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Для оценки адекватности алгоритмов профилак-
тики и лечения ТЭЛА Rogers et al. (США) было прове-
дено проспективное 20-летнее наблюдение 16781 чело-
века, из которых 480 были госпитализированы 
по поводу ТЭЛА. Выявлено, что самым частым факто-
ром, способствовавшим госпитализации, была инфек-
ция – в частности, респираторная и мочевыводящих 
путей. Среди других причин, которым не уделяется 
должное внимание, были гемотрансфузия, использо-
вание эритропоэтинов, антипсихотические средства. 
Авторы делают заключение, что текущие рекоменда-
ции и алгоритмы ведения ТЭЛА должны учитывать 
наряду с «классическими» – травма, иммобилизация, 
опухоли – и новые выявленные факторы риска.

(По�данным:�Circulation,�2012)

Исследование влияния автомобильных выхлопов 
на течение артериальной гипертензии проведено 
Cosselman et al. (США). Осуществлялась экспозиция 
воздуха, насыщенного газами сгорания дизельного 
топлива, по сравнению с чистым фильтрованным 
воздухом, некурящих практически здоровых лиц 
в возрасте 18–49 лет в течение двух часов дважды 
с интервалом две недели. Выявлено, что при вдыха-
нии загрязнённого воздуха спустя 30–90 минут после 
экспозиции систолическое АД в среднем повыша-
лось на 4,4 мм рт.ст. Диастолическое АД и частота 
сокращений сердца не повышались.

(По�данным:�Hypertension,�2012)

Адипоциты выделяют альдостерон, – такие дан-
ные получили Briones et al. (США-Испания), иссле-
довав влияние ожирения на развитие сахарного диа-
бета и состояние стенки сосудов. Активность альдо-
стерон-синтазы повышается в ответ на ангиотензин II, 
в том числе, и в клетках мезентериальной жировой 
ткани. Этот эффект блокируется введением сартана 
и циклоспорина А.

(По�данным:�Hypertension,�2012)

Новый механизм роли постдеполяризаций как 
причины мерцательной аритмии (МА) продемонстри-
рован Voigt et al. (Германия-США-Канада). Авторы 
впервые провели параллельную запись движения 
ионов кальция внутри клетки и через мембрану 
кардио миоцита, а также запись трансмембранных 
потенциалов у людей с синусовым ритмом 
и с МА. Обнаружено, что для фибрилляции предсер-
дий характерна утечка кальция из саркоплазмати-
ческого ретикулума в фазу диастолы, связанная с дис-
функцией рианодинового (RyR2) рецептора. Теряю-
щийся кальций заменялся на натрий, что приводило 
к большей чувствительности мембраны клетки к триг-

герному влиянию поздних постдеполяризаций. Парал-
лельные исследования объясняют изменение функции 
RyR2 как результат его гиперфосфорилирования каль-
модулин-протеинкиназа II опосредованным путём. 
Авторы заключают, что описанный механизм должен 
служить субстратом фармакологического воздействия 
в профилактике мерцательной аритмии.

(По�данным:�Circulation,�2012)

При оценке диастолической дисфункции левого 
желудочка наиболее сильной корреляцией обладает 
минимальный объём левого предсердия (ЛП min). 
Это было показано Russo et al. (США) в исследовании 
357 пациентов. Как максимальный, так и минималь-
ный объёмы левого предсердия достоверно сопут-
ствовали изменениям отношений Е/А и Е/е’, однако 
при многофакторном анализе именно ЛП min наибо-
лее точно характеризовал развитие дисфункции рас-
слабления левого желудочка. Объём ЛП, кроме того, 
в большей степени коррелировал с величиной гло-
бальной осевой нагрузки на левый желудочек, нежели 
фракция выброса последнего.

(По данным: Heart, 2012)

В результате МРТ-визуализации миокарда при 
Х-синдроме исследователями Karamitsos et al. (Вели-
кобритания) были показаны особенности оксигена-
ции ткани сердца при данной патологии. По сравне-
нию с группой контроля, у этих пациентов не было 
ухудшения перфузии и оксигенации миокарда 
в покое и при введении аденозина. Однако, болевой 
синдром у них развивался значительно чаще, чем 
у здоровых лиц. Авторы делают заключение, что при 
синдроме Х понижен болевой порог, однако, перфу-
зия и оксигенация миокарда не нарушены.

(По данным: Cardiovascular Imaging, 2012)

Механизм работы протеина Z уточнён Dayer et al. 
(Иран). Будучи ингибитором сериновых протеаз, он 
блокирует работу фактора Стюарта-Прауэра. Для его 
успешного функционирования необходимо наличие 
Gla-доменов, при помощи которых он фиксируется 
к фосфолипидам тромбоцита неподалёку от уже нахо-
дящегося там активированного фактора Ха. Пока-
зано, что система протеина Z, состоящая из тран-
спортёра Z и собственно сериновой протеазы, нужда-
ется в особенной специфической области молекулы 
фактора Ха, состоящей из EGF и Gla-доменов. Таким 
образом, молекула серпина Z имеет особую специ-
фичность к фактору Стюарта-Прауэра, хотя и может 
влиять на другие протеазы свёртывания крови.

(По�данным:�ISRN�Hematology,�2012)

Обзор подготовлен к.м.н. Таратухиным Е. О.
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Эффективность лечения острого инфаркта мио-
карда определяется своевременностью диагностики 
и максимально ранним началом лечения заболевания, 
при этом каждый час упущенного времени значительно 
ухудшает его течение и прогноз [1].

Ведущая роль в дифференциальной диагностике 
острого коронарного синдрома (ОКС) в настоящее 
время отводится определению специфичных маркеров 
некроза миокарда – сердечных тропонинов I и Т и МБ-
фракции креатинфосфокиназы (МБ-КФК). Однако 
оценка содержания данных ферментов в первые часы 
ОИМ недостаточно информативна вследствие их позд-
него высвобождения и может привести к ошибкам 
в диагностике и выборе тактики лечения, особенно 
в случаях атипичного течения заболевания и при отсут-
ствии четких ЭКГ проявлений (без элевации сегмента 
ST, на фоне блокады левой ножки пучка Гиса и рубцо-
вых изменений миокарда) [2].

Сердечный белок, связывающий жирные кислоты 
(сБСЖК) – цитоплазматический низкомолекулярный 
белок, осуществляющий связывание и транс портировку 

жирных кислот внутри кардиомиоцитов. При повре-
ждении клеточной мембраны он быстро попадает в кро-
воток, достигая диагностических значений уже через 
1–2 часа после начала клинических проявлений, а мак-
симальных – через 6 часов после повреждения мио-
карда, и возвращается к нормальным значениям спустя 
24 часа, имея сходную с миоглобином кинетику [3].

Изучение эффективности сБСЖК в качестве мар-
кера некроза миокарда началось в конце 80-х годов 
ХХ века, когда было зафиксировано и описано его выс-
вобождение из некротизированного миокарда в плазму 
[4]. Результаты последующих отечественных и зарубеж-
ных исследований свидетельствуют о высокой эффек-
тивности сБСЖК в ранней диагностике ОИМ: превос-
ходя в первые 12 часов сердечные тропонины по чув-
ствительности, он значительно превышает миоглобин 
по специфичности [5–8].

Большинство научных работ, посвященных изуче-
нию эффективности определения сБСЖК у больных 
ОИМ, были выполнены при помощи иммунофермен-
тного анализа (ИФА), позволяющего провести количе-

Цель.� Оценить� специфичность� и� чувствительность� качественного� определе‑
ния� белка� в� крови,� связывающего� жирные� кислоты,� по� сравнению� с� сердеч‑
ными�тропонинами�в�ранние�сроки�острого�коронарного�синдрома.
Материал и методы. Проведено� Российское� многоцентровое� некоммерче‑
ское� ИСследование� ПО� изучению� кЛИНической� эффективности� ранней� диа‑
гностики�острого�инфаркта�миокарда�с�помощью�белка,�связывающего�жир‑
ные� кислоты� (ИСПОЛИН).� В� исследование� было� включено� 1049� пациентов,�
госпитализированных�с�подозрением�на�острый�коронарный�синдром�и�сро‑
ком� клинических� проявлений� от� 1� до� 12� ч.� Всем� больным� при� поступлении�
проводилось�качественное�определение�уровня�сердечного�белка,�связываю‑
щего� жирные� кислоты,� и� тропонина� I� в� цельной� крови.� Оценивались� показа‑
тели� чувствительности,� специфичности,� точности,� положительной� и� отрица‑
тельной�прогностической�ценности�для�каждого�теста�в�целом,�а�также�в�зави‑
симости� от� пола,� возраста,� индекса� массы� тела,� сроков� проведения� тестов�
и�типа�ЭКГ�изменений.
Результаты.� Чувствительность� теста� на� сБСЖК� оказалась� достоверно�
выше�(73,8%�против�46,7%�у�тропонина�I).�Специфичность�тестов�составила�
92%�для�сБСЖК�и�97,2%�–�для�тропонина�I.�Точность�теста�на�сБСЖК�соот‑
ветствовала�79,3%,�тропонинового�теста�–�62,2%.�Положительная�прогно‑
стическая�ценность�теста�на�сБСЖК�составила�0,95,�тропонинового�теста�–�
0,97,� а� отрицательная� прогностическая� ценность� –� 0,61� (для� сБСЖК)�
и�0,45�–�для�тропонина�I.�Чувствительность�теста�на�сБСЖК�достигала�мак‑
симума�во�временном�интервале�от�3�до�6�часов�с�момента�развития�ОИМ.�
Во� все� изученные� промежутки� времени� чувствительность� теста� на� сБСЖК�
превосходила� тропониновый� тест� на� 18–32%.� При� различных� типах� ЭКГ�
изменений� чувствительность� теста� на� сБСЖК� была� выше� тропонинового�
на� 19–73%.� Зависимости� чувствительности� и� специфичности� обоих� мето‑
дов� от� возраста� пациентов,� их� половой� принадлежности� и� индекса� массы�
тела�не�обнаружено.
Заключение.� Отечественный� экспресс‑тест� для� качественного� опреде‑
ления�сердечного�белка,�связывающего�жирные�кислоты,�обладает�боль‑
шей� чув�ствительностью,� точностью� и� прогностической� ценностью�
по� сравнению� с� тестом� на� тропонин� I� у� больных� с� подозрением� на� ОКС�

в�первые�12�часов�заболевания�и�может�быть�рекомендован�для�широкого�
применения�на�прак�тике.
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ственную оценку его содержания. Однако проведение 
ИФА в ранние сроки ОКС оказывается малополезным 
и сопряженным с рядом трудностей, требуя специаль-
ных условий и значительных временных и финансовых 
затрат. В этой связи для практического применения 
большую значимость приобретают экспресс-методы 
определения сБСЖК, основанные на иммунохромато-
графическом методе и позволяющие провести качест-
венную или полуколичественную оценку его уровня. 
Основными достоинствами таких тестов являются про-
стота проведения методики, компактность, оператив-
ность получения результатов, отсутствие потребности 
в аппаратурном обеспечении и специализированном 
помещении, что позволяет их использовать не только 
в стационарах, но и на догоспитальном этапе [9,10].

В 2008 г. НПО «БиоТест» (Новосибирск) разработан 
отечественный одностадийный in vitro экспресс-тест 
«КардиоБСЖК» для качественного определения 
сБСЖК в цельной венозной крови с использованием 
комбинации специфичных моноклональных антител. 
После получения разрешения Росздравнадзора в 2010 г. 
методика стала активно изучаться в целом ряде клиник 
различных регионов РФ [11–15]. Первые данные под-
твердили высокую чувствительность теста (в пределах 
77–100% в различные сроки после ОИМ) и удовлетво-
рительную специфичность (от 67 до 100%). К недостат-
кам этих работ можно отнести небольшие выборки 
больных (n=57–220) и различия в дизайне.

Учитывая актуальность проблемы и возрастающий 
интерес к перспективной отечественной разработке, 
президиум Российского научного медицинского обще-
ства терапевтов (РНМОТ) принял решение о проведе-
нии российского многоцентрового некоммерческого 

ИСследования ПО изучению кЛИНической эффектив-
ности ранней диагностики острого инфаркта миокарда 
с помощью белка, связывающего жирные кислоты 
(ИСПОЛИН).

Материал и методы 
Исследование проводилось в 24 клиниках 17 горо-

дов РФ в промежуток с мая 2011 г. по январь 2012 г. 
Список исследователей представлен в приложении 1. 
Целью исследования являлась оценка специфичности 
и чувствительности качественного определения белка 
в крови, связывающего жирные кислоты, по сравне-
нию с сердечными тропонинами в ранние (первые 
12 часов) сроки острого коронарного синдрома. Иссле-
дование было проведено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (GCP) и принци-
пами Хельсинской Декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен Этическими комитетами всех участву-
ющих клинических центров. Организатором исследо-
вания выступило Российское научное медицинское 
общество терапевтов. Статистическая обработка мате-
риала проводилась в лаборатории информационно-
компьютерных технологий Белорусского государствен-
ного медицинского университета.

В исследование включались пациенты старше 18 лет 
с типичным приступом ангинозных болей (или его 
эквивалентами) длительностью более 20 мин и длитель-
ностью возникновения в пределах 1–12 часов, давшие 
письменное информированное согласие.

Критериями исключения служили: перенесенные 
в предыдущие 30 суток инфаркт миокарда, нарушение 
мозгового кровообращения, хирургические вмешатель-
ства, обширные ожоги 2–3 степени, массивные ране-

Таблица 1
Анамнестические характеристики 

исследованных больных

Характеристика Количество�
больных

%�от�общего�
числа�
больных

Перенесенный�ОИМ 302 28,8

Стенокардия�напряжения 553 52,7

Артериальная�гипертензия 827 78,8

Предшествующие�ЧКВ 67 6,4

Перенесенное�АКШ 12 1,1

Мерцательная�аритмия 122 11,6

Курение 404 38,5

Отягощенная�наследственность�по�ИБС 195 18,6

Сахарный�диабет 182 17,3

Атеросклероз�периферических�артерий 68 6,5

Гиперлипидемия 295 28,1

Перенесенный�инсульт�или�ТИА 98 9,3

Хронические�заболевания�легких 73 7

Хронические�заболевания�почек 26 2,5

Анемия 46 4

Таблица 2
Чувствительность и специфичность 

тестов в различные сроки ОКС

Время
от�начала�
проявлений,�часы

Чувствительность,% Специфичность,%

сБСЖК Тропонин�I сБСЖК Тропонин�I

1–3 65,8 37,9 87 95,9

3–6� 84,0 52,2 95,9 96,9

6–12 70,6 52,0 94,3 99,0

Таблица 3
Чувствительность и специфичность тестов 

в зависимости от типа ЭКГ изменений

ЭКГ�изменения Чувствительность,% Специфичность,%

сБСЖК Тропонин�I БСЖК Тропонин�I

Элевация�сегмента�ST 74,9 47,6 94,6 96,4

Блокада�ЛНПГ 100 27,3 91,7 100

Депрессия�сегмента�ST 70 51,1 91,2 94,7

Отсутствие�изменений 63,6 27,3 91,5 97,9
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ния и травмы, чрескожные коронарные вмешательства 
или электроимпульсная терапия, а также беременность 
или период лактации, злокачественные новообразова-
ния 4 стадии, тяжелая почечная недостаточность (СКФ 
менее 30 мл/мин).

Содержание сБСЖК в цельной венозной крови оце-
нивалось с помощью качественного иммунохроматог-
рафического экспресс-теста «КардиоБСЖК» (НПО 
Биотест, Новосибирск), определяющего уровень 
сБСЖК с чувствительностью 15 нг/мл. Содержание 
сердечного тропонина I в цельной венозной крови 
определялось с помощью качественного экспресс-теста 
Troponin I WB-Check-1 (VEDALAB, Франция), с чув-
ствительностью теста 1 нг/мл. В 200 случаях уровень 
тропонина I измерялся количественным иммунохеми-
люминесцентным методом с помощью анализатора 
ADVIA Centaur XP (производства «Siemens», США) 
и наборов реагентов «ADVIA Centaur сTn I Ready Pack». 
Положительным результатом теста считалось повыше-
ние уровня тропонина I не менее 1,5 нг/мл. Окончатель-
ный диагноз устанавливался на основании совокупности 
клинических, ЭКГ и лабораторных данных, согласно 
рекомендациям ВНОК (2007). Наблюдение за пациен-
тами продолжалось до истечения 72 ч. с момента возник-
новения клинических проявлений.

Для сопоставления эффективности методов оцени-
вались показатели их чувствительности (доля истинно 
положительных результатов среди больных ОИМ), спе-
цифичности (доля истинно отрицательных результатов 
тестов среди больных без ОИМ), точности (отношение 
правильно протестированных к общему количеству 
протестированных данным методом пациентов), поло-
жительной и отрицательной прогностической ценно-
сти. Показатели рассчитывались для каждого теста 
в целом, а также в зависимости от пола, возраста, 
индекса массы тела, сроков проведения тестов и типа 
ЭКГ изменений.

В исследование были включены 1049 пациентов – 
671 мужчина (64%) и 378 (36%) женщин – в возрасте 
от 26 до 91 года (в среднем – 62,7±0,4 лет). Средний рост 
пациентов составил 170,5±0,3 см (от 136 до 192 см), 
вес – 81,4±0,4 кг (от 45 до 174 кг), индекс массы тела – 
28±0,1 кг/м². Анамнестические характеристики паци-
ентов представлены в таблице 1. Длительность клини-
ческих проявлений на момент проведения тестов 
у 392 больных (37,3%) составляла от 1 до 3 ч., у 372 
(35,5%) – от 3 до 6 ч. и у 285 (27,2%) – от 6 до 12 ч. На ЭКГ 
у 634 (60,4%) пациентов отмечалась элевация сегмента 
ST, у 205 (19,5%) – депрессия сегмента ST, у 33 (3,1%) – 
блокада левой ножки пучка Гиса, у 222 (21,2%) выяв-
лялся патологический зубец Q и в 129 (12,3%) случаях 
изменения отсутствовали или носили неспецифичный 
характер. Наиболее часто ЭКГ изменения отмечались 
в передней стенке левого желудочка – в 450 (48,9%) 
случаев и в нижней стенке – в 315 случаях (34,2%). 
Изменения в боковой стенке зафиксированы у 272 боль-

ных (29,6%), в задней стенке ЛЖ – у 131 (14,2%), в пра-
вом желудочке – у 20 (2,2%).

По результатам обследования 724 (69%) пациентам 
был поставлен диагноз «инфаркт миокарда», 251 
(23,9%) – «нестабильная стенокардия», в 54 (5,1%) слу-
чаях были выявлены другие заболевания сердца и у 20 
(1,9%) пациентов клиническая симптоматика была 
обусловлена внесердечными заболеваниями. Для вери-
фикации диагноза количественное определение МБ-
фракции креатинфосфокиназы (КФК) проводилось 
у 811 (77,3%) пациентов, тропонина I – у 533 (50,8%), 
тропонина Т – у 109 (10,4%), эхокардиографическое 
исследование выполнено 632 (60,2%) больным, корона-
ровентрикулография – 391 (37,3%).

В течение 72 ч наблюдения у 243 (23,2%) пациентов 
отмечались признаки острой сердечной недостаточно-
сти II–IV ФК по классификации Killip. В 3 (0,3%) слу-
чаях произошла тромбоэмболия легочной артерии, у 24 
(2,3%) больных развился рецидив ИМ, у 44 (4,2%) – 
ранняя постинфарктная стенокардия, 45 пациентов 
(4,3%) – умерли.

217 пациентам (20,7% от их общего числа) была про-
ведена тромболитическая терапия, 229 (21,8%) – экс-
тренное эндоваскулярное вмешательство (баллонная 
ангиопластика и/или стентирование коронарных арте-
рий), 110 (10,5%) – отсроченное эндоваскулярное вме-
шательство и 17 (1,6%) пациентам выполнена операция 
аортокоронарного шунтирования.

Сопутствующая терапия включала в себя назначе-
ние аспирина – в 1025 (97,7%) случаях, клопидогреля – 
в 756 (72,1%), блокаторов гликопротеиновых рецепто-
ров IIb/IIIa – в 10 (1%) случаях, нефракционированного 
гепарина – в 679 (64,7%), низкомолекулярных гепари-
нов – в 270 (25,7%), фондапаринукса – в 43 (4,1%), 
бета-блокаторов – в 887 (84,6%), ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента – в 838 (79,9%), бло-
каторов ангиотензиновых рецепторов – в 31 (3%), пет-
левых диуретиков – в 168 (16%), спиронолактона – 
в 179 (17,1%), статинов – в 793 (75,6%), антиаритмических 
препаратов – в 67 (6,4%) случаях.

Результаты и обсуждение
Результаты теста на сБСЖК оказались положитель-

ными в 561 случае из 1049 (53,5%), на тропонин I – 
в 349 из 1045 (33,4%). Среди 724 больных с подтвер-
жденным диагнозом инфаркта миокарда тест на сБСЖК 
был положителен в 535 случаях, на тропонин I – в 337. 
Чувствительность теста на сБСЖК составила 73,8% 
против 46,7% у тропонина I (95% достоверность разли-
чия результатов была подтверждена тестом Хи-квадрат 
и проверена угловым критерием Фишера). Специфич-
ность тестов определена по 325 больным без ОИМ 
и составила 92% для сБСЖК и 97,2% – для тропонина. 
Разница в чувствительности и специфичности обоих 
методов в зависимости от возраста пациентов, их поло-
вой принадлежности и индекса массы тела была 
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не существенной и не получила достоверного 95% под-
тверждения. Точность теста на сБСЖК равнялась 79,3%, 
тропонинового теста – 62,2%. Положительная прогно-
стическая ценность теста на сБСЖК составила 0,95, 
тропонинового теста – 0,97, а отрицательная – 
0,61 и 0,45 соответственно. В абсолютном исчислении 
тест на сБСЖК выявил более чем в полтора раза больше 
пациентов с развившимся ОИМ. Обладая высокой чув-
ствительностью и не уступая тропониновому тесту 
в прогностической ценности, тест на сБСЖК являлся 
более эффективным. Отрицательная прогностическая 
ценность теста на сБСЖК ожидаемо оказалась выше, 
поскольку, благодаря большей чувствительности, дан-
ный метод критичнее настроен на отрицание диагноза 
ОИМ.

Результаты чувствительности и специфичности 
тестов в зависимости от сроков их проведения и имев-
шихся ЭКГ изменений представлены в таблицах 2 и 3.

Во временном промежутке от 1 до 3 ч. с момента 
возникновения клинических проявлений ОКС тесты 
были выполнены 392 пациентам. У 269 больных ОИМ 
чувствительность теста на сБСЖК составила 65,8%, 
на тропонин I – 37,9%. Специфичность тестов 
у 123 пациентов без ОИМ была 87% для сБСЖК 
и 95,9% – для тропонина I. Точность теста на сБСЖК 
в этом временном интервале составила 72,2%, тропони-
нового теста – 55,6%.

372 пациентам тесты были проведены в сроки 
от 3 до 6 ч с момента развития ОКС. В 275 случаях ОИМ 
чувствительность сБСЖК составила 84%, тропо-
нина I – 52,2%, а специфичность у 97 больных – 
95,9 и 96,9% соответственно. Точность диагностических 
методов составила 87,1% для сБСЖК и 64% – для тро-
понина I.

Во временном интервале 6–12 ч. были обследованы 
285 пациентов. В 181 случае ОИМ чувствительность 
сБСЖК составила 70,6%, тропонина I – 52%. Специ-
фичность была оценена по 104 больным и составила для 
сБСЖК 94,3%, тропонина I – 99%. Точность определе-
ния сБСЖК соответствовала 78,9%, тропонина – 68,9%.

Таким образом, чувствительность теста на сБСЖК 
достигала максимума во временном интервале 
от 3 до 6 часов с момента развития ОИМ. Во все изучен-
ные сроки чувствительность теста на сБСЖК превосхо-
дила тропониновый тест на 18–32%, немного уступая 
ему в специфичности. В любом интервале времени пло-
щади под соответствующими ROC-кривыми для БСЖК 
неизменно превосходят аналогичные площади для тро-
понина I, что подтверждает большую прогностическую 
ценность метода.

При оценке результатов тестов в зависимости 
от имевшихся изменений ЭКГ, более высокие показа-
тели чувствительности теста на сБСЖК отмечались при 
элевации сегмента ST (74,9%, n=574) и блокаде ЛНПГ 
(100%, n=13) по сравнению с депрессией сегмента ST 
или отсутствием/неспецифическими изменениями. 

Большая чувствительность тропонинового теста была 
выявлена у больных с элевацией (47,6%, n=574) 
и депрессией сегмента ST (51,1%, n=90) по сравнению 
с отсутствием ЭКГ изменений или блокадой ЛНПГ. При 
всех типах ЭКГ изменений чувствительность теста 
на сБСЖК была значительно выше тропонинового 
на 19–73%. Специфичность теста на сБСЖК немного 
уступала тесту на тропонин I, но при этом была более 
90% при любом типе изменений на ЭКГ.

Заключение
Результаты исследования в целом подтвердили 

ранее полученные данные по сердечному белку, связы-
вающему жирные кислоты. Практически по всем 
изучавшимся параметрам качественный тест для опре-
деления сБСЖК существенно превосходил тест 
на тропонин I, незначительно уступая лишь в специ-
фичности. Обладая высокой чувствительностью, тест 
на сБСЖК существенно более эффективен для выяв-
ления пациентов с ОИМ, в то время как более высокая 
специфичность тропонинового теста позволяет с боль-
шей точностью исключать диагноз ОИМ. Поскольку 
при подозрении на ОИМ большую угрозу представ-
ляет вероятность пропустить заболевание, чем конста-
тировать его ошибочно, можно утверждать, что опре-
деление сБСЖК более эффективно, нежели определе-
ние тропонина. Статистический анализ данных 
исследования выявил также и большую надёжность 
диагноза, основанного на использовании сБСЖК, 
благодаря его высокой прогностической ценности 
(как положительной, так и отрицательной), незави-
симо от сроков проведения теста. Эффективность 
диагностики с БСЖК по сравнению с тропонином I 
особенно высока на ранних стадиях обследования 
пациентов (в первые 1–6 часов).

Таким образом, отечественный диагностический 
экспресс-тест «КардиоБСЖК», позволяет более точно 
диагностировать острый инфаркт миокарда в ранние 
сроки заболевания по сравнению с распространенным 
в настоящее время определением тропонина. Наиболь-
шую практическую значимость данный тест может 
иметь в тех клинических ситуациях, когда дифференци-
альная диагностика ОКС затруднена – при атипичном 
течении заболевания, отсут ствии стойкой элевации 
сегмента ST, неспецифичных ЭКГ изменениях, нали-
чии нарушений внутрижелудочковой проводимости.

