специфичными маркерами альтерации клеток 
миокарда являются сердечные тропонины T и I. В соответствии с этим, основ-
ными целями статьи стали анализ литературных данных по вопросу использо-
вания сердечных тропонинов для выявления кардиотоксичности различных 
химиопрепаратов у пациентов с онкологическими заболеваниями и привлече-
ние внимания исследователей к разработке этого перспективного направле-
ния. В  статье приведен обзор ключевых пунктов дизайна всех, доступных 
на  сегодняшний день, исследований по  заданной тематике, представлен 
обобщенный анализ их результатов, выполнен сводный анализ Российских 
и  Европейских рекомендаций на  предмет упоминаний применения тропони-
новых тестов у онкологических пациентов.
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ваниями и  привлечение внимания исследователей 
к разработке этого перспективного направления.

Потенциальные кардиотоксические агенты и  типы 
их действия на сердечно-сосудистую систему

Связь химиотерапии с кардиотоксичностью впер-
вые была описана в 1967г. Кардиотоксичностью обла-
дают такие группы лекарственных препаратов как 
антрациклины, алкилирующие агенты, антиметабо-
литы и др. Нежелательными последствиями химиоте-
рапии для сердечно-сосудистой системы являются 
ишемия (при использовании антиметаболитов, алки-
лирующих средств), эндомиокардиальный фиброз 
и  кардиомиопатии (антрациклины), перикардит 
(алкилирующие агенты, например, циклофосфамид) 
и различные виды аритмий (например, паклитаксел) 
(табл.  1). Кардиотоксичность часто ограничивает 
использование этих препаратов в лечении [1, 2].

Возможности сердечных тропонинов в  выявлении 
кардиотоксичности

Проблема применения сердечных тропонинов 
в  выявлении кардиотоксичности изучена недоста-

вызывающие необратимую дисфункцию миокарда 
за  счет гибели кардиомиоцитов. Ко  второму типу  — 
средства, прием которых сопровождается обратимой 
дисфункцией кардиомиоцитов за  счет повреждения 
митохондрий и белковых структур. 

Как известно, на настоящий момент самыми чувст-
вительными и специфичными маркерами повреждения 
кардиомиоцитов являются сердечные тропонины T и I, 
концентрации которых в крови в случае обратимой или 
необратимой альтерации клеток миокарда превышают 
установленный порог — 99-й перцентиль верхней гра-
ницы нормы (ВГН). Измерение концентраций сердеч-
ных тропонинов Т и I в крови основано на иммунохи-
мической реакции. Весь процесс определения этих 
концентраций автоматизирован и доступен в большин-
стве стационарных и амбулаторных лабораторий. 

В связи с  вышеизложенным, основными целями 
нашей статьи стали: анализ литературных данных 
по  вопросу использования сердечных тропонинов 
для выявления кардиотоксичности различных химио
препаратов у  пациентов с  онкологическими заболе-

Таблица 1
Потенциальные кардиотоксические агенты (адаптировано: Adamcova M, et al. [3], Drug Saf, 2005; 4(3):457-72)

Класс препаратов Препараты Относительная частота
токсичности препаратов

Тип кардиотоксичности:
1. Острая (аритмии)
2. Подострая (миокардит/перикардит)
3. Хроническая (ЗСН)
4. Отсроченная (ЗСН)

Антрациклины доксорубицин +++ ЗСН (тип 3 и 4)

даунорубицин +++

эпирубицин ++

Антрахиноны митоксантрон ++ Миокардит, ЗСН

пиксантрон ?

Моноклональные антитела трастузумаб
(анти-HER)

++ ЗСН

бевацизумаб
(анти-VEGF)

? ЗСН?

ритуксимаб
(анти-CD20)

? Ишемия

Алкилирующие препараты циклофосфамид ++ Миокардит, ЗСН

ифосфамид ++ Миокардит, ЗСН

цисплатин ++ Миокардит, ишемия

Антиметаболиты 5-флуорацил ++ Ишемия

цепецитабин + ЗСН

цитарабин + Ишемия

Антимикротубулиновые агенты паклитаксел + ЗСН

алкалойды барвинка +(+)

β2-адреномиметики (бронходилататоры, 
токолитики)

фенотерол
сальбутамол
тербуталин

++ Ишемия

Другие пентостатин ++ Ишемия, ЗСН

иматиниб ++(+) ЗСН

кокаин Ишемия, ЗСН

Примечание: относительная частота токсичности препаратов: + — редко, ++ — часто, +++ — очень часто.

Сокращение: ЗСН — застойная сердечная недостаточность.
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Таблица 2
Клинические исследования сердечных тропонинов в качестве маркеров кардиотоксичности химиопрепаратов

Автор, год Общее количество пациентов 
(n), нозология

Тип сТн 
(I/T)

Время измерений сТн Процент 
пациентов с сТн 
> ВГН

Комментарии

Cardinale D, et al., 
2000 [4]

204 со злокачественными 
новообразованиями 
в продвинутой стадии

I Перед и сразу же 
после каждого цикла 
высокодозовой 
химиотерапии и через 
12, 24, 36 и 72 ч 

32% В 53% случаев сТн повышался сразу после 
введения препаратов, в 9% случаев — через 
12 ч, в 19% — через 24 ч, в 7% — через 36 ч 
и в 12% — через 72 ч. В группе c сТн ≥ВГН 
наблюдалось более выраженное стойкое 
снижение ФВ ЛЖ в сравнении с группой 
с сТн<ВГН. Уровни cTн обратно коррелировали 
с ФВ ЛЖ (r=−0,87, p<0,0001).

Cardinale D, et al., 
2002 [5]

211 женщин с раком 
молочной железы

I Перед и сразу же 
после каждого цикла 
высокодозовой 
химиотерапии и через 
12, 24, 36 и 72 ч 

33%. Процент 
увеличивался 
от цикла к циклу

В группе с сТн ≥ ВГН наблюдалось 
прогрессивное снижение ФВ ЛЖ в сравнении 
с группой с сТн<ВГН. В группе с сТн≥ВГН 
уровни cTн и количество тропонин-позитивных 
пациентов обратно коррелировали с ФВ 
ЛЖ (r=–0,92, p<0,0001 и r=–0,93, p<0,0001, 
соответственно).

Sandri MT, et al., 
2003 [6]

179 пациентов 
с новообразованиями 
высокой степени 
злокачественности

I Перед и сразу же 
после каждого цикла 
высокодозовой 
химиотерапии и через 
12, 24, 36 и 72 ч 

32%. Процент 
увеличивался 
от цикла к циклу 

Процент пациентов с сТн≥ВГН во всех 6-ти 
временных точках был примерно одинаков 
(за исключением измерения до начала 
первого курса химиотерапии (сТн был 
<99-го перцентиля ВГН у всех пациентов)  
и измерения через 72 ч (% был несколько 
ниже)). У пациентов с cTн≥ВГН отмечалось 
среднее снижение ФВ ЛЖ на 18 %. У пациентов 
сТн<ВГН ФВ ЛЖ в среднем снизилась на 2,5% 
(p<0,001).

