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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

В основе научного процесса лежат принципы вза-
имного доверия и надежности [1–5]. Научное сооб-
щество требует соблюдения высоких этических стан-
дартов как при выполнении биомедицинских иссле-
дований, так и при публикации научного материала 
[1–5]. За последнее десятилетие была признана важ-
ность раскрытия конфликта интересов (КИ) как 
ведущего фактора, определяющего надежность науч-
ного процесса [6–10]. Наличие КИ у авторов или 
спонсоров может привести к систематическим ошиб-
кам на этапах дизайна исследований, анализа данных 
и интерпретации результатов [6–10]. Таким образом, 
раскрытие КИ позволяет читателям объективно 
судить о значимости и возможных последствиях дан-
ного конфликта. Авторы несут ответственность 
за полное раскрытие потенциального КИ [6–10]. 

Сокрытие КИ подрывает доверие медицинских 
работников, исследователей и общества в целом 
к рецензируемой медицинской литературе [6–10].

По мнению Международного Комитета Редакто-
ров Медицинских Журналов (International Committee 
of Medical Journal Editors, ICMJE), КИ присутствует, 
когда авторы (либо организации, представляемые 
авторами), рецензенты или редакторы имеют финан-
совые или личные взаимоотношения, которые неу-
местным образом влияют на их действия [1, 11, 12]. 
Возможность для КИ существует независимо от того, 
считает ли человек, что эти взаимоотношения влияют 
на его/ее научные суждения или нет. Помимо финан-
совых взаимоотношений, к КИ могут приводить лич-
ные отношения, конкуренция в академической среде 
и интеллектуальный энтузиазм. Для предотвращения 

ТРЕБОВАНИЯ НАЦИОНАЛЬНЫХ КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ ЖУРНАЛОВ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА 
КАРДИОЛОГОВ В ОТНОШЕНИИ РАСКРЫТИЯ КОНФЛИКТА ИНТЕРЕСОВ

 Fernando Alfonso MD PhD FESC*
 1
, Adam Timmis MD PhD FESC

 2
, Fausto J. Pinto MD PhD FESC

 3
, Giuseppe Ambrosio MD PhD FESC

 4
, 

Hugo Ector MD PhD FESC
 5
, Piotr Kulakowski MD PhD FESC

 6
, Panos Vardas MD PhD FESC

 7
, от имени Редакторской рабочей группы 

Европейского Общества Кардиологов.

Раскрытие потенциального конфликта интересов (КИ) в биомедицинских журна-
лах призвано обеспечить надежность и прозрачность научного процесса. Тем 
не менее, большинство журналов не уделяют должного внимания систематиче-
скому, последовательному решению проблемы раскрытия КИ. В последние годы, 
благодаря совместным усилиям редакторов биомедицинских журналов, были 
разработаны единые механизмы уведомления о КИ. В настоящей статье подроб-
но описывается точка зрения редакторов биомедицинских журналов на проблему 
КИ. Кроме того, представлены результаты выполненного с помощью стандарти-
зованного вопросника исследования, которое оценивало существующие требо-
вания в отношении раскрытия КИ и их практическое внедрение в национальных 
кардиологических журналах Европейского Общества Кардиологов.
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двусмысленности авторы должны четко указывать, 
присутствует ли КИ. Редакторы должны публиковать 
данную информацию, если она может повлиять 
на оценку материалов рукописи [1, 11, 12].

Как правило, биомедицинские журналы придер-
живаются стандартных правил по раскрытию КИ. 
В последнее время рядом организаций были подго-
товлены специальные рекомендации и руководства 
в отношении раскрытия КИ, с целью дальнейшего 
повышения прозрачности и целостности научного 
процесса [1–10]. Тем не менее, вследствие постоянно 
возрастающей сложности финансирования биомеди-
цинских журналов, редакторам все труднее становит-
ся обеспечить адекватное раскрытие всех источников 
финансовой поддержки. Более того, политика рас-
крытия КИ различается в разных журналах. Это 
может привести к ситуации, когда информация о КИ, 
представленная одним и тем же автором в различные 
журналы, отличается, что подрывает доверие читате-
лей [11, 12]. С целью разрешения подобных проблем, 
ICMJE был предложен единый механизм раскрытия 
КИ. В октябре 2009 г была представлена единая элек-
тронная форма уведомления о КИ [11, 12].

Целью Редакторской рабочей группы Европей-
ского Общества Кардиологов (European Society of 
Cardiology, ESC) является распространение и внедре-
ние высоких стандартов редакторской деятельности 
среди кардиологических журналов национальных 
обществ кардиологов (НКЖ) [13–16]. В настоящей 
статье подробно обсуждается проблема КИ, а также 
рассматриваются соответствующие требования НКЖ 
и их практическое внедрение.

Исследование, посвященное конфликту интересов
Для того, чтобы оценить состояние проблемы 

КИ и существующие требования по раскрытию КИ 
в НКЖ, был подготовлен подробный, структуриро-
ванный и стандартизованный Интернет-вопросник. 
Данный вопросник освещал все аспекты редакцион-
ной работы, связанные с КИ. В поисковой базе 
PubMed был выполнен поиск ранее опубликован-
ных (2005–2010 гг) материалов по проблеме КИ, 
с помощью поисковых терминов «конфликт интере-
сов», «конкурирующие интересы» и «раскрытие». 
Найденные публикации были использованы для 
выявления различных аспектов КИ. Компоненты 
вопросника были утверждены после обсуждения 
членами правления Редакторской рабочей группы. 
Из окончательной версии вопросника был удален 
ряд дублирующихся и неоднозначных вопросов. 
В целом, в вопросник вошли 48 вопросов, относя-
щихся к трем основным разделам – деятельности 
авторов, рецензентов и редакторов. Для каждого 
из этих разделов участники исследования могли 
представить свои комментарии. Кроме того, участ-
ники исследования активно приглашались высказы-

ваться по поводу разработанной ICMJE единой 
формы уведомления о КИ.

В июне 2010 г Интернет-вопросник был отправлен 
из Европейского Дома Сердца – штаб-квартиры 
ESC – всем главным редакторам НКЖ. При повтор-
ной рассылке (июль 2010 г) вопросник был отправлен 
национальным обществам кардиологов. Главные 
редакторы НКЖ лично приглашались заполнить 
вопросник. В письме-приглашении предлагалось 
организовать заседание с участием главного редакто-
ра, заместителей редактора и отвечающих за перепи-
ску сотрудников редакции, для предварительного 
коллегиального обсуждения ответов на вопросник. 
В письме-приглашении содержалась Интернет-ссыл-
ка, с помощью которой главные редакторы могли 
принять участие в исследовании. При отсутствии 
ответа главных редакторов, письмо-приглашение 
направлялось в соответствующее национальное 
общество кардиологов. Почтовая рассылка писем-
приглашений выполнялась по мере необходимости. 
При отсутствии ответа НКЖ после пяти писем-напо-
минаний в течение года, такие журналы рассматрива-
лись как не участвовавшие в исследовании.

Полученная информация была тщательно проана-
лизирована как сотрудниками Европейского Дома 
Сердца, так и членами правления Редакторской рабо-
чей группы ESC. Активно выявлялись пропущенные, 
неправдоподобные и ошибочные данные. При необ-
ходимости, соответствующая информация уточня-
лась у редакторов НКЖ. В настоящей публикации 
представлены общие результаты, без раскрытия дан-
ных для отдельных журналов.

Результаты исследования проблемы 
конфликта интересов в национальных 

кардиологических журналах
В целом, в исследовании приняли участие 46 жур-

налов. Из них 35 являлись НКЖ, в то время как 
остальные 11 журналов были изданиями ассоцииро-
ванных кардиологических обществ. Таким образом, 
отклик на исследование составил 83% для НКЖ 
(35/42) и 58% (11/19) – для журналов, ассоциирован-
ных кардиологических обществ. НКЖ различаются 
между собой по целям и задачам, формату и научному 
содержанию [13]. Некоторые редакторы НКЖ отка-
зались принять участие в исследовании, поскольку, 
по их мнению, проблемы КИ не имели отношения 
к деятельности их изданий (отсутствие оригинальных 
статей либо научного содержания, небольшой фор-
мат и т. д.; данные не представлены).

В таблице 1 представлены основные результаты, 
касающиеся КИ у авторов. Почти половина всех, 
принявших участие в исследовании, журналов имела 
определенные требования в отношении авторского 
КИ. Как правило, основное внимание уделялось 
финансовому КИ, а также КИ, непосредственно 
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относящемуся к представляемой для публикации 
работе. Лишь в небольшом числе журналов приводи-
лось определение либо примеры КИ. Почти во всех 
случаях, когда от авторов требовалось раскрытие КИ, 
это требование относилось ко всем видам статей. Как 
правило, авторы должны были предоставлять инфор-

мацию о возможном КИ в письменном виде. Тем 
не менее, проверка точности этой информации 
выполнялась крайне редко. При необходимости, 
редакторы могли требовать от авторов дополнитель-
ного разъяснения связанных с КИ вопросов. В подав-
ляющем большинстве журналов не были разработаны 

Таблица 1
Существующие правила национальных кардиологических 

журналов в отношении раскрытия авторского конфликта интересов

1) Журнал имеет специальные правила по раскрытию авторского КИ: 20/45 (44%)
При наличии соответствующих правил, они разъясняются:
а) в требованиях для авторов: 19/20 (95%)
б) в специальных формах представления рукописи к печати: 12/19 (63%)

2) Журнал приводит определение различных видов КИ: 6/45 (13%)

3) Журнал приводит примеры различных видов КИ: 5/45 (11%)

4) Приводится более подробное разъяснение отдельных видов КИ в соответствии с определением журнала: 9/45 (20%)
При наличии подобного разъяснения, оно приводится:
а) для финансового КИ: 8/9 (89%)
б) для некоммерческого КИ: 2/9 (22%)

5)  Редакторы придерживаются политики раскрытия любого потенциального КИ, даже незначительного и не имеющего прямого отношения 
к представляемой рукописи: 13/44 (30%)

6) Редакторы придерживаются политики раскрытия только значимого КИ, который имеет непосредственное отношение к представляемой рукописи: 19/42 
(45%)

7) Осуществляемое третьей стороной финансирование научно-исследовательского учреждения, которое представляют авторы статьи, также 
рассматривает ся в качестве потенциального КИ: 8/42 (19%)

8) Уточняется, какие финансовые взаимоотношения с участием членов семей авторов подлежат раскрытию: 4/44 (9%)

9) Авторы уведомляют о КИ в свободной форме: 29/40 (73%)

10) Авторы должны представить письменное подтверждение раскрытия потенциального КИ: 18/44 (41%)
При представлении письменного подтверждения, оно подписывается:
а) лишь автором, ведущим переписку, либо ответственным за рукопись: 10/18 (55%)
б) каждым автором: 6/18 (33%)

11) Раскрытие авторского КИ требуется для всех видов представляемых статей: 23/44 (52%)

12) Для подтверждения точности данных о раскрытии авторского КИ разработаны специальные правила: 6/44 (14%)

13)  В особых случаях (например, в ответ на жалобы рецензентов или читателей) от авторов требуется дополнительное разъяснение в отношении 
раскрытого либо нераскрытого КИ: 27/41 (66%)

14) Для разрешения проблемных ситуаций, когда авторы не раскрыли КИ в опубликованной статье, разработаны специальные правила: 11/45 (24%)

15) С целью ограничения публикации рукописей с очевидным КИ разработаны специальные правила: 10/44 (23%)

16) Журнал публикует данные о КИ всех авторов каждой из публикуемых статей: 13/40 (33%)

17) Для каждой представляемой рукописи редакторы принимают решение о необходимости публикации данных об авторском КИ: 23/43 (53%)

18) Если информация об авторском КИ не публикуется, она может быть получена по запросу: 21/46 (46%)

Примечание: представленные данные были получены от 46 журналов, заполнивших вопросник. Для каждого вопроса указано число журналов, ответивших 
на него; не все журналы ответили на каждый вопрос. КИ – конфликт интересов.

Таблица 2
Правила журналов в отношении раскрытия конфликта интересов у рецензентов

1) Журнал имеет специальные правила в отношении раскрытия КИ у рецензентов: 11/43 (25%)

2) Рецензентам необходимо четко указать о наличии у них потенциального КИ: 10/43 (23%)

3) Рецензенты должны предоставить письменное подтверждение раскрытия потенциального КИ: 7/43 (16%)

4) Уведомление о потенциальном конфликте интересов требуется от рецензентов: только для первой рецензии: 7/46 (15%); для каждой рецензии: 10/46 
(22%); ежегодно: 5/46 (11%)

5) Для подтверждения точности данных о раскрытии имеющегося у рецензентов КИ разработаны специальные правила: 5/44 (11%)

6) Рецензентам предлагается отказаться от рецензирования рукописи, если у них имеется потенциальный КИ: 21/39 (54%)

7) Разработаны специальные правила отзыва рецензентов с заявленным КИ: 6/42 (14%)

8) Публикуется любая информация о КИ у рецензентов: 1/44 (2%)

9) Для каждой представляемой рукописи редакторы принимают решение относительно необходимости публикации данных о КИ у рецензентов: 20/44 (45%)

10) Если информация о КИ у рецензентов не публикуется, она может быть получена по запросу: 15/46 (33%)

Примечание: КИ – конфликт интересов. 
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правила разрешения проблемы авторского нераскры-
тия КИ. Во многих журналах решение о публикации 
данных, касающихся авторского КИ, принималось 
редакторами. Тем не менее, ряд журналов публиковал 
любую информацию об авторском КИ (табл. 1).

В таблице 2 представлены результаты, относящие-
ся к КИ у рецензентов. Правила раскрытия КИ 
у рецензентов были разработаны лишь каждым чет-
вертым журналом. Более чем в 50% случаев, при 
наличии потенциального КИ, рецензентам предлага-
лось отказаться от экспертной оценки статьи. Тем 
не менее, отзыв рецензентов в результате КИ имел 
место крайне редко.

В таблице 3 представлены результаты, имеющие 
отношение к редакторскому КИ. В большинстве жур-
налов отсутствовали правила разрешения КИ у редак-
торов. Более того, лишь в небольшом числе журналов 
была разработана процедура передачи редакторских 
полномочий другим, в том числе приглашенным, 
редакторам. На момент получения письма-пригла-
шения, лишь каждый третий редактор был знаком 
с новой единой формой уведомления о КИ, подго-
товленной ICMJE. Тем не менее, 90% редакторов 
признавали важность этой инициативы для своих 

журналов. Большинство редакторов были готовы 
внедрить данную инициативу в относительно корот-
кие сроки (табл. 4).

Обсуждение
Спонсируемые исследования: за и против

В настоящее время научно-исследовательский 
процесс характеризуется все возрастающей комплек-
сностью и повышением стандартов качества [17–24]. 
В результате этого выполнение клинических исследо-
ваний становится более затратным. В процессе 
выполнения научных проектов все более важную 
роль играют спонсоры. Известно, что источники 
финансирования и связанный с ними КИ могут 
напрямую влиять на действия и суждения исследова-
телей [17–24]. Заинтересованность спонсора в резуль-
татах научного проекта может привести к системати-
ческим ошибкам на этапах дизайна исследования 
и интерпретации его результатов [17].

Фармацевтические и технологические компании 
во многом обеспечивают прогресс медицинского 
знания [17–24]. Вклад биомедицинской промыш-
ленности в прогресс медицинской науки идет 
на пользу пациентам, врачам и обществу в целом. 

Таблица 3
Правила журналов в отношении редакторского конфликта интересов

1) Журнал имеет специальные правила в отношении раскрытия редакторского КИ: 8/45 (18%)

2) Редакторы должны предоставить письменное подтверждение раскрытия потенциального КИ: 6/8

3) Уведомление о потенциальном КИ требуется от редакторов только при назначении на должность – 5/6; ежегодно – 1/6

4) Для подтверждения точности данных о раскрытии редакторского КИ разработаны специальные правила: 3/8

5) Разработаны специальные правила отзыва редакторов с заявленным КИ: 3/8

6) Разработаны специальные правила передачи редакторских полномочий другим (приглашенным) редакторам: 4/7

7) Публикуется любая информация о КИ у редакторов: 2/7

8) Если информация о редакторском КИ не публикуется, она может быть получена по запросу: 5/6

Примечание: КИ – конфликт интересов.

Таблица 4
Комментарии в отношении разработанной ICMJE единой формы уведомления о конфликте интересов

1) Редакторы были знакомы с данной инициативой ICMJE до приглашения к участию в исследовании: 15/42 (36%)

2) Данная инициатива представляла интерес для журнала: 38/42 (90%)

3) Редакторы были готовы внедрить данную инициативу в течение ближайших 3 лет: 31/46 (67%)

4) Основные преимущества данной инициативы (5 наиболее часто указываемых преимуществ):
а) Обеспечение единых правил и требований для всех журналов: 42
б) Представлена и разъяснена вся необходимая информация, касающаяся КИ: 18
в) Легкость добавления новых данных о КИ: 12
г) Легкость последующего представления рукописи к печати (при отказе в публикации в первом журнале): 11
д) Возможность сохранения информации о КИ: 10

5) Основные недостатки данной инициативы (6 наиболее часто указываемых недостатков):
а) Усложнение процесса представления рукописи к печати: 29
б) Отсутствие возможности публикации в журнале полной информации о любом КИ у всех авторов: 17
в) Невозможность подтверждения раскрытого или нераскрытого КИ: 17
г) Дополнительная бюрократизация редакторского процесса: 15
д) Избыточность информации и чрезмерная детализация: 14
е) Значимость отдельных видов КИ (например, грантов на посещение конференций) может по-разному расцениваться американскими 
и европейскими журналами, авторами и читателями: 14

Примечание: КИ – конфликт интересов; ICMJE – International Committee of Medical Journal Editors, Международный Комитет Редакторов Медицинских Журналов. 
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Более 75% всех клинических испытаний финанси-
руются фармацевтическими компаниями [25, 26]. 
В последние годы основной объем исследований 
выполняется не на базе академических научно-
исследовательских учреждений, а путем контрактов, 
которые заключаются непосредственно между спон-
сорами и частными организациями [27, 28]. На долю 
работающих по контракту коммерческих научно-
исследовательских организаций в настоящее время 
приходится более 60% исследований, финансируе-
мых биомедицинской промышленностью [25–28]. 
Это может быть обусловлено тем, что данные орга-
низации выполняют клинические исследования 
быстрее, чем академические научно-исследователь-
ские учреждения [8, 25]. Данный феномен может 
объяснять постепенную утрату влияния академиче-
ской науки на направленность современных биоме-
дицинских исследований. Несмотря на то, что авто-
рами наиболее цитируемых статьей остаются сотруд-
ники академических научно-исследовательских 
учреждений, число клинических испытаний, спон-
сируемых исключительно представителями биоме-
дицинской промышленности, продолжает увеличи-
ваться в геометрической прогрессии [30].

Этот сдвиг приоритетов имеет целый ряд важных 
последствий [25–29]. Во-первых, изучение многих, 
важных с научной точки зрения, но не «престижных» 
проблем становится все менее и менее вероятным. 
Во-вторых, было продемонстрировано, что по срав-
нению с данными некоммерческих исследований, 
результаты спонсируемых клинических испытаний 
публикуются реже [8, 31, 32]. Это свидетельствует 
о возможной систематической ошибке публикации 
[29]. Несмотря на то, что ранее в адрес биомедицин-
ской промышленности выдвигались обвинения 
в преимущественной публикации исследований 
с положительными результатами, та же самая пробле-
ма имеет место и для исследований, спонсируемых 
правительственными организациями [8, 31–35]. Для 
уменьшения вероятности систематической ошибки 
публикации, клинические исследования должны 
регистрироваться в регистрах открытого доступа [29]. 
Кроме того, зачастую положительные результаты 
спонсируемых биомедицинской промышленностью 
исследований публикуются многократно [8, 36]. Это 
может повлиять на результаты будущих систематиче-
ских обзоров, мета-анализов и даже на содержание 
клинических рекомендаций. В то же время, для 
финансируемых биомедицинской промышленно-
стью исследований характерна задержка или ограни-
чение публикации полученных результатов [8].

Более того, было отмечено, что для спонсируемых 
исследований вероятность получения положительных 
результатов в три-четыре раза выше, чем для исследо-
ваний, выполненных без привлечения спонсоров [8, 
31–33, 37, 38]. Следует отметить, что это различие 

не связано с методологическими ошибками при про-
ведении спонсируемых исследований. Согласно 
результатам систематического обзора, выполненного 
Bekelman и соавторами [8] и охватившего 1140 ориги-
нальных исследований, спонсирование исследования 
представителями биомедицинской промышленности 
было достоверно связано с получением результатов, 
которые отвечали интересам спонсоров. Данный обзор 
продемонстрировал, что финансовые взаимоотноше-
ния между биомедицинской промышленностью, науч-
ными работниками и научно-исследовательскими 
учреждениями широко распространены, и что связан-
ный с этим КИ может значимо влиять на направлен-
ность и результаты биомедицинских исследований. 
При этом не отрицалась возможность того, что в усло-
виях ограниченного финансирования биомедицин-
ская промышленность может спонсировать лишь 
исследования с заведомо положительными результата-
ми [8]. В недавно опубликованной провокационной 
статье Ridker и Torres [39] была проанализирована 
связь между источником финансирования и вероятно-
стью положительного результата для 324 кардиологи-
ческих исследований, опубликованных в трех меди-
цинских журналах с наиболее высоким индексом 
цитирования. Было показано, что результаты спонси-
руемых исследований чаще свидетельствовали в поль-
зу того или иного препарата либо медицинского 
устройства, чем данные исследований, выполненных 
некоммерческими организациями. Данное различие 
было особенно очевидным для клинических исследо-
ваний с суррогатными конечными точками [39].

Предшествующие исследования 
конфликта интересов, выполненные с участием 

редакторов биомедицинских журналов
В 1997 г Krimsky и Rothenberg было продемон-

стрировано, что лишь 16% журналов, представляю-
щих все научные дисциплины, имели правила рас-
крытия КИ [40]. Кроме того, у авторов, представляв-
ших свою рукопись в тот или иной журнал, как 
правило, отсутствовала возможность свободно озна-
комиться с требованиями редакции к раскрытию 
КИ. С течением времени журналы стали все чаще 
требовать раскрытия КИ, а в последние годы – 
и заполнения авторами специальной формы уведом-
ления о КИ. Если форма подписана не всеми авто-
рами статьи, нельзя исключить возможность того, 
что лишь первый автор ознакомился с соответству-
ющими правилами, и что потенциальный КИ 
у остальных авторов остается нераскрытым [6]. Сле-
дует отметить, что ряд журналов, формально следу-
ющих рекомендациям ICMJE, фактически не имеют 
четких правил уведомления о КИ [6]. Тем не менее, 
большинство журналов с наиболее высоким факто-
ром цитирования публикует свои требования отно-
сительно раскрытия КИ [6, 41].
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С целью более подробного изучения существую-
щих правил раскрытия КИ, в 2006 г Cooper et al. было 
выполнено одномоментное Интернет-исследование 
с участием 135 редакторов рецензируемых биомеди-
цинских журналов. Участники исследования отвеча-
ли на вопросы о наличии требований к раскрытию 
КИ для авторов, рецензентов и редакторов, о связан-
ных с КИ ограничениях и о возможности свободного 
доступа к информации, раскрывающей КИ. О нали-
чии правил раскрытия авторского КИ заявили 93% 
журналов, однако письменное подтверждение требо-
вали лишь 82%. Семьдесят семь процентов журналов 
запрашивали у авторов информацию обо всех ранее 
опубликованных материалах. В то же время лишь 57% 
журналов публиковали полную информацию о нали-
чии авторского КИ. В 11% журналов наличие автор-
ского КИ могло повлиять на решение о публикации 
рукописи. Правила раскрытия КИ для рецензентов 
либо редакторов имелись у 46% и 40% журналов соот-
ветственно; среди них, 25% и 31%, соответственно, 
требовали отзыва рецензентов или редакторов при 
наличии КИ. Лишь 3% журналов публиковали дан-
ные о КИ у рецензентов; информация о редактор-
ском КИ публиковалась в 12% журналов. О предо-
ставлении соответствующей информации по запросу 
заявили 11% и 24% журналов. Следует отметить, что 
в данном исследовании анализировались ответы 
редакторов, а не материалы, публикуемые в том или 
ином биомедицинском журнале [7].

В других исследованиях, непосредственно 
изучавших публикации биомедицинских журналов, 
были получены менее оптимистичные результаты. 
Ряд этих исследований был посвящен проблеме рас-
крытия КИ в кардиологии. Так, Weinfurt et al. [42] 
использовали поисковую систему PubMed для отбо-
ра опубликованных в 2006 г. англоязычных статей, 
которые содержали либо информацию об эффек-
тивности стентирования коронарных артерий, либо 
рекомендации по выполнению стентирования. 
Ожидалось, что для статей на одну и ту же тему, опу-
бликованных в одном и том же году, раскрытие 
авторского КИ будет осуществляться сходным обра-
зом. В целом, были проанализированы 746 статей, 
написанных 2985 авторами и опубликованных 
в 135 журналах. Оценивались частота и степень рас-
крытия авторских финансовых интересов. В 83% 
статей отсутствовала информация о КИ для всех 
авторов, в 72% не были указаны источники финан-
сирования исследования, и лишь для 6% авторов 
опубликованные статьи содержали сведения 
о КИ. Кроме того, проанализированные статьи 
существенно различались по форме уведомления 
о КИ. В статьях, которые были опубликованы жур-
налами, придерживающимися требований ICMJE, 
чаще содержалась информация о раскрытии КИ для 
всех авторов. В то же время статьи, содержащие све-

дения о раскрытии КИ для всех авторов, чаще 
публиковались в журналах с высоким индексом 
цитирования (средние значения индекса цитирова-
ния 11,6 против 3,1). По мнению авторов исследова-
ния, раскрытие КИ осуществлялось недостаточно 
часто, было неполным и не следовало единым пра-
вилам и требованиям. Это, в свою очередь, свиде-
тельствовало о недостаточной прозрачности дан-
ных, публикуемых в кардиологических журналах, 
и о возможных отрицательных последствиях для 
практической медицины. Согласно опубликован-
ным данным, отсутствие единого механизма рас-
крытия КИ было следствием как политики журна-
лов, так и действий авторов [42]. Наличие разнород-
ных, не унифицированных правил уведомления 
о КИ может нанести больший вред, чем полное 
отсутствие раскрытия КИ.

Не так давно Blum et al. [6] был выполнен анализ 
правил раскрытия КИ для 10% медицинских журна-
лов с наиболее высоким индексом цитирования. 
В требованиях для авторов и в иной документации, 
относящейся к представлению рукописей, был 
выполнен электронный поиск информации о КИ 
с использованием специальной стандартизованной 
формы. В целом, в анализ были включены 262 журна-
ла. Среди них, 85% уведомляли о необходимости 
раскрытия КИ в своих требованиях для авторов, 
а дополнительные 4% – в иной документации. Лишь 
для 25% журналов требования для авторов содержали 
ссылки на правила раскрытия КИ. Определение КИ 
приводилось в 77% журналов, однако лишь 54% изда-
ний запрашивали письменное подтверждение рас-
крытия КИ. Раскрытие информации о грантовой 
поддержке поездок на научные конференции требо-
валось в 12% журналов. Следует отметить, что харак-
тер журнала был связан с особенностями уведомле-
ния о КИ. В частности, раскрытие КИ чаще требова-
лось для общетерапевтических журналов, по 
срав нению с узкоспециальными изданиями, а также 
для журналов с максимально высоким индексом 
цитирования и для журналов, придерживающихся 
требований ICMJE [6].

Полученные в нашем исследовании данные сви-
детельствуют о том, что требования и правила НКЖ 
по раскрытию КИ остаются разнородными. Несмо-
тря на то, что анализируемые данные предоставля-
лись редакторами журналов без дальнейшей верифи-
кации, анонимный характер исследования позволяет 
считать эту информацию достаточно надежной и объ-
ективной.

Единая форма уведомления о конфликте 
интересов, подготовленная ICMJE

В октябре 2009 г ICMJE было предложено исполь-
зовать единый электронный формат уведомления 
о КИ [11]. В единой форме уведомления предлагалось 
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указывать информацию о взаимоотношениях авторов 
с лицами и организациями, финансировавшими 
представленную к публикации научную работу (без 
временных ограничений); о взаимоотношениях 
с коммерческими организациями и структурами, 
потенциально заинтересованными в сфере, которая 
освещается в статье (в течение предшествовавших 
36 месяцев); о финансовых взаимоотношениях супру-
гов и детей авторов; и о некоммерческих интересах, 
которые могут иметь отношение к представляемой 
рукописи. Каждый автор должен был указывать 
источники финансирования, полученного с целью 
выполнения научной работы как напрямую, так 
и через представляемые автором организации. Кроме 
того, требовалось предоставлять информацию 
о любых денежных вознаграждениях, имеющих отно-
шение к данной научной работе и выплаченных тре-
тьей стороной до подачи рукописи к печати. Все дол-
госрочные финансовые взаимоотношения, способ-
ные привести к КИ, также должны были быть 
указаны. Уведомление о любых финансовых вознаг-
раждениях рассматривалось как обязательное, неза-
висимо от объема вознаграждения. Руководство для 
авторов и пример заполненной формы уведомления 
о КИ были представлены в PDF-формате. Форма 
уведомления могла быть загружена с Интернет-стра-
ницы www.icmje.org/coi_disclosure.pdf, заполнена 
и отправлена в журнал [11]. Заполненная электрон-
ная форма могла быть сохранена и в последующем, 
после добавления новой информации, использована 
для будущих публикаций. Каждый автор должен был 
заполнять отдельную форму уведомления о КИ 
и нести ответственность за точность и полноту содер-
жащейся в форме информации [11].

Период бета-тестирования разработанной ICMJE 
единой формы уведомления о КИ продолжался 
до апреля 2010 г. В течение этого времени пользовате-
ли формы могли присылать свои комментарии 
и замечания [12]. С учетом полученной обратной 
связи, форма была изменена. Большинство коммен-
тариев имели технический характер либо касались 
этических аспектов раскрытия некоммерческих взаи-
моотношений. Переработанная форма стала более 
понятной для пользователей, владеющих английским 
языком как иностранным (в частности, был добавлен 
словарь используемых терминов). Касающийся рас-
крытия некоммерческого КИ раздел был переработан 
и представлен в виде открытого вопроса. Из перера-
ботанной формы были удалены вопросы о КИ у чле-
нов семей авторов [12].

Целью данной инициативы ICMJE, направленной 
на внедрение и стандартизацию единого механизма 
уведомления о КИ, было упростить процесс раскры-
тия КИ для авторов и сделать его более прозрачным 
для читателей. Единая форма уведомления о КИ 
позволяет авторам сохранять информацию в элек-

тронном виде и использовать ее для будущих публи-
каций после добавления соответствующих новых 
данных. Это позволяет избежать трудоемкого запол-
нения отличающихся друг от друга форм раскрытия 
КИ при представлении каждой новой рукописи. 
Кроме того, это способствует устранению разнород-
ности требований и правил различных журналов 
в отношении раскрытия КИ [11, 12].

Дополнительные редакторские комментарии 
по проблеме конфликта интересов

Проблема КИ не нова; так, в пьесе «Мнимый 
больной» Мольер высмеивает взаимоотношения 
между ипохондриком Арганом и «лечащими» его 
лишь для своей собственной выгоды врачом и фар-
мацевтом [21]. Особенно актуальна проблема КИ 
для биомедицинских журналов. Как заявил Richard 
Smith, бывший главный редактор British Medical 
Journal, «репутация журнала благословляет репута-
цию лекарства» [43]. Таким образом, очевидна важ-
ность тщательной оценки рецензентами и редакто-
рами результатов исследований, которые были 
спонсированы биомедицинской промышленно-
стью [33]. Некоторые редакторы требуют от авто-
ров спонсируемых исследований, чтобы результаты 
анализа данных были подтверждены независимым 
источником. Иногда анализ данных выполняется 
повторно, независимым статистиком, работающим 
в академическом научно-исследовательском учре-
ждении [20, 33]. Некоторые редакторы не предлага-
ют написание редакторских или обзорных статей 
авторам с потенциальным КИ, поскольку эти авто-
ры могут иметь предвзятую точку зрения [19, 44, 
45]. Научная ценность статей такого рода во мно-
гом зависит от объективной интерпретации дан-
ных. Тем не менее, оценка значимости КИ в редак-
торских и обзорных статьях нередко является 
непростой задачей. Как правило, для авторов с наи-
более обширным научным опытом вероятность 
потенциального КИ наиболее высока [44]. Также 
важно отметить, что редакторам следует избегать 
размещения в журнале рекламной информации под 
маской образовательных материалов. Известно, что 
финансирование большинства программ последи-
пломного обучения врачей осуществляется биоме-
дицинской промышленностью [19]. По мнению 
ряда авторов, последипломное обучение постепен-
но становится методом агрессивного продвижения 
лекарственных препаратов и медицинских 
устройств, в том числе для их использования 
не по основным показаниям. Другие авторы счита-
ют последипломное образование врачей маркетин-
говым механизмом и коммерческим процессом, 
в ходе которого врачи получают скрытые выплаты, 
и который подрывает независимость профессио-
нальных медицинских объединений [19, 46].
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Процесс подготовки медицинских публикаций 
не всегда прозрачен. Нанятые биомедицинской про-
мышленностью профессиональные писатели могут 
быть скрытыми авторами статей, «авторитетность» 
которых обеспечивается путем привлечения экспер-
тов из сферы академической медицины в качестве 
«приглашенных авторов» [33]. К сожалению, вклад 
этих «приглашенных авторов» в разработку дизайна 
исследования, анализ данных и интерпретацию полу-
ченных результатов, как правило, незначителен [33]. 
В то же время, спонсоры нередко не включают имена 
работающих в сфере биомедицинской промышлен-
ности исследователей в список авторов статьи. Факт 
работы авторов в фармацевтической компании 
не должен скрываться, поскольку, как было упомяну-
то ранее, наиболее важные медицинские открытия 
были совершены силами фармацевтической про-
мышленности.

Как правило, журналы разрешают проблему КИ 
двумя путями – путем раскрытия КИ либо путем 
отказа от публикации материалов, на которые мог 
повлиять КИ. Тем не менее, как было указано ранее, 
правила раскрытия КИ существенно различаются для 
разных журналов. Несмотря на то, что уведомление 
о КИ не должно рассматриваться в качестве панацеи, 
с редакторской точки зрения раскрытие взаимоотно-
шений между врачами и фармацевтическими компа-
ниями является оптимальным способом разрешения 
проблемы КИ [44]. Редакторы должны решить, 
оправдана ли публикация данных об авторском 
потенциальном КИ. При этом редакторам предостав-
ляется право оценить значимость КИ и необходи-
мость публикации соответствующей информации [6]. 
В то же время, механизмы принятия редакторского 
решения относительно публикации данных о КИ 
остаются неясными. Более того, неясно, в какой сте-
пени подобное «скрытое» уведомление о КИ влияет 
на целостность как публикуемой научной работы, так 
и самого журнала [7]. Некоторые журналы публикуют 
любую информацию о потенциальном КИ [6]. Одна-
ко подобная тактика требует выделения дополни-
тельных редакционных ресурсов, а также может при-
водить к предвзятой читательской оценке рукописей 
и негативному восприятию содержания статьи 
в целом. Вопрос о роли полного раскрытия любой 
информации о потенциальном КИ остается откры-
тым. Такой подход не является гарантией того, что 
читатели будут в состоянии оценить значимость 
КИ. Более того, незначимый КИ может быть неверно 
расценен как значимый, в то время как значимость 
выраженного КИ может быть недооценена. Несмотря 
на то, что КИ сам по себе не означает нарушения 
профессиональных исследовательских норм и стан-
дартов, нельзя исключить вероятность маккартист-
ской реакции на термин «КИ», когда авторы будут 
по умолчанию считаться «виновными» в предвзято-

сти, если только не будет доказана их невиновность 
[23, 33, 47]. Редакторы должны обеспечить читателям 
своего журнала возможность объективной оценки 
представляемых рукописей, как без преувеличения 
значимости несущественного КИ, так и без игнори-
рования значимого КИ.

В силу своей постоянной занятости, редакторы 
не в состоянии выполнять детальное расследование 
КИ для каждой представляемой статьи. Полученные 
в нашем исследовании результаты согласуются 
с ранее опубликованными данными [7], которые 
свидетельствуют об отсутствии для подавляющего 
большинства журналов официальных правил под-
тверждения информации о раскрытии КИ [7]. Раз-
умеется, редакторы не должны брать на себя роль 
«полицейских», однако в случае нарушения требова-
ний о раскрытии КИ необходимо принять соответ-
ствующие меры. К сожалению, поведение некото-
рых редакторов в случае нераскрытия КИ можно 
сравнить с поведением «беззубой сторожевой соба-
ки». Другие редакторы настаивают на тщательном 
расследовании каждого случая нераскрытого КИ [9]. 
В то же время нельзя забывать о том, что редакторы 
не располагают ресурсами, необходимыми для под-
робного расследования комплексных, неоднознач-
ных проблем, которые связаны с КИ. В большинст-
ве случаев основная роль редакторов заключается 
в информировании руководства соответствующего 
научно-исследовательского учреждения. Следует 
отметить, что официальные исправления и поправ-
ки, касающиеся КИ, публикуются в журналах 
крайне редко.

По мнению всех авторов данной статьи, раскры-
тие потенциального КИ особенно важно при пред-
ставлении рукописи в НКЖ. Более того, в неодноз-
начных случаях редакторы должны отдавать пред-
почтение публикации данных о любом КИ. 
Разработка ICMJE единой формы уведомления 
о КИ является важной вехой на пути дальнейшего 
повышения прозрачности биомедицинских публи-
каций [11, 12]. Мы призываем редакторов НКЖ 
постепенно приводить существующие правила 
в отношении раскрытия КИ в соответствие с прин-
ципами, изложенными в настоящей статье. В то же 
время следует отметить, что подробное раскрытие 
множественного, незначительного, либо не имею-
щего непосредственного отношения к публикуе-
мой работе КИ, может отвлечь внимание читателей 
от значимого КИ. Кроме того, в ряде научно-иссле-
довательских учреждений не все сотрудники опове-
щаются о существующем значимом КИ; таким 
образом, авторы могут не указывать о наличии КИ 
по незнанию. В ряде журналов допускается ситуа-
ция, когда ведущие международные эксперты 
с явным, широко известным КИ, продолжают заяв-
лять в каждой из своих публикаций об отсутствии 
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КИ. Подобная практика может вызывать беспо-
койство со стороны молодых ученых, а также рас-
сматриваться как доказательство коррумпирован-
ности научного и публикационного процесса. 
Наконец, не следует забывать о наличии социо-
культурных различий между отдельными странами. 
В Европе большинство врачей (включая многих 
редакторов, являющихся соавторами данной ста-
тьи) регулярно получает грантовую поддержку 
от различных фармацевтических компаний с целью 
поездок на научные конференции. Вплоть до насто-
ящего времени данная грантовая поддержка не рас-
сматривалась в качестве потенциального КИ. Одна-
ко в странах Северной Америки подобная практика 
на протяжении ряда лет считается недопустимой 
и непрофессиональной. В отличие от большинства 
европейских стран, в Северной Америке предста-
вители биомедицинской промышленности 
не имеют права непосредственного финансирова-
ния программ последипломного обучения врачей 
(включая гранты на поездки) [19]. Редакторам 
НКЖ следует разрешать эти непростые проблемы 
в своих журналах в соответствии с местными требо-
ваниями и правилами [48]. Необходимо стремиться 
к созданию и практическому внедрению единой 
системы разрешения связанных с КИ редакцион-
ных проблем, учитывая при этом как практические 
аспекты подобного внедрения, так и требования 
здравого смысла.

Заключение
Пользователи медицинского научного знания 

вправе требовать наличия надежной системы раскры-
тия КИ, в рамках которой журналами и авторами 
осуществляется адекватное, единообразное, последо-
вательное уведомление о КИ. Следует стремиться 
к постепенному устранению стигмы, связанной с рас-
крытием КИ. Не так давно ESC были опубликованы 
общие правила уведомления о КИ [49]. В настоящей 
статье представлен редакторский взгляд на проблему 
КИ. Согласно результатам Интернет-исследования 
правил НКЖ в отношении уведомления о КИ, дан-
ная проблема решается недостаточно эффективно 
и не в соответствии с едиными правилами. Необходи-
мы дальнейшие усилия по разъяснению важности 
раскрытия КИ и внедрению принципов прозрачно-
сти биомедицинской науки.

Конфликт интересов
Все авторы заявляют об отсутствии потенциально-

го конфликта интересов, требующего раскрытия, 
в данной статье.
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НОВОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ

Анализ течения острого коронарного синдрома 
(ОКС) без подъема сегмента ST на ЭКГ был проведен 
Subherwal et al. (США) в популяции 5787 пациентов, 
амбулаторно принимающих варфарин. Целью исследо-
вания было установить, влияет ли заранее начатая анти-
коагулянтная терапия на геморрагические осложнения 
при стандартном лечении ОКС. Среди пациентов лишь 
у 35% значение МНО соответствовало целевому диапа-
зону, у 46% оно было ниже, а у 19% – выше. Примене-
ние ранней активной антикоагулянтной (гепарин) 
и антитромбоцитарной (клопидогрель, антагонисты 
GPIIb/IIIa) терапии было связано с более высоким 
риском больших (TIMI) кровотечений у пациентов 
с МНО более двух. Общий риск кровотечений был 
повышен, не взирая на уровень МНО в группе анти-
тромботической терапии, тогда как при проведении 
раннего чрескожного вмешательства опасность крово-
течения не отличалась от таковой у пациентов, прини-
мающих и не принимающих варфарин.

(По данным: Circulation, 2012)

По данным мета-анализа трех исследований коро-
нарных стентов, покрытых лекарственным средством 
(сиролимус или паклитаксел), включавшего 5011 паци-
ентов, было установлено, что пол не влияет на безопа-
сность и эффективность стентирования как при плано-
вом, так и при экстренном чрескожном коронарном 
вмешательстве. Анализ выполнен Stefanini et al. (Швей-
цария) по результатам исследований SIRTAX, 
LEADERS, RESOLUTE A-C.

(По данным: JACC Cardiovascular Interventions, 2012)

Анализ международного регистра RealiseAF, целью 
которого было установить эффективность контроля 
компенсации мерцательной аритмии (МА) по частоте 
и по наличию симптомов, приводится Steg et al. (Фран-
ция). Оценены данные 9665 пациентов; критерием 
контроля было наличие синусового ритма либо мерца-
тельной аритмии с желудочковым ритмом не более 
80 в минуту, что наблюдалось лишь у 59% пациентов. 
Связанное с мерцанием предсердий снижение активно-
сти и толерантности к физической нагрузке было 
у 67,4% с контролируемой МА и у 82,1% – с некон-
тролируемой. Уровень качества жизни согласно шкалам 
EQ-5D и др., был выше в группе контролируемой МА, 
однако в целом был низким в обеих группах. Вне зави-
симости от контроля МА, хотя бы одна госпитализация 
по связанным с сердечно-сосудистой патологией при-
чинам за год была у 28,1% пациентов. Авторы делают 
вывод о том, что контроль МА и качество жизни паци-
ентов с этой патологией явно требуют дальнейшего 
улучшения.

(По данным: Heart, 2012)

Новые положительные эффекты полифенолов 
оливкового масла в борьбе с атерогенезом были 
показаны в рандомизированном исследовании 
Castanjer et al. (Испания). Добровольцы получали 
масло, насыщенное или обедненное полифеноль-
ным компонентом (разница концентраций – более 
чем в сто раз), в течение трех недель. В группе 
насыщенного полифенолами масла было показано 
снижение концентрации окисленных ЛПНП 
и лектиноподобных рецепторов к ним, лиганда 
CD40L, субъединиц ИЛ-23, бета-2 адренергиче-
ских рецепторов и других веществ, для которых 
установлена роль в прогрессировании атерогенеза. 
Эти данные подтверждают и отчасти объясняют 
положительный эффект средиземноморской 
диеты, рекомендуемой ВОЗ для профилактики 
атеросклероза.

(По данным: American Journal of Clinical Nutrition, 2012)

Ретроспективное изучение течения доклиниче-
ской стадии диастолической сердечной недоста-
точности было проведено Vogel et al. (США, кли-
ника Мейо). Проанализированы данные 833 паци-
ентов (возрасте в среднем – 67,1 лет) за период 
наблюдения 3,9 лет. Степень диастолической дис-
функции (ДД) изучалась для групп с Е/А<0,75, 
с псевдонормальной ДД, с рестриктивной 
ДД. Клинически выраженная сердечная недоста-
точность в течение 3 лет развилась у 11,6% паци-
ентов, мерцательная аритмия – у 14,5%, умерло 
10,1% пациентов. Показано, что при наличии бес-
симптомной ДД предиктором неблагоприятного 
течения является сниженная функция почек (СКФ 
< 60 мл/мин), вне зависимости от пола, возраста, 
фракции выброса левого желудочка, наличия или 
отсутствия ИБС и артериальной гипертензии.

(По данным: Circulation – Heart Failure, 2012)

Попытка оценки влияния витамина Е на окси-
дативный стресс приводится Chae et al. (США). 
Оценка риска развития сердечной недостаточности 
(СН) проводилась по Фрамингемской шкале. Далее 
группа 39815 практически здоровых женщин в тече-
ние 10 лет принимала витамин Е (600 Ед в день) 
или плацебо. Было выявлено, что прием витамина 
Е снижает риск развития СН с нормальной фрак-
цией выброса (hazard ratio 0,59), не показывая 
определенного влияния на развитие систолической 
СН. Усредненный риск развития СН в подобной 
популяции не показал достоверных результатов.

(По данным: Circulation – Heart Failure, 2012)

Обзор подготовлен к.м.н. Таратухиным Е. О.
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С середины ХХ века в связи с изменением тера-
певтической тактики лечения, использованием новых 
групп лекарственных средств и активным примене-
нием интервенционных методов существенно сокра-
тилась летальность у пациентов с инфарктом миокар-
да (ИМ). Данный факт вместе с увеличением средней 
продолжительности жизни населения и наличием 
артериальной гипертензии (АГ) обусловливает высо-
кую распространенность такого осложнения ишеми-
ческой болезни (ИБС), как хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН). В Российской Федерации 
ХСН является основной причиной госпитализации 
16,8% больных, проходящих лечение в стационарах 
кардиологического профиля [1, 2].

На сегодняшний день известно множество факто-
ров риска ИБС и сердечно-сосудистых осложнений; 
в клинической практике активно используется шкала 
риска смерти TIMI. Однако данные классификации 
не лишены некоторых недостатков. Так, существуют 
критерии неблагоприятного (летального) прогноза 
у пациентов с острой коронарной патологией, в число 
которых входит застойная сердечная недостаточ-
ность, однако ее предикторы у больных с началом 
ИБС с ИМ, т. е. без длительного анамнеза ХСН, 
до конца не изучены.

При осложненном течении ИМ [3] часто наблюда-
ется снижение систолической функции левого желу-
дочка (ЛЖ). На этом фоне для снижения венозного 
возврата компенсаторно происходит депонирование 
циркулирующей крови в близлежащих органах. 
Одним из таких депо является печень, способная 
вместить до 1,5 л крови при нарушении насосной 
функции сердца [4]. В связи с этим представляет 
интерес изучение характера связи центральной 

и печеночной гемодинамики [4, 5], а также их воз-
можного влияния на развитие сердечной недостаточ-
ности у больных ИМ.

Цель исследования – выявление основных клини-
ческих и ультразвуковых показателей, влияющих 
на развитие сердечной недостаточности у больных 
в подостром периоде ИМ.

Материал и методы
Было обследовано 135 пациентов (89 мужчин 

и 46 женщин) в возрасте 67,7±10,6 лет с ИМ ЛЖ. Груп-
пу контроля составили 30 человек (19 мужчин, 
11 женщин) в возрасте 63±14 лет без заболеваний 
сердца и печени. Исследование было выполнено 
в соответствии со стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинской Декларации.

Все 135 человек при поступлении в стационар 
были обследованы по стандартной методике, вклю-
чавшей сбор жалоб, анамнеза болезни и стиля жизни, 
объективный осмотр, лабораторную и инструмен-
тальную диагностику: общеклиническое и биохими-
ческое исследование крови, электрокардиограмма 
(ЭКГ), эхокардиография (ЭхоКГ). Всем обследован-
ным также выполнялась тканевая миокардиальная 
допплерэхокардиография (ТМДЭхоКГ) и ультразву-
ковая ангиография печени. Все больные во время 
госпитализации получали стандартную консерватив-
ную терапию инфаркта миокарда.

Ультразвуковое исследование сердца проводилось 
в течение первых трех суток от начала ИМ на аппара-
те «Vivid 7» фирмы «General Electrics» (Швеция) 
по стандартной методике [6,7]. При одномерной 
ЭхоКГ оценивали размеры камер сердца (систоличе-
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ский (КСР ЛЖ) и диастолический (КДР ЛЖ) разме-
ры ЛЖ и правого желудочка (ПЖ) – КДР ПЖ), их 
толщину. Расчет фракции выброса (ФВ) ЛЖ произво-
дился по методу Simpson. Диастолическую функцию 
ПЖ и ЛЖ оценивали по транстрикуспидальному 
и трансмитральному кровотоку, а также с помощью 
ТМДЭхоКГ. Среднее давление в легочной артерии 
(СрДла) определяли по формуле Kitabotake. Доппле-
ровский спектр при выполнении ТМДЭхоКГ реги-
стрировался от митрального и трикуспидального 
фиброзных колец (рис. 1).