Приложение
Список исследователей: Арутюнов А. Г. (Москва), Барба-

раш О. Л. (Кемерово), Белялов Ф. И. (Иркутск), Бураков А. А. 
(Новосибирск), Верткин А. Л. (Москва), Гиляревский С. Р. 
(Москва), Головенкин С. Е. (Красноярск), Гончаров А. П. 
(Москва), Гордеев И. Г. (Москва), Джаиани Н. А. (Москва), 
Калиниченко Р. М. (Москва), Кашталап В. В. (Кемерово), 
Козиолова Н. А. (Пермь), Копылов Ф. Ю. (Москва), Кудря-
шова М. А. (Москва), Кылбанова Е. С. (Якутск), Лапин О. М. 
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(Пермь), Лапина Е. С. (Рязань), Маланичев Р. В. (Москва), 
Марков В. А. (Томск), Михайлов А. А. (Москва), Михин В. П. 
(Курск), Никаноров В. Н. (Якутск), Рябов В. В. (Томск), Сира-
зов И. М. (Архангельск), Скотников А. С. (Москва), Ста-

ценко М. Е. (Волгоград), Хрипун А. В. (Ростов-на-Дону), 
Чайкисов Ю. С. (Иркутск), Чумакова Г. А. (Барнаул), 
Шилина Н. Н. (Волгоград), Шульман В. А. (Красноярск), 
Якушин С. С. (Рязань), Ярохно Н. Н. (Новосибирск).
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Aim.� To� investigate� the� diagnostic� potential� of� cardiac� fatty� acid� binding� protein�
(cFABP)�vs.�cardiac�troponins�at�the�early�stages�of�acute�coronary�syndrome�(ACS),�
by�comparing�specificity�and�sensitivity�of�the�qualitative�assessment�of�their�blood�
levels.
Material and methods. The�independent�Russian�multi‑centre�study�ISPOLIN�(Clinical�
effectiveness�of�early�acute�myocardial�infarction�diagnostics,�based�on�the�assessment�
of� cFABP� levels)� included� 1049� patients,� who� were� hospitalised� with� possible� ACS�
diagnosis,� within� 1–12� hours� from� the� clinical� onset.� At� admission,� all� participants�
underwent�a�qualitative�assessment�of�cFABP�and�troponin�I�(TrI)�blood�levels.�For�each�
test,� sensitivity,� specificity,� accuracy,� positive� predictive� value� (PPV)� and� negative�
predictive�value�(NPV)�were�examined�for�the�whole�sample,�as�well�as�by�gender,�age,�
body�mass�index�(BMI),�test�time,�and�electrocardiographic�(ECG)�changes.
Results.�The�sensitivity�of�cFABP�test�was�higher�than�that�for�TrI�(73,8%�vs.�46,7%,�
respectively).� Specificity� reached� 92%� and� 97,2%,� respectively.� Respective�
accuracy�values�were�79,3%�and�62,2%.�PPV�was�0,95�for�cFABP�and�0,97�for�TrI,�
while� NPV� was� 0,61� and� 0,45,� respectively.� The� maximal� sensitivity� of� cFABP� test�

was�observed�within�3–6�hours�from�the�onset�of�acute�myocardial� infarction,�and�
exceeded� the� sensitivity� of� TrI� test� by� 18–32%� at� all� examined� time� points.�
Regardless�of�the�ECG�change�type,�sensitivity�of�cFABP�test�was�higher�than�that�of�
TrI�test�by�19–73%.�For�both�tests,�sensitivity�and�specificity�did�not�correlate�with�
age,�gender,�or�BMI.
Conclusion.� Within� the� first� 12� hours� from� the� clinical� onset� of� possible� ACS,� a�
Russian� express� test,� which� qualitatively� assesses� cFABP� levels,� demonstrated�
higher�sensitivity,�accuracy,�and�NPV,�compared�to�the�TrI�test.�The�cFABP�test�can,�
therefore,�be�recommended�for�a�wider�use�in�clinical�practice.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 7-11
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Известно, что атеросклероз – генерализованный 
процесс, в который вовлекаются несколько сосудистых 
бассейнов [1]. С современных позиций атеросклероти-
ческое поражение двух и более артериальных бассей-
нов, влияющее на тяжесть заболевания, затрудняющее 
выбор адекватной лечебной тактики и ставящее под 
сомнение оптимистичность прогноза, определяется 
термином «мультифокальный атеросклероз» (МФА) [2]. 
Традиционно используемый в литературе термин “гемо-
динамически значимый стеноз” не имеет в настоящее 
время четкого клинического определения, поскольку 
осложнения, ассоциированные с атеросклеротическим 
поражением, лишь отчасти обусловлены степенью сте-
нозирования и зависят от ряда других факторов, вклю-
чая гемодинамические, воспалительные, тромботиче-
ские, а также распространенность системного атеро-
склеротического поражения [2]. Наличие даже 

ВОЗМОЖНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ N-ТЕРМИНАЛЬНОГО ФРАГМЕНТА МОЗГОВОГО НАТРИЙ-
УРЕТИЧЕСКОГО ПРОПЕПТИДА КАК МАРКЕРА МУЛЬТИФОКАЛЬНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА У БОЛЬНЫХ 
ИНФАРКТОМ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST
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незначимых стенозов некоронарных артериальных бас-
сейнов может ухудшать течение инфаркта миокарда 
(ИМ) [1].

Частота сочетанных поражений различных артери-
альных бассейнов может достигать от 25 до 90% среди 
больных с ИБС [3]. По результатам ранее проведенных 
исследований, изолированный коронарный атероскле-
роз у больных инфарктом миокарда – скорее исключе-
ние и выявляется не более, чем у 5% пациентов. При 
этом с увеличением степени некоронарных стенозов 
у больных ИМ возрастают распространенность факто-
ров сердечно-сосудистого риска, тяжесть по шкале 
TIMI, активность маркеров субклинического воспале-
ния [2, 3].

В ряде исследований показана связь у больных ИМ 
между распространеностью коронарного атероскле-
роза, уровнем субклинического воспаления и тяжестью 

Цель.�Оценить�различия�в�концентрации�N‑терминального�фрагмента�мозго‑
вого�натрий‑уретического�пропептида�(Nt‑proBNP)�в�сыворотке�крови�в�зави‑
симости� от� выраженности� атеросклеротического� поражения� коронарных�
и�некоронарных�артерий�у�пациентов�с�инфарктом�миокарда�(ИМ)�с�подъемом�
сегмента�ST.
Материал и методы.�Обследованы�165�больных�с�ИМ�с�подъемом�сегмента�
ST.�Всем� пациентам� при� поступлении� проведены� коронароангиография�
и� ангиопластика� со� стентированием� инфаркт‑зависимой� артерии,� а� также�
скрининговая� оценка� некоронарного� атеросклероза� брахиоцефальных� арте‑
рий�и�магистральных�артерий�нижних�конечностей.�Оценка�концентрации�Nt‑
proBNP�проведена�на�10–14�сутки�от�начала�ИМ.
Результаты.� Не� выявлено� зависимости� концентрации� Nt‑proBNP� от� степени�
поражения�коронарного�русла.�Однако�с�увеличением�количества�пораженных�
атеросклерозом� некоронарных� бассейнов,� возрастают� средние� значения�
Nt‑proBNР.�Концентрация�Nt‑proBNР�зависит�не�только�от�количества�поражен‑
ных�бассейнов,�но�и�от�степени�выраженности�некоронарного�атеросклероза.�
После� уравнивания� пациентов� по� проявлениям� сердечной� недостаточности,�
миокардиальной� дисфункции,� возрасту� сохранились� различия� значений�
Nt‑proBNР�в�зависимости�от�выраженности�мультифокального�атеросклероза.
Заключение.� Выявлена� зависимость� концентрации� Nt‑proBNP� от� тяжести�
и� распространенности� некоронарного� атеросклероза� у� больных� инфарктом�
миокарда�с�подъемом�сегмента�ST,�что�может�быть�использовано�в�практиче‑
ской�деятельности�с�целью�прогнозирования�риска�повторных�сердечно‑сосу‑
дистых�событий,�ассоциированных�с�атеросклерозом.
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миокардиальной дисфункции, оцениваемой с помо-
щью биохимического маркера сердечной недостаточ-
ности – N-терминального фрагмента мозгового натрий-
уретического пропептида (Nt-proBNР) [2–4]. Известно, 
что высокое содержание Nt-proBNР ассоциируется 
с неблагоприятным ранним и отдаленным прогнозом 
ИМ [4]. При этом увеличение уровня Nt-proBNР при 
ИМ может определяться не только тяжестью сердечной 
недостаточности, но и рядом других причин, влияющих 
на формирование миокардиальной дисфункции и отда-
ленный прогноз острой коронарной катастрофы, вклю-
чая тяжесть коронарного атеросклероза, возраст, фоно-
вую и сопутствующую патологию [5, 6].

Однако до сих пор отсутствуют убедительные дан-
ные о взаимосвязи между уровнем NTproBNP и мульти-
фокальным атеросклерозом [2, 7].

Цель исследования – оценить различия в концен-
трации N-терминального фрагмента мозгового натрий-
уретического пропептида (Nt-proBNP) в сыворотке 
крови в зависимости от выраженности атеросклероти-
ческого поражения коронарных и некоронарных арте-
рий у больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST.

Материал и методы
В исследование включено 165 пациентов, госпита-

лизированных в Кемеровский кардиологический 
диспансер в 2008 г. с диагнозом ИМ с подъемом сег-
мента ST (ИМсПST), из них – 124 (75%) мужчин и 41 
(25%) женщина. Средний возраст женщин составил 
61,3±7,5 года, мужчин – 57,3± 8,8 года (р=0,0013), что 
соответствует данным других исследований [3, 5] о раз-
личии возраста мужчин и женщин с ИМ.

К критериям включения относились: подтвержден-
ный диагноз ИМ (критерии ВНОК 2007 г.) с началом 
симптомов не более чем за 24 часа до госпитализации: 
ангинозная боль ≥20 минут или ее эквиваленты; подъем 
сегмента ST ≥ 1 мм. в 2–х и более смежных отведениях 
электрокардиограммы или впервые возникшая полная 
блокада левой ножки пучка Гиса; проведенная коронар-
ная ангиография (КАГ) и подписанная пациентом 
форма информированного согласия.

Критериями исключения были: возраст пациентов 
более 75 лет; наличие клинически значимых сопутству-
ющих заболеваний, способных изменять уровень изуча-
емого биохимического маркера, включая онкологиче-
скую и системную ревматическую патологию; наличие 
признаков декомпенсации ХСН за последние 6 месяцев 
до развития ИМ.

Всем больным проводились стандартные исследо-
вания, включая общий и биохимический анализы 
крови, электрокардиографическое (ЭКГ) исследова-
ние, эхокардиографию для оценки сократительной 
способности миокарда по методике Тейнхольца, сбор 
демографических, клинических, анамнестических 
данных. Цветное дуплексное сканирование (ЦДС) 
брахиоцефальных артерий и артерий нижних конеч-
ностей (АНК) для выявления признаков мультифо-
кального атеросклероза выполнено у 165 пациентов 
ультразвуковым диагностическим комплексом ALOKA 
pro sound SSD-5500 (2007, Нидерланды). Основным 
ультразвуковым признаком, свидетельствующим 
в пользу наличия атеросклеротического поражения 
некоронарных магистральных артерий, считалось зна-
чение толщины комплекса интима-медия (КИМ) 
свыше 1,0 мм [2].

Все пациенты с визуализированным коронарным 
руслом, по результатам проведения коронарографии, 
были разделены на группы одно-, двух- и трехсосуди-
стого коронарного атеросклероза. Дополнительная 
оценка коронарограмм по шкале SYNTAX позволяет 
оценить тяжесть поражения коронарного русла с уче-
том локализации поражения и ряда морфологических 
показателей стенозов (наличие окклюзии сосуда, 
бифуркационное поражение, устьевой стеноз, про-
дольное поражение, кальциноз, интракоронарный 
тромб и другие).

В зависимости от степени выраженности некоро-
нарного атеросклероза проведено разделение пациен-
тов на четыре группы [1]: в первую группу вошли 
пациенты с отсутствием стенозов и утолщения КИМ 
некоронарных бассейнов; во вторую – с утолщением 
КИМ более 1,0 мм или со стенозами до 30% (малый 
стеноз); в третью – с умеренными стенозами 
(от 30 до 50%); в четвертую – с выраженными гемоди-
намически значимыми стенозами (более 50%).

Всем пациентам при поступлении в стационар про-
ведена коронарная ангиография (КАГ) на рентгенов-
ской установке INNOVA 3100 (США), по результатам 
которой у 122 (69%) пациентов выполнено чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) инфаркт-зависи-
мой артерии, остальным пациентам ЧКВ не выполня-
лось из-за тяжести коронарного атеросклероза.

Из всех обследованных пациентов при поступле-
нии в стационар артериальная гипертензия (АГ) выяв-
лена у 150 (90%) больных, наследственная отягощен-
ность по ИБС – у 29 (17,5%), ожирение – у 127 (77%) 
пациентов. ИМ в анамнезе регистрировался у 39 (24%) 

Таблица 1
Концентрация Nt-proBNP в зависимости от числа пораженных сосудов коронарных артерий, Ме (25%, 75%)

Показатели Поражение�2�сосудов Поражение�3�сосудов ρ

n=47�(28%) n=66�(40%)

NT‑proBNP�(фмоль/мл) 54,78�(27,52;80,73) 64,63�(20,29;122,1) p>0,05
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пациентов, клиника стенокардии и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) высоких (III–IV) фун-
кциональных классов (ФК) в анамнезе была у 82 (50%) 
и 10 (6%) пациентов соответственно. Сахарный диабет 
2 типа имел место у 22 (13%) больных. 19 (11,5%) паци-
ентам ранее выполнялось ЧКВ и 4 (2,4%) пациентам 
ранее проводилась прямая реваскуляризация мио-
карда – коронарное шунтирование.

Всем пациентам проведена оценка концентрации 
Nt-proBNP на 10–14-е сутки от начала инфаркта мио-
карда, что соответствует времени подострого периода 
заболевания [4, 5, 8]. После центрифугирования сыво-
ротку замораживали при t=–74 °C. Концентрацию Nt-
proBNР определяли в образцах сыворотки объемом 
50 мкл с помощью иммуноферментного анализа 
с использованием специализированной тест-системы 
фирмы BIOMEDICA GRUPPE на иммунофермент-
ном ридере фирмы ПИКОН (Россия). Группа контр-
оля (n=20) была сопоставима с основной группой 
больных ИМ по полу и возрасту, ее составили паци-
енты со стабильной стенокардией без признаков 
ХСН. Референсные значения для Nt-proBNP у здоро-
вых лиц соответствующего возраста (n=10) составили 
4,8 фмоль/мл.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования одобрен Объе-
диненным локальным этическим комитетом Кеме-
ровского кардиологического диспансера и Научно-
исследовательского института комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний СО РАМН. 
До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное 
согласие.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания осуществлялась с помощью программы 
STATISTICA версии 8.0.360.0 for Windows компа-
нии StatSoft, Inc (USA). Для анализа вида распреде-
ления количественных данных использовались 
критерии Колмогорова-Смирнова, Шапиро-Уилка. 
Для оценки и анализа полученных данных приме-
нялись стандартные параметры описательной ста-
тистики при распределении, отличном от нормаль-
ного. Полученные данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). Две независимые группы сравнива-
лись с помощью U-критерия Манна-Уитни, три 
и более – с помощью рангового анализа вариаций 
по Краскелу-Уиллису с последующим парным 
сравнением групп тестом Манна-Уитни с примене-
нием поправки Бонферрони при оценке значения 
р. Анализ различия частот в двух независимых 
группах проводился при помощи точного критерия 
Фишера с двусторонней доверительной вероятно-
стью, а также критерия χ 2

 с поправкой Йетса. 
Оценка связи признаков проводилась с использо-
ванием коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена. Во всех случаях нулевую гипотезу отвергали 
при p<0,05.

Результаты
У всех 165 обследованных пациентов имело место 

поражение коронарных артерий, выявленное при коро-
нароангиографии. При этом в группу пациентов с гемо-
динамически значимым поражением одного коронар-
ного сосуда вошли 52 пациента (32%); в группу двухсо-
судистого поражения коронарных артерий – 47 (28%); 
в группу трехсосудистого коронарного атеросклероза – 
66 (40%) пациентов.

Таблица 2
Показатели клинической тяжести состояния пациентов с инфарктом миокарда в зависимости от степени 

выраженности стенозов некоронарных артерий (Me, 25%, 75%)

Параметры Группы�пациентов

Нет�стенозов,�
n�=10�

Малые�стенозы�
(менее�30%)�n�=89

Умеренные�стенозы�
(30–50%),�n�=33

Выраженные�стенозы�
(более�50%),�n�=33

р

Возраст�(лет) 48 57 59 63 р�
1–4

�=0,001

�(44,0–57,0) �(51,0–63,0) �(53,0–63,0) �(56,0–70,0)

Балл�по�TIMI 1,0�(1,0–2,0) 2,0�(1,0–3,0) 3,0�(1,0–4,0) 3,0�(2,0–5,0) р�
1–4

�=0,04

ФВ�ЛЖ�(%) 53 50 51 48 p>0,05

�(43,0–54,0) �(47,0–55,0) �(46,0–55,0) �(40,0–53,0)

Острая�сердечная�недостаточность,�Killip�>�II,�n�(%) 0% 10�(11,24%) 5�(15,15%) 9�(27,27%) p>0,05

Инфаркт�миокарда�в�анамнезе,�n�(%) 1�(11,11%) 14�(15,73%) 8�(25,24%) 13�(39,39%) р�
1–4

�=0,03;

р�
2–4

=0,02

Скорость�клубочковой�фильтрации�(мл/мин) 88,31�(85,4–
109,27)

88,5�(69,95–98,56) 80,5�(65,29–93,79) 71,69�(59,40–83,52) р�
1–4

�=0,001

Инсульт�в�анамнезе,�n�(%) 0% 2�(2,25%) 5�(15,15%) 3�(9,09%) p>0,05

Стенокардия�в�анамнезе,�n�(%) 2,2�(22,22%) 39�(43,82%) 11�(33,33%) 24�(72,73%) р�
1–4

�=0,003

АГ 8,8�(88,9%) 77�(86,52%) 23�(69,70%) 30�(90,91%) p>0,05

creo
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В настоящем исследовании оценка балла по извест-
ной шкале оценки тяжести коронарного русла SYNTAX 
проведена у 106 (64%) пациентов. С учетом балла пора-
жения пациенты были далее разделены на две группы: 
в первой (n=94, 89%) количество баллов до 22 соответ-
ствовало умеренной тяжести поражения коронарного 
русла, во второй (n=12, 11%) – от 22 баллов и более – 
тяжелому и крайне тяжелому поражению.

По результатам ЦДС некоронарных магистраль-
ных артерий, признаки некоронарного атероскле-
роза выявлены у 155 (94%) пациентов, при этом 
гемодинамически значимое (более 50%) поражение 
двух сосудистых бассейнов (коронарный и БЦА или 
АНК) выявлено у 28 (17%) пациентов, трех бассей-
нов (коронарный, БЦА и АНК) – у 5 (3%) пациен-
тов. 132 (80%) пациента не имело гемодинамически 
значимых стенозов некоронарных артерий, однако 
они характеризовались наличием признаков МФА 
в виде малых и умеренных стенозов.

В зависимости от степени стенозирования некоро-
нарных артерий пациенты были разделены на 4 группы 
(рис. 1). В первую группу [10 (6%) человек] вошли паци-
енты с отсутствием стенозов и утолщения КИМ неко-
ронарных бассейнов; во вторую – 89 (54%) больных 
с утолщением КИМ более 1,0 мм или со стенозами 
до 30% (малый стеноз); в третью [33 (20%) пациентов] – 
с умеренными стенозами (от 30 до 50%); в четвертую – 
33 (20%) пациента с выраженными гемодинамически 
значимыми стенозами (более 50%).

При оценке концентрации маркера миокарди-
альной дисфункции у больных ИМ определено, что 
средние значения Nt-proBNР в сыворотке крови 
на 10–14-е сутки госпитализации составили 71,59 
(3,10; 415,8) фмоль/мл, что было достоверно выше, 
по сравнению с пациентами группы контроля (паци-
ентов со стабильной стенокардией), где показатели 
Nt-proBNР составили почти в 8 раз меньше – 9,07 
(3,11; 30,89) фмоль/мл, (р<0,0001).

При определении связи уровня мозгового натрий-
уретического пептида и тяжести коронарного атеро-
склероза установлено, что концентрация Nt-proBNP 
возрастает пропорционально числу пораженных коро-
нарных артерий, однако результаты оказались недосто-
верными (табл. 1).

Были оценены различия концентраций Nt-proBNР 
в двух группах больных в зависимости от тяжести коро-
нарного атеросклероза по шкале SYNTAX. Так, медиана 
Nt-proBNP оказалась выше у больных с тяжелым 
и крайне тяжелым коронарным атеросклерозом, 
по сравнению со значениями мозгового натрий-урети-
ческого пептида у больных с умеренной тяжестью пора-
жения коронарных артерий, но эти данные были недо-
стоверны: 45,19 (23,52; 77,85) и 78,50 (32,42;128,4) 
фмоль/мл, соответственно, (p=0,14). При проведении 
корреляционного анализа также не выявлено значимой 
связи между показателями степени поражения коро-

нарного русла, оцененной по шкале SYNTAX, и кон-
центрацией Nt-proBNР в плазме крови (r=0,14, р=0,14).

Таким образом, не выявлено достоверной взаимос-
вязи между показателями Nt-proBNР и тяжестью пора-
жения коронарного русла, оцененного как по количе-
ству пораженных коронарных сосудов, так и по шкале 
SYNTAX.

При разделении пациентов в зависимости от рас-
пространенности некоронарного атеросклероза уста-
новлено, что с увеличением количества пораженных 
атеросклерозом некоронарных бассейнов, возрастают 
средние значения Nt-proBNР. На рисунке 2 представ-
лены средние уровни Nt-proBNР у пациентов с изоли-
рованным коронарным атеросклерозом, с атеросклеро-
тическим поражением двух бассейнов (коронарного + 
экстракраниального или коронарного + сосуды нижних 
конечностей) и трех артериальных бассейнов. У паци-
ентов c поражением всех трех артериальных бассейнов 
концентрация Nt-proBNР была почти в 3 раза выше 
по сравнению с группой пациентов с поражением 
только коронарного бассейна (р=0,03) либо с пораже-
нием двух бассейнов (р=0,01).

Концентрация Nt-proBNР зависела не только 
от количества пораженных бассейнов, но и от степени 
выраженности некоронарного атеросклероза. Так, уро-
вень Nt-proBNР увеличивался пропорционально сте-
пени атеросклеротического поражения некоронарных 
сосудистых бассейнов (рис. 3). Медиана концентрации 
Nt-proBNР в первой группе (без стенозов) составила 
37,42 (24,11; 77,5) фмоль/мл, во второй группе (утолще-
ние комплекса интима-медия и/или некоронарные 
стенозы до 30%) – 44,55 (26,29; 89,24) фмоль/мл, 
в треть ей группе (некоронарные стенозы от 30 до 50%) – 
55,62 (29,03; 106,86) фмоль/мл, в четвертой группе 
(некоронарные стенозы более 50%) – 65,78 (36,43; 
126,5) фмоль/мл (р

1-4
=0,01).

При проведении корреляционного анализа опреде-
лена положительная связь между концентрацией Nt-
proBNР и значением толщины комплекса интима-
медиа некоронарных артерий (r=0,16, p=0,03).

Однако наличие мультифокального атеросклероза 
является не единственным фактором, определяющим 

Нет стенозов

Утолщение КИМ, 
малый стеноз 

Выраженный 
стеноз 

Умеренный стеноз 

20%

20%

54%

 6%

Рис. 1.� Распределение� пациентов� c� инфарктом� миокарда� в� зависимости�
от�степени�некоронарных�стенозов.
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уровень изучаемого маркера у пациентов с ИМ. Дан-
ные, представленные в таблице 2, позволяют утвер-
ждать, что пациенты с наличием выраженных стенозов 
некоронарных артериальных бассейнов (четвертая 
группа) отличаются от пациентов с отсутствием призна-
ков МФА (первая группа) по ряду факторов сердечно-
сосудистого риска: возрасту, наличию в анамнезе пере-
несенного ИМ и стенокардии, по величине скорости 
клубочковой фильтрации в почках и клинической тяже-
сти острой коронарной катастрофы, оцененной 
по шкале TIMI.

Выявлена связь концентрации Nt-proBNP с основ-
ными клинико-анамнестическими характеристиками. 
Так, у наиболее тяжелой четвертой группы пациентов – 
с выраженными стенозами некоронарных артерий 
выявлена прямая корреляционная связь между уровнем 
Nt-proBNP и возрастом (r=0,30, р=0,000031); средним 
баллом по TIMI (r=0,28, р=0,000096), классом острой 
сердечной недостаточности по Killip (r=0,19, р=0,01). 
При анализе корреляционных связей между уровнем 
Nt-proBNP и фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) выявлена отрицательная связь средней силы 
(r=–0,39, р<0,01), что не позволяет исключить влияние 
миокардиальной дисфункции на концентрацию 
Nt-proBNР у больных ИМ с различными проявлени-
ями мультифокального атеросклероза.

Таким образом, у больных ИМ имеют место 
несколько факторов, влияющих на концентрацию Nt-
proBNР. Результаты настоящего исследования, а также 
данные ранее проведенных работ [3–6], позволяют 
отнести к ним, помимо сниженной насосной функции 
миокарда левого желудочка, возраст, пол, массу тела, 
нарушение функции почек, сахарный диабет, наличие 
сердечной недостаточности в анамнезе.

Для исключения влияния факторов возраста, острой 
сердечной недостаточности и миокардиальной 
дисфунк ции на концентрацию Nt-proBNР проведено 

уравнивание пациентов всех групп больных по выше-
перечисленным характеристикам: для последующего 
анализа сохранили только пациентов в возрасте 
до 65 лет, исключили пациентов с классом по Killip II–IV 
и с фракцией выброса менее 50%. Таким образом в суб-
анализ вошли 69 пациентов, распределенных в под-
группы по степени тяжести МФА, при этом не было 
выявлено различий по возрасту, тяжести острой сердеч-
ной недостаточности и миокардиальной дисфункции 
во вновь сформированных четырех подгруппах.

Сохранялась вышеописанная закономерность 
в виде достоверных различий концентрации Nt-proBNP 
в зависимости от выраженности некоронарогенного 
атеросклероза. Так, в группе пациентов без МФА (n=6) 
после уравнивания медиана Nt-proBNP составила 32,42 
(26,11; 66,52) фмоль/мл, в группе пациентов с малыми 
стенозами (n=40) – 37,66 (29,78; 78,54) фмоль/мл, 
в группе с умеренными стенозами (n=16) – 45,41 (17,79; 
61,04) фмоль/мл и в группе с выраженными (n=7) неко-
ронарными стенозами – 53,72 (36,43; 116,1) фмоль/мл 
(р 

1–4
=0,04).

Таким образом, даже после уравнивания групп 
по проявлениям сердечной недостаточности и возрасту, 
т. е. при устранении влияния факторов, самостоятельно 
оказывающих влияние на концентрацию Nt-proBNP 
и прогноз ИМ, сохранялись различия его значений 
в зависимости от выраженности мультифокального ате-
росклероза.

Обсуждение
Данные литературы о зависимости уровня 

Nt-proBNP от количества и тяжести поражения коро-
нарного и некоронарного русла малочисленны и проти-
воречивы. Так, существуют данные о зависимости 
уровня Nt-proBNP от количества пораженных коронар-
ных артерий: уровень Nt-proBNP был значительно 
выше у больных с поражением трех сосудов по сравне-
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нию с больными, имеющими двух или однососудистое 
поражение. У больных со стенозом передней нисходя-
щей артерии уровень Nt-proBNP был выше в сравне-
нии с пациентами, имеющими поражение других коро-
нарных артерий [8].

По результатам настоящего исследования опреде-
лено, что тяжесть коронарного атеросклероза может 
оказывать влияние на концентрацию показателя мио-
кардиальной дисфункции – Nt-proBNP: выявлена тен-
денция к повышению значений этого маркера в группах 
пациентов с трехсосудистым поражением и тяжелой 
степенью коронарного атеросклероза, оцененной 
по шкале SYNTAX.

Однако более убедительные данные выявлены при 
оценке влияния на Nt-proBNP некоронарного атеро-
склероза. Определено, что с увеличением степени 
стенотического поражения и распространенности 
некоронарного атеросклероза возрастает концентра-
ция маркера миокардиальной недостаточности – 
Nt-proBNР – независимо от других факторов: возра-
ста, наличия клиники сердечной недостаточности 
и миокардиальной дисфункции.

Гипотеза, положенная в основу настоящего исследо-
вания, строилась на том, что концентрация Nt-proBNP 
определяется не только степенью миокардиальной дис-
функции, но и рядом других факторов, в частности, 
степенью выраженности коронарного и некоронарного 
атеросклероза. Данная концепция явилась результатом 
анализа следующих фактов.

Во-первых, существует ряд исследований, доказав-
ших прогностическую ценность определения 
Nt-proBNP у больных ИМ не только с позиции оценки 
вероятного прогрессирования сердечной недостаточно-
сти [9, 10]. Несмотря на устоявшееся мнение о том, что 
использование Nt-proBNP может быть полезно только 
для выделения группы пациентов с сердечной недоста-
точностью и прогнозирования ее течения [11], инфор-
мативность BNP и Nt-proBNP у больных с ИБС без 
ХСН изучают в течение многих лет. В исследовании 
Rogers R. K. по величине мозговых натрий – уретиче-
ских пептидов (BNP, Nt-proBNP) было возможно про-
гнозирование риска развития обострений коронарного 
атеросклероза (инфарктов миокарда) у пациентов с хро-
нической ишемической болезнью сердца независимо 
от величины фракции выброса левого желудочка. При 
этом механизм повышения уровня мозговых натрий – 
уретических пептидов лишь частично может быть объя-
снен дисфункцией левого желудочка и остается 
до конца не изученным [12].