Auner HW, et al., 
2003 [7]

78 пациентов 
с онкогематологическими 
заболеваниями

T В первые 48 ч от начала 
терапии, затем каждые 
48 ч на протяжении 
всего курса лечения

15% Первое повышение сТн наблюдалось в среднем 
на 18-й день лечения (разброс — 4-35 день). 
Пиковые уровни cTн — в среднем на 21,5 день 
(разброс — 6-35 день) после начала лечения. 
В 63 % циклов высокие концентрации сTн 
сохранялись на протяжении 3-х дней терапии. 
Значимое снижение ФВЛЖ у пациентов 
с сТн≥ВГН наблюдалось чаще, чем у больных 
с сТн<ВГН (10% в сравнении с 2%, p=0,017).

Cardinale D, et al., 
2004 [8]

703 пациента с раком I Перед и сразу же 
после каждого цикла 
высокодозовой 
химиотерапии и через 
12, 24, 36 и 72 ч 
после нее (“ранний” 
сТнI), через 1 мес. 
после последнего 
курса химиотерапии 
(“поздний” сТнI)

30% Пиковые концентрации сTн у 33% пациентов 
определялись сразу после курса лечения, 
у 22% — через 12 ч у 8% — через 24 ч, у 24% — 
через 36 ч и у 13% — через 72 ч. Обнаружено 
три типа динамики сТн: 1) сТн<ВГН во всех 
точках (группа сТн -/-) — 70% пациентов; 2) 
“ранний” сТн≥ВГН, “поздний”<ВГН (группа 
сТн +/-) — 21%; 3) “ранний” и “поздний” сТн 
≥ВГН (группа сТн +/+) — 9%. В группе сTн -/- 
не наблюдалось достоверного снижения ФВ 
ЛЖ, а частота неблагоприятных ССС =1%  
(срок наблюдения 20±13 месяцев). Частота ССС 
в группе сТн +/+ была 84%, в группе сТн +/-37%, 
p<0,001, также в этих группах наблюдалась 
корреляция уровней маркера с величиной 
снижения ФВ ЛЖ (r=0,78, р<0,0001 для 
пациентов обеих групп (n=208); r=0,92, p<0,0001 
для группы сТн +/+ (n=63)).   

Lipshultz SE, et al., 
2004 [9]

158 детей с острым 
лимфобластным лейкозом: 
76 получали лечение 
доксорубицином (группа 
Д), 82 –дексоразоксаном 
и доксорубицином (группа 
Д+Д)

T До начала терапии, 
ежедневно во время 
нее и после завершения 
терапии

35%: 50% 
из группы Д 
и 21% из группы 
Д+Д

Дексоразоксан снижал частоту повышения 
сТн у пациентов, получающих лечение 
доксорубицином. После завершения терапии 
сТн оставался повышенным (>0,01 нг/мл) у 38% 
детей из группы Д и 17% — из группы Д+Д. 
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точно. Нами было найдено всего 8 работ, касающихся 
этого вопроса и проведенных в соответствии с основ-
ными требованиями к организации научных исследо-
ваний (табл. 2).

Детальный анализ этих работ показал, что уровни 
сердечных тропонинов после лечения кардиотокси-
ческими препаратами пациентов с различными онко-
логическими заболеваниями превышали 99-й пер-
центиль ВГН примерно в  трети случаев [4-11]. 
У  некоторых пациентов (33-53 %) это повышение 
содержания маркера в крови происходило сразу после 
введения химиопрепарата, у  остальных  — в  течение 
последующих 72-х часов [4, 8]. У трети всех больных 
с  увеличенными уровнями сердечных тропонинов 
это повышение сохранялось даже через месяц после 
окончания лечения, именно у  таких пациентов 
наблюдалась самая высокая частота сердечно-сосу-
дистых событий (до 84 % в течение первого года после 
полного курса лечения) и  максимальное снижение 
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [8]. 
Вместе с  тем стоит отметить, что любое повышение 
уровня сердечных тропонинов, возникшее на  фоне 
любого курса химиотерапии, являлось фактором 
риска развития необратимого или выраженного сни-
жения ФВ ЛЖ [4, 6] и/или преждевременной смерти 
[7]. У  пациентов с  уровнем сердечного тропонина 
менее 99-го перцентиля ВГН и  ранним снижением 
ФВ ЛЖ на фоне химиотерапии в последующем часто 

наблюдалось значительное улучшение или полное 
восстановление систолической функции сердца [4, 
5]. И, наконец, сердечный тропонин оказался поле-
зен при выборе адъювантной терапии: назначение 
эналаприла пациентам с онкологическими заболева-
ниями и концентрацией маркера >99-го перцентиля 
ВГН на  фоне химиотерапии значительно снижало 
риск развития дисфункции ЛЖ в течение последую-
щего года наблюдения [11].

Несмотря на  очевидную нехватку объективной 
информации по  применению сердечных тропонинов 
для диагностики кардиотоксичности и относительную 
дороговизну методики, современные рекомендации 
Европейского Общества Медицинской Онкологии 
(ESMO), Российского общества онкологов-химиоте-
рапевтов (RUSSCO) предусматривают использование 
тропониновых тестов у пациентов, имеющих факторы 
риска кардиотоксичности, особенно при лечении 
антрациклинами (табл. 3, 4, рис. 1) [12, 13].

Как видно из  алгоритма диагностики и  лечения 
кардиотоксичности, предложенного к  использова-
нию Европейским и  Российским онкологическими 
сообществами (рис.  1), применение тропонинового 
теста позволяет существенно снизить частоту эхокар-
диографических обследований у  пациентов с  нор-
мальным уровнем этого маркера в  крови, то  есть 
у  больных с  низким риском развития необратимой 
дисфункции ЛЖ. 

Автор, год Общее количество пациентов 
(n), нозология

Тип сТн 
(I/T)

Время измерений сТн Процент 
пациентов с сТн 
> ВГН

Комментарии

Kilickap S, et al., 
2005 [10]

41 пациент с раком крови 
или с другой тяжелой 
злокачественной опухолью 
без ССЗ в анамнезе, 
получавший лечение 
антрациклинами

T Перед началом лечения, 
после первого и после 
последнего циклов 
химиотерапии

перед началом 
лечения у 2%, 
после первого 
цикла — 
у 4,9%, после 
последнего — 
у 34,1%

Наличие повышения уровня сТн увеличивало 
риск развития диастолической сердечной 
недостаточности: у молодых пациентов (≤44 
лет) с сТн>ВГН наблюдалось двукратное 
снижение отношения пиков E/A в сравнении 
с пациентами с нормальным уровнем сТн 
(21% в сравнении с 43%, соответственно); 
у всех пациентов с повышенным уровнем сТн 
вне зависимости от возраста наблюдалось 
увеличение ВИР.