Среднее давление в правом предсердии (ДПП) – 
центральное венозное давление (ЦВД) рассчитыва-
лось по формуле Nagueh S. F. [7]:

Среднее ДПП = 1,7 Е/Е
m
 + 0,8

где Е – пиковая скорость раннего диастолического 
наполнения; Е

m
 – пиковая скорость смещения трику-

спидального кольца со стороны боковой стенки ПЖ 
(по данным импульсной ТМДЭхоКГ).

При допплерографии печени, проводимой одно-
моментно с ультразвуковым исследованием сердца, 
в печеночных венах выделяли следующие типы волн 
[8]: две антероградные – систолическая (S) и диасто-
лическая (D), ретроградные – предсердная (А) 
и непостоянные V- и С-волны (рис. 2).

Нормальный (HV0) кровоток в печеночных венах 
верифицировался по эмпирически полученным нор-
мативам у здоровых пациентов. HV1-кровоток диаг-
ностировался при снижении амплитуды пиков; 
HV2-монофазный кровоток определяли при отсутст-
вии четко выраженных волн S и D; гипердинамиче-
ский вариант – при увеличении пика A более 0,3 м/с; 
разнонаправленный кровоток при двухфазном спек-
тре (только волна S и A).

Наличие признаков печеночного застоя (ППЗ) 
при ультразвуковой допплерографии определяли 
по диаметру срединной печеночной и нижней полой 
вен [9, 10]. Отсутствие признака полагалось при диа-
метре печеночной вены менее 0,9, нижней полой 
вены (НПВ) – 2,0 см, соответственно; превышение 

Таблица 1
Предшествующие факторы 

риска сердечно-сосудистых осложнений

Фактор риска Больные ИМ (n=135)

n  (%)

Ожирение 42 31

Метаболический синдром 32 23,7

Сахарный диабет 2 типа 12 9

Курение 78 57,7

АГ 85 63

Таблица 2
Морфометрия и сократительная функция сердца (Х±σ)

Показатель Острый период ИМ (n=135) Подострый период ИМ (n=135) Контроль (n=30)

КДО ЛЖ, мл 128,4±35 137±44* 113±27*

КСО ЛЖ, мл 62,3±30,2 66±38,3 40,4±12,4*

УО, мл 70±27,4 71±26 73,2±12,3

ФВ,% 51,5±13 51,6±12,3 65,7±8,0***

ФУ,% 27,5±8,3 26,2±6,8 35,5±4,0***

ММ ЛЖ, г 240,3±82,5 257±85,5* 173±29,5*

КДР ПЖ, см 2,6±0,5 2,7±0,3 2,2±0,24

ЛА, см 2,3±0,3 2,2±0,3 1,9±0,2*

ИЛС, баллы 1,78±0,64 1,5±0,67* 1,0***

Примечание: * – уровень значимости p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; в 3-м столбце различия между показателями в остром и подостром периоде ИМ; 
в 4-м – между острым периодом ИМ и контролем. 

Рис. 1. Тканевой миокардиальный допплеровский спектр от митрального (А) 
и трикуспидального (Б) фиброзных колец у больного ИМ. 
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обоих нормативов трактовалось как печеночный 
застой.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с использованием пакета приклад-
ных программ Statistica 8 for Windows. При сравнении 
распределений количественных показателей в груп-
пах использовался t-критерий Стьюдента, при срав-
нении качественных признаков – критерий Хи-ква-
драт Пирсона (χ 2

), при его неустойчивости использо-
вался двусторонний точный тест Фишера. Оценка 
силы, направления и значимости корреляционной 
связи между показателями выполнена с применени-
ем коэффициента корреляции ρ Спирмена. Для раз-
работки математических моделей использовали 
дисперсионный и дискриминантный анализ [11].

Результаты и обсуждение
В исследованной когорте по данным ЭКГ и ЭхоКГ 

преобладали пациенты с передней локализацией 
ИМ – 103 человека (76%). Очаг некроза в передне-
септальной области ЛЖ диагностировали у 19 паци-
ентов (14%), боковой – у 35 (26%), передней стенки – 
у 14 (10%), переднебоковой – у 35 (26%) человек. 
Поражение задней стенки ЛЖ было выявлено у 32 
(24%) больных ИМ (26%).

Были проанализированы: анамнез, жалобы, дан-
ные объективного осмотра у 135 пациентов, включен-
ных в исследование. Наиболее распространенными 
факторами риска сердечно-сосудистых осложнений 
в исследованной когорте пациентов (табл. 1) оказа-
лись АГ, ожирение и курение, а их сочетание было 
обнаружено у 25 (18,5%) пациентов. Полученные 
данные в целом соответствуют общепринятой науч-

ной концепции о факторах риска ИБС и свидетельст-
вуют о репрезентативности полученной выборки.

Признаки острой левожелудочковой недостаточ-
ности (ОЛН) достоверно чаще выявлялись у больных 
с повторным ИМ (χ 2

=7,5; p<0,01). Предшествующая 
ХСН была у 74 (54,8%) человек.

При проведении ЭхоКГ (табл. 2) больным ИМ уже 
в остром периоде (первые трое суток заболевания) 
имелась тенденция к дилатации левых полостей серд-
ца, сопровождавшаяся значимым (p=0,040) сниже-
нием ФВ ЛЖ, увеличением его массы и нарушением 
локальной сократимости. В подостром периоде (18–
21 сутки ИМ) прогрессировало ремоделирование 
ЛЖ, выражавшееся в дальнейшем увеличении его 
размера и массы (p=0,043 и p=0,022 соответственно). 
Несмотря на некоторое улучшение показателя ИЛС, 
ФВ ЛЖ сохраняла прежнее сниженное значение. 
Дилатация ПЖ свидетельствовала о вовлечении 
в патологический процесс ишемического ремодели-
рования обоих желудочков.

Трансмитральный и транстрикуспидальный кро-
воток у пациентов с ИМ (табл. 3) характеризовался 
снижением скоростей раннего расслабления миокар-
да обоих желудочков, возрастанием роли кровотока 
в систолу предсердий по сравнению с контрольной 
группой пациентов. На фоне проводимой терапии 
не отмечалось какой-либо значимой динамики дан-
ных показателей. При проведении ТМДЭхоКГ были 
получены аналогичные результаты, отражающие 
наличие у пациентов бивентрикулярной диастоличе-
ской дисфункции сердца. При неинвазивной оценке 
ЦВД и СрДла установлено их повышение в остром 
периоде заболевания; к концу периода госпитальной 

Таблица 3
Результаты допплерографии сердца (Х±σ)

Показатель Острый 
период ИМ 
(n=135)

Подострый 
период ИМ 
(n=135)

Контроль 
(n=30)

1 2 3 4

Ел, м/с 0,50±0,14 0,46±0,13 0,75±0,17***

Ал, м/с 0,58±0,14 0,60±0,14 0,52±0,15

е
m

л, м/с 0,09±0,04 0,10±0,04 0,2±0,03***

а
m

л, м/с 0,12±0,06 0,14±0,02 0,08±0,03*

s
m

л, м/с 0,12±0,04 0,12±0,05 0,14±0,03

Еп, м/с 0,40±0,10 0,37±0,20 0,58±0,15***

Ап, м/с 0,44±0,10 0,44±0,20 0,38±0,1**

е
m

п, м/с 0,09±0,03 0,11±0,05 0,13±0,03*

а
m

п, м/с 0,14±0,05 0,17±0,02 0,09±0,03**

s
m

п, м/с 0,14±0,05 0,16±0,07 0,12±0,04

ДПП, мм рт. ст. 9,1±2,9 7,2±3,0 8,5±1,6

СрДла, мм рт. ст. 30,2±14,2 31,7±18,0 16,1±2,6***

Примечание: * – уровень значимости p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001; в 4-м 
столбце различия между показателями острого периода ИМ и контролем.

Таблица 4
Результаты ультразвуковой ангиографии печени (Х±σ)

Показатель Острый период 
ИМ (n=135)

Подострый 
период ИМ 
(n=135)

Контроль 
(n=30)

1 2 3 4

Диаметр ВВ, см 1,1±0,15 1,0±0,14 1,0±0,5

Диаметр НПВ, см 1,8±0,4 1,7±0,3 1,65±0,3*

Диаметр печеночной 
вены, см

0,80±0,14 0,75±0,12 0,62±0,08*

ППЗ,% 39 (29) 20 (15)* -

V, м/с 0,21±0,10 0,20±0,07 0,30±0,09*

S, м/с 0,23±0,07 0,22±0,09 0,37±0,1*

D, м/с 0,20±0,09 0,21±0,10 0,27±0,08*

A, м/с 0,15±0,07 0,14±0,10 0,23±0,08*

A/S, м/с 0,56±0,2 0,53±0,3 0,63±0,15

S/D, м/с 1,14±0,45 1,14±0,28 1,37±0,53

A/D, м/с 0,64±0,32 0,64±0,37 0,8±0,23

НПК,% 69 (51) 61 (45) -

Примечание: * – уровень значимости p<0,05; в 3-м столбце различия между 
показателями острого и подострого периода ИМ; в 4-м – между острым пери-
одом ИМ и контролем. 
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реабилитации наблюдалась положительная динамика 
в виде снижения ДПП, сохранялась умеренная легоч-
ная гипертензия.

При выполнении ультразвуковой допплерографии 
печени (табл. 4) в остром периоде ИМ значимо чаще 
(p=0,033) встречались признаки печеночного застоя, 
проявлявшиеся расширением нижней полой и пече-
ночных вен. У пациентов с ИМ наблюдались более 
низкие, по сравнению с контролем, значения линей-
ных скоростей в печеночных сосудах, соответственно 
у них чаще диагностировалось нарушение печеноч-
ного кровотока. На фоне терапии происходило 
уменьшение ППЗ, однако при этом скоростные 
показатели печеночного кровотока, по аналогии 
с внутрисердечным, оставались на прежнем уровне.

При проведении корреляционного анализа 
(табл. 5) наиболее выраженные связи с сердечной 
недостаточностью в подостром периоде ИМ проде-
монстрировали такие показатели, как ОЛН, СрДла, 
ППЗ и ДПП.

Для решения задачи исследования с помощью 
дискриминантного и дисперсионного анализа [5,8] 
была разработана математическая модель диагности-
ки сердечной недостаточности в период госпиталь-
ной реабилитации у больных ИМ по клиническим 
данным и показателям центральной и внутрипече-
ночной гемодинамики острого периода.

Группирующим служил признак выраженности 
ХСН в подостром периоде ИМ. Сердечная недоста-
точность 1–2 ФК по NYHA расценивалась как уме-
ренная, 3–4 ФК – как выраженная.

Анализ результатов дисперсионного анализа пока-
зал, что для построения дискриминантной модели 
мог использоваться ряд показателей, имевших стати-
стически достоверную связь со степенью выраженно-
сти сердечной недостаточности в раннем постинфар-
ктном периоде. Наиболее тесная связь была выявлена 
с факторами ОЛН (F=82,1; p<0,001), печеночным 
застоем (F=25; p<0,001), СрДла (F=11,6; p=0,001), 
ДПП (F=12,6; p<0,001), ФВ (F=10,3; p=0,002) 
и бивентрикулярной ДД (F=11,2; p=0,0011).

Окончательная дискриминантная модель содер-
жала 3 переменных: ОЛН (F=52,9; p<0,001), ППЗ 
(F=11,9; p=0,017) и СрДла (F=5,2; p=0,05). Получен-
ная модель оказалась статистически достоверной 
(критерий F (3)=38,32; p<0,001).

Была получена одна каноническая линейная дис-
криминантная функция с уровнем значимости 
p<0,001 (χ 2

=64,75). При условии равной априорной 
вероятности степени выраженности сердечной недо-
статочности в подостром периоде ИМ (умеренная 
или выраженная) были получены линейные класси-
фикационные дискриминантные функции:

F1 = – 8,12 + 11,9 * ОЛН – 2,32 * ППЗ + 0,07 * СрДла
F2 = – 22,37 + 22 * ОЛН + 1,27 * ППЗ – 0,004 * СрДла,

Рис. 2. Нормальный (HV0) кровоток у здорового человека (А) и монофазный 
(HV2) кровоток в печеночной вене у больного ИМ (Б).

Таблица 5
Оценка корреляционной связи показателей с признаками 

сердечной недостаточности в подостром периоде ИМ

Показатель Сердечная недостаточность

Коэффициент 
корреляции Спирмена, ρ

Уровень 
значимости, p

АГ 0,26 0,008

ИМ (первичный/повторный) 0,27 0,002

Исходная ХСН 0,17 0,047

ОЛН 0,33 <0,001

ЧСС 0,26 0,013

ДД ЛЖ 0,24 0,007

ДД ПЖ 0,27 0,002

Бивентрикулярная ДД 0,3 0,001

ФВ -0,25 0,01

СрДла 0,42 <0,001

ДПП 0,37 <0,001

ППЗ 0,41 <0,001

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность, ОЛН – острая левожелудочковая 
недостаточность, ЧСС – частота сердечных сокращений, ДД ЛЖ – диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка, ДД ПЖ – диастолическая дисфункция 
правого желудочка, ДД – диастолическая дисфункция, ФВ – фракция выброса, 
СрДла – среднее давление в легочной артерии, ДПП – среднее давление 
в правом предсердии, ППЗ – признаки печеночного застоя.
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где ОЛН – острая левожелудочковая недостаточ-
ность; ППЗ – признаки печеночного застоя; СрДла – 
среднее давление в легочной артерии.

Первая классификационная дискриминантная 
функция соответствует группе пациентов с ИМ и уме-
ренной степенью сердечной недостаточности 
на момент выписки, вторая – с выраженной сердеч-
ной недостаточностью.

Эффективность полученной модели составила 
90% (чувствительность – 89,4%, специфичность – 
94,1%).

Функционирование модели продемонстрировано 
на примере 2-х пациентов с ИМ без признаков пред-
шествующей ХСН. У пациента В., 48 лет в остром 
периоде ИМ отсутствовали признаки ОЛН (ОЛН=1), 
печеночного застоя (ППЗ=0), СрДла составляло 
18 мм рт. ст. У второго пациента – С., 57 лет – в остром 
периоде ИМ выслушивались влажные хрипы 
в нижних отделах легких (ОЛН=2), наблюдалось рас-
ширение печеночных вен (ППЗ=1) и легочная гипер-
тензия (СрДла=30 мм рт. ст.).

По приведенным формулам получены значения: 
для пациента В. F1=5,04 и F2=-0,44, для пациента 
С. F1=15,5 и F2=22,75. Наибольшее значение функ-

ции при выписке у первого больного соответствовало 
умеренной ХСН, у второго – выраженной ХСН.

В ходе проведения теста с шестиминутной ходь-
бой у пациента В. была определена ХСН 1 ФК (уме-
ренная), у пациента С. – 3 ФК.

Таким образом, полученная дискриминантная 
модель позволила на основании клинических дан-
ных, результатов ЭхоКГ и допплерографии сосудов 
печени эффективно прогнозировать степень сердеч-
ной недостаточности у больных ИМ по окончании 
периода госпитальной реабилитации.

Заключение
Предикторами развития сердечной недостаточ-

ности высокого функционального класса у боль-
ных инфарктом миокарда в конце периода госпи-
тальной реабилитации являются наличие в первые 
сутки заболевания признаков острой левожелу-
дочковой недостаточности, легочной гипертензии 
и венозного полнокровия печени. Полученные 
данные целесообразно использовать в качестве 
дополнительных критериев для отбора пациентов, 
нуждающихся в дальнейшем кардиохирургиче-
ском лечении.
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Aim. To identify major clinical and ultrasound predictors of heart failure development in 
patients with subacute myocardial infarction (MI).
Material and methods. In total, 135 patients with acute and subacute MI were exam-
ined. The assessment of pre-existing cardiovascular risk factors and MI clinical course 
was combined with ultrasound examination of the heart and hepatic vessels.
Results. Chronic heart failure was associated with selected parameters of systolic and 
diastolic cardiac function, as well as central and hepatic hemodynamics.
Conclusion. In patients with subacute MI, the predictors of congestive heart failure included 
acute left ventricular failure, pulmonary hypertension, and hepatic venous congestion.
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Key words: Myocardial infarction, acute heart failure, hepatic blood flow, chronic 
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Обструктивное апноэ сна (ОАС) признается 
фактором риска развития осложненного течения 
сердечно-сосудистых заболеваний [1]. При этом 
имеются данные о влиянии ОАС на частоту разви-
тия неблагоприятных событий в острой фазе 
инфаркта миокарда (ИМ) [2], а также на ускорение 
атерогенеза у пациентов с хронической ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) [3]. Напротив, ряд 
авторов отмечали протективное влияние на фун-
кциональное состояние левого желудочка (ЛЖ) 
в постинфарктом периоде имевшейся до ИМ ста-
бильной стенокардии (хронической ИБС) [4]. 
Однако динамика состояния больных ИМ, развив-
шимся на фоне ОАС в зависимости от имевшейся 
у них хронической ИБС, не изучена.

Целью исследования явилось сравнение клинико-
функционального статуса больных ИМ в течение 
первых 3 месяцев заболевания при наличии ОАС, 
который развивался на фоне полного здоровья или 
при хронической ИБС с приступами стабильной сте-
нокардии.

Материал и методы
В исследование было включено 68 больных муж-

чин (49; 72%) в возрасте 44–72 лет (в среднем – 
61,1±8,2 года), поступавших в кардиореанимацион-
ный блок в связи с развитием у них острого ИМ 
с подъемом сегмента ST на ЭКГ. У 32 (47%) из них 
в анамнезе имелась стабильная стенокардия I–III 
функциональных классов (ФК) без указаний на пере-
несенный ранее ИМ. У 38 (55,9%) при наблюдении 

ДИНАМИКА СОСТОЯНИЯ БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПРЕДШЕСТВУЮЩЕЙ 
СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ В АНАМНЕЗЕ В СВЯЗИ С ОБСТРУКТИВНЫМ АПНОЭ СНА
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в стационаре выявлены эпизоды остановок дыхания 
во время сна.

Наличие ИМ подтверждено типичной клиникой 
и динамикой ЭКГ, а также тестом с тропонином I. 
Большинство пациентов (41; 60,3%) поступало в ста-
ционар спустя 12 часов от начала заболевания, что 
исключало возможность проведения у них тромболи-
тической терапии. Из медикаментозных препаратов 
больные получали пролонгированные нитраты, 
β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ и антагонисты 
кальция. Всем, включенным в исследование пациен-
там, комплексное обследование проводилось в первые 
3–5 суток пребывания в стационаре, на момент выпи-
ски и спустя 3 месяца амбулаторной реабилитации.

Всем пациентам, включенным в исследование 
и подписавшим информационное согласие на его 
проведение, предлагалось ответить на вопросы Бер-
линского анкетного опросника, позволяющего оце-
нить клинико-анамнестические характеристики сна 
и дневной сонливости [5]. В блоке интенсивной тера-
пии при проведении мониторного наблюдения оце-
нивали эпизоды апноэ при одновременной регистра-
ции ЭКГ и дыхания с применением носового датчика 
потока воздуха [6]. С целью дифференциации 
обструктивного и центрального апноэ параллельно 
регистрировали движения грудной и брюшной сте-
нок. Отсутствие движений последней в момент раз-
вития апноэ считали признаком его центрального 
характера [5], и эти пациенты исключались из даль-
нейшего исследования. В исследование не включа-
лись также больные с ЛОР – патологией и обструк-

Цель исследования. Изучить особенности влияния обструктивного апноэ сна 
(ОАС) на клинико-функциональный статус больных инфарктом миокарда (ИМ) 
и характер течения заболевания в первые 3 месяца наблюдения в зависимости 
от наличия до ИМ стабильной стенокардии.
Материал и методы. Наблюдали 68 больных ИМ, из которых у 38 диагностиро-
вано ОАС по данным мониторирования ЭКГ и дыхания. При обследовании 
использовались эхокардиография и велоэргометрия.
Результаты. Показано, что при ОАС ИМ чаще развивается в молодом возрасте 
у больных, имевших в анамнезе диабет и артериальную гипертензию. При этом 
выраженность ОАС наибольшая в острой стадии ИМ. Характерно, что течение ИМ 
у больных с ОАС связано со снижением гемодинамических показателей сердца 
и усугублением ишемии миокарда, из которых только последняя достоверно 
уменьшается в динамике. Наличие стабильной стенокардии до ИМ частично 
нивелирует отрицательные эффекты ОАС, уменьшая количество эпизодов ише-
мии в 1,9 раза, а суммарную ее продолжительность за сутки – в 2,2 раза.
Заключение. Сделан вывод о необходимости учета полученных данных при про-
ведении лечения и профилактике осложнений.
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тивными заболеваниями легких, способных сущест-
венно влиять на развитие ОАС.

Наличие ОАС документировано при проведении 
кардио-респираторного мониторирования с примене-
нием аппаратно-программного комплекса «Кардио-
техника» (фирма «ИНКАРТ», Санкт-Петербург). 
Характер дыхания изучали по реопневмограмме. 
Дополнительно оценивали показатели ночной пуль-
соксиметрии с помощью пальцевого инфракрасного 
датчика. Критериями обструктивного апноэ сна счи-
тали регистрацию эпизодов прекращения дыхания 
во время сна длительностью не менее 10 с или умень-
шение его амплитуды более чем на 50%, соотнося их 
количество со временем сна, считая этот показатель 
индексом апноэ/гипопноэ (ИАГ). Во внимание при-
нимали ИАГ>5 в час, а также уменьшение насыщения 
крови кислородом (SpO

2
) на 3% и более [7].

Одновременно с этим на всех этапах реабилита-
ции больных изучалось состояние систолической 
и диастолической функции ЛЖ с помощью эхокар-
диографии (ЭхоКГ) с анализом фракции выброса 
(ФВ), конечных систолического и диастолического 
объемов (КСО, КДО), а также размера левого пред-
сердия (ЛП). С использованием допплер-ЭхоКГ 
изучался характер трансмитрального кровотока 
с оценкой диастолической функции и выявлением 
нарушений последней [8]. На заключительном этапе 
амбулаторной реабилитации проводилась проба 
с физической нагрузкой на велоэргометре с оценкой 
динамики ЭКГ.

Анализ данных проводился с помощью пакета 
прикладных программ “Statistica 6.1”. Полученные 
цифровые данные выражались в единицах междуна-
родной системы измерений (СИ). Определялись сле-
дующие показатели описательной статистики: сред-
нее (М), минимум, максимум, ошибка средней ариф-
метической (м), среднее квадратичное отклонение 
(SD). В зависимости от характера данных и вида их 
распределения применялись параметрические (пар-
ный и непарный t-критерий Стъюдента для зависи-
мых и независимых выборок, коэффициент линей-

ной корреляции Пирсона) и непараметрические 
(критерий Фишера, U-критерий Вилконсона-Ман-
на-Уитни, χ 2

 с поправкой Йетса) анализы. Анализ 
частот дискретных параметров проводился с приме-
нением таблиц сопряженности, χ 2 – Пирсона и χ 2 – 
Макнемара. Обобщение результатов проводили путем 
анализа четырехпольных таблиц сопряженности 
на основе соответствующих статистических показате-
лей. Для оценки качественных признаков применяли 
точный критерий Фишера или χ 2

 в зависимости 
от количества наблюдений в каждой ячейке таблицы 
сопряженности. Для сравнения показателей в исход-
ном и проспективном исследованиях использовали 
T – критерий парных сравнений Вилкоксона. Досто-
верность различий между группами определялась при 
уровне безошибочного прогноза 95% (p<0,05).

Результаты
По результатам первичного обследования боль-

ных с ИМ сформирована контрольная группа в соста-
ве 30 пациентов, не имевших по данным кардио-
респираторного мониторирования значимых эпизо-
дов остановок дыхания во время сна. В основную 
группу вошли 38 больных, у которых выявлялись 
эпизоды апноэ/гипопноэ сна, превышавшие по своей 
частоте 5 в час. В основной и контрольной группах 
выделены больные, ИМ у которых развился на фоне 
имевшейся ранее стабильной стенокардии. Число 
таких пациентов в основной и контрольной группах 
составило соответственно 18 и 14 (47,4 и 46,7%); 
у остальных 20 и 16 (52,6 и 53,3%) «ишемический» 
предынфарктный анамнез отсутствовал. На основе 
этих данных в группах выделены подгруппы больных 
А и В, имевших и не имевших хроническую ИБС 
до развития ИМ.

Клинико-инструментальная характеристика боль-
ных основной и контрольной групп представлена 
в таблице 1.

Как следует из приведенных данных, пациенты 
основной группы оказались моложе, у них чаще 
в анамнезе имелся диабет (χ 2

=6,12; p<0,05) и АГ 

Таблица 1
Клинико-функциональная характеристика больных ИМ

Показатели Группы больных р

Основная группа (n=38) Контрольная группа (n=30)

Возраст 51,1±3,8 67,7±4,1 <0,05

Мужчины (абс/%) 29/76,3 20/66,7 нд

ИМТ (кг/м
 2
) 24,4±3,1 22,8±5,1 нд

ФВ (%) 60,1±4,4 62,8±3,1 нд

Факторы риска:

диабет в анамнезе (абс/%) 12/31,5 4/13,3 <0,05

АГ в анамнезе (абс/%) 18/47,4 5/16,7 <0,05

курение в анамнезе (абс/%) 19/50,0 14/46,7 нд

Примечание: здесь и далее нд – различия недостоверны. 
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(χ 2
=5,22; p<0,05). В то же время группы существенно 

не различались по половому признаку, индексу массы 
тела (ИМТ), ФВ и курению в анамнезе.

Аналогичные характеристики основной и контр-
ольной групп в зависимости от наличия предынфар-
ктной стенокардии имели некоторые существенные 
отличия, что показано в таблицах 2 и 3.

Как следует из приведенных в таблицах данных, 
независимо от наличия ОАС больные ИМ с предшест-
вующей стабильной стенокардией имели ИМТ суще-
ственно ниже. При этом в основной и контрольной 
группах число больных с ИМТ более 25 кг/м

 2
 в отсут-

ствии «ишемического» предынфарктного анамнеза 
составило соответственно 5 и 10 пациентов 
(20 и 62,5%), тогда как при развитии ИМ на фоне хро-
нической ИБС их число было существенно ниже 
(соответственно 2 и 3 больных; 11,1 и 21,4%; 
χ 2=6,24 и 5,98; в обоих случаях p<0,01). Одновременно 
с этим в обеих группах наличие стабильной стенокар-
дии до ИМ ассоциировалось с уменьшением числа 
курящих (22,2 и 14,3%), тогда как среди лиц, не имев-
ших стабильной стенокардии до ИМ курили соответ-
ственно 15 и 12 больных (75,0% в обеих группах; 
χ 2=6,31 и 5,98; p<0,01). Наряду с этим только в основ-
ной группе выявлено значительно меньшее число 
больных с АГ при имевшейся до ИМ хронической 
ИБС (соответственно 33,3 и 60,6%; χ 2=4,31; р<0,01).

Наличие ОАС у больных основной группы суще-
ственно отличало ее от контрольной группы, прежде 
всего по уровню ИАГ, который составил соответст-
венно 15,4±3,7 и 2,9±1,8 эпизодов/час (p<0,001). 
Одновременно с этим в основной группе данный 
показатель оказался достоверно ниже у больных, 
имевших до ИМ приступы стабильной стенокардии. 
При этом ИАГ в подгруппах А и В основной группы 
составил 11,1±1,9 и 17,2±2,4 эпизодов/час (p<0,001). 
Данный факт демонстрирует более значимое ночное 
нарушение дыхания у больных ИМ с ОАС в отсут-
ствие хронической ИБС в анамнезе.

Динамика состояния больных, включенных 
в исследование, оцененная при выписке из стаци-

онара и спустя 3 месяца от начала ИМ, характери-
зовалась снижением ИАГ у больных основной 
группы при наличии у них ОАС. Однако степень 
уменьшения ИАГ оказалась различной. Так, 
в основной группе при наличии предшествующей 
ИМ стабильной стенокардии в указанные сроки 
ИАГ составил 9,7±1,8 и 9,1±1,6 эпизодов/час 
(уменьшение на 12,6 и 18,0%), тогда как в под-
группе В его уровень оказался равным 
16,1 и 15,7 эпизодов/час (уменьшение на 6,4 и 8,7%; 
p<0,01). Вместе с тем в контрольной группе отчет-
ливых изменений со стороны ИАГ не отмечено 
и во всех случаях его значения не превышали пре-
дельно допустимого нормального уровня – 5 эпи-
зодов/час.

Одновременно с динамикой ИАГ в сравниваемых 
группах выявлены изменения выраженности ишемии 
миокарда по данным мониторирования ЭКГ и гемо-
динамических показателей ЭхоКГ. Динамика изучае-
мых показателей при выписке из стационара и спустя 
3 месяца от развития ИМ в основной и контрольной 
группах представлена в таблице 4.

Как следует из приведенных данных, группы боль-
ных при выписке из стационара существенно не раз-
личались по анализируемым показателям. Вместе 
с тем необходимо отметить, что частота развития 
постинфарктной стенокардии в основной группе 
оказалась достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе (соответственно у 8 и 4 пациентов; 21,0 и 13,3%; 
χ 2

=4,18; p<0,05), причем последняя имела место 
и спустя 3 месяца от момента развития заболевания. 
При этом количество эпизодов болевой ишемии мио-
карда спустя 3 месяца также было выше в основной 
группе (в 1,2 раза; p<0,05). У этих больных оказалось 
существенно больше эпизодов безболевой ишемии 
(в 1,4 раза; p<0,01), и суммарная длительность ише-
мии в течение суток мониторирования была больше 
(в 1,7 раза; p<0,01). Одновременно с этим в основной 
группе в тот же срок достоверно выше оказался КСО 
(в 1,2 раза; p<0,05), а ФВ уменьшилась в 1,1 раза 
(p<0,05).

Таблица 2
Клинико-функциональная характеристика больных основной группы

Показатели Подгруппы больных основной группы р

Подгруппа А (n=18) Подгруппа В (n=20)

Возраст 50,8±2,9 56,1±4,0 нд

Мужчины (абс/%%) 15/83,3 14/70,0 нд

ИМТ (кг/м
 2
) 20,1±2,9 25,4±3,8 <0,05

ФВ (%) 60,5±2,1 54,1±3,8 нд

Факторы риска:

диабет в анамнезе (абс/%) 6/33,3 6/30,0 <0,05

АГ в анамнезе (абс/%) 6/33,3 12/60,6 <0,01

курение в анамнезе (абс/%) 4/22,2 15/75,0 <0,01
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В свою очередь, сравнение анализируемых пока-
зателей у больных основной группы при выписке 
из стационара и спустя 3 месяца амбулаторного 
наблюдения выявило достоверное уменьшение толь-
ко суммарной суточной ишемии миокарда (на 16,1%; 
p<0,05), тогда как в контрольной группе в результате 
амбулаторной реабилитации отмечена положитель-
ная динамика всех оцениваемых параметров. Так, 
количество эпизодов болевой и безболевой ишемии 
уменьшилось на 29% (p<0,05), суммарная ее продол-
жительность – на 51,1% (p<0,01), уровни КДО 
и КСО – на 10,4 и 14,1% (p<0,05), а ФВ ЛЖ возросла 
на 14,3% (p<0,05).

Обращает на себя внимание тот факт, что, по дан-
ным нагрузочных проб на велоэргометре, спустя 
3 месяца от начала ИМ, положительный результат 
чаще имел место в основной, чем в контрольной 
группах (соответственно у 15 и 8 больных; 39,5 и 26,7%; 
χ 2

=5,11; p<0,05). При этом сравниваемые группы 
отличались по уровню пороговой нагрузки, которая 
в основной и контрольной группах составила 
112,9±5,4 и 138,8±6,4 Вт (p<0,01). Параллельно с этим 
в основной группе чаще, нежели в контрольной, 

регистрировалась хронотропная недостаточность 
(у 5 и 2 больных; 13,1 и 6,7%). Однако различия 
не достигали диагностического уровня.

Необходимо подчеркнуть, что сравниваемые груп-
пы не отличались по тактике проводимого лечения. 
Так, тромболитическая терапия проведена в основ-
ной и контрольной группах соответственно 
у 14 и 13 больных (36,8 и 43,3%), пролонгированные 
нитропрепараты, β-адреноблокаторы и ингибиторы 
АПФ использованы у 31, 29, 27 и 28, 26, 25 больных 
(81,6; 76,3; 71,0 и 93,3; 86,7; 83,3%; во всех случаях 
p>0,05). В то же время в основной группе отсутство-
вало лечение, направленное непосредственно на эпи-
зоды ОАС.

Тем не менее, влияние имевшей место до ИМ ста-
бильной стенокардии в основной и контрольной 
группах проявлялось по- разному. Динамика изучае-
мых показателей в группе больных ИМ в зависимо-
сти от имевшейся в анамнезе хронической ИБС пред-
ставлена на рисунке 1.

Как видно из приведенных данных, наиболее зна-
чимо менялись показатели ишемии миокарда и вну-
трисердечной гемодинамики у больных ИМ в кон-

Таблица 3
Клинико-функциональная характеристика больных контрольной группы

Показатели Подгруппы больных контрольной группы р

Подгруппа А (n=14) Подгруппа В (n=16)

Возраст 64,1±7,2 69,1±5,8 нд

Мужчины (абс/%) 9/64,3 11/68,7 нд

ИМТ (кг/м
 2
) 21,7±4,1 28,4±3,8 <0,05

ФВ (%) 63,1±2,7 50,4±3,4 <0,01

Факторы риска:

диабет в анамнезе (абс/%) 1/7,1 3/18,7 нд

АГ в анамнезе (абс/%) 3/21,4 2/18,7 нд

курение в анамнезе (абс/%) 2/12,3 12/75,0 <0,01

Таблица 4
Характер ишемических и гемодинамических показателей в сравниваемых группах в динамике

Показатели Контрольная группа (n=30) Основная группа (n=38)

При выписке 
из стационара

Спустя 3 месяца При выписке 
из стационара

Спустя 3 месяца

Болевые эпизоды ишемии (n) 0,79±0,05 0,56±0,04* 0,74±0,07 0,68±0,04
p<0,05

Безболевые эпизоды ишемии (n) 2,44±0,14 1,73±0,09* 2,54±0,12 2,39±0,11
p<0,01

Длительность ишемии за сутки (мин) 5,34±0,29 2,61±0,18* 5,27±0,32 4,42±0,28*
p<0,01

ФВ ЛЖ (%) 55,2±2,1 63,1±3,0* 56,3±2,7 58,2±3,1
p<0,05

КДО (мл) 146,7±6,2 131,4±6,9* 141,9±7,8 138,1±5,4

КСО (мл) 55,2±2,7 47,4±2,1* 56,1±2,9 53,3±3,0
p<0,05

Примечание: р – достоверность различий между группами в разные сроки наблюдения; звездочками показаны отличия в сроках наблюдения в динамике в груп-
пе (*-p<0,05; **-p<0,01).
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трольной группе. При этом достоверная динамика 
выявлена по всем анализируемым параметрам. Так, 
наиболее существенно в этой группе снизилось КДО 
и КСО (в 2,2 и 2,0 раза; p<0,01), тогда как количество 
эпизодов ишемии уменьшилось в 1,9 раза (p<0,01), 
а суммарная длительность последней – в 1,3 раза 
(p<0,05). В свою очередь, ФВ у больных, имевших 
стабильную стенокардию до ИМ без ОАС, по сравне-
нию с подгруппой больных ИМ, развившимся без 
хронической ИБС в анамнезе, возросла в 1,9 раза 
(p<0,05). Иная динамика прослеживается у пациен-
тов основной группы, у которых имелось сочетание 
ИМ и ОАС. При этом значимые отличия в динамике 
показателей выявлены только по уровню ишемии 
миокарда, когда суммарная длительность ее эпизодов 
уменьшилась в 2,2 раза больше при наличии стабиль-
ной стенокардии до ИМ, а количество эпизодов сни-
зилось в 1,9 раза (p<0,05). В то же время достоверных 
отличий по гемодинамическим характеристикам 
в основной группе в зависимости от имевшейся 
до ИМ стабильной стенокардии выявить не удалось.

Обсуждение
Наличие ОАС способно существенно изменить 

течение ИМ [5], что объясняется его негативным 
влиянием на гемодинамику и выраженность аритмий 
[1]. В литературе описано значительное усугубление 
степени выраженности апноэ в острой фазе заболева-
ния и уменьшение ИАГ в последующие сроки наблю-
дения [9]. При этом показана параллельность изме-
нений ИАГ, уровней АД и выраженности систоличе-
ской дисфункции ЛЖ [10]. Полученные нами данные 
указывают на наиболее значимые риски при ОАС 

у больных ИМ, развившимся в более молодом возра-
сте, имевших ранее диабет и АГ в анамнезе. В то же 
время традиционно учитывающийся в исследованиях 
суммарный гемодинамический фактор ЛЖ в виде его 
ФВ, а также роль избыточной массы тела в острой 
стадии ИМ оказались диагностически незначимыми. 
Одновременно с этим показана положительная дина-
мика гемодинамических показателей и выраженно-
сти ишемической депрессии сегмента ST при холте-
ровском мониторировании ЭКГ, которые значитель-
но уменьшились спустя 3 месяца лечения. Необхо димо 
отметить, что все эти процессы протекали более 
интенсивно у больных ИМ без ОАС, а при наличии 
последнего достоверно уменьшалась только суточная 
длительность ишемии миокарда.

Одновременно с этим течение постинфарктного 
периода имеет свои особенности не только в связи 
с наличием в анамнезе АГ и диабета, но и хрониче-
ской ИБС с приступами стабильной стенокардии. 
Нами ранее было показано протективное значение 
имевшейся до ИМ стенокардии, которая может про-
явиться как вариант ишемического прекондициони-
рования [11]. В настоящем исследовании показано, 
что у больных ИМ без ОАС имеется более низкий 
ИМТ, а из факторов риска обращает на себя внима-
ние меньшая частота курящих больных, связанная 
с наличием предынфарктной стенокардии. В свою 
очередь в группе пациентов с ИМ и ОАС предын-
фарктная стенокардия также имеет связи с указан-
ными факторами. Одновременно с этим в этой под-
группе реже диагностируется АГ до развития 
ИМ. Возможно, пациенты, имевшие до развития 
ИМ хроническую ИБС, более тщательно следили 

Рис. 1. Динамика некоторых функциональных показателей (в%) у обследованных больных в зависимости от наличия у них стенокардии, предшествующей ИМ.
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за модифицируемыми сердечно-сосудистыми фак-
торами риска, своевременно прекратив курение 
и осуществляя контроль своего АД. Примечательно, 
что у больных обеих групп наличие предынфар-
ктной стенокардии связано с большими значениями 
ФВ и, следовательно, с лучшей сохранностью систо-
лической функции ЛЖ.

Обращает на себя внимание характер динамики 
клинико-функционального состояния больных ИМ 
в зависимости от наличия ОАС и предшествующей 
ИМ стенокардии. Так, в контрольной группе спустя 
3 месяца от начала заболевания положительная дина-
мика отмечена как по уровню показателей ишемии 
миокарда, так и по структурно-функциональным 
параметрам ЛЖ сердца. При этом одновременная 
динамика КДО и КСО способна изменить форму ЛЖ 
от более сферичной в диастолу к более эллипсовид-
ной в систолу, что характеризует благоприятный 
вариант ремоделирования ЛЖ в постинфарктном 

периоде [12]. В то же время в основной группе боль-
ных ИМ, имевших ОАС, значимыми оказались толь-
ко изменения количества эпизодов ишемии за сутки 
и ее суммарная продолжительность, что более отчет-
ливо проявилось среди больных ИМ с ОАС, имевшим 
в анамнезе хроническую ИБС.

Таким образом, нарушения дыхания во время сна 
с развитием апноэ и гипопноэ в острой и подострой 
стадиях ИМ существенно ухудшает клинико-фун-
кциональные характеристики обследованных боль-
ных. Одновременно с этим имевшаяся до ИМ ста-
бильная стенокардия способна частично нивелиро-
вать отрицательные эффекты ОАС, изменяя 
преимущественно показатели, характеризующие уро-
вень ишемии миокарда. Учет этих факторов, а также 
своевременная диагностика ОАС у больных ИМ 
может способствовать улучшению тактики их лече-
ния и исходов заболевания, профилактики возмож-
ных сердечно-сосудистых осложнений.
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Obstructive sleep apnoea syndrome and clinical status of patients with acute myocardial infarction and pre-

existing stable angina
Ivanov A. P. 

1,2
, Klyukvin D. V. 

3
, Rostorotskaya V. V. 

1,2
, Elgardt I. A.

2

Aim. To investigate the effects of obstructive sleep apnoea (OSA) on clinical and 
functional status of patients with acute myocardial infarction (AMI); to assess the 
association between pre-existing stable angina and AMI clinical course in the first 3 
months. 
Material and methods. The study included 68 AMI patients; in 38 participants, OSA 
was diagnosed based on the electrocardiography and breathing monitoring results. All 
patients underwent echocardiography and veloergometry.
Results. In OSA patients, AMI risk was higher among young individuals with pre-
existing diabetes mellitus and arterial hypertension. OSA severity was maximal dur-
ing the acute phase of AMI. Clinical course of AMI in OSA patients was characterised 
by disturbed cardiac hemodynamics and progressing myocardial ischemia; during 
the follow-up period, significant improvement was observed only for the latter. Pre-

existing stable angina partly counterbalanced negative effects of OSA, being linked 
to a 1,9-fold reduction in the number of ischemic episodes, and a 2,2-fold decrease 
in total ischemia duration over 24 hours. 
Conclusion. The results obtained should be taken into consideration while treating 
AMI and preventing its complications.
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Цель: изучение влияния выраженности периферического атеросклероза 
на взаимосвязь сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (СЛСИ) и рас-
пространенности коронарного атеросклероза у больных ИБС.
Материал и методы. В исследование включено 182 пациента (161 мужчина 
и 21 женщина, средний возраст – 58,5±7,5 лет), обследованных в период под-
готовки к плановому оперативному вмешательству на коронарных артериях 
(КА). В зависимости от значений лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) были 
выделены группы больных: I группа (n=30) – ЛПИ<0,9; II группа (n=28) – ЛПИ 
в пределах 0,9–0,99; III группа (n=64) – ЛПИ в пределах 1,0–1,09; IV группа 
(n=51) – ЛПИ в пределах 1,1–1,3 и V группа (n=9) – ЛПИ>1,3. СЛСИ определяли 
с помощью объемной сфигмографии, которая выполнялась на прибо-
ре VaSera VS – 1000 (Fukuda Denshi, Япония). Коронароангиографию проводи-
ли на установках «Coroscop» и «Innova-3100».
Результаты. При обследовании больных ИБС СЛСИ более 9,0, отражающий 
повышенную жесткость артерий, выявлен в 31,3% случаев, снижение ЛПИ 
(маркера периферического атеросклероза) менее 0,9 – у 16,5%. Значения 
СЛСИ были ниже в I и II группах (7,7±1,95 и 7,9±1,35) по сравнению с тремя 
остальными (8,3±1,6; 8,2±1,85 и 8,2±2,1), однако эти различия не были 
достоверными (р=0,1). Частота выявления больных со значениями 
СЛСИ>9,0 была также ниже в I группе (10%), чем в остальных (от 29,4% 
до 44,4%; р=0,08). При анализе данных коронароангиографии не отмечено 
существенных различий между пациентами со значениями СЛСИ менее 
9,0 и более 9,0. В группах с различными значениями ЛПИ не выявлено досто-
верных различий по частоте выявления гемодинамически значимых стено-
зов двух, трех коронарных артерий и ствола левой коронарной артерии.
Заключение. Частота выявления гемодинамически значимых стенозов КА 
не зависит от изученных сосудистых индексов. Наличие периферического 
атеросклероза влияет на взаимосвязь между показателем жесткости сосудов 

(т. е. СЛСИ) и числом пораженных КА. При оценке клинического и прогностиче-
ского значения СЛСИ необходимо учитывать выраженность периферического 
атеросклероза.
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Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, коронарный 
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СЕРДЕЧНО-ЛОДЫЖЕЧНЫЙ СОСУДИСТЫЙ ИНДЕКС У БОЛЬНЫХ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА: ВЗАИМОСВЯЗЬ С РАСПРОСТРАНЕННОСТЬЮ 
КОРОНАРНОГО И ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА

Сумин А. Н., Карпович А. В., Барбараш О. Л.

Оценка артериальной жесткости в настоящее 
время используется в качестве критерия для страти-
фикации риска развития сердечно-сосудистых забо-
леваний [1]. Обычно используемый для такой оценки 
показатель – скорость пульсовой волны – зависит 
от уровня АД, что ограничивает его клиническое 
использование. Не имеет данного ограничения новый 
показатель – сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс (СЛСИ), который предложен разработчиками 
прибора «Vasera VS-1000» [2]. Проведенные японски-
ми и отечественными учеными исследования показа-
ли, что повышение СЛСИ обусловлено такими фак-
торами риска, как возраст, наличие артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, отягощенной 
наследственности, избыточной массы тела, окружно-
сти талии, гиперхолестеринемии [3–5]. Также отме-
чено, что СЛСИ может быть маркером наличия ате-
росклероза в сонных артериях [6], служить критерием 
прогрессирования атеросклеротического процесса 
[7]. Эти наблюдения побудили к изучению значения 
СЛСИ у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Было показано, что увеличение СЛСИ ассо-
циировано с увеличением числа пораженных коро-
нарных артерий [6,8,9]. Тем не менее, распространен-

ность коронарного атеросклероза может быть ассо-
циирована и с наличием периферического 
атеросклероза [10]. Потенциально наличие стенозов 
периферических артерий может снижать значения 
СЛСИ, что может влиять на взаимосвязь между этим 
индексом и распространенностью коронарного ате-
росклероза.

Целью настоящего исследования было изучение 
влияния выраженности периферического атероскле-
роза на взаимосвязь СЛСИ и распространенности 
коронарного атеросклероза у больных ИБС.

Материал и методы
В исследование включено 182 последовательно 

поступивших пациентов (161 мужчина и 21 женщи-
на, в возрасте от 38 до 73 лет (средний возраст – 
58,5±7,5 лет) для обследования и лечения в клинике 
НИИ КПССЗ СО РАМН в период подготовки к пла-
новому оперативному вмешательству на коронар-
ных артериях (КА) за период с 1 сентября 
2010 по 1 марта 2011 г. У больных проводили оценку 
лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ). В зависимо-
сти от значений ЛПИ были выделены группы боль-
ных: I группа (n=30) – ЛПИ<0,9; II группа (n=28) – 
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ЛПИ в пределах 0,9–0,99; III группа (n=64) – ЛПИ 
в пределах 1,0–1,09; IV группа (n=51) – ЛПИ в пре-
делах 1,1–1,3 и V группа (n=9) – ЛПИ>1,3. Группы 
были сопоставимы по основным демографическим, 
антропологическим показателям, наличию факто-
ров риска атеросклероза, сопутствующей патологии, 
распространенности атеротромботических событий 
в анамнезе, данным лабораторного и инструмен-
тального обследования. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом и все 
пациенты дали информированное согласие на учас-
тие в исследовании.

Определение ЛПИ осуществляли с помощью при-
бора «Минидоп» (НПФ «БИОСС») путем двукратного 
измерения артериального давления на плечевых арте-
риях и на дистальных отделах артерий обеих голеней 
(a.dorsalis pedis, a.tibialis posterior) портативным уль-
тразвуковым индикатором кровотока. При вычисле-
нии ЛПИ определяли отдельно для каждой нижней 
конечности отношение наименьшего систолического 
АД на артериях лодыжки к среднему значению систо-
лического АД на плечевых артериях. Нормальными 
считали значения ЛПИ в пределах 1,10–1,29, низкими 
нормальными – 1,00–1,09, погранич ными – 0,90–
0,99, низкими – менее 0,90, высокими – более 1,30.

Сердечно – лодыжечный сосудистый индекс 
определяли с помощью объемной сфигмографии, 
которая выполнялась на приборе VaSera VS – 1000 
(Fukuda Denshi, Япония). Расчет осуществлялся 
на основе регистрации плетизмограмм четырех 
конечностей, электрокардиограммы, фонокардио-
граммы с использованием специального алгоритма 

для расчетов (формула Bramwell-Hil). Патологиче-
скими считали значения СЛСИ 9,0 и выше.

Всем больным проводили коронароангиографию 
и рутинное допплеровское ультразвуковое исследова-
ние экстракраниальных артерий. Ангиографические 
исследования проводились на установках «Coroscop» 
и «Innova-3100», оснащенных программой для прове-
дения количественного анализа. Инвазивные проце-
дуры выполняли, используя феморальный или ради-
альный артериальные доступы на усмотрение хирурга. 
Ангиографическую картину КА изучали в нескольких 
проекциях для лучшей визуализации поражений и воз-
можности количественной оценки стенозов с помо-
щью штатной программы количественного анализа.