В исследовании FRISC оценивалось прогностиче-
ское значение однократного измерения Nt-proBNP 
на начальном этапе обследования у 755 пациентов с ИМ 
без подъема сегмента ST. Средний уровень Nt-proBNP 
был независимым фактором риска развития смертель-
ного исхода и повторного инфаркта миокарда в течение 
последующих 40 месяцев наблюдения. Данный факт 

позволил авторам прийти к выводу о том, что измере-
ние уровня Nt-proBNP на ранних этапах диагностики 
существенно улучшает раннюю стратификацию риска 
пациентов с признаками ИМ без подъема сегмента ST 
[13]. В исследовании De Lemos показано, что у пациен-
тов с острым коронарным синдромом высокие концен-
трации BNP и Nt-proBNP предсказывают более высо-
кую вероятность летальных исходов повторных эпизо-
дов атеротромбоза в течение одного года наблюдения 
независимо от других прогностических переменных, 
в том числе фракции выброса левого желудочка и тяже-
сти сердечной недостаточности [14].

Во-вторых, рядом исследований подтвержден факт 
выделения Nt-proBNP сосудистым эндотелием, что 
может объяснять зависимость его концентрации 
от тяжести мультифокального атеросклероза. Так, 
в экспериментальном исследовании Bold показано 
компенсаторное выделение Nt-proBNP эндотелием 
коронарных артерий при моделировании ишемии [15]. 
Такой механизм может рассматриваться как один 
из вариантов адаптогенеза прекондиционирования.

Авторы другого исследования пришли к заключе-
нию, что высокий уровень BNP у пациентов с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца перед плановым 
чрескожным коронарным вмешательством является 
предиктором эндотелиального феномена «no-reflow», 
когда кровоток по магистральной артерии после ангио-
пластики не восстанавливается вследствие массивной 
острой дисфункции эндотелия [8].

По результатам различных исследований показано, 
что повышение Nt-proBNP может ассоциироваться 
с состояниями, сопровождающимися эндотелиальной 
дисфункцией и ишемией различной локализации: 
пожилым возрастом, артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом, нарушением функций почек [11]. 
Таким образом, уровень Nt-proBNP зависит он 
множест ва факторов, но, в то же время, все они связаны 
с неблагоприятным прогнозом, а значит Nt-proBNP 
может использоваться в качестве прогностического 
параметра. Нельзя исключить и то, что у больных 
с мультифокальным атеросклерозом общее перифери-
ческое сопротивление всегда выше, этим объясняется 
повышенная гемодинамическая нагрузка на миокард 
левого желудочка у этих пациентов, что является одной 
из причин более высокой концентрации Nt-proBNP 
в отсутствии проявлений систолической сердечной 
недостаточности. Так, согласно результатам исследова-
ния Беленкова Ю. Н. и Мареева В. Ю. [6] при наличии 
у пациента с ИБС признаков некоронарного атероскле-
роза, оцениваемого по величине лодыжечно-плечевого 
индекса, усугубляются проявления бивентрикулярной 
сердечной недостаточности. Авторами выявлена досто-
верная корреляционная связь между увеличением пери-
ферического сосудистого сопротивления, нарастанием 
тяжести сердечной недостаточности и концентрацией 
Nt-proBNP.
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Таким образом, повышение концентрации 
Nt-proBNP может быть вызвано различными причи-
нами, ряд из которых напрямую не связан с прояв-
лениями сердечной недостаточности, а отражает 
некоторые классические факторы риска сердечно-
сосудистых осложнений, в частности, распростра-
ненность и объем атеросклеротического поражения 
артериальных бассейнов. Данный факт, безусловно, 
требует дальнейшего подтверждения и анализа. 
Однако имеющиеся в настоящее время данные 
позволяют рассматривать концентрацию Nt-proBNP 
в качестве интегрального прогностического параме-
тра – «кластера» суммарного сердечно-сосудистого 
риска [15].

Заключение
В работе выявлена зависимость концентрации 

Nt-proBNP от тяжести и распространенности атеро-
склероза, в большей степени некоронарного, у больных 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST вне зави-
симости от других факторов, влияющих на выделение 
мозговых натрий – уретических пептидов (возраста, 
тяжести сердечной недостаточности и миокардиальной 
дисфункции), что может быть использовано в практи-
ческой деятельности, с целью прогнозирования 
не только неблагоприятных исходов, связанных 
с декомпенсацией сердечной недостаточности, но, 
вероятно, и повторных сердечно-сосудистых событий, 
ассоциированных с атеросклерозом.
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Aim.�To�investigate�the�association�between�serum�levels�of�N‑terminal�brain�natriuretic�
propeptide�(Nt‑proBNP)�and�the�severity�of�coronary�and�non‑coronary�atherosclerosis�in�
patients�with�myocardial�infarction�and�ST�segment�elevation�(STEMI).
Material and methods.� The� study� included� 186� STEMI� patients.� All� participants�
underwent� coronary� angiography� and� angioplasty� with� infarct‑related� artery�
stenting,� as� well� as� the� screening� assessment� of� non‑coronary� atherosclerosis� of�
brachiocephalic� arteries� and� large� lower� extremity� arteries.� The� measurement� of�
Nt‑proBNP�levels�was�performed�10–14�days�after�the�STEMI�onset.
Results.� Nt‑proBNP� levels� were� not� associated� with� the� severity� of� coronary�
atherosclerosis.�However,�patients�with�more�advanced�non‑coronary�atherosclerosis�and�
a� higher� number� of� affected� non‑coronary� vessels� demonstrated� elevated� Nt‑proBNP�
concentrations.� After� adjustment� for� age,� severity� of� heart� failure� and� myocardial�
dysfunction,�Nt‑proBNP�were�still�associated�with�atherosclerosis�multifocality.

Conclusion.� In� STEMI� patients,� Nt‑proBNP� concentrations� were� associated� with�
severity� and� multifocality� of� non‑coronary� atherosclerosis.� This� could� be� used� in�
clinical� practice� for� predicting� the� risk� of� repeat� atherosclerotic� cardiovascular�
events.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 12-18

Key words:�atherosclerosis,�myocardial�infarction,�brain�natriuretic�propeptide.
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В 2007 г. Европейское Кардиологическое обще-
ство, Американская Коллегия Кардиологов, Амери-
канская Ассоциация Сердца и Всемирная Федерация 
Сердца (ESC/ACC/AHA/WHF) утвердили новое 
определение инфаркта миокарда (ИМ), в том числе 
дали определение ИМ после чрескожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ), то есть перипроцедур-
ного инфаркта миокарда (ПИМ) [1,2]. Согласно дан-
ным рекомендациям, перипроцедурный некроз мио-
карда (ПНМ) определяется как повышение уровня 
кардиомаркеров выше верхнего уровня 99-го процен-
тиля нормальной популяции, предполагая нормаль-
ные базовые уровни тропонина, и коэффициент 
вариации <10%. По новому определению, тропонин 
является предпочтительным биомаркером, и повы-
шение верхнего уровня более чем в 3 раза выше 99-го 
процентиля определяется как ИМ, связанный с ЧКВ 
(ИМ типа 4 а). В настоящее время нет подтверждаю-
щих данных правильного разделения пациентов 
с ПНМ и ИМ типа 4a (ПИМ) на основании этого 
уровня биомаркера [3,4].

Перипроцедурное повреждение миокарда 
(ППМ) после ЧКВ может возникнуть при проце-
дурных осложнениях, сопровождающихся окклю-
зией боковой ветви, коронарной диссекцией, нару-

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ КРЕАТИНФОСФОКИНАЗЫ МВ-ФРАКЦИИ 
И ТРОПОНИНА Т ПРИ ДИАГНОСТИКЕ ПЕРИПРОЦЕДУРНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА

Акинина�С.�А.

шением коллатерального потока [5]. В некоторых 
случаях осложнение клинически очевидно, 
но ППМ также может быть обнаружено после 
рутинных, не осложненных событиями процедур 
ЧКВ, вследствие дистальной эмболизации коро-
нарного русла. Увеличивающаяся чувствительность 
биомаркеров, конкретно тропонина, снова ожи-
вила дискуссии о значении повышения уровня тро-
понина и КК-МВ [6]. Было неоднократно дока-
зано, что повышение уровня КK-MB от 3 до 8 раз 
выше верхнего уровня имело прогностическое зна-
чение, особенно при образовании зубцов Q на ЭКГ 
[7]. Tропонин является признанным маркером для 
стратификации риска у пациентов с острым коро-
нарным синдромом (ОКС) [8] и рекомендованным 
биомаркером для выявления ППМ, но существуют 
разные мнения по поводу пороговых значений для 
диагностики ПНМ и ПИМ. В то же время разгра-
ничение ПНМ и ПИМ имеет важное практическое, 
научное и социальное значение.

Цель настоящего исследования – сравнительный 
анализ прогноза больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) при определении ПНМ и ИМ типа 
4 а после ЧКВ с использованием КК-МВ и тропо-
нина Т (ТнТ).

Цель.�Сравнительный�анализ�прогноза�у�больных�ишемической�болезнью�
сердца� (ИБС)� при� определении� перипроцедурного� некроза� миокарда�
и�инфаркта�миокарда�(ИМ)�типа�4�а�после�чрескожного�коронарного�вме‑
шательства�(ЧКВ),�согласно�международным�рекомендациям,�с�использо‑
ванием�креатинфосфокиназы�МВ‑фракции�(КК‑МВ)�и�тропонина�Т�(ТнТ).
Материал и методы.� В� исследование� включены� 124� больных� ИБС�
с�выполнением�по�показаниям�ЧКВ�и�определением�до‑,�через�8�и�24�часа�
после�ЧКВ�уровней�ТнТ�и�КК‑МВ.
Результаты.�КК‑МВ�в�постпроцедурном�периоде�повысилась�в�11�(8,9%)�
случаях,�ТнТ�–�в�24� (19,4%).�При�сравнении�групп�по�степени�повышения�
изучаемых� маркеров� менее� 3‑х� раз� выше� верхней� границы� нормы� (ВГН),�
КК‑МВ�повысилась�у�9�(7,3%)�больных,�ТнТ�–�у�18�(14,5%),�то�есть�вероят‑
ный� перипроцедурный� некроз� миокарда� не� диагностирован� по� КК‑МВ�
у�9�пациентов�(7,3%)�–�в�2�раза�реже,�чем�по�ТнТ.�Повышение�КК‑МВ�≥3�раз�
выше�ВГН�выявлено�у�2�(1,6%)�пациентов,�ТнТ�–�у�6�(4,8%),�то�есть�вероят‑
ный� ИМ� типа� 4� а� не� определен� по� КК‑МВ� у� 4� (3,3%)� –� в� 3� раза� реже,� чем�
по�ТнТ.�Определена�худшая�выживаемость�больных�при�среднем�наблюде‑
нии�4,3�года�при�повышении�уровня�КК‑МВ�в�связи�с�ЧКВ�<�3‑х�раз�выше�
ВГН,� в� 3� и� ≥� раз� выше� ВГН,� чем� при� подобном� повышении� ТнТ� (22,2%�
против�5,6%;�50,0%�против�33,3%�соответственно),�но�не�доказана�стати‑
стически.�Совокупный�показатель�сердечной�смерти/ИМ�также�был�выше�
в�группах�с�повышением�КК‑МВ�(33,3%�против�16,7%;�50,0%�против�33,3%�
соответственно),�за�счет�различий�в�сердечной�смерти.
Заключение.� Таким� образом,� повышения� уровня� ТнТ<3‑х� раз� выше� ВГН�
и� ≥3� раз� выше� ВГН� в� связи� с� ЧКВ,� вероятно,� хуже� предсказывают� риск�
сердечной� смерти,� чем� подобные� повышения� уровня� КК‑МВ� при� долго‑
срочном�наблюдении.
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Материал и методы
В исследование включены 124 пациента ИБС, 

в том числе 29 (23,4%) с ОКС, с проведением корона-
роангиографии (КАГ) и последующим выполнением 
ЧКВ. В пре – и постпроцедурном периоде все боль-
ные получали аспирин и клопидогрель. ЧКВ прово-
дили по стандартному протоколу, используя доступ 
через бедренную или лучевую артерию. До начала 
вмешательства пациенты подписывали письменное 
информированное согласие. Маркеры некроза мио-
карда – ТнТ и КК-МВ определялись до и через 
8 и 24 часа после ЧКВ. Количественное определение 
ТнТ проводили на аппарате Cardiac reader (чувстви-
тельность – 0,03 нг/мл, определяемый диапазон – 
0,1–2,0 нг/мл) с использованием стандартных набо-
ров (Roche Diagnostics). Определение активности 
КК-МВ выполняли на аппарате Beckman Coulter 
с помощью стандартных наборов Synchron СX. Актив-
ность КК-МВ измеряли в унифицированных едини-
цах на литр (Ед/л). Нормой считали показатели 
активности КК-МВ от 0 до 25 Ед/л. Оптимальным 
ангиографический результат считали при достиже-

нии остаточного стеноза менее 20%. Диагностику 
спонтанных ИМ проводили в соответствии с реко-
мендациями ESC/ACC/AHA/WHF 2007 г., в качестве 
биомаркера некроза миокарда используя ТнТ [1]. ИМ 
перипроцедурный (как осложнение ЧКВ) был опре-
делен по критериям Американской Коллегии Карди-
ологов, Американской Ассоциации Сердца и Обще-
ства Сердечно-сосудистой Ангиографии и Интервен-
ции (АСС/АНА/SCAI) по ЧКВ 2005 г. (специальное 
дополнение 2007 г., 2009 г.): новый подъем КК-МВ 
более чем в 5 раз от верхней границы нормы (ВГН), 
свидетельствующий о наличии клинически значи-
мого ПИМ [9].

Оценку исходов заболевания проводили внутри-
госпитально, через 30 дней и в отдаленном периоде – 
в среднем, 52,3±23,0 месяца (от 0,3 до 79 месяцев). 
Контрольные КАГ после ЧКВ выполняли по клини-
ческим показаниям или результатам неинвазивных 
исследований, указывавшим на ишемию миокарда. 
При наблюдении изучали электронную базу данных 
медицинской информационной системы с анализом 
всех обращений пациентов. При лечении пациентов 

Таблица 1
Клинические и ангиографические характеристики в зависимости от степени повышения КК-МВ или ТнТ после ЧКВ

Показатель КК‑МВ�<3‑х�раз�
выше�ВГН�(n=9)

КК‑МВ�≥�3�ВГН�(n=2) ТнТ<3‑х�раз�выше�
ВГН�(n=18)

ТнТ�≥�3�ВГН�(n=6) р
1–3

р
2–4

ИМ�в�анамнезе 6�(66,7%) 0 9�(50,0%) 1�(16,7%) 0,34 0,75

Предшествующее�ЧКВ 0 0 7�(38,9%) 0 0,41 ‑

Предыдущее�КШ 0 0 1�(5,6%) 0 0,67 ‑

Показания�к�ангиографии

Стабильная�стенокардия 7�(77,8%) 0 14�(77,8%) 2�(33,3%) 1,0 0,53

ИМ 1�(11,1%) 1�(50,0%) 2�(11,1%) 2�(33,3%) 1,0 0,64

НС 1�(11,1%) 1�(50,0%) 1�(5,6%) 2�(33,3%) 0,56 0,64

АГ 5�(55,6%) 2�(100%) 16�(88,9%) 5�(83,3%) 0,07 0,75

СД,�НТГ 0 0 1�(5,6%) 0,67 ‑

Атеросклероз�артерий�нижних�конечностей 3�(33,3%) 1�(50,0%) 2�(11,1%) 4�(66,7%) 0,19 0,64

ФВ�ЛЖ�≤�50% 3�(33,3%) 1�(50,0%) 1�(5,6%) 1�(16,7%) 0,61 0,46

Целевой�сосуд

Окклюзия 5�(55,6%) 0 5�(27,7%) 2�(33,3%) 0,16 0,54

Субокклюзия 1�(11,1%) 0 4�(22,2%) 1�(16,7%) 0,48 075

Устьевой�стеноз 1�(11,1%) 1�(50,0%) 0 3�(50,0%) 0,33 1,0

Поражение�ПНА 4�(44,4%) 2�(100%) 7�(38,9%) 0,55

Однососудистое�поражение 5�(55,6%) 1�(50,0%) 7�(38,9%) 3�(50,0%)� 0,34 1,0

Двухсосудистое� 3�(33,3%) 1�(50,0%) 1�(5,6%) 3�(50,0%) 0,61 0,79

Многососудистое� 1�(11,1%) 0 10�(55,6%) 0 0,033 ‑

ТБКА�и�стентирование 7�(77,8%) 2�(100%) 17�(94,4%) 4�(66,7%) 0,25 0,54

Лазерная�ангиопластика 2�(22,2%) 0 0 1�(16,7%) 0,1 0,75

Сопровождение�ЧКВ

НМГ,�НФГ 5�(55,6%) 2�(100%) 11�(61,1%) 5�(83,3%) 0,55 0,75

Ингибиторы�IIb/IIIa�ГП�рецепторов 2�(22,2%) 0 5�(27,8%) 1�(16,7%) 0,57 0,75

Сокращения: ИМ� –� инфаркт� миокарда;� ЧКВ� –� чрескожное� коронарное� вмешательство;� КШ� –� коронарное� шунтирование;� НС� –� нестабильная� стенокардия;�
СД�–�сахарный�диабет;�НТГ�–�нарушение�толерантности�к�углеводам;�ФВ�ЛЖ�–�фракция�выброса�левого�желудочка;�ПНА�–�передняя�нисходящая�артерия;�ТБКА�–�
транслюминальная� баллонная� коронарная� ангиопластика;� НМГ� –� низкомолекулярный� гепарин;� НФГ� –� нефракционированный� гепарин;� ингибиторы� IIb/IIIa� ГП�
рецепторов�–�ингибиторы�IIb/IIIa�гликопротеиновых�рецепторов�тромбоцитов.�
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в других учреждениях неблагоприятные события под-
тверждались путем изучения медицинской докумен-
тации. В случае фатального исхода анализировались 
свидетельства о смерти.

В качестве исходов оценивали развитие сердечной 
смерти, нефатального ИМ, повторного ЧКВ целевого 
сосуда, а также совокупный показатель сердечной 
смерти либо нефатального ИМ. Клинические исходы 
в течение месяца не включали в дальнейшее наблю-
дение с целью исключения влияния ПИМ.

Среди 124 пациентов 113 (91,1%) не имели 
постпроцедурного повышения КК-МВ. У остальных 
11 (8,9%) больных КК-МВ после ЧКВ была повы-
шена. Пациенты с повышением КК-МВ после вме-
шательства были разделены на 2 группы: 1 группа – 
с повышением КК-МВ после ЧКВ < 3-х раз выше 
ВГН (от 25 до 75 Ед/л) – вероятный ПНМ (n=9); 
2 группа – с повышением КК-МВ после ЧКВ ≥3 раз 
выше ВГН (≥75 Ед/л) – вероятный ИМ типа 
4 а (ПИМ) (n=2). Для сравнения аналогичным обра-
зом были выделены группы по повышению ТнТ. Без 
повышения ТнТ (<0,1 нг/мл) из 124 пациентов было 
100 (80,7%). С повышением ТнТ (≥0,1 нг/мл) после 
ЧКВ – 24 (19,4%), разделенных на 2 группы: 
3 группа – с повышением ТнТ после ЧКВ <3-х раз 
выше ВГН (от 0,1 до 0,29 нг/мл) – вероятный ПНМ 
(n=18); 4 группа – с повышениемТнТ после ЧКВ 
≥3 раз выше ВГН (≥0,3 нг/мл) – вероятный ИМ типа 
4 а (ПИМ) (n=6).

Статистическую обработку проводили методом 
вариационной статистики с использованием лицен-
зионного программного пакета для статистического 
анализа «Statsoft». Для анализа различия частот в двух 
независимых группах использовали критерий 
χ2 с поправкой Йетса на непрерывность, так как 
абсолютные частоты в таблице меньше 10. Различия 

считали достоверными при двустороннем уровне зна-
чимости р<0,05.

Результаты
Из включенных в исследование 124 пациентов, 

КК-МВ в постпроцедурном периоде повысилась в 11 
(8,9%) случаях, ТнТ – в 24 (19,4%). Таким образом, 
у 13 (10,5%) больных ППМ диагностировано только 
на основании повышения ТнТ, что в 2,2 больше, чем 
по КК-МВ. При сравнении групп по степени повы-
шения изучаемых маркеров менее 3-х раз выше ВГН, 
КК-МВ повысилась у 9 (7,3%) больных, ТнТ – у 18 
(14,5%), то есть вероятный ПНМ, согласно рекомен-
дациям [9], не диагностирован по КК-МВ у 9 паци-
ентов (7,3%). Повышение КК-МВ ≥3 раз выше ВГН 
выявлено у 2 (1,6%) пациентов, ТнТ – у 6 (4,8%), 
то есть вероятный ИМ типа 4 а (ПИМ) не определен 
по КК-МВ у 4 (3,3%) пациентов.

Проведено сравнение групп пациентов 1-й и 3-й 
(с повышением КК-МВ или ТнТ<3-х раз выше 
ВГН), 2-й и 4-й групп (с повышением КК-МВ или 
ТнТ ≥3 раз выше ВГН). Базовые (клинические, анги-
ографические) характеристики пациентов показаны 
в таблице 1.

Не наблюдалось различий в факторах кардио-
васкулярного риска и картине ИБС между группами. 
Преобладающее количество пациентов с повыше-
нием маркеров некроза менее 3-х раз выше ВГН стра-
дали стабильной стенокардией напряжения (по 77,8% 
в 1-й и 3-й группах). Напротив, вмешательство пре-
имущественно выполнялось по поводу ОКС (ИМ или 
нестабильная стенокардия) в группах пациентов при 
повышении биомаркеров в 3 и более раз выше ВГН 
(у всех – во 2-й группе, у 66,7% – в 4-й группе). Мно-
гососудистых пациентов было существенно больше 
в группе повышения ТнТ в связи с ЧКВ менее 3-х раз 

Таблица 2
Процедурные характеристики и результаты в зависимости от повышения КК-МВ и ТнТ после ЧКВ

Показатель КК‑МВ�менее�3‑х�раз�
выше�ВГН�(n=9)

КК‑МВ�≥�в�3�ВГН�
(n=2)

ТнТ�менее�3‑х�раз�
выше�ВГН�(n=18)

ТнТ�≥�в�3�ВГН�
(n=6)

р
1–3

р
2–4

Постпроцедурный�кровоток

ТIМI�0 1�(11,1%) 0 0 1�(16,7%) 0,33 0,75

ТIМI�1 0 0 0 0 ‑ ‑

ТIМI�2 0 0 0 0 ‑ ‑

ТIМI�3 8�(88,9%) 2�(100%) 18�(100%) 5�(83,3%) 0,33 0,75

Диссекция�интимы� 4�(44,4%) 0 1�(5,6%) 1�(16,7%) 0,03 0,75

Перфорация�коронарной�артерии� 2�(22,2%) 0 2�(11,1%) 0 0,41 ‑

Острый�тромбоз 1�(11,1%) 0 2�(11,1%) 1�(16,7%) 0,72 0,75

Потеря�боковой�ветви� 1�(11,1%) 1�(50,0%) 0 2�(33,3%) 0,33 0,64

Все�процедурные�осложнения 8�(88,9%) 1�(50,0%) 5�(27,8%) 4�(66,7%) 0,004 0,64

Перипроцедурный�ИМ 0 1�(50,0%) 1�(5,6%) 1�(16,7%) 0,67 0,46

Экстренное�КШ�(%) 0 0 0 0 ‑ ‑

Внутригоспитальная�летальность 0 0 0 0 ‑ ‑

Сокращения: ИМ�–�инфаркт�миокарда;�ЧКВ�–�чрескожное�коронарное�вмешательство;�КШ�–�коронарное�шунтирование.�



22

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

22

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

выше ВГН по сравнению с подобным повышением 
КК-МВ (55,6% против 11,1%; р=0,033).

Процедура сопровождалась любыми процедур-
ными осложнениями у большинства пациентов 1-й 
(88,9%) и 4-й групп (66,7%), у 50,0% – 2-й и у 27,8% – 
3-й группы с достоверностью различий между 1-й 
и 3-й группами (табл. 2).

Существенно чаще у пациентов 1-й группы в срав-
нении с пациентами 3-й группы развивались диссек-
ции интимы (44,4% против 5,6%; р=0,03). Из 11 паци-
ентов с повышением КК-МВ 9 (81,8%) имели проце-
дурные осложнения, из 24 пациентов с повышением 
ТнТ – только 10 (41,7%). Следовательно, повышение 
КК-МВ при ЧКВ, в основном (81,9%), связано 
с явными процедурными осложнениями и в мини-
мальном количестве (18,2%) происходит без явных 
процедурных осложнений. При диагностике миокар-
диального повреждения с помощью ТнТ имеется 
обратная ситуация: в большинстве случаев (58,3%) 
при повышении ТнТ в связи с ЧКВ нет процедурных 
осложнений.

Влияние повышенных уровней КК-МВ или ТнТ 
в связи с ЧКВ на исходы при 30-дневном наблюдении. 
При сравнении групп пациентов с повышением 
КК-МВ и ТнТ менее 3-х раз выше ВГН за 30-дневный 
период неблагоприятных событий не произошло 
(табл. 3).

В группе повышения КК-МВ в 3 и более раз выше 
ВГН развился 1 (50,0%) нефатальный ИМ в виде 
перипроцедурного в сравнении с таким же (16,7%) 
ИМ в группе с повышением ТнТ в 3 и более раз выше 
ВГН без доказанных различий. Сердечных смертей 
и повторной реваскуляризации целевого сосуда 
в сравниваемых группах не было. Совокупность сер-
дечной смерти/ИМ была равна 50% против 16,7% без 
существенных различий.

Влияние повышенных уровней КК-МВ или ТнТ 
в связи с ЧКВ на отдаленные исходы. У пациентов 

с повышением уровней биомаркеров менее 3-х раз 
выше ВГН при группировке по КК-МВ при среднем 
наблюдении 4,3 года умерло 2 (22,2%) пациента, 
в то время как по ТнТ – 1 (5,6%). Нефатальные ИМ 
развились у 1 (11,1%) пациента 1-й и у 2-х (11,1%) 
пациентов 3-й группы. Сердечная смерть/ИМ 
в 1 группе оказались равны 33,3% против 16,7% в 3-й 
группе за счет различий в сердечной смерти. Повтор-
ная реваскуляризация целевого сосуда составила 
33,3% против 44,4% соответственно.

У больных с повышением биомаркеров в 3 и более 
раз выше ВГН при группировке по КК-МВ умер 1 
(50,0%) пациент, по ТнТ – 2 (33,3%). Нефатальные 
ИМ не диагностированы. Кумулятивный критерий 
во 2-й группе был больше, чем в 4-й (50,0% против 
33,3%), за счет сердечной смерти. Повторная рева-
скуляризация целевого сосуда в той и другой группе 
составила 50,0%. Статистических различий по всем 
изучавшимся неблагоприятным событиям в зависи-
мости от вида биомаркера и степени его повышения 
в связи с ЧКВ не найдено.

Обсуждение
Десять лет назад КК-МВ рассматривался как 

лучший биомаркер для обнаружения некроза мио-
карда [2]. Замена КК-МВ на тропонин как избран-
ный маркер некроза миокарда была обусловлена 
его превосходством для стратификации ОКС, 
поскольку с его помощью было возможно выявить 
пациентов высокого риска развития неблагопри-
ятных кардиологических событий, несмотря 
на нормальные уровни КК-МВ. Это было следст-
вием улучшенной чувствительности и специфич-
ности тропонина. Хотя ясно, что более высокие 
уровни тропонина после ЧКВ точно отражают 
новый некроз миокарда, существуют споры о кли-
нической роли более низких уровней его повыше-
ния. Согласно результатам последних исследова-

Таблица 3
Исходы в зависимости от повышения КК-МВ и ТнТ после ЧКВ

Показатель КК‑МВ�<3‑х�раз�выше�
ВГН�(n=9)

КК‑МВ�≥�3�ВГН�
(n=2)

ТнТ�<3‑х�раз�выше�
ВГН�(n=18)

ТнТ�≥�3�ВГН�
(n=6)

р
1–3

р
2–4

Смерть�через�30�дней� 0 0 0 0 ‑ ‑

Нефатальный�ИМ 0 1�(50,0%) 0 1�(16,7%) 0,67 0,46

Сердечная�смерть/нефатальный�ИМ 0 1�(50,0%) 0 1�(16,7%) 0,67 0,46

Повторная�реваскуляризация�целевого�
сосуда

0 0 0 0 ‑ ‑

Отдаленные�исходы

Смерть 2�(22,2%) 1�(50,0%) 1�(5,6%) 2�(33,3%) 0,25 0,64

Нефатальный�ИМ 1�(11,1%) 0 2�(11,1%) 0 0,72 ‑

Сердечная�смерть/нефатальныйИМ 3�(33,3%) 1�(50,0%) 3�(16,7%) 2�(33,3%) 0,3 0,64

Повторная�реваскуляризация�целевого�
сосуда

3�(33,3%) 1�(50,0%) 8�(44,4%) 3�(50,0%) 0,45 0,79

Сокращения: ВГН�–�верхняя�граница�нормы;�ИМ�–�инфаркт�миокарда;�КК‑МВ�–�креатинфосфокиназа�МВ‑фракция;�ТнТ�–�тропонин�Т.
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ний, предложено избегать определения ПИМ 
на основании тропонина в пользу КК-МВ и выска-
зано сомнение по поводу его влияния на анализ 
и отчетные данные по ЧКВ [3, 4]. Сомнения 
по поводу слишком высокой чувствительности 
современных пороговых значений тропонина для 
стратификации ППМ подкрепляются результа-
тами признаков поражения миокарда при МРТ 
сердца с гадолинием.