Cardinale D, et al., 
2006 [11]

473 пациента с раком 
различной локализации 

I Перед и сразу же 
после каждого цикла 
высокодозовой 
химиотерапии, через 12, 
24, 36 и 72 ч после нее 
и перед назначением 
эналаприла/плацебо 
и через 2, 3, 6, и 12 мес 

24% (114 
пациентов); 
у 44% из 114 
пациентов 
сТн оставался 
повышенным 
даже спустя 
месяц после 
окончания 
химиотерапии

Назначение эналаприла (в дозировке 
2,5 мг/сут. с постепенным увеличением ее 
до 20 мг/сут. в течение 1 месяца) пациентам 
с  онкологическими заболеваниями и уровнем 
сТн>ВГН на фоне химиотерапии значительно 
снижало риск развития дисфункции ЛЖ 
в течение последующего года наблюдения  
(ОР — 0,015 в сравнении с группой плацебо; 
абсолютное снижение ФВЛЖ на 10% и более 
было отмечено у 43% пациентов группы 
плацебо, в группе  эналаприла значимое 
снижение ФВ отсутствовало (0% случаев).

Сокращения: ВГН — верхняя граница нормы, ВИР — время изоволюмического расслабления, ОР — относительный риск, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания, ССС — сердечно-сосудистые события, сТн — сердечный тропонин, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Таблица 2. Продолжение
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денных исследований и  данных о  кинетике сердеч-
ных тропонинов у  онкологических больных, мы, 
в свою очередь, можем лишь предположить, что столь 
частое определение этих маркеров все  же не  имеет 
смысла, и, вероятно, достаточно выполнить тропони-
новый тест до начала лечения и через 72 ч после вве-
дения химиопрепаратов. Также, основываясь 
на опыте использования сердечного тропонина Т при 
повреждениях миокарда другой этиологии, можно 
прогнозировать его включение в  рекомендации 

Оптимальные сроки определения сердечных тро-
понинов для диагностики кардиотоксичности в дей-
ствующих на  сегодняшний момент тематических 
руководствах не  указаны [11, 12], тогда как в  2010г 
предлагалось оценивать концентрацию биомаркеров 
до  лечения, а  также периодически во  время и  после 
терапии (для тропонина I — по окончании инфузии 
препарата, через 12, 24, 36, 72 часа и  через 1 месяц 
после введения (уровень доказательности III, класс 
рекомендаций C) [15]. С учетом дизайна уже прове-

Таблица 3
Упоминания сердечных тропонинов в ESMO по кардиоваскулярной токсичности, 

индуцированной химиопрепаратами, таргетными препаратами и лучевой терапией (2012)  [12]

Рекомендации по диагностике Уровень 
доказательности

†
Класс 
рекомендаций

†

При наличии выраженной кардиотоксичности возможно ожидать повышение уровней сердечных биомаркеров, 
таких как тропонины и мозговой натрий-уретический пептид (BNP), а также маркера повреждения почек — 
нейтрофильного глюкозаминидазо-ассоциированного липокалина. Имеются веские факты, полученные в ходе 
клинических исследований, о пользе упомянутых маркеров в обследовании онкологических больных, однако 
четкие доказательства преимуществ рутинного мониторинга этих маркеров в профилактике кардиотоксичности 
на сегодняшний день отсутствуют, что, в свою очередь, говорит о необходимости дальнейших проспективных 
исследований этого вопроса. 

II С

Вероятно, определение концентраций сердечного тропонина I или BNP позволяет выявить пациентов группы риска 
в отношении кардиотоксичности, особенно в случае использования препаратов I типа* (таких, как антрациклины). 
Измерение исходного уровня маркеров и периодические определения их концентраций на фоне лечения 
(в каждом цикле терапии) может выявить группу пациентов, которым необходимо дальнейшее более глубокое 
кардиологическое обследование.

II С

Рекомендации по лечению Уровень 
доказательности

†
Класс 
рекомендаций

†

У пациентов с субклиническими проявлениями кардиотоксичности (диагностированной, в том числе, 
по повышению уровня сердечного тропонина) на фоне использования препаратов I типа* назначение иАПФ 
(эналаприла) может быть полезно для профилактики ассоциированных сердечных событий и предотвращения 
снижения ФВ ЛЖ.

I B

Примечание: * — по классификации Suter и Ewer [14], 
†
 — описание уровней доказательности и классов рекомендаций см. в таблице 4.

Таблица 4
Уровни доказательности и классы рекомендаций, используемые ESMO [12]

Уровни доказательности

I Доказательства получены в результате, по крайней мере, одного крупного рандомизированного контролируемого исследования 
с хорошей методологической достоверностью (низкой ошибкой выборки) или на основании мета-анализа однородных, хорошо 
спланированных рандомизированных исследований.

II Доказательства получены в результате небольших рандомизированных исследований или большого рандомизированного 
исследования с возможной ошибкой выборки (с низкой методологической достоверностью) или на основании мета-анализа 
таких исследований или мета-анализа неоднородных исследований.

III Доказательства получены в результате проспективных когортных исследований.

IV Доказательства получены в результате ретроспективных когортных исследований или исследований случай-контроль.

V Доказательства получены в результате исследований без групп контроля, единичных клинических наблюдений или основываются 
на мнении экспертов.

Классы рекомендаций

A Убедительное доказательство того, что метод полезен и эффективен. Метод настоятельно рекомендуется.

B Убедительное или средне-убедительное доказательство того, что метод эффективен. Клиническая польза метода ограничена. 
Метод обычно рекомендуется.

C Недостаточные доказательства эффективности или пользы, которые не перевешивают риски или вред (затраты, побочные 
эффекты и др.). На усмотрение врача.

D Средне-убедительное доказательство неэффективности метода или неблагоприятного исхода. Метод обычно не рекомендуется.

E Убедительное доказательство неэффективности метода или неблагоприятного исхода. Метод не рекомендуется.
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является фактором риска развития необратимого или 
выраженного снижения ФВ ЛЖ и/или преждевре-
менной смерти.

Оптимальные сроки определения сердечных тро-
понинов для диагностики кардиотоксичности в дей-
ствующих на  сегодняшний момент тематических 
руководствах не указаны, тогда как в 2010г предлага-
лось оценивать концентрацию биомаркеров до лече-
ния, а также периодически во время и после терапии 
(для тропонина I  — по  окончании инфузии препа-
рата, через 12, 24, 36, 72 ч и через 1 месяц после вве-
дения (III, C). 

У пациентов с  субклиническими проявлениями 
кардиотоксичности (диагностированной, в  том 
числе, по повышению уровня сердечного тропонина) 
на  фоне использования препаратов, вызывающих 
развитие необратимых повреждений сердца, назначе-

по  диагностике кардиотоксичности, индуцирован-
ной химиопрепаратами (после дополнительных 
исследований).

Таким образом, установлены следующие факты, 
связанные с  применением тропониновых тестов 
у онкологических пациентов, принимающих химио-
препараты:

Повышение уровней сердечных тропонинов 
в  крови наблюдается примерно у  трети пациентов, 
получающих лечение кардиотоксическими химио-
препаратами.

У некоторых пациентов (33-53 %) повышение 
уровня маркера происходит сразу после введения 
химиопрепарата, у остальных — в течение последую-
щих 72-х часов. 

Любое повышение уровня сердечных тропонинов, 
возникшее на  фоне любого курса химиотерапии, 

Рис. 1. Примерный алгоритм диагностики и лечения кардиотоксичности на фоне терапии антрациклинами, согласно рекомендациям ESMO, 2012г [12] 
и RUSSCO, 2013г [13]. 
Сокращения: иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, сТн — сердечный тропонин, ЭхоКГ — эхокардиография. 