Оценка данных ультразвукового исследования 
аорты, брахиоцефального и периферического артери-
альных бассейнов проводились на аппарате «Aloka 
5500». Помимо оценки степени стенозов каротидных, 
позвоночных и подключичных артерий дополнитель-
но определяли толщину комплекса интима-медиа 
(КИМ). При эхокардиографии (аппарат «Alokа 5500») 
оценивали фракцию выброса левого желудочка. При 
анализе крови, взятой натощак, оценивались глюкоза 
и общий холестерин.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью пакета программ 
STATISTICA 6.0. Нормальность распределения про-
верялась с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
С учетом того, что для всех количественных пере-
менных распределение отличалось от нормального, 
выявление межгрупповых различий проводилось 
с использованием теста Краскела-Уоллеса. Последу-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика групп больных ИБС в зависимости от показателей ЛПИ

Показатели
I группа
ЛПИ <0,9
(n=30)

II группа
ЛПИ 0,9–0,99
(n=28)

III группа
ЛПИ 1,0–1,09
(n=64)

IV группа
ЛПИ 1,1–1,3 
(n=51)

Vгруппа
ЛПИ > 1,3 
(n=9)

р

Мужчины (n,%) 26 (86,6) 26 (92,9) 57 (89,1) 45 (88,2) 8 (88,8) 0,9

Возраст (лет, Me±Q) 61,0±9,0 56,0±6,0 * 57,5±11,0 * 58±10,5 * 55,5±12 0,01

Индекс массы тела (кг/м
 2
, Me±Q) 27,7±5,4 27,4±7,0 29,6±6,1 * 28,5±5,0 * 30,2±3,3 0,04

Артериальная гипертензия (n,%) 28 (93,0) 25 (89,3) 62 (96,9) 48 (94,1) 8 (88,8) 0,6

Инфаркт миокарда в анамнезе (n,%) 26 (86,6) 23 (82,1) 50 (78,1) 42 (82,3) 5 (55,5) 0,1

Перемежающая хромота (n,%) 13 (43,3) 3 (10,7) * - * - * - * 0,0000001

ОНМК в анамнезе (n,%) 4 (13,0) 3 (10,7) 3 (4,7) 4 (7,8) 1 (11,1) 0,6

Сахарный диабет (n,%) 5 (16,5) 5 (17,9) 8 (12,5) 10 (19,6) - 0,6

Стенокардия I ФК (n,%) 3 (10,0) 4 (14,3) 3 (4,7) 5 (9,8) - 0,3

Стенокардия II ФК (n,%) 9 (30,0) 15 (53,6) 33 (51,6) 21 (41,2) 3 (33,3) 0,2

Стенокардия IIIФК (n,%) 14 (46,0) 9 (32,1) 27 (42,2) 22 (43,1) 6 (66,7) 0,1

Стенокардия IV ФК (n,%) 2 (6,6) - 1 (1,6) 3 (5,9) - 0,4

Стентирование КА в анамнезе (n,%) 4 (13,0) 1 (3,6) 7 (10,9) 7 (13,7) 2 (22,2) 0,8

КШ в анамнезе (n,%) - - 2 (3,1) - - 0,4

КЭЭ в анамнезе (n,%) 2 (6,6) 3 (10,7) - 2 (3,9) - 0,1

Примечания: 
* 
– р<0,05 по сравнению с I группой.

Сокращения: ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ФК – функциональный класс, КА – коронарные арте-
рии, КШ – коронарное шунтирование, КЭЭ – каротидная эндартерэктомия. 
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ющее выявление межгрупповых различий проводи-
лось с помощью критерия Манна-Уитни с поправ-
кой Бонферрони для множественных сравнений. 
Все количественные признаки представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха M±Q. Для 
качественных признаков применялся критерий χ 2 
(хи-квадрат). Для выявления взаимосвязи между 
показателями использовали корреляционый анализ 
по Спирмену. Уровень статистической значимости 
(р) был принят равным 0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1. Среди обследованных преобла-
дали мужчины (89%). Отмечены различия между 
группами по возрасту (р=0,01) и индексу массы тела 
(р=0,04). Пациенты I группы были старше, чем в дру-
гих группах, различия с группами II, III и IV были 
статистически значимы. Индекс массы тела был ниже 
в группах I и II, чем в остальных группах, хотя стати-
стически значимые различия отмечены только при 
сравнении I группы с III и IV группами. По наличию 
сопутствующей патологии (сахарного диабета и арте-
риальной гипертензии), наличию в анамнезе инфар-
кта миокарда и инсульта, оперативных вмешательств 
на коронарных и каротидных артериях группы не раз-
личались. Выраженность коронарной недостаточно-
сти была сопоставимой в группах больных ИБС с раз-
личными значениями ЛПИ. Симптомы перемежаю-

щейся хромоты чаще встречались в I и II, чем в других 
группах больных, что вполне объяснимо критериями 
разделения пациентов на группы.

Данные дополнительного обследования (табл. 2) 
не выявили различий между группами по уровню 
глюкозы и общего холестерина в крови, фракции 
выброса левого желудочка, толщине комплекса инти-
ма-медиа и частоте выявления стенозов сонных арте-
рий. Значения СЛСИ были ниже в I и II группах 
(7,7±1,95 и 7,9±1,35) по сравнению с тремя осталь-
ными (8,3±1,6; 8,2±1,85 и 8,2±2,1), однако статисти-
ческой значимости эти различия не достигали (р=0,1). 
Частота выявления больных со значениями 
СЛСИ>9,0 (рис. 1) была также ниже в I группе (10%), 
чем в остальных (от 29,4% до 44,4%), и эти различия 
имели пограничную статистическую значимость 
(р=0,08).

В целом высокие значения СЛСИ (т. е. 9,0 
и более) выявлены у 57 (31,3%) больных. При ана-
лизе данных коронароангиографии не отмечено 
существенных различий между пациентами со зна-
чениями СЛСИ менее 9,0 и более 9,0 (рис. 2). Так, 
поражение трех коронарных артерий встречалось 
в 28,0% и 29,8% случаев соответственно (р=0,9). 
Поэтому мы изучили распространенность коронар-
ного атеросклероза в обследованной нами когорте 
больных ИБС в группах с различными значениями 
ЛПИ (табл. 3). При просмотре этой таблицы обра-
щает на себя внимание меньшее число пациентов 

Таблица 2
Результаты инструментального и лабораторного обследования в группах больных ИБС в зависимости от показателей ЛПИ

Показатели I группа
ЛПИ <0,9
(n=30)

II группа
ЛПИ 0,9–0,99
(n=28)

III группа
ЛПИ 1,0–1,09
(n=64)

IV группа
ЛПИ 1,1–1,3 
(n=51)

Vгруппа
ЛПИ > 1,3 (n=9)

р

Толщина КИМ (мм, Me±Q) 1,2±0,3 1,2±0,2 1,1±0,3 1,2±0,15 1,1±0,2 0,5

Общий холестерин (ммоль/л, Me±Q) 5,6±2,0 5,1±2,6 5,6±1,7 5,3±1,65 6,2±2,3 0,5

Глюкоза (ммоль/л, Me±Q) 5,92±2,1 5,7±1,4 6,09±1,3 6,0±1,0 5,4±1,0 0,5

Фракция выброса ЛЖ (%, Me±Q) 55,5±11,0 51±12,0 56±12,0 58±11,0 61,5±9,0 0,4

Наличие стенозов ≥30% каротидных артерий (n,%) 16 (53,3) 12 (42,9) 18 (28,1) 17 (33,3) 3 (33,3) 0,06

СЛСИ (Me±Q) 7,7±1,95 7,9±1,35 8,3±1,6 8,2±1,85 8,2±2,1 0,1

Примечания: 
* 
– р<0,05 по сравнению с I группой, р – значение для анализа Краскела-Уоллеса.

Сокращения: ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, КИМ – комплекс интима-медиа, ЛЖ – левый желудочек, КЭЭ – каротидная эндартерэктомия. 

Таблица 3
Результаты коронароангиографии в группах больных ИБС в зависимости от показателей ЛПИ

Показатели
I группа
ЛПИ <0,9
(n=30)

II группа
ЛПИ 0,9–0,99
(n=28)

III группа
ЛПИ 1,0–1,09
(n=64)

IV группа
ЛПИ 1,1–1,3 
(n=51)

Vгруппа
ЛПИ > 1,3 
(n=9)

р

Стенозы одной коронарной артерии ≥70% (n,%) 5 (16,6) 8 (28,6) 16 (25,8) 14 (27,5) 2 (22,2) 0,7

Стенозы двух коронарных артерий ≥70% (n,%) 16 (53,3) 15 (53,96) 26 (41,2) 23 (45,1) 6 (66,6) 0,7

Стенозы трех коронарных артерий ≥70% (n,%) 9 (30) 5 (17,9) 19 (30,7) 14 (27,5) 2 (22,2) 0,8

Ствол левой коронарной артерии ≥50% (n,%) 3 (10,0) 8 (28,6) 4 (6,25) 5 (9,8) 1 (11,1) 0,1

Ствол левой коронарной артерии ≥70% (n,%) 2 (6,6) - 1 (1,6) 5 (9,8) - 0,2

Примечание: р – значение для анализа Краскела-Уоллеса.

Сокращения: ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс. 
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с поражением только одной коронарной артерии 
в I группе (16,6%) по сравнению с остальными 
группами (от 22,2 до 28,6%), однако статистиче-
ской значимости эти различия не имели (р=0,7). 
Также не получено достоверных различий между 
группами по частоте выявления гемодинамически 
значимых стенозов двух, трех коронарных артерий 
и ствола левой коронарной артерии.

Оценка влияния одновременно обоих изученных 
индексов (ЛПИ и СЛСИ) на распространенность 
коронарного атеросклероза представлена в таблице 4, 
где в каждой из групп выделены подгруппы со значе-
ниями СЛСИ менее 9,0 и более 9,0. При таком деле-

нии можно отметить, что только в группе III (т. е. при 
значениях ЛПИ в пределах 1,0–1,09) выявлены суще-
ственные различия в подгруппах с низким и высоким 
СЛСИ по частоте выявления однососудистого (35,9% 
и 8,0%, соответственно, р=0,06) и двухсосудистого 
(20,5% и 72,0%, р=0,0006) поражения КА. В других 
группах значения СЛСИ не имели дополнительного 
влияния на распространенность атеросклероза коро-
нарных артерий.

Дополнительно проведенный корреляционный 
анализ также не выявил взаимосвязи каждого 
из изученных индексов с числом пораженных коро-
нарных артерий (табл. 5). В то же время существенная 

Таблица 4
Наличие гемодинамически значимых стенозов коронарных артерий (>70%) и ствола левой коронарной артерии 

(>50%) в группах больных ИБС в зависимости от значений сосудистых индексов

Показатели I группа
ЛПИ <0,9

II группа
ЛПИ 0,9–0,99

III группа
ЛПИ 1,0–1,09

IV группа
ЛПИ 1,1–1,3 

Vгруппа
ЛПИ > 1,3 

СЛСИ<9,0
(n=21)

CЛСИ>9,0
(n=9)

СЛСИ<9,0
(n=24)

CЛСИ>9,0
(n=4)

СЛСИ<9,0
(n=39)

CЛСИ>9,0
(n=25)

СЛСИ<9,0
(n=36)

CЛСИ>9,0
(n=15)

СЛСИ<9,0
(n=5)

CЛСИ>9,0
(n=4)

Стенозы
1 КА (n,%)

3 (14,3) 2 (22,2) 6 (25,0) 2 (50,0) 14 (35,9) 2 (8,0) 11 (30,5) 3 (20,0) 1 (20,0) 1 (25,0)

р=0,47 р=0,66 р=0,06 р=0,7 р=0,9

Стенозы
2 КА (n,%)

12 (57,1) 4 (44,43) 15 (62,5) - 8 (20,5) 18 (72,0) 16 (44,4) 7 (46,7) 4 (80,0) 2 (50,0)

р=0,39 р=0,24 р=0,0006 р=0,7 р=0,6

Стенозы
3 КА (n,%)

5 (23,8) 4 (44,4) 3 (12,5) 2 (50,0) 15 (38,4) 4 (16,0) 10 (27,7) 4 (26,6) 1 (20,0) 1 (25,0)

р=0,54 р=0,3 р=0,2 р=0,9 р=0,8

Стеноз СЛКА 
(n,%)

2 (9,52) 1 (11,1) 8 (33,3) - 1 (2,6) 3 (12,0) 4 (11,1) 1 (6,7) 1 (20) -

р=0,87 р=0,009 р=0,22 р=0,9 р=0,6

Сокращения: ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; КА – коронарная артерия; СЛКА – ствол левой коронар-
ной артерии. 

Таблица 5
Корреляционные взаимосвязи между сосудистыми индексами и числом пораженных коронарных артерий у больных ИБС

Показатели Стеноз одной коронарной артерии Стенозы двух коронарных артерий Стенозы трех коронарных артерий

r p r p r p

СЛСИ -0,059488 0,425038 0,080034 0,282823 -0,031325 0,674636

ЛПИ 0,040795 0,584519 -0,059497 0,424967 0,023056 0,757372

Сокращения: ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс, СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс. 
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корреляционная связь отмечена между СЛСИ и ЛПИ 
(r=0,21; p=0,005), что отражено и на графике рассея-
ния, приведенного на рисунке 3.

Обсуждение
Главный результат, полученный нами: у больных 

ИБС ни один из изученных сосудистых индексов 
(СЛСИ и ЛПИ) в отдельности не был связан с рас-
пространенностью коронарного атеросклероза.

Эти данные расходятся с приводимыми в опу-
бликованных ранее работах [6,8,9,11]. Так, в ряде 
работ японских авторов отмечена большая распро-
страненность коронарного атеросклероза у паци-
ентов с повышенным СЛСИ (более 9,0). Например, 
у больных с поражением трех коронарных артерий 
СЛСИ составил 10,65±1,41, при поражении двух 
коронарных артерий – 10,34±1,80, при однососу-
дистом поражении – 9,29±1,32 (р<0,01 по сравне-
нию с двумя предыдущими группами) [8]. В схожей 
по дизайну работе у 443 последовательных больных 
СЛСИ был существенно (p<0,0001) связан с числом 
пораженных коронарных артерий, эта связь сохра-
нялась и при множественном логистическом 
ре грессионном анализе (р=0,032) [6]. В более позд-
ней работе отмечена связь СЛСИ не только с числом 
пораженных коронарных артерий, но и со степе-
нью и протяженностью стенозов [9].

В настоящем исследовании эти закономерности 
не прослеживаются. По-видимому, имеются техни-
ческие ограничения в измерении СЛСИ при нали-
чии стенозов периферических артерий (то есть, 
занижение этого индекса при низких значениях 

ЛПИ). Подтверждением этого предположения слу-
жат наши данные о более редкой встречаемости 
СЛСИ>9,0 среди больных с ЛПИ менее 0,9 и нали-
чие прямой статистически достоверной корреляци-
онной связи между этими двумя индексами. В япон-
ских исследованиях из анализа исключали больных 
с периферическим атеросклерозом, который опре-
деляли по значению ЛПИ<0,9. Например, в одном 
из исследований число таких больных составило 5% 
от первоначально включенных [8]. В нашем иссле-
довании число таких больных оказалось заметно 
выше и составило 17%. Кроме того, диагностика 
периферического атеросклероза только по данным 
ЛПИ имеет существенные ограничения. Например, 
при верификации периферического атеросклероза 
с помощью магнитно-резонансной ангиографии 
[12] чувствительность ЛПИ (при значениях <0,9) 
в выявлении стенозов артерий таза и нижних конеч-
ностей 50% и более составила всего 20% для правой 
стороны и 15% – для левой при специфичности 99%. 
В другой работе приводятся такие данные: специ-
фичность ЛПИ<0,9 в выявлении стенозов артерий 
нижних конечностей 50% и более составляла 
от 83,3% до 99,0%, а чувствительность – от 15% 
до 79%. Особенно низкой была чувствительность 
данного метода для пожилых больных и при нали-
чии у пациента сахарного диабета [13]. Действитель-
но, в нашем исследовании в группе больных с ЛПИ 
в пределах 0,9–0,99 значения СЛСИ были ниже, чем 
в группах больных с ЛПИ более 1,0.

Во-вторых, при сравнении больных в нашем 
исследовании с японскими работами обращает 

Диаграмма рассеяния (база вазера 608v*496c)
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Рис. 3. Диаграмма рассеяния взаимосвязи сердечно-лодыжечного сосудистого индекса и лодыжечно-плечевого индекса у больных ИБС; Коэффициент корре-
ляции (по Спирмену) r=0,208; р=0,005
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на себя внимание большая распространенность 
периферического атеросклероза среди наших паци-
ентов и в то же время меньшие абсолютные значе-
ния СЛСИ и более молодой возраст обследован-
ных. Нельзя исключить, что популяционные осо-
бенности изученных выборок (особенности 
питания, приверженности к лечению и профилак-
тическим мероприятиям, уровень жизни) также 
могли оказать влияние на полученные результаты.

Клиническое значение настоящего исследова-
ния состоит, прежде всего, в том, что следует 
с осторожностью относиться к возможности оцен-
ки распространенности атеросклероза и прогноза 
у больных ИБС только по данным СЛСИ. При 
наличии сопутствующего периферического атеро-
склероза значения СЛСИ могут быть занижены, 
поэтому при оценке СЛСИ необходимо одновре-
менно учитывать показатели ЛПИ (эта возмож-
ность, кстати, реализована в аппарате Vasera 
VS-1000). При этом остается не ясным, может ли 
влиять на СЛСИ наличие периферического атеро-
склероза с пограничным снижением ЛПИ либо 
выявляемого только при других методах диагно-
стики (дуплексного ультразвукового сканирова-
ния, магнитно-резонасной ангиографии и т. д.). 
Известно, что оценка СЛСИ может быть полезна 
при динамическом наблюдении за больными. Так, 
у больных острым коронарным синдромом СЛСИ 
был существенно выше, чем у пациентов со ста-
бильной ИБС (10,0±1,7 против 9,3±1,3; р=0,0012). 
Множественный линейный регрессионный анализ 
показал, что возраст (ОШ=0,44; р<0,0001) и нали-
чие острого коронарного синдрома (ОШ=0,3; 
р<0,0001) были независимыми детерминантами 

СЛСИ. Кроме того, отмечено существенное сни-
жение СЛСИ через 6 месяцев наблюдения 
у 18 больных с ОКС (с 10,9±1,6 до 10,0±1,5; 
р=0,019). Высказано предположение, что повыше-
ние жесткости сосудов может быть одним из триг-
геров развития острого коронарного синдрома 
[14]. На фоне лечебных и профилактических меро-
приятий снижение СЛСИ отмечается достаточно 
быстро. Например, показано, что отказ от курения 
позволяет снизить СЛСИ с 9,4 до 8,6 (p<0,01) [15]. 
Также способствуют уменьшению СЛСИ сниже-
ние веса, достижение нормогликемии при сахар-
ном диабете [5], снижение АД [16] и уровня холе-
стерина [17]. Возможность использования СЛСИ 
в динамическом наблюдении у больных ИБС 
с наличием периферического атеросклероза той 
или иной степени выраженности еще предстоит 
выяснить.

Заключение
При обследовании больных ИБС сердечно-

лодыжечный сосудистый индекс более 9,0, отража-
ющий повышенную жесткость артерий, выявлен 
в 31,3% случаев, снижение лодыжечно-плечевого 
индекса (маркера периферического атеросклероза) 
менее 0,9 – у 16,5%. Частота выявления гемодина-
мически значимых стенозов коронарных артерий 
не зависит от изученных сосудистых индексов. 
Наличие периферического атеросклероза влияет 
на взаимосвязь между показателем жесткости сосу-
дов (т. е. СЛСИ) и числом пораженных коронарных 
артерий. При оценке клинического и прогностиче-
ского значения СЛСИ необходимо учитывать выра-
женность периферического атеросклероза. 
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Cardio-ankle vascular index in patients with coronary heart disease: association with the severity of coronary and 

peripheral artery atherosclerosis
Sumin A. N., Karpovich A. V., Barbarash O. L.

Aim: To investigate the impact of peripheral artery atherosclerosis on the associa-
tion between cardio-ankle vascular index (CAVI) and coronary atherosclerosis 
severity in patients with coronary heart disease (CHD).
Material and methods. The study included 182 patients (161 men and 21 women; 
mean age 58,5±7,5 years), examined before the planned intervention on coronary 
arteries (CA). Based on the values of ankle-brachial index (ABI), all patients were 
divided into 5 groups: Group I (n=30) with ABI <0,9; Group II (n=28) with ABI 0,9-
0,99; Group III (n=64) with ABI 1,0-1,09; Group IV (n=51) with ABI 1,1-1,3; and 
Group V (n=9) with ABI >1,3. CAVI was assessed by volume sphygmography method 
(VaSera VS-1000, Fukuda Denshi, Japan). Coronary angiography was performed 
with the use of Coroscop and Innova-3100 equipment. 
Results. In 31,3% of CHD patients, CAVI values exceeded 9,0, which reflected 
increased arterial stiffness. ABI values below 0,9, as a marker of peripheral artery 
atherosclerosis, were observed in 16,5%. In Groups I and II, compared to Groups III, 
IV, and V, mean CAVI values were non-significantly (p=0,1) lower: 7,7±1,95 and 
7,9±1,35 vs. 8,3±1,6, 8,2±1,85, and 8,2±2,1, respectively. The percentage of 

patients with CAVI >9,0 was higher in Group I than in the other groups (10% vs. 29,4-
4,4%; p=0,08). Coronary angiography results were similar in subjects with CAVI 
values <9,0 vs. >9,0. ABI values were not clearly related to the presence of hemody-
namically significant stenosis of two CA, three CA, or left CA trunk.
Conclusion. The prevalence of hemodynamically significant CA stenosis was not 
associated with the vascular indices of interest. The presence of peripheral artery 
atherosclerosis influenced the link between vascular stiffness (i.e. CAVI) and the 
severity of CA atherosclerosis. Therefore, the assessment of clinical and prognostic 
value of CAVI should take into consideration the severity of peripheral atherosclerosis.

Russ J Cardiol 2012, 2(94): 27–33

Key words: Cardio-ankle vascular index, coronary atherosclerosis.
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В настоящее время все более актуальными стано-
вятся исследования, направленные на поиск спосо-
бов восстановления гомеостаза в условиях неадекват-
ной перфузии тканей [1]. При этом в аспекте иссле-
дования липидного обмена важным является 
изучение изменения спектра жирных радикалов 
(жирных кислот и жирных альдегидов) крови, что 
обусловлено их ролью как участников обмена 
веществ, тем, что они являются субстратом в процес-
сах оксигенации липидов и предшественниками 
в синтезе простагландинов, а также их участием фор-
мировании клеточных мембран [2].

С другой стороны, в последние годы появилось 
значительное число фактов, свидетельствующих 
в пользу того, что при атеросклерозе и ишемии мио-
карда развиваются нарушения структуры клеточных 
мембран и изменяются их функциональные свойства; 
при этом в ишемизированных тканях отмечается 
накопление продуктов перекисного окисления липи-
дов [3]. Кроме того, в плазме крови показано увели-
чение содержания окисленных липопротеинов [4]. 
Принято считать, что одним из пусковых механиз-
мов, лежащих в основе этих процессов, является 
нарушение процессов восстановления кислорода 
с накоплением его промежуточных высокоактивных 
метаболитов [5]. При этом важными участниками 
окислительной модификации клеточных мембран 
являются чувствительные к реакциям окисления 
жирные альдегиды (ЖА), входящие в состав плазма-
логенных фосфолипидов [6].

Тем не менее, несмотря на высокую активность 
ЖА в процессах оксигенации липидов, в настоящее 
время данных об изменении уровня этих соединений, 
а также окисленных активными формами кислорода 

(АФК) жирных радикалов в составе мембранных 
липидов и липидов плазмы крови при ишемии мио-
карда и атеросклеротическом повреждении сосудов 
практически не встречается.

Цель работы – исследовать уровень ЖА и оксиге-
нированных жирных радикалов в составе фосфоли-
пидов эритроцитов и липидов плазмы крови при 
атеросклерозе и ишемической болезни сердца.

Материал и методы
Работа выполнена на базе УО «Могилевский госу-

дарственный университет им. А. А. Кулешова», УЗ 
«Могилевская областная больница».

Объектом исследования явились 16 человек 
(57,1±1,4 лет) с диагнозом: ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), атеросклероз коронарных артерий, 
стенокардия напряжения II–III функционального 
класса, артериальная гипертензия. Контролем слу-
жила кровь 16 практически здоровых добровольцев 
в возрасте 37,7±3,2 лет.

В качестве модели тканевой гипоксии в наших 
исследованиях явились исследования с 3 – часовой 
инкубацией при 37 °C изолированных образцов крови 
практически здоровых добровольцев (n=6).

Учитывая, что изучение особенностей физиоло-
гии у видов животных с различной устойчивостью 
к тем или иным заболеваниям служит для более глу-
бокого понимания возникновения и протекания раз-
личных патологических процессов в организме чело-
века, мы изучили состав жирных кислот (ЖК) и ЖА 
в эритроцитах и плазме крови у 20 крыс. Установлено, 
что у этих животных не удается получить адекватную 
модель атеросклероза, включая в их рацион избыток 
холестерина [2].

АКТУАЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАНИЯ УРОВНЯ ЖИРНЫХ АЛЬДЕГИДОВ КРОВИ 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Осипенко А. Н., Акулич Н.В.

Цель. Исследовать уровень жирных альдегидов и оксигенированных жирных ради-
калов в составе эритроцитов и липидов плазмы крови при атеросклерозе и ишеми-
ческой болезни сердца.
Материал и методы. Объект исследования – пациенты с диагнозом ишемической 
болезни сердца, атеросклероза коронарных артерий. Контроль – практически 
здоровые добровольцы.
Оценка уровня различных жирных альдегидов и оксигенированных жирных радика-
лов осуществлялась методом капиллярной газожидкостной хроматографии.
Результаты. Выявлено увеличение уровня жирных альдегидов и оксигенирован-
ных жирных радикалов в эритроцитах. Показано возрастание относительного 
содержания жирных альдегидов в липидах плазмы крови.
Заключение. Делается предположение о важной роли ацидоза крови в увеличе-
нии уровня жирных альдегидов в составе эритроцитов при атеросклерозе и ише-
мии миокарда.
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Преаналитический этап состоял в разделении кле-
точного компонента и плазмы крови путем центрифу-
гирования. Далее эритроциты отмывались в рН сба-
лансированном изотоническом растворе. Из фикси-
рованных объемов плазмы крови и эритроцитарной 
массы путем кислотного этанолиза с последующей 
экстракцией гексаном готовили растворы производ-
ных ЖА и ЖК. Затем проводился анализ состава 
и измерение содержания различных жирных альдеги-
дов и жирных кислот, которые присутствовали в гекса-
новом экстракте в виде соответствующих диэтилацета-
лей и этиловых эфиров [7]. Измерения проводились 
на газовых хроматографах «ГХ–1000», «ЦВЕТ–800» 
(РФ) с пламенно-ионизационными детекторами, 
с использованием капиллярной хроматографической 
колонки с фазой SE-30. Идентификация анализируе-
мых соединений осуществлялась с помощью хромато-
масс-спектрометра «Finnigan DSQ II» (США).

Количественная оценка анализируемых соедине-
ний производилась в процентном отношении к сумме 
полученных в ходе пробоподготовки этиловых эфи-
ров ЖК. Оценка содержания отдельных ЖК произво-
дилась в процентном отношении к их общей сумме.

Полученные данные представлены в виде значе-
ний средних арифметических показателей сравнива-
емых групп и соответствующих значений доверитель-
ного интервала при p=0,05. Оценка достоверности 
различий между выборками осуществлялось с исполь-
зованием U-критерия Манна-Уитни, который позво-
ляет оперировать выборками с небольшим количест-
вом наблюдений [8]. Изменения считались значимы-
ми при p<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров.

Настоящее исследование рационально спланиро-
вано с учётом минимизации дискомфорта и инвазив-
ных процедур для испытуемых, так как необходимые 

данные не могут быть получены без привлечения 
к исследованию людей. Исследование служит полу-
чению результатов, направленных на совершенство-
вание диагностики и лечения, получению новых дан-
ных об изучаемой патологии.

Исследование базируется на результатах лабора-
торных данных и углублённом знании истории про-
блемы. Ожидаемая польза от исследования превыша-
ет потенциальный риск. Потенциальный риск явля-
ется минимальным, так как не превышает риск, 
существующий при выполнении обычных диагно-
стических процедур, связанных с биохимическим 
анализом крови.

Использование животных в качестве объекта 
исследования было необходимо, поскольку альтерна-
тивные модели не могут полностью имитировать 
организм человека.

Результаты и обсуждение
При анализе эритроцитарной массы больных ИБС 

нами было обнаружено достоверное увеличение 
уровня диэтилацеталей ЖА, что отражает повышение 
содержания плазмалогенных фосфолипидов в соста-
ве эритроцитарных мембран в сравнении с контр-
олем. Их уровень по отношению к этиловым эфирам 
ЖК увеличился с 15,95±2,60% до 24,99±2,31. При 
этом уровень диэтилацеталя гексадецилового альде-
гида возрос с 6,25±0,75% до 8,37±0,60%. Уровень 
производного октадецилового альдегида увеличился 
с 8,38±1,75% до 14,40±1,60%, а производного октаде-
цен-9-аля – с 1,32±0,30% до 2,21±0,28%.

В современной литературе имеются данные, что 
молекулы плазмалогенных фосфолипидов легко 
могут быть окислены активными формами кислоро-
да. Склонность к реакциям окисления этих соедине-
ний определяется тем, что первичная OH

-
 группа 

глицерола замещена не радикалом ЖК, а радикалом 
ЖА. Принято считать, что окисление ЖА в sn-1 поло-
жении остатка молекулы глицерола снижает вероят-
ность окисления полиненасыщенной ЖК, находя-
щейся в sn-2 положении глицерола [6, 9].

Рис. 1. Снижение уровня диэтилацеталей и увеличение уровня окисленных 
АФК жирных радикалов при обработке концентрированной перекисью водо-
рода смеси ЖК и диэтилацеталей (хроматограмма вверху получена до, а хро-
матограмма внизу – после обработки).  

Рис. 2. Визуальное сравнение двух хроматограмм наложением, иллюстри-
рующее увеличение уровня ЖА эритроцитов после инкубации цельной крови 
180 мин при 37 °С (закрашенные пики – диэтилацетали ЖА из эритроцитов, 
не подвергавшихся инкубации).  
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По нашему мнению, высокий уровень плазмало-
генных фосфолипидов значительно снижает вероят-
ность окисления ЖК активным кислородом, но, тем 
не менее, сам становится причиной образования 
окисленных метаболитов, влияющих на процессы 
клеточного гомеостазиса.

Наши эксперименты показали, что обработка 
смеси этиловых эфиров различных ЖК и диэтила-
цеталей ЖА 30–35% перекисью водорода, главным 
образом, приводит к резкому сокращению содер-
жания диэтилацеталей ЖА и образованию значи-
тельного количества органических соединений, 
содержащих активный кислород (кето-, эпокси- 
и гидропероксипроизводных), и, следовательно, 
способных оказывать повреждающее действие 
на клетки (рис. 1).

Кроме того, в группе больных ИБС в составе фос-
фолипидов мембран эритроцитов, помимо увеличе-
ния уровня ЖА, также в сравнении с контролем было 
повышено содержание оксигенированных жирных 
радикалов (с 0,72±0,14% до 0,90±0,06%).

Важно отметить, что увеличение ЖА (c 16,75±1,51% 
до 21,46±1,96%) в эритроцитах отмечалось и при 
3-часовой инкубации цельной крови при 37 °C 
(рис. 2). Наряду с этим, отмечалось снижение pH 
плазмы крови с 7,38±0,01 до 7,32±0,03. Следует также 
отметить, что ацидоз венозной крови (pH 7,31±0,04) 
присутствовал и у больных с ишемией миокарда.

С учетом полученных результатов можно предпо-
ложить, что одним из факторов увеличения содержа-
ния плазмалогенных фосфолипидов в составе кле-
точных мембран является тканевая гипоксия. Пока-
зано [10, 11], что активность фосфолипазы 
А

2
 в отношении мембранных фосфолипидов повы-

шается в условиях дефицита кислорода (приводя к их 
удалению из липидного бислоя), и зависит от кон-
центрации внутриклеточного кальция, при этом 
плазмалогенные фосфолипиды являются субстратом 
специфической кальций – независимой плазмало-
генной фосфолипазы. Данный механизм, параллель-
но с интенсификацией процесса перекисного оки-
сления липидов в условиях дефицита кислорода, 
может приводить к изменению состава мембран.

Известно, что насыщенные ЖК увеличивают вяз-
кость мембран [5]. Следовательно, наряду с показан-
ным нами ранее увеличением содержания насыщен-
ной пальмитиновой кислоты в составе мембран эри-
троцитов [12], увеличение уровня ЖА также должно 
приводить к уплотнению клеточных мембран, так как 
по структуре углеводородной цепи они более чем 
на 90% являются насыщенными, и на 10% – мононе-
насыщенными. Таким образом, этот факт может быть 
одной из причин ингибирования рецептора гладко-
мышечных клеток к апопротеину В при атеросклеро-
зе, вследствие чего наступает их перегрузка холесте-
рином [3, 5].

Кроме того, полученные нами данные об увеличе-
нии уровня оксигенированных жирных радикалов 
в мембранах эритроцитов однозначно свидетельству-
ют о снижении гидрофобности мембран и увеличе-
нии их пассивной проницаемости для ионов, что 
требует интенсификации работы ионных насосов. 
Однако, в силу ограничения молекулярной подвиж-
ности содержащих пальмитиновую кислоту и насы-
щенные альдегиды фосфолипидов, должны затруд-
няться конформационные изменения мембранных 
ферментов, что снижает их каталитическую актив-
ность, усугубляя патологию. В целом, это вызывает 
нарушение электрического потенциала клеточной 
мембраны, активацию пролиферативных процессов 
и смещает водно-электролитный баланс [5].

Таким образом, увеличение содержания пальми-
тиновой кислоты и ЖА в составе мембран эритроци-
тов может представлять важный механизм мембран-
ной патологии при атеросклерозе.

Следует отметить, что в эритроцитарной массе 
крыс уровень ЖА выше, чем в эритроцитах здорового 
человека (уровень диэтилацеталей ЖА составляет 
22,82±1,13%), однако уровень окисленных АФК жир-
ных радикалов ниже (0,58±0,09%). Это, по-видимо-
му, обусловлено более высокой эффективностью их 
антиоксидантной системы. Кроме того, в составе 
эритроцитов крыс обнаружен высокий, в сравнении 
со здоровыми людьми, уровень арахидоновой поли-
ненасыщенной кислоты (22,24±0,57% и 14,52±0,50% 
соответственно), что, несмотря на высокий уровень 
ЖА, должно приводить к более значительной текуче-
сти клеточных мембран.

Некоторое увеличение уровня плазмалогенных 
фосфолипидов отмечалось нами по результатам изме-
рения уровня диэтилацеталей ЖА и в плазме крови 
больных ИБС. Так, в плазме крови людей из группы 
контроля относительный уровень диэтилацеталей 
жирных альдегидов составлял 2,13±0,42%, в то время 
как в плазме крови лиц с ИБС этот показатель был 
равен 2,89±0,40%.

В ряде работ [2, 4] показано увеличение содержа-
ния окисленных липопротеинов в плазме крови боль-
ных ИБС. Следовательно, учитывая, что ЖА могут 
быть причиной образования метаболитов, содержа-
щих активный кислород, кажется вероятным, что 
повышенная восприимчивость липопротеинов низ-
кой плотности к окислительной модификации при 
ишемии миокарда и атеросклерозе является, в том 
числе, следствием более высокого, по сравнению 
с контролем, содержания в плазме крови плазмало-
генных фосфолипидов. Кроме того, полученные 
нами ранее результаты свидетельствуют о том, что 
уровень склонных к перекисному окислению арахи-
доновой и докозагексаеновой кислот в группе боль-
ных ИБС достоверно не отличается от контроля (хотя 
и имел некоторую тенденцию к росту) [12]. У крыс 
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содержание ЖА в составе липопротеинов незначи-
тельно (уровень диэтилацеталей ЖА составляет всего 
0,50±0,07%).

Следует отметить, что уровень ЖА в плазме крови 
в основном определяется активностью клеточных 
пероксисом печени, также участвующих в метаболиз-
ме холестерина [10, 13]. Таким образом, повышенный 
уровень ЖА плазмы крови также может быть марке-
ром увеличения общего холестерина крови при ИБС 
и атеросклерозе.

Заключение
Проведенное исследование показало:
1. Обработка смеси этиловых эфиров различных 

ЖК и диэтилацеталей ЖА 30–35% перекисью водо-
рода приводит, главным образом, к резкому сокраще-
нию содержания диэтилацеталей и образованию зна-
чительного количества органических соединений, 
содержащих активный кислород, и, следовательно, 
способных оказывать повреждающее действие 
на клетки.

2. При атеросклерозе и ишемии миокарда выявля-
ется увеличение уровня ЖА и оксигенированных 
жирных радикалов эритроцитов, что отражает уплот-
нение клеточных мембран, снижение их гидрофоб-
ности и увеличение пассивной проницаемости для 
ионов.

3. Увеличение уровня ЖА в эритроцитах, наряду 
со снижением pH плазмы крови, отмечается после 
3 – часовой инкубации цельной крови при 37 °C. Аци-
доз венозной крови также наблюдается у больных 
с ишемией миокарда. Это позволяет предположить, 
что одним из факторов увеличения содержания плаз-
малогенных фосфолипидов в составе клеточных мем-
бран является тканевая гипоксия.

4. Увеличение уровня ЖА отмечается в плазме 
крови пациентов с ИБС и атеросклерозом, что может 
быть одной из причин повышенной восприимчиво-
сти липопротеинов плазмы крови к окислительной 
модификации.

5. Полученные данные указывают на необходи-
мость коррекции системного метаболического аци-
доза как важной причины изменения физико-хими-
ческих параметров клеточных мембран у пациентов 
с ИБС и атеросклерозом. Результаты исследования 
также могут послужить основой для разработки новых 
критериев оценки дисфункции клеточных мембран 
при ишемии миокарда и атеросклерозе, в том числе 
и с целью мониторинга эффективности проводимого 
лечения. Кроме того, установленные факты могут 
использоваться при поиске способов проведения 
физиологически обоснованной терапии с более 
широким применением антигипоксантов, антиокси-
дантов, мембранотропных соединений.
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Blood levels of fatty aldehydes in coronary heart disease and atherosclerosis 
Osipenko A. N., Akulich N. V.

Aim. To investigate the levels of fatty aldehydes and oxidised fatty acid radicals in 
erythrocytes and plasma lipids among patients with atherosclerosis and coronary 
heart disease (CHD). 
Material and methods. The study included patients with diagnosed CHD and 
coronary artery atherosclerosis, as well as healthy volunteers (controls).
The levels of fatty aldehydes and oxidised fatty acid radicals were assessed using 
the capillary gas-liquid chromatography method.
Results. CHD patients demonstrated elevated erythrocyte levels of fatty aldehydes 
and oxidised fatty radicals, as well as an increased relative content of fatty 
aldehydes in plasma lipids.

Conclusion. Blood acidosis could play an important role in the elevation of fatty 
aldehyde levels in erythrocytes among patients with atherosclerosis and myocardial 
ischemia.

Russ J Cardiol 2012, 2(94): 34–37

Key words: Fatty aldehydes, fatty acids, plasmalogen phospholipids, 
atherosclerosis, coronary heart disease.
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В настоящее время известно, что эффективность 
противорецидивной терапии пароксизмов фибрилля-
ции предсердий (ФП) у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и/или гипертонической 
болезнью (ГБ) в большей степени зависит как от харак-
тера терапии для профилактики самой аритмии, так 
и от коррекции предикторов перехода этой аритмии 
в хроническую форму [1,2]. При развитии хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) у таких боль-
ных ИБС, согласно российским рекомендациям, 
помимо фармакологической коррекции, показано 
использование различных физических нагрузок 
в зависимости от ФК ХСН [3]. В последние годы пред-
ложен метод МК, позволяющий корригировать дис-
функцию левого желудочка, вегетативный дисбаланс 
и снижать частоту желудочковой экстрасистолии [4]. 
Однако данных по применению МК у больных ИБС, 
осложненной рецидивирующей ФП и ХСН I–II клас-
са, в доступной нам литературе обнаружено не было.

Цель исследования – изучение влияния МК 
на характер течения ФП и ХСН у больных ИБС.

Материал и методы
Наблюдались 175 больных ИБС и/или ГБ с элек-

трокардиографически документированными присту-
пами ФП в возрасте от 46 до 65 лет (в среднем – 

57,5±2,3 года). В исследование были включены боль-
ные ИБС, давшие информированное согласие 
на проведение обследования и лечения, а также отве-
чавших следующим критериям: наличие более чем 
двух клинических рецидивов персистирующей ФП, 
развившимися в течение 3 месяцев после первого 
приступа аритмии, при этом ФП не купирующаяся 
спонтанно, но с сохранением синусового ритма более 
1 месяца после кардиоверсии. У 89 (74,89%) больных 
была выявлена ГБ, у 158 (90,29%) – ИБС: стенокар-
дия II–III ФК, у 63 (36,00%) – инфаркт миокарда 
в анамнезе. Диагноз ГБ и ИБС основывался на кри-
териях ВОЗ. У всех больных диагностировали 
ХСН I–II ФК по NYHA. В исследование не включали 
больных с острым коронарным синдромом, 
ХСН III–IV функционального класса, синдромом 
WPW, синдромом слабости синусового узла, атрио-
вентрикулярной блокадой, имплантированным 
искусственным водителем ритма, желудочковой 
тахикардией, пороками сердца, кардиомиопатиями, 
дисфункцией щитовидной железы, неконтролируе-
мой артериальной гипертензией, тяжелыми сомати-
ческими заболеваниями, которые могли повлиять 
на результаты исследования, противопоказания 
к назначению применяющихся в настоящем исследо-
вании препаратов.

Цель. Изучение влияния модулированной кинезотерапии (МК) на характер 
течения фибрилляции предсердий (ФП) и хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Наблюдались 175 больных ИБС и/или гипертонической 
болезнью с персистирующей ФП в возрасте от 46 до 65 лет и ХСН I–II функци-
онального класса. Всем больным, помимо общеклинического обследования, 
включающего тест с 6-минутной ходьбой и оценку качества жизни, проводили 
исследование гемодинамики, поздних потенциалов предсердий, дисперсии 
зубца Р. Все пациенты после выбора противорецидивной терапии ФП наблю-
дались в течение года. Затем 119 (68,00%) больным дополнительно к прово-
димой терапии использовали модулированную кинезотерапию (МК), а осталь-
ным продолжали противорецидивную терапию этой аритмии.
Результаты. При использовании МК дополнительно к противорецидивной 
терапии ФП у больных ИБС с ХСН имело место улучшение качества жизни, 
уменьшение функционального класса ХСН и частоты рецидивов ФП, улучше-
ние диастолической функции левого желудочка, уменьшение объема левого 
предсердия, частоты выявления поздних потенциалов предсердий и патоло-
гических значений дисперсии зубца P в сравнении с исходными данными.
Заключение. При применении МК дополнительно к противорецидивной терапии 
персистирующей формы ФП у больных ИБС с ХСН наблюдается как уменьшение 
частоты рецидивов этой аритмии, так и уменьшение функционального класса ХСН.
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Всем больным, помимо общеклинического 
обследования, включающего тест с 6-минутной 
ходьбой [3], оценку качества жизни пациентов [5], 
проводили исследование центральной и внутрисер-
дечной гемодинамики с помощью эхокардиографа 
SIM-5000 с допплер – эхокардиографическим иссле-
дованием по общепринятым методикам [6]. Прово-
дился расчет гемодинамических показателей – 
таких, как фракция выброса левого желудочка 
(ФВлж), конечный диастолический объем левого 
предсердия (КДОлп), а также определяли макси-
мальные скорости трансмитрального кровотока 
в фазу раннего (Е), позднего диастолического напол-
нения (А) и рассчитывали показатель Е/А, причем 
наличие диастолической дисфункции левого желу-
дочка определяли при соотношении Е/А менее 1,0 
[6]. Для выявления поздних потенциалов предсер-
дий (ППП) проводилась запись сигнал-усредненной 
ЭКГ в полосе частот от 40 до 250 Гц с регистрацией 
биполярных отведений X, Y, Z по Франку и усредне-
нием до 400 комплексов по волне «P» с помощью 
компьютерного комплекса «Полиспектр-ВР» 
(фирма «Нейрософт», г. Иваново). Определяли сле-
дующие временные показатели (в миллисекундах): 
разницу между продолжительностью фильтрован-
ной и нефильтрованной волны «Р» (FiP и UnFiP), 
продолжительность сигналов в конце волны «Р» 
ниже 5 мкВ (D

5
) и амплитудные параметры ППП 

(в микровольтах): среднеквадратичная амплитуда 
всей волны «Р» и последних ее 20 мс (RMS-20). 
Патологическими значениями параметров ППП 

считали выявление FiP >120 мс, D
5
 >25 мс, RMS-20 

<3,5 мкВ [7]. Наличие положительных ППП опреде-
ляли, если имелись, как минимум, два критерия: FiP 
>120 мс, RMS-20 <3, 5 мкВ [7]. Дисперсия зубца «Р» 
(Pd) определялась с помощью компьютерного ком-
плекса «Полиспектр-ВР» автоматическим методом 
путем определения максимальной разницы, как 
минимум, в 10 комплексах P-QRST между продол-
жительностью максимальной и минимальной волны 
«Р» с последующим усреднением значений Pd у каж-
дого пациента [8]. Следует отметить, что у больных 
без нарушений ритма сердца значения Pd не превы-
шают 40 мс [2, 8].

После купирования первого пароксизма ФП 
всем больным (в том числе и перенесшим инфаркт 
миокарда) проводилась базисная антиангинальная 
и гипотензивная терапия, включающая нитраты 
пролонгированного действия, антиагреганты, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (эналаприл, эднит, ренитек и т. д.), лизиноприл 
(диротон), салуретики (индапамид, арифон). Про-
тиворецидивная терапия проводилась при разви-
тии более чем двух эпизодов ФП, развившихся 
после первого приступа, с использованием амиода-
рона в дозе 1000–1400 мг в неделю (после насыще-
ния), а при повторных рецидивах аритмии повтор-
но проводили фармакологическую или электриче-
скую кардиоверсию. Противорецидивная терапия 
персистирующей формы ФП проводилась, согла-
сно данным разных авторов, а также Российским 
рекомендациям по лечению ФП, причем препара-

Таблица 1
Изменение клинико-инструментальных показателей при проведении лечения у больных I и II группы (M±m)

 Группы
больных

I группа
n = 119

II группа
n = 56

Показатели А Б А Б

Дистанция 6-минутной ходьбы, метры 368±27 533±21D 372±29 358±31*

Показатель качества жизни, ед -16±2 -5±1D -14±2 -15±2*

ИРФП, ед. 41,2±2,6 3,1±0,9D 44,8±3,8 48,5±2,2*

ЧПИА, имп
.
с 638±17 1278±32D 657±19 685±22*

ФВлж,% 47,67±0,82 54,39±0,83D 48,45±0,83 46,86±0,81*

Е, м/с 0,58 ±0,03 0,68±0,03D 0,57±0,02 0,55±0,02*

А, м/с 0,66±0,03 0,56±0,03D 0,64±0,02 0,640,02
*

Е/А 0,88±0,03 1,21±0,03D 0,89±0,02 0,86±0,02*

КДОлп, мл/м
 2 31,12±1,03 24,32±0,98D 30,86±1,05 32,24±1,26*

Fip, мс 124,5±0,2 120,1±0,1D 125,2±0,2 127,1±0,3*

RМS-20, мкВ 3,3±0,2 3,8±0,1D 3,4±0,2 2,9±0,2*

D
5
, мс 28±2 23±1D 29±2 34±1*

Pd, мс 46±3 36±2D 44±2 47±2*

Примечание: А – исходные данные, Б – через 2 и более года наблюдения; * – достоверное различие показателей в сравнении с I группой, D – в сравнении 
с исходными данными (при р<0,05).

Сокращения: ИРФП – индекс рецидивов фибрилляции предсердий; ЧПИА – частотный порог индуцирования аритмии; ФВлж – фракция выброса левого желу-
дочка; КДОлп – конечный диастолический объем левого предсердия; D

5 – 
продолжительность сигналов в конце волны «Р» ниже 5 мкВ; FiP и UnFiP – продолжи-

тельность фильтрованной и нефильтрованной волны «Р»; Pd – дисперсия зубца «Р». 
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том выбора для сохранения синусового ритма 
у больных ФП в сочетании с ХСН, в соответствии 
с этими рекомендациями, является амиодарон [1, 
2, 3, 9]. Всем больным проводилась терапия варфа-
рином, обеспечивающая Международное нормали-
зованное отношение в пределах 2,0–3,0. Оценка 
эффективности антиаритмической терапии (ААТ) 
проводилась с помощью чреспищеводной электро-
кардиостимуляции кардиостимуляторами ЭКСП-
Д, ЭКСН-04 и УЭКС “Восток” по ранее описанно-
му протоколу, включая определение частотного 
порога индуцирования аритмии (ЧПИА) [10], 
а также по количеству и продолжительности при-
ступов ФП, рассчитываемых по формуле: ИРФП = 
А х В, где ИРФП – индекс рецидивов ФП (в ед.), 
А – количество рецидивов ФП, В – продолжитель-
ность приступов ФП в днях [1,2].