Результаты нескольких исследований предпола-
гают, что любое повышение уровня КК-МВ связано 
с ухудшенным отдаленным прогнозом выживаемо-
сти, и что наблюдается прямая зависимость между 
величиной некроза миокарда и смертностью [10]. 
Другие исследования показали, что только обширные 
ИМ при повышении КК-МВ в 5–8 раз выше ВГН 
или при наличии новых Q-волн, были предикторами 
плохого отдаленного исхода, особенно, если они 
были связаны с неудачной процедурой [11]. В целом, 
прогноз имел отношение в основном к сердечной 
смерти и прогностическое значение более доказано 
для КК-МВ, чем ТнТ или тропонина I (ТнI) [12]. 
Заслуживающей особого внимания является одна 
из последних работ, выполненная C. C. S. Lim et al. 
[2]. В этом проспективном исследовании поставлена 
задача различий измерений КK-MB и тропонина 
с помощью универсального определения ППМ после 
ЧКВ [1]. В исследование включены 32 пациента, 
с выполнением многососудистого ЧКВ, магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сердца с гадоли-
нием, и измерением ТнI, КK-MB до-, через 1, 6, 
12 и 24 часа после процедуры. Группы ППМ опреде-
лялись с помощью универсального определения: 
группа 1 – отсутствие поражения (биомаркер <99-го 
процентиля); группа 2 – ПНМ (от 1 до 3-x 99-го про-
центиля); группа 3 – ИМ типа 4a – ПИМ (>3 x 99-го 
процентиля). В результате при использовании 
КK-MB в группах 1, 2, и 3 соответственно было 17, 10, 
и 5 пациентов. При этом количество пациентов 
с ПИМ (ИМ типа 4 а), определенным по КК-МВ, 
было близко к количеству пациентов с новым пора-
жением на МРТ с гадолинием. При использовании 
ТнI 26 пациентов были отнесены к ПИМ (классу 
ИМ 4 а), но только небольшое количество имели 
признаки поражения по МРТ с гадолинием, и только 
у 3 пациентов был выявлен некроз. Были сделаны 
выводы, что диагностика ПИМ (ИМ типа 4 а) 
на основании КK-MB является клинически более 
обоснованной при использовании современных 
рекомендаций. Таким образом, возник вопрос 
по поводу слишком высокой чувствительности поро-
говых значений тропонина для стратификации ППМ.

В проведенном нами исследовании при измере-
ниях и группировке пациентов согласно междуна-
родным рекомендациям [1], определения ПНМ 
и ИМ типа 4 а по КК-МВ, 91,1% не имели призна-

ков ППМ; 7,3% имели ПНМ и 1,6% могут быть 
отнесены к ИМ типа 4 а. Использование ТнТ ради-
кально изменяет эти позиции, при этом в 2 раза 
больше пациентов удовлетворяют критериям для 
ПНМ (14,5%) и в 3 раза – ИМ типа 4 а (4,8%). ТнТ 
оказался в 2,2 раза более чувствительным биомар-
кером, чем КК-МВ при выявлении ППМ. Повы-
шение ТнТ происходит в обстановке отсутствия 
процедурных осложнений у 58,3%, вероятно, выз-
ванное дистальной эмболизацией материалом 
бляшки. Напротив, повышение КК-МВ у боль-
шинства пациентов сопровождает процедурные 
осложнения (81,8%) и у незначительного коли-
чества возникает при их отсутствии (18,2%).

В анализ были включены пациенты по группи-
ровке ПНМ и ИМ типа 4 а по КК-МВ и ТнТ и про-
ведено изучение ближайшего и отдаленного про-
гноза. Отсутствовали различия по смертности при 
ближайшем прогнозе у пациентов в 30-дневный 
период. Определена худшая выживаемость больных 
при повышении уровня КК-МВ в связи с ЧКВ 
менее 3-х раз выше ВГН, в 3 и более раз выше ВГН, 
чем при подобном повышении ТнТ, но не доказана 
статистически. Совокупный показатель сердечной 
смерти/ИМ при повышении уровня биомаркера 
менее 3-х раз выше ВГН, более 3 раз выше ВГН, 
по КК-МВ был выше, чем по ТнТ (33,3% против 
16,7%; 50,0% против 33,3%, соответственно) за счет 
различий в сердечной смерти.

Недостоверность результатов, возможно, свя-
зана с ограничением исследования: малым разме-
ром выборки, измерением биомаркеров в опреде-
ленном диапазоне. Тем не менее, проведенная нами 
работа подтверждает результаты ряда исследова-
ний, показавших более прогнозируемое ухудшение 
исходов, в частности, выживаемости по КК-МВ, 
чем по ТнТ [10, 12].

Заключение
Как КK-MB, так и ТнТ, могут использоваться 

для обнаружения ППМ при ЧКВ, но использова-
ние современных пороговых значений приводит 
к различным результатам и определению категорий 
ПНМ или ИМ типа 4 а, согласно современным 
рекомендациям, по определению ИМ. Использова-
ние КК-МВ для группировки пациентов по ПНМ 
и ИМ типа 4 а показало большее воздействие 
на сердечную смертность при долгосрочном наблю-
дении, в отличие от ТнТ с отсутствием различий 
по смертности при ближайшем периоде в течение 
30 дней.

Наши данные предполагают, что при таком 
определении КК-МВ более четко определяет 
некроз и инфаркт в связи с ЧКВ, нежели ТнТ 
по худшей выживаемости пациентов при средней 
длительности наблюдения 4,3 года. 
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Литература

Comparative prognostic value of creatine phosphokinase MB and troponin T in the diagnostics of periprocedural 

myocardial damage
Akinina�S.�A.

Aim. To�investigate�the�link�between�the�levels�of�creatine�phosphokinase�MB�(CK‑
MB)�or� troponin�T�(TrT)�and�the�prognosis� in�patients�with�coronary�heart�disease�
(CHD),� periprocedural� myocardial� necrosis,� or� Type� 4a� myocardial� infarction� (MI)�
associated�with�percutaneous�coronary�intervention�(PCI).
Material and methods.� The� study� included� 124� CHD� patients� who� underwent�
planned� PCI.�The� levels� of� CK‑MB� and� TrT� were� measured� before� PCI� and� 8� and�
24�hours�after�the�procedure.
Results.� After� PCI,� CK‑MB� and� TrT� levels� were� elevated� in� 11� (8,9%)� and� 24�
(19,4%)�patients,�respectively.�CK‑MB�or�TrT�elevation�was�less�than�three‑fold,�
compared� to� the� upper� reference� limit� (URL),� in� 9� (7,3%)� and� 18� (14,5%)�
participants,� respectively.� In� other� words,� probable� periprocedural� myocardial�
necrosis�was�not�confirmed�twice�as�often,�based�on�CK‑MB�(n=9;�7,3%)�vs.�TrT�
criteria.�CK‑MB�or�TrT�elevation�over�3�x�URL�was�registered� in�2�(1,6%)�and�6�
(4,8%)� participants,� respectively.� Therefore,� probable� Type� 4a� MI� was� not�
confirmed�in�4�patients�(3,3%)�–�three�times�less�often,�compared�to�TrT�criteria.�
Over� the� mean� follow‑up� period� of� 4,3� years,� survival� was� non‑significantly�

worse� in� patients� with� periprocedural� CK‑MB� elevation� of� <3� or� ≥3� x� URL,�
compared�to�participants�with�similar�TrT�elevation�(22,2%�vs.�5,6%�and�50,0%�
vs.�33,3%,�respectively).�The�combined�end‑point�of�cardiac�death�and�MI�was�
also� registered� more� often� in� patients� with� CK‑MB� elevation� (33,3%� vs.� 16,7%�
and� 50,0%� vs.� 33,3%,� respectively),� due� to� the� differences� in� cardiac� death�
rates.
Conclusion.�Therefore,�periprocedural�TrT�elevation�of�<3�and�≥3�x�URL�could�be�a�
less�reliable�predictor�of�long‑term�cardiac�mortality�than�similar�CK‑MB�elevation.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 19-24

Key words:� periprocedural� myocardial� infarction,� creatine� phosphokinase� MB,�
troponin�T.
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Известно, что прогрессирование хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) сопровождается акти-
вацией различных звеньев иммунной системы (моно-
цитарно-макрофагального, цитокинового, белков 
острой фазы), а лечение, направленное на компенса-
цию заболевания, ведет к снижению активности имму-
ноопосредованного системного воспаления [1-3]. 
Вопрос о причинах развития и последствиях систем-
ного воспаления у больных ХСН на сегодняшний день 
остается открытым.

Одним из «кандидатов» на роль индуктора систем-
ного воспаления при ХСН является эндотоксин (ЭТ) – 
липополисахарид клеточной стенки грамотрицатель-
ных микроорганизмов, поступающий в кровь из тол-
стого кишечника и способный стимулировать 
иммунные реакции [4, 5]. Однако участие ЭТ в разви-
тии системного воспаления при ХСН остается пока 
не доказанным.

Согласно данным ряда экспериментальных иссле-
дований, провоспалительные цитокины стимулируют 
синтез матриксных металлопротеиназ – ферментов, 
регулирующих морфофункциональное состояние экс-
трацеллюлярного матрикса тканей [6, 7], в том числе, 
миокарда. Допустимо предположить, что изменение 
состояния миокардиального матрикса может повлиять 
на ремоделирование и, как следствие, на функцио-
нальное состояние сердца, усиливая его дисфункцию 
при ХСН.

РОЛЬ ЭНДОТОКСИНА И СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Егорова�Е.�Н.,�Мазур�В.�В.,�Калинкин�М.�Н.,�Мазур�Е.�С.

С учетом вышесказанного, представляет интерес 
сопоставление особенностей микробиоценоза тол-
стого кишечника, выраженности эндотоксинемии, 
активности системного воспаления и состояния 
системы матриксных металлопротеиназ на разных ста-
диях ХСН, что и было целью настоящего исследова-
ния.

Материал и методы
Исследование одобрено Этическим комитетом 

ГБОУ ВПО «Тверская ГМА» Минздравсоцразвития 
России и согласовано с администрацией ГБУЗ 
«Областная клиническая больница» г. Тверь, на базе 
которой оно проводилось. Обследовано 230 больных 
постинфарктным кардиосклерозом, которые были 
госпитализированы в кардиологическое отделение 
вышеназванного лечебного учреждения в 2010–2011 гг. 
и подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Среди обследованных было 183 муж-
чины и 47 женщин в возрасте от 54 до 65 лет (медиана 
возраста – 59 лет). В дополнение к рутинному кли-
нико-инструментальному обследованию всем вклю-
ченным в исследование больным проведено изучение 
микрофлоры толстого кишечника и определение 
в крови уровня аминотерминального мозгового 
натрий – уретического пропептида (NT-proBNP), ЭТ, 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли-α (TNFα), sE-селектина, матриксной метал-

Цель.� Изучить� состав� микробиоценоза� толстого� кишечника,� выражен‑
ность� системного� воспаления� и� реакцию� компонентов� системы� матрик‑
сных� металлопротеиназ� и� тканевых� ингибиторов� металлопротеиназ�
(ММР‑ТIМР)� у� больных� хронической� сердечной� недостаточностью� (ХСН)�
в�зависимости�от�тяжести�заболевания.
Материал и методы.�У�230�больных�ХСН�изучены�состав�микробиоценоза�
толстого� кишечника� и� уровни� эндотоксинемии,� фактора� некроза�
опухоли‑α,� С‑реактивного� белка,� sE‑селектина,� ММР‑9,� ТIМР‑4� в� плазме�
крови.
Результаты.� Проведенное� исследование� показало,� что� прогрессирова‑
ние�хронической�сердечной�недостаточности�ассоциируется�с�усилением�
выраженности� дисбиоза� кишечника� и� нарастанием� уровня� эндотоксине‑
мии,�активацией�системного�воспаления,�а�также�дисбалансом�в�системе�
матриксных� металлопротеиназ� и� тканевых� ингибиторов� металлопро‑
теиназ.
Заключение.� Сформулирована� патогенетическая� цепочка� в� развитии�
ХСН:�нарушения�кровообращения�приводят�к�повышению�уровня�эндоток‑
синемии,�которая�индуцирует�активацию�системного�воспаления,�медиа‑
торы� которого� –� провоспалительные� цитокины,� молекулы� межклеточной�
адгезии,�белки�острой�фазы,�вызывают�дисбаланс�в�системе�матриксных�
металлопротеиназ�и�их�ингибиторов,�который�является�причиной�ремоде‑
лирования� миокарда,� изменения� геометрии� камер� сердца,� что,� в� свою�
очередь,�приводит�к�усугублению�нарушений�кровообращения�и�замыка‑
нию�порочного�круга�(circulus�vitiosus)�при�прогрессировании�ХСН.
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лопротеиназы 9 (ММР-9) и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 4 (ТIМР-4).

Степень микробиологических нарушений микро-
флоры толстого кишечника определяли согласно отра-
слевому стандарту «Протокол ведения больных. Дис-
бактериоз кишечника» [8]. Уровень NT-proBNP изме-
ряли иммунохроматографическим методом, применяя 
картриджи и мультифункциональный анализатор 
DXPRESS (LifeSign, США). Концентрацию ЭТ опреде-
ляли хромогенным LAL-тестом по конечной точке, 
используя тест-систему фирмы Charles River Endosafe® 
(США). Уровень TNFα, sE-селектина, ММР-9, ТIМР-4 
исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА), применяя тест-системы производства Bender 
MedSystems® (Авст рия). Концентрацию С-реактив-
ного белка (СРБ) измеряли ультрачувствительным 
методом ИФА, используя тест-систему производства 
ООО «Хема-Медика» (Россия). Все вышеуказанные 
показатели определяли в плазме крови больных ХСН.

После предварительного анализа распределения 
изучаемых признаков на нормальность рассчитывали 
среднее значение (М) и стандартную ошибку (m).

Влияние стадии ХСН на значения всех показателей 
определяли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа. В случае выявления такого влияния 
оценивали межгрупповые различия по методу Нью-
мена-Кейлса.

Результаты
По данным клинико-инструментального исследо-

вания, I стадия ХСН была диагностирована у 62, IIА 
стадия – у 101 и IIБ стадия – у 67 человек. Адекват-
ность распределения больных по стадиям ХСН под-
тверждают результаты определения уровня NT-
proBNP (таблица). Как следует из представленных 
в таблице данных, концентрация NT-proBNP при IIА 
стадии была в 5 раз, а при IIБ – в 17 раза выше, чем 
при I стадии ХСН.

Бактериологическое исследование показало, что 
доля лиц с выраженными изменениями микробиоце-
ноза толстого кишечника (дисбиоз II и III степеней) 

среди больных ХСН IIА стадии была в полтора, а среди 
больных IIБ стадии – в 2 раза выше, чем на I стадии 
заболевания. Изменение микробиоценоза толстого 
кишечника характеризовалось снижением содержа-
ния нормальной микрофлоры – грамположительных 
лактобацилл и бифидобактерий – ниже 6 lgКОЕ/г 
и 8 lgКОЕ/г соответственно, и повышением содержа-
ния условно-патогенных микроорганизмов 
до 5–7 lgКОЕ/г в монокультурах и в ассоциациях 
по два вида микроба. Среди условно-патогенной 
микрофлоры преобладали грамотрицательные микро-
организмы – гемолитические E. сoli, Klebsiella sp., 
Enterobacter sp., Proteus sp., Citrobacter sp., Pseudomonas 
aeruginosa.

Нарастание выраженности нарушений микробио-
ценоза толстого кишечника при прогрессировании 
ХСН сопровождалось повышением в крови уровня ЭТ 
и маркеров системного воспаления. Так, концентра-
ция ЭТ в крови больных IIА и IIБ стадий была, соот-
ветственно, в 1,5 и в 2 раза выше, чем при I стадии, 
концентрация СРБ – выше в 1,5 и 2 раза, sE-селек-
тина – в 1,5 и 2,5 раза, а TNFα – в 4 и 7 раз.

Наряду с этим, при прогрессировании ХСН отме-
чено нарастание в крови концентрации MMP-9 и сни-
жение уровня TIMP-4. По сравнению с I стадией ХСН 
содержание в крови MMP-9 на IIА и IIБ стадиях ХСН 
было выше, соответственно, на 11 и 38%, а содержание 
TIMP-4 – ниже на 13 и 36%.

Обсуждение
Настоящее исследование подтвердило данные 

Г. П. Арутюнова и соавт. [9] о нарастании выраженно-
сти дисбиоза толстого кишечника при прогрессирова-
нии ХСН. Причиной изменения биоценоза толстого 
кишечника служит нарушение его кровоснабжения 
в связи с падением сердечного выброса и развитием 
венозного застоя в большом круге кровообращения. 
Нарушение венозного оттока ведет к повышению про-
ницаемости стенки кишечника, что облегчает посту-
пление ЭТ в кровь [4, 5]. Таким образом, нарастание 
эндотоксинемии при прогрессировании ХСН обуслов-

Таблица
Результаты лабораторного обследования больных ХСН (M±m)

Показатель Стадия�ХСН

I II
А

II
Б

NT‑proBNP,�пг/мл 251±32 1347±175* 4280±449*†

Доля�лиц�с�выраженным�дисбиозом,%� 38,1±10,6 58,8±8,4 70,1±10,2†

ЭТ,�ед./мл 0,21±0,01 0,31±0,02* 0,47±0,02*†

TNFα, пг/мл 1,7±0,2 6,9±0,8* 12,0±0,9*†

СРБ,�мг/л 4,0±0,5 6,3±0,4* 8,1±0,4*

sE‑селектин,�нг/мл 20,5±1,7 29,2±1,6* 49,9±7,1†

ММР‑9,�нг/мл 23,6±1,2 26,3±1,2 32,5±1,3†

TIMP‑4,�нг/мл 1,6±0,1 1,4±0,1 1,03±0,1†

Примечание:�*�и�†�–�статистически�значимые�различия�(p<0,05)�с�предыдущей�и�I�стадией�ХСН.�
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лено, с одной стороны, увеличением содержания 
в кишечнике источника ЭТ – грамотрицательной 
микрофлоры, а с другой, повышением проницаемости 
кишечной стенки.

Учитывая способность ЭТ стимулировать развитие 
иммунных реакций in vitro, можно полагать, что эндо-
токсинемия ведет к развитию системного воспаления 
и у больных ХСН. Следует отметить, что эндотоксине-
мия – не единственный фактор, ответственный за раз-
витие системного воспаления при ХСН. Показано, 
в частности, что обусловленное сердечной недостаточ-
ностью нарушение кровоснабжения органов и тканей 
сопровождается накоплением в крови метаболитов, 
активирующих процесс перекисного окисления проте-
инов и липидов, продукты которого являются индукто-
рами системного воспаления [10]. В связи с этим «вклад» 
эндотоксинемии в развитие системного воспаления 
у больных ХСН требует дальнейшего изучения.

Известно, что провоспалительные цитокины, 
в частности TNFα, снижают синтез коллагена и увели-
чивают активность MMP-2, 3 и 9 [6], регулирующих 
метаболизм кардиальных фибробластов и состояние 
экстрацеллюлярного матрикса. Совокупность указан-
ных процессов может привести к нарушению струк-
турной полноценности соединительной ткани сердца 
и способствовать его дилатации.

Настоящее исследование показало, что прогресси-
рование ХСН сопровождается повышением содержа-
ния в крови ММР-9 и снижением TIMP-4, экспрессия 
которых в миокарде происходит на высоком уровне. 
Отмеченные изменения свидетельствует о нарастании 
дисбаланса в системе ММР-ТIМР, что может быть 
одной из причин нарастания функциональной несо-
стоятельности сердца.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют выстроить «патогенетическую 
цепочку», отражающую причины и последствия 
системного воспаления при ХСН: дисфункция 
сердца – застой в большом круге кровообращения – 
дисбиоз толстого кишечника и усиление проницаемо-
сти его стенки – эндотоксинемия – активация систем-
ного воспаления – дисбаланс в системе MMP-TIMP – 
патологическое ремоделирование и нарастание 
дисфункции сердца.

Заключение
Прогрессирование ХСН сопровождается нараста-

нием выраженности дисбиоза кишечника и эндоток-
синемии, повышением концентрации факторов 
системного воспаления в крови и дисбалансом 
в системе матриксных металлопротеиназ и тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ.
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Role of endotoxin and systemic inflammation in chronic heart failure pathogenesis
Egorova�E.�N.�Mazur�V.�V.,�Kalinkin�M.�N.,�Mazur�E.�S.

Aim.�To�study�large�intestine�microbiocenosis,�systemic�inflammation�activity,�and�
the�reaction�of�matrix�metalloproteinases�and�tissue�inhibitors�of�metalloproteinases�
(MMP‑TIMP)�at�different�stages�of�chronic�heart�failure�(CHF).
Material and methods.� In� 230� CHF� patients,� the� following� parameters� were�
assessed:� large� intestine� microbiocenosis,� endotoxinemia,� and� plasma� levels� of�
tumor�necrosis�factor‑α,�C‑reactive�protein,�sE‑selectin,�MMP‑9,�and�TIMP‑4.
Results.� Progressing� CHF� was� associated� with� more� pronounced� intestinal�
dysbiosis,�increased�endotoxinemia,�activation�of�systemic�inflammation,�and�MMP‑
TIMP�dysbalance.
Conclusion.�The�pathogenetic�CHD�pathway�starts�with�circulatory�disturbances,�
which� lead� to� increased� endotoxinemia� and� subsequent� activation� of�

systemic� inflammation.� Inflammatory� mediators� –� pro‑inflammatory� cytokines,�
intercellular� adhesion� molecules,� and� acute� phase� proteins� –� cause� MMP‑TIMP�
dysbalance,� which,� in� turn,� leads� to� myocardial� remodelling,� cardiac� geometry�
changes,� and� advanced� circulatory� disturbances,� completing� the� vicious� circle�
(circulus�vitiosus)�of�CHF�progression.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 25-27

Key words:�endotoxin,�systemic�inflammation,�chronic�heart�failure,�pathogenesis.
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Цель.� Изучить� возможные� причины� диссоциации� между� объемом� легочной�
эмболии�и�степенью�дисфункции�ПЖ.
Материал и методы.�Пациентам�с�ТЭЛА�(основная�группа,�n=37)�и�больным�
ишемической�болезнью�сердца�НК� I–II�ФК�по�NYHA�(группа�сравнения,�n=15)�
выполнена�радионуклидная�равновесная�томовентрикулография,�перфузион‑
ная�сцинтиграфия�легких�и�определение�концентрации�стабильных�метаболи‑
тов�оксида�азота,�эндотелина‑1�и�6‑кето‑простагландина�F1α�в�плазме�крови.
Результаты.� Радионуклидные� показатели,� сократимость� правого� желудочка�
у�пациентов�с�ТЭЛА�были�статистически�значимо�ниже�таковых�в�группе�срав‑
нения.� При� среднем� объеме� эмболии� не� было� выявлено� корреляции� между�
количеством�гипоперфузируемых�легочных�сегментов�и�степенью�дисфункции�
ПЖ.� У� пациентов� с� ТЭЛА� уровень� эндотелина‑1,� стабильных� метаболитов�
оксида� азота� и� стабильного� метаболита� простациклина� –� 6‑кето‑
простагландина‑F1α� в� плазме� крови� были� достоверно� более� высокими�
по�отношению�к�таковым�в�группе�сравнения.
Заключение.�Наиболее�значимыми�сцинтиграфическими�показателями�дис‑
функции�ПЖ�у�пациентов�с�ТЭЛА�являются:�снижение�фракции�выброса,�удар‑
ного� объема,� а� также� максимальной� скорости� изгнания� и� средней� скорости�
наполнения.�Одной�из�причин�диссоциации�между�объемом�эмболии�и�степе‑
нью�дисфункции�ПЖ�может�быть�дисбаланс�в�системе�гуморальной�регуляции�
тонуса�сосудистого�русла�легких.
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Ключевые слова:� тромбоэмболия;�радионуклидная�томовентрикулография;�
правый�желудочек.
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6‑кето‑ПГ� F1α� –� 6‑кето‑простагландина� F1α;� CB� –� алгоритм� расчета� объ‑
ема�камер�сердца,�основанный�на�определении�счета�импульсов�в�камерах�
сердца;�ICOPER�–�International�Cooperative�Pulmonary�Embolism�Registry,�M�–�
среднее� арифметическое;� NO� –� оксид� азота;� NO

2�
–� нитрат‑анион;� NO

3�
–�

нитрит‑анион;�NYHA�–�Нью‑Йоркская�ассоциация�кардиологов;�p�–�уровень�
статистической� значимости;� r� –� коэффициент� корреляции;� SB� –� алгоритм�
расчета� объема� камер� сердца,� основанный� на� определении� площади�
поверхности� желудочков;� SD� –� стандартное� отклонение;� VB� –� алгоритм�
расчета�объема�камер�сердца,�основанный�на�определении�анализа�числа�
вокселов� для� каждой� из� сердечных� полостей� в� систолу� и� диастолу;� БЛС� –�
бронхолегочный� сегмент;� ВМН� –� время� максимума� наполнения;� КДО� –�
конечно‑диастолический� объем;� КСО� –� конечно‑систолический� объем;�
МБк�–�Мега�Беккерель;�мЗв�–�мили�Зиверт;�МСИ�–�максимальная�скорость�
изгнания;�МСН�–�максимальная�скорость�наполнения;�ПЖ�–�правый�желудо‑
чек;�РТВГ�–�радионуклидная�томовентрикулография;�ССН/3�–�средняя�ско‑
рость�наполнения�за�1/3�диастолы;�ТЭЛА�–�тромбоэмболия�легочной�арте‑
рии;� УО� –� ударный� объем;� ФВ� –� фракция� выброса;� ФК� –� функциональный�
класс;�ЭТ‑1�–�эндотелин‑1.
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К ВОПРОСУ О ПРИЧИНАХ ДИССОЦИАЦИИ МЕЖДУ ОБЪЕМОМ ТРОМБОЭМБОЛИИ АРТЕРИАЛЬНОГО 
РУСЛА ЛЕГКИХ И СТЕПЕНЬЮ ДИСФУНКЦИИ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Лишманов�Ю.�Б.,�Панькова�А.�Н.,�Завадовский�К.�В.

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
является третьей по распространенности причиной 
смерти при сердечно-сосудистых заболеваниях 
после острого коронарного синдрома и инсульта [1]. 
Чаще всего ТЭЛА представляет собой осложнение 
первичного тромботического процесса в венах 
нижних конечностей, реже – в системе верхней 
полой вены, венах таза и правых камерах сердца [2]. 
Уменьшение емкости артериального легочного русла 
при тромбоэмболии приводит к повышению сосу-
дистого сопротивления, гипертензии в малом круге 
кровообращения и развитию правожелудочковой 
недостаточности.

По данным международного регистра ICOPER 
(International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry), именно дисфункция правого желудочка 
является наиболее значимым предиктором внутри-
госпитальной летальности. Голландские ученые 
из группы Rutger Van der Meer [3] считают, что 
отсутствие признаков дисфункции правого желу-
дочка (ПЖ) имеет 100% отрицательное предсказа-
тельное значение в плане развития неблагоприят-
ных исходов ТЭЛА в течение 3 месяцев наблюде-

ния. Из сказанного следует, что оценка 
сократительной функции ПЖ является важным 
звеном в диагностическом алгоритме лучевого 
обследования пациентов с подозрением на ТЭЛА 
[1]. Наряду с такими общепринятыми методами как 
двухмерная эхокардиография и магнитно-резонан-
сная томография, оценка функции ПЖ может быть 
выполнена при помощи радионуклидной томовен-
трикулографии (РТВГ). Данный метод позволяет 
получать трехмерное изображение желудочков 
сердца и вычислять основные гемодинамические 
показатели: фракцию выброса, конечный систоли-
ческий и диастолический объемы, ударный объем, 
максимальную скорость изгнания и наполнения, 
среднюю скорость наполнения за 1/3 диастолы 
левого и правого желудочков и др. [4].