Исходное кардиологическое обследование, ЭхоКГ

Терапия 
антрациклинамиУровень сТн 

определялся 
в каждом цикле

Уровень сТн 
не определялся

сТн<99-го перцентиля ВГНсТн≥99-го перцентиля ВГН

Консультация кардиолога 
и назначение эпалаприла 

на 1 год

ЭхоКГ через 3, 6 и 9 месяцев 
после окончания 

химиотерапии

ЭхоКГ через 12 месяцев 
от момента начала 

химиотерапии

Далее ЭхоКГ 1 раз в 6 месяцев 
на протяжении 5 лет

ЭхоКГ через 12 месяцев 
от момента начала 

химиотерапии

ЭхоКГ после 
окончания химиотерапии

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 3 месяца

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 6 месяцев

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 9 месяцев

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ через 12 месяцев

Нет дисфункции ЛЖ

ЭхоКГ каждый год

Дисфункция ЛЖ

иАПФ и бета-блокаторы

Наблюдение

Далее ЭхоКГ 1 раз в год
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ние иАПФ (эналаприла) может быть полезно для 
профилактики ассоциированных сердечных событий 
и предотвращения снижения ФВ ЛЖ (I, В).

Как видно, все перечисленные выше тезисы имеют 
невысокий уровень доказательности. Однако 2015г 
ознаменовался выходом целого ряда маломасштабных 
исследований кардиотоксичности у  онкологических 
больных [16-19], в экспериментах на животных [20, 21]. 
По нашему мнению, проведение дополнительных науч-

ных экспериментов, а  также организация крупномас-
штабного международного исследования в этом направ-
лении приведет к  оптимизации алгоритмов ведения 
обширной популяции онкологических больных 
во  время и  после курсов химиотерапии, а  именно, 
позволит снизить частоту эхокардиографических и дру-
гих дорогостоящих обследований, не всегда доступных 
в  рутинной клинической практике, и  выявить катего-
рии больных, нуждающихся в адъювантной терапии.
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V МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛО-
ГОВ И  ТЕРАПЕВТОВ. Выставка. Для производите-
лей лекарственных препаратов и медицинского обо-
рудования будут организованы: сателлитные симпо-
зиумы; выставка лекарственных препаратов, 
современного медицинского оборудования, специа-
лизированных изданий, изделий медицинского 
назначения. 

E-mail для заявки на участие в научной программе: 
programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на  участие в  выставке: vistavka.
cardio@gmail.com 

Проживание. Проживание иногородних участников 
планируется в ближайших к месту проведения Форума 
гостиницах “Спутник”, “Салют” и  др. Официальным 

туроператором (бронирование гостиниц, организация 
трансфера и культурная программа) является компания 
ДМС. По  вопросам бронирования гостиницы, транс-
фера и  культурной программы обращаться к  Смирно-
вой Надежде тел: +7 495 664 3024, +7  929  960 6092, 
+7 903 107 9716, e-mail: NSmirnova@d-m-c.ru. 

Бронирование номеров будет осуществляться только 
для тех участников Форума, которые оплатили стои-
мость брони.

Свидетельства с  кредитными часами. По  заверше-
нию Форума все зарегистрированные участники 
получат индивидуальные свидетельства в  рамках 
непрерывного медицинского образования Мин-
здрава РФ с 15 кредитными часами. 

Продолжение информации на стр. 128
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Перфорация коронарных артерий (ПКА) — грозное 
осложнение чрескожных коронарных вмешательств, 
требующее в ряде случаев применения активной лечеб-
ной стратегии (восстановление активности свертываю-
щей системы, длительное раздувание баллонного кате-
тера, стентирование) вплоть до  открытого хирургиче-
ского вмешательства [1, 2]. Альтернативные методы 
лечения включают транскатетерную эмболизацию при 
помощи тромбогенных агентов, например, микроспира-
лей, поливинилалкоголя, коллагена, аутогенных тром-
бов, стерильного синтетического клея и др. [3, 4]. Клини-
ческий опыт применения различных эмболизатов при 
ПКА довольно ограничен ввиду потенциального риска 
повреждения миокарда [5]. Представляем случай успеш-
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Рис. 1. Окклюзия ПМЖА в проксимальной трети (указано стрелкой).
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ного лечения ПКА с помощью жидкой эмболизирующей 
системы, содержащей н-бутиловый цианокрилат. 

У пациента 51 года с  диагнозом “Ишемическая 
болезнь сердца. Нестабильная стенокардия II B. 
Постинфарктный кардиосклероз” при срочной мульти-
проекционной коронароангиографии выявлена тоталь-
ная окклюзия передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА) в проксимальной трети, стеноз правой коро-
нарной артерии до 99% в проксимальной трети (рис. 1, 
2). Выполнено экстренное стентирование правой коро-
нарной артерии в  зоне поражения стентом Endeavor 
Resolute. Этапное стентирование ПМЖА проведено 
на  6-е сутки. Интраоперационная антикоагулянтная 
терапия: тикагрелор 180  мг per os, интегрилин 8 мл 
болюсом с  последующим непрерывным капельным 
введением со скоростью 2 мкг/кг/мин, гепарин 5000 ЕД 
внутривенно капельно. Произведена пункция лучевой 
артерии справа. По проводнику в просвет аорты введен 
проводниковый катетер модификации XB 4,0 и  уста-
новлен в ствол левой коронарной артерии. Дистальнее 
окклюзии заведён коронарный проводник диаметром 
0,356 мм HI TORQUE Pilot 50, по которому доставлен 
коронарный монорельсовый баллонный катетер и про-
изведена предилатация окклюзированного сегмента 
ПМЖА с давлением раздувания до 10 атмосфер. После 
смены баллонного катетера, в  ПМЖА поэтапно 
имплантированы стенты Xience PRIME размером 
2,5×23, 2,5×18 и 3,0×33 мм (рис. 3). 
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На контрольных коронарограммах визуализиро-
вана струя экстравазации контрастного вещества 
в полость перикарда из септальной артерии диаметром 
1,3 мм, отходящей от дистальной трети ПМЖА (рис. 4). 
Диагностирована ПКА типа III по Ellis. Протромбино-
вое время — 17,8 сек; тромбиновое время — нет коагу-
ляции. Прекращена антикоагулянтная терапия. Про-
изведено внутривенное введение 30  мг протамина 
сульфата. На фоне выраженной гипокоагуляции мно-
гократное раздувание баллонного катетера с  прекра-
щением кровотока в  перфорированной артерии до  5 
минут не привело к остановке кровотечения. При уве-
личении времени прекращения кровотока рецидиви-
ровали эпизоды ишемии миокарда. 