Все пациенты после выбора противорецидивной 
терапии ФП наблюдались в течение года. Затем 119 
(68,00%) больным дополнительно к проводимой 
терапии добавляли МК (I группа), а остальным про-
должали проведение только противорецидивной 
ААТ (II группа). МК проводилась по мето-
ду Я. В. Голуба [4] в модификации А. И. Олесина 
и соавт. [11], заключающейся в выборе индивидуаль-
ного эффективного режима использования этого 
метода. МК осуществлялась следующим образом: 
больному на уровне подреберья устанавливали ЭКГ 
электроды, а на область ушных раковин – наушни-
ки, причем ЭКГ электроды и наушники соединяли 
с кардиоанализатором. Затем пациент ходил в соот-
ветствии с частотой ритма его сердечных сокраще-
ний, определяемого по звуковым сигналам, подава-
емым кардиоанализатором в момент регистрации 
зубца R ЭКГ, 5–6 раз в день в течение не менее 
30 минут [11]. Продолжительность МК определялась 
индивидуально под контролем ЭКГ, включая суточ-
ное мониторирование ЭКГ с помощью аппарата 
«Кардиотехника-4000» (АОЗТ «Инкарт» НИИ кар-
диологии МЗ РФ, Санкт-Петербург), таким обра-
зом, чтобы при проведении этой процедуры частота 
сердечных сокращений не превышала 90–100 уда-
ров в минуту и отсутствовала ишемия миокарда [11, 
12]. Вначале МК использовали ежедневно в течение 
4–5 месяцев, а затем – 6–8 раз в неделю не менее 
2 часов в день [11]. Влияние МК на характер течения 
ФП определяли по результатам чреспищеводной 
электрокардиостимуляции по тем же критериям, 
как при тестировании противоаритмических средств 
[10], а на характер ХСН – по 6-минутному тесту [3]. 
Эффект влияния МК на течение ФП и ХСН оцени-
вался вначале через 1–3 месяца, а затем – каждые 
3–6 месяцев на протяжении не менее 2 лет от начала 
ее применения.

Все исследования проводились после подбора 
дозы противорецидивной терапии амиодароном 

(исходные данные), затем – каждые 3–6 месяцев 
на протяжении не менее 2 лет от начала лечения. 
Для исключения аритмогенного действия ААТ всем 
больным в этот же период наблюдения проводилось 
суточное мониторирование ЭКГ [1,2]. Длительность 
наблюдения обследованных больных составила 
от 2 до 6 лет.

Контроль за состоянием пациентов, регистрацию 
ЭКГ проводили 1 раз в месяц, суточное монитори-
рование ЭКГ – не реже 1 раза в 3 месяца. Регуляр-
ный контроль артериального давления и частоты 
сердечных сокращений пациенты осуществляли 
самостоятельно.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась на ПЭВМ с использованием крите-
рия “t” Стьюдента, χ 2

  и стандартных пакетов про-
грамм “Statistica”, версия 11.0.

Результаты и обсуждение
Достоверного различия по полу, возрасту, 

сопутствующим заболеваниям, частоте ранее 
перенесенного ИМ, в том числе средним значени-
ям дистанции 6-минутной ходьбы, классу ХСН, 
качеству жизни, эхокардиографическим параме-
трам, показателям ППП, Pd, ИРФП, ЧПИА 
у больных I и II группы выявлено не было (табл. 1, 
исходные данные). Следует отметить, что наличие 
ППП, хотя и недостоверное, было выявлено у 84 
(70,59%) и 38 (67,86%) больных I и II групп соот-
ветственно (р > 0,05).

Через 2 и более года наблюдения у 85 (71,43%) 
больных I группы клинические рецидивы ФП 
не регистрировались, а у остальных больных этой 
группы и у всех – II группы частота клинических 
рецидивов этой аритмии составила от 1 до 2 
и от 3 до 8 (в среднем – 6±1) приступов в год соот-
ветственно (р<0,05). В этот период наблюдения 
у всех больных I группы достоверно увеличилась 
дистанция 6-минутной ходьбы, значения ЧПИА, 
ФВлж, соотношение Е/А и достоверно уменьши-
лись значения Pd, КДОлп, ИРФП, показатели, 
отражающие ППП, улучшилось качество жизни, 
в то время как у всех пациентов II группы достовер-
ного изменения всех изучаемых показателей, 
в сравнении с исходными данными, не наблюда-
лось (табл. 1). ППП были выявлены у 58 (48,74%) 
и 42 (75,00%) больных I и II группы соответственно 
(p<0,05). У больных I и в большей степени – II 
группы значения ЧПИА коррелировали с такими 
независимыми предикторами трансформации 
пароксизмов ФП в хроническую форму, как дилата-
ция левого предсердия (r=0,88), большая продол-
жительность тахиаритмии (r=0,78), снижение 
ФВлж (r=0,72), ухудшение спектра трансмитраль-
ного потока (r=0,92), наличием ППП (r=0,64), зна-
чениями Pd >40 мс (r=0,56). Кроме того, значения 
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ИРФП коррелировали с ЧПИА (r=- 0,92), наличи-
ем ППП (r=- 0,58), Pd > 40 мс (r=- 0,55), КДОлп 
(r=- 0,86), соотношением Е/А (r=- 0,67), 6-минут-
ным тестом (r=- 0,73).

В настоящее время определены основные лечеб-
ные мероприятия для лечения приступов ФП 
у больных ИБС и/или ГБ [1,2]. Основным аргумен-
том для раннего использования противорецидив-
ной терапии клинических рецидивов ФП у боль-
ных ИБС и/или ГБ после купирования первого 
приступа аритмии может служить тот факт, что при 
рецидивировании приступов эти больные могут 
«поддерживать сами себя» не только из-за прогрес-
сирующей дилатации предсердий, но и вследствие 
развития процесса «электрического ремоделирова-
ния» миокарда предсердий. Суть этого феномена 
заключается в электрофизиологических изменени-
ях в предсердиях, проявляющихся, главным обра-
зом, в укорочении их рефрактерности, степень 
которой зависит от продолжительности ФП. Про-
грессируя, укорочение рефрактерности предсердий 
способствует длительному течению ФП, однако 
последняя постепенно уменьшается после восста-
новления синусового ритма [1,2]. Эта «память» 
составляет основу для развития рецидивов ФП, 
в том числе после первого приступа аритмии [1,2]. 
В последние годы определены предикторы тран-
сформации пароксизмов ФП в хроническую 
форму – такие, как дилатация левого предсердия, 
большая продолжительность тахиаритмии, ухудше-
ние спектра трансмитрального потока, наличие 
ППП и т. д. [1,2]. Следует отметить, что на показа-
тели ЭКГ высокого разрешения и Pd оказывают 
влияние форма ФП и длительность приступов [7]. 
Нами были получены аналогичные данные.

Результаты настоящего исследования показали, 
что у всех обследованных пациентов после выбора 
противорецидивной терапии ФП (исходные дан-
ные) достоверного различия клинико-дермографи-
ческих показателей, а также параметров, отражаю-
щих состояние гемодинамики, ППП, класса XСН, 
качества жизни выявлено не было. Через 2 и более 
года после использования МК отмечалось улучше-
ние диастолической функции левого желудочка, 
наблюдалось достоверное увеличение ЧПИА, ФВлж, 
причем значения КДОлп уменьшились в сравнении 
с исходными данными. Также имело место улучше-
ние качества жизни, уменьшение класса XСН, 
частоты выявления ППП, снижение значений 
ИРФП, в то время как у больных, получавших толь-
ко противорецидивную ААТ, достоверного измене-
ния всех изучаемых показателей не отмечалось.

Снижение выявления ППП, патологических зна-
чений Pd при использовании МК может быть связа-
но с уменьшением объема левого предсердия, улуч-
шением спектра трансмитрального потока, которые 

опосредованно улучшают электрофизиологические 
свойства предсердий [8, 2].

Положительный эффект МК на течение ФП 
и ХСН у больных ИБС, по-видимому, обусловлен 
тем, что, во-первых, при ходьбе в ритме работы сер-
дца отмечается расширение артериол и улучшение 
артериоло-венозного кровотока вследствие увеличе-
ния продукции монооксида азота эндотелием сосу-
дов [4,12,13], что приводит к снижению постнагруз-
ки и улучшению работы левого желудочка [12,13]; 
во-вторых, при проведении МК, мощность которой 
соответствует продолжительной физической нагруз-
ке умеренной интенсивности [4,12], наблюдается 
повышение сократительной функции сердца, умень-
шение дисфункции левого желудочка и размеров 
левого предсердия; в-третьих, положительное влия-
ние МК, по-видимому, происходит за счет увеличе-
ния транспорта кислорода, синтеза АТФ, экспрес-
сии генов сократительных белков, активности анти-
оксидантных ферментов, Са-АТФ-азы, уменьшению 
активности фактора некроза опухоли [13, 14, 15], 
а также в результате повышения устойчивости систе-
мы транспорта кальция сердечной мышцы к повре-
ждающему действию продуктов перекисного оки-
сления липидов и (или) при перегрузке кардиомио-
цитов ионами кальция за счет увеличения 
образования монооксида азота, накопления защит-
ных стресс-белков, таких, как HSP70, SERCA-2а 
и т. д. в миокардиоцитах, повышения активности 
простаглантидов групп Е и J

2
, ограничивающих 

активацию адренергической системы [13, 14, 15]; 
в-четвертых, возможно, уменьшается перегрузка 
кардиомиоцитов ионами кальция и снижается 
неравномерная рефрактерность миокарда предсер-
дий [16,17], что косвенно подтверждается результа-
тами настоящего исследования: при проведении МК 
наблюдается снижение выявления патологических 
значений Pd и ППП.

Заключение
1. При использовании МК дополнительно к про-

тиворецидивной ААТ ФП у больных ИБС наблюда-
ется улучшение качества жизни, уменьшение фун-
кционального класса ХСН и частоты рецидивов 
ФП, а также увеличение ЧПИА и снижение ИРФП 
в сравнении с пациентами, получавшими только 
противорецидивную терапию.

2. При использовании МК дополнительно к про-
тиворецидивной ААТ ФП у больных ИБС наблюда-
ется улучшение диастолической функции левого 
желудочка, уменьшение КДОлп, частоты выявления 
ППП и патологических значений Pd в сравнении 
с исходными данными.

3. Использование МК показано больным ИБС 
с ХСН I–II функционального класса дополнительно 
к проводимой противорецидивной терапии ФП.
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Modulated kinesiotherapy in patients with complicated coronary heart disease
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2

Aim. To study the effects of modulated kinesiotherapy (MK) on the clinical course of 
atrial fibrillation (AF) and chronic heart failure (CHF) in patients with coronary heart 
disease (CHD).
Material and methods. The study included 175 patients, aged 46-65 years, with 
CHD and/or essential arterial hypertension, persistent AF, and Functional Class (FC) 
I-II CHF. All participants underwent general clinical examination, 6-minute walk test, 
and assessment of quality of life (QoL), hemodynamic parameters, atrial late 
potentials, and P wave dispersion. After selection of anti-recurrent AF therapy, all 
patients were followed up for one year. After that, MK was administered to 119 
individuals (68,0%), while the rest of the subjects continued anti-recurrent AF 
treatment. 
Results. The combination of MK and anti-recurrent AF therapy was associated with 
improved QoL and left ventricular diastolic function, reduced CHF FC and AF 
recurrence rates, and decreased left atrium volume and prevalence of atrial late 

potentials or pathological P wave dispersion values, compared to baseline 
characteristics.
Conclusion. In patients with CHD, CHF, and persistent AF, the combination of MK 
and anti-recurrent AF therapy was linked to reduced rates of AF recurrence, as well 
as to improved CHF FC.   
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Дисфункция синусового узла (ДСУ) является 
одним из самых сложных вопросов, связанных 
с нарушениями ритма сердца (НРС). Значимость 
этой проблемы обусловлена тем, что ДСУ, по мнению 
большинства авторов, являясь проявлением общего 
заболевания проводящей системы сердца, практиче-
ски всегда сочетается с другими нарушениями ритма 
и проводимости и, вероятно, усугубляет их, обуслов-
ливает рефрактерность к терапии. ДСУ подразделяют 
на вегетативную дисфункцию синусного узла (ВДСУ), 
связанную с преобладанием тонуса парасимпатиче-
кого отдела вегетативной нервной системы, синдром 
слабости синусного узла (СССУ) и электрофизиоло-
гическую дисфункцию синусного узла, которая диаг-
ностируется только при электрофизиологическом 
исследовании сердца. Сама по себе ДСУ вызывает 
значительное снижение «качества жизни» пациентов 
и представляет угрозу для жизни: известно, что 
в 10–20% случаев причиной коронарной смерти 
являются брадиаритмии, а у пациентов с синкопаль-
ными состояниями в 15–20% находят СССУ. По дан-
ным исследований В. А. Шульмана и соавт., частота 
СССУ составляет 0,0296%. [1].

Возможность развития аритмии под действием 
воспалительных маркёров послужила стимулом 
к целому ряду исследований, посвящённых воспали-
тельной теории аритмогенеза. В настоящее время 

установлено, что воспалительные процессы способ-
ны приводить к нарушению проведения импульсов 
в проводящей системе сердца, которое впоследствии 
может обусловить развитие и прогрессирование 
НРС. Результаты, полученные морфологами, проде-
монстрировали серьёзный аргумент в пользу данной 
версии. У лиц, страдающих «идиопатической» 
фибрилляцией предсердий, при биопсии предсердий 
были выявлены воспалительные инфильтраты, 
некрозы миоцитов и фиброз [2]. Установлена роль 
маркеров воспаления (C-реактивного протеина 
(СРП), фактора некроза опухоли-альфа, фибриноге-
на, интерлейкина-4 и интерлейкина-6) в возникнове-
нии и прогрессировании ряда других сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Проведены исследования 
по изучению уровня СРП, фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), интерлейкина-4 (ИЛ-4) и интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) при артериальной гипертонии [3]. 
У пациентов с артериальной гипертонией уровень 
СРП и ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 достоверно выше, чем 
у практически здоровых лиц [4]. Наличие фибрилля-
ции предсердий у пациентов с артериальной гиперто-
нией ассоциировано с высоким уровнем ФНО-α 
и меньшим уровнем СРП в сравнении с пациентами 
без аритмии [5]. Установлено, что СРП является неза-
висимым предиктором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний [6,7]. В ряде других исследований выяв-

Цель. Изучить показатели воспаления у пациентов с различными типами дис-
функции синусного узла (ДСУ) и определить возможности их предикторного 
значения в нарушении функции синусного узла (СУ).
Материал и методы. В исследование включены 83 че ловека: из них 63 с дис-
функцией синусного узла и 20 – группа сравнения. В ходе работы в основной 
группе были выделены три подгруппы: 1 – пациенты с вегетативной дисфун-
кцией СУ (ВДСУ); 2 группа – больные с синдромом слабости СУ (СССУ) I и II 
типа и 3 – с синдромом брадикардии-тахикардии (СССУ III тип). У всех обсле-
дуемых определяли показатели воспаления, проводили электрофизиологиче-
ское исследование сердца и длительное ЭКГ- мониторирование. В качестве 
показателей воспалительной реакции использовали количественное опреде-
ление фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
и интерлейкина 4 (ИЛ-4), С-реактивного протеина (СРП), фибриногена в сыво-
ротке крови.
Результаты. Дисфункция синусного узла ассоциируется с высоким уровнем 
ФНО-α и ИЛ-6 в сравнении с практически здоровыми. Концентрация ФНО-α 
зависит от типа дисфункции синусного узла, максимальное значение наблю-
дается при синдроме брадикардии-тахикардии. Изменение содержания мар-
керов воспаления является независимым предиктором возникновения ДСУ: 
риск возникновения ВДСУ возрастает в 2,5 раза при увеличении концентрации 
ИЛ-6 более 3 пг/мл, а развитие СССУ при нарастании ИЛ-6 с 2,5 пг/мл 
до 4 пг/мл становится в 2 раза выше. При повышении уровня ФНО-α более 
16 пг/мл возникает риск трансформации СССУ I и II типов в синдром брадикар-
дии-тахикардии в 1,5 раза.
Заключение. Повышенная экспрессия провоспалительных цитокинов при 
ДСУ может быть связана непосредственно с патогенезом данного аритмоло-
гического синдрома.
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лено, что повышение уровней ФНО-α и ИЛ-6 имеет 
более важное прогностическое значение по сравне-
нию с СРП для развития сердечно-сосудистой смерти 
и кардиоваскулярных осложнений [8]. Также в мно-
гочисленных работах отражено, что с увеличением 
ФНО-α прогрессирует дисфункция миокарда [9,10]. 
Исходя из этих позиций, можно полагать, что показа-
тели воспаления могут быть факторами риска воз-
никновения ДСУ. Возможно, изучение роли сыворо-
точных биомаркеров воспаления в развитии дисфунк-
ции синусного узла позволит окончательно 
расшифровать и детализировать механизмы их пато-
генеза, что, в свою очередь, позволит понять их ком-
плексное воздействие на организм и получить инфор-
мацию для создания новых эффективных и безопа-
сных специфических лекарственных средств.

Изложенное выше послужило основанием для 
определения цели настоящего исследования: изучить 
показатели воспаления у пациентов с различными 
типами ДСУ и определить возможности их предиктор-
ного значения в нарушении функции синусного узла.

Материал и методы
В исследование было включено 83 че ловека: 

у 63 диагностирована ДСУ и 20 составили группу 
сравнения. Средний возраст пациентов с ДСУ – 
29,77±10,57 лет (от 18 до 50 лет), среди них – 49 муж-
чин (79%) и 14 женщин (21%). В ходе работы в основ-
ной группе были выделены три подгруппы: 1 – паци-
енты с ВДСУ; 2 п/группа – больные с СССУ I и II 
типа и 3 – с синдромом брадикардии-тахикардии 
(СССУ III тип).

Группу сравнения составили 20 практически здо-
ровых лиц: 14 мужчин (70%) и 6 женщин (30%), сред-
ний возраст – 27,45±8,02 лет, сопоставимых по полу 
и возрасту с основной группой.

Для формирования более однородных групп были 
введены критерии исключения: ишемическая болезнь 
сердца, гипертоническая болезнь, хроническая сер-
дечная недостаточность более II ФК по NYHA, сахар-
ный диабет, нарушение толерантности к глюкозе, 
бронхиальная астма, некоронарогенные заболевания 
сердца (кардиомиопатии, миокардиты), пороки сер-
дца, нарушение функции щитовидной железы 
и острые воспалительные заболевания или обостре-
ния хронических воспалительных заболеваний 
в течение 2-х недель до включения в исследование.

Программа обследования пациентов предусма-
тривала общеклинические и дополнительные мето-
ды: общий анализ крови, общий анализ мочи, биохи-
мический анализ крови (общий белок, глюкоза, тран-
саминазы, креатинин, мочевина, электролиты – Na

+
, 

К
+
, Са

 2+
, Mg

 2+
), липидный спектр крови, гормоны 

щитовидной железы (ТТГ, Т
4 

свободный), электро-
кардиограмма, длительное мониторирование ЭКГ 
с изучением вариабельности ритма сердца, эхокарди-

ография, тредмил-тест, по показаниям – коронаро-
ангиовентрикулография.

Функцию проводящей системы сердца оценивали 
при проведении электрофизиологического исследо-
вания сердца (ЭФИ) методом чреспищеводной элек-
трической стимуляции предсердий с использованием 
электрокардиостимулятора «Astrocard» и многополю-
сных электродов ПЭДСП-2 (СКБ г. Каменец-
Подольск) по стандартной методике. Исследование 
проводили в два этапа: на исходном фоне и после 
фармакологической вегетативной блокады (ФВБ) 
с помощью внутривенного введения пропранолола 
в дозе 0,2 мг/кг и атропина 0,04 мг/кг. Для верифика-
ции СССУ после ФВБ определяли истинную частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) IHRо, сравнивали ее 
с должной (IHRр), которую рассчитывали по форму-
ле: IHRр=118,1– (0,57 х возраст) ± 14% (<45 лет) 
[±18% (>45 лет)], а также ориентировались на значе-
ние корригированного времени восстановления фун-
кции синусного узла (КВВФСУо) и, если оно превы-
шало 280 мс, то определяли СССУ.

Помимо электрофизиологических показателей 
для диагностирования ДСУ использовали клинико-
инструментальные критерии: 1) клинические – голо-
вокружение, кратковременные потери сознания, 
перебои в работе сердца, приступы сердцебиения, 
слабость; 2) ЭКГ (в том числе длительное монитори-
рование ЭКГ) – ЧСС днем < 40/мин и ЧСС ночью 
<30/мин (макс. ЧСС <90/мин); синоатриальная бло-
када или остановка cинусного узла с паузами более 
2–2,5 сек; пароксизмы мерцания предсердий или 
предсердной тахикардии с синусным ритмом <60/мин 
в межприступном периоде (синдром брадикардии-
тахикардии); 3) фармакологические пробы (атропин 
0,02 мг/кг) – ЧСС <90/мин и/или прирост ЧСС 
менее 20% исходного значения, эктопические НРС; 
4) пробы с физической нагрузкой (велоэргометрия, 
тредмил-тест) – при СССУ прирост ЧСС не превы-
шает 20% исходного значения.

В качестве показателей воспалительной реакции 
использовали количественное определение СРП, 
фибриногена, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-4 в сыворотке 
крови. Определение СРП проводилось иммунотурбо-
диметрическим методом с использованием диагно-
стического набора фирмы «Roche-Diagnostics» 
(Швейцария) на биохимическом анализаторе 
Cobas Integra 400 plus («Roche», Швейцария). Для 
оценки уровня ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-4 методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа применяли 
наборы реагентов «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» код 
А-8756, «ИЛ-6-ИФА-Бест» код А-8768 и «ИЛ-4-ИФА-
Бест» код А-8754 (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибир-
ская область, пос. Кольцово). Концентрацию фибри-
ногена в плазме исследовали методом А. Clauss 
(1957 г.) на автоматическом коагулометре «STA Com-
pact» фирмы «Roche».
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Компьютерная обработка статистических данных 
проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 6,0. Количественные признаки с нормаль-
ным распределением представлены как (М±σ). Раз-
личия между двумя независимыми группами опреде-
ляли с использованием U критерия Манна-Уитни 
и двухвыборочного критерия Колмогорова-Смирно-
ва. Сравнение групп по качественному признаку про-
водили по точному двустороннему критерию Фише-
ра. Для исследования связи двух признаков вычисля-
ли критерий Спирмена. Статистически значимыми 
считали различия при р <0,05.

Оценка предикторной ценности показателей 
воспаления в отношении развития ДСУ проводи-
лась с использованием метода линейной регрессии. 
При этом первоначально выделялся признак, наи-
более тесно связанный с развитием заболевания. 

Затем был выполнен многофакторный анализ 
с использованием пошагового подхода. Конечный 
этап анализа – построение модели прогноза. Для 
определения эффективности теста рассчитывали 
его чувствительность (Se), специфичность (Sp), 
диагностическую точность (ДТ), индекс диагно-
стической эффективности (ИДЭ), прогностичность 
положительного результата (PVP), прогностич-
ность отрицательного результата (PVN). Так как 
референтная оценка носила альтернативный харак-
тер, а изучаемые тесты давали количественный 
результат, использовался такой параметр как точка 
разделения. Точка разделения – величина опти-
мального сочетания чувствительности и специфич-
ности метода. Превышение этой величины счита-
лось достаточным основанием для качественной 
оценки. Для этого определяли преваленс (Р), апри-

Таблица  
Показатели воспаления у пациентов с различными типами ДСУ и практически здоровых (М ± σ)

Показатель 1 группа 2 группа 3 группа 4 группа р
1–4

* Р

ВДСУ СССУ I и II типы СССУ III тип Практически здоровые

n = 21 n = 20 n = 22 n = 20

СРП, мг/л 1,04 ± 0,87 1,19 ± 0,97 1,86 ± 1,53 1,38 ± 0,84 0,06 Р 
1–2

=0,8063
Р

 

1–3
=0,0077

Р
 

1–4
=0,1727

Р
 

2–3
=0,0534

Р
 2–4

=0,3688
Р

 

3–4
=0,3888

Фибриноген г/л 2,84 ± 0,85 2,65 ± 1,11 2,96 ± 0,84 3,14 ± 0,45 0,21 Р
 1–2

=0,5438
Р

 

1–3
=0,7093

Р
 1–4

=0,1153
Р 

2–3
=0,3888

Р
 

2–4
=0,0459

Р
 3–4

=0,2548

ФНО-альфа, пг/мл 12,91 ± 8,12 13,52 ± 7,12 22,41±15,89 1,12 ± 0,61 0,00 Р 

1–2
=0,6702

Р
 

1–3
=0,0492

Р
 

1–4
=0,0000

Р 

2–3
=0,1351

Р
 2–4

=0,0000
Р

 

3–4
=0,0000

ИЛ-6, пг/мл 11,22 ± 13,13 10,23 ±12,73 9,39 ± 18,35 2,88 ± 2,47 0,07 Р 
1–2

=0,9691
Р 

1–3
=0,8569

Р 
1–4

=0,1215
Р 

2–3
=0,6993

Р 
2–4

=0,0595
Р 

3–4
=0,0045

ИЛ-4, пг/мл 0,97 ± 1,22 0,76 ± 1,08 0,88 ± 1,81 1,02 ± 0,84 0,29 Р 
1–2

=0,6147
Р 

1–3
=0,3407

Р 
1–4

=0,6329
Р 

2–3
=0,6268

Р
 2–4

=0,2011
Р

 3–4
=0,0799

Примечание: р* – критерий Краскела-Уоллиса, р – критерий Манна-Уитни. 
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орные шансы, логарифм правдоподобия, апостери-
орные шансы.

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании показатели воспаления 

определялись у всех обследуемых (таблица).
Степень повышения маркеров воспаления зависе-

ла от типа ДСУ. Максимальная концентрация ФНО-α 
наблюдалась в подгруппе больных с СССУ III типа 
(22,41±15,89 пг/мл) по сравнению с пациентами 
с ВДСУ (12,91±8,12 пг/мл) (р=0,0492) и СССУ I и II 
типа (13,52±7,12 пг/мл) (р>0,05). Достоверные отли-
чия по уровню ИЛ-6 были зафиксированы у пациен-
тов с CCCУ III типа (9,39±18,35 пг/мл) в сравнении 
со здоровыми (р=0,0045). При этом отсутствовала 
разница по величине противовоспалительного цито-
кина ИЛ-4 во всех обследованных подгруппах: ВДСУ 
(0,97±1,22 пг/мл), СССУ I и II типа (0,76±1,08 пг/мл) 
и тип брадикардии-тахикардии (0,88±1,81 пг/мл) 
(р>0,05). Кроме того, мы не получили статистически 
значимых различий по маркерам воспаления у боль-
ных с СССУ III типа как вне, так и во время парок-
сизма суправентрикулярных тахиаритмий (р>0,05). 
Но у пациентов во время пароксизма отмечается 
тенденция к увеличению уровня СРП (2,26±2,05 мг/л), 
фибриногена (3,14±0,97 г/л) и ФНО-альфа 
(27,42±18,27 пг/мл).

Концентрация СРП у всех обследуемых лиц 
не превышала 5,0 мг/л, что указывало на отсутствие 
острого воспаления, обострения хронического забо-
левания и др. По параметру СРП получены лишь 
достоверные отличия между подгруппами с ВДСУ 
(1,04±0,87 мг/л) и СССУ III типа (1,86±1,53 мг/л) 
(р=0,0077). В ряде работ установлено, что повышен-
ный уровень СРП ассоциируется с внезапной смертью 
[11] и персистирующей фибрилляцией предсердий 
[12]. В нашем исследовании у пациентов с ВДСУ, 
СССУ I и II типа по уровню СРП (в пределах 1,0–
1,9 мг/л) можно предположить низкий риск сердеч-
но – сосудистых осложнений. Между тем, концен-
трацию СРП у больных с синдромом брадикардии-

тахикардии в интервале от 1,5 до 5,0 мг/л, можно 
рассматривать как признак вялотекущего воспали-
тельного процесса, связанного с высоким риском 
сердечно – сосудистых катастроф.

Не получено различий концентрации фибриноге-
на у обследуемых с ВДСУ (2,84±0,85 г/л) и при 
СССУ III типа (2,96±0,84 г/л) (р>0,05). В подгруппе 
с СССУ I и II типа уровень фибриногена достоверно 
ниже по сравнению с практически здоровыми 
(2,65±1,11 г/л, р=0,0459). Величина фибриногена 
во всех обследованных подгруппах находилась в диа-
пазоне от 1,8 до 4 г/л, что также исключало острую 
фазу воспаления.

Таким образом, при ВДСУ и СССУ I и II типа 
показатели воспаления (фибриноген, СРП, ФНО-α, 
ИЛ-6 и ИЛ-4) достоверно не отличаются по вели-
чине. При синдроме брадикардии-тахикардии наряду 
с повышением ФНО-α и ИЛ-6 прослеживается тен-
денция к увеличению уровней фибриногена и СРП, 
что, возможно, связано с наличием пароксизмальных 
нарушений ритма сердца. Полученные результаты 
позволяют предположить, что нарушение проводи-
мости и автоматизма в меньшей степени обусловлено 
повышением маркеров воспаления, нежели эктопи-
ческая активность миокарда, что подтверждается 
данными других исследований [13,14].

При проведении статистической обработки мате-
риала были найдены достоверные различия между 
показателями воспаления в зависимости от типа 
ДСУ. Установленные особенности стали основой для 
оценки прогностической значимости маркеров вос-
паления в отношении развития ДСУ. Построение 
модели прогноза возникновения ВДСУ выполнено 
на 41 пациенте: 21 – больные ВДСУ и 20 – практиче-
ски здоровых. В многофакторный регрессионный 
анализ были включены данные по полу, уровню СОЭ 
и лейкоцитов, фибриногена, СРП. Независимым 
предиктором возникновения ВДСУ оказался ИЛ-6 
(F=1,87, р=0,02). Модель прогноза имеет вид: 
Y = – 0,3443 + 0,18450 × Х

1, 
где: Y – показатель про-

гноза, – 0,3443 – константный показатель, Х
1 

– зна-
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Рис. 1. Прогнозирование возникновения вегетативной дисфункции синусного 
узла по уровню ИЛ-6. 

Рис. 2. Прогнозирование возникновения синдрома слабости синусного узла 
по уровню ИЛ-6. 
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чение ИЛ-6 (пг/мл). При расчете диагностической 
эффективности зарегистрировано, что при повыше-
нии ИЛ-6 более 3 пг/мл риск развития ВДСУ стано-
вится в 2,5 раза выше (чувствительность – 52%, спе-
цифичность – 45%, ИДЭ – 48,7%) (рис. 1).

Построение модели прогноза формирования СССУ 
выполнено на 62 пациентах: 42 – больных СССУ и 20 – 
практически здоровых. В многофакторный регрессион-
ный анализ были включены данные по полу, ИМТ, 
уровням СОЭ и лейкоцитов, значению СРП. Независи-
мым предиктором возникновения СССУ оказался 
ИЛ-6 (F = 1,89, р = 0,0001). Модель прогноза имеет вид: 
Y = 3,4409 + 0,32260 × Х

1, 
где: Y – показатель прогноза, 

3,4409 – константный показатель, Х
1 

– значение ИЛ-6 
(пг/мл). При расчете диагностической эффективности 
выявлено, что при увеличении ИЛ-6 с 2,5 пг/мл 
до 4 пг/мл риск развития СССУ становится в 2 раза 
выше (чувствительность – 31–2%, специфичность – 
30–45%, ИДЭ – 35,5–38,7%) (рис. 2).

Построение модели прогноза возникновения 
суправентрикулярных тахиаритмий при СССУ 
выполнено на 42 пациентах: 20 – СССУ I и II типа, 
22 – СССУ III типа. При унивариантном регрессион-
ном анализе предикторная ценность выявлена в отно-
шении показателя ФНО-α (F=5,29 при р=0,0000). 
В многофакторный регрессионный анализ были 
включены данные по полу, индексу массы тела 
(ИМТ), уровню СОЭ и лейкоцитов, фибриногена, 
ИЛ-4, размеров ЛП и др. ФНО-α сохранил свою пре-
дикторную ценность в отношении развития супра-
вентрикулярных тахиаритмий (F =1,37, p=0,0002). 
Модель прогноза имеет вид: Y= – 0,6509 + 0,08960 × 
Х

1, 
где: Y – показатель прогноза, – 0,6509 – констан-

тный показатель, Х
1 
– значение ФНО-α (пг/мл). При 

расчете диагностической эффективности обнаруже-
но, что при увеличении ФНО-α более 16 пг/мл риск 

возникновения суправентрикулярных тахиаритмий 
при СССУ становится в 1,5 раза выше (чувствитель-
ность – 41%, специфичность – 40%, ИДЭ – 40,5%) 
(рис. 3).

Заключение
Резюмируя полученные данные, можно предполо-

жить, что повышенная экспрессия провоспалитель-
ных цитокинов при ДСУ может быть связана непо-
средственно с патогенезом данного аритмологиче-
ского синдрома. Полученные результаты позволили 
обозначить независимую предикторную ценность 
ИЛ-6 в отношении риска развития ВДСУ и СССУ, 
а также ФНО – α в возникновении риска суправент-
рикулярных тахиаритмий у пациентов с синдромом 
слабости синусного узла. Предложенные количест-
венные критерии уровня ФНО – α и ИЛ-6 могут 
обеспечить раннюю диагностику дисфункции сину-
сного узла. 
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Aim. In patients with different types of sinus node dysfunction (SND), to study 
inflammation marker levels and assess their value as predictors of SND development.
Material and methods. The study included 83 individuals: 63 patients with SND 
(the main group) and 20 controls. The main group was divided into three subgroups: 
Subgroup 1, with vegetative SND (VSND); Subgroup 2, with Type I and II sick sinus 
syndrome (SSS); and Subgroup 3, with tachy-brady syndrome, or Type III SSS. In all 
participants, the measurement of serum levels of inflammation markers, cardiac 
electrophysiological testing, and long-term electrocardiography monitoring were 
performed. The inflammation markers of interest included tumour necrosis factor 
alpha (THF-α), interleukin (IL) 6, IL-4, C-reactive protein (CRP), and fibrinogen.
Results. Compared to controls, SND patients were characterised by increased 
levels of TNF-α and IL-6. TNF-α concentration was linked to SND type, with the 
highest levels observed in patients with tachy-brady syndrome. Elevated levels of 
inflammation markers independently predicted SND development. In particular, 

VSND risk was 2,5 times higher in patients with IL-6 concentration >3 pg/ml. SSS 
risk doubled when the levels of IL-6 increased from 2,5 pg/ml to 4 pg/ml. TNF-α 
levels >16 pg/ml were associated with a 1,5-fold increase in the risk of Type I-II SSS 
transformation into tachy-brady syndrome. 
Conclusion. Increased expression of inflammation cytokines in SND patients could 
be directly linked to pathogenetic mechanisms of this arrhythmic syndrome.

Russ J Cardiol 2012, 2(94): 43–48

Key words: Sinus node dysfunction, C-reactive protein, fibrinogen, tumour 
necrosis factor alpha, interleukin-4, interleukin-6.
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Нейрокардиогенные обмороки (НКО) – это гете-
рогенная группа патологических состояний, при 
которых кардиоваскулярные рефлексы, в обычной 
жизнедеятельности вполне адекватно контролирую-
щие кровообращение, под влиянием того или иного 
триггерного фактора нарушаются, вызывая вазодила-
тацию и/или брадикардию и, вследствие этого, паде-
ние артериального давления (АД) и глобальную цере-
бральную гипоперфузию [1].

В зависимости от особенностей эфферентного 
ответа при формировании синкопальной реакции 
выделяют обмороки кардиоингибиторного (КИ) типа 
(ведущим клиническим признаком является бради-
кардия, асистолия), вазодепрессорного (артериаль-
ная гипотензия без брадикардии) или смешанного 
[1]. Очевидно, что обмороки разных типов клиниче-
ски неравнозначны и дети с КИ синкопе, характери-
зующимися глубокой церебральной гипоксией, тре-
буют более пристального врачебного внимания. Вме-
сте с тем, несмотря на достаточно длительную 
историю изучения, механизмы возникновения НКО 
до сих пор не ясны. В частности, непонятно, почему 
в одних случаях сердечная деятельность в момент 
синкопе остается вполне удовлетворительной, 
а в других формируются длительные паузы асисто-
лии, сопряженные с существенно более тяжелым 
течением синкопального синдрома. На наш взгляд, 

ЭЛЕКТРОКАРДИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ТИЛТ-ИНДУЦИРОВАННЫХ 
КАРДИОИНГИБИТОРНЫХ ОБМОРОКОВ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Погодина А. В., Долгих В. В., Валявская О. В. 

изучение электрокардиологических закономерностей 
формирования тилт-индуцированных КИ реакций 
в группе больных со здоровым сердцем и отсутствием 
возрастных дизавтономных нарушений поможет про-
лить свет на эту проблему.

Материал и методы
В исследование было включено 16 детей (10 маль-

чиков, 6 девочек) в возрасте 8–18 лет, поступивших 
в Клинику НЦ ПЗСРЧ СО РАМН по поводу рециди-
вирующих обмороков, с установленным при проведе-
нии тилт-теста (ТТ) КИ механизмом развития синко-
пе. Клиническая характеристика больных приведена 
в таблице 1.

Тилт-тест проводился по Вестминстерскому про-
токолу в утренние часы с использованием стандар-
тной модели поворотного стола (Loier, Финляндия). 
После 15-минутной адаптации в горизонтальном 
положении головной конец стола автоматически 
поднимали под углом 60°. Контроль уровня АД осу-
ществлялся при помощи тонометров «Omron», осна-
щенных сменными манжетами, соответствующими 
диаметру плеча обследуемого. ЭКГ регистрировалась 
непрерывно на протяжении всего исследования для 
визуального контроля при помощи кардиомонитора 
(«Элкарт», Томск), для ретроспективного анализа – 
при помощи аппаратно-программного комплекса 

Цель. Изучить электрокардиологические закономерности формирования 
тилт-индуцированных кардиоингибиторных (КИ) реакций у детей и подрост-
ков.
Материал и методы. В исследование было включено 16 детей (10 мальчи-
ков) в возрасте 8–18 лет с рецидивирующими обмороками в анамнезе и уста-
новленным при проведении тилт-теста (ТТ) КИ механизмом развития синкопе. 
Безмедикаментозный ТТ проводился по Вестминстерскому протоколу. ЭКГ 
регистрировалась непрерывно, все записи обрабатывались мануально. Для 
сравнительного анализа были взяты трехминутные фрагменты ЭКГ перед 
наклоном стола, после вертикализации, перед и в момент развития синкопе 
и в период восстановления.
Результаты. Показана высокая представленность на ЭКГ покоя у детей 
с КИ синкопе признаков усиления парасимпатических влияний в регуляции 
сердечного ритма. Ранний ортостаз характеризовался увеличением часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС) на 35,8±11,5%. В процессе ортостатиче-
ской нагрузки и до момента развития синкопе ЧСС достоверно (p=0,001) 
возросла относительно значений начала ортостаза. Развитие обморока 
начиналось с замедления частоты ритма, предваряющего кардиоингиби-
цию, которая возникала остро или после короткого периода нарушения 
синоатриального и/или АВ-проведения. Восстановительный период харак-
теризовался достоверно более низкой ЧСС по сравнению с исходными 
значениями (p=0,0006) и высокой частотой регистрации вагус-ассоциро-
ванных аритмий.
Заключение. ЭКГ-паттерн развития КИ синкопе у детей характеризуется 
нарастающей симпатической активацией с последующим резким сдвигом 

регуляторного контроля работы сердца в сторону парасимпатического звена. 
Выраженность вагальной активации определяет ЭКГ-картину как в момент 
развития обморока, так и в периоде восстановления.
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(«Кардиотехника-4000», С.-Петербург). После авто-
матической компьютерной обработки все записи 
ЭКГ обрабатывались мануально для исключения 
любых возможных артефактов. Для сравнительного 
анализа, кроме ЭКГ, зарегистрированных непосред-
ственно во время синкопе, были взяты трехминутные 
участки записи непосредственно перед наклоном 
стола, сразу после вертикализации, перед развитием 
синкопе и в периоде восстановления после возвраще-
ния сознания и стабилизации гемодинамики.

Синкопе развивались на 8–35 мин ТТ. В 15 случа-
ях КИ ответ классифицирован как КИ II Б (наличие 
паузы асистолии длительностью более 3 сек), в одном 
случае как КИ IIА (наличие брадикардии с ЧСС 
менее 40 уд/мин на протяжении более 10 сек) (VASIS).

Для оценки достоверности различий количествен-
ных признаков, измеренных в динамике, применялся 
критерий Вилкоксона. Корреляционный анализ про-
водился с помощью определения коэффициента ран-
говой корреляции Спирмена. Все различия и выяв-
ленные корреляционные зависимости считались зна-
чимыми при р<0,05.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
и принципами Хельсинской Декларации после полу-

чения письменного информированного согласия 
пациентов или их законных представителей.

Результаты и обсуждение
На исходной ЭКГ у 14 детей регистрировался 

доминирующий синусовый ритм (СР), у 2 детей – 
суправентрикулярный (СВ) ритм. Динамика ЧСС 
и длительности интервала PR в ходе пробы приведена 
в таблице 2.

У 12 детей ЭКГ покоя демонстрировала признаки 
усиления парасимпатических влияний в регуляции 
сердечного ритма – выраженная синусовая аритмия 
(n=5), миграция водителя ритма (МВР) по предсер-
диям (у 2 детей с основным СВ-ритмом), выскальзы-
вающие СВ-комплексы (n=2), наклонность к уреже-
нию ритма (5–25 процентиль для данного возраста) 
(n=7) [2]. У 4 подростков отмечена склонность 
к замедлению АВ-проведения – периодическое удли-
нение интервала PR до пограничных значений (мак-
симальный PR – 187,2±2 мсек). Гетеротопных нару-
шений ритма не было отмечено ни в одном случае.

После вертикализации у всех детей произошло 
увеличение ЧСС на 17,7–50,8% (35,8±11,5%). 
Наклонность к тахикардии в раннем ортостазе демон-
стрировали 7 детей, еще у 3 тахикардия была выра-
женной. В тех случаях, когда исходно парасимпатиче-
ские влияния в регуляции сердечного ритма были 
выражены в большей степени (2 ребенка с доминиру-
ющим СВ-ритмом), вагальные стигмы на ЭКГ в ран-
нем ортостазе сохранялись в виде кратковременных 
участков МВР по предсердиям.

В течение пассивного ортостаза до момента разви-
тия синкопе у большинства обследуемых на ЭКГ 
сохранялся правильный СР. Только у одного ребенка 
с исходным СВ-ритмом периодически возникала 
МВР, которая ассоциировалась со снижением ЧСС 
и жалобами на тошноту. К моменту развития обморо-
ка ЧСС в целом по группе достоверно возросла отно-
сительно значений начала ортостаза (Z=3,2; p=0,001). 
Наклонность к тахикардии (75–95 процентиль для 
данного возраста) демонстрировали 4 ребенка, выра-
женную и резко выраженную тахикардию соответ-
ственно 4 и 5 детей. У 11 детей максимальная ЧСС 
в течение ортостаза отмечалась непосредственно 
перед развитием синкопе, у 5 детей – за 3–5 мин 
до него. В среднем по группе ЧСС перед обмороком 
составила 110,1±14,2 имп./мин.

Развитие синкопального эпизода у 14 детей нача-
лось с замедления СР с нормальным АВ-проведени-
ем, который у двоих детей трансформировался в МВР 
по предсердиям с ЧСС 37–43 имп/мин. У одного 
ребенка ЭКГ-картина пресинкопального периода 
характеризовалась появлением МВР и еще у одно-
го – наджелудочкового ритма с ЧСС 55 имп/мин. 
В большинстве случаев период замедления ритма был 
кратковременным (5–78 сек), однако у одной девоч-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика 

детей с КИ синкопе

Общие сведения Возраст, лет 14,5±2,6

Пол, м/ж 10/6

Наследственная отягощенность 
по синкопе, n

7

Синкопальный 
анамнез

Дебют синкопального синдрома, лет 10,7±4,1

Синкопальный анамнез, лет 3,7±2,7

Количество синкопе: <3 5

3–5 4

>5 7

Наличие пресинкопе, n 7

Провоцирующие 
факторы

Жара, духота, n 10

Длительный ортостаз, n 10

Перемена положения тела, n 5

Медицинские манипуляции, n 3

Боль, n 3

Без причины, n 4

Характеристика 
пресинкопе

Пресинкопальный период короткий или 
отсутствует, n

5

головокружение, n 12

Нарушения зрения, n 14

Нарушения слуха, n 7

тошнота, n 4

слабость, n 4

Чувство нехватки воздуха, n 4

Ощущение жара, n 6

испарина, n 4
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ки он продолжался 192 сек с постепенным переходом 
СР со средней ЧСС 76 имп/мин в МВР с ЧСС 
37 имп./мин.

ЭКГ-картину собственно кардиоингибиции 
у 5 детей предваряло появление синоатриальной бло-
кады II степени (САБ II) с формированием пауз ритма 
длительностью 2195–2875 мсек (у 4 пациентов одна 
и у одного – две паузы), за которой у 4 детей следова-
ла пауза асистолии и у одного подростка выскальзы-
вающий АВ-ритм с ЧСС 40–43 в мин (КИ IIА). 
У остальных 11 детей паузы асистолии возникали 
остро.

У 9 детей регистрировалась одна вентрикулярная 
пауза длительностью 3078–22800 мсек; у 6–2–4 паузы 
асистолии. Выявлена корреляция между длительно-
стью максимальной паузы и тяжестью синкопальных 
проявлений (глубина потери сознания, судороги) 
(R=0,56; р=0,03).

Паузы могли быть разделены одиночными сину-
совыми (n=2) или наджелудочковыми (n=2) ком-
плексами. У одного ребенка между паузами асисто-
лии было зарегистрировано два выскальзывающих 
СВ-комплекса с интервалом 1946 мсек. У другого 
асистолические паузы разделял короткий (7 сек) 

участок МВР по предсердиям и к АВ-узлу с ЧСС 
45 в мин.

Нарушение АВ-проведения в процессе формиро-
вания КИ ответа было отмечено у 3 детей. У двоих 
из них отмечалось сочетанное нарушение функции 
синоатриального (СА) и АВ узлов. В одном из этих 
случаев АВ-проведение ухудшалось постепенно 
с формированием АВБ I, а затем АВБ II (рис. 1). 
В другом АВБ II развилась на фоне второй паузы аси-
столии, приведя к увеличению ее длительности 
до 12654 мсек.

Интересный паттерн развития синкопе, характе-
ризующийся изолированным нарушением АВ-прове-
дения, приведен на рисунке 2.

Восстановление СР сразу после кардиоингибиции 
произошло у 10 детей, у 2 из них – после 1–2 выскаль-
зывающих наджелудочковых комплексов. У 3 детей 
после паузы асистолии регистрировался короткий 
(6–29 сек) участок АВ-ритма с ЧСС 31–38 имп/мин 
с переходом в МВР по предсердиям с ЧСС 65 имп/мин. 
Еще у одного ребенка, наоборот, короткий участок 
МВР сменился АВ-ритмом с ЧСС 54 имп/мин дли-
тельностью 63 сек. В одном случае восстановление 
СР произошло после короткого периода МВР 

Таблица 2
Динамика частоты ритма и длительности атриовентрикулярного проведения в ходе тилт-теста, (М±σ)

1 2 3 4

ЧСС, имп./мин 68,3±7,7 92,3±9,1 101,1±14,6 58,5±6,9

PR, мсек 150,5±22,4 139,4±16,6 132,9±15,8 142,8±18,1

Примечание: 1 – трехминутный отрезок ЭКГ перед вертикализацией; 2 – трехминутный отрезок ЭКГ после вертикализации; 3 – трехминутный отрезок ЭКГ 
перед развитием синкопе; 4 – восстановительный период. 

Рис 1. Фрагмент ЭКГ больной Л., 15 лет, в момент развития тилт-индуцированного синкопе.