В то же время есть данные, что степень дисфунк-
ции правого желудочка при ТЭЛА далеко не всегда 
пропорциональна объему легочной эмболии. Так, 
еще в 1966 году академик В. В. Парин убедительно 
доказал, что сама по себе механическая обтурация 
даже значительной части сосудистого русла легких 
не вызывает существенных нарушений гемодина-
мики.
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При этом как в зарубежной, так и в отечественной 
научной периодике практически отсутствуют работы, 
посвященные изучению причин диссоциации между 
выраженностью тромбоэмболии легочной артерии 
и степенью дисфункции правого желудочка.

Цель работы – изучить возможные причины дис-
социации между объемом легочной эмболии и степе-
нью дисфункции ПЖ.

Материал и методы
В ходе работы были обследованы 37 пациентов 

с ТЭЛА – 21 мужчины, 16 женщин (средний воз-
раст – 60,3±12,1 лет), находившихся на госпитализа-
ции в клиниках НИИ кардиологии Сибирского отде-
ления РАМН в 2006–2010 гг. Диагноз ТЭЛА был 
верифицирован при помощи вентиляционно – пер-
фузионной сцинтиграфии и/или мультиспиральной 
рентгеновской компьютерной томографии сосудов 
легких.

Функциональное состояние правого желудочка 
оценивали по данным радионуклидной равновесной 
томовентрикулографии. Сцинтиграфическое иссле-
дование сократимости сердца выполняли не позднее 
2 дней после постановки диагноза ТЭЛА.

В качестве группы сравнения (контроль) были 
обследованы 15 больных ишемической болезнью 
сердца НК I–II ФК по NYHA (средний возраст – 
56,3±8,3 лет, 10 мужчин, 5 женщин). Критериями 
исключения из исследования для пациентов обеих 
групп явились: фибрилляция предсердий, ортопноэ 
в состоянии функционального покоя, кардиомиопа-
тии, хронические обструктивные болезни легких, 
пороки сердца и другие (помимо ТЭЛА) патологиче-
ские процессы, которые могли явиться причиной 
правожелудочковой недостаточности.

Радионуклидную равновесную томовентрикулог-
рафию выполняли с эритроцитами, мечен-
ными iv vivo

 99m
Тс-пирофосфатом. Для этого выпол-

няли внутривенное введение стерильного раствора 
препарата «Пирфотех» (Диамед, Россия), а через 

30 минут – 1–1,5 мл
 99m

Tc-натрия пертехнетата актив-
ностью 13–15 МБк/кг. Детекторы гамма-камеры 
устанавливали в положение 90° по отношению друг 
к другу, при этом орбита вращения составляла 180° 
вокруг левой половины тела пациента. Поворот 
детекторов происходил в автоматическом пошаговом 
режиме с углом смещения 2,8° по нециркулярной 
траектории с максимальным приближением детекто-
ров к поверхности тела пациента. Запись информа-
ции была выполнена в матрицу 64′64 в 128 проекциях 
с экспозицией 30 секунд на кадр. Представительный 
сердечный цикл был разделен на 16 кадров.

Обработка томовентрикулограмм включала полу-
чение аксиальных срезов исследуемой области 
(по серии нативных изображений) и последующую 
реконструкцию сечений сердца по короткой оси 
(AutoSPECT+ ver: 3.5). Анализ полученной информа-
ции проводили при помощи специализированной 
программы Quantitative Blood Pool SPECT (QBS) 2.0. 
Данный программный пакет позволяет производить 
вычисление основных параметров внутрисердечной 
гемодинамики на основании трех алгоритмов: (а) 
определение площади поверхности желудочков – 
Surfaces-based (SB); (б) счет импульсов в камерах 
сердца – (CB) и (в) анализ числа вокселов для каждой 
из сердечных полостей в систолу и диастолу – Volume-
based (VB).

Определяли следующие параметры гемодина-
мики: конечно-диастолический (КДО ПЖ), конечно-
систолический (КСО) и ударный (УО) объемы; мак-
симальную скорость изгнания и наполнения (МСИ 
и МСН), а также среднюю скорость наполнения 
за 1/3 диастолы (ССН/3) и время максимума напол-
нения (ВМН).

Все сцинтиграфические исследования были 
выполнены на томографической двудетекторной 
гамма-камере «Forte» производства фирмы «Philips» 
с использованием параллельных высокоразрешаю-
щих коллиматоров (Rembrandt

TM
) и настройкой окна 

дифференциального дискриминатора на фотопик 

Таблица
Функциональные показатели правого желудочка сердца у пациентов с ТЭЛА 

и в группе сравнения по данным радионуклидной томовентрикулографии (M±SD)

Показатель� 1 2 Mann‑Whitney
(U‑Test)�р

1–2Группа�пациентов�с�ТЭЛА Группа�сравнения

ФВ�(%)�CB 48,01±13,31 60,92±10,47 0,001

ФВ�(%)�VB 42,80±12,53 53,84±8,63 0,001

КДО
�(мл)

201,43±76,98 175,76±27,79 0,98

КСО
�(мл)

122,22±72,72 107,25±55,63 0,01

УО�
(мл)

79,17±20,96 93,38±15,66 0,01

МСИ�
(КДО/с)

‑1,86±0,72 ‑2,78±0,79 0,0003

МСН�
(КДО/с)

1,45±0,66 2,02±0,74 0,007

ССН/3�
(КДО/с)

0,85±0,45 1,41±0,52 0,0002

Примечание:�p�–�уровень�статистической�значимости.

creo
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140±10% КэВ. Лучевая нагрузка на все тело составила 
0,006 мЗв/МБк, что не превышало предельно допу-
стимую дозу (50 мЗв/год) для данной категории паци-
ентов (БД).

Изменение характера гуморальной регуляции 
сосудистого тонуса легких оценивали по уровню ста-
бильных метаболитов оксида азота (NO, NO

2
, NO

3
), 

эндотелина-1 (ЭТ-1) и 6-кето-простагландина F1 б 
(6-кето-ПГ F1α) в плазме крови. Плазменный уро-
вень эндотелина-1 был измерен при помощи некон-
курентного иммуноферментного анализа с использо-
ванием наборов Biomedica (Австрия). Определение 
уровня общего NO, нитритов (NO

3
) и нитратов (NO

2
) 

в плазме крови осуществляли с помощью наборов 
R&P System (США). Содержание стабильных продук-
тов деградации монооксида азота в плазме крови 
определяли по методу Грисса колориметрически. 
Концентрацию 6-кето-простагландина определяли 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием набора фирмы «Enzo».

Статистическую обработку vрезультатов выпол-
няли при помощи программы MYSTAT 12 Version 
(SYSTAT Software, Inc, 2007). Данные представлены 
в виде среднего арифметического ± стандартное 
отклонение (M±SD). Полученные данные не подчи-
нялись закону нормального распределения (по кри-
терию Колмогорова-Смирнова), в связи с чем досто-
верность межгрупповых различий оценивали 
по непараметрическому критерию Mann-Whitney, 
взаимосвязь – по критерию Pirson.

Результаты и обсуждение
Как следует из таблицы, у пациентов с легочной 

эмболией, по отношению к пациентам группы срав-
нения, отмечались достоверно более низкие показа-
тели фракции выброса и ударного объема правого 
желудочка. Конечно-систолический объем правого 
желудочка был достоверно более высоким в группе 
пациентов с ТЭЛА. Значения МСН, ССН/3 в группе 
пациентов с ТЭЛА были достоверно сниженными, 

а МСИ, наоборот, увеличенными, по сравнению 
с пациентами без легочной эмболии, что отражает 
замедление процессов наполнения и изгнания крови 
в рассматриваемой камере сердца. Эти факты можно 
объяснить увеличенной постнагрузкой на ПЖ, 
обусловленной, в свою очередь, повышенным давле-
нием в легочных артериях у пациентов с ТЭЛА. Систо-
лическое давление в правом желудочке, определен-
ное по записи допплеровского спектра трикуспидаль-
ной регургитации, оказалось повышенным 
до 51,88±25,49 мм рт.ст. Эти сцинтиграфические 
находки так же, как и рассмотренные выше измене-
ния ФВ и объемных показателей, являются проявле-
нием дисфункции правого желудочка у пациентов 
с ТЭЛА.

Результаты статистической обработки показали, 
что средний объем легочной эмболии, определенный 
по числу гипо- и аперфузированных бронхолегочных 
сегментов (БЛС), составил 4,87±2,86; минимальное 
значение данного показателя соответствовало 1, мак-
симальное – 11 сегментам. Объем легочной эмболии 
имел слабую положительную корреляцию с КДО 
(r=0,23) и КСО (r=0,3) и отрицательную – с фрак-
цией выброса (r=-0,29) правого желудочка. На осно-
вании полученных данных можно сделать вывод, что 
с увеличением объема эмболии происходит дилата-
ция правого желудочка и ухудшается его глобальная 
сократительная функция. При анализе графиков 
зависимости между объемом эмболии и основными 
показателями сократимости ПЖ становится очевид-
ным, что при среднем объеме эмболии (от 3 до 7 БЛС) 
показатели сократимости ПЖ могут варьировать 
в довольно широких пределах. При малом и большом 
объеме эмболии показатели сократимости законо-
мерно имели, соответственно, нормальные или сни-
женные значения.

Повторно проведя корреляционный анализ между 
количеством гипоперфузируемых легочных сегмен-
тов и функциональными показателями ПЖ (КДО, 
КСО и ФВ) у пациентов с объемом эмболии 

Рис. 1.�Различия�в�содержании�эндотелина‑1�плазмы�крови�(А),�суммарной�концентрации�стабильных�метаболитов�оксида�азота�(Б)�и�стабильного�метаболита�
простациклина�–�6‑кето‑простагландина�F1a�у�больных�с�ТЭЛА�и�пациентов�группы�сравнения.�
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от 3 до 7 БЛС, мы не выявили достоверной зависимо-
сти (коэффициенты корреляции составили, соответ-
ственно: r=-0,07; r=0.02; и r=-0,18).

Таким образом, можно говорить о наличии диссо-
циации между сократимостью ПЖ и объемом эмбо-
лии при средних значениях последней. Этот феномен 
может быть связан с вазоконстрикцией легочных 
артериол, которые не подверглись эмболизации [5]. 
Кроме того, известно, что повышенный тонус легоч-
ных артериол мышечного типа может иметь место 
не только в ближайшее время после эмболии, 
но и сохраняться в хронической фазе [6].

Одним из факторов возникновения легочного 
артериолоспазма при ТЭЛА может явиться и дисба-
ланс в системе гуморальных вазоактивных веществ 
[5]. К их числу относятся, например, вазоконстрик-
тор эндотелин-1 (ЭТ1) и вазодилататоры – оксид 
азота (NO) и простациклин.

В нашем исследовании уровень эндотелина-1 
в плазме крови у больных с ТЭЛА, по отношению 
к пациентам группы сравнения, был достоверно 
выше (рис. 1 А).

Эндотелин-1 – крупный полипептид эндотели-
ального происхождения, является одним из наибо-
лее сильных вазоконстрикторов [7]. В ходе экспе-
риментальных исследований, выполненных Lee J. 
et al. [8], было показано, что у животных с модели-
рованной легочной эмболией уровень ЭT-1 
в плазме крови достоверно превышает таковой 
в контроле. Экспериментальные исследования 
экспрессии генов ЭТ-1 легочной тканью подтвер-
ждают роль данного вазоактивного вещества 
в патогенезе легочной гипертензии (ЛГ) при 
ТЭЛА. Вместе с тем, до сих пор не установлено, 
причиной или следствием повышенного легочного 
давления является повышенная продукция ЭТ-1 
[9]. В то же время прессорное воздействие ЭТ-1 
лимитируется экстракцией его компонентов легоч-
ной тканью и освобождением эндогенных вазоди-
лататоров – простагландина I

2
 и оксида азота. 

Уровни последних в настоящем исследовании 
также были достоверно более высокими, нежели 
в группе сравнения (рис. 1 Б, В).

Простациклин I
2
 – продукт метаболизма арахнои-

доновой кислоты с мощным вазодилатирующим 
эффектом, уровень которого в плазме крови оцени-
вают по концентрации его стабильного метаболита – 
6-кето-простагландина-F1α. Простациклин-I

2
 инги-

бирует высвобождение серотонина из тромбоцитов, 
а также снижает его захват легочной тканью.

Эндогенный оксид азота образуется из L-арги-
нина и молекулярного кислорода при помощи NO-
синтаз. По своему действию NO является мощным 
вазодилататором, селективно действующим на сосуды 
малого круга кровообращения. Кроме того, оксид 
азота способен стимулировать либерацию эндотели-

ального простациклина и угнетать синтез тромбок-
сана А

2
, что потенцирует возодилатацию [10].

Результаты корреляционного анализа между объе-
мом эмболии и биохимическими маркерами легочной 
гипертензии показали, что ни один из подвергнутых 
анализу гуморальных факторов не имел достоверной 
корреляции с количеством гипоперфузируемых легоч-
ных сегментов. В то же время концентрация эндоте-
лина-1 достоверно отрицательно коррелировала 
с фракцией выброса ПЖ (r=-0,22). В данном аспекте 
полученные данные согласуются с результатами 
работы Gutte H. et al., в которой было показано, что 
у пациентов с ТЭЛА уровень ЭТ-1 в крови хорошо 
коррелирует с давлением в легочной артерии [9]. Груп-
пой исследователей под руководством Andeas Kjaer et 
al. из Копенгагена [11], было установлено, что уровень 
ЭТ-1 в плазме крови увеличивается в ответ на расши-
рение объема правого желудочка и его перегрузку дав-
лением. Необходимо отметить, что у пациентов 
с ТЭЛА именно правожелудочковая дисфункция ухуд-
шает прогноз, а также приводит к увеличению смер-
тности по сравнению с больными, имеющими нор-
мальную функцию ПЖ. Концентрация стабильных 
метаболитов оксида азота имела отрицательную кор-
реляционную связь с фракцией выброса (r=-0,25) 
и ударным объемом правого желудочка (r=-0,25). 
На наш взгляд, повышенную концентрацию NO 
у пациентов с ТЭЛА можно рассматривать как маркер 
легочной гипертензии, поскольку повышение уровня 
данного маркера является результатом активации 
индуцибельной и/или эндотелиальной формы NO-
синтетазы, которая, как известно, увеличивает свою 
активность при ЛГ [12] и гипоксии [13].

В данном исследовании нами не было обнаружено 
достоверной корреляционной связи между показате-
лями функции ПЖ и уровнем стабильного метабо-
лита простациклина I

2
 6-keto-PGF-1α. Мы связываем 

это с тем, что нормальный уровень данного маркера 
может наблюдаться как у пациентов без выраженного 
дисбаланса гуморальных факторов вазоконстрикции, 
так и у больных с истощенной простациклин-синте-
зирующей функцией легочного эндотелия [6].

Заключение
Резюмируя результаты работы, необходимо отме-

тить, что наиболее информативными сцинтиграфи-
ческими показателями дисфункции ПЖ у пациентов 
с ТЭЛА являются: снижение фракции выброса, удар-
ного объема, а также максимальной скорости изгна-
ния и средней скорости наполнения правого желу-
дочка. Полученные данные подтверждают нашу 
гипотезу о том, что выраженность правожелудочко-
вой дисфункции далеко не всегда пропорциональна 
объему легочной эмболии при средних значениях 
последней. Особенно ярко отсутствие такой зависи-
мости проявляется при среднем объеме эмболии, 
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когда клиническая картина наименее специфична, 
а нарушение функции правого желудочка может 
достигать значительной выраженности. Одной 
из причин такой диссоциации может быть вазокон-
стрикция легочных артериол, которые не подвер-
глись эмболизации. Наличие корреляционных связей 
между сцинтиграфическими проявлениями сократи-
тельной дисфункции правого желудочка и уровнем 
вазоактивных субстанций свидетельствует об адек-
ватности использования метода радионуклидной 

томовентрикулографии для идентификации пораже-
ния правого желудочка у пациентов с ТЭЛА.
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Possible causes of dissociation between pulmonary embolism volume and right ventricular dysfunction degree
Lishmanov�Yu.�B.,�Pankova�A.�N.,�Zavadovskyi�K.�V.

Aim.� To� study� possible� causes� of� the� dissociation� between� pulmonary�
embolism�volume�and�right�ventricular�(RV)�dysfunction�degree.
Material and methods.� The� main� group� included� 37� patients� with� pulmonary�
embolism� (PE);� the� comparison� group� consisted� of� 15� patients� with� coronary�
heart� disease� (CHD)� and� NYHA� functional� class� (FC)� I–II� heart� failure� (HF).� All�
participants�underwent�ventilation‑perfusion�lung�scintigraphy,�gated�blood�pool�
single�photon�emission�computed�tomography�(GBPS),�and�the�measurement�of�
plasma� levels�of�stable�NO�metabolites,�endotelin‑1,�and�6‑keto‑prostaglandin�
(Pg)�F1α.
Results. In� PE� patients,� RV� contractility� parameters� were� significantly� lower� than�
those� in� the� comparison� group.� Among� patients� with� moderate� PE� volume�
(3–7� bronchopulmonary� segments),� no� correlation� was� observed� between� the�
number� of� hypoperfused� segments� and� RV� dysfunction� degree.� In� PE� patients,�
compared� to� the� comparison� group,� plasma� levels� of� endotelin‑1,� stable� NO�

metabolites,� and� stable� prostacyclin� metabolite� 6‑keto‑Pg� F1α� were� significantly�
higher.
Conclusion.� In� PE� patients,� the� most� important� GBPS� parameters� of� RV�
dysfunction� included�reduced�ejection�fraction,�stroke�volume,�peak�ejection�rate,�
and� mean� filling� rate.� The� dissociation� between� PE� volume� and� RV� dysfunction�
degree� could� be� caused� by� disturbed� humoral� regulation� of� pulmonary� vascular�
tone.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 28-32
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В настоящее время хроническая обструктивная 
болезнь лёгких (ХОБЛ) является одной из важных 
медико-социальных проблем практически во всех 
странах, включая Россию, что обусловлено возраста-
ющей частотой её развития, тяжестью течения 
и неблагоприятным прогнозом [1,2]. По данным 
ВОЗ, данная патология занимает четвёртое место 
среди всех причин летального исхода, ежегодно 
от этого заболевания умирает около 2,75 миллиона 
человек [3]. Стойкие нарушения вентиляции 
по обструктивному типу, процессы хронического вос-
паления и мукоцилиарная дисфункция, структурная 
перестройка бронхиального дерева и микроциркуля-
торного русла приводят к прогрессированию заболе-
вания и развитию прогностически неблагоприятных 
осложнений, частота и степень тяжести которых уве-
личиваются с нарастанием обструкции у больных 
ХОБЛ. В ряде исследований [2–4], указывается, что 
риск смерти от сердечно-сосудистой патологии 
у больных ХОБЛ повышен в 2–3 раза, что обусловли-
вает высокую социально-экономическую и медицин-
скую значимость данного заболевания. Однако, 
несмотря на внедрение в клиническую практику сов-
ременных диагностических методов исследования, 
касающихся вопросов ремоделирования сердца при 
ХОБЛ, многие вопросы ранней диагностики пораже-
ния сердца, особенно его правых отделов, остаются 
мало освещенными. В последние годы появилась 

возможность повышения достоверности диагностики 
раннего выявления ремоделирования сердца при 
ХОБЛ с помощью использования дополнительного 
импульсно-волнового режима тканевого допплера 
по эхокардиографии [5]. В то же время в литературе, 
как отечественной, так и зарубежной, имеются еди-
ничные сообщения, касающиеся использования 
этого метода исследования при ХОБЛ.

Целью настоящей работы явилось изучение струк-
турно-функционального состояния правого желу-
дочка и параметров сердечно-лёгочной гемодина-
мики у больных ХОБЛ среднетяжёлого течения.

Материал и методы
В настоящем исследовании обследовано 37 боль-

ных ХОБЛ среднетяжелого течения (29 мужчин 
и 8 женщин), которые были направлены в ДКЦ № 1 
УЗ ЮЗАО ГУЗ г. Москвы на обследование. Диагноз 
ХОБЛ был выставлен в соответствии с критериями 
GOLD (2009). На момент исследования все больные 
находились в периоде ремиссии заболевания и полу-
чали по поводу ХОБЛ стандартную терапию. Боль-
ные были разделены на две группы: 1 группа (17 боль-
ных ХОБЛ среднетяжёлого течения, средний воз-
раст – 53,5±2,3 года, со стажем курения ≥10 пачка-лет), 
без признаков прекапиллярной ЛГ, согласно крите-
риям European Society of Cardiology (ESC) and the 
European Respiratory Society (ERS) 2009 г. Среднее 
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РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЁГКИХ
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давление в легочной артерии (СрДЛА) <25,0 мм рт.ст., 
давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛК) 
<15,0 мм рт.ст.), 2 группа (20 больных среднетяжелого 
течения ХОБЛ, средний возраст – 64,7±1,8 года, 
со стажем курения ≥20 пачка-лет, с признаками пре-
капиллярной ЛГ: СрДЛА ≥25,0 мм рт.ст., ДЗЛК <15,0). 

Контрольную группу (к.г.) составили 20 здоровых 
лиц, сопоставимых по полу и возрасту. В исследование 
не включали больных с выраженной клапанной регур-
гитацией и стенозом клапанов, мерцательной арит-
мией, с тяжелой степенью обструкции (OФВ1 <50%), 
с тяжелой формой артериальной гипертонии, боль-
ных, имеющих сопутствующие сердечно-сосудистые 
заболевания (ИБС, сердечную недостаточность и др.). 
Всем больным проводилось исследование функции 
внешнего дыхания (ФВД), ЭхоКГ-исследование 
на аппарате TOSHIBA (Xario SSA-660A), учитывалось 
среднее значение из 3-х измерений синхронно с ЭКГ, 
во время спокойного выдоха. Исследование ПЖ про-
водили из левого парастернального доступа в позиции 
длинной оси ЛЖ в М-режиме и дополнительно полу-
чали изображение ПЖ из позиции короткой оси 
ЛЖ. Измеряли конечно-диастолический размер ПЖ 
(КДР ПЖ) на уровне хорд митрального клапана, тол-
щину передней стенки (ПС) в диастолу. Расчёт такого 
гемодинамического показателя малого круга крово-
обращения (МКК), как лёгочное сосудистое сопро-
тивление (ЛСС), проводился по формуле А. Аbbas 
(2003) допплеровским методом: измеряли максималь-
ную скорость трикуспидальной регургитации в посто-
янно-волновом режиме и интеграл линейной скорости 
в выносящем тракте ПЖ (ВТПЖ) в импульсно-доп-
плеровском режиме, для получения кровотока в ВТПЖ 
контрольный объём располагали под створками лёгоч-
ной артерии. 

Cистолическое давление в ЛА (СДЛА) определяли 
с помощью постоянно-волновой допплерографии 
по скорости струи трикуспидальной регургитации. 
Сумма транстрикуспидального градиента и давления 
в правом предсердии (ПП) равнялась систоличе-
скому давлению в ПЖ (в отсутствии стеноза ЛА) 
и отражала систолическое давление в ЛА. Для оценки 
давления в ПП ориентировались на величину респи-
раторного индекса нижней полой вены (НПВ). 
Оценка параметра глобальной систолической функ-

ции ПЖ проводилась по величине ударного объёма 
(УО) с расчётом минутного объёма (МО) и сердеч-
ного индекса (СИ) малого круга кровообращения 
на уровне сосудистого основания сердца в режиме 
импульсно-волнового допплера. 

Оценку диастолической функции ПЖ проводили 
методом импульсно-волновой допплерографии 
по показателям транстрикуспидального кровотока, 
который исследовали из парастернального доступа 
по короткой оси на уровне аорты. А также из верху-
шечного доступа в 4-х камерной позиции, располагая 
контрольный объём в полости ПЖ между створками 
трикуспидального клапана при их открытии с реги-
страцией потока во время вдоха при спокойном дыха-
нии на пяти последовательных сердечных циклах 
с определением скоростей потоков и их соотноше-
ния, с выявлением типа кровотока с нарушенным 
расслаблением (Е/А <1, ВИР >80 мс и ДТ>220 мс), 
измеряли пик Е (см/с) и пик А (см/с), время замедле-
ния пика Е (DT пика E, мс), рассчитывали отноше-
ние E/A. Оценка глобальной продольной функции 
ПЖ проводилась по тканевому допплеру в импульсно-
волновом (ИВ) режиме из верхушечного доступа 
от латеральной части фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана (ФК ТК) в месте соединения сво-
бодной стенки ПЖ с передней створкой трикуспи-
дального клапана (ТК), оценивались скоростные 
показатели движения фиброзного кольца (ФК) 
в см/с: S′, E′, A′, E/E′, время изоволюметрического 
сокращения ПЖ (ВИС’, мс), время изоволюметриче-
ского расслабления ПЖ (ВИР’, мс), время выброса 
(ВВ’, мс). 

Контрольный объем размером 6–8 мм, распола-
гался в центре исследуемого региона миокарда мак-
симально параллельно ультразвуковому лучу, 
в нескольких последовательных циклах при спокой-
ном дыхании пациента или во время короткой задер-
жки дыхания для минимизации физиологических 
колебаний скоростей миокарда. Рассчитывался 
индекс глобальной функции ПЖ или Tei индекс ПЖ 
по формуле: ВИР’ +ВИС’/ВВ’ [5]. Также проводи-
лась оценка систолической функции ПЖ с помощью 
визуальной оценки глобальной сократимости из апи-
кальной 4-х камерной позиции. Статистическую 
обработку показателей проводили с применением 
пакета прикладных программ «Statistic for Windows». 
Достоверность различия средних значений показате-
лей оценивали с помощью t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Все группы больных были сопоставимы по полу, 

возрасту, величине АД, ЧСС. Спирометрические 
показатели функции внешнего дыхания: ОФВ1 
и индекс Тиффно были снижены в первой группе 
на 23% и 31%, а во второй – на 35% и 38% соответ-
ственно по сравнению с контрольной (р<0,001). Дан-

2,5 - к .г.
2,69* - 1 гр .

3,15** - 2 гр .

* - p < 0,05

** - p < 0,01

Рис. 1. Передне‑задний�размер�ПЖ.�
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ные показатели в контрольной группе соответство-
вали нормальным значениям (ОФВ 1–94% от долж-
ной величины, индекс Тиффно 85%).

Несмотря на то, что сложная геометрия правого 
желудочка затрудняет изучение его количественных 
параметров, двухмерная эхокардиография является 
доступным методом для оценки функции ПЖ и обес-
печивает достоверную информацию о его размерах, 
структуре и функции [6].

В 1 группе больных величина передне-заднего раз-
мера ПЖ по ЭхоКГ достигала значения 2,69±0,02 см, 
что было несколько выше контрольной группы – 
2,5±0,02 см (p<0,05), а средние значения данного 
показателя во второй группе были значительно 
выше –3,15±0,04 (p<0,01) см. (рис. 1).

У больных второй группы по сравнению с конт-
рольной (4,92±0,09 мм), выявлены достоверные при-
знаки гипертрофии передней стенки ПЖ 
до 6,12±0,03 мм р<0,01, а также незначительное увели-
чение до 5,1±0,08 мм в 1 группе (табл. 1). У больных 
ХОБЛ в обеих группах выявлено наличие существен-
ных и достоверных признаков ремоделирования пра-
вых отделов сердца, о чем свидетельствовали следую-
щие параметры ЭхоКГ: увеличение толщины передней 
стенки и полости правого желудочка по сравнению 

с контрольной группой, что совпадает с результатами 
других авторов [7,8]. Процессы структурно-функцио-
нального изменения ПЖ у больных ХОБЛ возникают 
уже при умеренном повышении СДЛА. Преодоление 
повышенного давления в системе малого круга крово-
обращения на ранних стадиях заболевания компенси-
руется не только увеличением размера и объёма, 
но и развитием гиперфункции желудочка с усилением 
его насосной функции. В нашей работе было выяв-
лено достоверное повышение уровня систоличе-
ского давления в легочной артерии во второй группе 
больных (37,6±1,3 мм рт.ст.) и среднего давления 
(25,2± 1,3 мм рт.ст.) по сравнению с контрольной 
группой (27,3±0,9 мм рт.ст; р<0,05 и 18,7±0,3 мм 
рт.ст. р<0,05) с небольшим недостоверным ростом 
этих величин в первой группе – до 29,5±0,7 мм рт.ст. 
и 19,8±0,4 мм рт.ст., соответственно (табл. 1).