 Учитывая факт выполнения вмешательства по поводу 
окклюзии сосуда, дистальную локализацию разрыва 
и  невозможность его “пломбирования” при помощи 
стента вследствие незначительного диаметра сосуда, при-
нято решение о  проведении эмболизации дистальной 
трети ПМЖА в  области отхождения септальной ветви. 
С этой целью впервые была использована нейрорадиоло-
гическая смесь TRUFILL

®
 n-BCA (n-бутиловый циано-

крилат, этиодизированное масло, танталовый порошок) 
(Codman and Shurtleff Inc., USA), применяемая в настоя-

щее время для лечения церебральных артериовенозных 
мальформаций [5]. Эмболизирован участок ПМЖА дли-
ной 15 мм. На контрольной коронарограмме дистальнее 
данного участка кровоток отсутствовал, струя экстраваза-
ции не визуализировалась (рис. 5). При интраоперацион-
ной трансторакальной эхокардиографии в полости пери-
карда в  области заднебоковой стенки левого желудочка 
визуализировано скопление жидкости с локальной сепа-
рацией листков перикарда до 12 мм (рис. 6). 

Через 12 часов после вмешательства зарегистриро-
ваны лабораторные и электрокардиографические при-
знаки острого повторного Q-негативного инфаркта 
миокарда передневерхушечной области левого желу-
дочка, при эхокардиографии сохранялся выявленный 
до  вмешательства участок гипокинеза и  фиброза 
в миокарде данного сегмента. 

В течение 6 месяцев наблюдения не отмечено рециди-
вов стенокардии, симптомов сердечной недостаточности, 
других осложнений, не было повторных госпитализаций. 
При электрокардиографическом и  эхокардиографиче-
ском исследованиях не  выявлено отрицательной дина-
мики. При контрольной коронароангиографии через пол-
года визуализирована сохраняющаяся зона окклюзии 
в дистальной трети ПМЖА, отсутствовали стеноокклюзи-

Рис.  3. ПМЖА после имплантации стен-
тов Xience PRIME размером 2,5х23, 2,5х18 
и 3,0х33 мм.

Рис.  5. Окклюзированный участок ПМЖА после 
эмболизации.

Рис.  2. Критический стеноз проксимальной 
трети правой коронарной артерии.

Рис.  4. Экстравазальное истечение контраст-
ного вещества.

Рис. 6. Скопление жидкости в области заднебоко-
вой стенки левого желудочка с локальной сепара-
цией листков перикарда до 12 мм.

Рис.  7. Контрольная коронароангиогра-
фия через 6 месяцев после вмешательства. 
Окклюзия ПМЖА в дистальной трети.
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рующие изменения в имплантированных стентах (рис. 7). 
В ходе стресс-эхокардиографии не обнаружено признаков 
ишемии миокарда. Больной вернулся к исходному уровню 
физической и социальной активности.

Учитывая ближайшие и отдалённые результаты эмбо-
лизации в  приведённом клиническом наблюдении, 
можно констатировать, что применение жидкой эмболи-
зирующей системы TRUFILL n-BCA стало успешной 

альтернативой стентированию при перфорации коро-
нарной артерии малого калибра. Преимуществом 
использования смесей на  основе н-бутилового циано-
крилата является немедленная остановка кровотечения 
в  жизнеугрожающей ситуации. Техника не  может быть 
использована для пломбирования проксимальных участ-
ков крупных сосудов ввиду прекращения кровотока 
на всем протяжении сосуда дистальнее места окклюзии.
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V МЕЖДУНАРОДНЫЙ ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ 
И ТЕРАПЕВТОВ. Оформление тезисов.

Сборник тезисов Форума будет опубликован в  виде 
приложения журнала, рекомендованного ВАК. Наибо-
лее интересные работы будут отобраны для стендовых 
и устных докладов. Просим внимательно ознакомиться 
с правилами оформления тезисов.

Правила оформления тезисов:
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу, 

справа и слева — 3 см. Шрифт Times New Roman — 12 пт., 
через 1 интервал. Не  допускается размещение в  тексте 
таблиц и рисунков, ссылок на источники литературы.

2. В заглавии должны быть указаны: название (заглав-
ными буквами), с новой строки — фамилии и инициалы 
авторов, с  новой строки  — учреждение, город, страна 
(название города пишется без буквы “г.”, название страны — 
Россия (например)). В  конце заглавия точка не  ставится! 
В названии тезисов не допускаются сокращения.

3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель, 
материал и  методы, результаты, заключение. Эти раз-
делы выделяются полужирным шрифтом, начинаются 
с новой строки. Оформляются точкой в конце. 

Пример оформления:
МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ И  ЕГО КОМ-

ПОНЕНТЫ В  ОТКРЫТОЙ ПОПУЛЯЦИИ  — АССО-
ЦИАЦИИ С ФАКТОРАМИ ХРОНИЧЕСКОГО СОЦИ-
АЛЬНОГО СТРЕССА

Акимова Е. В., Каюмов Р. Х., Загородных Е. Ю., Гафа-
ров В. В., Кузнецов В. А.

Филиал НИИ кардиологии “Тюменский кардиологи-
ческий центр”, Тюмень; Межведомственная лаборатория 
эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ 
терапии и профилактической медицины, НИИ кардиоло-
гии, филиал НИИ кардиологии), Новосибирск, Россия

Цель. Определение взаимосвязи …..
Материал и методы. Эпидемиологическое исследова-

ние проводилось …
Результаты. У лиц с наличием и … 
Заключение. Таким образом, в … 

Последовательность действий для направления тезисов:
1)  Сохранить файл с  тезисами как  ИвановИИМо-

сква1
Имя файла, под которым будет сохранена работа, 

оформляется по следующему правилу: фамилия и ини-
циалы первого автора, название населенного пункта, 
порядковый номер работы. Например,  ИвановИИМо-
сква1  для одной (первой) работы и  ИвановИИМо-
сква2 для второй работы. Имя файла задается русскими 
буквами без пробелов.

2) Создать файл с контактной информацией Контак-
тИвановИИМосква1,  где необходимо указать: название 
тезисов, авторы, учреждение, город, страна, Фамилия 
Имя Отчество одного из  авторов для переписки, его 
адрес, телефон/факс, e-mail.

3) Тезисы направлять в  электронном виде  в формате 
Word на tesisi.cardio@gmail.com . В теме письма указатьТе-
зисыИвановИИМосква1. Письмо должно содержать: 
файл с  тезисами (в  одном файле должны содержаться 
одни тезисы); файл с информацией о контактном лице; 
скан платежного документа.

Стоимость публикации одного тезиса (одна работа) — 
400  руб. (сумма не  включает стоимость сборника тези-
сов). Все суммы включают НДС.

Реквизиты для перечисления средств за  публикацию 
тезисов: Фонд содействия развитию кардиологии “Кар-
диопрогресс”: 127106, Москва, Гостиничный проезд, дом 
6, корпус 2, оф. 213, ИНН/КПП 7715491092/771501001, 
ОГРН 1127799005179, Банковские реквизиты: р/с № 
40703810938120000359 в  ОАО “Сбербанк России” г. 
Москва, БИК 044525225, к/с 30101810400000000225

Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение пла-
тежа. Например: взнос за  публикацию тезисов Ива-
нова И. И. в  материалах Московского международного 
Форума кардиологов 2016.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены Оргко-
митетом до  15  февраля 2016г. Убедительная просьба, 
заблаговременно подавать ваши тезисы. Тезисы, получен-
ные позднее указанной даты, рассматриваться не будут.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Болезнь Кавасаки (кожно-слизисто-железистый 
синдром)  — острый системный васкулит с  частым 
вовлечением коронарных артерий, поражающий 
почти исключительно детей младшего возраста. 
Впервые эта патология была описана японским педи-
атром T. Kawasaki, обобщившим серию наблюдений 
за детьми с высокой лихорадкой, сыпью, конъюнкти-
витом, покраснением глотки, припухлостью кистей 
и стоп и увеличением шейных лимфоузлов [1].