Примечание: после короткого (9 сек) участка замедления синусового ритма с переходом в МВР по предсердиям (10 сек), зарегистрирована САБ II 2:1 с фор-
мированием пауз ритма длительностью 2700 и 2875 мсек, которая сочеталась с замедлением АВ-проведения сначала до АВБ I (PQ 226–241 мсек), а затем 
до субтотальной АВБ II 3:1. Интервал PP в вентрикулярной паузе 2829 сек, что свидетельствует о сохраняющейся САБ II с проведением 3:2. Наличие артефакта 
записи в месте ожидаемого следующего зубца P не позволяет однозначно сказать является ли продолжающаяся вентрикулярная пауза следствием персисти-
рующей САБ II или она возникла вследствие синус-ареста длительностью 4163 мсек. В первых двух синусовых комплексах после паузы отмечается замедление 
АВ-проведения до АВБ I (PQ 233 мсек). Таким образом, в данном случае мы видим вовлечение в формирование КИ рефлекса и СА, и АВ узлов, что привело 
к формированию паузы ритма длительностью 8272 мсек. 
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(16 сек), зарегистрированного после выскальзываю-
щего АВ-комплекса, еще в одном – после короткого 
участка СВ-ритма. Интересно, что у 9 детей ранний 
постсинкопальный период характеризовался появле-
нием короткого участка синусового (в одном случае 
ускоренного предсердного) ритма с ЧСС 
86,4±11,9 имп/мин, что обусловлено, вероятно, эмо-
циональной ситуационной реакцией.

В восстановительном периоде СР с ЧСС 
59,5±8,2 имп/мин регистрировался только у 10 детей, 
в одном случае с короткими участками СВ-ритма. 
У 4 детей документирован наджелудочковый ритм 
с периодами МВР по предсердиям и ЧСС 
56,5±5,6 имп/мин. Еще у двух детей – МВР по пред-
сердиям с ЧСС 57–58 имп/мин. Девять детей демон-
стрировали в восстановительном периоде наклонность 
к брадикардии, еще 2 ребенка – выраженную и 3 – 
резко выраженную брадикардию. В целом по группе 
ЧСС оказалась достоверно ниже исходных значений 
(Z=3,4; p=0,0006) (табл. 2). У 5 детей в восстанови-
тельном периоде было зарегистрировано от 1 до 24 над-
желудочковых экстрасистол. Тенденция к замедлению 
АВ-проведения отмечена только у одного пациента.

Таким образом, ЭКГ-паттерн КИ синкопе у детей 
характеризуется нарастающим увеличением частоты 
СР, сменяющимся замедлением ЧСС длительностью 
от нескольких секунд до минут, после которого остро 
или после предшествующих эпизодов САБ II возни-
кает одна или несколько вентрикулярных пауз за счет 
нарушения функции синусового и/или АВ-узлов при 
отсутствии активности дистальных пейсмекеров.

Полученные результаты свидетельствуют о высокой 
представленности на ЭКГ покоя обследуемых больных 
парасимпатических феноменов, что, как было показано 
нами ранее [3], присуще детям со смешанным и КИ 
механизмами развития обмороков и отражает несба-
лансированность вегетативных влияний на сердце.

Вертикализация стола закономерно сопровожда-
ется увеличением симпатической активности, вто-
ричной по отношению к индуцированному ортоста-
зом уменьшению объема циркулирующей крови и, 
соответственно, сердечного наполнения, приводяще-
му к активации центростремительных вагальных 
волокон от рецепторов в стенке левого желудочка 
и барорецепторов крупных сосудов. Некоторая избы-
точность симпатической активации, сопровождаю-
щей переход в пассивный ортостаз и увеличиваю-
щейся при дальнейшей ортостатической нагрузке, 
ранее была описана и нами, и другими авторами, 
изучавшими динамику показателей вариабельности 
ритма у пациентов с тилт-индуцированными синкопе 
[4] вне зависимости от механизма их возникновения. 
Дополнительно хочется отметить, что наше исследо-
вание не подтверждает факта эксцессивной симпати-
ческой активации к моменту развития синкопе как 
универсального паттерна развития НКО, так как 
у 11 из 16 пациентов ЧСС, хотя и имела нарастающую 
динамику в ходе пробы, все же не достигала значе-
ний, превышающих 98 процентиль распределения. 
Можно предположить наличие у некоторых больных 
измененной чувствительности рецепторного аппара-
та левого желудочка и крупных сосудов, приводящей 
к активации вагальных афферентов даже при значе-
ниях ЧСС, находящихся в пределах физиологической 
реакции на ортостаз.

Поворотным моментом в развитии обморока 
является резкое угнетение симпатической системы 
с одновременным усилением вагусной активности, 
что находит отражение на ЭКГ в виде прогрессивного 
замедления частоты СР или картины миграции 
основного пейсмекера. Известно, что гипервагото-
ния ингибирует генерацию импульса в СА-узле 
и замедляет проведение через АВ-узел [5], но у боль-
шинства детей ЭКГ в момент синкопе отражала нару-

Рис 2. Фрагмент ЭКГ больной С., 12 лет, в момент развития тилт-индуцированного синкопе.

Примечание: на фоне урежения синусового ритма регистрируется замедление АВ – проведения (PQ 190 мсек) с последующим формированием 3 эпизодов 
АВБ II степени, 2:1, с ЧСС для желудочков 32 имп/мин и развитием впоследствии субтотальной АВБ II 5:1 с вентрикулярной паузой 5163 мсек при сохраняющейся 
синусовой активности с частотой 61 имп/мин. Восстановление регулярного синусового ритма с нормальным АВ-проведением предваряется еще тремя эпизо-
дами АВБ II, 2:1. 
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шение функции синусового узла при кажущейся 
сохранности АВ-проведения. Согласно литератур-
ным данным, АВБ во время ТТ является достаточно 
редкой находкой [6, 7]. Проявления синусовой дис-
функции наблюдаются гораздо чаще, что можно объ-
яснить тем, что СА узел более чувствителен к вагаль-
ным влияниям, а также тем, что вагальная стимуля-
ция синусового узла маскирует ее влияние на АВ узел, 
т. е. синус-арест не позволяет выявить нарушения 
АВ-проводимости из-за отсутствия электрической 
активности предсердий. Определенную роль в фор-
мировании индивидуальных ЭКГ-паттернов может 
играть и, показанное в экспериментах на животных, 
преимущественное влияние стимуляции правой 
ветви блуждающего нерва на СА узел, а левой – 
на АВ-проведение [8]. Возможно, изолированная 
АВБ при синкопе характерна для лиц с доминирую-
щей активностью левого блуждающего нерва.

Следующий интригующий вопрос касается при-
чин возникновения асистолии, продолжительность 
которой, в основном, определяет тяжесть синкопаль-
ных проявлений. Обычно при угнетении автоматизма 
СА узла активируется АВ-узловой пейсмекер, а при 
его несостоятельности – идиовентрикулярные води-
тели ритма. Однако у больных с КИ обмороками 
этого не происходит, что приводит к гемодинами-
ческой катастрофе.

Ответ на этот вопрос можно искать в трех направ-
лениях. Во-первых, в изменении внутренних свойств 
синусового узла. Однако, проведенные Pietrucha AZ 
et al. [9] электрофизиологические исследования фун-
кции СА узла у 258 больных с НКО, показали, что 
они существенно не отличаются от таковых у пациен-
тов с наличием и отсутствием асистолических пауз 
при обмороке. Наши попытки выявить существен-
ные различия суточного ритма сердца при КИ синко-
пе по сравнению с другими типами НКО также потер-
пели неудачу [3].

В качестве причины, приводящей к асистолии, 
можно рассматривать и предшествующую развитию 
обморока тахикардию. Известно, что у пациентов 
с полной АВБ внезапное прекращение электрокарди-
остимуляции, осуществляемой с высокой частотой 
и достаточно длительно, может привести к развитию 
асистолии без выскальзывающих сокращений [10]. 
Но длительность тахикардии перед обмороком, как 
правило, невелика и, кроме того, экспериментальные 

исследования показали достаточно высокую рези-
стентность СА узла к частотно-зависимой супрессии.

Третьей возможной причиной тотального угнете-
ния кардиальной пейсмекерной активности может 
являться степень вагальной активации, сопровожда-
ющей синкопе у больных этой группы. В пользу этого 
предположения свидетельствует показанная нами 
выше, а также другими авторами в соответствующих 
исследованиях, высокая представленность вагус-
ассоциированных аритмий во время асистолического 
эпизода и выхода из него [5, 6]. С гиперпарасимпати-
котонией, которая, по общепризнанному мнению, 
способствует развитию функциональной неоднород-
ности миокарда, а также с тем, что в предсердиях 
парасимпатическая иннервация представлена наибо-
лее обильно [11], по-видимому, связано и появление 
в восстановительном периоде наджелудочковых экс-
трасистол у 31,2% детей.

Но, если рассматривать в качестве наиболее веро-
ятной причины развития асистолии гиперваготонию, 
возникает резонный вопрос: почему после перевода 
больного в горизонтальное положение происходит 
постепенное восстановление ритма. Очевидно, 
и в этом мы согласны с Mehlsen J.et al. [5], это связано 
с растяжением полостей сердца вследствие увеличения 
венозного возврата и вызванной этим ингибицией 
активируемых ацетилхолином внутренних калиевых 
каналов (I

KACh
), которые играют важную роль в разви-

тии асистолии при повышении вагального тонуса.

Заключение
ЭКГ-паттерн развития КИ синкопальных состо-

яний у детей и подростков характеризуется нараста-
ющей симпатической активацией, находящей свое 
отражение в прогрессивном увеличении ЧСС, вслед 
за которой происходит резкий сдвиг регуляторного 
контроля работы сердца в сторону парасимпатиче-
ского звена, манифестирующий урежением частоты 
ритма и, в некоторых случаях, миграцией основного 
пейсмекера, предваряющими собственно кардиоин-
гибицию, которая может возникать остро или после 
короткого периода нарушения СА и/или АВ-прове-
дения. Выраженная вагальная активация сохраняет-
ся в течение всего периода кардиоингибиции 
и в восстановительном периоде, о чем свидетель-
ствует высокая частота регистрации вагус-ассоциро-
ванных аритмий.
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Aim. To study electrocardiographic patterns of tilt-induced cardioinhibitory (CI) 
reactions in children and adolescents.
Material and methods. The study included 16 children and adolescents (10 
boys), aged 8-18 years, with recurrent syncope in anamnesis and CI syncope 
mechanisms confirmed by the tilt table test (TTT) results. Medication-free TTT was 
performed according to the Westminster protocol, with continuous 
electrocardiography; all records were processed manually. The following 
electrocardiogram (ECG) records (3 minutes each) were analysed: before the 
table tilt; in the head-up position; before the syncope; during the syncope; and 
during the recovery phase.
Results. In children and adolescents with CI syncope, the baseline ECG 
demonstrated increased parasympathetic influence on heart rate (HR) regulation. 
Early orthostasis was characterised by increased HR (+35,8±11,5%). During the 
increase in orthostatic stress and before the syncope development, HR additionally 
and significantly increased (p=0,001 vs. early orthostasis). Syncope development 

was associated with HR reduction and subsequent cardioinhibition, either acute, or 
after a short period of disturbed sinoatrial and/or atrioventricular conductivity. The 
recovery phase was characterised by a significant HR reduction, compared to the 
baseline (p=0,0006), and frequent vagal-associated arrhythmias.  
Conclusion. ECG patterns of CI syncope in children and adolescents demonstrate 
increased sympathetic influences on HR regulation, followed by acute 
parasympathetic activation. The degree of vagal activation defines ECG patterns 
during syncope development and recovery phase.

Russ J Cardiol 2012, 2(94): 49–54
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Метаболический синдром (МС) представляет 
собой комбинацию наиболее важных факторов риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний: ожире-
ние, нарушение углеводного обмена, артериальную 
гипертензию (АГ) и дислипидемию. До сих пор суще-
ствуют разногласия, является ли метаболический 
синдром реальным синдромокомплексом или только 
комбинацией факторов риска, которые чаще встреча-
ются вместе, чем по отдельности. МС не является 
абсолютным индикатором риска, потому что не вклю-
чает в себя такие основополагающие факторы риска, 
как возраст, пол, курение и уровень холестерина 

липопротеидов низкой плотности. Однако метаана-
лиз многочисленных исследований среди пациентов 
с МС выявил повышение в 2 раза риска развития 
инфаркта миокарда, инсульта и смертности от сер-
дечно-сосудистых причин и в 1,5 раза – общей смерт-
ности при наличии МС [1].

Распространенность МС в европейской популя-
ции составляет 20–30% с примерно равным распре-
делением по полу [2]. Однако единая оценка распро-
страненности МС в разных странах затруднена 
в связи с отсутствием уницифированного определе-
ния МС. Несмотря на значимое сходство между раз-

Цель. Метаболический синдром (МС) представляет собой комбинацию наи-
более важных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний: 
ожирение, нарушение углеводного обмена, артериальную гипертензию (АГ) 
и дислипидемию. Распространенность МС варьирует в зависимости от при-
меняемых критериев. Целью нашей работы была оценка распространенности 
МС и его компонентов в крупных городах России (Санкт-Петербург, Курск, 
Оренбург, Калининград) с использованием международных критериев МС.
Материал и методы. 1046 участников были обследованы в 4-х городах: 
309 жителей Санкт-Петербурга, 170 – Курска, 279 – Оренбурга и 288 – Кали-
нинграда. Все пациенты ответили на вопросы специального вопросника отно-
сительно персональных данных, факторов риска и образа жизни, наследст-
венности, а также сопутствующей патологии и терапии. Выполнялось измере-
ние АД 3 раза на правой руке и антропометрия. Исследование липидного 
спектра и глюкозы натощак проведено при помощи анализатора Hitachi-902 
(реагенты «Рош-диагностик»). Для диагностики МС использовались следую-
щие критерии: ATP III критерии (2001–2005), IDF 2005 и согласованные крите-
рии JIS 2009 г.
Результаты. При использовании трех вариантов критериев МС высокая рас-
пространенность данного симптомокомплекса регистрировалась независимо 
от применяемых критериев, наибольшие показатели отмечены при примене-
нии критерия JIS-2009. Статистически значимых различий по распространен-
ности МС между городами, а также между мужчинами и женщинами 
ни по одному из критериев ни в одном из четырех городов не выявлено. Боль-
шинство участников (более 80% независимо от критериев МС) имели хотя бы 
один компонент МС с максимальной распространенностью в Курске (94% 
согласно IDF 2005 и JIS-2009).
Выводы. Во всех исследованных регионах зарегистрирована высокая рас-
пространенность МС, что предположительно способствует повышенной забо-
леваемости и смертности от сердечно-сосудистых осложнений в российской 
популяции. Критерии IDF-2005 продемонстрировали большую согласован-
ность с критериями JIS-2009 по сравнению с ATP III, однако требуются даль-
нейшие проспективные исследования для определения национальных норм 
окружности талии для диагностики абдоминального ожирения в российской 
популяции.

Российский кардиологический журнал 2012, 2 (94): 55–62

Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертензия, ожи-
рение, дислипидемия, сердечно-сосудистые заболевания, окружность талии.
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Statement – согласованное промежуточное изложение.
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личными определениями, распространенность МС 
в одной популяции может сильно варьировать в зави-
симости от применяемых критериев [3].

Несмотря на снижение сердечно-сосудистой 
смертности в странах Западной Европы в последние 
десятилетия, в России наблюдается недостаточный 
темп снижения заболеваемости и смертности от сер-
дечно-сосудистых причин [4]. Учитывая, что МС 
является сильным предиктором сердечно – сосуди-
стой заболеваемости и смертности, можно предполо-
жить высокую распространенность данного синдро-
ма в российской популяции. Ограниченное количе-
ство исследований в области МС в России в основном 
характеризует распространенность основных факто-
ров риска по отдельности [5,6], и только единичные 
исследования дают представление о распространен-
ности МС как комбинации этих факторов [7, 8].

Целью нашей работы было оценить распространен-
ность МС и его компонентов в крупных городах России 
с использованием международных критериев МС.

Материал и методы
Формирование выборки
Обследование жителей Санкт-Петербурга, Курска, 

Калининграда и Оренбурга выполнено в период 2009–
2010 гг. Пациенты были приглашены согласно сфор-
мированным случайным выборкам размером 
в 300 жителей, стратифицированным по полу и возра-
сту. Для мужчин и женщин были выделены 5 возраст-
ных групп с десятилетним интервалом, начиная с воз-
раста 25 лет, перекрывающих возрастной диапазон 
от 25 до 74 лет включительно. Поскольку выборка 
в этом случае не являлась пропорциональной и рас-
пространенность МС было невозможно рассчитывать 
суммированием числа пациентов в подгруппах, при-
менялась процедура стандартизации с помощью взве-

шивания [9]. Важно отметить, что под «обследовани-
ем» пациента понималось безусловное получение 
информации по всем показателям, определяющим как 
сам метаболический синдром, так и исследуемые фак-
торы риска. Отсутствие данных хотя бы по одному 
из этих показателей фактически исключает данного 
пациента из эпидемиологического исследования. Все 
участники подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. В Санкт-Петербурге науч-
но-исследовательская работа проводилась в рамках 
реализации ФЦП «Научные и научно-педагогические 
кадры инновационной России» на 2009–2013 гг.

Заполнение специального вопросника
Вопросник был специально разработан для данно-

го исследования на основе стандартных опросников 
ВОЗ и включал персональные данные, информацию 
относительно факторов риска и образа жизни, 
наследственности, а также сопутствующей патологии 
и терапии. Опрос проводился врачами, прошедшими 
обучение.

Измерение артериального давления и пульса
Измерение артериального давления проводилось 

в положении сидя с упором после 10-минутного 
отдыха на правой руке, три раза с интервалом 
в 1 минуту. Далее рассчитывалось среднее АД из двух 
последних измерений. Частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) регистрировалась после последнего изме-
рения АД по частоте пульса, посчитанной за 30 секунд 
и умноженной на 2. Измерение АД и ЧСС осуществ-
лялось до выполнения забора крови.

Антропометрия
Определение окружности талии (ОТ) проводилось 

в положении стоя в конце выдоха с помощью специ-
альной сантиметровой ленты с регулируемым натя-
жением. При измерении лента располагалась 
на уровне crista iliaca строго горизонтально парал-
лельно полу.

Лабораторные исследования
Забор крови для лабораторных исследований 

выполняли натощак в пластиковые пробирки систе-
мой Vacuet после процедур измерения АД и ЧСС. Далее 
производилось центрифугирование и отделение сыво-
ротки крови, которая немедленно замораживалась. 
Лабораторное определение уровня глюкозы, общего 
холестерина, липопротеидов высокой плотности 
и триглицеридов в сыворотке крови выполнено цен-
трализованно в клинической лаборатории ФЦСКЭ 
им. В. А. Алмазова. Замороженные биообразцы сыво-
ротки были доставлены в портативной холодильной 
камере. Уровень глюкозы и липидов определялся 
на аппарате Хитачи-902 с использованием реактивов 
фирмы «Рош Диагностика» (Швейцария).

Используемые критерии метаболического синдрома
Следующие критерии метаболического синдрома 

использовались в данном исследовании: ATP III кри-
терии (2001–2005), IDF 2005, JIS 2009 (табл. 1–3).

Таблица 1
ATP III критерии (2001–2005) МС [10]

 Любые три или более из следующих критериев:

1. Окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у женщин;
2. Триглицериды ≥1.7 ммоль/л;
3. АДс ≥130 и/или АДд ≥ 85 мм рт.ст. или антигипертензивная терапия;
4. Холестерин ЛПВП <1.0 ммоль/л у мужчин и <1.3 ммоль/л у женщин;
5. Глюкоза сыворотки ≥5,6 ммоль/л (в модификации 2005)

Таблица 2
Критерии IDF 2005 МС [11]

Абдоминальное ожирение (окружность талии у мужчин ≥94 см, у женщин 
≥80 см) и любые два из четырех ниже перечисленных признаков:
1. Триглицериды ≥155 мг/дл (1,7 ммоль/л) или же гиполипидемическая 
терапия;
2. Холестерин липопротеидов высокой плотности <39/50 мг/дл 
(1,03/1,29 ммоль/л) для мужчин/женщин соот ветственно;
3. АДс ≥130 и/или АДд ≥85 мм рт. ст. или антигипертензивная терапия;
4. Уровень глюкозы плазмы >101 мг/дл (5,6 ммоль/л)
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Статистическая обработка полученных данных 
произведена с использованием пакета статистиче-
ских программ Statistica 6.0 (StatSoft, США). При 
первичном анализе данных для проверки правильно-
сти ввода данных, оценки вида одномерных и много-
мерных распределений и поиска возможных ано-
мальных наблюдений использованы методы первич-
ного и разведочного анализов и многомерной 
статистики – анализ главных компонент и кластер-
ный анализ. Для сравнения распределения качест-
венных признаков использовали критерий χ 2.

 Оди-
ночные различия считались значимыми при p<0,05. 
В случаях большого количества независимых парал-
лельных сравнений (множественные сравнения) 
порог был снижен до 0,005.

Во всех следующих таблицах при вычислении рас-
пространенности различных состояний вместе с про-
центами приведены соответствующие численности; 

Таблица 3
Критерии JIS 2009 [12]

Наличие 3 из 5 нижеприведенных факторов риска:

1. Окружность талии >94 см у мужчин и >80 см у женщин;
2. Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л (или проводимая гиполипидемическая 
терапия);
3. Холестерин ЛПВП <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,3 ммоль/л у женщин 
(или проводимая гиполипидемическая терапия);
4. АДс ≥ 130 и/или АДд ≥ 85 мм рт. ст. (или проводимая антигипертензивная 
терапия);
5. Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л.

Примечание: Согласованные критерии JIS 2009 года – промежуточные, 
утвержденные IDF (Международной Федерацией Диабета), AHA/NHLBI 
(Американской Федерацией Сердца/Национальным Институтом Сердца, 
Легких и Крови), WHF (Мировой Федерацией Сердца), Международным 
Обществом Атеросклероза и Международной Ассоциацией изучения ожи-
рения.

Таблица 4
Основные характеристики выборок в обследованных городах РФ

Показатели Санкт-Петербург (309) Оренбург (279) Калининград (288) Курск (170)

Возраст

25–34, n (%) 67 (21,6%) 42 (15,4%) 48 (16,7%) 27 (15,0%)

35–44, n (%) 47 (15,0%) 47 (16,8%) 57 (19,9%) 21 (12,4%)

45–54, n (%) 64 (20,0%) 73 (26,2%) 60 (20,9%) 42 (24,7%)

55–64, n (%) 51 (16,4%) 58 (20,7%) 68 (23,7%) 43 (25,3%)

65–74, n (%) 91 (27,0%) 59 (20,9%) 54 (18,8%) 37 (21,8%)

Семейное положение

Одинокий, n (%) 61 (19,7%) 17 (6,1%) 21 (7,3%) 19 (11,2%)

Официальный брак, n (%) 145 (46,7%) 195 (69,8%) 201 (70,0%) 101 (59,4%)

Гражданский брак, n (%) 22 (7,1%) 9 (3,2%) 7 (2,5%) 8 (4,7%)

Разведен/разведена, n (%) 43 (13,8%) 28 (10,0%) 35 (12,2%) 19 (11,2%)

Вдова/вдовец, n (%) 39 (12,7%) 30 (10,9%) 23 (8,0%) 23 (13,5%)

Образование

Ниже среднего, n (%) 7 (2,2%) 20 (7,2%) 2 (0,6%) 10 (5,9%)

Среднее, n (%) 52 (16,7%) 53 (19,1%) 35 (12,5%) 33 (19,4%)

Среднее-специальное, n (%) 117 (37,7%) 109 (39,3%) 114 (39,7%) 61 (35,9%)

Незаконченное высшее, n (%) 14 (4,5%) 6 (2,1%) 8 (2,7%) 3 (1,8%)

Высшее, n (%) 120 (38,7%) 89 (32,1%) 128 (44,5%) 62 (36,5%)

Доход

Очень низкий, n (%) 46 (15,6%) 85 (33,0%) 29 (11,3%) 36 (21,2%)

Низкий, n (%) 125 (42,2%) 120 (47,5%) 111 (43,3%) 91 (53,5%)

Средний, n (%) 101 (34,2%) 49 (17,5%) 99 (38,4%) 19 (11,2%)

Высокий, n (%) 28 (8,0%) 5 (2,0%) 18 (7,0%) 0 (0%)

Отказались от ответа, n 10 20 30 24

Курение

Никогда не курил, n (%) 143 (46%) 147 (52%) 139 (48%) 80 (47%)

Курил, но бросил, n (%) 63 (21%) 54 (21%) 70 (25%) 44 (26%)

Курю, n (%) 104 (33%) 76 (27%) 78 (27%) 46 (27%)

Употребление алкоголя

Не употребляю, n (%) 57 (18,5%) 84 (30,1%) 71 (24,7%) 35 (20,6%)

Реже одного раза в месяц, n (%) 99 (32,0%) 121 (43,4%) 60 (20,8%) 53 (31,2%)

Один раз в месяц, n (%) 44 (14,2%) 41 (14,7%) 22 (7,6%) 26 (15,3%)

Несколько раз в месяц, n (%) 46 (14,9%) 20 (7,2%) 75 (26,0%) 24 (14,1%)

Каждую неделю, n (%) 36 (11,7%) 7 (2,5%) 32 (11,1%) 14 (8,2%)

Несколько раз в неделю, n (%) 18 (5,8%) 4 (1,4%) 23 (8,0%) 16 (9,4%)

Ежедневно, n (%) 9 (2,9%) 2 (0,7%) 5 (1,7%) 2 (1,2%)
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эти численности оказываются дробными числами, 
поскольку используется процедура стандартизации 
с использованием весов наблюдений [13].

Результаты
Анализ распространенности метаболического 

синдрома и его факторов риска был выполнен полно-
стью для 1046 пациентов в 4-х городах РФ, у 6% паци-
ентов, по разным причинам, не были получены пол-
ные результаты обследования.

В полученной общей выборке, как и в каждом городе 
по отдельности, незначимо преобладали лица женского 
пола: из 1046 участников 481 мужчин (46%) и 565 жен-
щин (54%). При сравнительном анализе популяционных 
выборок в 4 городах (табл. 4) в Санкт-Петербурге было 
значимо больше участников в возрасте 65–74 лет по срав-
нению с данными, полученными в Калининграде 
(р=0,02) и меньше участников в возрасте 55–64 лет 
по сравнению с результатами обследований в Калинин-
граде и Курске (р=0,01). В остальных возрастных группах 
все четыре выборки были сопоставимы.

В самом большом по численности городе – Санкт-
Петербурге – было зарегистрировано значимо боль-
шее количество одиноких участников, а также пар, 
проживающих в гражданском браке, по сравнению 
с другими городами. Данные из Калининграда проде-
монстрировали наиболее высокую распространен-
ность официальных браков и наименьшее количество 
участников, потерявших супруга/супругу. Также 
жители города Калининграда имели наилучшие пока-
затели в отношении уровня образования: максималь-

ное количество участников имели средне-специаль-
ное и высшее образование. Значимых различий 
по уровню образования и по семейному положению 
среди выборок выявлено не было, в отличие от уров-
ня дохода. Материальное состvояние жителей Санкт-
Петербурга и Калининграда было значимо лучше, 
чем в Курске и Оренбурге (средний доход был выше 
с уровнем значимости р<0,0001 во всех случаях). 
Участники с доходом более 20000 рублей в Курске 
не зарегистрированы (по сравнению с СПб и Кали-
нинградом, р=0,0003).

При оценке основных факторов риска, таких 
как курение и употребление алкоголя, участники 
в четырех городах имели схожую распространен-
ность курения в настоящий момент и в анамнезе, 
но жители Оренбурга значительно реже употребля-
ли алкоголь; в СПб отрицают употребление алкого-
ля 17,6% по сравнению с Оренбургом, где этот 
показатель составил 26,5% (р=0,008), и Калинин-
градом – 24,9% (р=0,02). Стоит обратить внима-
ние, что в Калининграде (р=0,0006) и Оренбурге 
(р=0,008) мужчины значительно чаще употребляли 
алкоголь, чем женщины, а в Курске и Санкт-Петер-
бурге гендерные различия по этому показателю 
отсутствовали.

При использовании трех вариантов критериев МС 
высокая распространенность данного симптомоком-
плекса регистрировалась независимо от применяе-
мых критериев, наибольшие показатели отмечены 
при применении JIS критерия (табл. 5).

Статистически значимых различий по распро-
страненности МС между городами, а также между 
мужчинами и женщинами ни по одному из критериев 
ни в одном из четырех городов не выявлено.

По результатам анализа влияния возраста (рис. 1) 
в СПб самая старшая возрастная группа значимо 
отличалась по преваленсу МС от всех групп пациен-
тов младше 54 лет (р<0,0001), но различия были ста-
тистически незначимы по сравнению с ближайшей 
возрастной группой 55–64 лет. Жители Оренбурга 
имели наивысший преваленс МС среди самых пожи-
лых (64,4%), которые значимо отличались от других 
возрастных групп: 55–64 лет (р=0,0002), 44–54 года 
(р=0,05) и от остальных групп (p<0,0001). В Курске 
только младшая возрастная группа (p<0,0001) значи-

Таблица 5
Распространенность МС согласно различным критериям в избранных городах

Город Количество пациентов 
в центре

Количество 
обследованных

ATP III IDF JIS

Санкт-Петербург 164960 309 122,5; 39,6% 135,7; 43,9% 148,7; 48,1%

Оренбург 4405 279 120,1; 43,0% 140,9; 50,5% 148,2; 53,1%

Калининград 40041 288 101,4; 35,3% 137,1; 47,7% 139,8; 48,6%

Курск 32705 170 70,1; 41,2% 68,5; 40,3% 84,7; 49,8%

25-34 34-44 44-54 55-64 65-74
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Рис. 1. Распространенность МС в различных возрастных группах
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мо отличалась от других возрастных категорий, харак-
теризующихся сопоставимою распространенностью 
МС, а в Калининграде показатели были значительно 
ниже только у участников младше 44 лет (р=0,003) 
по сравнению со старшими возрастными группами. 
Различия между мужчинами и женщинами при опре-
делении влияния возраста зарегистрированы не были.

Для выявления наиболее распространенных ком-
понентов МС проведена оценка встречаемости 
повышения АД, избыточной массы тела, дислипиде-
мии и гипергликемии согласно 3 типам критериев 
(табл. 6).

Независимо от применяемого критерия окруж-
ности талии распространенность абдоминального 
ожирения преобладала среди женщин во всех 4-х 
городах. Преваленс повышения уровня глюкозы был 
выше у мужчин в СПб и Оренбурге, снижение 
ЛПВП – чаще у женщин в Оренбурге и повышение 
ТГ – у мужчин в Калининграде независимо от при-
меняемого критерия. Только в Оренбурге мужчины 
чаще имели АГ по сравнению с женским полом. При 
сравнении распространенности компонентов МС 
в 4-х городах выяснилось, что у жителей СПб реже 
выявлялся низкий уровень ЛПВП независимо 
от применяемых критериев МС по сравнению 
с жителями других городов (Оренбурга и Курска 
(р<0,00001) и Калининграда (р=0,01)). Кроме того, 
в СПб и Оренбурге значимо чаще регистрировалась 

гипергликемия натощак независимо от критериев 
МС (при сравнении СПб и Оренбурга с Калинин-
градом (р<0,0001) в обоих случаях, при сравнении 
СПб с Курском (р=0,0005) и Оренбурга с Курском 
(р=0,03)).

В таблице 7 представлены результаты оценки 
количества пациентов, имеющих хотя бы один ком-
понент МС, которые составили большинство участ-
ников (более 80% независимо от критериев МС) 
с максимальной распространенностью в Курске (94% 
согласно IDF 2005 и JIS-2009). Только в Курске коли-
чество женщин хотя бы с одним компонентом МС 
было значимо больше, чем мужчин (96,7% против 
90,4%, р=0,03).

Для оценки связи использованных критериев МС 
использовались 3 коэффициента: коэффициент Юла 
Q, коэффициент φ, «каппа»-характеристика. Значе-
ния «каппа» более 0,75 свидетельствуют о высокой 
согласованности, а значения менее 0,40 – о слабой 
согласованности; промежуточные значения между 
0,40 и 0,75 соответствуют «достаточно хорошей» 
согласованности [14]. Для каждого региона были рас-
считаны три указанных коэффициента между исполь-
зуемыми критериями МС (табл. 8). Анализ результа-
тов показал, что коэффициент Юла Q сильно «перео-
ценивает» величину связи между критериями (почти 
для всех пар он был более 0,97), а коэффициент φ 
совпадал с «каппа» с точностью до 0,01. Поэтому 

Таблица 6
Распространенность компонентов МС в зависимости от применяемых критериев МС

Показатели Санкт-Петербург Оренбург Калининград Курск

все муж жен все муж жен все муж жен все муж жен

АО1 195,0; 
63,0

59,9; 
50,7

1
135,1; 
70,7

191,0; 
68,5

70,8; 
57,7

2
120,1; 
76,9

201,4; 
70,0

76,2; 
63,9

3
125,2; 
74,4

124,9; 
73,4

43,4; 
59,0

4
81,5; 
84,5

AO2 145,3; 
47,0

42,4; 
35,9

5
102,9; 
53,8

120,1; 
43,1

39,5; 
32,2

5
80,6; 
51,6

133,5; 
46,4

41,9; 
35,1

5
91,6; 
54,4

85,3; 
50,2

26,1; 
35,5

4
59,2; 
61,4

ТГ 82,8; 
26,8

33,4; 
28,2

49,4; 
25,9

65,8; 
23,6

40,7; 
33,1

2
25,2; 
16,1

94,2; 
32,7

51,8; 
43,4

5
42,4; 
25,2

46,3; 
27,2

21,7; 
29,5

24,6; 
25,5

ТГ1 104,1; 
33,6

38,3; 
32,2

65,8; 
34,4

88,6; 
31,7

42,7; 
34,8

45,9; 
29,4

114,4; 
39,8

55,7; 
46,7

3
58,7; 
34,9

53,7; 
31,6

23,2; 
31,6

30,5; 
31,6

ЛПВП 81,7; 
26,4

31,7; 
26,7

50,0; 
26,1

163,7; 
58,7

62,1; 
50,5

6
101,6; 
65,1

107,6; 
37,4

50,7; 
42,5

7
56,9; 
33,8

87,0; 
51,1

29,0; 
39,4

6
58,0; 
60,1

ЛПВП1 103,0; 
33,3

38,5; 
32,6

64,5; 
33,7

167,8; 
60,1

62,1; 
50,5

7
105,7; 
67,7

124,0; 
43,1

54,1; 
45,4

69,9; 
41,5

92,4; 
54,3

30,5; 
41,5

3
61,9; 
64,1

АГ 179,9; 
58,1

73,5; 
62,3

106,3; 
55,6

164,6; 
59,0

86,4; 
70,4

3
78,2; 
50,1

193,5; 
67,3

84,7; 
71,0

108,9; 
64,7

108,9; 
64,0

51,6; 
70,2

57,3; 
59,3

ГГ 152,1; 
49,2

70,7; 
59,9

7
81,4; 
42,6

119,6; 
42,9

62,6; 
51,0

6
57,0; 
36,5

66,1; 
23,0

22,0; 
18,4

44,1; 
26,2

50,3; 
29,6

21,0; 
28,6

29,3; 
30,4

ГГ1 153,1; 
49,5

70,7; 
59,9

7
82,4; 
43,1

120,7; 
43,3

62,6; 
51,0

6
58,1; 
37,2

67,9; 
23,6

22,9; 
19,2

45,0; 
26,8

53,6; 
31,5

22,1; 
30,0

31,5; 
32,7

Примечание: различия между мужчинами и женщинами
 1
 – р=0,0003;

 2
 – р=0,0005;

 3
 – р=0,05;

 4
 – р=0,004; 

 5
 – р=0,001;

 6
 – р=0,02;

 7
 – р=0,002;

Сокращения: АО1 – абдоминальное ожирение: окружность талии у мужчин ≥94 см, у женщин ≥80 см, АО2 – окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у жен-
щин, ТГ – триглицериды ≥1.7 ммоль/л, ТГ1 – триглицериды ≥1,7 ммоль/л или гиполипидемическая терапия, ЛПВП – холестерин ЛПВП < 1,03/1,29 ммоль/л для 
мужчин/женщин, ЛПВП1 – холестерин ЛПВП <1.0 ммоль/л у мужчин и <1.3 ммоль/л у женщин или проводимое лечение, АГ – АДс ≥130 и/или АДд ≥85 мм рт.ст. 
или проводится антигипертензивная терапия, ГГ (гипергликемия) – глюкоза плазмы ≥5,6 ммоль/л, ГГ1 – глюкоза плазмы ≥5,6 ммоль/л или проводимое лечение.
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в таблице мы приводим значения только коэффици-
ента «каппа».

Вычисления показывают, что для всех регионов 
согласованность между критериями IDF-2005 
и JIS-2009 очень высокая, а при использовании кри-
терия ATP III-2005 результаты оказываются несколь-
ко отличными от предыдущих двух критериев, 
но в большинстве случаев наблюдается также доста-
точно высокое согласие.

Обсуждение
Несмотря на недавнюю попытку создания единых 

согласованных критериев МС, согласно которым для 
диагностики МС достаточно наличия 3 из 5 равно-
значных компонентов [12], эксперты подчеркивают 
необходимость применения различных норм окруж-
ности талии для различных этнических групп и стран. 
Ключевым вопросом является определение специфи-
ческих критериев для представителя определенной 
этнической группы независимо от страны, в которой 
он в настоящий момент проживает. Так, например, 
есть данные, свидетельствующие о более высокой 
распространенности факторов риска и сахарного 
диабета у выходцев из России, проживающих в Нью-
Йорке (1003 человека). Было показано, что частота 
СД составила 16,4% (у лиц старше 40 лет), ожирения 
(ИМТ более 30 кг/м

 2
) – 33, 2%, АГ – 53, 8% [15]. Раз-

работка таких критериев для любой популяции требу-
ет эпидемиологических исследований, которых 
в России проводится недостаточно.

В ряде регионов России были выполнены эпиде-
миологические исследования, касающиеся распро-
страненности сердечно – сосудистых факторов риска. 
В Москве, в ходе реализации комплексной програм-
мы «Целевая диспансеризация населения г. Москвы» 
с 1998 по 2004 гг было обследовано 3 272 272 мужчин 
и женщин в возрасте 35–55 лет. По результатам целе-
вой диспансеризации факторы риска обнаружены 
у 1 986 412 (60,7%) пациентов, пришедших в консуль-
тативно-диагностические кабинеты, а повышенный 
ИМТ является самым распространенным ФР среди 
трудоспособного населения г. Москвы: данный ФР 
встречался у 31,9% пришедших на диспансеризацию. 
В нашем исследовании применялся не ИМТ для 
диагностики ожирения, а окружность талии, которая 

позволила выявить более высокую распространен-
ность избыточной массы тела во всех регионах – 
до 73% в Курске при применении более строгого 
критерия IDF 2005. Другие компоненты МС в дан-
ном исследовании не анализировались [16].

В связи с участием в ряде международных проек-
тов, в частности в программе ВОЗ MONICA, наибо-
лее репрезентативные данные по России получены 
в Сибири. В частности, сотрудниками института 
терапии Новосибирска было проведено обследова-
ние одного из районов Новосибирска – Кировского, 
в котором была сформирована репрезентативная 
выборка лиц в возрасте 25–64 года [17]. Удалось 
достигнуть 70% отклика населения, что составило 
1684 человека. В этой выборке распространенность 
избыточной массы тела составила 66,3%, АГ – 30%, 
НТГ – 7,3%, снижение ЛПВП – 7,2% и повышения 
уровня триглицеридов – 9,6%. У 75,5% жителей рай-
она были обнаружены какие-либо признаки синдро-
ма. В нашей выборке из регионов мы получили более 
высокие уровни распространенности компонентов 
МС, хотя бы один компонент МС встречался у более 
80% участников. Подобное сравнительное исследова-
ние в разных регионах России выполнено впервые. 
Жители периферических регионов (Калининград, 
Оренбург и Курск) по сравнению с Санкт-Петербур-
гом чаще имели снижение уровня ЛПВП, а жители 
СПб и Оренбурга чаще имели повышение гликемии 
натощак по сравнению с Калининградом и Курском.

В Государственном научно-исследовательском 
центре профилактической медицины в 1995–2001 гг 
было проведено исследование по выявлению МС 
в селективной группе пациентов с АГ (500 пациен-
тов) длительностью более 5 лет. МС выявлен у 64%, 
а риск ССО был в 5 раз выше, чем у лиц с АГ без 
сопутствующего МС [18]. Классический вариант (АГ, 
гипертриглицеридемия, низкий уровень ХС ЛПВП, 
АО и НТГ), описанный G. Reaven, выявляется у 16% 
от общего числа больных с метаболическим синдро-
мом. Недостатком данного исследования является 
отсутствие репрезентативности выборки, так как 
в анализ включались пациенты с уже диагностиро-
ванной АГ.

В предыдущем нашем исследовании распростра-
ненности МС мы обследовали работников умствен-

Таблица 7
Количество участников и преваленс состояния 

хотя бы с одним компонентом МС согласно 
3 вариантам критериев МС

Город ATP III-2005 IDF-2005 JIS 2009

Санкт-Петербург 251,9; 81,4% 266,0; 86,0% 267,2; 86,4%

Оренбург 243,1; 87,1% 254,3; 91,2% 254,3; 91,2%

Калининград 248,4; 86,4% 255,3; 88,7% 253,2; 88,0%

Курск 150,9; 88,7% 159,3; 93,7% 159,3; 93,7%

Таблица 8
Согласованность использованных 

критериев МС по коэффициенту «каппа»

Город АТР III vs JIS АТР III vs IDF 2005 IDF 2005 vs JIS

Санкт-Петербург 0,83 0,80 0,92

Оренбург 0,77 0,75 0,94

Калининград 0,71 0,70 0,96

Курск 0,83 0,65 0,77
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ного труда с гиподинамией (сотрудники одного 
из банков СПб) [19]. Распространенность МС, согла-
сно различным критериям, составила: 21,4% 
(IDF-2005), 18,8% (ATP-III2005), 23,9% (JIS-2009) 
и 18,4% (КРЭ), причем у мужчин отмечена значи-
тельно более высокая распространенность МС 
по сравнению с женщинами. Возможно, что более 
низкие показатели по сравнению с регионами 
обусловлены особенностями скринингового исследо-
вания работников банка (отсутствие предварительно-
го формирования случайной выборки) и «эффектом 
здорового рабочего» (выборка работников сбербанка 
не включала представителей низшего социального 
класса и безработных). Поэтому при анализе прева-
ленса МС в регионах мы попытались составить репре-
зентативную выборку, включающую все социальные 
слои и безработных, стандартизированную по полу 
и возрасту.

В рамках международного проекта «Детерминан-
ты сердечно-сосудистых заболеваний в Восточной 
Европе: многоцентровое когортное исследование» 
фонда Welcome Trust (Великобритания) впервые 
в России по данным крупномасштабного популяци-
онного исследования получены данные о распро-
страненности МС по критериям NCEP ATP III 
на большой выборке (10000), которая составила 26% 
жителей г. Новосибирска в возрасте 45–69 лет. Ведет-
ся проспективное наблюдение за когортой лиц с МС 
для оценки риска развития ССЗ, сахарного диабета, 
рака и других осложнений по данным популяцион-
ных регистров общей смертности, инфаркта, инсуль-
та, сахарного диабета и рака. По предварительным 
данным (анализ 5000 лиц) распространенность МС 
у населения 45–69 лет составила 26% (18% – у муж-
чин и 33% – у женщин). Распространенность ожире-
ния и избыточной массы тела составили 34 и 31% 
соответственно, абдоминального ожирения у жен-
щин – 60%, у мужчин – 24%. Частота гипергликемии 
натощак составила 18%, распространенность АГ 
у мужчин – 67%, у женщин – 64%, гипертриглицери-
демии – 26% и 31%, низкий уровень ЛПВП встречал-
ся в 5,3% и 20,8% соответственно [7]. Важно отме-
тить, что при сравнительном анализе распространен-
ности МС по критериям ATP III и IDF, критерии ATP 
оказались в российской популяции менее чувстви-
тельными. В нашем сравнительном исследовании 
жителей четырех регионов России согласие между 
критериями IDF-2005 и JIS-2009 очень высокое, 
а критерий ATP III-2005 оказывается достаточным, 
но не таким сильным.

При анализе влияния возраста на преваленс МС 
в СПб и Оренбурге наблюдалось постепенное нара-
стание преваленса МС с возрастом и максимальными 
значениями в самой старшей возрастной группе, что 
было недавно продемонстрировано на выборке жите-
лей Архангельска [8]. Среди жителей Калининграда 

и Курска наблюдалась другая картина распростране-
ния МС в возрастных группах – в возрастных когор-
тах старше 44 лет преваленс МС был распределен 
равномерно и не был наивысшим в самой старшей 
возрастной группе. Однако по результатам обследо-
вания жителей северной России преваленс МС 
в самой старшей группе у женщин составил 44,8%, 
а в нашем исследовании не было выявлено гендерных 
различий, и в Оренбурге последний достигал 64,4%. 
В нашем исследовании преваленс МС среди мужчин 
и женщин не различался, только в Курске при приме-
нении критериев IDF-2005 женщины чаще имели 
хотя бы один критерий МС. Авторы исследования 
жителей Архангельска пытались объяснить гендер-
ные различия в распространенности МС значимыми 
социально-экономическими особенностями жизни 
мужчин и женщин, которые в нашем исследовании 
тоже регистрировались (женщины в Курске и СПб 
не имели различий по уровню употребления алкого-
ля, во всех городах имели ниже материальный доста-
ток, курили реже), но не привели к различиям в рас-
пространенности МС. Как и в предыдущих исследо-
ваниях, во всех городах женщины чаще имели 
абдоминальное ожирение, а повышение уровня глю-
козы регистрировалось чаще у мужчин в СПб и Орен-
бурге, снижение ЛПВП – чаще у женщин в Оренбур-
ге и повышение ТГ – у мужчин в Калининграде неза-
висимо от применяемого критерия. Следует учитывать 
данные региональные особенности при разработке 
стратегии общественного здоровья разных регионов 
с прицельным вниманием на определенные компо-
ненты МС, что приведет к снижению распространен-
ности МС в целом. Дальнейшего уточнения требует 
влияние таких выявленных социальных факторов, 
как преобладание одиноких участников и пар, про-
живающих в гражданском браке, в СПб, а также более 
низкий уровень употребления алкоголя в Оренбурге 
по сравнению со всеми городами. Такой важный фак-
тор риска сердечно-сосудистых заболеваний как упо-
требление алкоголя рассматривается как возможный 
механизм повышенного уровня смертности и рас-
пространенности МС в российской популяции [20], 
однако в нашей работе такая задача не ставилась, что 
составит предмет дальнейшего анализа. Следует под-
черкнуть пилотный характер нашего исследования 
с участием только 4-х городов Российской Федера-
ции, что позволяет лишь косвенно судить о распро-
страненности МС в российской популяции.

Заключение
Таким образом, анализ полученных выборок 

из 4-х регионов РФ позволяет высказать несколько 
предположений.

1. Во всех исследованных регионах зарегистри-
рована высокая распространенность МС, что пред-
положительно способствует повышенной заболева-
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емости и смертности от сердечно-сосудистых 
осложнений

2. Критерии IDF-2005 продемонстрировали 
большую согласованность с критериями JIS-2009 
по сравнению с ATP III, однако требуются дальней-
шие проспективные исследования для определения 
национальных норм окружности талии для диагно-

стики абдоминального ожирения в российской 
популяции.

3. Специфические особенности преобладания 
определенных компонентов МС в разных регионах 
необходимо учитывать при разработке местных стра-
тегий профилактики в рамках программ обществен-
ного здоровья. 
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Aim. Metabolic syndrome (MS) is a combination of the key cardiovascular risk 
factors, namely obesity, carbohydrate metabolism disturbances, arterial 
hypertension (AH), and dyslipidemia. MS prevalence varies, depending on the MS 
definition used. The aim of this study was to assess the prevalence of MS and its 
components in large Russian cities (St. Petersburg, Kursk, Orenburg, and 
Kaliningrad), using international MS criteria.
Material and methods. In total, 1046 individuals were screened in 4 cities: 309 in St. 
Petersburg, 170 in Kursk, 279 in Orenburg, and 288 in Kaliningrad. All participants 
underwent a questionnaire survey on demographics, risk factors, lifestyle, family history, 
comorbidities and treatment. Blood pressure measurement (3 measurements on the right 
arm) and anthropometry were also performed. Lipid profile and fasting glucose levels 
were measured with the use of Hitachi-902 analyser (Roche Diagnostics). MS was 
diagnosed based on the criteria by ATP III (2001–2005), IDF (2005), and JIS (2009).
Results. High prevalence of MS was observed regardless of the criteria used; the 
highest prevalence was registered for the JIS-2009 criteria. For all MS criteria, no 
significant difference in MS prevalence was registered across the cities, or between 
men and women in each city. The majority of the patients (over 80%, regardless of 

the criteria used) had at least one MS component, with the highest prevalence 
observed in Kursk (94% for IDF-2005 and JIS-2009 criteria).
Conclusion. In each region, the prevalence of MS was high, which might be related 
to high levels of cardiovascular morbidity and mortality in Russia. The IDF-2005 
criteria agreed with the JIS-2009 ones to a greater extent than with the ATP III 
definition. However, prospective studies are needed to establish the national 
normal values of waist circumference, for reliable diagnostics of abdominal 
obesity in the Russian population.