Легочная гипертензия, выявленная у больных 
ХОБЛ, носила в большинстве случаев умеренный 
характер, о чем сообщается в работах и других авто-
ров [9,10]. В результате проведенного корреляцион-
ного анализа была установлена тесная корреляцион-
ная связь между значениями СДЛА и размерами пра-
вого желудочка (ПЗР ПЖ), СДЛА и толщиной 
передней стенки ПЖ у больных ХОБЛ (r=0,68 и 

Таблица 1
Структурно-функциональные показатели правых отделов сердца у больных ХОБЛ

Показатели Контрольная�группа 1�группа 2�группа

ПСПЖ,�мм. 4,92±0,09 5,1±0,08 6,12±0,03**

ЛСС,�WU 1,39±0,07 1,57±0,01 2,04±0,05*

СДЛА,�мм�рт.ст. 27,3±0,9 29,5±0,7 37,6±1,3*

СрДЛА,�мм�рт.ст. 18,7±0,3 19,8±0,4 25,2±1,3*

СИ,�мл/мин/м
�2

2,78±0,09 3,89±0,01** 2,65±0,04

Е/А 1,25±0,04 0,95±0,05* 0,73±0,02**

Е`/А` 0,97±0,02 0,76±0,01* 0,72±0,02*

ВИС`ПЖ,�msec 47,5±3,5 65,4±1,3* 72,3±1,2�*

ВИР`ПЖ,�msec 52,4±3,5 71,5±1,2* 77,5±1,4*

Примечание:�*�р�<�0,05�в�сравнении�с�контрольной�группой;�**�р<0,01�–�в�сравнении�с�контрольной�группой.

Сокращения:�ПСПЖ�–�передняя�стенка�правого�желудочка;�ЛСС�–�легочное�сосудистое�сопротивление;�СДЛА�–�систолическое�давление�в�легочной�артерии;�
СрДЛА�–�среднее�давление�в�легочной�артерии;�СИ�–�сердечный�индекс;�Е/А�–�соотношение�двух�пиков�трансмитрального�кровотока;�Е`/А`�–�соотношение�диа‑
столических�скоростных�показателей�движения�фиброзного�кольца�трикуспидального�клапана;�ВИС’�–�время�изоволюметрического�сокращения;�ВИР`�–�время�
изоволюметрического�расслабления�ПЖ�в�импульсно‑волновом�режиме�тканевого�допплера.
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r=0,74): то есть, чем выше давление в малом круге 
кровообращения, тем больше была степень структур-
ной перестройки ПЖ у больных ХОБЛ.

Согласно рекомендациям ACC/AHA [11], лёгоч-
ная гипертензия у больных ХОБЛ относится к прека-
пиллярному гемодинамическому типу, т. е. сопрово-
ждается первичным повышением артериального 
и артериолярного сопротивления в лёгочном колене 
малого круга кровообращения и нормальной величи-
ной давления заклинивания лёгочных капилляров. 
Достоверные (р<0,05) различия средних показателей 
ЛСС были выявлены у больных второй группы – 
2,04±0,05 WU – по сравнению с контрольной и пер-
вой группами соответственно (1,39±0,07 и 
1,57±0,01 WU). Полученные нами результаты были 
аналогичны тем, которые приводят другие авторы 
[11,12]. Они подтверждают, предположение о том, что 
своевременная диагностическая оценка легочного 
сопротивления является важным моментом контроля 
компенсаторного механизма адаптации и наиболее 
точным отражением постнагрузки для правого желу-
дочка у больных с лёгочной гипертензией. В основе 
ЛГ и формирования гипертрофии миокарда правого 
желудочка у больных ХОБЛ лежит увеличение сер-
дечного выброса на фоне постепенного роста ЛСС. 
В нашем исследовании было выявлено достоверное 
увеличение СИ (3,89±0,01; р<0,01) с признаками 
гиперкинетического типа гемодинамики малого 
круга кровообращения у больных в первой группе 
по сравнению с контрольной – 2,78±0,09 и нормоки-
нетический тип гемодинамики с величиной СИ 
2,65±0,04 у больных 2 группы.

Исследование транстрикуспидального потока 
у всех обследованных больных выявило наличие 
гипертрофического типа нарушения диастолической 
функции ПЖ. Нарушение процессов релаксации 
наблюдалось уже на начальных стадиях заболевания, 
в первой группе отношение Е/А – 0,95±0,05 (р<0,05), 
с максимальным нарушением диастолической фун-
кции у пациентов второй группы, что связано с замед-
лением снижения давления в ПЖ вследствие наруше-
ния расслабления миокарда желудочка с отношением 
Е/А- 0,73±0,02 (р<0,01) (табл. 1).

Учитывая сложную конфигурацию ПЖ, для 
оценки его функции, в современной ЭхоКГ все боль-
шее практическое значение приобретает метод ткане-
вой импульсной допплерографии (ТИД), параметры 
которого могут служить достаточно точными крите-
риями количественной оценки систоло-диастоличе-
ской (глобальной) продольной функции ПЖ, изме-
ряя амплитуду и скорость перемещения трикуспи-
дального кольца. В ряде исследований получены 
первые доказательства того, что использование этого 
метода может способствовать ранней диагностике 
скрытой систолической и диастолической продоль-
ной дисфункции ПЖ [13–15]. Использование ткане-

вого допплера в оценке функционального ремодели-
рования правых отделов сердца позволяет более 
достоверно выявить и оценить диастолическую дис-
функцию ПЖ с учётом отношения Е`/А`. У наблю-
давшихся нами больных это отношение достоверно 
снижалось как в первой (0,76±0,01), так и во второй 
группе (0,72±0,02), по сравнению с контрольной – 
0,97±0,02 (р<0,05), что свидетельствует о нарушении 
продольной диастолической функции ПЖ уже в ран-
нем периоде заболевания (табл. 1). По некоторым 
данным [6,15], снижение соотношения Е`/А` (<1,0) 
у здоровых людей наступает раньше (уже в возрасте 
40–49 лет), чем снижение соотношения Е/А (<1,0; 
в возрасте 60–69 лет), а диастолические показатели 
движения фиброзного кольца трикуспидального кла-
пана не зависят от ЧСС, систолического АД и фрак-
ции выброса ПЖ, что повышает их диагностическую 
значимость.

Для выявления ранних нарушений глобальной 
продольной сократимости ПЖ нами проводилось 
измерение максимальной систолической скорости 
латеральной части базального сегмента правого 
атрио вентрикулярного фиброзного кольца, так как 
движение этой области отражает сокращение про-
дольных мышечных волокон ПЖ и соответствует 
движению основания ПЖ в сторону верхушки. 
Во 2 группе больных отмечалось достоверное сниже-
ние скоростных показателей систолической функции 
ПЖ (12,08±0,5 см/с) в сравнении с контрольной 
группой (14,5±0,08 см/с, р<0,05), без достоверных 
изменений в 1 группе (14,0±0,1 см/с) (рис. 2).

В ряде исследований было показано [5, 15], что 
снижение амплитуды максимальной систолической 
скорости движения S’ фиброзного кольца трикуспи-
дального клапана предшествует снижению фракции 
выброса ПЖ и имеется высокая корреляция систоли-
ческой скорости (определяемой при помощи импуль-
сно-волнового режима тканевого допплера) с гло-
бальной продольной сократимостью правого желу-
дочка.

Одним из методов оценки глобальной функции 
ПЖ является расчет Tеi- индекса ПЖ, равного сумме 
периода изоволюметрического сокращения, периода 
изоволюметрического расслабления, деленной 
на общее время изгнания с использованием импуль-
сно-волнового режима тканевого допплера. [15]. 
В нашем исследовании Tеi- индекс ПЖ был досто-
верно выше как в первой группе больных – 0,50±0,01, 
так и во второй – 0,68±0,01 по сравнению с контр-
ольной – 0,34±0,01 (р<0,01). Наибольшее значение 
миокардиального индекса наблюдалось во второй 
группе, что свидетельствует о раннем нарушении 
систоло-диастолической функции правого желу-
дочка.

У всех групп больных наблюдалось достоверное 
увеличение интервалов ВИС’ до 65,4±1,3 и 
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72,3±1,2 мсек в 1 и 2 группе, соответственно, против 
группы контроля – 47,5±3,5 (р<0,05) и диастоличе-
ского интервала ВИР’ до 71,5±1,2 и 77,5±1,4 мсек 
в 1 и 2 группе, соответственно, (р<0,05), по сравнению 
с группой контроля (табл. 1), что также свидетель-
ствует о ранней дисфункции ПЖ у больных ХОБЛ.

Кроме того, известно, что ВИР’ базального сег-
мента свободной стенки ПЖ достаточно тесно корре-
лирует с давлением в легочной артерии и его нор-
мальные значения позволяют с высокой долей веро-
ятности исключить легочную гипертензию [10], 
а Tеi-индекс ПЖ в импульсно-волновом режиме тка-
невого допплера уже на ранней стадии заболевания 
сопровождается ростом его значения и считается 
критерием скрытой глобальной дисфункции при 
сохраненной фракции выброса ПЖ [15].

Заключение
1. Нарастание структурно-функциональных изме-

нений ПЖ у больных ХОБЛ от бессимптомной его 
дисфункции к адаптивному ремоделированию про-

исходит по мере прогрессирования болезни, и коли-
чественную оценку этих изменений следует прово-
дить с применением тканевой допплерографии.

2. Начальные признаки адаптивных изменений 
миокарда ПЖ у больных ХОБЛ характеризуются 
гиперкинетическим типом гемодинамики МКК без 
достоверных признаков повышения постнагрузки 
с нарушением процессов релаксации его продольных 
волокон как раннего признака функционального 
нарушения, с последующей глобальной диастоличе-
ской дисфункцией.

3. Патологические процессы на этапе компенса-
ции сопровождаются экстенсивным структурным 
ремоделированием ПЖ, позволяющим поддерживать 
сердечный выброс в покое в пределах нормальных 
значений, несмотря на нарастающую постнагрузку 
на фоне умеренной легочной гипертензии, началь-
ными изменениями глобальной дисфункции и про-
дольной сократимости ПЖ, как раннего признака его 
скрытой систолической дисфункции при сохранен-
ной фракции выброса.
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Aim. To�study�right�ventricular�(RV)�structure�and�function,�as�well�as�cardiac�and�
pulmonary�hemodynamic�parameters,�in�patients�with�chronic�obstructive�pulmonary�
disease�(COPD)�of�moderate�severity.
Material and methods.� The� study� included� 37� COPD� patients� and� 20� healthy�
controls.� All� participants� underwent� echocardiography� (EchoCG)� and� the�
assessment�of�lung�function�(LF).
Results.�COPD�patients�demonstrated�an�early�increase�in�anterior�RV�wall�thickness�
and�RV�chamber�volume,�already�at�the�stage�of�moderate�elevation�in�pulmonary�artery�
systolic� pressure.� Pre‑capillary� hemodynamic� variant� of� pulmonary� hypertension� was�
characterised�by�a�significant�increase�in�pulmonary�vascular�resistance�(р<0,001)�and�
normokinetic�hemodynamic�type�in�patients�with�a�longer�COPD�duration.

Conclusion.�Disturbed�relaxation�of�RV�longitudinal�fibres�is�the�initial�pathological�
change,�followed�by�global�RV�dysfunction�and�disturbed�transverse�RV�contractility.�
These�markers,�which�precede�RV�ejection�fraction�reduction,�could�be�regarded�as�
early� criteria� of� latent� systolic� dysfunction� in� patients� with� a� longer� duration� of�
moderately�severe�COPD.
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Артериальная гипертония – один из главных фак-
торов риска сердечно–сосудистых осложнений, и фар-
макологическая терапия повышенного АД является 
основой профилактики неблагоприятных исходов 
заболевания [1–3]. Однако до сих пор недостаточно 
изучена возможность обратного развития изменений, 
обусловленных АГ, при нормализации АД.

Основную опасность представляют связанные 
с АГ поражения сосудов [2,4]. Микроциркуляторное 
русло одно из первых подвергается усиленной 
нагрузке при АГ и в нем закономерно происходят 
серьезные изменения. Состояние этой системы чрез-
вычайно важно для всех органов и тканей – как для 
обеспечения их функций, так и для выживания [5–7]. 
Для исследования нарушений микроциркуляции 
в клинической практике широко используется легко-
доступный и достаточно информативный объект 
биомикроскопии – микрососудистое русло конъюн-
ктивы глазного яблока. Характер и выраженность 
изменений сосудов бульбарной конъюнктивы при 
различных заболеваниях внутренних органов с боль-
шой достоверностью позволяют судить об активно-
сти патологического процесса, его тяжести, следить 
за эффективностью терапии и особенностью дей-
ствия различных групп препаратов.

Целью нашего исследования явилась динамика 
состояния МЦР на фоне проведения антигипертен-
зивной терапии.

Материал и методы
Обследование пациентов проводилось на базе 

кардиологического отделения ЦКБ № 1 ОАО «РЖД».
Было обследовано 75 пациентов от 30 до 72 лет, 

средний возраст – 54,9±8,3 года. Из них 10 (13,3%) 

мужчин и 65 (86,7%) женщин. Все пациенты с эссен-
циальной АГ 2 стадии; большинство – 49 (65,3%) 
с АГ 3 степени и 26 (34,7%) – с АГ 2 степени. Стаж 
гипертонии составил от 5 до 30 лет, в среднем – 
12,1±6,3 года.

В исследование не включались пациенты с сим-
птоматической АГ, с сахарным диабетом, подагрой, 
с хроническими заболеваниями почек, со стенокар-
дией и перенесшие инфаркт миокарда или ОНМК 
в течение 6 месяцев до начала исследования, с сер-
дечной недостаточностью III–IV ФК по NYHA.

Пациенты, включенные в исследование, исходно 
не получали регулярной антигипертензивной тера-
пии.

У 40 пациентов антигипертензивную терапию 
начинали с назначения 10 мг небиволола (Небилет®, 
Берлин-Хеми/Менарини, Германия) – бета-адрено-
блокатора (БАБ) третьего поколения и у 35 – с 15 мг 
зофеноприла (Зокардис®, Берлин-Хеми/Менарини 
Германия) – ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ). Если после 2 недель моно-
терапии не было достаточного снижения АД, к тера-
пии добавляли 25 мг гипотиазида. При недостаточ-
ной выраженности антигипертензивного эффекта 
после 2 недель терапии двумя препаратами к терапии 
добавляли 10 мг лерканидипина – блокатора медлен-
ных кальциевых каналов, производное дигидропири-
динового ряда (Леркамен®, Берлин-Хеми/Менарини 
Германия).

Динамический контроль состояния пациентов 
осуществлялся с помощью дневников самоконтроля 
АД, измерения «офисного» АД по стандартной мето-
дике, анализа результатов СМАД (неинвазивный 
носимый монитор АД и ЧП МДП-НС-02 ООО «ДМС 
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АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ С ПОМОЩЬЮ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
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Передовые Технологии», с обработкой результатов 
компьютерной программой той же системы).

Состояние микроциркуляции оценивалось 
с помощью компьютерной TV–биомикроскопии 
сосудов глазного яблока. Выраженность микроцир-
куляторных расстройств оценивалась в баллах по уни-
фицированной схеме с расчетом сосудистого и вну-
трисосудистого индексов, а также их суммы – общего 
конъюнктивального индекса микроциркуляции 
(КИМ сосудистый, внутрисосудистый и общий). 
На основе анализа результатов биомикроскопии 
сосудов конъюнктивы (БМСК) у здоровых и пациен-
тов с различными соматическими заболеваниями 
предложена градация значений общего КИМ: 
норма – до 13,5 балла; умеренно выраженные изме-
нения – 13,5–20,0 баллов; выраженные изменения – 
20,1–26,9 балла; резко выраженные изменения – 
более 27 баллов.

Поскольку за нормальные значения обычно при-
нимают результаты, полученные при обследовании 
здоровых молодых людей, для сравнения выявленных 
изменений микроциркуляторного русла у пациентов 

с АГ мы использовали данные исследования неболь-
шой контрольной группы (n=7), которую составили 
практически здоровые лица в возрасте от 40 до 60 лет, 
в среднем – 50,1±6,9 года.

Статистический анализ и обработка данных про-
водились с помощью STATISTICA 6,0 (Stat Soft Inc.). 
Рассчитывались средние величины, стандартные 
отклонения. Достоверность различий между груп-
пами оценивали по t–критерию Стьюдента и по кри-
терию знаковых рангов Вилкоксона при p<0,05. Вза-
имосвязь параметров оценивали путем расчета коэф-
фициента корреляции.

Результаты  
По результатам БМСКГ у лиц контрольной 

группы, не страдающих АГ, КИМ общий составил 
в среднем 20,1±3,6 балла, что соответствует умеренно 
выраженным изменениям (норма КИМ общего – 
до 13,5 балла). У пациентов с АГ исходно выявлены 
достоверно более выраженные изменения: КИМ 
общий в среднем равнялся 33,0±5,1 балла (p<0,05). 
У 92% пациентов (n=69) выявлены резко выражен-

Таблица 1
Конъюнктивальные индексы микроциркуляции до начала лечения (М±m)

Показатель
КИМ
в�баллах

Контрольная
группа
(n=7)

Пациенты�с�АГ
(n=75)

Нарушения�МЦ

Резко�выраженные
(n=69)

Выраженные
(n=6)

Сосудистый 14,7±2,8 24,0±2,7 24,4±2,4 19,3±0,8

Внутрисосудистый 5,6±1,2 6,4±1,8 6,6±1,7 4,4±1,4

Общий 20,1±3,6 33,2±4,6 33,9±4,1 25,3±1,1

Таблица 2
Показатели СМАД на фоне антигипертензивной терапии

Показатель До�начала�терапии
(n=75)

Через�три�месяца�терапии
(n=75)

Через�шесть�месяцев�терапии
(n=75)

Среднесуточный�САД�мм�рт.ст. 138,5±13,9 121,9±12,6 119,9±10,5

Среднесуточный�ДАД�мм�рт.ст. 82,0±9,8 75,1±8,5 72,9±7,5

Гипертонический�ИВ�САД,% 59,5±31,0 24,9±26,6 18,7±21,3

Гипертонический�ИВ�ДАД,% 47,2±33,6 26,4±24,1 18,0±19,3

Вариабельность�САД,�мм�рт.ст. 14,7±3,9 13,2±3,4 13,5±3,6

Вариабельность�ДАД,�мм�рт.ст. 11,4±2,8 11,3±2,4 11,1±2,6

Средний�дневной�САД�мм�рт.ст. 142,9±15,3 125,6±13,6 124,6±10,1

Средний�дневной�ДАД�мм�рт.ст. 86,2±10,6 78,8±9,1 77,2±7,8

Гип.�дневной�ИВ�САД% 51,9±34,3 19,4±25,7 14,6±19,4

Гип.�дневной�ИВ�ДАД,% 38,6±35,2 18,3±23,8 12,2±18,2

Вариаб.�дневная�САД,�мм�рт.ст. 13,4±4,2 11,9±3,3 12,2±3,5

Вариаб.�дневная�ДАД,�мм�рт.ст. 9,9±2,8 9,9±2,7 9,6±2,7

Средний�ночной�САД�мм�рт.ст 130,5±14,3 114,8±12,5 111,3±12,8

Средний�ночной�ДАД�мм�рт.ст. 74,6±10,3 68,2±8,7 65,1±8,2

Гип.�ночной�ИВ�САД,% 72,5±33,1 34,7±34,6 26,6±32,4

Гип.�ночной�ИВ�ДАД,% 62,4±35,4 41,4±33,0 29,4±30,0

Вариаб.�ночная�САД,% 11,3±3,9 10,3±3,8 10,5±3,9

Вариаб.�ночная�ДАД,% 9,2±3,6 8,7±3,1 8,9±3,1



40

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

40

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

ные изменения микрогеморегуляции, у 8% пациентов 
(n=6) выраженные изменения (табл. 1).

До начала лечения сосудистые расстройства 
были представлены спазмом артериол и метарте-
риол – 2,5±0 балла (в контрольной группе – 
2,1±0,7), уменьшением просвета прекапилляров 
и капилляров, запустением (феномен рарефика-
ции) капиллярной сети – 3,8±0,5 балла (2,0±1,4), 
расширением посткапилляров и венул – 
2,9±0,8 балла (1,6±0,8), что свидетельствует о выра-
женных вазомоторных нарушениях. Меняется 
форма сосудов – извитость артериол и метартериол 
вплоть до образования сосудистых клубочков – 
2,9±0,7 балла (2,4±0,5), извитость прекапилляров, 
капилляров – 2,9±0,7 балла (1,9±0,8), посткапил-
ляры и венулы с неравномерностью калибра, выпя-
чиванием стенок с образованием микроаневризм – 
3,6±0,7 балла (2,7±1,0); функционируют артери-
оло-венулярные шунты – 1,9±0,9 балла (1,0±0).

Внутрисосудистые изменения заключались 
в изменении скорости движения эритроцитов – 
в первую очередь, в мелких венулах и капиллярах – 
2,9±0,9 балла (1,8±0,7), а также в агрегации эритро-
цитов (сладж-феномен) – 2,4±0,9 балла (1,6±0,5).

Периваскулярные расстройства выявлены 
у 61,3% (n=46) в основном в виде остаточных 
изменений после микрокровоизлияний в конъюн-
ктиву глаза, липидных пятен, реже – диапедеза 
эритроцитов и периваскулярного отека. С увели-
чением возраста достоверно (p<0,05) растет коли-
чество пациентов с периваскулярными изменени-
ями, выявляемыми при БМСК; в возрасте до 55 лет 
таких пациентов было 47,4% (n=18), среди паци-
ентов в возрасте свыше 55 лет – 75,7% (n=28). 
По данным СМАД, у пациентов с наличием внесо-
судистых изменений при БМСК отмечен более 
высокий среднесуточный уровень САД – 
140,6±15,1 и 135,1±11,2 мм рт.ст., соответственно 
(различие статистически недостоверно). Средне-
суточный уровень ДАД в обеих группах пациентов 
оказался одинаков – 81,9±9,4 и 82,2±10,5 мм рт.ст.

У лиц контрольной группы периваскулярные 
изменения отсутствовали.

На фоне проводимой терапии цифры АД досто-
верно (p<0,05) снизились и в течение трех месяцев 

практически у всех пациентов были достигнуты его 
целевые значения (табл. 2). Существенно снизились 
показатели «нагрузки давлением» как в дневное, так 
и в ночное время.

На фоне нормализации АД при проведении лече-
ния достигнуто достоверное (p<0,05) уменьшение 
значений конъюнктивальных индексов. Динамика 
значений конъюнктивальных индексов на фоне 
терапии представлена в таблице 3.

После шести месяцев регулярной антигипертен-
зивной терапии на фоне нормализации АД состоя-
ние микроциркуляции значительно улучшилось, 
значения КИМ приблизились к показателям конт-
рольной группы, хотя, согласно установленным пре-
делам, схемы микрогемоциркуляции все еще соот-
ветствовали выраженным изменениям МЦ русла. 
Влияние антигипертензивной терапии на улучше-
ние функционирования МЦ русла не зависело 
от длительности АГ и возраста пациентов.

При достижении целевых значений АД улучше-
ние функционирования МЦ русла обусловлено, 
в основном, нормализацией диаметра прекапилля-
ров и капилляров, увеличением числа функциони-
рующих капилляров. Выраженность этих микро-
циркуляторных нарушений уже через три месяца 
терапии с исходных 3,8±0,5 баллов уменьшилась 
до 2,8±0,9, а через шесть месяцев – до 2,3±0,9 балла. 
Изменения диаметра посткапилляров и венул 
(исходно – 2,9±0,8 баллов) к третьему месяцу тера-
пии уменьшились до 2,7±0,7 балла, к шестому 
месяцу – до 2,1±0,8 балла. Уменьшение извитости 
сосудов отмечено лишь у отводящих сосудов – 
посткапилляров и венул с исходных 2,9±0,7 
до 2,7±0,5 балла, артериоло-венулярное соотноше-
ние сократилось через три месяца до 2,7±0,7 балла 
и через шесть месяцев терапии – до 2,2±0,7 балла. 
Улучшилась реология крови: уменьшилась выра-
женность агрегации эритроцитов, исчезновение 
сладж-феномена у большинства пациентов, восста-
новление нормальной скорости движения эритро-
цитов. К третьему месяцу терапии выявляемость 
внесосудистых расстройств снизилась до 37,3% 
(n=28), сохранились остаточные элементы крово-
излияний в конъюнктиву и липидные пятна. 
За 6 месяцев наблюдения у пациентов не зареги-

Таблица 3
Динамика конъюнктивальных индексов микроциркуляции у больных АГ на фоне антигипертензивной терапии (М±m)

Показатель
КИМ
в�баллах

Контрольная
группа
(n=7)

До�начала�лечения
(n=75)

Через�три�месяца�лечения
(n=75)

Через�шесть�месяцев
лечения
(n=75)

Сосудистый 14,7±2,8 24,0±2,7 20,6±2,7 18,2±2,9

Внутрисосудистый 5,6±1,2 6,4±1,8 5,4±1,3 4,6±1,1

Общий 20,1±3,6 33,2±4,6 28,1±3,6 24,3±3,5
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стрировано появления свежих периваскулярных 
элементов.

Заключение
В процессе нашего исследования у всех пациентов 

с эссенциальной артериальной гипертензией 2–3 сте-
пени при БМСК были выявлены резко выраженные 

изменения микроциркуляции. На фоне антигипертен-
зивной терапии и достижения целевых значений АД 
отмечено значительное улучшение параметров микро-
циркуляции, достоверное уменьшение значений КИМ 
(p<0,05). Через шесть месяцев терапии значения КИМ 
приблизились к показателям сопоставимой по возра-
сту группы лиц с нормальным уровнем АД.
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Aim.� To� study� the� microcirculation� (MC)� status� during� arterial� hypertension� (AH)�
treatment�and�after�the�achievement�of�target�blood�pressure�(BP)�levels.
Material and methods.� The� study� included� 75� patients� with� essential� AH,� but�
without�previous�regular�antihypertensive�therapy.�In�all�participants,�antihypertensive�
treatment� was� started,� which� resulted� in� the� achievement� of� target� BP� levels.�
Treatment�effectiveness�was�assessed�via�the�office�BP�measurement,�24‑hour�BP�
monitoring,�and�self‑control�diary�data.�MC�dynamics�was�assessed�with�conjunctival�
biomicroscopy�(CBMS).
Results.�In�all�participants,�CBMS�demonstrated�MS�disturbances.

Conclusion.� BP� control� with� antihypertensive� therapy� significantly� improves� MC�
parameters.
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Диабетическая кардиальная автономная нейропа-
тия (КАН) – одно из наиболее редко диагностируемых 
осложнений сахарного диабета 2-го типа (СД-2), 
несмотря на ее существенное негативное влияние 
на выживаемость и качество жизни больных [1–3]. 
Согласно современным представлениям, важное место 
в развитии КАН отводится гиперинсулинемии/инсу-
линорезистентности [4]. Известно, что СД-2 является 
одним из компонентов метаболического синдрома 
(МС), в формировании которого ведущую роль также 
играет инсулинорезистентность [5]. Помимо общно-
сти патогенеза, существует определенное сходство 
между КАН и МС и в отношении их негативного вли-
яния на сердечно-сосудистую систему, включая веге-
тативное обеспечение деятельности сердечно-сосуди-
стой системы [6].

В настоящее время для диагностики КАН рекомен-
дуется применение стандартизованных неинвазивных 
тестов, а именно: тесты Эвинга и исследование вариа-
бельности ритма сердца (ВРС) [3]. Сниженная ВРС – 
наиболее ранний индикатор КАН. Высокая чувстви-
тельность (99%) и специфичность (100%) этого метода 
[7] сочетаются с отсутствием необходимости актив-
ного участия пациента.

Следует однако отметить, что приведенные показа-
тели диагностической ценности тестов, применяемых 
для диагностики КАН, не учитывают клинические 
особенности пациентов с СД-2. Так, больные СД-2 
часто имеют проявления МС. Учитывая однонаправ-

ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЦЕННОСТЬ СПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА 
ДЛЯ ВЫЯВЛЕНИЯ КАРДИАЛЬНОЙ АВТОНОМНОЙ НЕЙРОПАТИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ II ТИПА

Лунина�Е.�Ю.,�Петрухин�И.�С.

ленные изменения вегетативного обеспечения дея-
тельности сердечно-сосудистой системы при наличии 
КАН и МС, следует, по-видимому, ожидать, что соче-
тание указанных состояний может способствовать 
более выраженным нарушениям автономной регуля-
ции сердечной деятельности. Как следствие, диагно-
стическая ценность тестов, используемых для диагно-
стики КАН, у больных при наличии МС может 
меняться. В то же время, существующие критерии 
диагностики КАН не учитывают частое сочетание 
СД-2 с другими компонентами МС.