Типичным и  наиболее серьезным проявлением 
болезни Кавасаки является коронарит и формирова-
ние аневризм коронарных артерий. Динамика сфор-
мировавшихся коронарных аневризм может быть 
различной [2]. В половине случаев аневризмы регрес-
сируют в  течение двух лет. Менее благоприятные 
варианты: в  раннем периоде заболевания  — разрыв 
аневризмы или ее тромбоз, в отдаленном периоде — 
стенозирование коронарной артерии. Повышенный 
риск коронарных тромбозов при болезни Кавасаки 
обусловлен снижением скорости кровотока в  анев-
ризмах, эндотелиальной дисфункцией вследствие 
текущего или перенесенного коронарита и типичным 
для данной патологии тромбоцитозом. 

Предлагаем описание случая болезни Кавасаки, 
исключительность которого заключается в  том, что 

он возник у взрослого пациента, имел рецидивирую-
щее течение, проявился активным васкулитом 
и коронаритом, завершившимся развитием неатеро-
склеротического инфаркта миокарда.

Больной Н., 29 лет, поступил в  больницу 
08.02.2012 с  жалобами на  интенсивные давящие 
боли за  грудиной, отдающие в  левую руку, одышку 
и резкую слабость. 

Из анамнеза: в  2001г у  пациента впервые появи-
лась эритема щек и переносицы, которую он связы-
вал с пребыванием на солнце. В 2005г в связи с высо-
кой лихорадкой госпитализирован в  инфекционную 
больницу, где был диагностирован инфекционный 
мононуклеоз; выписан с  улучшением. За  неделю 
до настоящего поступления вновь отмечалось повы-
шение температуры до  39-40

о
 С, появились отеки 

кистей и боли в коленных суставах, а 08.02.2012 раз-
вилась клиника острого коронарного синдрома. Кар-
диологической бригадой скорой помощи зафиксиро-
ван подъем сегмента ST над изолинией в отведениях 
II, III, aVF (рис. 1), и с диагнозом инфаркта миокарда 
пациент был госпитализирован в  отделение интен-
сивной терапии.

При поступлении отмечены лихорадка 39
о
 С, 

бледность кожи, эритема лица и  области декольте, 

ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ БОЛЕЗНИ КАВАСАКИ У ВЗРОСЛОГО ПАЦИЕНТА
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Болезнь Кавасаки — острый системный васкулит с частым вовлечением коро-
нарных артерий  — поражает почти исключительно детей. Наиболее серьез-
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Kawasaki disease — an acute systemic vasculitis with often involvement of coronary 
arteries  — develops almost only in children. The most serious signs of Kawasaki 
disease are coronaritis and coronary arteries aneurisms. Aneurism thrombosis is 
possible complication of the disease and potential cause of myocardial infarction in 
youths. The case study presented of Kawasaki disease, complicated by myocardial 
infarction development in adult patient.
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трещины слизистой губ, подушкообразный отек 
тыльной поверхности кистей, боли при пассивных 
движениях в  коленных суставах. Тоны сердца рит-
мичные, глухие, 80 в мин. АД 110/70 мм рт.ст. Дыха-
ние жесткое, без хрипов, ЧД 22 в мин. 

Диагноз инфаркта миокарда подтверждался трех-
кратным повышением концентрации МВ-фракции 

креатинфосфокиназы (75 МЕ/л). Зафиксировано 
изменение острофазовых показателей крови: СОЭ 
55 мм/ч, СРБ 48 мг/л; привлек внимание тромбоци-
тоз 612х10

9
/л. Нарушений липидного, углеводного 

обмена не выявлено. Дальнейшая динамика нижнего 
не  Q-инфаркта миокарда отражена на  серии ЭКГ 
(рис. 2). 

При селективной коронароангиографии обнару-
жены расширение левой и  правой коронарных арте-
рий на  значительном протяжении, извитость их 
дистальных отделов и  большое количество средних 
и  крупных веретенообразных аневризм (рис.  3), что 
свидетельствовало о  текущем коронарите. Нормаль-
ные значения антинуклеарных антител, антител 
к ДНК и кардиолипину позволили исключить систем-
ную красную волчанку и  расценить диагноз как 
“Болезнь Кавасаки взрослых, рецидивирующего тече-
ния, высокой активности. Коронарит с  развитием 
множественных аневризм коронарных артерий. Ниж-
ний не Q-инфаркт миокарда, СН III ФК по NYHA”.

Комбинация наркотических анальгетиков, анти-
коагулянтов, β-адреноблокаторов, антиагрегантов 
представляла стандартную тактику ведения острого 
коронарного пациента. Особая (неатеросклеротиче-
ская) этиология инфаркта миокарда потребовала 
противовоспалительной и  иммуносупрессивной 
терапии. Больной получал лечение преднизолоном, 
начиная с дозы 150 мг/сутки парентерально. Попытка 
применения азатиоприна не  увенчалась успехом  — 
из-за повышения уровня трансаминаз препарат был 
отменен. Выписан в удовлетворительном состоянии.

Инфаркт миокарда у  молодых может возникать 
по ряду причин: аномалия коронарных артерий, сис-
темный васкулит, наркомания, физическое перена-
пряжение, феохромоцитома, нарушение реологии 
крови при полицитемии, тромбоцитозе, гиперкоагу-
ляции. Разумеется, молодой возраст не  исключает 
и  наличия атеросклеротических бляшек в  коронар-
ных артериях. Между тем, не следует забывать о коро-
нарной патологии, не  связанной с  атеросклерозом, 
в частности, коронарите при болезни Кавасаки. Счи-
тается, что распространенность болезни Кавасаки 
гораздо выше, чем частота диагностируемых случаев. 
Эта патология недостаточно известна врачам, прохо-
дит под маской других, более распространенных 
заболеваний, в  частности, острых инфекций. Наде
емся, что приведенный клинический пример ока-
жется интересен широкому кругу медицинских спе-
циалистов.

Рис. 1. ЭКГ пациента Н. при поступлении в стационар (первый день заболе-
вания).

Рис.  2. Динамика ЭКГ пациента Н.: а  – на  третий день заболевания,  б  — 
на 17-й день, в – на 28-й день.

Рис.  3. Селективная коронароангиограмма аневризматически расширенных 
коронарных артерий у пациента Н. 

	 а 	  б	 в
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ИНФОРМАЦИЯ

27-28 октября 2015г в г. Нальчике состоялась V Научно-
образовательная конференция кардиологов и терапевтов 
Кавказа, которая была приурочена к  Национальному 
году борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Мероприятие было организовано при содействии 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(РФ), Представительства Президента РФ в Северо-Кав-
казском федеральном округе, Фонда содействия разви-
тию кардиологии “Кардиопрогресс”, Правительства 
Кабардино-Балкарской Республики, Кабардино-Бал-
карского государственного университета, Государствен-
ного научно-исследовательского центра профилактиче-
ской медицины, Российского кардиологического обще-
ства, Российского научного медицинского общества 
терапевтов и  Кабардино-Балкарского научного меди-
цинского общества терапевтов. 