Russ J Cardiol 2012, 2 (94): 55–62

Key words: Metabolic syndrome, arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, 
cardiovascular disease, waist circumference.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

Амиодарон (кордарон) – антиаритмический пре-
парат III класса был синтезирован в начале 60-х годов 
в лаборатории Labaz (Бельгия) и с тех пор широко 
используется в кардиологической практике. Частота 
его применения среди других антиаритмических пре-
паратов составляет 24%. Препарат обладает фармако-
логическими свойствами, характерными для всех 
четырех классов антиаритмических препаратов. Он 
способен неконкурентно ингибировать α- и β-адре-
норецепторы, инактивировать калиевые каналы, 
быстрые натриевые каналы в мембране кардиомио-
цитов, обладает свойствами антагонистов кальция 
и периферических вазодилататоров. Совокупность 
этих свойств делает его применение эффективным 
при лечении больных с желудочковыми и наджелу-
дочковыми нарушениями ритма сердца, резистен-
тными к назначению других препаратов [1].

Мета-анализ рандомизированных исследований, 
проведенных к середине 90-х годов, показал, что амио-
дарон достоверно снижает общую смертность на 13%, 
а аритмическую смертность – на 29% [2]. Эффектив-
ность препарата в подавлении желудочковой экс-
трасистолии приближается к 90%. Длительное приме-
нение препарата после электрической кардиоверсии 
у больных с мерцательной аритмией позволяет сохра-
нить синусовый ритм почти в 80% случаев. Эффектив-
ность использования препарата у больных со злокачест-
венными нарушениями ритма сердца равняется 41%.

Помимо своего антиаритмического действия, 
у ряда больных препарат оказывает влияние на фун-

кцию щитовидной железы [3, 4]. Несмотря на то, что 
у большинства больных, принимающих амиодарон, 
сохраняется эутиреоидное состояние, у некоторых 
пациентов может развиться гипотиреоз или тирео-
токсикоз. В течение ряда лет изменения функцио-
нальной активности щитовидной железы являлись 
одной из причин отмены препарата или отказа от его 
применения. Продолжающиеся исследования в этом 
направлении позволили изменить взгляд на пробле-
му и разработать новые подходы к диагностике 
и лечению этих нарушений.

Фармакокинетика амиодарона
Амиодарон является йодсодержащим жирораст-

воримым лекарственным веществом бензофураново-
го ряда, 37% его веса составляет йод. В таблетке 
(200 мг) амиодарона содержится 75 мг йода и пример-
но 7,5 мг неорганического йода освобождается ежед-
невно в процессе метаболизма препарата. Таким 
образом, из каждых 200–600 мг препарата высвобо-
ждается 7–21 мг неорганического йода, что во много 
раз превышает суточную потребность в элементе, 
составляющую, по рекомендациям ВОЗ, 0,15–
0,2 мг. Амиодарон метаболизируется в печени, где он 
превращается, главным образом, в дизэтиламиода-
рон. Амиодарон и его метаболит дизэтиламиодарон 
обладают липофильностью, благодаря которой они 
в больших количествах накапливаются в печени, лег-
ких, коже, жировой ткани, щитовидной железе и дру-
гих органах. Концентрация амиодарона в миокарде 
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в 10–50 раз выше, чем в плазме крови. Анализ рас-
пределения препарата в тканях показал, что концен-
трация амиодарона и его метаболита дизэтиламиода-
рона в щитовидной железе составила 14 мг/кг 
и 64 мг/кг по-сравнению с 316 мг/кг и 76 мг/кг 
в жировой ткани и 391 мг/кг и 2354 мг/кг в печени. 
Выведение препарата осуществляется через желудоч-
но-кишечный тракт, а его основной метаболит диз-
этиламиодарон и йод-содержащие метаболиты 
экскретируются с мочой в виде йодистых солей. 
Важно помнить, что период полувыведения амиода-
рона составляет от 30 дней до 5 месяцев, это объясня-
ет тот факт, что амиодарон-индуцированные наруше-
ния функции щитовидной железы могут развиться 
и после отмены препарата. R. Rao et al. [5] изучали 
кинетику йода на фоне 6-месячного приема препара-
та. За это время экскреция йода с мочой возросла 
с 0,25 до 7 мкмоль/ммоль креатинина. Клиренс эле-
мента в ЩЖ снизился с 5,93 до 0,25 мл/мин, 
в то время как уровень неорганического йода в плаз-
ме вырос в 40 раз. Захват йода щитовидной железой 
снизился в 3 раза по сравнению с исходным значени-
ем (рис. 1 а,б).

Влияние амиодарона 
на сердечно-сосудистую систему

Амиодарон, принадлежащий к III классу по клас-
сификации Вогана-Вильямса, практически обладает 
свойствами всех классов антиаритмиков. Он спосо-
бен неконкурентно ингибировать α- и β-адреноре-
цепторы, инактивировать калиевые каналы, быстрые 
натриевые каналы в мембране кардиомиоцитов, 
обладает свойствами антагонистов кальция и пери-
ферических вазодилататоров.

Электрофизиологические эффекты препарата 
проявляются удлинением трансмембранного потен-
циала действия кардиомиоцитов за счет блокады 
калиевых каналов и, соответственно, увеличением 
эффективного рефрактерного периода предсердий, 
желудочков, атриовентрикулярного узла, проводя-
щей системы Гиса-Пуркинье и аномальных проводя-
щих путей. Другое свойство препарата – влияние 
на автоматизм сердца за счет торможения медленной 
(диастолической) деполяризации синусового узла 
и других водителей ритма. При длительном приеме 
амиодарона изменяется максимальная скорость 
быстрой деполяризации (фаза 0 трансмембранного 
потенциала действия) за счет селективной блокады 
натриевых каналов.

Антиадренергическое действие амиодарона 
отличается от такового бета-блокаторов. Он не свя-
зывается с адренорецепторами. Их блокада разви-
вается либо за счет ингибирования соединения 
с регуляторной единицей аденилатциклазы, либо 
за счет постепенного уменьшения количества 
рецепторов на поверхности кардиомицитов. При-

чем антиадренергическое действие амиодарона 
ограничено только сердцем и не распространяется 
на другие органы.

В литературе обсуждается возможность дополни-
тельного антиаритмического механизма действия 
амиодарона, обусловленного содержанием йода 
и структурным сходством с тиреоидными гормонами 
[6]. Электрофизиологические изменения сердечно-
сосудистой системы, развивающиеся при длительном 
приеме амиодарона аналогичны таковым при гипо-
тиреозе (брадикардия, замедление реполяризации 
и т. д.). Эти влияния могут быть обусловлены конку-
рентным связыванием амиодарона с рецепторами 
тиреоидных гормонов, что приводит к ослаблению 
действия Т3 на кардиомиоциты.

Влияние амиодарона на щитовидную железу
Влияние амиодарона на метаболизм тиреоидных 

гормонов и тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ). 
Большинство пациентов, принимающих амиодарон, 
имеют легкие изменения уровня гормонов щитовид-
ной железы, которые частично объясняют его эффек-
ты на синтез тиреоидных гормонов и их метаболизм 
[7]. Подавляя активность 5’ дейодиназы I типа в пери-
ферических тканях, особенно в печени, амиодарон 
уменьшает конверсию Т4 в Т3, вызывает уменьшение 
сывороточного уровня Т3 и повышение реверсивного 
Т3, что часто сочетается с повышением уровня обще-
го Т4 и свободного Т4 в связи с уменьшением клирен-
са последних. Подавление активности 5’ дейодиназы 
может сохраняться на протяжении нескольких меся-
цев после отмены препарата. Кроме того, препарат 
снижает проникновение тиреоидных гормонов 
в клетки периферических тканей. В конечном итоге 
оба механизма способствуют развитию эутиреоидной 
гипертироксинемии, сопровождающейся повышени-
ем уровня общего и свободного Т4, реверсивного Т3, 
нормальным или субнормальным Т3, которую имеют 
практически 1/3 пациентов, получающих амиодарон 
[8]. Эти нарушения не требуют коррекции, а диагноз 
амиодарон – индуцированного тиреотоксикоза 
не должен основываться на одном только обнаруже-
нии повышенного уровня тироксина.

Применение амиодарона может привести к изме-
нению концентрации ТТГ в сыворотке крови. Повы-
шение концентрации ТТГ у клинически эутиреоид-
ных пациентов зависит как от дозы, так и длительно-
сти приема препарата. Так, при ежедневном приеме 
200–400 мг амиодарона, уровень ТТГ обычно нахо-
дится в пределах нормы. При более высокой дозе 
препарата, увеличение концентрации ТТГ в сыворот-
ке может произойти в первые месяцы приема с после-
дующим возращением к норме.

Кроме того, амиодарон, как и другие йодсодержа-
щие соединения, подавляет активность 5’ дейодина-
зы II типа, что приводит к уменьшению образования 
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Т3 в гипофизе, и, таким образом, к небольшому 
повышению уровня ТТГ в сыворотке.

Таким образом, функциональные тесты, оценива-
ющие состояние щитовидной железы у пациентов, 
принимающих амиодарон, имеют другой диапазон 
нормальных значений, чем у эутиреоидных лиц, 
не принимающих препарат.

Взаимодействие амиодарона и его метаболитов 
с адренорецепторами и с рецепторами тиреоидных 
гормонов. На клеточном уровне амиодарон действует 
как антагонист тиреоидных гормонов за счет струк-
турного сходства [9] (рис. 2).

Наиболее активный метаболит амиодарона диз-
этиламиодарон действует как конкурентный ингиби-
тор присоединения Т3 к a-1-ТЗ-рецептору и как 
неконкурентный ингибитор β-1-ТЗ-рецептора. Дей-
ствие дизэтиламиодарона зависит от его концентра-
ции в различных тканях. При низкой концентрации 
дизэтиламиодарон может выступать как агонист дей-
ствия ТЗ и только при больших концентрациях – как 
антагонист ТЗ. Известно, что α-1-ТЗ-рецепторы 
находятся, в основном, в сердечной и скелетной 
мускулатуре, тогда как в печени, почках и мозге пре-
обладают β-1-ТЗ-рецепторы. Следовательно, при 
достаточной концентрации амиодарон действует как 
конкурентный ингибитор Т3, обуславливая развитие 
“местного” гипотиреоза в сердечной мышце. Сниже-
ние проникновения Т3 в кардиомиоциты оказывает 
антиаритмический эффект за счет изменения 
экспрессии генов ионных каналов и других функцио-
нальных белков.

Длительное введение амиодарона (в эксперимен-
те) приводит к значительному снижению плотности 
β-адренергических рецепторов и урежению ЧСС, при 
этом плотность α-адренергических рецепторов 
и содержание в сыворотке ТЗ не меняются.

Амиодарон оказывает прямое действие на ионные 
каналы вне зависимости от его эффектов на тиреоид-

ные гормоны. В эксперименте амиодарон способен 
ингибировать Nа-К-АТФ-азу. Препарат блокирует 
несколько ионных токов на мембране кардиомиоци-
та: выход ионов К во время фаз реполяризации, 
а также вход ионов Na и Ca.

Цитотоксическое действие амиодарона 
на щитовидную железу

Кроме вышеописанных эффектов, амиодарон 
и его метаболит дизэтиламиодарон оказывают цито-
токсическое действие на щитовидную железу. Экспе-
риментальными исследованиями установлено, что 
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Рис. 1 а. Фармакокинетика амиодарона [R. Rao et al. 1986 г.] (I – йод, 
ЩЖ – щитовидная железа). 

Рис. 1 б. Фармакокинетика амиодарона [R. Rao et al. 1986 г.] (I – йод, 
ЩЖ – щитовидная железа). 

Рис 2. Химическая структура трийодтиронина, амиодарона и его метаболита 
дезэтиламиодарона [Singh N. B., 1989].
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амиодарон и его метаболит вызывают лизис клеток 
линии человеческих тиреоцитов, а также нетиреоид-
ной ткани.

Амиодарон оказывает самостоятельный токси-
ческий эффект, усиливаемый содержанием йода 
в молекуле, при этом его активный метаболит дизэти-
ламиодарон обладает большей цитотоксичностью 
и его интратиреоидная концентрация выше, чем 
самого препарата. Токсическое действие амиодарона 
на тиреоциты нормальных и аутоиммунных моделей 
животных отличается от изменений, вызванных 
избыточной концентрацией йода. О прямом цито-
токсическом влиянии амиодарона или его метаболи-
тов на тиреоциты свидетельствует нарушение нор-
мальной архитектоники тиреоидной ткани, некроз 
и апоптоз, наличие включений, отложение липофус-
цина и расширение эндоплазматической сети [10]. 
Избыточные дозы йода сами по себе не приводят 
к подобным изменениям. Отмечается только повы-
шение числа лизосом и небольшое расширение эндо-
плазматической сети.

Йод, содержащийся в препарате, приводит 
к повышению йодирования ТГ. Расширение эндо-
плазматической сети в комбинации с другими вну-
триклеточными изменениями приводит к наруше-
нию процессов синтеза и транспорта ТГ. Кроме того, 
обладая амфифильными свойствами, амиодарон свя-
зывается с интрализосомальными фосфолипидами, 
делая их резистентными к действию фосфолипаз вну-
три лизосом и, тем самым, способствуя внутрикле-
точным изменениям.

Влияние амиодарона на аутоиммунные процессы 
в щитовидной железе. Влияние амиодарона на тече-
ние аутоиммунных процессов в щитовидной желе-
зе – один из спорных вопросов, обсуждаемых в лите-
ратуре. Предполагается, что избыток йода, высвобо-
ждаемый из амиодарона, может приводить к индукции 
или манифестации аутоиммунных изменений 
в щитовидной железе.

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы 
возникают, когда иммунная система организма про-
дуцирует антитела против собственных белков щито-

видной железы. Эти антитела повреждают ткань 
щитовидной железы, что отрицательно влияет на ее 
структуру и функцию. Классическими маркерами 
аутоиммунного процесса являются антитела к ТГ 
и ТПО. Тиреоидная ТПО – это связанный с апикаль-
ной мембраной белок щитовидной железы. ТПО 
участвует в процессах окисления и органификации 
йода. ТГ представляет собой очень крупный белок, 
на поверхности которого происходит синтез T3 и T4. 
Тестирование антител к TPO и ТГ играет важную роль 
для определения аутоиммунного процесса в щито-
видной железе.

У ряда пациентов антитела к ТПО регистрируются 
как на ранних этапах лечения, так и в течение 6 меся-
цев после отмены препарата. По мнению ряда иссле-
дователей, этот феномен объясняется ранним токси-
ческим эффектом амиодарона на щитовидную желе-
зу, приводящим к высвобождению аутоантигенов 
и последующему запуску иммунных реакций.

Проведенные исследования показали малую веро-
ятность появления de novo антител к ткани щитовид-
ной железы у пациентов, принимающих амиодарон 
(рис. 3). У лиц с сопутствующим аутоиммунным 
тиреоидитом на фоне лечения препаратом может раз-
виться гипотиреоз, требующий заместительной тера-
пии [11].

Функциональное состояние щитовидной железы 
в процессе лечения амиодароном. У большинства 
больных, принимающих амиодарон, сохраняется 
эутиреоидное состояние. Тем не менее, у некоторых 
пациентов может развиться гипотиреоз или тирео-
токсикоз. Частота нарушений функции щитовидной 
железы, по данным зарубежных авторов, колеблется 
от 1% до 23%, в большинстве случаев – от 14% до 18% 
[12]. Тиреотоксикоз на фоне приема амиодарона 
часто наблюдается в районах с недостаточным посту-
плением йода, в то время как гипотиреоз наиболее 
распространен в регионах, обеспеченных йодом [13].

По нашим данным, у лиц старшей возрастной 
группы (средний возраст 60 лет), проживающих 
в районе легкого и умеренного йодного дефицита, 
наиболее часто на фоне приема амиодарона выявлялся 
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Рис. 3. Динамика уровня антител к ТПО и ТГ на фоне приема амиодарона. Рис. 4. Функциональное состояние щитовидной железы у пациентов, прини-
мающих амиодарон в течение 12–164 месяцев.
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субклинический гипотиреоз (18%) и манифестный 
тиреотоксикоз (15,8%), реже – явный гипотиреоз 
(1.5%) и субклинический тиреотоксикоз (1.5%) [14]. 
При этом у пациентов с исходной сопутствующей 
патологией щитовидной железы общая частота тире-
отоксикоза и гипотиреоза, развившихся на фоне при-
ема амиодарона, была значительно выше и составля-
ла 49%, нежели у пациентов без патологии щитовид-
ной железы – 25% (рис. 4).

По нашим данным, у лиц, получающих амиода-
рон, сопутствующая патология щитовидной железы 
выявлялась в 51.2% случаев, причем большую часть 
составляли пациенты с узловым и многоузловым 
зобом [15] (рис. 5).

Эутиреоидная гипертироксинемия наблюдалась 
у 15% пациентов. В настоящее время эутиреоидная 
гипертироксинемия рассматривается как лаборатор-
ный феномен, развивающийся на фоне приема ами-
одарона. Это состояние не приводит к утрате амио-
дароном антиаритмической эффективности и реци-
дивам предшествующих нарушений сердечного 
ритма, не требует медикаментозной коррекции. 
Пациенты должны оставаться под динамическим 
наблюдением за функциональным состоянием 
щитовидной железы [16].

Тиреотоксикоз может развиться как в первые 
месяцы, так и через несколько лет лечения. Благода-
ря накоплению препарата и его метаболита в тканях, 
а также их медленному выведению из организма 
(период полу-жизни амиодарона составляет 
50–100 дней), тиреотоксикоз может развиться даже 
через несколько месяцев после отмены препарата. 
На сегодняшний день нет четких критериев, позволя-
ющих предсказать развитие тиреотоксикоза у паци-
ентов. Наличие сопутствующей патологии щитовид-
ной железы – узлового зоба с накоплением радиоак-
тивного изотопа в зоне узла – может являться 
фактором риска развития тиреотоксикоза.

Считается, что в основе патогенеза тиреотоксико-
за на фоне приема амиодарона лежат два основных 
механизма, согласно которым выделяют два типа 
амиодарон-ассоциированного тиреотоксикоза [17]:

1. Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз 
1 типа развивается в основном у лиц с исходной 
патологией в щитовидной железе, включая узловой 
зоб, функциональную автономию или субклиниче-
ский вариант диффузного токсического зоба. Йод, 
высвобождаемый из препарата, приводит к повыше-
нию синтеза тиреоидных гормонов в существующих 
зонах автономии в железе.

2. Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз 
2 типа описан у пациентов без предшествующих или 
сопутствующих заболеваний щитовидной железы 
и связан он с развитием деструктивных процессов 
в железе, причиной которых является действие само-
го амиодарона, а не только йода (т. е. форма лекарст-

венного тиреоидита), и выходом ранее синтезирован-
ных гормонов в кровоток.

Тиреотоксикоз смешанного типа, сочетающий 
черты АТ I и АТ 2 типов, как правило, диагностирует-
ся ретроспективно, в ходе исследования послеопера-
ционного материала ткани щитовидной железы или 

Рис. 5. Структура патологии щитовидной железы у лиц с тиреотоксикозом, 
развившимся на фоне приема амиодарона.

Рис. 6 б. Эхограмма пациента И., 55 лет с АТ 2 типа. Выявлено: нормальная 
структура щитовидной железы и отсутствие кровотока (выделено рамкой).

Рис. 6 а. Эхограмма пациентки П., 50 лет с АТ 1 типа. Выявлено: снижение эхо-
генности и повышение кровотока в щитовидной железе (выделено рамкой).
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исходя из клиники заболевания (тяжесть тиреотокси-
коза, отсутствие эффекта от приема тиреостатиков 
или преднизолона) [18].

Особенности клинической картины амиодарон-
ассоциированного тиреотоксикоза. Особенностью 
клинической картины амиодарон-ассоциированного 
тиреотоксикоза является то, что классические сим-
птомы тиреотоксикоза – зоб, потливость, тремор рук, 
потеря веса – могут быть выражены незначительно 
или вовсе отсутствовать. В клинической картине, как 
правило, доминируют сердечно-сосудистые рас-
стройства. Больные предъявляют жалобы на учащен-
ное сердцебиение, перебои, одышку при физической 
нагрузке, утомляемость.

Рецидивирование нарушений ритма сердца 
у пациентов, принимающих амиодарон, является 
показанием для обследования функционального 

состояния щитовидной железы с целью исключения 
тиреотоксикоза, единственным проявлением которо-
го они могут являться [19].

Дифференциальная диагностика амиодарон – 
ассоциированного тиреотоксикоза 1 и 2 типов. Для 
клинициста важно дифференцировать две формы АТ 
для выбора правильной тактики ведения пациентов. 
АТ I типа развивается на фоне существующих или 
предшествующих заболеваний щитовидной железы. 
Помимо повышения уровня свТ4 и свТ3, снижения 
уровня ТТГ и определения повышенного уровня анти-
тел к рецептору ТТГ (в случаях манифестации диффуз-
ного токсического зоба), АТ 1 типа характеризуется 
нормальным или повышенным захватом 

99
mTc. При 

УЗИ с допплерографией выявляются признаки сопут-
ствующей патологии: узлового зоба или изменения 
эхоструктуры щитовидной железы с нормальным или 
повышенным кровотоком [20] (рис. 6 а).

АТ 2 типа развивается при отсутствии заболеваний 
щитовидной железы. Главная клиническая особен-
ность этой формы – тяжесть тиреотоксикоза, в том 
числе развитие болевых форм, клинически похожих 
на подострый тиреоидит. При исследовании с 

99
mTc 

отмечается снижение накопления препарата в желе-
зе. При УЗИ с доплерографией часто наблюдается 
отсутствие или снижение кровотока в щитовидной 
железе (рис. 6 б). Уровень антител к рецептору ТТГ 
не превышает нормальных значений.

Сводные данные об отличии двух форм представ-
лены в таблице.

Компенсация тиреотоксикоза, развившегося 
на фоне приема амиодарона, сопряжена с многими 
трудностями и требует индивидуального подхода 
в каждом случае [21]. Для лечения тиреотоксикоза 
применяют тионамиды, глюкокортикоиды, плазма-
ферез, радий-йодотерапию, оперативное лечение, 

Таблица 
Особенности амиодарон-ассоциированного тиреотоксикоза 1 и 2 типов

  АТ 1 ТИПА АТ 2 ТИПА

Исходная патология ЩЖ Есть  Нет 
Пальпация ЩЖ  Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, чувствительный при 

пальпации

Цветовое допплеровское картирование при УЗИ 
ЩЖ

Кровоток выражен умеренно  Кровоток отсутствует

Патогенетический механизм  Йод, высвобождаемый из препарата, 
приводит к чрезмерному синтезу и секреции 
тиреоидных гормонов, аналогичен феномену 
йод-Базедов 

Чрезмерное высвобождение тиреоидных гормонов 
вследствие деструкции ткани щитовидной железы. 

Лабораторные показатели Выраженное повышение уровней свТ4 и свТ3, 
антитела к рецептору ТТГ при диффузном 
токсическом зобе

 Преимущественное повышение свТ4

Терапия Тиреостатики ГК как монотерапия или в комбинации 
с тиреостатиками

Влияние избытка йода после тиреотоксической 
фазы

Вероятен йод-индуцированный 
тиреотоксикоз

Вероятен йод-индуцированный гипотиреоз 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

общее ЖЭ парны е ЖЭ пробежки ЖТ 

исходно

эутиреоз

тиреотоксикоз

лечение

Рис. 7. Наиболее ранним проявлением амиодарон-ассоциированного тирео-
токсикоза является потеря антиаритмической эффективности амиодарона, 
которая восстанавливается на фоне лечения тиреотоксикоза. 

creo
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за рубежом – блокатор поступления йода в щитовид-
ную железу – перхлорат калия [22]. Для подавления 
синтеза тиреоидных гормонов рекомендуется приме-
нение больших доз антитиреоидных препаратов (тиа-
мазол, метимзол 40–80 мг или пропилтиоурацил 
400–800 мг). Сроки медикаментозной компенсации 
удлиняются. Эутиреоз, как правило, восстанавлива-
ется через 6–12 недель. Доза тиреостатика должна 
снижаться после лабораторной компенсации тирео-
токсикоза (нормализация уровня свТ4 и свТ3).

Пациентам с АТ 2 или смешанного типа назнача-
ется преднизолон в дозе 40–50 мг/сутки. Курс лече-
ния может продолжаться до 3-х месяцев, так как 
описаны случаи возобновления симптомов тиреоток-
сикоза при попытке снизить дозу препарата.

При тяжелом течении АТ (обычно при сочетании 
2-х форм) используют комбинацию тионамида 
и глюкокортикоида. В случае, когда невозможно 

дифференцировать две формы тиреотоксикоза реко-
мендуется назначить 40 мг тирозола (400 мг пропи-
цила) и 40 мг преднизолона и через две недели 
исследовать уровень свТ3. Если уровень свТ3 сни-
зился на 50% (деструктивный тиреотоксикоз), сле-
дует отменить тирозол и продолжить прием предни-
золона, если Т3 снизился менее, чем на 50% (повы-
шенный синтез тиреоидных гормонов) или 
не изменился – отменить преднизолон, продолжить 
прием тирозола (пропицила).

В случае развития гипотиреоза у пациентов, 
перенесших АТ 2 типа, к лечению добавляется 
левотироксин.

У некоторых пациентов комбинированная лекарст-
венная терапия может быть неэффективна, что требует 
хирургического вмешательства. Оперативное лечение 
обычно проводится в случае невозможности достиже-
ния компенсации заболевания после длительного 

Пациенты, которым планируется или назначена терапия амиодароном

Проведение УЗИ ЩЖ, определение ТТГ, свТ4, АТ к ТПО 

Выявление сопутствующей органической патологии ЩЖ

НЕТ

Контроль функционального состояния ЩЖ: определение ТТГ 1 раз в 6 месяцев, 
всегда при изменении характера течении аритмии

ТТГ - нормаТТГ> нормы ТТГ< нормы

Определение свТ4, АТ к ТПО, УЗИ ЩЖ

ТТГ> нормы
свТ4 < нормы

Манифестный 

гипотиреоз

Левотироксин

ТТГ> нормы

свТ4 - норма

Субклинический 

гипотиреоз

По  индивидуальным 
показаниям 

левотироксин 

или наблюдение

ТТГ< нормы

свТ4 > нормы

ТТГ< нормы

свТ4 - норма

Манифестный 

тиреотоксикоз
Субклинический  

тиреотоксикоз

Тиреостатики (монотерапия) или +

ГК, при неэффективнсти –

оперативное лечение, 131 I

Объем антиаритмической терапии (отмена амиодарона или продолжение его приема) 
определяется кардиологами

ДА Дисфункция ЩЖ,  требующая 

лечения у эндокринолога 

и последующего мониторинга на 
фоне терапии амиодар оном

Нет нарушений функции ЩЖ, 

требующих медикаментозной коррекции 

(группа риска по развитию осложн ений)

Рис. 8. Мониторинг тиреоидной функции. 
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(около 6 месяцев) курса медикаментозной терапии 
или при сочетании амиодарон – ассоциированного 
тиреотоксикоза с узловым токсическим зобом. Опыт 
лечения таких больных показал, что предельно субто-
тальная резекция щитовидной железы или тиреоидэк-
томия позволяют быстро добиться ремиссии тирео-
токсикоза и продолжить антиаритмическую терапию. 
При крайне тяжелом состоянии или с целью подготов-
ки к оперативному лечению используют плазмаферез.

В районах с пограничным йодным дефицитом 
пациентам с диффузным или узловым зобом, имею-
щим нормальное или повышенное поглощение 
радио изотопа, при отсутствии эффекта от консерва-
тивной терапии показано лечение радиоактивным 
йодом.

В лечебной практике в случае невозможности пре-
кращения приема антиаритмика компенсацию тире-
отоксикоза проводят на фоне продолжающейся тера-
пии амиодароном (рис. 7).

Развитие гипотиреоза не сопровождается потерей 
антиаритмической эффективности амиодарона 
и не является показанием к его отмене. Проведение 
заместительной гормональной терапии левотирокси-
ном не приводит к возобновлению нарушений ритма 
сердца [23].

Рекомендуется начинать заместительную терапию 
левотироксином с минимальных доз 12,5–25 мкг 
в сутки с постепенным повышением с интервалом 
4–6 недель до эффективных, под контролем ТТГ, 
ЭКГ или мониторирования ЭКГ по Holter, не допу-
ская при этом декомпенсации кардиальной патоло-
гии или развития аритмии.

Мониторинг тиреоидной функции (рис. 8). Всем 
пациентам, которым планируется назначение амио-
дарона, необходимо провести исследование функци-
онального состояния щитовидной железы и ее струк-
туры. Это позволяет не только выявить наличие тире-
оидной патологии, но прогнозировать возможное 
развитие тиреотоксикоза или гипотиреоза после 
начала терапии.

План обследования щитовидной железы до назна-
чения препарата должен включать:

• определение ТТГ,
• определение свТ4 при измененном уровне ТТГ;
• УЗИ щитовидной железы;
• определение уровня антител к ТПО;
• сцинтиграфию щитовидной железы – при 

подозрении на автономию (снижение уровня ТТГ, 
наличие узлового/многоузлового зоба);

• пункционную биопсию щитовидной железы 
(при наличии узлов, подозрении на новообразова-
ние).

Присутствие антител к ТПО увеличивает риск раз-
вития амиодарон-ассоциированного гипотиреоза 
у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом, особенно 
во время первого года лечения. Повторное определе-
ние уровня ТТГ нужно повторить через 3 месяца 
от начала терапии, а затем каждые 6 месяцев. При 
нормальных показателях мониторинг осуществляет-
ся по уровню ТТГ 1–2 раза в год, особенно у пациен-
тов с измененной щитовидной железой. В случае 
наличия патологии щитовидной железы до лечения 
или развитие ее на фоне приема препарата проводит-
ся лечение по вышеуказанным рекомендациям. 
Напомним, что появление рефрактерности к антиа-
ритмической терапии может быть ранним признаком 
манифестации амиодарон-ассоциированного тирео-
токсикоза.

В тех случаях, когда амиодарон назначается для 
первичной или вторичной профилактики фатальных 
желудочковых нарушений ритма сердца или когда 
отмена препарата невозможна по иным причинам 
(любые формы аритмий, протекающих с тяжелой 
клинической симптоматикой, которые не удается 
устранить другими средствами антиаритмической 
терапии), компенсацию тиреотоксикоза и замести-
тельную терапию при гипотиреозе проводят на фоне 
продолжения приема амиодарона.

Вопрос об отмене или продолжении лечения ами-
одароном должен решаться индивидуально для каж-
дого пациента совместно кардиологом и эндокрино-
логом. Клинический опыт показывает, что в боль-
шинстве случаев выбор делается в пользу продолжения 
лечения.
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Магний (Mg
 2+

) является важным регулятором 
нормального течения многих биохимических реак-
ций и физиологических процессов. Mg

 2+
 участвует 

в синтезе нуклеиновых кислот, белков, жирных 
кислот и липидов, в частности фосфолипидов.

В роли кофактора пируватдегидрогеназного ком-
плекса Mg

 2+
 обеспечивает поступление продуктов 

гликолиза в цикл трикарбоновых кислот, тем самым, 
препятствуя накоплению лактата. Также ионы Mg

 2+
 

играют важную роль в электролитном балансе и про-
цессах мембранного транспорта, поддерживают тран-
смембранный потенциал. В связи с этим, магний 
играет особую роль в функционировании тканей, 
обладающих проводящей способностью и спонтан-
ной электрической активностью (нервная ткань, про-
водящая система сердца) [1].

Конкуренция ионов Mg
 2+

 с ионами Сa
 2+

 обуслов-
ливает его антиангинозные, антиаритмические 
и снижающие давление крови свойства. Магний воз-
действует на сократительную функцию миокардио-
цитов через Ca

 2+
 и Mg

 2+
- зависимую АТФазу, обеспе-

чивая нормальное функционирование цикла сокра-
щение – расслабление кардиомиоцита, а на уровне 
сердца – цикла систола – диастола.

Описанные механизмы играют важную роль 
в вазодилатирующей активности Mg

 2+
, которая опо-

средуется также через синтез циклической АМФ, 
являющейся мощным вазодилатирующим фактором.

Дефицит магния сказывается на многих функциях 
организма и, в первую очередь, на жизненно важных: 
работе миокарда, нервной системы и эффективности 
углеводного обмена [2–7].

Другой компонент Магнерота® – оротат, не толь-
ко принимает участие в магниевом обмене [8], 
но и обладает самостоятельным метаболическим дей-
ствием: увеличивает синтез АТФ, является стимуля-
тором всех видов обмена (углеводного, путем повы-
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шения усвоения глюкозы, белкового, жирового (сни-
жает общий холестерин и повышает ЛПВП), 
нуклеиновых кислот. Наряду с этим, оротат повыша-
ет сократительную функцию миокарда.

Оротат магния является кардиопротектором: 
ускоряет регенерацию миокарда, увеличивает устой-
чивость к ишемии и выживаемость при инфаркте, 
ускоряет положительную динамику ЭКГ, улучшает 
сократительную функцию миокарда, ее применение 
уменьшает летальность, предупреждает развитие 
застойной сердечной недостаточности.

Практические аспекты применения 
Магнерота® в кардиологии

В кардиологии основными показаниями к приме-
нению Магнерота® являются следующие соматиче-
ские состояния:

• комплексное лечение и профилактика инфаркта 
миокарда, хронической сердечной недостаточности, 
аритмий сердца, вызванных дефицитом магния;

• спастические состояния (в т. ч. ангиоспазм), ате-
росклероз, гиперлипидемии – комплексное лечение 
и профилактика;

В рекомендациях Всероссийского научного обще-
ства кардиологов показано, что у больных стабиль-
ной стенокардией метаболические препараты могут 
быть использованы в качестве дополнительной тера-
пии или вместо общепринятых препаратов основных 
групп при плохой переносимости последних (уровень 
доказательности С) [9].

Имеется целый ряд исследований (в том числе 
контролируемых рандомизированных, под кон-
тролем плацебо), посвященных фармакотерапевти-
ческому значению магния оротата в лечении различ-
ных заболеваний. Эти исследования документируют 
эффективность магния оротата при ишемической 
болезни сердца, нарушениях сердечного ритма, 
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эссенциальной гипертензии и сердечной недостаточ-
ности у разных групп пациентов.

Использование магния оротата (особенно при 
резистентности к инсулину) способствует улучшению 
утилизации глюкозы на фоне меньшей потребности 
в инсулине и сниженной потребности в кислороде 
при восприятии нагрузки, поэтому Магнерот® явля-
ется одним из препаратов для длительного примене-
ния и используется для профилактики диабетических 
осложнений, в особенности со стороны сердечно-
сосудистой и нервной систем [10].

Назначение магний – содержащих препаратов 
особенно оправдано при длительном приеме сердеч-
ных гликозидов, которые провоцируют гипомагние-
мию и последующие нарушения ритма, связанные 
с дефицитом иона Mg

 2+
 [11].

В качестве антиаритмика магния оротат чаще 
всего используется при пируэт – желудочковой арит-
мии torsades de pointes (препарат выбора) благодаря 
способности угнетать развитие следовых деполяриза-
ций, укорачивая длительность интервала QT [12–13].

Препараты магния назначают для лечения арит-
мий, спровоцированных дигиталисной интоксика-
цией [14].

При изучении влияния на смертность и проявле-
ние клинических симптомов адьювантного лечения 
магния оротатом больных с острой сердечной недо-
статочностью показано увеличение частоты выжива-
емости и улучшение качества жизни пациентов [15].

Включение препарата Магнерот® в схему лече-
ния больных сердечно–сосудистой патологией нор-
мализует показатели липидного спектра, улучшает 
реологические свойства крови, восстанавливая под-
вижность форменных элементов крови, и уменьша-
ет агрегационную активность тромбоцитов. Кроме 
того, ионы Mg

 2+
 обладают прямым гипокоагуляци-

онным эффектом. Все эти эффекты суммарно улуч-
шают состояние больных, что нашло свое отражение 
в снижении частоты приступов стенокардии 
на 37,6% в исследуемой группе по сравнению 
с контрольной [16].

Имеется ряд исследований по изучению примене-
ния Магнерота® при недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани (нДСТ): у детей [17] 
и у беременных с гестационной гипертонией [18–19] 
или в комплексной терапии с бегущим импульсным 
магнитным полем низкой частоты (БИМПнч) [20].

После 4 – месячного приема оротата магния 
у больных с нДСТ и нарушением ритма сердца наблю-
далось значимое уменьшение степени десенситиза-
ции β-адренорецепторов эритроцитов [21].

Пациентам с пролапсом митрального клапана 
(ПМК) рекомендовано назначение курсов метабо-
лической терапии, включающих оротат магния. 
Через 6 мес регулярного приема препарата Магне-

рот® (по 1,0 х 3 раза/сут) не только нормализова-
лась частота сердечных сокращений (ЧСС) и уро-
вень АД, но и снизилось количество эпизодов 
нарушений ритма, и достоверно уменьшилась глу-
бина пролабирования створок митрального клапа-
на. Отмечены значительное уменьшение степени 
выраженности изменений кожи, деструкции 
и дезорганизации коллагеновых и эластических 
волокон [22].

У беременных с ПМК и с высокими показателя-
ми адренореактивности, дискоординации родовой 
деятельности, сопровождающихся артериальной 
гипертензией, Магнерот® нормализует сократи-
мость миокарда, проявляет спазмолитическое дей-
ствие, оказывает выраженное влияние на усиление 
маточно-плацентарного кровотока [23].

Курсовое назначение препарата Магнерот® детям 
с ПМК патогенетически обосновано выявляемым 
дефицитом тканевого пула данного микроэлемента 
и приводит к улучшению субъективного самочувст-
вия, устраняет вегетативную дисфункцию, приводя 
в ряде случаев к уменьшению пролабирования и сте-
пени митральной регургитации. Магнерот® также 
может быть использован в качестве монотерапии 
у детей с идиопатической асимптомной желудочко-
вой аритмией [24].

Применение препарата Магнерот® при проявле-
ниях синдрома сосудистых нарушений и геморраги-
ческого синдрома у больных с идиопатическим ПМК 
изучалось в плацебо-контролируемом исследовании, 
которое показало достоверное уменьшение частоты 
и степени тяжести сосудистых нарушений, геморра-
гического синдрома, уменьшение тяжести клиниче-
ской картины [25].

После 15-летнего наблюдения больных с ПМК 
сделано заключение, что постоянное применение 
оротата магния значимо улучшает качество жизни 
пациентов [26].

Заключение
Препараты магния широко применяются в кли-

нической практике кардиологами и терапевтами для 
лечения и профилактики многих заболеваний. Среди 
имеющихся на рынке подобных препаратов Магне-
рот® выделяется в первую очередь за счет уникально-
го состава и наличия многих клинических исследова-
ний, подтверждающих терапевтическую эффектив-
ность препарата.

Диапазон применения Магнерота® в кардиологи-
ческой практике довольно широк: от стенокардии 
до сердечной недостаточности. Магнерот® может 
быть препаратом выбора для применения в составе 
комплексной терапии с целью улучшения качества 
жизни пациентов с высоким сердечно-сосудистым 
риском.
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Magnesium medication use in cardiology practice
Mamedov M. N.

This review focuses on the mechanisms of action and clinical effectiveness of Magnerot, 
or magnesium orotate, which is widely used in cardiac patients. Organic salt of magnesi-
um orotate increases magnesium assimilability, improves vasodilatation and myorelaxa-
tion, and demonstrates antiarrhythmic and anti-ischemic effects. In cardiology practice, 
the scope of Magnerot use is relatively wide, from angina to heart failure treatment.   
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Introduction
During recent years, Brugada syndrome (BS) has 

become relatively new distinguished electrocardiographi-
cal (ECG) entity characterized by ST elevation in right 
precordial leads V1-V3 [1]. According to Jurcevic and col-
leagues, right bundle block, initially being described 
as integral characteristic of this syndrome, does not always 
have to be present [2]. The typical Brugada patient is 
young, otherwise healthy male with normal general medi-
cal and cardiovascular physical findings.

We call the heart of a patient with BS the “Brugada 
heart”. Although not always, patients can have pro-
dromes in a form of Brugada signs, such as: syncope, 
breathing difficulties, convulsions, ventricular arrhythmi-
as, abnormal heart rhythm, or previous cardiac arrest (CA) 
[3]. Unrecognized “Brugada heart” with its increased 
potential for producing arrhythmias, most commonly 
leads to sudden death. Application of implantable cardio-
verter defibrillator (ICD) is treatment of choice for recog-
nized “Brugada heart” and it is aimed at primary and 
secondary prevention of malignant ventricular rhythm 
disturbances (pulseless ventricular tachycardia – PVT 
or ventricular fibrillation – VF) [4].

We present a case of successful resuscitation following 
“Brugada heart” arrest, where diagnosis of type 2 Brugada 
syndrome was made after cardiopulmonary resuscitation 
(CPR).

Case report
Under first degree emergency call, Belgrade Emer-

gency Medical Service crew was sent to see 33 years old 
patient who suddenly lost consciousness at home, and had 
breathing difficulties accompanied with wheezing and 
rasping. Upon arrival, 8 minutes after call was collected, 
the crew found patient on the floor in a state of CAt 
(unconscious, without breathing or pulse), while his 
mother was delivering basic life support (BLS) measures: 
sternal compression and artificial ventilation. Defibrillator 
monitor showed VF. In accordance to Advanced Life Sup-
port (ALS) protocol for shockable rhythm, DC shock was 
delivered twice, reestablishing normal heart rhythm, cir-
culation (palpable carotid artery pulse) and breathing. As 
patient was in post-resuscitation comma (GCS=8), he 
was intubated with endotracheal tube through which he 
breathed spontaneously, while oxygen was delivered 

СИНДРОМ БРУГАДА: КОГДА СЕРДЦЕ ПЕРЕСТАЕТ БИТЬСЯ

Анджелик Сладяна 

Типичный пациент с синдромом Бругада – это молодой, не имеющий сопут-
ствующих заболеваний мужчина, с нормальными результатами общеклиниче-
ского обследования и физикального исследования сердечно-сосудистой 
системы. Описывается клинический случай успешной сердечно-легочной 
реанимации после остановки сердца у больного с диагностированным лишь 
после реанимации синдромом Бругада 2 типа.

Российский кардиологический журнал 2012, 2(94): 75–78
 
Ключевые слова: синдром Бругада, остановка сердца, сердечно-легочная 
реанимация.

Служба скорой медицинской помощи, Белград, Сербия

through nasal cannula at rate of 6 LPM. Intravenous lines 
were established on both hands and patient was started on 
cold normalized saline and Ringer’s solution at 30 ml/kg 
dose. The patient was then transferred to Emergency 
Center where he regained consciousness two hours later, 
and was extubated after 3 hours. Brain CT scan was per-
formed and was described as normal.

Patient’s family history does not contain any data on 
sudden death or coronary disease. Until now, patient was 
healthy, did not take any therapy and denied alcohol and 
drug abuse.

Patient was finally transferred to the Institute for Car-
diovascular Diseases. Upon admission, patient was afe-
brile, with normal breath sound and without any accom-
panying findings on auscultation. Heart rhythm was nor-
mal; sounds were clear and with no murmurs. Arterial 
tension (AT) was 120/70 mmHg.

The chest X-ray was normal. ECG findings: sinus 
rhythm, ventricular rate 60/min, PR interval 156/min, 
flattened T wave at D3, rR’ at V1-V2 with ST elevation 
(saddle back pattern) measuring 1 mm, as well as positive 
T wave at V1-V2 (Figure 1).

Patient underwent thorough cardiological workup: 
echocardiogram (Echo) showed somewhat increased 
left ventricle diastolic dimension (5.8 cm), normal systolic 
dimension (3.8 cm) without segmental kinetic distur-
bances, and ejaction fraction (EF) of 61%. Right ventricle 
and pericardium showed no abnormalities. Selective cor-
onarography (SC) showed normal findings. Laboratory 
and serum electrolytes results were normal.

In the light of repeated episode of syncope that occurred 
during hospital stay, the absence of heart condition, and 
ECG-confirmed diagnosis of type 2 Brugada syndrome 
(Table 1), it was decided that the patient suffered from 
“Brugada heart”. Therefore, Medtronik Entrust ICD-
VR=Single-chamber implantable cardioverter-defibrilla-
tor with ventricular endocardial electrode Medtronic 
Sprint Quattro 6944 has been implanted under local infil-
trative anesthesia. Follow-up ECG showed that the pacing 
capture was normal (Figure 2) and that the pacemaker was 
optimally programmed.

The patient was discharged with advice for continua-
tion of the following therapy: analgesics if needed, biso-
prolol 2.5 mg (tbl. Concor®), and 100 mg Acetylsalicylic 
acid (tbl. Cardiopirin®).
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Discussion
Brugada syndrome should be suspected in success-

fully resuscitated younger male without any previous 
structural heart condition, resembling our patient [1]. 
In our patient, the absence of any previous structural 
heart condition was proved by supplementary diagnostic 
methods (Echo and SC). Coronarographic and ultra-
sonic findings were normal confirming that “Brugada 
heart” is an example of ion channel disorder (chanel-
lopathy) caused by an alteration in the trans-mem-
brane ion currents that together constitute the cardiac 
action potential [5].

In 34% of cases, the cause of syncope and sudden death 
of patients with “Brugada heart” are malignant rhythm 
disturbances, in which early defibrillation is the only treat-
ment option according to ALS algorithm [6]. The success 
of CPR in our patient was contributed by his mother who 
applied BLS measures before the arrival of EMS crew.

Pathognomonic diagnostic confirmation of BS is based 
on typical ECG changes during rest (persisting or intermit-
tent). According to special Arrhythmia Working Group of the 
European Society of Cardiology [4], three types of patterns 
have been described in BS. After successful CPR of our 
patient, ECG picture of type 2 Brugada syndrome is regis-
tered during rest (Figure 1). One study conducted in the 
United States [7] has shown that the prevalence of type 
2 Brugada syndrome among adults is 0.14%.

Apart from ECG findings, the presence of at least 

one major and one minor Gussak criteria has high sen-
sitivity for diagnosis of BS [8] (Table 2). Our patient 
had one major criterion: the presence of the ECG 
marker of BS in patients with structurally normal 
heart; and two minor criteria: syncope of unknown 
origin and documented episodes of PVT/VF. Due to 
lack of availability of these methods in Serbia, the 
analysis of genetic mutations for ion channels I and 
the induction of ECG changes using intravenous 
class IA antiarrhythmics (procainamide, aimaline and 
flecainide) were not performed. The experience of 
other authors [9] show that the above-mentioned 
antiarrhythmics used in accordance to the recom-
mended protocol can unhide or intensify ECG chang-
es, therefore having not only diagnostic, but therapeu-
tic significance.

Because of high malignant potential of “Brugada 
heart”, the accurate diagnosis is very important. The most 
significant differential diagnostic entity [10] is arrythmo-
genic right ventricular dysplasia (ARVD) that can be dis-
covered either by histopathological finding of transmural 
fibro-adipose change on autopsy, or surgically (ventricul-
otomy with limited resection of arrhythmogenic area). 
The question that remains unanswered is whether BS 
represents spectral part of ARVD.

The findings that are available to the present day sug-
gest that due to high risk of sudden death, the treatment of 
choice in both symptomatic and asymptomatic Brugada 
patients is application of ICD as superior method to phar-
macological prevention using antiarrhythmics [9]. This is 
especially true for patients with frequent syncope, VF or 
those who were already resuscitated due to CA. The 
dilemma rises in case of typical ECG picture of BS without 
family history, as in our patient. The recommendations 
suggest the protection of this kind of “Brugada heart” 
with ICD implantation due to risk of sudden death. The 
mortality rate among Brugada patients [1] is 0% 
after ICD implantation, 26% in those treated with 
antiarrhythmics, and 31% in untreated patients.

Conclusion
When “Brugada heart” stops beating, the success of 

CPR is contributed by early BLS and early defibrillation. 
Unrecognized “Brugada heart” may be significant cause of 

Table 1
ST segment abnormalities in leads V1–V3 [4]

Type 1  Type 2 Type 3 

J-wave amplitude Negative Positive or biphasic Positive 

T-wave ≥2 mm ≥2 mm ≥2 mm

ST-T configuration Coved type Saddle back Saddle back 

ST segment (terminal portion) Gradually descending Elevated ≥1 mm Elevated <1 mm 

1 mm=0·1 mV, the terminal portion of the ST-segment refers to the latter half of the ST-segment. 

Table 2 
Diagnostic Criteria for BS [8]

Major criteria

1. Presence of the ECG marker of Brugada syndrome in patients with 

structurally normal heart

2. Appearance of the ECG marker of Brugada syndrome after administration of 

sodium channel blockers

Minor criteria

1. Family history of sudden cardiac death

2. Syncope of unknown origin

3. Documented episodes of ventricular tachycardia/ventricular fibrillation

4. Positive programmed electrocardiostimulation test on ventricular tachycardia/

ventricular fibrillation

5. Genetic mutations of ion channels (to be defined)

ECG = electrocardiographic.
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death among males under 40. Diagnostic confirmation of 
“Brugada heart” is based on Brugada ECG pattern, 
absence of structural heart damage and the findings of ion 
channel disorder. Because of its recent identification, the 

prevalence of Brugada syndrome in Serbia is not well 
established. Due to high risk of sudden death, the treat-
ment of choice in both symptomatic and asymptomatic 
Brugada patients is definitely ICD implantation. 