Цель настоящего исследования – оценить диагно-
стическую ценность параметров спектрального ана-
лиза ВРС для выявления КАН у больных СД-2, имею-
щих и не имеющих МС, и сформулировать дифферен-
цированные подходы к диагностике КАН у таких 
пациентов.

Материал и методы
Проведено одномоментное поперечное исследова-

ние, в рамках которого обследована сплошная выборка 
из 157 больных (128 женщин и 29 мужчин). Критери-
ями включения в исследование были: диагноз СД-2, 
установленный в соответствии с диагностическими 
критериями ВОЗ, 1999 г. [5], возраст от 35 до 70 лет.

Критериями исключения из исследования слу-
жили: клинически выраженная ишемическая болезнь 
сердца, тяжелые нарушениями ритма и проводимости, 
пороки сердца, острое нарушение мозгового крово-

Цель.�Оценить�диагностическую�ценность�показателей�спектрального�ана‑
лиза� вариабельности� ритма� сердца� (ВРС)� для� выявления� кардиальной�
автономной� нейропатии� (КАН)� у� больных� сахарным� диабетом� 2‑го� типа�
(СД‑2)�в�зависимости�от�наличия�метаболического�синдрома�(МС).
Материал и методы.�Обследовано�157�больных�СД‑2�с�применением�спек‑
трального�анализа�5‑минутных�записей�ВРС.�МС�диагностировали�по�крите‑
риям�ВОЗ,�КАН�–�при�наличии�патологических�результатов�2�и�более�тестов�
Эвинга� (дыхательная� проба,� маневр� Вальсальвы,� ортостатическая� проба�
с�оценкой�артериального�давления�и�частоты�сердечных�сокращений).�Про‑
водили� построение� характеристических� кривых� для� показателей� общей�
мощности�TP�и�мощности�высокочастотного�компонента�HF�ВРС.
Результаты.�Распространенность�КАН�составила�57,6%�и�87,1%�у�больных�без�
МС�и�с�МС,�соответственно.�Площадь�под�характеристическими�кривыми�пока‑
зателей�TP�и�HF�у�больных�без�МС�составила�0,84�и�0,90,�соответственно,�и�была�
выше,�чем�у�больных�с�МС�(0,78�и�0,89,�соответственно).�Анализ�характеристи‑
ческих� кривых� позволил� выделить� точки� разделения� пациентов� на� имеющих�
и�не�имеющих�КАН�в�зависимости�от�наличия�у�них�МС.�Операционные�характе‑
ристики�показателей�TP�и�HF�были�несколько�ниже�у�пациентов�с�МС.
Заключение.� Оценка� показателей� спектрального� анализа� ВРС� у� больных�
СД‑2�является�высокоинформативным�тестом�для�диагностики�КАН.�Поро‑
говые� значения� показателей� ВРС� и� их� операционные� характеристики� раз‑
личаются�у�пациентов�в�зависимости�от�наличия�МС.
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обращения в анамнезе, фракция выброса левого желу-
дочка менее 50%, локальные нарушения сократимости 
миокарда, выявленные при эхокардиографии, почеч-
ная недостаточность.

Возраст пациентов составил 58,0 (50; 64) лет (меди-
ана 25-я; 75-я процентиль). Длительность СД колеба-
лась от впервые выявленного заболевания до 30 лет; 
медиана (25-я; 75-я процентиль) – 11,0 (4,0; 15,5) лет.

МС диагностировали с использованием определе-
ния ВОЗ [5]. В зависимости от наличия МС все боль-
ные были разделены на две подгруппы: 1 – не имею-
щие МС – 33 пациента (МС-) и 2 – имеющие МС – 
124 пациента (МС+).

Всем больным проводились электрокардиография 
(ЭКГ) в 12 отведениях по стандартной методике, 
а также набор стандартных тестов оценки функцио-
нального состояния сердечно-сосудистой системы 
(тесты Эвинга). Тесты выполнялись по стандартному 
протоколу [8] в следующем порядке: тест глубокого 
дыхания, маневр Вальсальвы, ортостатическая проба 
с оценкой ответа частоты сердечных сокращений 
и артериального давления на вставание. Каждый тест 
повторялся трижды, после чего вычислялось среднее 
значение результата. Оценка результатов проводилась 
с использованием критериев, предложенных 
D. J. Ewing et al. [9]. Каждый тест оценивался по 2-бал-
льной шкале: 0 – нормальный результат, 1 – погранич-
ный результат, 2 – патологический результат. Крите-
рием КАН считали наличие патологических результа-
тов двух и более тестов или сумма баллов всех тестов 
≥4. По результатам тестов пациенты были разделены 
на 2 группы: КАН+ (результаты двух и более тестов 
патологические или балл автономной нейропатии ≥4) 
и КАН – (<2 патологических результатов или балл 
автономной нейропатии <4).

Анализ ВРС проводился спектральным методом 
после записи 5-минутных участков ритмограмм 
с использованием программно-аппаратного ком-
плекса «РИТМ» в составе кардиокомплекса «КАД-03». 
Проводился расчет спектральной плотности мощно-
сти временной последовательности интервалов RR 
непараметрическим методом с использованием 
быстрого преобразования Фурье. Регистрацию 
и интерпретацию результатов ВРС проводили в соот-
ветствии со стандартами измерения, физиологической 
интерпретации и клинического использования вариа-
бельности ритма сердца, разработанными рабочей 
группой Европейского общества кардиологов и Севе-
роамериканского общества по электростимуляции 
и электрофизиологии [7].

Исследование было выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом 
Тверской ГМА Минздравсоцразвития России. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Формирование базы данных и все расчеты произ-
водились с использованием пакетов программ SPSS 
10.0 для Windows (Chicago, Ill., USA) и WinPEPI 9.9 
(J. H. Abramson). Различия между группами по катего-
риальным переменным оценивались при помощи 
теста χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. При 
сравнении более двух групп использовали поправку 
Бонферрони на множественные сравнения. Для 
непрерывных переменных с распределением, близким 
к нормальному, вычислялись средняя арифметическая 
и среднее квадратичное отклонение (M±σ), различия 
оценивали с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA). Для переменных со смещенным распреде-
лением рассчитывали медиану, 25-ю и 75-ю процен-
тили.

Диагностическую ценность тестов для выявления 
кардиальной автономной нейропатии оценивали 
путем расчета показателей чувствительности (Se) 
и специфичности (Sp). Для двух показателей ВРС 
(спектральная мощность записи за весь период, TP 
и мощность в диапазоне высоких частот, HF), показав-
ших наиболее выраженные изменения при наличии 
КАН, оценивалась способность разделять больных 
СД-2 на имеющих и не имеющих КАН. При этом для 
каждого из показателей строили характеристическую 
кривую зависимости чувствительности теста от веро-
ятности ложно-положительных результатов (вели-

Таблица 1
Основные характеристики обследованных больных 

с СД-2 (n=157)

Характеристика абс.�
кол‑во

%

Пол

–�мужчины 29 18,5

–�женщины 128 81,5

Степень�тяжести�сахарного�диабета:

–�легкая 9 5,7

–�средняя 62 39,5

–�тяжелая 86 54,8

Осложнения�сахарного�диабета:

–�дистальная�полинейропатия 134 85,4

–�кардиальная�автономная�нейропатия 127 80,9

–�ретинопатия 72 45,9

–�нефропатия 18 11,5

–�макроангиопатия�нижних�конечностей 19 12,1

–�энтеропатия 4 2,5

Лечение:

–�только�диета 9 5,7

–�инсулин 91 58,0

–�ПССС* 41 26,1

–�сочетание�ПССС�и�инсулина 16 10,2

Артериальная�гипертония 137 87,3

Абдоминальное�ожирение 111 70,7

Дислипидемия 103 65,5

Обозначения:*�пероральные�сахароснижающие�средства.�
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чины «1 – специфичность»). При помощи построен-
ной кривой выбирали точку разделения пациентов 
на имеющих и не имеющих КАН, а также оценивали 
общую эффективность теста (по площади под характе-
ристической кривой). Площадь под характеристиче-
ской кривой (S), равная 0,5, свидетельствовала об абсо-
лютной неэффективности теста. Площадь под кривой, 
равная 1,0, указывала на абсолютную эффективность 
теста.

Значение двустороннего p менее 0,05 принимали 
за уровень статистической значимости.

Результаты и обсуждение
Основные характеристики обследованных больных 

приведены в таблице 1. КАН была выявлена у 19 паци-
ентов без МС (57,6%) и 108 пациентов с МС (87,1%). 
При оценке показателей спектрального анализа ВРС 
были выявлены различия между пациентами в зависи-
мости от наличия или отсутствия КАН и МС (табл. 2).

Общая мощность спектра ритмограмм TP стати-
стически значимо снижалась в присутствии МС, 
а в группе без МС – при наличии КАН, и только 
в группе 1 этот показатель соответствовал норма-
тивным значениям [7]. Обнаруженное снижение 
общей мощности спектра при наличии МС и КАН 
согласуется с данными литературы [10, 11]. Согла-
сно S. B. Park et al. [11], снижение ВРС вообще 
характерно для больных СД. Отмечено также сни-
жение абсолютных показателей мощности во всех 
диапазонах спектра (VLF, LF, HF) и показателя 
спектральной мощности ритмограмм в высоко-
частотном диапазоне, выраженного в нормализо-
ванных единицах (HF, nu), у пациентов, имеющих 
КАН и/или МС (табл. 2). Снижение показателя HF 
свидетельствует о значительном ослаблении влия-
ния парасимпатической нервной системы на сер-
дечно-сосудистый тонус у пациентов с МС, а также 
у больных СД, осложненным КАН.

Несмотря на существенное снижение абсолютной 
мощности низкочастотного компонента спектра LF, 
тот же показатель, выраженный в нормализованных 
единицах, статистически значимо увеличивался 
у пациентов от 1-й к 3-й и 4-й группам, что может 
отражать изменение симпатовагального баланса в сто-
рону относительного преобладания симпатического 
отдела ВНС у пациентов с МС, а также у больных СД 
с КАН. Подобно данным B. Takase et al. [12], в настоя-
щем исследовании обнаружено снижение активности 
преимущественно парасимпатического звена вегета-
тивной нервной системы и относительное преоблада-
ние симпатической активности у пациентов с КАН. В 
то же время отмечено снижение HF компонента при 
наличии МС, что согласуется с наблюдениями других 
авторов [13, 14], указывающих на ассоциацию между 
МС и преобладанием симпатического тонуса.

Обращает на себя внимание тот факт, что сниже-
ние высокочастотного компонента ВРС у обследо-
ванных пациентов с КАН не было изолированным, 
а сопровождалось менее выраженным, но статисти-
чески значимым снижением очень низкочастотного 
и низкочастотного компонентов. Это может свиде-
тельствовать о поражении не только парасимпатиче-
ского звена вегетативной нервной системы, 
но и вовлечении в патологический процесс симпа-
тического отдела. Так, по данным A. Vinik et al. [3], 
у больных СД с преимущественно вагусной (ранней) 
дисфункцией амплитуда HF снижена или отсут-
ствует, в то время как при преимущественно симпа-
тической (поздней) дисфункции снижается ампли-
туда LF и VLF. В случае более выраженной КАН ВРС 
характеризуется отсутствием всех частотных компо-
нентов. Таким образом, выявленная у больных СД-2 
симпатикотония является, по-видимому, относи-
тельной. Это подтверждается J. Cabezas-Cerrato et al. 
[15], обнаружившими у больных СД недостаточный 
ответ симпатической нервной системы, проявляю-

Таблица 2
Основные показатели спектрального анализа вариабельности ритма сердца у пациентов 

с СД-2 в зависимости от наличия КАН и МС (М±σ)

Показатель МС�– МС+ p
�3

КАН–�группа�1
n=14

КАН+�группа�3
n=19

p
�1

КАН–�группа�2
n=16

КАН+�группа�4
n=108

p
�2

TP,�мс
�2

2735,0±933,9� 1791,5±1108,4� 0,008 1163,0±341,8� 982,6±353,5� нд <0,001

VLF,�мс
�2

208,2±15,1 122,8±45,3 0,003 166,0±4,7 168,7±79,2 нд нд

LF,�мс
�2

893,2±284,6 547,2±273,6 <0,001 432,6±148,8 455,0±167,4 нд <0,001

HF,�мс
�2

1524,0±593,8 815,7±412,8 0,001 563,6±195,4 338,9±121,9 0,007 <0,001

LF,�nu 35,4±11,6 39,5±15,8 нз 43,0±0,4 55,6±7,6 <0,001 <0,001

HF,�nu 60,1±0,3 53,2±10,5 0,013 56,3±1,9 42,3±6,1 <0,001 <0,001

LF/HF 0,6±0,2 1,1±0,7 0,02 0,8±0,1 1,4±0,5 0,001 <0,001

Примечания: 
�1
�–�статистическая�значимость�различий�между�группами�1�и�3�(ANOVA�с�поправками�на�множественные�сравнения),

�2
�–�статистическая�значимость�

различий�между�группами�2�и�4�(ANOVA�с�поправками�на�множественные�сравнения),
�3
�–�статистическая�значимость�различий�между�МС–�и�МС+;�нд�–�значения�

недостоверны.�
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щийся низкой мощностью LF компонента ВРС при 
вставании.

Следует отметить, что обнаруженное изменение 
частотных показателей ВРС у больных СД-2 не сопро-
вождалось выраженными сдвигами показателя LF/HF, 
который, несмотря на различия между группами, оста-
вался при наличии КАН в пределах нормы. Отсутствие 
изменения отношения LF/HF при автономной дис-
функции у больных СД отмечено в работах D. J. Ewing 
et al. [9], в то время как В. М. Михайлов [10] сообщает 
о росте указанного показателя, характерном для авто-
номной нейропатии. Возможно, указанные разногла-
сия можно объяснить включением в исследования 
пациентов с разной степенью выраженности КАН.

Проведенный анализ показателей ВРС у больных 
СД-2 позволил выявить два параметра, претерпеваю-
щих наиболее существенные изменения в зависимо-
сти от наличия или отсутствия КАН: спектральную 
мощность записи за весь период TP (мс

 2
) и мощность 

высокочастотного компонента HF (мс
 2
). Для выясне-

ния возможности использования данных показателей 
с целью диагностики КАН у больных СД-2 был прове-
ден анализ их характеристических кривых у пациентов 
в зависимости от наличия МС.

На рисунке 1 приведены характеристические кри-
вые показателя TP (мс

 2
) для диагностики КАН у боль-

ных СД-2 в зависимости от наличия у них МС.
Изучение характеристических кривых показателя 

TP, представленных на рисунке 1, позволило сделать 
заключение о достаточно высокой эффективности 
оценки данного показателя для диагностики КАН 
у больных СД-2. Причем тест несколько более инфор-
мативен у больных СД, не имеющих МС. Так, площадь 
под характеристической кривой у пациентов с МС 
(S

МС+
) составила 0,78 и была меньше в сравнении 

с площадью под кривой у больных без МС (S
МС-

), 

составившей 0,84. Тем не менее, в обоих случаях пока-
затель площади под кривой был существенно выше 
0,5. Анализ характеристических кривых показателя TP 
позволил также выделить точки разделения больных 
СД-2 на имеющих и не имеющих КАН. В частности, 
у пациентов без МС показатель TP менее или равный 
2317 мс

 2
 был выбран в качестве точки разделения. 

Использование указанного значения позволяет диаг-
ностировать КАН среди таких пациентов с чувстви-
тельностью 89,5% и специфичностью 92,9%. Для боль-
ных СД-2 с МС точкой разделения было выбрано 
значение TP, равное или меньшее 1086,5 мс

 2
. Чувстви-

тельность и специфичность теста при использовании 
указанной точки разделения составили 65,7% и 81,2% 
соответственно, что также свидетельствует о более 
низкой информативности теста у пациентов с МС.

Лучшими характеристиками отличался тест 
с использованием показателя мощности высоко-
частотного компонента спектра ВРС HF (мс

 2
). Харак-

теристические кривые HF для диагностики КАН 
у больных СД представлены на рисунке 2.

Площадь под характеристическими кривыми HF 
составила 0,90 и 0,89 для пациентов, не имеющих МС, 
и лиц с МС соответственно. Такие значения показате-
лей площади под кривыми свидетельствуют о высокой 
информативности указанного теста для диагностики 
КАН, а также об отсутствии значительных различий 
в эффективности теста у больных СД-2 в зависимости 
от наличия или отсутствия МС. Анализ характеристи-
ческой кривой показателя HF у больных СД-2 без МС 
показал высокую чувствительность теста для диагно-
стики КАН у данной категории пациентов. Так, чувст-
вительность теста не опускалась ниже 84,2%. В каче-
стве точки разделения таких пациентов на имеющих 
и не имеющих КАН было выбрано значение HF, рав-
ное или меньшее 1075 мс

 2
. Использование такого зна-

0,00

0,20

0,40

0,60

0,80

1,00

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

 Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
ос

ть

МС-

МС+

Рис. 1. Характеристические�кривые�показателя�TP�(мс
�2
)�для�диагностики�

КАН�у�больных�СД‑2�в�зависимости�от�наличия�МС.�
Рис. 2.�Характеристические�кривые�показателя�HF�(мс

�2
)�для�диагностики�КАН�

у�больных�СД‑2�в�зависимости�от�наличия�МС.�

0,00

0,20

0,40

0,60

0,80

1,00

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

  Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

н
ос

ть

МС-

МС+

creo




46

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

46

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

чения позволяет выявлять КАН у пациентов без МС 
с чувствительностью 84,2% и специфичностью 100%. 
У больных СД-2 с МС значение показателя HF, мень-
шее или равное 539 мс

 2
, позволяет обнаруживать КАН 

с чувствительностью 100% и специфичностью 87,5%. 
Выбор более низкого и, следовательно, более специ-
фичного значения HF был ограничен выраженным 
снижением чувствительности теста.

Оценка операционных характеристик частотных 
показателей ВРС показала высокую эффективность их 
использования для диагностики КАН у больных СД-2. 
При этом чувствительность и специфичность предло-
женных точек разделения пациентов на имеющих 
и не имеющих КАН, по показателям TP и HF, оказа-
лись сходными с чувствительностью и специфично-
стью стандартных тестов Эвинга. Это совпадает 
с результатами B. Takase et al. [12], показавшими, что 
мощность высокочастотного компонента тесно корре-
лирует с результатами тестов Эвинга при СД-2. Однако, 
несмотря на предложение об использовании оценки 
показателя HF ВРС в качестве простого и чувствитель-
ного инструмента выявления КАН, авторы не приво-

дят диагностических пороговых значений указанного 
показателя. Нами впервые выделены точки разделе-
ния больных СД-2 на имеющих и не имеющих КАН 
по показателям HF и TP. Более того, разные точки 
разделения предложены для пациентов СД-2 в зависи-
мости от наличия у них МС, что позволит оптимизи-
ровать диагностику автономной нейропатии у таких 
пациентов.

Заключение
Оценка показателей абсолютной мощности вариа-

бельности ритма сердца за весь период TP и мощности 
высокочастотного компонента HF в качестве тестов 
для диагностики кардиальной автономной нейропа-
тии у больных сахарным диабетом типа 2 отличается 
высокой эффективностью. Предложенные точки раз-
деления показателей TP и HF обладают оптимальным 
соотношением чувствительности и специфичности, 
при этом операционные характеристики указанных 
тестов у больных сахарным диабетом типа 2 с метабо-
лическим синдромом ниже, чем у пациентов без мета-
болического синдрома.
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Diagnostic value of spectral analysis of heart rate variability in cardiac autonomic neuropathy 

and Type 2 diabetes mellitus
Lunina�E.Yu.,�Petrukhin�I.�S.

Aim.�To�assess�the�value�of�spectral�parameters�of�heart�rate�variability�(HRV)�in�the�
diagnostics� of� cardiac� autonomic� neuropathy� (CAN)� among� patients� with� Type�
2� diabetes� mellitus� (DM‑2),� according� to� the� presence� or� absence� of� metabolic�
syndrome�(MS).
Material and methods.� The� spectral� analysis� of� 5‑minute� HRV� records� was�
performed� in� 157� DM‑2� patients.� MS� was� diagnosed� according� to� WHO� criteria,�
while�the�diagnosis�of�CAN�was�based�on�two�or�more�abnormal�Ewing�tests�(deep�
breathing�test,�Valsalva�test,�and�orthostatic�test�with�blood�pressure�and�heart�rate�
assessment).� Area� under� the� receiver� operating� curve� (AUROC)� values� were�
calculated�to�assess�TP�(total�power)�and�HF�(high�frequency)�components�of�HRV.
Results.�The�prevalence�of�CAN�was�57,6%�and�87,1%�in�patients�with�or�without�
MS,�respectively.�Among�MS‑free�patients,�AUROC�values�for�TP�and�HF�parameters�
(0,84�and�0,90)�were�significantly�higher�than�respective�values�in�participants�with�

MS�(0,78�and�0,89).�AUROC�analysis�identified�the�cut‑off�points�for�CAN�diagnosis,�
taking�into�account�the�presence�or�absence�of�MS.�Operational�characteristics�of�
TP�and�HF�parameters�were�slightly�lower�in�MS�patients.
Conclusion.�The�assessment�of�spectral�HRV�parameters�is�a�highly�informative�test�
for� CAN� diagnostics.� Cut‑off� points� and� operational� characteristics� of� HRV�
parameters�differ�in�patients�with�or�without�MS.
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Распространенность сахарного диабета 2 типа 
в настоящее время приобрела характер неинфекци-
онной эпидемии мирового масштаба. По данным 
ВОЗ, количество больных СД 2 типа к 2025 году 
может увеличиться до 380 млн человек [1]. Смерт-
ность от сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
с СД 2 типа в 3 раза превышает аналогичный показа-
тель для популяции в целом. У пациентов с СД риск 
развития острого инфаркта миокарда в 6–10 раз, 
а мозговых инсультов – в 4–7 раз выше по сравнению 
с лицами, не страдающими сахарным диабетом [2, 3]. 
Высокий риск сосудистых осложнений при СД 2 типа 
дал основание Американской кардиологической 
ассоциации включить диабет в реестр сердечно-сосу-
дистых заболеваний [1]. Многочисленными исследо-
ваниями была доказана роль гипергликемии, гипер-
инсулинемии и инсулинорезистентности в развитии 
сердечно-сосудистых осложнений у больных СД 
2 типа. Бесспорными предикторами развития кардио-
васкулярных осложнений, в том числе у больных 
сахарным диабетом 2 типа, являются дислипидемия 
и артериальная гипертензия.

Проводимые в последние годы исследования 
показали, что при сахарном диабете типа 2 атеро-
склеротические изменения сосудистой системы мор-
фологически сходны с таковыми у лиц без СД, однако 
имеются некоторые различия, в том числе более ран-
нее развитие и быстрое прогрессирование процесса, 
мультисегментарность и симметричность поражения 
дистально расположенных артерий среднего и малого 
калибра [3, 4]. У пациентов обнаруживается быстро-
прогрессирующая форма артериосклеротических 
изменений. В качестве ее причины обсуж дается дис-

функция эндотелия, вызванная хрониче ской гипер-
гликемией [1–3].

Дисфункция эндотелия является одним из ран них 
этапов развития атеросклероза у больных СД и может 
быть выявлена на начальных стадиях заболевания, 
еще до появления атеросклеротических бляшек. 
Диагностику повреждений эндоте лия можно прово-
дить еще до появления макроско пически значимых 
повреждений сосуда. Такими возможностями обла-
дают современные ультразву ковые методы исследо-
вания [4, 6]. Маркером его ранней доклинической 
стадии является толщина комплекса интима-медиа 
(КИМ).

У пациентов с СД 2 типа процессы атеросклероти-
ческого поражения сосудов медленно прогрессируют 
в течение многих лет, задолго до клинических прояв-
лений сердечно-сосудистых осложнений. Известно, 
что основой патогенеза атеросклеротического про-
цесса являются иммуновоспалительные реакции 
[6, 7].

Наибольшие перспективы свя зывают с использо-
ванием таких маркеров воспаления, как растворимые 
молекулы адгезии sICAM-1 – молекулы межклеточ-
ной адгезии 1-го типа и sVCAM-1– молекулы адгезии 
сосудистого эндо телия 1-го типа) [8–11]. Уже на ран-
них стадиях атерогенеза, во время отложения липи-
дов во внутренней оболочке арте рий, лейкоциты 
(моноциты и Т-лимфоциты) «прилипают» к поверх-
ности эндотелия артерий и проникают в стенки сосу-
дов. Необходимым условием для этого является уси-
ление экспрессии на поверхности эндотелия сосуди-
стых VCAM-1 и межклеточных ICAM-1 молекул 
адгезии. В физиологических условиях эндотелиаль-

КЛИНИКО-ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИЗУЧЕНИЯ КОМПЛЕКСА ИНТИМА-МЕДИА И УРОВНЯ 
МОЛЕКУЛ АДГЕЗИИ sICAM-1 и sVCAM-1 У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

Касаткина�С.�Г.,�Панова�Т.�Н.

Цель.�Изучение�зависимости�между�КИМ�общей�сонной�артеии�и�уровнем�
экспрессии� рас�творимых� молекул� адгезии� sICAM‑1� и� sVCAM‑1� у� больных�
сахарным�диабетом�2�типа.
Материал и методы.�Обследованы�97�больных�(50�мужчин�и�47�женщин)�СД�
2�типа�в�возрасте�от�45�до�70�лет�(в�среднем�–�52,25±5,62�года).�Все�пациенты�
проходили�стационарное�физикальное�обследование,�оценку�факторов�риска,�
электрокардиографию,�дуплексное�сканирование�экстракраниальных�сосудов�
на� аппарате� «Vivid� 3»ТМ� (США)� с� линейным� датчиком� 7,5� МГц.� Исследовали�
содержание�в�крови�растворимых�молекул�адгезии�sIСАМ‑1�и�sVСАМ.
Результаты.� Установлена� статистически� достоверная� корреля�ция� между�
толщиной� комплекса� интима� –� медиа� общей� сонной� артерии� и� уровнем�
молекул�адгезии�sICAM‑1�и�sVCAM‑1�(р<0,05).
Заключение.�Полученные�результаты�свидетельствуют,�что�уровень�моле‑
кул�адгезии�sICAM‑1�и�sVCAM‑1�может�выступать�в�качестве�маркера�атеро‑
склеротического�процесса�у�больных�СД�2�типа.
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ные клетки не экспрессируют молекулы адгезии 
(IСАМ-1 плохо выявля ется на покоящемся эндоте-
лии, a VCAM-1 отсутствует). Концентрация послед-
них на поверхности эндотелиальных клеток увеличи-
вается при действии различных фак торов, активиру-
ющих эндотелий [5, 7–9].

Целью исследования явилось изучение зависимо-
сти между КИМ общей сонной артеии и уровнем 
экспрессии рас творимых молекул адгезии sICAM-1 
и sVCAM-1 у больных сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы
Нами были обследованы больные сахарным диа-

бетом 2 типа, находившиеся на лечении в специали-
зированном эндокринологическом отделении МУЗ 
ГКБ № 3 им. С. М. Кирова г. Астрахани в период 
с 2007 по 2010 гг. В ходе работы также изучались амбу-
латорные карты данных больных.

Критерии включения в исследование: верифици-
рованный диагноз СД 2 типа с лабораторно-инстру-
ментальным подтверждением стадий микрососу-
дистых и макрососудистых осложнений. Для диагно-
стики СД типа 2 использовались совокупность жалоб 
больного, анамнез заболевания, характер клиниче-
ского течения болезни, результаты объективного 
и лабораторно-инструментального обследований 
в соответствии с диагностическими критериями, 
утвержденными ВОЗ в 1999 г. Степень тяжести сахар-
ного диабета определяли с помощью критериев Эндо-

кринологического Центра Российской академии 
медицинских наук и Минздрава РФ 2009 г. на основе 
рекомендаций ВОЗ 1999 года.

Критерии исключения: пациенты, имеющие 
в качестве сопутствующей патологии тяжелые нару-
шения функции печени и почек, тяжелые хрониче-
ские заболевания легких, онкопатологию, заболева-
ния системы крови, инфекционные болезни, а также 
острые воспалительные процессы любой локализа-
ции.

Все пациенты проходили стационарное физикаль-
ное обследование, оценку факторов риска, электро-
кардиографию, дуплексное сканирование экстракра-
ниальных сосудов на аппарате «Vivid 3»ТМ, США 
с линейным датчиком 7,5 МГц. Оценивался в дина-
мике уровень гликемии натощак, постпрандиальной 
гликемии, показатели липидного спектра.