На церемонии открытия заместитель Председателя 
Правительства КБР  — министр здравоохранения Ирма 
Мухамедовна Шетова выступила с приветствием участ-
ников и отметила, что участие в профессиональных кон-
ференциях подобного масштаба является хорошей воз-
можностью повысить уровень знаний для врачей пер-
вичного звена и  организаторов здравоохранения. 
“В 2014 году смертность от сердечно-сосудистых заболе-
ваний в Кабардино-Балкарии удалось снизить на 5,5%, 
и эта тенденция сохраняется: за 9 месяцев уменьшение 
данного показателя уже превысило 6%. Подобного 
результата удалось добиться, в том числе, благодаря тес-
ному и  постоянному взаимодействию наших профиль-
ных учреждений с ведущими российскими клиниками, 
известными специалистами, которые всегда оказывают 
нам поддержку”, — сказала вице-премьер. Ирма Муха-
медовна выразила глубокую благодарность ведущим уче-
ным, коллегам и всем гостям из других регионов за актив-
ное участие в работе конференции.

В конференции приняли участие более 600 врачей 
и  делегатов из  6 республик Северо-Кавказского феде-
рального округа и различных городов РФ. 

Научная программа включила более 80 докладов 
и лекций ведущих экспертов из 17 городов РФ и стран 
СНГ. Конференция проводилась параллельно в  трех 
залах Государственного концертного дворца. Тематика 
конференции включала вопросы профилактики, рас-
пространенности, медикаментозного и  хирургического 
лечения, реабилитации сердечно-сосудистых и  других 
соматических заболеваний, коморбидности в  клиниче-
ской практике и вопросы организации здравоохранения. 
Большой интерес вызвали лекции таких ведущих экспер-
тов, как академика РАН, почетного президента Россий-
ского кардиологического общества, президента фонда 

“Кардиопрогресс” Рафаэля Оганова, президента Россий-
ского научного медицинского общества терапевтов, ака-
демика РАН Анатолия Мартынова, главного врача Астра-
ханского федерального сердечно-сосудистого центра 
Дмитрия Тарасова. В  научной программе около 60% 
докладов были представлены специалистами из различ-
ных регионов Северного Кавказа. В научную программу 
был включен симпозиум молодых ученых и две постер-
ные сессии. Все доклады сопровождались дискуссиями. 
К  конференции опубликован сборник научных трудов 
(90 тезисов из 30 городов России и стран СНГ), являю-
щийся приложением октябрьского номера журнала 
“Кардиоваскулярная терапия и профилактика”. 

В рамках конференции также была организована 
выставка производителей лекарственных препаратов 
и  медицинской техники. В  ней принимали участие 8 
компаний. Делегаты получили медицинскую литературу, 
информационные буклеты и диски с международными 
клиническими рекомендациями. Одна из  компаний 
передала Республиканскому центру профилактики 
в качестве подарка прибор по неинвазивному определе-
нию жесткости сосудистой стенки. 

Министерство культуры КБР подготовила большую 
концертную программу. Перед участниками выступили 
заслуженные артисты — солисты оперного театра, кол-
лектив народного театра и академические танцевальные 
группы. Необходимо подчеркнуть, что участие и  реги-
страция делегатов, кофе-брейки и торжественный фур-
шет осуществлялись бесплатно. 

По итогам работы конференции делегаты получили 
свидетельства об  обучении в  рамках реализации новой 
модели непрерывного медицинского образования с  10 
кредитными часами. 

Во время церемонии закрытия научный комитет кон-
ференции представил резолюцию. На  Северном Кавказе 
заболеваемость и смертность от сердечно-сосудистых забо-
леваний ниже по  сравнению со  средними показателями 
РФ. Однако, в условиях увеличения численности населе-
ния, социальных проблем и высокой распространенности 
факторов риска необходимо усилить первичную профилак-
тику, оказание высокотехнологической и  лекарственной 
помощи и реабилитации пациентам. В частности, необхо-
димо реализовать комплексные меры по  популяризации 
здорового образа жизни и контролю факторов риска. 

Были вручены дипломы и подарки 16 экспертам, уче-
ным и  врачам за  вклад в  организацию конференции 
и развитие кардиологической службы. 

Работа конференции была освещена в региональных 
и федеральных СМИ, опубликованы репортажи, интер-
вью и статьи. 

Отчет по итогам V Научно-образовательной конференции кардиологов и терапевтов 
Кавказа

Отчет подготовлен оргкомитетом V Научно-образовательной конференции кардиологов и терапевтов Кавказа и пресс-службой 
Минздрава КБР
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Межрегиональная конференция кардиологов и терапевтов: итоги и перспективы 

Отчет подготовлен оргкомитетом Межрегиональной конференции кардиологов и  терапевтов, пресс-службой Минздрава 
Саратовской области и Саратовского государственного медицинского университета

10-11  ноября 2015г в  г. Саратове состоялась первая 
Межрегиональная конференция кардиологов и  терапев-
тов. Мероприятие проводилось под эгидой Националь-
ного года борьбы с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Научно-образовательная конференция была органи-
зована при содействии Минздрава Российской Федера-
ции, Представительства Президента РФ в Приволжском 
федеральном округе, Министерства здравоохранения 
Саратовской области, Саратовского государственного 
медицинского университета, Государственного научно-
исследовательского центра профилактической медицины, 
Российского кардиологического общества и Фонда содей-
ствия развитию кардиологии “Кардиопрогресс”. 

На церемонии открытия конференции выступила 
министр здравоохранения Саратовской области Жанна 
Алексеевна Никулина с приветствием участников, в кото-
ром поделилась планами по  снижению сердечно-
сосудистых заболеваний и  проведению профилактиче-
ских мероприятий среди населения. Министр выразила 
благодарность ведущим ученым за  активное участие 
в работе конференции. Позже состоялась встреча руко-
водителей и главных специалистов министерства с при-
глашенными экспертами. Обсуждались значимость 
и  перспективы оптимизации диспансеризации трудо-
способного населения Саратовской области, актуаль-
ность которой определяется тем, что в регионе сердечно-
сосудистые заболевания имеют высокую распространен-
ность. Состоялась встреча с руководством Саратовского 
государственного медицинского университета, которое 
предоставило площадку для проведения конференции. 
Ректор университета профессор Владимир Михайлович 
Попков высказал мнение о развитии научного сотрудни-
чества и образовательных проектов. 

В конференции приняли участие 608 врачей и делега-
тов из  14 городов Приволжского федерального округа 
и  других регионов Российской Федерации (Саратов  — 
560, Москва — 14, Тамбов — 8, Камышин — 7, Пенза — 5, 
Волгоград  — 4 участников, а  также врачи из  Кирова, 
Ижевска, Казани, Ульяновска, Красноярска, Екатерин-
бурга, Брянска и Владикавказа). 