Figure 1. ECG picture of type 2 Brugada syndrome

Legend: ECG findings: sinus rhythm, ventricular rate 60/min, PR interval 156/min, flattened T wave at D3, rR’ at V1-V2 with ST elevation (saddle back pattern) measuring 
1 mm, as well as positive T wave at V1-V2.

Figure 2. ECG finding after implantable cardioverter-defibrillator

Legend: ECG showed that the pacing capture was normal and that the pacemaker was optimally programmed.  
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WHEN “BRUGADA HEART” STOPS BEATING
Andjelic Sladjana

The typical Brugada patient is young, otherwise healthy male with normal 
general medical and cardiovascular physical findings. A present a case of 
successful resuscitation following “Brugada heart” arrest, where diagnosis of 
type 2 Brugada syndrome was made after cardiopulmonary resuscitation 
(CPR). 
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Значимость проблемы хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) в современном здравоохра-
нении остается высокой, несмотря на многочислен-
ные достижения медицины за последние годы. Пре-
жде всего, это обусловлено тем, что из года в год 
продолжает расти заболеваемость ХСН [1]. Данная 
патология насчитывает во всем мире около 23 милли-
онов больных [1, 2, 3]. По результатам различных 
эпидемиологических исследований, распространен-
ность ХСН в США и Европе варьирует от 1 до 3% 
[1, 2, 4].

С возрастом отмечается значительное увеличение 
распространенности ХСН, которая достигает 10% 
среди пожилых людей старше 85 лет [5]. Из года в год 
продолжает неуклонно расти частота госпитализаций 
по поводу ХСН [1]. ХСН обуславливает высокую 
смертность. Так, по данным некоторых эпидемиоло-
гических исследований, ежегодно в мире погибают 
300000 человек [1, 2].

Давно установлено, что сердечная недостаточ-
ность является общим заключительным этапом забо-
леваний сердца различной этиологии [6].

Изначально сердечная недостаточность протека-
ет бессимптомно, за счет включения компенсатор-
ных механизмов, осуществляющих, так называемое, 
адаптивное ремоделирование. Впоследствии проис-
ходят процессы более глубокого ремоделирования 
миокарда и заболевание переходит в стадию деком-
пенсации [7].

В последнее время достаточно активно разрабаты-
ваются и применяются многие схемы медикаментоз-
ной коррекции сердечной недостаточности. С начала 
90-х годов в медицинской литературе появились 
публикации о новом направлении лечения ХСН, 

основанном на стимуляционных технологиях, кото-
рая получила название сердечной ресинхронизирую-
щей терапии (СРТ) [1].

Первая работа, посвященная бивентрикулярной 
стимуляции, опубликована в 1994 г. В 1998 году 
S. Cazeau et al. и J. C. Daubert et al. предложили прово-
дить электрод для стимуляции ЛЖ через левый коро-
нарный синус [8,9].

Данная методика стала широко воспроизводиться 
во многих кардиологических центрах мира. Сердеч-
ная ресинхронизирующая терапия (СРТ) представля-
ет собой предсердно-синхронизированную бивент-
рикулярную электрокардиостимуляцию (ЭКС), 
целью которой является лечение электрического суб-
страта симптоматической сердечной недостаточно-
сти, у пациентов со сниженной фракцией выброса 
и уширением комплекса QRS на ЭКГ [10].

Таким образом, трехкамерный ЭКС в 2001 году 
уже поступил на испытания управления по контролю 
качества продуктов и лекарств в США (FDA). В Рос-
сийской Федерации данный метод лечения был раз-
решен в 2003 году [11].

В настоящее время, согласно клиническим реко-
мендациям по проведению электрофизиологических 
исследований, катетерной абляции и применению 
имплантируемых антиаритмических устройств Все-
российского научного общества специалистов 
по клинической электрофизиологии, аритмологии 
и кардиостимуляции (ВНОА, пересмотр 2011 года), 
проведение СРТ показано больным с ХСН III–IV 
функционального класса по классификации NYHA, 
фракцией выброса левого желудочка менее или рав-
ной 35%, несмотря на оптимальную медикаментоз-
ную терапию, при наличии синусового ритма и при 

Проблема лечения хронической сердечной недостаточности по-прежнему 
остается одной из наиболее важных задач современной кардиологии. 
Несмотря на успехи современной фармакотерапии, до сих пор достаточно 
большое количество пациентов остаются резистентными к лекарственному 
лечению. В последнее десятилетие стал широко применяться новый метод 
лечения ХСН с использованием кардиостимулирующих технологий. 
Имплантация трехкамерных электрокардиостимуляторов дала возмож-
ность осуществлять сердечную ресинхронизирующую терапию. Данный 
метод лечения направлен на устранение такой патогенетической составля-
ющей хронической сердечной недостаточности, как диссинхрония возбу-
ждения различных участков миокарда. В представленном обзоре рассма-
триваются основные звенья патогенеза диссинхронии. Описаны механиз-
мы ее коррекции при проведении бивентрикулярной стимуляции с позиций 
патофизиологии.
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величине комплекса QRS равной или более 120 мс. 
Пациенты с IV ФК по NYHA должны быть амбула-
торными (класс рекомендаций 1, уровень доказанно-
сти А). СРТ также показано больным с синусовым 
ритмом, ХСН II ФК по NYHA, фракцией выброса 
левого желудочка менее или равной 35%, несмотря 
на оптимальную медикаментозную терапию, при 
величине комплекса QRS равной или более 150 мс 
(класс рекомендаций 1, уровень доказанности А).

Третья группа больных, которым показана 
имплантация бивентрикулярного кардиостимулятора 
(СРТ-ЭКС) или бивентрикулярного кардиостимуля-
тора с функцией кардиоверсии- дефибрилляции 
(СРТ–ИКД), это те, у которых, несмотря на опти-
мальную медикаментозную терапию, клинические 
проявления ХСН III–IV функционального класса 
по NYHA, фракцией выброса левого желудочка менее 
или равной 35% при наличии фибрилляции предсер-
дий и при величине комплекса QRS, равной или 
более 120 мс, но только после проведения абляции 
АВ соединения (класс рекомендаций II A, уровень 
доказанности B) или при отсутствии тахикардии 
и обеспечении контроля ритма стимулятором 
не менее 95% сердечных циклов (класс рекоменда-
ций II A, уровень доказанности С). Также больным, 
у которых есть сопутствующие показания для прове-
дения постоянной кардиостимуляции, клинические 
проявления ХСН III–IV ФК по NYHA, несмотря 
на оптимальную медикаментозную терапию, фрак-
ция выброса левого желудочка менее или равна 35% 
при величине комплекса QRS, равной или более 
120 мс, рекомендуется применение сердечной ресин-
хронизирующей терапии (класс рекомендаций I, уро-
вень доказанности B)..Для больных с клиническими 
проявлениями ХСН II ФК по NYHA, несмотря 
на оптимальную медикаментозную терапию, с фрак-
цией выброса левого желудочка менее или равной 
35%, при наличии сопутствующих показаний для 
проведения постоянной кардиостимуляциии при 
величине комплекса QRS менее 120 мс может быть 
рассмотрена возможность применения сердечной 
ресинхронизирующей терапии (класс рекоменда-
ций II B, уровень доказанности C) [12].

Итак, после внедрения метода бивентрикулярной 
стимуляции в практику, появилась необходимость 
определения значимых критериев, с помощью кото-
рых можно было бы отбирать пациентов для проведе-
ния СРТ и оценивать результаты лечения. На протя-
жении всего времени существования метода СРТ 
постоянно ведутся поиски наиболее приемлемых 
критериев отбора пациентов, однако до сих пор чет-
кие критерии не найдены [13].

Так, несмотря на хорошие результаты СРТ, по дан-
ным ряда рандомизированных контролируемых 
исследований, около 30–50% пациентов не реагиру-
ют на данную терапию [14].

Для выявления оптимальных критериев терапии 
необходимо иметь четкое понимание процессов дис-
синхронии при ХСН, что позволит выделить основ-
ные критерии для динамического наблюдения 
за состоянием миокарда и оценки процессов его 
перестройки. В связи с этим продолжаются поиски 
новых критериев, позволяющих выделять группы 
пациентов, которые потенциально могут иметь хоро-
ший ответ на бивентрикулярную стимуляцию. С этой 
целью более пристально исследуются различные 
патофизиологические параметры (электрической 
и механической диссинхронии миокарда) и параме-
тры, характеризующие изменения глобальной гемо-
динамики по большому и малому кругу кровообра-
щения [15].

Некоторые аспекты патофизиологии ХСН 
с позиций диссинхронии

При проведении сердечной ресинхронизирующей 
терапии основной точкой приложения данного мето-
да лечения является устранение диссинхронии мио-
карда, приводящей к развитию застойной сердечной 
недостаточности. В литературе, посвященной СРТ, 
принято деление диссинхронии по патогенетическо-
му принципу – на электрическую и механическую 
составляющие [16].

Электрическая диссинхрония связана, прежде 
всего, с задержкой активации миокарда. На ЭКГ это 
проявляется расширением комплекса QRS. Механи-
ческая же составляющая диссинхронии связана 
с сопряжением клеточных процессов возбуждения-
сокращения, что приводит к временной рассогласо-
ванности в сокращении различных участков миокар-
да. В результате можно выделить предсердно-желу-
дочковую, межжелудочковую и внутрижелудочковую 
диссинхронию [12].

Несмотря на то, что понятие и изучение патологи-
ческих процессов, лежащих в основе различных видов 
диссинхронии, началось задолго до появления сер-
дечной ресинхронизирующей терапии, оно имеет 
большое значение для современной кардиологии. 
Так, например, прошло уже более 100 лет с тех пор 
как Эппингер и Ротбергер впервые описали блокаду 
левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) сердца собаки, 
связывая имевшиеся электрофизиологические изме-
нения с разрушением только небольшой области 
в межжелудочковой перегородке.

Потребовались десятилетия для правильного 
понимания анатомии ЛНПГ и детального исследова-
ния ее дисфункции.

В последующих работах ученых были представле-
ны результаты гистопатологических исследований 
пациентов (не имевших в анамнезе заболеваний серд-
ца), в которых было показано, что ЛНПГ выходит 
из самого пучка между некоронарной и правой коро-
нарной аортальными створками и продолжается 
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широкой лентообразной структурой вниз и немного 
вперед, через межжелудочковую перегородку [10].

На субэндокардиальной поверхности левой сторо-
ны межжелудочковой перегородки ЛНПГ разделяет-
ся на отдельные ножки – переднюю, заднюю – 
и обеспечивает быстрое возбуждение левого желудоч-
ка (ЛЖ), вследствие того, что она ветвится, образуя 
насыщенную периферическую сеть Пуркинье [10].

Впоследствии ряд ученых проводил катетерное 
картирование эндокарда у пациентов с БЛНПГ, 
в результате чего был сделан вывод, что эндокарди-
альное возбуждение ЛЖ происходит в результате 
транссептального возбуждения справа налево, и что 
последовательность возбуждения эндокарда ЛЖ 
у этих пациентов неоднородна [17, 18].

В настоящее время не ясно, причиной или след-
ствием сердечной недостаточности является 
БЛНПГ. В пользу первого предположения говорят 
результаты экспериментов на собаках, у которых 
была проведена проксимальная аблация ЛНПГ [18].

В этих экспериментах БЛНПГ сама по себе приво-
дила к снижению фракции выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ), его дилатации и гипертрофии. В сердце 
собак создание проксимальных БЛНПГ приводит 
к удвоению продолжительности комплекса QRS, 
причем электрическое картирование показывает, что 
очаг электрического возбуждения находится 
в ПЖ. Затем фронт электрической волны медленно 
распространяется к боковой стенке ЛЖ [19,20].

С другой стороны, наличие нарушений проводи-
мости по типу БЛНПГ выявлялось при длительно 
существующей сердечной дисфункции [16].

Сравнительный анализ наблюдений, полученных 
в эксперименте, и наблюдений за пациентами с кли-
никой хронической сердечной недостаточности, 
(ХСН) позволяет предположить, что, по крайней 
мере, значительное число пациентов, которым реко-
мендована сердечная ресинхронизирующая терапия, 
обладают проксимальным поражением проводимо-
сти по ЛНПГ [21,22].

В нормальном сердце электрическое возбужде-
ние эндокарда ЛЖ является практически синхрон-
ным (в пределах 10 мс). Это соответствует длитель-
ности комплекса QRS ~ около 60 мс. При БЛНПГ 
форма желудочкового комплекса изменяется, шири-
на QRS увеличивается до ~ 120 мс, а электрическое 
возбуждение боковой стенки ЛЖ задерживается. 
Бивентрикулярная стимуляция, осуществляемая 
через атриовентрикулярную задержку (АВ-задерж-
ку) – более короткую, чем внутренняя АВ проводи-
мость, с одновременной стимуляцией верхушки 
правого желудочка и боковой стенки левого желу-
дочка, вызывает сужение желудочкового комплекса 
от ~ 120 до 105 мс и улучшает синхронность возбу-
ждения эндокарда ЛЖ, по сравнению с исходным 
примером при БЛНПГ, хотя и с несколько более 

поздним возбуждением в задней стенке, нежели 
в передней [22].

Асинхронные электрические стимулы при БЛНПГ 
также приводят к рассогласованным сокращениям 
кардиомиоцитов, о чем свидетельствует деформация 
и форма движения стенки эндокарда. Межжелудочко-
вая перегородка возбуждается первой, сокращения 
также начинаются раньше, заканчиваясь далее и впо-
следствии, во время систолы левого желудочка, ника-
кого сокращения не происходит, а зачастую имеет 
место равномерное систолическое напряжение, после 
чего происходит преждевременное расслабление. 
В противоположность межжелудочковой перегородке, 
отделы ЛЖ, возбужденные позднее (т. е. волокна пере-
дней и боковой стенки), подвергаются раннему систо-
лическому сокращению. Последнее приводит к удвое-
нию силы систолических сокращений и задержке 
релаксации. Таким образом, во время асинхронного 
возбуждения миокарда локальные сокращения разли-
чаются не только по месту их происхождения, но и, 
что более важно, по своей форме. Следовательно, дис-
синхрония механического компонента больше (около 
300 мс) электрической асинхронности. Качественно 
похожие различия между электрической и механичес-
кой асинхронностью наблюдаются и в сердце, возбу-
жденном обычным способом, хотя абсолютная разни-
ца во времени, очевидно, меньше [23].

Местные различия в движении и деформации сте-
нок отражают региональные различия в работе мио-
карда. Это было продемонстрировано опытным путем 
построения диаграмм напряжения и деформаций 
в волокнах миокарда и расчета локальной внешней 
и полной механической работы [24, 25].

В отделах, в которые электрическое возбуждение 
приходит ранее (как и в перегородке сердца при 
БЛНПГ), сокращение происходит при низком давле-
нии, в то время как эти области временно растягива-
ются при более высоких давлениях в желудочках. 
В участках, удаленных от точки стимуляции (или 
в боковой стенке ЛЖ в случае БЛНПГ), внешняя 
работа может быть до двух раз больше, чем во время 
синхронного возбуждения обоих желудочков. Полная 
работа миокарда (сумма внешней работы и потенци-
альной энергии) снижается на 50% в участках, возбу-
жденных вначале, и увеличивается на 50% на участ-
ках, возбужденных позднее, по сравнению с предсерд-
ной стимуляцией [24, 25].

Учитывая приведенный пример, не удивительно, 
что БЛНПГ существенно ухудшает насосную функ-
цию сердца. Сразу же после экспериментально 
созданной БЛНПГ в сердце собаки, показатели 
систолической и диастолической функций, таких как 
максимальная скорость нарастания давления в ЛЖ 
(dP/dt

max
) и максимальная скорость падения давления 

в ЛЖ (dP/dt
min

) снижаются по сравнению с состояни-
ем до аблации ЛНПГ [22]. Эти изменения сопостави-
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мы с теми, что происходят во время стимуляции [26].
Для ЛЖ значение такого ультразвукового показа-

теля, как максимальная скорость нарастания давле-
ния в ЛЖ (dP/dt

max
) зависит от предварительной 

нагрузки, но поскольку БЛНПГ слабо влияет 
на конечное диастолическое давление в ЛЖ, сниже-
ние dP/dt

max
 в ЛЖ можно рассматривать в качестве 

индикатора снижения сократимости ЛЖ.
Интересно, что БЛНПГ не снижает функциональ-

ные параметры правого желудочка, наоборот, макси-
мальная скорость нарастания давления в полости 
правого желудочка (dP/dt

max
) даже имеет тенденцию 

к увеличению. После начала бивентрикулярной сти-
муляции, dP/dt

max
 ЛЖ сразу же вырастает по сравне-

нию с исходным уровнем до БЛНПГ, а в течение 
8 недель на фоне бивентрикулярной стимуляции про-
должается еще больший рост данного показателя.

Таким образом, данные исследований на живот-
ных показывают, что бивентрикулярная стимуляция 
существенно улучшает насосную функцию сердца 
в случае БЛНПГ, но не возвращает его полностью 
к нормальному состоянию. Возможно, по этой при-
чине физиологическая последовательность возбужде-
ния и торможения не может быть полностью восста-
новлена при СРТ [27].

Прежде всего, изменения в регионарной механике 
(растяжение, систолическое укорочение миокарда 
и механическая работа), видимо, оказывают сущест-
венное влияние на регионарный рост кардиомиоци-
тов. Впервые это было продемонстрировано на соба-
ках с хронической стимуляцией ЛЖ. В работе Van 
Oosterhout et al. (1998), где эхокардиографически 
наблюдаемый рост миоцитов соответствовал измене-
ниям их локального роста, было продемонстрирова-
но, что гетерогенная клеточная гипертрофия являет-
ся следствием асинхронного возбуждения [28].

Асимметричная гипертрофия миокарда ЛЖ также 
относится к случаям БЛНПГ [25].

По результатам 2-х месячного наблюдения 
за миокардом сердца собаки с экспериментально 
созданной БЛНПГ, гипертрофия наблюдалась преи-
мущественно в боковой стенке ЛЖ, которая возбу-
ждается позже, т. е. в области, где механическая 
работа повышена. В этой области масса миокарда 
локально увеличивалась на ~ 30%, в то время как 
масса миокарда межжелудочковой перегородки пра-
ктически не изменялась. Через два месяца после 
начала бивентрикулярной стимуляции отмечалась 
как нормализация регионарной нагрузки на мио-
кард, так и исчезновение различий в выраженности 
гипертрофии миокарда. В это же время при БЛНПГ, 
в дополнение к уже существующим изменениям, 
возрастала общая масса ЛЖ (на ~ 17%) и увеличи-
вался размер полости ЛЖ (на ~ 30%). В течение 
2 месяцев при бивентрикулярной стимуляции, раз-
мер полости ЛЖ возвращался к размерам, предшест-

вовавшим БЛНПГ, в то время как масса ЛЖ умень-
шалась, но оставалась несколько повышенной [28].

Помимо структурных изменений в случае хро-
нической сердечной диссинхронии были обнару-
жены и электрофизиологические изменения. Spragg 
et al. (2005) показали, что после 4 недель при разви-
тии БЛНПГ, снижались продолжительность потен-
циала действия и рефрактерный период кардиоми-
оцитов боковой стенки, которая возбуждается 
последней [29].

Несколько иные, но не менее интересные данные, 
были получены группой Jeyaraj D. et al. (2007) [30]. 
Ученые показали, что 4-х недельная стимуляция ЛЖ 
у собак увеличивает длительность потенциала дейст-
вия в тех стенках ЛЖ, которые возбуждаются первы-
ми и последними, но уменьшает его длительность 
в областях со средним временем возбуждения. 
В дополнение к вышеуказанным изменениям, ско-
рость распространения импульса также снижается 
в тех областях, которые возбуждаются позже. Более 
того, в боковой стенке ЛЖ нарушаются соотношения 
в скорости проведения импульса между эндокардом 
и эпикардом [29].

Таким образом, рассматривая различные патофи-
зиологические процессы при диссинхронии возни-
кает интересный эффект, что патологические изме-
нения в электромеханическом возбуждении приво-
дят к появлению механоэлектрической обратной 
связи [29].

Изменения показателей гемодинамики на фоне 
сердечной ресинхронизирующей терапии 

Влияние сердечной ресинхронизирующей тера-
пии на изменение показателей гемодинамики было 
изучено во многих крупных рандомизированных 
исследованиях.

Так, например, исследование CARE-HF (2005) 
четко продемонстрировало различные изменения 
гемодинамики у пациентов на фоне проведения сер-
дечной ресинхронизирующей терапии [31]. Данное 
исследование включало пациентов с ХСН III/IVФК 
по NYHA, которым требовалась симптоматическая 
терапия петлевыми диуретиками в течение последних 
шести недель. Причем до этого данные пациенты 
получали «оптимально скорригированную лекарст-
венную терапию». По данным ЭхоКГ, необходимо 
наличие систолической дисфункции левого желудоч-
ка (фракция выброса ≤35%) и дилатации левого желу-
дочка. С расширенным комплексом QRS на ЭКГ 
(≥120 мс). Всем пациентам критерии диссинхронии 
подтверждались данными эхокардиографии, (если 
QRS 120–149 мс): величина задержки предизгнания 
из аорты >140 мс; межжелудочковой механической 
задержки > 40 мс с наличием задержки активации 
заднее – боковой стенки левого желудочка. Исклю-
чались пациенты с фибрилляцией предсердий, 
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с необходимостью постоянной кардиостимуляции. 
Основные гемодинамические изменения отмечались 
спустя 18 месяцев после имплантации СРТ. По срав-
нению с пациентами контрольной группы, пациенты 
из группы имели: меньшую межжелудочковую меха-
ническую задержку (p<0,0001), увеличение фракции 
выброса левого желудочка (на 7%) (p<0,0001), сниже-
ние степени митральной регургитации (p=0,003), 
уменьшение размеров полостей сердца, включая 
уменьшение конечного систолического и диастоли-
ческого объемов левого желудочка (p<0,0001). 
На фоне данных изменений происходило повышение 
систолического артериального давления, по сравне-
нию с исходным уровнем (p<0,0001), регрессировали 
явления ХСН, что подтверждалось снижением уров-
ня NT-pro-BNP по сравнению с исходным (p=0,0016).

Данная перестройка гемодинамики у пациентов 
сопровождалась такими клиническими изменения-
ми, как улучшение качества жизни, снижение часто-
ты госпитализаций по поводу ХСН, увеличением 
продолжительности жизни, снижением смертности 
от ХСН и общей смертности по сравнению с пациен-
тами контрольной группы [31].

Анатомические особенности строения правого 
и левого желудочков обусловливают их различные 
механические и насосные свойства. Так, в норме при 
рассмотрении механики движения ПЖ отмечено 
более выраженное сокращение его продольных воло-
кон (более высокие скорости по данным тканевой 
допплерографии), по сравнению с левым, но цирку-
ляторные сокращения более ограничены. По всей 
видимости это обусловлено особым геометрическим 
строением правого желудочка и расположением его 
волокон [30].

Однако в большинстве исследований, посвящен-
ных проблеме СРТ, изучали влияние на изменение 
показателей гемодинамики большого круга крово-
обращения, но достаточно мало работ, изучающих 
параметры малого круга.

В частности, широко известно, что вторичная 
легочная гипертензия является маркером плохого 
прогноза при развитии сердечной недостаточности. 
Вследствие чего в процессе лечения ХСН важной 
целью, помимо улучшения насосной функции сердца 
и клинического улучшения качества жизни пациен-
тов, остается снижение степени легочной гипертен-
зии (для улучшения дальнейшего прогноза протека-
ния заболевания). Ввиду того, что в настоящее время 
ресинхронизирующая терапия является одним 
из основных методов лечения резистентных форм 
ХСН, актуальным остается вопрос о ее влиянии 
на динамику уровня давления в легочной артерии. 
В немногочисленных исследованиях было показано, 
что СРТ снижает давление заклинивания в легочных 
капиллярах, что приводит к уменьшению вторичной 
легочной гипертензии [32].

Также было показано, что улучшение клиническо-
го состояния пациентов на фоне ресинхронизирую-
щей терапии и, в частности, таких показателей как 
смертность от всех причин и частота повторных 
госпитализаций с ХСН, имеют взаимосвязь со степе-
нью легочной гипертензии. Например, группа паци-
ентов с достоверным снижением систолического дав-
ления в легочной артерии в постоперационном пери-
оде имела снижение смертности и частоты 
госпитализаций. В результате чего ряд авторов пред-
ложил считать снижение систолического давления 
в легочной артерии (СДЛА) положительным незави-
симым прогностическим маркером [33].

В ряде работ было отмечено наличие положи-
тельной корреляции между снижением степени 
легочной гипертензии и индекса ночного апноэ 
центрального генеза у пациентов после импланта-
ции СРТ- системы [34].

При изучении влияния СРТ на систолическую 
функцию правого желудочка установлено, что дан-
ный вид лечения не имеет немедленного эффекта 
на данный параметр и улучшается при длительном 
наблюдении (лишь в незначительной степени). 
Пациенты с исходно сниженной фракцией выброса 
правого желудочка реже отвечают на ресинхронизи-
рующую терапию, вследствие чего оценка степени 
систолической дисфункции правого желудочка может 
играть значимую роль при отборе пациентов для 
имплантации данных устройств. Вероятно, может 
существовать зависимость исходной величины фрак-
ции выброса правого желудочка и степенью ответа 
пациента на СРТ (группы суперреспондеров, респон-
деров и нонреспондеров) [35].

Несмотря на представленные данные, работ, 
посвященных изучению влияния СРТ на изменение 
показателей гемодинамики малого круга кровообра-
щения, недостаточно, что требует проведения допол-
нительных исследований.

Таким образом, сердечная ресинхронизирующая 
терапия является современной эффективной методи-
кой в лечении пациентов с ХСН, которая воздействует 
непосредственно на патогенетическую составляющую 
сердечной недостаточности – диссинхронию. Многие 
показатели сердечной диссинхронии, несмотря на их 
высокую научную значимость, могут представлять 
большой интерес и в практическом плане. Использо-
вание данных параметров может дать представление 
о нарушениях в сердце каждого конкретного пациента. 
Определение выраженности диссинхронии может 
помочь предугадать прогноз пациента с ХСН. Различ-
ные показатели диссинхронии описывают достаточно 
много функциональных свойств работы сердца и могут 
быть весьма информативными при оценке эффектив-
ности лечения сердечной недостаточности.

Тем не менее, в настоящее время до конца не разрабо-
таны универсальные критерии оценки различных видов 
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диссинхронии. Продолжается поиск наиболее опти-
мальных параметров при отборе пациентов для СРТ 
и дальнейшей клинической оценки течения ХСН. Необ-

ходимо продолжить изучение параметров диссинхронии 
и изменений показателей гемодинамики с целью опти-
мизации ведения и лечения пациентов с ХСН. 
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Cardiac resynchronisation therapy: selected pathophysiological aspects of dyssynchrony and hemodynamic 

disturbances
Kiyutina M. V.
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 2
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 2
 

Management of chronic heart failure (CHF) remains one of the most important 
problems in modern cardiology. Despite the recent pharmacotherapy successes, 
substantial numbers of CHF patients remain resistant to pharmaceutical treatment. Over 
the last decade, a new CHF management method, based on cardiostimulation 
technologies, has become widely used. The implantation of three-chamber cardiac 
pacemakers provides an opportunity to perform cardiac resynchronisation therapy. This 
method targets dyssynchrony of myocardial excitation, as a pathogenetic component of 
CHF. This review describes the main components of dyssynchrony pathogenesis and 
pathophysiological mechanisms of its correction via biventricular stimulation.
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Современные представления об атеросклерозе
Сердечно-сосудистые заболевания, обусловлен-

ные атеросклерозом, по данным ВОЗ, являются 
основными причинами смерти у лиц трудоспособно-
го возраста во всем мире. В России этот показатель 
в два раза выше в сравнении с таковыми в экономи-
чески развитых странах [1,2].

Атеросклероз – процесс, поражающий артерии 
и проявляющийся уплотнением сосудистой стенки 
и образованием в ней атеросклеротической бляшки. 
К настоящему времени сложилось четкое представле-
ние об атеросклерозе как мультифокальном состоя-
нии, в основе которого лежат сложные нарушения 
в биохимических, иммунологических и молекуляр-
но-генетических процессах. На сегодняшний день 
существуют две ведущие теории атерогенеза: гипотеза 
«ответ на повреждение» и липидно-инфильтрацион-
ная теория, которые, в принципе, не противоречат 
одна другой и во многом дополняют друг друга. Сум-
мируя положения обеих теорий, можно говорить, что 
процесс атерогенеза формируется при повреждении 
эндотелия сосудов под действием оксидативного 
стресса, вызванного различными факторами, а также 
инфильтрацией интимы и субэндотелия артерий 
липидами и липопротеидами [3].

Роль перекисного окисления 
в формировании атеросклероза

Причины, вызывающие усиление процессов оки-
сления различны, но наиболее важными из них 
являются дислипидемия, курение, артериальная 
гипертония (АГ), абдоминальное ожирение (АО), 

гипергликемия, инсулинорезистентность (ИР), 
повышенный уровень мочевой кислоты, субклини-
ческое воспаление. Кластер этих нарушений в насто-
ящее время представляется как метаболический 
синдром (МС) [4].

Перекисное окисление наиболее атерогенных 
липопротеидов – ХС ЛНП приводит к активизации 
моноцитов, а те, в свою очередь, трансформировав-
шись в макрофаги, а затем в пенистые клетки, высво-
бождают биологически активные вещества – прово-
спалительные цитокины, факторы роста и молекулы 
адгезии, что влечет за собой воспаление в эндотелии 
сосуда, гиперкоагуляцию и гипофибринолиз [5, 6].

Повреждение эндотелия артерии продуктами 
перекисного окисления липидов приводят к его дис-
функции, которая проявляется нарушением процес-
сов синтеза и высвобождения мощного эндотелий – 
релаксирующего фактора – оксида азота (NO). Уста-
новлено, что NO в физиологических условиях служит 
не только мощным вазодилятатором, но и тормозит 
процессы ремоделирования сосудистой стенки, пре-
дотвращает адгезию и агрегацию тромбоцитов, адге-
зию моноцитов, защищая, тем самым, сосудистую 
стенку от патологической перестройки с последую-
щим развитием атеросклероза и атеротромбоза. 
В настоящее время дисфункция эндотелия рассма-
тривается как ранняя фаза развития атеросклероза 
[1,7,8].

Воспаление
Воспаление – сложный патофизиологический 

процесс, в реализации которого принимают участие 

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ СТАТИНОВ НА КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Яковенко Е. И.
 1
, Мамедов М. Н.

 2

В обзоре изложены основные современные представления об атеросклерозе. 
Рассмотрены основные патофизиологические механизмы развития этого 
патологического процесса: перекисное окисление и воспаление. Освещены 
механизмы влияния статинов на клиническое проявление атеросклероза 
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и перекисного окисления. Также подробно представлено влияние статинов 
на важные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний – артериальную 
гипертонию и ожирение.
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гидрокси-метилглютарил-КоА-редуктаза, ХС – общий холестерин, ЛНП – липопро-
теины низкой плотности, ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ХС-ЛОНП – холестерин липопротеинов очень низкой плотности, ХС-ЛВП – холесте-
рин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды, СЖК – свободные 
жирные кислоты, NO – оксид азота, СД – сахарный диабет, АД – артериальное 
давление, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое 
артериальное давление.

Рукопись получена 19.02.2012
Принята к публикации 12.03.2012 
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большое количества агентов. Основными показате-
лями активности воспаления являются С-реактив-
ный белок (СРБ), интерлейкины, факторы некроза 
опухолей и другие цитокины. Показано, что высокий 
уровень интерлейкина-12, интерлейкина-18 и интер-
ферона-гамма у экспериментальных животных спо-
собствовал развитию атеросклероза, а блокада этих 
цитокинов приводила к регрессу его проявлений [9]. 
Повышенный уровень интерлейкина-6 наблюдался 
у пациентов с распространенным атеросклерозом. 
Через воспаление реализуют свое атерогенное дейст-
вие все метаболические нарушения [10,11].

Статины: механизмы 
действия и плеотропные эффекты

Известно, что синтез общего холестерина (ХС) 
происходит наиболее интенсивно в гепатоцитах 
из ацетил-коэнзима А (КоА), реакция катализируется 
гидрокси-метилглютарил-КоА-редуктазой (ГМГ-
КоА-редуктаза), которая является ключевой в прев-
ращении ГМГ-КоА в мевалоновую кислоту. Лактоно-
вое кольцо статинов по структуре схоже с частью 
фермента ГМГ-КоА-редуктазы. По принципу конку-
рентного антагонизма молекула статина связывается 
с той частью рецептора коэнзима А, где прикрепляет-
ся этот фермент. Другая часть молекулы статина 
ингибирует процесс превращения гидрометилглута-
рата в мевалонат – промежуточный продукт в синтезе 
молекулы холестерина. Ингибирование активности 
ГМГ-КоА-редуктазы приводит к серии последова-
тельных реакций, в результате которых снижается 
внутриклеточное содержание холестерина, происхо-
дит компенсаторное повышение активности рецеп-
торов липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
и соответственно – ускорение катаболизма холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛНП). 
Основное гиполипидемическое действие статинов 
заключается в снижении уровня ХС за счет снижения 
наиболее атерогенной его фракции – ХС-ЛНП. 
Но не только основным действием обусловлено поло-
жительное влияние статинов на атерогенез [10].

Статины обладают рядом, так называемых, плей-
отропных свойств. По мнению ученых, эти эффекты 
статинов реализуются, в основном, через блокаду 
синтеза мевалоновой кислоты. Так, статины улуч-
шают функцию эндотелия, способствуя нормально-
му вазомоторному ответу коронарных и перифери-
ческих артерий. Улучшение функции эндотелия при 
этом происходит либо опосредованно через норма-
лизацию липидного спектра крови, либо напрямую, 
за счет увеличения продукции NO и усиления, бла-
годаря последнему, сосудорасширяющих и ослабле-
ния сосудосуживающих стимулов. В экспериментах 
было показано положительное влияние препаратов 
этого класса на барьерную функцию эндотелия, что 
выражается в нарушении процессов миграции 

макрофагов в сосудистую стенку. Также через блока-
ду синтеза мевалоновой кислоты статины оказыва-
ют опосредованное влияние на состояние свертыва-
ющей системы крови. Так, симвастатин снижает 
экспрессию моноцитами тканевого фактора и суммы 
фрагментов тромбина и может смещать баланс в сто-
рону повышения фибринолитической активности. 
Статины также могут воздействовать на функции 
тромбоцитов, изменяя свойства их мембраны за счет 
содержания в ней ХС. Оказывая влияние на продук-
цию эндотелием NO, статины могут ингибировать 
агрегацию тромбоцитов независимо от уровня 
ХС. Механизмом действия статинов на перекисное 
окисление, как полагают, является их способность 
связываться с фосфолипидами, входящими в состав 
ХС-ЛНП, и, тем самым, снижать их способность 
к окислению, ингибируя, таким образом, весь каскад 
повреждения эндотелия [11].

Отдельного внимания заслуживает влияние ста-
тинов на маркеры воспаления. В мире проведено 
и проводится много работ, целью которых является 
изучение влияния статинов на основные маркеры 
воспаления и метаболизма. На сегодняшний день 
получено много обнадеживающих результатов 
по выявлению иммунотропных и противовоспали-
тельных эффектов статинов. В крупных эпидемио-
логических исследованиях хорошо документирова-
на связь между уровнем СРБ, являющимся индика-
тором воспаления, и частотой сердечно-сосудистых 
осложнений независимо от традиционных факторов 
риска [12]. Наличие противовоспалительных свойств 
(снижение уровня маркеров воспаления) у статинов 
продемонстрировано в ряде крупных рандомизиро-
ванных исследований – таких, как 4S, CARE, LIPID, 
WOSCOPS, AFCAPS. В частности, в исследовании 
JUPITER у пациентов с высоким уровнем СРБ 
и низким уровнем ХС-ЛНП терапия розувастатином 
20 мг в сутки снизила показатель СРБ на 37% и риск 
сердечно-сосудистых осложнений – на 44%. 
В результате выраженного эффекта лечения стати-
нами в сравнении с плацебо, исследование по эти-
ческим соображениям было завершено досрочно 
[13]. У пациентов с МС и высоким риском ССЗ 
также оценивалось действие статинов на маркеры 
воспаления и показатели окислительного стресса 
в многочисленных исследованиях. В работах многих 
авторов показан дозо-зависимый эффект статинов 
по снижению уровня СРБ, моноциклических цито-
кинов и интерлейкинов у пациентов указанной 
категории [14,15]. На фоне терапии статинами боль-
ных ИБС было установлено снижение уровней 
N-терминального мозгового натрийуретического 
пептида, эндотелина, СРБ, интерферона-γ и метабо-
литов NO [16].

На эндотелиальных клетках, моноцитах и макро-
фагах человека было показано, что статины пре-
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пятствуют индукции экспрессии основного ком-
плекса гистосовместимости интерферона – γ, т. е. 
они подавляют активирование Т-клеток. Некото-
рыми исследователями установлены определенные 
специфические механизмы действия статинов, 
которые направлены на подавление воспалитель-
ной реакции в результате воздействия на тран-
скрипционную программу индукции интерферона-γ 
[17]. Провоспалительные факторы – интерлей-
кин-6, СРБ, видимо, играют важную роль в патоге-
незе атеросклероза, установлена прямая корреля-
ционная связь между ними и содержанием эндоте-
лина, что указывает на влияние СРБ 
на эндотелиальную дисфункцию. По данным ряда 
исследований, при терапии статинами отмечается 
снижение уровня эндотелина и нормализация 
метаболитов NO [18–21].

Метаболические эффекты статинов
Под дополнительными метаболическими эффек-

тами статинов подразумевается их влияние на следу-
ющие факторы риска: ИР, АГ, нарушение углеводного 
и пуринового обменов, гипертриглицеридемию, уро-
вень холестерина липопротеидов высокой плотности 
(ХС-ЛВП) и показатели АО.

Инсулинорезистентность и гипергликемия
ИР определяется, как нарушенный метаболиче-

ский ответ на эндогенный инсулин. По мнению 
экспертов, ИР является начальным звеном в конти-
нууме сахарного диабета. При неправильном пита-
нии, ожирении, курении и других предрасполагаю-
щих факторах ИР сначала компенсируется гиперин-
сулинемией, а затем проявляется повышением уровня 
глюкозы. Эффекты, которые оказывает инсулин 
на липидный обмен и на функцию эндотелия, указа-
ны в таблице 1.

На сегодняшний день является доказанным тот 
факт, что эндогенная гиперинсулинемия вносит 
свой вклад в развитие атеросклероза. Она стимули-
рует реакции, запускающие митоз, и повышает син-
тез ДНК в эндотелиоцитах и гладкомышечных клет-
ках сосудов. Высокий уровень инсулина повышает 
активность рецепторов ЛНП и усиливает утилиза-
цию экзогенного холестерина, тем самым, повышая 
синтез эндогенного холестерина. Инсулин стимули-
рует синтез эндотелина и ингибитора активатора 
плазминогена I, что сказывается на усилении тром-
бообразования [22].

Гипергликемия является нарушением соотноше-
ния между всасыванием глюкозы, ее синтезом и ути-
лизацией. Многие исследователи поддерживают 
гипотезу о причинной связи между гипергликемией 
и оксидативным стрессом. В настоящее время пред-
полагается, что гипергликемия и свободные жирные 
кислоты при ИР являются субстратом для активации 

протеинкиназы С и рецепторов конечных продуктов 
гликозилирования, что ведет к вазоконстрикции, 
воспалению и тромбозу [23–25].

Противоречивые данные имеются по поводу вли-
яния статинов на показатели углеводного обмена. 
Этой проблеме посвящено множество работ с раз-
личными выборками групп исследования (от пациен-
тов с нарушением толерантности к глюкозе, ИР 
до сформированного сахарного диабета). Во всех 
исследованиях полученные результаты говорили 
о несомненной пользе применения статинов за счет 
их основного гиполипидемического действия, они 
значимо снижали общий сердечно-сосудистый риск 
и смертность, но при этом очевидна их способность 
увеличивать уровень глюкозы и ИР. С приемом стати-
нов ассоциировано увеличение возникновения новых 
случаев СД 2 типа. В трех крупных рандомизирован-
ных исследованиях (TNT, IDEAL, SPARCL) было 
показано, что у пациентов, принимавших разные 
дозы аторвастатина – от 10 до 80 мг/сутки – просле-
живалась четкая прямая зависимость между дозой 
препарата и выявлением новых случаев СД 2 типа. 
Важными явились и те факты, что во всех трех иссле-
дованиях уровень глюкозы, масса тела, степень АГ 
и гипертриглицеридемия являлись значимыми пре-
дикторами новых случаев СД 2 типа. Koh K. K. et al. 
в своей работе получил достоверные данные, доказы-
вающие, что через три месяца терапии при дозо-зави-
симом увеличении степени снижения уровней ХС-
ЛНП и АпоВ, очевидно, повышались в той же зави-
симости уровни глюкозы и гликозилированного 
гемоглобина и снижалась чувствительность к инсу-
лину [26, 27].

Эффекты статинов на уровни триглицеридов и ХС ЛВП
Согласно теории G. Reaven, гипертриглицериде-

мия имеет тесную связь с ИР и гиперинсулинемией. 
Доказано, что при длительно существующей гипер-
инсулинемии синтез свободных жирных кислот уси-
ливается, что в дальнейшем приводит к увеличению 
концентрации триглицеридов (ТГ) и ЛОНП, из кото-
рых при участии различных ферментов происходит 
образование ЛНП. В то же время известно, что ЛНП 
доставляют холестерин в клетки, макрофаги и сосу-
дистую стенку, а ЛВП осуществляют обратный про-
цесс, обладая антиатерогенным действием, поэтому 
между уровнем ХС-ЛОНП и ХС-ЛВП имеется обрат-
ная корреляция. Статины в незначительной степени 
влияют на уровни ТГ и ЛВП, отчасти негативный 
компонент этого эффекта можно объяснить способ-
ностью статинов увеличивать ИР. С другой стороны, 
снижая уровень ЛНП и ХС, статины опосредованно 
повышают ЛВП и снижают уровень ТГ. Так, в целом, 
они способны, по разным данным, снизить уровень 
ТГ на 10–30% и повысить уровень ЛВП на 8–12% [3].
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Ожирение
Ожирение является основным компонентом МС 

и ассоциируется с дислипидемией и повышением 
уровня цитокинов.

Известно, что абдоминальная жировая ткань явля-
ется и гормонпродуцирующим органом – лептин, 
выделяемый ею, оказывает угнетающие действие 
на синтез инсулина. В последнее время лептин стал 
рассматриваться как провоспалительный цитокин 
из-за его структурного сходства с остальными цито-
кинами и рецептор-опосредованной передачи сигна-
ла. Также было показано, что лептин стимулирует 
выделение воспалительных интелейкинов и других 
цитокинов. Так интерлейкин-6 является медиатором 
в ряде эффектов ангиотензина-II – одного из основ-
ных элементов воспалительного каскада. Висцераль-
ный жир продуцирует ингибитор активатора плазми-
ногена, что приводит к снижению фибринолиза и, 
тем самым, влияет на систему свертывания крови – 
значимое звено атеросклероза [28, 29].

При ожирении и, соответственно, увеличении 
массы висцерального жира, в кровоток через систе-
му воротной вены поступает избыточное количест-
во свободных жирных кислот (СЖК), которое 
в 20–30 раз может превышать их концентрацию 
при отсутствии висцерального ожирения, что объя-

сняется высокой липолитической активностью 
и сниженным антилиполитическим действием 
инсулина – ИР. Этот факт можно объяснить специ-
фическими особенностями функции жировой 
ткани сальника и брыжейки, связанными с мень-
шей плотностью инсулиновых рецепторов 
на поверхности клеток абдоминальной жировой 
ткани. В результате постоянной повышенной кон-
центрации СЖК печень, во-первых, избыточно 
продуцирует ЛОНП, обогащенных ТГ, основным 
субстратом для синтеза которых служат 
СЖК. Результатом этого является гипертриглице-
ридемия. Во-вторых, в печени индуцируется повы-
шение продукции глюкозы, стимулируется глюко-
неогенез, что приводит к гипергликемии. В то же 
время, в результате избыточного выброса в крово-
ток СЖК развивается ИР в скелетных мышцах, 
обусловленная подавлением утилизации (окисле-
ния) глюкозы, что тоже приводит к гипергликемии. 
Исходя из вышесказанного и основываясь 
на основных и дополнительных свойствах стати-
нов, можно заключить, что статины оказывают 
неоднозначное влияние на патологические процес-
сы, происходящие при ожирении. Так, с одной 
стороны, увеличивая гликемию и ИР, статины спо-
собны усиливать аппетит и способствовать даль-
нейшему повышению веса. С другой стороны, они 
эффективно воздействуют на патофизиологиче-
ские процессы, вызываемые ожирением: снижают 
уровни атерогенных липидов, повышают ЛВП, 
оказывают противовоспалительное и фибриноли-
тическое действие. Результаты многочисленных 
исследований подтверждают несомненный перевес 
пользы применения статинов при ожирении над их 
недостатками.

Таблица 2
Дополнительные метаболические эффекты статинов и их клиническое значение

Состояние Эффект статинов Клиническое значение

Нарушение углеводного обмена. ↑инсулинорезистентность,
гиперинсулинемия, ↑гипергликемия.

С учетом основного гиполипидемического 
действия и других метаболических эффектов, 
оказывают положительное влияние на течение 
атерогенеза при нарушении   углеводного  
обмена.

Гипертриглицеридемия, низкий уровень ЛПВП ↓ТГ на 10-30 %,
↑ЛВП на 8-12 %.

Нормализация липидных показателей.

Ожирение ↑Аппетит, ↑массы тела, 
↑инсулинрезистентность,
↓провоспалительное действие лептина и 
интерлейкина-6,
активируют фибринолиз,
↓ТГ и ЛОНП,
↑ЛВП. 

В совокупности действия тормозят 
прогрессирование атеросклероза.

Пуриновый обмен ↓уровень перекисного окисления липидов, 
↓уровни адгезии и агрегации тромбоцитов

Подавление патофизиологических механизмов 
атеросклероза.

Артериальная гипертония Стабилизируют эндотелиальную функцию, 
↓симпатическую активность,
↑вазодилятацию, ↓пролиферацию сосудов,
↑выработку NO

↓САД на 6-10 мм рт.ст.
↓ДАД на 4-5 мм рт.ст.

Таблица 1
Сосудистые эффекты инсулина

Норма Гиперинсулинемия

Вазодилятация
↑синтез и высвобождение NO

Снижение вазодилятации
↓синтез и высвобождение NO

Не влияет на пролиферацию интимы Повышает пролиферацию интимы

Снижает жесткость сосудов Повышает жесткость сосудов
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Нарушение пуринового обмена
Нарушение пуринового обмена является одним 

из метаболических факторов риска развития атеро-
склероза. Повышенный уровень мочевой кислоты 
усиливает процессы перекисного окисления и обра-
зование свободных кислородных радикалов, что 
и способствует прогрессированию атерогенеза. Также 
мочевая кислота воздействует на тромбоциты, усили-
вая их адгезию и агрегацию [5, 30].

Гиперурикемия тесно связана с основными прояв-
лениями МС. Так гиперурикемия может регистриро-
ваться у 22–38% лиц с АГ, выявлена выраженная 
корреляция между повышенным уровнем мочевой 
кислоты и АО, ИР, уровнем ХС и ТГ. Нарушения 
пуринового обмена могут быть связаны с проявлени-
ями МС через пентозофосфатный путь окисления 
глюкозы, но эти взаимосвязи еще мало изучены.

Данных о влиянии статинов непосредственно 
на уровень мочевой кислоты в литературе нам обна-
ружить не удалось. Но статины способны эффектив-
но подавлять процессы, вызываемые гиперурике-
мией, такие как перекисное окисление и адгезия 
и агрегация тромбоцитов [30].

Артериальная гипертония и статины
По данным многочисленных исследований, у лиц 

с АГ, в том числе и с МС, гиперхолестеринемия 
наблюдалась в 76,4% случаев, также было показано, 
что больные гипертонией утилизируют на 40% мень-
ше глюкозы, чем люди с нормальным артериальным 
давлением (АД). На основании результатов проведен-
ных работ сформировалось четкое убеждение об ассо-
циации эссенциальной АГ с гиперинсулинемией. 
Более того, согласно мнению некоторых исследова-
телей, АГ непосредственно связана с ИР. Из выше-
сказанного следует, что для применения статинов 
у лиц с гипертонией имеется значительный плац-
дарм. В литературе имеются единичные данные 

о гипотензивном эффекте статинов. Abetel G. et al. 
показали, что флювастатин в дозе 20–40 мг/сут при 
монотерапии у больных с мягкой АГ снижает уровень 
систолического артериального давления (САД) 
на 10%, а диастолического артериального давления 
(ДАД) – на 5%. По данным Kurlinska et al., аторваста-
тин в дозе 80 мг/сут снижал САД на 5,7 мм рт.ст., 
а ДАД – на 3,9 мм рт.ст. Механизмы подобного дейст-
вия статинов до конца не изучены. Однако можно 
предполагать, что способность статинов стабилизи-
ровать дисфункцию эндотелия сосудов может приве-
сти к улучшению эндотелий-зависимой дилятации 
и снижению активности нейромедиаторов, обладаю-
щих вазоконстрикторным действием. Последнее 
время появились сообщения, что независимый гипо-
тензивный эффект статинов связан с их способно-
стью подавлять симпатическую активность [31]. 
Также значимым является тот факт, что лечение ста-
тинами пациентов с АГ и низким сердечно-сосуди-
стым риском, по результатам рандомизированных 
исследований, приводило к достоверному снижению 
кардиоваскулярных событий [32].

Данный эффект объясняется не только липидсни-
жающим действием, но и способностью статинов 
в большой степени оказывать дополнительные мета-
болические эффекты [33].

Дополнительные метаболические эффекты стати-
нов суммарно представлены в таблице 2.

Заключение
Таким образом, мета-анализ клинических иссле-

дований показал, что статины наряду с холесте-
ринмодулирующим действием имеют дополнитель-
ные плейотропные метаболические эффекты. Влия-
ние статинов на метаболические показатели 
обеспечивает значительный вклад в профилактику 
и лечение атеросклероза на всех этапах его патофизи-
ологического континуума. 
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Metabolic effects of statins and clinical manifestations of atherosclerosis
Yakovenko E. I.

1
, Mamedov M. N.

2 

Thus review presents the modern concept of atherosclerosis and its main 
pathophysiological mechanisms, such as lipid peroxidation and inflammation. 
The authors describe the underlying mechanisms of the statins’ influence on 
clinical manifestations of atherosclerosis, which are related to lipid-lowering, 
pleiotropic, and metabolic effects of statins. Complex metabolic influences of 
statins are also discussed, including their effects on insulin resistance, glycemia, 
lipid profile (triglycerides and high-density lipoprotein cholesterol), uric acid, 
and markers of inflammation and lipid peroxidation. Finally, the impact of statin 

therapy on major cardiovascular risk factors, such as arterial hypertension and 
obesity, is debated.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмотря 
на принимаемые усилия в области изучения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, значительные финансо-
вые затраты на лечение кардиологических больных, 
остаётся до сих пор основной причиной смертности 
в мире и является актуальной, далёкой от своего 
решения проблемой медицины [1]. Начиная с 1992 г., 
в Российской Федерации происходит стабильное 
сокращение численности населения на фоне низкой 
продолжительности жизни населения, основной 
причиной которой является высокая смертность лиц 
трудоспособного возраста. При этом в России смер-
тность от сердечно-сосудистых заболеваний на про-
тяжении длительного времени имеет постоянную 
тенденцию роста [2]. Заболеваемость ишемической 
болезнью сердца и смертность от ИБС за период 
с 1995 по 2010 гг. в Российской Федерации постоянно 
увеличивалась и приняла угрожающий характер – 
ежегодно из числа умерших от всех причин почти 
каждый третий умер от ИБС [3].

Высокая летальность кардиологических больных 
наблюдается при нестабильной стенокардии 
и инфарк те миокарда, объединяемых термином 
«острый коронарный синдром» [4]. Морфологиче-
ской основой внутрисосудистых феноменов, возни-
кающих при остром коронарном синдроме (ОКС), 
является разрыв атеросклеротической бляшки или 
нарушение целостности эндотелия с последующим 
образованием тромбоцитарного тромба [5]. Разруше-
ние атеросклеротической бляшки приводит к дис-
функции эндотелия микроциркуляторного русла 
и диффузному воспалительному процессу в систем-
ном кровотоке с повышением уровней реактантов 
острой фазы, активацией нейтрофилов и моноцитов, 
выработкой цитокинов с провоспалительными и про-
коагулянтными свойствами [6]. Эндотелиально – 
лейкоцитарное взаимодействие является важнейшим 
условием воспалительного процесса, который играет 
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определяющую роль как в формировании атеро-
склеротичес кой бляшки, так и в повреждении ста-
бильной бляшки с последующей тромботической 
окклюзией и развитием острого коронарного синдро-
ма [7]. Активированные фагоцитами цитокины и про-
воспалительные медиаторы – С-реактивный белок, 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкины 
(IL) 1β, 6, 8, 18, моноцитарный хемоаттрактантный 
протеин (МСР-1), растворимая молекула адгезии 
сосудистого эндотелия (sVCAM-1) – являются марке-
рами активности воспалительного процесса и незави-
симыми предикторами нестабильного течения ИБС 
и развития острого коронарного синдрома, острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) и коронарной смерти 
[8-11]. Воспалительная реакция сосудистой стенки 
является патогенетическим фактором развития ослож-
нений атеросклероза и проявлением хронического 
воспалительного заболевания человека [12].

В патогенезе атеросклеротического процесса 
наряду с эндотелиальной дисфункцией, артериаль-
ной гипертензией, нарушением метаболизма липи-
дов, окислительным стрессом, аутоиммунным вос-
палением, важную роль отводят хронической 
инфекции. Инфекция способствует индукции 
генера лизованного воспаления с активацией фаго-
цитов и клеток эндотелия. Следствием данного 
процесса является синтез провоспалительных 
медиаторов, уровень которых достоверно повыша-
ется при обострении ИБС и свидетельствует 
о системном воспалении [13]. У больных ИБС неза-
висимо от изменений липидного обмена имеются 
нарушения иммунной системы [14], которые при 
прогрессировании и нестабильном течении стено-
кардии характеризуются увеличением продукции 
провоспалительных цитокинов мононуклеарами 
периферической крови, обусловленным актива-
цией Th1-лимфоцитов на фоне снижения функци-
ональной активности Th2-лимфоцитов [15].
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Хронические инфекции, в том числе Helicobacter 
pylori, признаны возможной дополнительной причи-
ной, способствующей возникновению и развитию 
ИБС путём инициирования воспалительного процес-
са и атероматозных изменений [16,17,18]. Инфек-
ция H. pylori, вызывая прогрессирование болезней 
органов пищеварения, индуцирует нарушение функ-
циональной активности иммунной системы, сопро-
вождаемое повышением содержания сывороточных 
и тканевых цитокинов с нарушением цитокинового 
баланса. При этом увеличение сывороточных антител 
к H. pylori отражает степень колонизации H. pylori 
слизистой оболочки антрального отдела желудка [19]. 
Высокая степень обсеменения H. pylori слизистой 
оболочки антрального отдела желудка связана 
с неблагоприятным течением ИБС, обусловленной 
угнетением антиоксидантной защиты в условиях 
активации процесса перекисного окисления липидов 
и роста уровня циркулирующих иммунных комплек-
сов. [20].

Инфицирование H. pylori характеризуется повы-
шением титров IgG, являющегося системным гумо-
ральным иммунопатологическим ответом на анти-
генную стимуляцию и отражает интенсивность вос-
палительного процесса [21]. H. pylori вызывает 
изменения в иммунном статусе по провоспалитель-
ному Th1-типу, при этом в мононуклеарных клетках 
периферической крови у 40% пациентов обнаружены 
специфические фрагменты генома H. pylori [22]. При 
инфицировании H. pylori более высокие титры анти-
тел против H. pylori отмечены у больных ИБС [23], 
причём хроническая инфекция H. pylori, приобретён-
ная в юности, увеличивает вероятность коронарной 
болезни сердца в течение жизни [24], а риск развития 
осложнений ИБС на фоне инфекции H. pylori возра-
стает в несколько раз независимо от других факто-
ров-триггеров [25].

Атерогенное воздействие H. pylori обусловливается 
длительно существующей выработкой циркулирую-

щих медиаторов воспаления, изменением состава 
липидов и активированием лимфоцитов, которые 
в системном кровотоке могут взаимодействовать 
с эндотелием или атеросклеротическими бляшками 
[26,27].

Предложено считать IgG-серопозитивность 
к H. pylori проявлением ассоциации инфекции H. 
pylori и острого инфаркта миокарда, независимой 
от классических коронарных факторов риска [28] 
и свидетельством этиопатогенетической роли 
инфекции H. pylori в развитии атеротромбоза 
и сердечно-сосудистых заболеваний [29,30]. Серо-
позитивность к H. pylori ассоциируется с повыше-
нием уровней С-реактивного белка, молекул меж-
клеточной адгезии (ICAM-1), эндотелиальной 
дисфункцией [31,32] и более высокой распро-
странённостью ИБС и развитием острого инфарк-
та миокарда [33]. Цитотоксичные CagA штаммы 
H. pylori, характерные для язвенной болезни, рас-
сматриваются в качестве патогенетического фак-
тора развития атеросклероза [34] и чаще выявля-
ются у больных ИБС [35,36]. Следует отметить, 
что успешное проведение эрадикационной тера-
пии у больных ИБС понижает повышенные уровни 
фибриногена [37], уменьшает количество повтор-
ных острых коронарных событий [38], улучшает 
результаты ангиопластики [39] и достоверно сни-
жает показатели артериального давления у паци-
ентов с гипертензией [40]. Подтверждение потен-
циальной этиологической роли H. pylori в патоге-
незе ИБС способно радикально изменить 
возможности здравоохранения по профилактике 
факторов риска ИБС [41].

Таким образом, инфекция Helicobacter pylori, акти-
вирующая как местный, так и системный воспали-
тельный процесс, который, в свою очередь, способен 
инициировать и поддерживать повреждение сосуди-
стого эндотелия, может являться дополнительным 
фактором риска в развитии атеросклероза и ИБС. 
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Pavlov O. N.

This literature review describes pathogenetic stages of chronic inflammation, 
as a factor associated with the development of atherosclerosis complications 
and coronary heart disease (CHD) progression. The author presents the 
evidence confirming atherogenic effects of Helicobacter pylori infection on the 
clinical course of CHD.
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Сахарный диабет продолжает оставаться значи-
мой междисциплинарной проблемой XXI века, 
которая относится уже не только к эндокриноло-
гии, но и к кардиологии, поскольку существует 
повышенный риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Пациенты с сахарным диабетом 
в среднем в 3 раза чаще страдают кардиоваскуляр-
ными заболеваниями по сравнению с общей попу-
ляцией. Причиной смерти больных сахарным диа-
бетом в 75% наблюдений является ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) [1,2], и у 20–30% больных 
с острым коронарным синдромом диагностируют 
сахарный диабет [3,4].

Сердечно-сосудистый риск при сахарном диабе-
те тесно связан с нарушениями функций тромбо-
цитов и расстройствами коагуляции [5,6]. У паци-
ентов с сахарным диабетом повышена экспрессия 
гликопротеидов Ib и IIb/IIIa, что приводит к повы-
шению взаимодействия между тромбоцитами 
и фибрином. К другим нарушениям, влияющим 
на функцию тромбоцитов, относят снижение про-
дукции эндотелием NO и простациклина, а также 
увеличение образования фибриногена, тромбина 
и фактора Виллебранда [5]. Тенденция к активации 
и агрегации тромбоцитов увеличивает риск тром-
бозов артериальных сосудов, особенно при разрыве 
атеросклеротической бляшки. В связи с этим, воз-
никает необходимость назначения больным сахар-
ным диабетом препаратов из группы антиагреган-
тов. Классическим представителем данной группы 
является ацетилсалициловая кислота (Аспирин).

Антитромботический эффект ацетилсалицило-
вой кислоты связан с подавлением агрегации тром-
боцитов за счет блокады циклооксигеназы-1 и сни-
жения продукции тромбоксана А

2
 этими клетками. 

Циклооксигеназа-1 примерно в 50–100 раз чувст-
вительнее к действию ацетилсалициловой кислоты, 
чем циклооксигеназа-2, поэтому противовоспали-
тельные дозы Аспирина многократно превышают 
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антитромботические. Увеличение его дозы выше 
100 мг не приводит к дальнейшему усилению влия-
ния препарата на тромбоциты. В малых дозах Аспи-
рин, блокируя только циклооксигеназу-1, преиму-
щественно снижает продукцию тромбоксана А

2
, 

в то время как уровень простациклина остается 
достаточно высоким благодаря сохранению актив-
ности циклооксигеназы-2. В более высоких дозах 
Аспирин подавляет оба изофермента, что приводит 
к снижению продукции простациклина и нивели-
рованию его благоприятных эффектов на тромбо-
циты. [7,8]

К настоящему времени накоплен более чем 
20-летний опыт использования Аспирина у боль-
ных сахарным диабетом. Был проведен ряд много-
центровых исследований, которые доказали эффек-
тивность применения Аспирина в первичной и вто-
ричной профилактике сердечно-сосудистых 
осложнений при сахарном диабете. Так, в исследо-
вании PHS (Physicians’ Health Study, 1989) 10,1% 
пациентов с сахарным диабетом, получавших пла-
цебо, перенесли инфаркт миокарда, тогда как среди 
получавших Аспирин инфаркт миокарда развился 
только в 4% наблюдений. При этом у больных 
сахарным диабетом польза от приема Аспирина 
в целях профилактики инфаркта миокарда была 
больше (ОР – 0,39), чем у пациентов без диабета 
(ОР – 0,6) [9]. Сходные результаты были получены 
и в исследовании BIP (Bezafibrate Infarction 
Prevention), где участвовали 2368 пациентов с инсу-
линнезависимым сахарным диабетом и ИБС (груп-
па 1) и 8586 пациентов с ИБС без диабета (группа 2). 
В конце периода наблюдения, который в среднем 
составил 5 лет, получены доказательства ряда преи-
муществ от приема Аспирина у больных сахарным 
диабетом. В первой группе, например, прием Аспи-
рина позволил предотвратить 5 смертей от сердеч-
но-сосудистых причин на каждые 100 леченых 
пациентов, в то время как во второй группе этот 
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показатель составил лишь 2,1. В целом уровень 
смертности в первой группе составил 10,9% 
по сравнению с 15,9% во второй группе. Более того, 
показатели общей летальности в группе с диабетом 
были меньше (18,4%), чем в группе пациентов без 
сахарного диабета (26,2%). Ацетилсалициловая 
кислота предотвратила смертельный исход 
у 7,8 из 100 пациентов с сахарным диабетом и ИБС 
и у 4,1 из 100 пациентов без сахарного диабета 
с ИБС [10] (табл. 1).

Одним из самых крупных клинических исследо-
ваний, включавших исключительно пациентов 
с сахарным диабетом (всего 3 711 больных в возра-
сте от 18 до 70 лет), было многоцентровое, рандо-
мизированное исследование ETRDS (Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study, 1992). У паци-
ентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа и ретинопа-
тией изучались терапевтические эффекты Аспири-
на и лазерной фотокоагуляции на риск прогресси-
рования осложнения ретинопатии. Исследование 
показало, что терапия Аспирином дала результат 
в виде 15%-го уменьшения относительного риска 
развития фатального и нефатального инфаркта 
миокарда (ОР – 0,85, 95%; доверительный интер-
вал (ДИ) 0,73–1,00). При этом полученные данные 
демонстрируют, что у мужчин терапия Аспирином 
для профилактики инфаркта миокарда дала более 
выраженный эффект, чем у женщин (ОР для муж-
чин – 0,74, 99% ДИ 0,54–1,00, ОР для женщин – 
0,91, 99% ДИ 0,65–1,28). Однако необходимо под-
черкнуть, что данная разница не является статисти-
чески значимой и полученный результат может 
быть случайным. Стоит отметить, что доза Аспири-
на, использованная в ETRDS (650 мг) была выше 
рекомендованной в настоящее время [11] для лече-
ния и предотвращения сердечно-сосудистых забо-
леваний. Данные, полученные в этом исследова-
нии, также свидетельствуют о том, что применение 
Аспирина не увеличивает риск внутриглазного кро-
вотечения [12]. В связи с вышесказанным, можно 
также привести результаты исследования DAMAD 
(Dipyridamole Aspirin Microangiopathy of Diabetes, 
1989), показавшие, что терапия ацетилсалициловой 
кислотой (как монотерапия, так и в сочетании 
с дипиридамолом) приводила к значительно мень-
шей частоте развития микроаневризм в сетчатке, 
чем плацебо [13].

Длительные наблюдения (14 лет) показали, что 
регулярное использование Аспирина может пре-
дотвратить у больного диабетом ампутацию нижних 
конечностей. Риск ампутаций среди пациентов, 
у которых сахарный диабет развился в возрасте 
до 30 лет, уменьшается примерно на 20% [8].

Сравнительно недавно были проведены еще два 
крупных исследования, в которых участвовали 
больные с сахарным диабетом 2 типа: POPADAD 

(Prevention of Progression of Arterial Disease and 
Diabetes, 2008) и JPAD (Japanese Prevention of 
Atherosclerosis with Aspirin in Diabetes, 2008).

В исследовании POPADAD изучали, насколь-
ко лечение Аспирином и/или антиаксидантом 
было более эффективным, чем плацебо, в сниже-
нии частоты развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с сахарным диабетом и 
бессимптомными заболеваниями перифериче-
ских артерий. Исследование включало 1276 паци-
ентов старше 40 лет с сахарным диабетом 
1 и 2 типа и лодыжечно-плечевым индексом 
(ЛПИ) ≤0,99. В POPADAD не было выявлено ста-
тистически значимых результатов, подтверждаю-
щих эффективность Аспирина в снижении смерт-
ности от ИБС и частоты развития нефатального 
инфаркта миокарда. Однако данный вывод явля-
ется неоднозначным, поскольку, несмотря на то, 
что продолжительность периода наблюдения 
в данном исследовании составляла в среднем 
6,7 лет, отмечался достаточно высокий уровень 
отмены препарата: в 14% наблюдений в первый 
год и в 50% за 5 лет [11].

В исследовании JPAD изучались эффективность 
низких доз Аспирина для первичной профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений. Это было ран-
домизированное открытое исследование, в кото-
ром участвовали 2539 японских пациентов в возра-
сте от 30 до 85 лет с сахарным диабетом 2 типа без 
сердечно-сосудистых заболеваний в анамнезе. 
Пациенты были разделены на две группы: группа, 
которой назначался Аспирин (81–100 мг ежеднев-
но) и группа, которой этот препарат не назначался. 
Наблюдение велось в течение 4,4 года. По результа-
там JPAD в группе, принимавшей Аспирин, было 
выявлено уменьшение риска развития фатальных 
и нефатальных осложнений ИБС, фатального 
и нефатального инсульта, а также заболевания 
периферических артерий: из 154 произошедших 
неблагоприятных исходов 68 (5,4%)% было отмече-

Таблица 1
Влияние Аспирина на риск летального 

исхода при сахарном диабете (Harpaz et al, 1998)

Причина смерти Риск смерти (%)

Аспирин Без Аспирина

Пациенты с сахарным диабетом
Заболевания сердца
Цереброваскулярные заболевания
Все причины

(n=1220)
10,9
1,2
18,4

(n=1148)
15,9
1,9
26,2

Пациенты без сахарного диабета
Заболевания сердца
Цереброваскулярные заболевания
Все причины

(n=4801)
4,8
0,3
9,3

(n=3785)
6,9
0,4
13,4
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но в группе, принимавшей Аспирин, и 86 (6,7%) – 
в группе, не принимавшей Аспирин (ОР 0,81, 95% 
ДИ 0,49–1,33) [14].

Существует еще несколько исследований, кото-
рые анализировали применение Аспирина в попу-
ляциях, включавших различное количество паци-
ентов с сахарным диабетом: British Medical Doctors 
(BMD), Thrombosis Prevention Trial (TPT), 
Hypertension Optimal Treatment (HOT), Primary 
Prevention Project (PPP) и Women’s Health Study 
(WHS). Три из этих исследований (PPP, WHS and 
HOT) включали 1,000 или более пациентов с сахар-
ным диабетом, исследования BMD и TPT – 
101 и 68 пациентов соответственно. Учитывая, что 
исследования специально не рандомизировали 
на основе наличия сахарного диабета, ретроспек-
тивный анализ результатов не обладает всеми преи-
муществами рандомизации и должен быть интер-
претирован с осторожностью. В исследования 
BMD, TPT, а также исследование PHS, о котором 
уже говорилось в начале данной статьи, включа-
лись только мужчины. BMD не выявило преиму-
ществ Аспирина для целей сокращения числа 
осложнений ИБС или инсульта в подгруппе паци-
ентов с сахарным диабетом.

В исследованиях PPP и HOT участвовали паци-
енты как мужского, так и женского пола. Резуль-
таты данных исследований показали статистичес-
ки незначимое уменьшение наблюдений ИБС 
среди пациентов с сахарным диабетом, принимав-
ших Аспирин. Исследование WHS, единственное 
исследование, включавшее исключительно жен-
щин, в котором назначалась самая низкая доза 
Аспирина (100 мг в день), показало незначитель-
ную тенденцию в сторону увеличения осложнений 
ИБС (ОР 1,34, 95% ДИ 0,85–2,12) но при этом 
выявило сокращение инсультов (ОР 0,45, 95% ДИ 
0,25–0,82) [15].

Таким образом, на настоящий момент данные 
по применению Аспирина для профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний основаны на 9 иссле-
дованиях, в 3 из которых участвовали исключитель-
но больные сахарным диабетом и в 6 – пациенты 
с сахарным диабетом составляли подгруппы в рам-
ках более крупной выборки (табл. 2). Однако ни одно 
из исследований не позволяет сделать однозначный 
вывод по поводу эффективности терапии Аспири-
ном ввиду ограниченной статистичес кой мощности 
и неопределенности результатов каждого отдельно 
взятого исследования. В связи с этим возникла необ-
ходимость объединить все данные по применению 
Аспирина у больных сахарным диабетом с помощью 
мета-анализа.

Впервые мета-анализ был проведен 
Antithrombotic Trialists’ Collaboration (АТС) в 2002 г. 
и включал обзор 287 рандомизированных клиничес-

ких исследований терапии Аспирином и другими 
антиагрегантами среди 135 000 пациентов с высо-
ким риском развития сердечно-сосудистых ослож-
нений. Относительно применения Аспирина 
у пациентов с сахарным диабетом по результатам 
проведенного мета-анализа отмечалось сокраще-
ние серьезных сосудистых событий, кроме того, 
представленные данные свидетельствовали об оди-
наковой эффективности при длительной терапии 
как дозы Аспирина 75–150 мг в сутки, так и более 
высокой дозы [16].

В 2009 году АТС пересмотрело мета-анализ 
2002 года с целью синхронизировать и системати-
зировать все имеющиеся данные по применению 
Аспирина и выполнило новый мета-анализ 6 иссле-
дований по первичной профилактике и 16 исследо-
ваний по вторичной профилактике Аспирином, 
используя имеющиеся в распоряжении исследова-
телей индивидуальные данные их участников (всего 
95 000 пациентов, из которых примерно 4000 имели 
диагноз сахарного диабета). В результате было 
выявлено снижение относительного риска сосуди-
стых осложнений на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,82–
0,94; р=0,0001) – прежде всего, за счет снижения 
частоты инфаркта миокарда на 23% (ОР 0,77, 95% 
ДИ 0,67–0,89). Также отмечаются факты, подтвер-
ждающие различную эффективность Аспирина 
в зависимости от пола пациента: выявлено умень-
шение риска развития ИБС у мужчин на 23% (ОР 
0,77, 95% ДИ 0,67–0,89), у женщин с такой же веро-
ятностью (23%) снижен риск развития инсульта 
(ОР 0,77, 95% ДИ 0,59–0,99). Эффективность тера-
пии Аспирином в целях сокращения частоты раз-
вития сосудистых осложнений у пациентов с сахар-
ным диабетом была такой же, как и у пациентов 
из общей выборки (ОР 0.88, 95% ДИ 0,67–1,15); 
доверительный интервал в данном случае получил-
ся более широким, ввиду небольшого количества 
пациентов с сахарным диабетом и небольшого 
общего числа развития у них сердечно-сосудистых 
осложнений [17,18].

Несмотря на очевидные преимущества назна-
чения Аспирина для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний при сахарном диабете, 
его использование в клинической практике огра-
ничено из-за побочных эффектов. Имеются дан-
ные, подтверждающие, что существует риск кро-
вотечений, который может повышаться даже при 
приеме небольших доз Аспирина. Так, риск гемор-
рагического инсульта составляет 1 на 10 000 наблю-
дений в год, а желудочно-кишечного кровотече-
ния – 3 на 10 000 наблюдений в год [11]. Результа-
ты мета-анализа, проведенного в 2009 году, 
показывают, что у больных сахарным диабетом 
вероятность развития желудочно-кишечного кро-
вотечения более высокая, чем в общей популяции. 
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Кроме того, данные, полученные в клинической 
практике (вне контекста научных исследований), 
также подтверждают более высокий риск кровоте-
чения при приеме Аспирина у пациентов с сахар-
ным диабетом, нежели у пациентов, не страдаю-
щих этим заболеванием [15]. Таким образом, 
побочные эффекты со стороны желудочно-кишеч-

ного тракта (эрозивно-язвенные поражения) явля-
ются наиболее распространенной проблемой при 
лечении Аспирином.

В связи с этим возникла необходимость в созда-
нии максимально безопасной формы Аспирина, 
которая могла минимизировать негативное воздей-
ствие на желудочно-кишечный тракт. Компания 

Таблица 2
Исследования по применению Аспирина у больных сахарным диабетом

Исследо-
вание, год

Дизайн исследо-
вания

Популяция 
пациентов

Доза АСК Продолжи-
тельность 
терапии 
АСК (годы)

Только 
пациенты 
с СД

Количество 
пациентов 
с СД (% 
от всей сово-
купности)

Продолжи-
тельность 
СД

Основной критерий эффек-
тивности

BMD 1988 Рандомизированное, 
открытое

Мужчины 500 мг каж-
дый день

5,6 Нет 101 (2) Нет данных Смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний

PHS 1989 Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое 

Мужчины 325 мг 
через день

5 Нет 533 (2,4) Нет данных Смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний

ETDRS 1992 Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое 

Мужчины 
и женщины 
с СД 1 и 2 типа

650 мг каж-
дый день

5 Да 3711 (100) >10 лет 
у более 
80% участ-
ников

Смертность от всех причин

TPT 1998 Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое

Мужчины 
с высоким 
риском ССЗ

75 мг 6,7 Нет 68 (2,6) Нет данных ИБС

HOT 1998 Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое 

Мужчины 
и женщины 
с гипертонией

75 мг каж-
дый день

3,8 Нет 1501 (8) Нет данных Комбинированная конечная 
точка, включающая сердечно-
сосудистую смерть, инфаркт 
миокарда или инсульт 

PPP 2003 Рандомизированное, 
открытое

Мужчины 
и женщине, 
возраст > 50, 
с фактором 
риска ССЗ ≥ 1

100 мг каж-
дый день

3,6 Да 1031 (100) Нет данных Комбинированная конечная 
точка, включающая сердечно-
сосудистую смерть, инфаркт 
миокарда или инсульт

WHS 2005 Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое 

Женщины 100 мг 
через день

10,1 Нет 1027 (2,6) Нет данных Комбинированная конечная 
точка, включающая нефа-
тальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт, смерть 
от ССЗ 

POPADAD 
2008

Рандомизированное, 
двойное слепое*, 
плацебо-контроли-
руемое

Мужчины 
и женщины 
с СД 1 или 
2 типа, ЛПИ 
≤ 0,99, но без 
проявлений 
ССЗ

100 мг каж-
дый день

6,7 Да 1276 (100) Более 6 лет 
в каждой 
группе

Смерть от ИБС или инсульта; 
нефатальный инфаркт мио-
карда или инсульт; ампутация 
выше лодыжки при критичес-
кой ишемии конечностей 
и смерть от ИБС 

JPAD 2008 Рандомизированное, 
открытое контроли-
руемое 

Мужчины 
и женщины 
с СД 2 типа без 
атеросклероза 
в анамнезе 

81 или 
100 мг каж-
дый день

4,4 Да 2539 (100)  7,3 Осложнения атеросклероза, 
включая фатальный или нефа-
тальный инфаркт миокарда; 
фатальный или нефатальный 
инсульт; заболевание пери-
ферических артерий

Примечание: * для пациентов и исследователей.

Сокращения: СД – сахарный диабет; АСК – ацетилсалициловая кислота (Аспирин); ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ЛПИ – лодыжечно-плечевой 
индекс; ИБС – ишемическая болезнь сердца.



98

Российский кардиологический журнал № 2 (94) | 2012

98

Российский кардиологический журнал № 2 (94) | 2012

«Bayer», в 1993 г. разработала препарат Аспирин® 
Кардио (Aspirin® Protect) – таблетки, покрытые 
кишечно-растворимой оболочкой, в дозировке 
100 мг для первичной и вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. Дозировка 
300 мг применялась в случаях, когда необходимо 
безопасное применение повышенной дозы ацетил-
салициловой кислоты для лечения таких состоя-
ний, как острый инфаркт миокарда, реабилитация 
после аортокоронарного шунтирования и др.

Считается, что препараты ацетилсалициловой 
кислоты, покрытые кишечно-растворимой оболоч-
кой, могут быть менее гастротоксичны из-за осла-
бления прямого раздражающего действия кислоты 
на слизистую оболочку желудка. Сходный меха-
низм уменьшения негативного действия Аспирина 
на желудочно-кишечный тракт предложен для обо-
снования использования комбинации препарата 
с гидроокисью магния. Однако к настоящему вре-
мени убедительные доказательства более щадящего 
действия на слизистую желудка получены для 
покрытых кишечных форм Аспирина. В неболь-
шом эндоскопическом исследовании у бес-
симптомных больных, длительно принимавших 
обычную форму Аспирина, эрозии на слизистой 
желудка были отмечены в 90% наблюдений, 
и в 60% – при приеме препарата в виде покрытой 
кишечной формы [19]. При эндоскопической оцен-
ке краткосрочных эффектов обычных и покрытых 
кишечных форм Аспирина преимущество послед-
ней продемонстрировано в 5 исследованиях [20].

Кроме того, при сопоставлении с обычным 
Аспирином, прежде всего покрытые кишечные 
формы могут иметь преимущество за счет лучшей 
переносимости, которая, в итоге, может повлиять 
на эффективность, приводя к меньшей частоте 
отмены препарата. Косвенным доказательством 
этого предположения служат результаты масштаб-
ного проспективного эпидемиологического иссле-
дования с участием 577 немецких врачей [21]. Осо-
бенностью исследования была регистрация не толь-
ко “крупных” (кровотечения), но и “малых” 
(изжога, составляющие синдрома диспепсии) 
желудочно-кишечных эффектов Аспирина (Аспи-
рин® Кардио, «Байер Шеринг Фарма», Германия), 
которые определяют переносимость препарата 
и степень следования предписанному лечению. 
В исследование были включены 1156 кардиологи-
ческих больных, изначально получавших покрытую 
кишечную форму Аспирина® Кардио и 1570 боль-
ных, у которых Аспирин в обычной форме был 
заменен на покрытую кишечную форму Аспири-
на® Кардио. В ходе наблюдения выявлено сущест-
венное снижение частоты симптомов диспепсии 
после замены обычного Аспирина на покрытую 
кишечную форму. В начале исследования среди 

больных, принимавших обычный Аспирин, 
на изжогу жаловались 37,6% больных. В дальней-
шем, в результате приема покрытой кишечной 
формы Аспирина® Кардио, число таких больных 
уменьшилось до 19,1% через 3 месяца и до 10,5% – 
через 2 года лечения.

В 2009 году American Diabetes Association (ADA), 
American Heart Association (AHA), American College 
of Cardiology Foundation создали экспертную 
комиссию для систематизации и обобщения всех 
имеющихся данных по применению Аспирина 
и созданию практических рекомендаций. 
В 2010 году ADA опубликовала рекомендации 
по назначению Аспирина, основанные на заключе-
ниях данной комиссии [22]. В соответствии с ними, 
применение Аспирина показано:

• для первичной профилактики всем пациен- для первичной профилактики всем пациен-
там с сахарным диабетом 1 или 2 типа, у которых 
отмечается высокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений (десятилетний риск составляет > 10%), 
в дозе 75–162 мг/день;

•  мужчинам старше 50 и женщинам старше 
60 лет с одним фактором риска или более (сердеч-
но-сосудистые заболевания у близких родственни-
ков, АГ, курение, дислипидемии, альбуминурия);

• пациентам без сердечно-сосудистых заболе- пациентам без сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но с несколькими дополнительными факто-
рами риска (сердечно-сосудистые заболевания 
у близких родственников, АГ, курение, дислипиде-
мии, альбуминурия);

• в качестве вторичной профилактики пациен- в качестве вторичной профилактики пациен-
там с сахарным диабетом и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

Таким образом, назначение Аспирина, прини-
мая во внимание общие рекомендации, должно 
определяться индивидуально, учитывая особенно-
сти конкретного пациента с сахарным диабетом 
(пол, возраст, наследственность, ассоциированные 
сердечно-сосудистые заболевания).

Заключение
Поражение сердечно-сосудистой системы 

у больных сахарным диабетом реализуется через 
микро- и макрососудистые осложнения (диабети-
ческая ангиоретинопатия, нефропатия, заболева-
ния периферических сосудов, инфаркт миокарда, 
инсульт). В настоящее время общепризнано, что 
назначение антиагрегантов при отсутствии проти-
вопоказаний является обязательным в терапии зна-
чительной части больных сахарным диабетом. Про-
веденные исследования демонстрируют целесо-
образность приема малых доз Аспирина, особенно 
у пациентов с сахарным диабетом и высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, что 
существенно улучшает прогноз и качество жизни 
у данной категории больных.
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Отмечается, что к настоящему времени в мире 
накоплен значительный опыт в процедуре регистра-
ции, контроле за нежелательными явлениями, 
а также определению взаимозаменяемости биологи-
ческих лекарственных препаратов и их аналогов, 
к числу которых относятся такие препараты, как 
рекомбинантный инсулин, человеческий гормон 
роста, интерфероны (α и β), эпоэтины (α и β), грану-
лоцитарный колониестимулирующий фактор, препа-
раты низкомолекулярного гепарина.

Участники научной сессий ВНОК подчеркивают, 
что препараты биологического происхождения прин-
ципиально отличаются от лекарственных средств, 
действующим веществом которых являются сравни-
тельно небольшие молекулы, полученные в результа-
те химического синтеза. Эти отличия столь сущест-
венны, что для определения клинической взаимоза-
меняемости оригинального продукта биологического 
происхождения и его аналога недостаточно доказа-
тельства схожести их состава и отдельных показате-
лей фармакокинетики и/или фармакодинамики.

В частности, низкомолекулярный гепарин – 
лекарственное средство биологического происхожде-
ния, содержащее в качестве активной субстанции 
химические соединения, выделенные из живых орга-
низмов с помощью биотехнологии. Его действующим 
началом является смесь сильно сульфатированных 
мукополисахаридов различной молекулярной массы, 
которые распределены без какой-либо закономерно-
сти (случайным образом). Химический состав низко-
молекулярного гепарина более сложен, чем состав 
нефракционированного гепарина, поскольку даже 
при сопоставимой длине молекулы особенности про-
цесса деполимеризации неповторимо изменяют 
структуру полисахаридных цепей. Из-за сложности 

структуры действующего вещества, особенности 
которой в значительной степени не охарактеризова-
ны, создание точной копии препаратов такого рода 
невозможно. Поэтому при разработке аналогов речь 
идет о похожих по ряду свойств, но не абсолютно 
идентичных лекарственных средствах. Механизмы, 
лежащие в основе биологической активности низко-
молекулярных гепаринов, также во многом остаются 
невыясненными. Помимо основного действия,  чрез-
вычайно важной проблемой является обеспечение 
приемлемого профиля иммуногенности биологиче-
ского лекарственного средства. Иммуногенность 
биопрепаратов определяется множеством факторов, 
среди которых варианты аминокислотной последова-
тельности в химической структуре белка, варианты 
гликозилирования, качественный и количественный 
состав примесей, особенности лекарственной формы, 
условия ее хранения и способ применения препарата.

При современном уровне знаний нет уверенности 
в том, что сходство по некоторым физико-хими-
ческим свойствам и отдельным параметрам, характе-
ризующим биологическую активность оригинально-
го препарата низкомолекулярного гепарина и его 
аналога (анти-Ха и анти-IIa активность в крови, их 
соотношение, уровень ингибитора пути тканевого 
фактора и другие), обеспечивает равную клиниче-
скую эффективность и безопасность. Выяснить это 
можно только в ходе исследований по оценке клини-
ческой эквивалентности. Соответственно, пока 
не появятся результаты подобных исследований, 
с врачебной точки зрения говорить о взаимозаменяе-
мости оригинального препарата низкомолекулярного 
гепарина и его аналога преждевременно.

В 2010 году Европейское медицинское агентство 
(EMA) и Международное общество по тромбозу 
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Научная сессия ВНОК: «Лекарственные средства биологического происхождения и их аналоги» 
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ИНФОРМАЦИЯ

и гемостазу (ISTH) сформулировали требования, 
которые должны выполняться для подтверждения 
клинической (терапевтической) взаимозаменяемости 
оригинального препарата низкомолекулярного гепа-
рина и его аналога. В них, помимо углубленного 
доклинического изучения сопоставимости ориги-
нального и воспроизведенного лекарственного сред-
ства, содержится предписание выполнять проспек-
тивные клинические исследования для подтвержде-
ния их сходной эффективности и безопасности 
с учетом современных требований, предъявляемых 
к организации сравнительных клинических испыта-
ний. При этом для получения убедительной инфор-
мации необходим достаточный размер выборки, 
принцип рандомизации с соблюдением двойного 
слепого метода, объективный анализ клинически 
важных неблагоприятных исходов, а также заранее 
оговоренные и хорошо обоснованные (важные для 
практики) статистические критерии эквивалентно-
сти. Подобные сравнительные исследования должны 
быть выполнены по каждому из показаний, для кото-
рых ожидается одобрение регулирующих инстанций.

Американская администрация по пищевым про-
дуктам и лекарствам (FDA) продолжает использовать 
упрощенный (стандартный) подход к регистрации 
низкомолекулярных гепаринов.

Участники научной сессии ВНОК разделяют точку 
зрения Европейского агентства по оценке медицин-
ских продуктов и Международного общества по тром-
бозу и гемостазу и предлагают для констатации осо-
бенностей аналогов оригинальных препаратов низ-
комолекулярного гепарина использовать термин 
«биологический аналог» или «биоаналог».

Участники научной сессии ВНОК подчеркивают, 
что, помимо более углубленного предварительного 
изучения для подтверждения взаимозаменяемости 

оригинальных препаратов низкомолекулярного гепа-
рина и их биоаналогов, необходим тщательный сбор 
сведений о нежелательных явлениях, возникших 
после начала широкого практического использова-
ния указанных лекарственных средств, что позволит 
обнаружить истинную частоту редких нежелательных 
явлений и точнее охарактеризовать безопасность 
новых препаратов.

С целью оптимизации обращения биологических 
лекарственных средств и их аналогов участники науч-
ной сессии ВНОК считают целесообразным:

1. Рекомендовать к рассмотрению включение 
понятия «биологическое лекарственное средство» 
и «биологический аналог» или «биоаналог» в «Закон 
об обращении лекарственных средств».

2. Предложить изменения процедуры регистра-
ции биоаналогов низкомолекулярных гепаринов 
на территории РФ с обязательным представлением 
данных специально спланированных проспективных 
клинических исследований по сопоставлению 
эффективности и безопасности оригинального и вос-
произведенного лекарственных средства (исследова-
ний на клиническую эквивалентность). При внесе-
нии изменений руководствоваться современными 
документами, разработанными Европейским меди-
цинским агентством (EMA) и Международным обще-
ством по тромбозу и гемостазу (ISTH).

3. До внесения изменений в процедуру регистра-
ции биологических аналогов низкомолекулярных 
гепаринов при принятии решения об использовании 
лекарственных средств такого рода у конкретного 
больного или на организационном уровне рекомен-
довать учитывать полноту доказательств не только их 
фармакологической, но и клинической эквивалент-
ности оригинальному препарату по каждому из пред-
ложенных показаний. 
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас, принять участие в Российском 

национальном конгрессе кардиологов, который состо-
ится 3–5 октября 2012 года в г. Москве, в Российской 
академии народного хозяйства и государственной 
службы при Президенте Российской Федерации, 
по адресу: пр. Вернадского, д.84, проезд до ст. метро 
«Юго-Западная».

Тематика конгресса
• Совершенствование кардиологической помощи.
• Фундаментальные исследования.
• Новые медицинские технологии.
• Фармакотерапия сердечно-сосудистых заболе-

ваний.
• Врожденная патология сердечно-сосудистой 

системы.
• Патология малого круга кровообращения.
• Сахарный диабет и сердечно-сосудистые забо-

левания.
• Коморбидные состояния в кардиологии.
• Кардиологические проблемы в перинатологии 

и педиатрии.
• Геронтологические аспекты диагностики 

и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
• Интервенционная кардиология.
• Хирургические методы лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний.
• Трансплантация сердца.
• Проблемы реабилитации кардиологических 

больных.
• Профилактика сердечно-сосудистых заболева-

ний.
• Организация сестринского дела.

Научная программа конгресса включает лек-
ции, пленарные заседания, научные симпозиумы, 
секционные заседания, стендовые доклады, кон-
курс молодых ученых, школы для практикующих 
врачей.

Полная научная программа будет размещена 
на сайте www.scardio.ru за 2 месяца до начала кон-
гресса.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо 

выслать в адрес Оргкомитета (vnok.congress@gmail.
com или по факсу +7 (812) 702–37–16) заполненную 
регистрационную форму, а также подтверждение 
оплаты организационного взноса.

Регистрационный взнос (включает стоимость опу-
бликования тезисов) должен быть перечислен на счет 
ОО «ВНОК»

до 1 июня 2012 г. – 1500 руб.,
с 1 июня до 1 сентября 2012 г. – 2000 руб.,
с 1 сентября 2012 г – 2500 руб.
Всем участникам конгресса будут предоставлены 

именные бейджи, которые являются пропуском 
на научные заседания и выставку.

От оплаты организационного взноса освобождаются 
члены правления ВНОК, председатели всех научных 
симпозиумов и секционных заседаний, участники кон-
курса «Молодых ученых».

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Банковские реквизиты:
Получатель платежа: Общественная организация 

«Всероссийское научное общество кардиологов» 
(ОО «ВНОК»)
ИНН 7720029912, КПП 772001001
Расчетный счет 40703810038180000435 в ДО № 01695 
Московского банка ОАО «Сбербанк России» 
г. Москва 
БИК 044525225, к/с 30101810400000000225, 
ИНН 7720029912, КПП 772001001

Назначение платежа: оргвзнос за участие Ф. И. О. 
в конгрессе кардиологов 2012; в т. НДС 18%.

Тезисы
ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены 

Оргкомитетом до 01 июня 2012 г. Убедительная прось-
ба – заблаговременно подавайте Ваши тезисы.

Тезисы, полученные позднее указанной даты, рас-
сматриваться не будут.

Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российская академия медицинских наук

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ

3–5 октября 2012 г, г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, 

снизу, справа и слева – 3 см, шрифт Times – 12 пт., через 
1 интервал. Не допускается размещение в тексте таблиц 
и рисунков. Тезисы не будут подвергнуты редакторской 
правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название 
(заглавными буквами), с новой строки – фамилии 
и инициалы авторов, с новой строки – учреждение, 
город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены: 
цель, методы исследования, полученные результаты, 
выводы. В тексте тезисов не следует приводить табли-
цы, рисунки и ссылки на источники литературы. 
В названии тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются только в электронном виде 
в формате.doc на электронный адрес: vnok.tezis@gmail.
com. В одном файле должны содержаться одни тезисы. 
Имя файла, под которым будет сохранена работа, офор-
мляется по следующему правилу: фамилия и инициалы 
первого автора, название населенного пункта, порядко-
вый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для 
одной (первой) работы и ИвановИИМосква2 для вто-
рой работы. Имя файла задается русскими буквами без 
пробелов.

При создании электронного сообщения в строке 
«Тема» обязательно указывается вид сообщения, фами-
лия и инициалы первого автора (или аббревиатура орга-
низации), название населенного пункта, количество 
работ в сообщении (Пример: ТезисыИвановИAМосква1, 
ТезисыИвановИАМосква2).

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами необходимо при-
слать файл с информацией о контактном лице (название 
тезисов, авторы, учреждение, город, страна, Ф. И. О. 
одного из авторов для переписки, его адрес, телефон, 
факс, электронная почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требований, 
а также присланные по факсу или по почте, рассматри-
ваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОН-

НОМ ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И. И., Петров П. П., Сидоров С. С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий», Москва 

(точку не ставить)
Публикация тезисов осуществляется бесплатно. 

Материалы конгресса (тезисы) будут напечатаны 
в специальном выпуске Российского кардиологиче-
ского журнала.

Конкурс молодых ученых
• К участию в конкурсе допускаются лица в возра-

сте до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на конкурс 

только одну работу.

• Для проведения предварительной экспертизы 
в Оргкомитет (vnok.konkurs@gmail.com) необходимо 
направить до 01 июня 2012 г, с пометкой «На кон-
курс» следующие документы:

• конкурсная работа (статья объемом до 6 стра-
ниц, через 1,5 интервала, без библиографии),

• тезисы конкурсной работы (для включения 
в сборник тезисов докладов),

• сведения об авторе (Ф. И. О., место работы, 
область научных интересов, адрес, контактный теле-
фон, электронная почта),

• направление от учреждения (скан),
• рекомендация научного руководителя (скан).
Работа допускается к финалу конкурса по итогам 

предварительной независимой экспертизы.
Результаты экспертизы будут размещены на сайте 

www.scardio.ru после 20 июля 2012 г.
Процедура финала Конкурса включает устный 

доклад (время выступления 15 минут).
Победители конкурса награждаются премиями 

и дипломами ВНОК.

Для производителей лекарственных препаратов 
и медицинского оборудования будут организованы:

– Сателлитные симпозиумы;
– Выставка лекарственных средств, современных 

технологий, специализированных изданий, изделий 
медицинского назначения.

Для получения бланка заявки на участие в выстав-
ке, в научной программе, на размещение рекламы 
в официальных материалах конгресса отправьте запрос 
на электронный адрес: vnok.exhibition@gmail.com

Гостиница
Проживание иногородних участников планируется 

в гостиничном комплексе Российской академии 
народного хозяйства и государственной службы при 
Президенте РФ (пр. Вернадского, д. 84). 

По всем вопросам, связанным с бронированием 
мест и проживанием, необходимо обращаться в ООО 
«Агентство делового образования» e-mail: info@adobr.ru, 
info@rags-hotel.ru, тел.+7 (495) 796–91–02, факс: 
+7 (495) 436–99–53

В заявке необходимо указать
• название конгресса
• Ф. И. О. проживающего
• тип номера
• даты проживания (указать время выезда)
• способ оплаты (наличный или безналичный)
• при безналичной оплате прислать название 

и реквизиты компании, которая будет оплачивать 
проживание

• контактную информацию проживающего (теле-
фон, е-mail).
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Корпус 2 (РАГС)
1. Одноместный однокомнатный стандартный 

номер – 2750 руб/сут.
2. Одноместный однокомнатный улучшенный 

номер – 2950 руб/сут.
3. Одноместный однокомнатный повышенной 

комфортности номер – 3550 руб/сут.

4. Двухместный однокомнатный стандартный 
номер (место) – 1750 руб./сут.

5. Двухместный однокомнатный повышенной 
комфортности номер (место) – 2050 руб/сут.

6. Полулюкс (двухкомнатный) – 5850 руб/сут.
7. Люкс (двухкомнатный) – 6000 руб/сут.
Завтрак включен в стоимость номера.

ОО «ВНОК»
Россия, 117418 Москва, ул. Новочеремушкинская,
 д. 57, корп. 1, к.120.
Тел./факс: +7 (499) 128–8306;
Моб. тел.: +7 (926) 461–5580
Юсупова Миляуша Мунировна 
(Исполнительный директор ОО «ВНОК»)
E-mail: vnok.info@gmail.com, http//: www.scardio.ru

ФГБУ «ФЦСКЭ им. В. А. Алмазова»
Управление внешних связей и развития

Россия, 197341 Санкт-Петербург, ул. Аккуратова, д. 2
Тел./факс: + 7 (812) 702–3716, тел.: +7 (812) 702–3717
E-mail: vnok.congress@gmail.com,
http//: www.almazovcentre.ru 

Российский кардиологический журнал
E-mail: cardiojournal@yandex.ru, http//: www.roscardio.ru
Подписной каталог “Роспечать”: 79210 – для индивидуальных подписчиков, 
81196 – для предприятий и организаций.
Объединенный каталог “Пресса России”: 42432 – для индивидуальных подписчиков, 
42523 – для предприятий и организаций.

Регистрационную форму необходимо выслать в адрес Оргкомитета (vnok.congress@gmail.com или по факсу +7 (812) 702–37–16), 

а также подтверждение оплаты организационного взноса. 

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА

Российский национальный конгресс кардиологов

Москва, 3–5 октября 2012 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия  Имя 

Отчество Должность 

Ученая степень Ученое звание 

Место работы  

Служебный адрес с индексом  

 Домашний адрес с индексом 

  

Телефон служебный с кодом города 

  домашний с кодом города 

Факс с кодом города E-mail 

Оплата регистрационного взноса: Дата , № квитанции 

Просьба поставить в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да  нет

Тип номера: ___________________________________________

Дата приезда Дата отъезда 

Оргкомитет конгресса