Двухдневная научная программа включила более 50 
докладов и  лекций ведущих экспертов из  10 городов 
и  субъектов Российской Федерации. Тематика конфе-
ренции затрагивала вопросы от профилактики хрониче-
ских неинфекционных заболеваний и  коморбидности 
соматических патологий, до применения телемедицины 
и  кардиореабилитации. Примечательно, что вопросам 
организации здравоохранения, эпидемиологии, профи-
лактики и диспансеризации сердечно-сосудистых забо-
леваний было посвящено три симпозиума. Специалисты 
Государственного научно-исследовательского центра 

профилактической медицины провели мастер-классы 
по коррекции факторов риска среди школьников и под-
ростков. Большой интерес вызвали клинические лекции 
ведущих профессоров по актуальным вопросам кардио-
логии. Среди приглашенных профессоров были 
Д. М. Аронов, Л. В. Дощицин, А. Н. Бритов, Л. Ф. Бар-
тош, Б. Г. Искендеров и др. В рамках конференции про-
водился симпозиум молодых ученых. Жюри оценило 
высокий уровень выпускников Саратовского государ
ственного медицинского университета. Победители 
были награждены дипломами и возможностью публика-
ции статей в ведущих научных журналах страны. 

Отличительной особенностью научной программы 
Межрегиональной конференции явился тот факт, что 
95% докладов были заявлены как независимые ориги-
нальные и  обзорные работы. Координационный совет 
Минздрава РФ после предварительной экспертизы 
выдал свидетельства о  непрерывном постдипломном 
образовании в объеме 13 кредитных часов, что впервые 
приближает значимость регионального научного меро-
приятия к всероссийским форумам и конгрессам. Необ-
ходимо отметить, что регистрация и участие на конфе-
ренции всех врачей и  делегатов осуществлялась без 
оплаты, и по окончании конференции более 600 врачей 
получили свидетельства участника. 

К конференции опубликован сборник научных тру-
дов (170 тезисов из  36 городов России и  стран СНГ), 
являющийся приложением ноябрьского номера журнала 
“Кардиоваскулярная терапия и  профилактика”. Сбор-
ник тезисов также доступен на  официальном сайте 
Фонда “Кардиопрогресс” www.cardioprogress.ru. 

В рамках конференции была организована выставка 
производителей лекарственных препаратов и медицин-
ской техники, в которой приняли участие 4 компании. 
Делегаты получали медицинскую литературу, информа-
ционные буклеты и диски с международными клиниче-
скими рекомендациями. Представители фармкомпаний 
изъявили желание о дальнейшем сотрудничестве. 

Работа конференции была освещена в региональных 
СМИ, опубликованы репортажи и  информация в  про-
фильных медицинских изданиях, на портале Минздрава. 

На церемонии закрытия председатели конференции: 
почетный президент Российского кардиологического 
общества, академик Рафаэль Гегамович Оганов и главный 
кардиолог Приволжского федерального округа, профес-
сор Павел Яковлевич Довгалевский отметили высокий 
уровень организации мероприятия и прикладного значе-
ния научной программы. Принято решение, что Межре-
гиональная конференция кардиологов и  терапевтов 
будет проводиться ежегодно в Саратове и других городах 
Приволжского федерального округа. 
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– Научная программа включает пленарные заседания,
круглые столы, лекции, симпозиумы, разбор клинических
случаев и мастер-классы
– Выступления ведущих экспертов России, Европы и США
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театры и музеи Москвы
– Выставочные стенды и участие более 60 фармацевтических
компаний и производителей медицинского оборудования
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и Всемирной федерацией сердца
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УВАЖАЕМЫЕ ЧИТАТЕЛИ!

В 2016г Издательство журнала “Кардиоваскулярная терапия и профилактика”  
и “Российский кардиологический журнал” планирует к публикации:

ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
СБОРНИК РЕКОМЕНДАЦИЙ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ

Переводы рекомендаций опубликованы в Российском кардиологическом журнале в 2015-2016гг

Москва 2016

ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ

2014

ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 
РЕКОМЕНДАЦИИ

2015

СБОРНИК РЕКОМЕНДАЦИЙ
ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ

СБОРНИК РЕКОМЕНДАЦИЙ
ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ

Москва 2016 

Том. 1 ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 2014

Реваскуляризация миокарда 2014 
Диагностика и лечение острой тромбоэмболии легочной артерии 2014 
Диагностика и лечение гипертрофической кардиомиопатии 2014 
Диагностика и лечение заболеваний аорты 2014 
Определение и ведение сердечно-сосудистых заболеваний при внесердечных хирургических 
вмешательствах 2014 

Том. 2 ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 2015

Диагностика и лечение легочной гипертензии 2015
Лечение больных с острым коронарным синдромом с подъёмом сегмента ST 2015
Диагностика и лечение заболеваний перикарда 2015
Лечение инфекционного эндокардита 2015
Лечение больных с желудочковыми аритмиями и профилактика  
внезапной сердечной смерти 2015

Как подготовить статью в научный медицинский журнал?
Учебное пособие

Не только молодые ученые, но и профессионалы сталкиваются с трудностями при написании 
качественной научной статьи. В данном учебном пособии мы расскажем о том, как:
	 •	 �собирать научный материал, структурировать текст и использовать литературные 

источники?
	 •	 как осуществлять поиск в интернете, как работать с базами данных?
	 •	 что такое индекс-цитирования, импакт-фактор, международные рейтинги журналов?
	 •	 оформить текст научной статьи, чтобы он индексировался в научных базах?

Принимаются предварительные заказы (без оплаты).

Цена: 1100-00 руб. в т. ч. НДС (в стоимость не входят почтовые услуги по доставке).
Бонусом к данному изданию Издательство дарит двухтомник ЕВРОПЕЙСКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ЕОК 
2014 и 2015 (сборник переводов Европейских рекомендаций, опубликованных в Российском кардиологическом журнале 
в 2015-2016гг).

Более подробно с изданием можно ознакомиться на сайте http://www.roscardio.ru в разделе Издательство.
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В НОМЕРЕ:

Анализ функционального состояния  
ССС по совокупности признаков фазового  
портрета одноканальной ЭКГ

Диагностика значимых коронарных стенозов  
по данным однофотонной эмиссионной  
компьютерной томографии миокарда  
с применением математического аппарата  
искусственных нейронных сетей

Лазерная допплеровская флоуметрия  
в оценке особенностей  
микрогемоциркуляции кожи

Чувствительность и специфичность 
векторкардиографии в диагностике  
острого инфаркта миокарда 

Клинико-электрокардиографический анализ 
ускоренных идиовентрикулярных ритмов

Сердечные тропонины в выявлении  
кардиотоксичности при химиотерапии

В ФОКУСЕ:

Визуализация. Функциональная диагностика.

Рис. 1. Окклюзия передней межжелудочковой артерии в проксимальной 
трети (указано стрелкой).

Рис. 2. Критический стеноз проксимальной трети правой коронарной 
артерии.

Представляем случай успешного лечения перфорации коронарных артерий 
с помощью жидкой эмболизирующей системы, содержащей н-бутило-
вый цианокрилат. При срочной мультипроекционной коронароангиографии 
были выявлены: тотальная окклюзия передней межжелудочковой артерии 
в проксимальной трети, стеноз правой коронарной артерии до 99% в прок-
симальной трети. См. на стр. 126.