Обследовано 97 больных (50 мужчин и 47 жен-
щин) СД 2 типа в возрасте от 45 до 70 лет (в сред-
нем – 52,25±5,62 года), средняя длительность СД 
2 типа – 14,5 ±5,23 г. У данных больных были обна-
ружены нарушения углеводного и липидного спек-
тра крови: в основном, гиперхолестеринемия, 
гипертриглицеридемия. Уровень гликемии нато-
щак – 8,8±0,6 ммоль/л, постстпрандиальная – 
10,5±0,58 ммоль/л., НbА1 с – 8,75±0,83%, холесте-
рин – 6,2±1,2 ммоль/л, триглицериды – 
1,59±0,63 ммоль/л. 48 (46%) пациентов получали 
терапию пероральными сахароснижающими препа-
ратами (ПСП), 21 (24%) больных находились на ком-
бинированном лече нии (ПСП+инсулинотерапия). 
28 (30%) пациентов получали интенсифицирован-
ную схему инсулинотерапии. Средняя суточная доза 
инсулина составила 48±1,8 ЕД.

У всех пациентов было исследовано содержание 
в крови растворимых молекул адгезии sIСАМ-1 
и sVСАМ. Данные маркеры определяли в венозной 
крови однократно при госпитализации иммунофер-
ментным методом, используя соответствующие 
тест – системы производства компании Bender 
Medsystems.

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту.

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 
6.O. Предва рительно проверяли распределение пока-
зателей в выборке для оценки возможности исполь-
зования параметрических критериев. Для анализа 
связи 2 признаков применяли метод Спирмена. Кри-
тический уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез принимали рав ным 0,05.

Результаты и обсуждение
При проведении клинического обследования 

были получены следующие клинико-лабораторные 
данные (табл. 1).

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика больных СД 

2 типа (М±m)

Показатели СД�2�типа Контрольная�
группа

Пол�(м/ж) 50/47 22/8

Возраст,�годы 52,25± 5,62 51,89± 5,73

Длительность�СД,�годы 14,5± 5,23 ‑

HbAlc 8,75± 0,83* 4,9± 0,93

Общий�холестерин�сыворотки�крови,�
ммоль/литр

6,2± 1,2* 4,65± 0,53

Триглицериды�сыворотки�крови,�
ммоль/литр

1,59± 0,63* 0,89± 0,23

Примечание:�*р<0,05�по�сравнению�с�контрольной�группой.

Таблица 2
Изменения КИМ у больных СД 2 типа в зависимости 

от длительности заболевания (М±m)

Длительность�СД КИМ,�мм

До�5�лет 0,94 ± 0,28 

5–10�лет 1,45± 0,12* 

>�10�лет 2,4± 0,31* 

Контрольная�группа 0,82± 0,45

Примечание: *р<0,05�по�сравнению�с�контрольной�группой.�
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Анализ результатов ультразвукового исследования 
ОСА, показал, что с увеличением длительности диа-
бета толщина КИМ увеличилась, особенно досто-
верно возрастала у больных СД 2 типа с длительно-
стью более 5 лет (табл. 2).

Известно, что под влиянием воспалительных медиа-
торов эндотелиальные клетки увеличивают выработку 
молекул адгезии – таких, как внутриклеточная моле-
кула адгезии (sICAM-1) и сосудисто-клеточная моле-
кула адгезии (sVCAM-1). Эти молекулы усиливают 
прилипание циркулирующих моноцитов к эндотелию 
и проникновение моноцитов в интиму сосудов [5,8].

Уровень молекулы адгезии sIСАМ-1 у больных СД 
2 типа значительно превышал таковой в контрольной 
группе и достоверно увеличивался с увеличением 
длительности диабета. Так, у больных с СД до 5 лет 
уровень sIСАМ-1 составил 187,14±0,09 нг/мл, что 
превышало показатель контрольной группы 
в 1,5 раза. У больных с длительностью СД 5–10 лет 
отмечалось достоверное увеличение уровня sIСАМ-1 
до 213,2±0,15 нг/мл, а у пациентов, чей диабетиче-
ский стаж составил более 10 лет – до 248,7±0,18 нг/мл.

Уровень молекулы адгезии sVCAM-1 также досто-
верно увеличивался с увеличением длительности диа-
бета. Так, у больных с СД 2 типа до 5 лет уровень 
sVCAM-1 составил 1303,15±0,12 нг/мл, что превы-
шало показатель контрольной группы в 2,38 раза. 
У больных с длительностью СД 5–10 лет отмечалось 
достоверное увеличение уровня sVCAM-1 
до 1526,64±0,32 нг/мл, а у пациентов более 10 лет – 
до 1698,51±0,12 нг/мл.

Нами был проведён анализ взаимосвязи выражен-
ности толщины КИМ и длительности СД 2 типа, 
а также уровня внутриклеточной молекулы адгезии 
(sICAM-1) и сосудисто-клеточной молекулы адгезии 
(sVCAM-1) (табл. 3).

Установлена положительная корреляционная 
связь между толщиной КИМ и длительностью СД 
(r=0.488), уровнем молекул адгезии sICAM-1 (r=0,411) 
и sVCAM-1 (r=0,541).

Полученные результаты свидетельствуют, что 
ультразвуковое исследование толщины КИМ дает 
возможность оценить отрицательное влияние раз-
личных атерогенных факторов риска на состояние 
стенки артерии у больных сахарным диабетом 2 типа 
и указывают на необходимость включения в план 
обследования больных СД 2 типа определения эндо-
телиальной функции даже при отсутствии явных 
признаков диабетической макроангиопатии. В даль-
нейшем это может способствовать своевременному 
проведению активных мероприятий по профилак-
тике атеросклероза, что позволит значительно 
замедлить прогрессирование заболевания и снизить 
частоту сосудистых осложнений.

Заключение
1. Утолщение комплекса интима-медиа наблюда-

ется у больных СД 2 типа с увеличением длительно-
сти диабета. Установлена статистически достоверная 
корреля ция между толщиной комплекса интима-
медиа общей сонной артерии и длительностью СД 
свыше 5 лет.

2. Установлена статистически достоверная 
корреля ция между толщиной комплекса интима-
медиа общей сонной артерии и уровнем молекул 
адгезии sICAM-1 и sVCAM-1.

3. Измерение толщины КИМ позволяет диагно-
стировать макроангиопатию на ранней стадии, 
до появления её клинических проявлений а уровень 
молекул адгезии sICAM-1 и sVCAM-1 может высту-
пать в качестве маркера атеросклеротического про-
цесса у больных СД 2 типа. 

Таблица 3
Зависимость уровня молекул адгезии (sICAM-1 и sVCAM-1) от толщины КИМ (М±m)

Длительность�СД КИМ�(мм) sICAM‑1�(нг/мл)� sVCAM‑1�(нг/мл)�

До�5�лет 0,94±0,28 187,14 ±0,09+ 1303,15±0,12^

5–10�лет 1,45±0,12* ** 213,2 ±0,15+ ++ 1526,64±0,32^ ^^

>�10�лет 2,4±0,16* ** *** 248,7±0,18+ ++ +++ 1698,51±0,12^ ^^

Контрольная�группа 0,82±0,45 127,0±0,11 546,4± 0,32

Примечания:�*р<0,05�по�сравнению�с�контрольной�группой;�**р<0,05�при�сравнении�с�больными�с�длительностью�СД�до�5�лет;�*** р<0,05�при�сравнении�с�боль‑
ными�с�длительностью�СД�5–10�лет;�

+
р<0,05�по�сравнению�с�контрольной�группой;�

++
р<0,05�при�сравнении�с�больными�с�длительностью�СД�до�5�лет;�

+++
р<0,05�при�

сравнении�с�больными�с�длительностью�СД�5–10�лет;�
^
р<0,05�по�сравнению�с�контрольной�группой;�

^
�

^
р<0,05�при�сравнении�с�больными�с�длительностью�СД�

до�5�лет;�
^
�
^
�
^
р<0,05�при�сравнении�с�больными�с�длительностью�СД�5–10�лет.�
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Intima-media thickness and adhesion molecules sICAM-1 and sVCAM-1 in patients with Type 2 diabetes mellitus: 

clinical and diagnostic value
Kasatkina�S.�G.,�Panova�T.�N.

Aim.� To� study� the� associations� between� the� intima‑media� thickness� (IMT)� of�
common�carotid�artery�and�the�expression�of�soluble�adhesion�molecules�sICAM‑1�
and�sVCAM‑1�in�patients�with�Type�2�diabetes�mellitus�(DM‑2).
Material and methods.� The� study� included� 97� DM‑2� patients� (50� men� and�
47� women),� aged� 45–70� years� (mean� age� 52,25±5,62� years).� All� participants�
underwent� in‑hospital� standard� clinical� examination,� risk� factor� assessment,�
electrocardiography,� and� duplex� ultrasound� of� extracranial� vessels� (“Vivid� 3”� TM�
device,�USA;�linear�transducer�7,5�MHz),�as�well�as�the�measurement�of�blood�levels�
of�soluble�adhesion�molecules�sICAM‑1�and�sVCAM‑1.

Results.�There�was�a�statistically�significant�correlation�between�common�carotid�
artery�IMT�and�the�levels�of�sICAM‑1�and�sVCAM‑1�(р<0,05).
Conclusion.�The�results�obtained�suggest�that�the�levels�of�adhesion�molecules�sICAM‑1�
and�sVCAM‑1�could�be�a�marker�of�atherosclerotic�progression�in�DM‑2�patients.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 47-50

Key words:�diabetes�mellitus,�intima‑media�thickness,�adhesion�molecules.
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Ишемическая болезнь сердца занимает одно 
из лидирующих мест в реестре причин смертности 
и инвалидизации трудоспособного населения. В сов-
ременных условиях наряду с широким внедрением 
в клиническую практику новых эффективных препа-
ратов, применяемых для лечения ишемической 
болезни сердца, значительно возрастает роль хирур-
гических методов лечения [1, 2]. Сегодня доказана 
роль АКШ, особенно при многососудистом пораже-
нии [3, 4], в снижении показателей смертности, кли-
нической эффективности и увеличении продолжи-
тельности жизни больных, значительно превыша- 
ющая результаты медикаментозной терапии. Наряду 
с положительной клинической симптоматикой опе-
рация АКШ увеличивает коронарный резерв, умень-
шает систолическую функцию левого желудочка [5]; 
увеличивает ударный объем левого желудочка при 
отсутствии увеличения размера левого предсердия 
[6]. В связи с увеличением количества хирургических 
вмешательств выявляется необходимость более тща-
тельного изучения их отдаленных результатов у раз-
личной категории пациентов [7].

Выявлено, что у больных ИБС после операции 
АКШ на позднем госпитальном этапе нарушения 
функции внешнего дыхания (ФВД) оказывают пря-

мое влияние на состояние гемодинамики и толерант-
ность к физической нагрузке [8]. Следовательно, 
одним из путей улучшения этих показателей у дан-
ных больных являются комплексные программы реа-
билитации целенаправленного воздействия на кар-
диореспираторную систему.

Цель исследования – оценить особенности состоя-
ния кардиореспираторной системы в позднем реаби-
литационном периоде у пациентов, перенесших АКШ.

Материал и методы
Обследовано 25 мужчин перенесших АКШ 

(2–5 шунтов) более 3 лет назад (6,1+3,9 г.). Возраст 
обследованных – от 37 до 64 лет, средний возраст 
составил 55,7+6,1 года. Клинически оценивались ФК 
стенокардии по классификации Канадского сер-
дечно – сосудистого общества и сердечная недоста-
точность по классификации NYHA. Состояние кар-
диологической системы определено с помощью эхо-
кардиоскопии (ЭхоКС) (Medison Accuvix V10, Корея), 
ХМ-ЭКГ («Кардиотехника-04», ЗАО «Инкарт», 
С. Петербург). Для определения функции респира-
торной системы пациентам проводилось определе-
ние ФВД (аппарат Microspiro HI – 601, Chest 2002, 
Япония).

Цель.� Оценить� особенности� состояния� кардиореспираторной� системы�
в�позднем�реабилитационном�периоде�у�пациентов,�перенесших�АКШ.
Материал и методы. Обследовано�25�мужчин�в�возрасте�55,7+6,1�лет,�пере‑
несших� АКШ� более� 3� лет� назад.� Клинически� оценивались� ФК� стенокардии�
и� СН.�Состояние� сердечно‑сосудистой� системы� определено� с� помощью�
ЭхоКС,� ХМ‑ЭКГ.�Для� определения� функции� респираторной� системы� пациен‑
там�проводилось�определение�ФВД.
Результаты. У� пациентов� до� операции� АКШ� превалировал� 3� ФК� стенокардии�
и� II�стадия�СН.�В�позднем�реабилитационном�периоде�наблюдались�низкие�ФК�
стенокардии�и�у�более�50%�обследованных�–�I�стадия�СН.�Количество�рецидивов�
стенокардии�через�5�лет�составило�менее�50%.�В�отличие�от�дооперационного�
периода,�где�преобладал�2�ФК�СН,�в�позднем�реабилитационном�периоде�пре‑
обладал� 1� ФК.� По� данным� ЭхоКС� у� пациентов,� перенесших� АКШ,� наблюдается�
улучшение�сократительной�способности�миокарда�ЛЖ�по�сравнению�с�показате‑
лями� до� оперативного� вмешательства.� В� позднем� реабилитационном� периоде�
зафиксировано�снижение�количества�наджелудочковых�экстрасистолий�и�града‑
ций�желудочковых�экстрасистолий�по�Lown.�На�момент�исследования�выявлено�
удлинение�интервала�QT�на�4,4+3,2%�у�8�пациентов,�перенесших�АКШ.�Во�время�
ХМ‑ЭКГ� выявлена� ишемия� миокарда� у� 2� пациентов.� По� средним� показателям�
нарушений�ФВД�не�выявлено.�Только�у�4�(16%)�обследованных�выявлены�измене‑
ния� ФВД,� из� них� 50%� по� обструктивному� и� 50%� по� рестриктивному� типам.�
Из� 25� обследованных� только� часть� пациентов� выполняли� немедикаментозные�
рекомендации.� В� 100%� случаев� пациентами,� перенесшими� АКШ,� соблюдались�
медикаментозные�назначения.�Монотерапию�на�момент�исследования�получали�
2�(8%)�пациента,�остальные�92%�получали�комбинированную�терапию.�
Заключение. В�результате�проведенного�исследования�установлено,�что�у�паци‑
ентов�в�отдаленном�периоде�после�АКШ�в�88%�случаев�снижается�функциональ‑

ный�класс�стенокардии,�отсутствуют�ишемические�эпизоды�по�результатам�ХМ‑
ЭКГ�у�92%�пациентов�и�у�64%�уменьшается�ФК�СН�за�счет�улучшения�сократитель‑
ной� способности� миокарда� ЛЖ� при� сохранном� функциональном� состоянии�
респираторной� системы.� Все� обследованные� пациенты� выполняли� врачебные�
назначения� по� использованию� многокомпонентной� медикаментозной� терапии,�
но�при�этом�68%�нарушали�немедикаментозные�рекомендации.
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Рис. 2.�Тяжесть�СН�у�пациентов�с�ИБС�после�АКШ�в�динамике.�
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Рис. 1.�Показатели�ФК�стенокардии�у�пациентов�с�ИБС�после�АКШ�в�динамике.

Таблица 1
Результаты ЭхоКС больных ИБС, перенесших АКШ, в динамике

Показатели До�операции�АКШ
n=25

На�момент�исследования
n=25

р

Восходящий�отдел�аорты,�мм ‑ 36,7+4,5� ‑

раскрытие�аортального�клапана�до,�мм� ‑ 23,7+4,2� ‑

поперечник�ПЖ,�мм� ‑ 32,3+4,5� ‑

длинник�ПЖ,�мм� ‑ 67,5+6,6� ‑

толщина�стенки�ПЖ,�мм� ‑ 4,0+0,4� ‑

КДР�ЛП,�мм 44,2+4,3 44,1+3,2� 0,93

поперечник�ЛП,�мм� 44,7+4,8� ‑

длинник�ЛП,�мм� ‑ 54,8+5,2� ‑

КДР�ЛЖ,�мм 48,7+2,9 52,3+4,9� 0,004

поперечник�ЛЖ,�мм� 49,8+4,7� ‑

длинник�ЛЖ,�мм� ‑ 86,6+5,7� ‑

поперечник�ПП,�мм� ‑ 40,1+4,1� ‑

длинник�ПП,�мм� ‑ 49,6+5,0� ‑

ОТС� 0,45+0,04 0,44+0,04 0,399

ИС�ЛЖ� ‑ 0,6+0,04 ‑

НПВ,�мм� ‑ 18,6+2,1 ‑

МЖП,�мм� 11,4+1,4 11,8+1,1� 0,100

ЗСЛЖ,�мм� 11,2+1,3 11,0+0,8� 0,409

КДО�ЛЖ,�мл� 148,6+18,7 128,4+17,8� <0,001

КСО�ЛЖ,�мл� 62,0+9,9 48,2+8,9� <0,001

ФВ�ЛЖ�по�Тейхольцу,%� 60,8+5,2 61,9+4,3 0,259

ФВ�ЛЖ�по�Симпсону,%� 56,3+6,1 59,8+3,9� 0,022

ФУ,%� ‑ 33,8+3,7� ‑

ММЛЖ,�гр.� 245,9+62,9 239,5+38,9 0,457

ИММЛЖ,�г/м
�2

126,3+29,6 117,2+20,7� 0,252

ВИВРЛЖ,�сек� 90,4+13,6 91,0+14,5� 0,810

Ср.ДЛА,�мм.рт.ст.� 20,7+1,5 22,8+4,7� 0,032

Е/А� 1,1+0,2 0,8+0,3 <0,001

Примечание:�р�–�достоверность�(парный�критерий�Стъюдента)

creo
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Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом. До включения в исследование 
у всех участников было получено письменное инфор-
мированное согласие.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили методами параметрической и непара-
метрической статистики. Количественные данные 
представлены в виде (M±σ). Использовали программы 
Microsoft Excel 2003 и BIOSTAT.

Результаты и обсуждение
У всех пациентов до операции АКШ по результатам 

коронарографии было выявлено многососудистое 
поражение (3+0,8).

До операции у 100% пациентов наблюдались боли 
ангинозного характера и соответствовали III ФК сте-
нокардии по классификации Канадского сердечно – 
сосудистого общества. У пациентов, перенесших аор-
токоронарное шунтирование, наблюдалось улучшение 
клинических результатов в позднем реабилитацион-
ном периоде. Отсутствие рецидива стенокардии 
наблюдалось у 13 пациентов (52%), количество реци-
дивов стенокардии спустя 6,1+3,9 года после операции 
составило меньше 50% (рис. 1). Данные показатели 
можно объяснить удовлетворительным функциониро-
ванием шунтов в отдаленных периодах [9].

У 100% больных до операции имелась СН IIа ста-
дии, на момент исследования наблюдается уменьше-
ние сердечной недостаточности у 52% пациентов, 
перенесших АКШ (рис. 2).

Показатели ФК СН по классификации NYHA 
в отдаленный реабилитационный период снизился 

у 64% обследованных пациентов после АКШ (рис. 3).
Санаторно-курортное лечение после операции 

прошли 91% пациентов, из них неоднократное сана-
торно-курортное лечение получали 20%.

По данным ЭхоКС, у пациентов, перенесших 
АКШ, наблюдается улучшение сократительной спо-
собности миокарда левого желудочка по сравнению 
с показателями до оперативного вмешательства 
(табл. 1).

По данным ХМ-ЭКГ, наблюдается увеличение 
эпизодов синусовой тахикардии и уменьшение сину-
совой брадикардии у пациентов, перенесших АКШ 
в позднем реабилитационном периоде. Уменьшение 
частоты нарушений ритма сердца, снижение количе-
ства наджелудочковых экстрасистолий и градаций 
желудочковых экстрасистолий по Lown. На момент 
исследования выявлено удлинение интервала QT 
на 4,4+3,2% у 8 пациентов, перенесших АКШ. Сле-
дует заметить, что результаты анализа интервала QT, 
по данным ХМ-ЭКГ, до операции оценить не удалось 
(табл. 2). Во время ХМ-ЭКГ выявлена ишемия мио-
карда, в виде горизонтальной депрессии ST более 
1 мм в течение 1–2 минут, у 2 пациентов (табл. 2).

У 4 (16%) обследованных пациентов, перенесших 
АКШ, выявлены изменения ФВД, из них 50% – 
по обструктивному типу и 50% – по рестриктивному 
типу. Следует отметить, что пациенты, у которых 
выявлены нарушения ФВД, не имели вредных при-
вычек, таких как курение, которое могло бы оказать 
отрицательное влияние на вентиляционные показа-
тели. Средние показатели значений ФВД в целом 
по группе представлены в таблице 3, данные не ука-
зывают на нарушения функции внешнего дыхания. 
Проанализировать динамику изменений ФВД каче-
ственно мы не смогли, так как на период проведения 

Таблица 2
Результаты ХМ-ЭКГ у пациентов с ИБС после АКШ в динамике

Показатели До�операции�АКШ
(n=25)

На�момент�исследования
(n=25)

р

n % n %

Синусовая�тахикардия 3 15 7 28 0,024

Синусовая�брадикардия 4 20 4 16 0,014

AV‑блокада�1�степени ‑ ‑ 3 12 ‑

AV‑блокада�2�степени�Мобитц�2 ‑ ‑ 1 4 ‑

БПНПГ ‑ ‑ 2 8 ‑

БЛНПГ ‑ ‑ 1 4 ‑

НЖЭС 10 40 11 44 0,540

ЖЭС�I�градации�по�Lown 10 40 11 44 0,540

ЖЭС�II�градации�по�Lown 0 0 2 8 <0,001

ЖЭС�IV�градации�по�Lown 9 36 5 20 0,029

ЖЭС�V�градации�по�Lown 6 24 3 12 0,001

Удлинение�интервала�QT ‑ ‑ 8 32� ‑

Депрессия�ST 25 100 2 8 0,480

Примечание:�р�–�достоверность�по�критерию�Мак‑Нaмара.
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оперативного вмешательства (АКШ) результатов 
проведенной ФВД нами в историях болезни не обна-
ружено.

Из 25 обследованных часть пациентов выполняли 
немедикаментозные рекомендации: соблюдали гипо-
холестериновую диету 9 (36%) пациентов, вели здоро-
вый образ жизни – 5 (20%) пациентов, перенесших 
АКШ, продолжают употреблять алкоголь и курят – 4 
(16%) пациента, употребляют только алкоголь – 16 
(64%) пациентов.

В 100% случаев пациентами, перенесшими АКШ, 
соблюдались медикаментозные назначения. Основ-
ная группа препаратов, применяемая при монотера-
пии, представлена антиагрегантами. В комбиниро-
ванной терапии предпочтения отдаются 
β-адреноблокаторам и антиагрегантам, достоверно 
увеличилось число больных, получающих статины 
и сартаны (табл. 4).

Монотерапию на момент исследования получали 
2 (8%) пациента, остальные 92% получали комбини-

рованную терапию: двухкомпонентную – 3 (12%), 
трехкомпонентную – 4 (16%), более 3 препаратов 
получали 16 (64%) пациентов. У пациентов, перенес-
ших АКШ, выявлено снижение потребления нитра-
тов на 80%.

Заключение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что у пациентов в отдаленном периоде после 
АКШ в 88% случаев снижается функциональный 
класс стенокардии, отсутствуют ишемические эпи-
зоды, по результатам ХМ-ЭКГ, у 92% пациентов 
и в 64% случаев уменьшается ФК сердечной недоста-
точности за счет улучшения сократительной способ-
ности миокарда левого желудочка при сохранном 
функциональном состоянии респираторной системы. 
Все обследованные пациенты выполняли врачебные 
назначения по использованию многокомпонентной 
медикаментозной терапии, но при этом 68% нару-
шали немедикаментозные рекомендации.

Таблица 4
Медикаментозное лечение, получаемое пациентами до операции АКШ и на момент исследования

Группа�препаратов До�операции�АКШ
(n=25)

На�момент�исследования
(n=25)

р

n % n %

нитраты�пролонгированного�действия 25 100 5 20 0,074

И‑АПФ 25 100 11 44 0,003

β‑АБ 24 96 16 64 0,001

БМКК 12 48 9 36 0,522

диуретики 5 20 9 36 0,029

антиагреганты 18 72 21 84 <0,001

антикоагулянты�непрямого�действия 1 4 2 8 <0,001

статины 13 52 20 80 <0,001

сартаны 0 0 3 12 <0,001

Предуктал�МВ 5 20 5 20 0,005

Примечание:�р�–�достоверность�по�критерию�Мак‑Нaмара.�
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Рис. 3. Показатели� ФК� сердечной� недостаточности� (по� NYHA)� у� пациентов�
с�ИБС�после�АКШ�в�динамике.�

Таблица 3
Результаты исследования ФВД у пациентов, 
перенесших АКШ, на момент исследования

Показатели
(в�%�к�Д.)

На�момент�исследования
(n=25)

ЖЕЛ 98,9+15,5

ОФВ�1 89,0+11,2

ОФВ1/ЖЕЛ 81,8+17,5�

МОС 74,2+9,5

МОС�25 70,1+15,6

МОС�50 63,7+17,6

МОС�75 62,7+14,8
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Cardio-respiratory system in late rehabilitation period after coronary artery bypass graft surgery
Sabirova�E.�Yu.,�Chicherina�E.�N.

Aim.�To�identify�specific�features�of�cardio‑respiratory�status�in�the�late�rehabilitation�
period�after�coronary�artery�bypass�graft�surgery�(CABG).
Material and methods. The�study� included�25�men�(mean�age�55,7±6,1�years),�
who�underwent�CABG�more�than�3�years�ago.�Functional�class�(FC)�of�angina�and�
heart� failure� (HF)� was� assessed.� Cardiovascular� status� was� assessed� using�
echocardiography� (EchoCG)� and� Holter� electrocardiography� (ECG)� monitoring.�
Lung�function�(LF)�measurement�was�used�for�the�assessment�of�respiratory�status.
Results. Before�CABG,�most�patients�had�FC�3�angina�and�Stage�II�HF;�in�the�late�
rehabilitation�period,�low�FC�angina�and�Stage�I�HF�(in�>50%�of�the�participants)�
were�registered.�Five‑year�incidence�of�recurrent�angina�was�under�50%.�Prior�to�
CABG,�FC�2�HF�was�the�most�prevalent,�while�the�late�rehabilitation�period�was�
characterised� by� the� highest� prevalence� of� FC� 1� HF.�According� to� EchoCG�
results,�left�ventricular�(LV)�myocardial�contractility�improved�after�CABG.�In�the�
late� rehabilitation� period,� the� number� of� supraventricular� extrasystoles�
decreased,� and� the� Lown� grade� of� ventricular� extrasystoles� reduced.�
An� increase� in� QT� interval� by� 4,4±3,2%� was� observed� in� 8� patients.� At� Holter�
ECG,� myocardial� ischemia� was� registered� in� 2� patients.� Mean� LF� parameters�
appeared� normal;� abnormal� LF� results� were� observed� only� in� 4� participants�

(16%;�2�with�obstructive�respiratory�dysfunction�and�2�with�restrictive�respiratory�
dysfunction).� Out� of� 25� examined� post‑CABG� patients,� only� a� small� number�
followed� the� recommendations� on� non‑pharmaceutical� therapy,� while�
administered� pharmaceutical� treatment� was� received� by� all� participants�
(monotherapy�by�8%�(n=2)�and�combination�therapy�by�92%).
Conclusion. In� the� late� rehabilitation� period� after� CABG,� angina� and� HF� FC�
decreased� (in� 88%� and� 64%� of� the� patients,� respectively),� no� ischemic� episodes�
were� registered� at� Holter� ECG� (92%),� LV� myocardial� contractility� improved,� and�
respiratory�function�was�preserved.�All�participants�followed�the�recommendations�
on� complex� pharmaceutical� therapy.� However,� 68%� did� not� follow� the� non‑
pharmaceutical�treatment�recommendations.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 51-55

Key words:�coronary�heart�disease,�coronary�artery�bypass�graft�surgery,�cardio‑
respiratory�system.
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Цель.� Изучение� показателей� окислительно‑антиоксидантных� изменений�
липопротеинов�низкой�плотности�(ЛНП)�в�мужской�популяции�и�исследование�
их� связи� с� некоторыми� факторами� риска� атеросклероза� и� ишемической�
болезни�сердца�(ИБС).
Материал и методы.�Проведено�популяционное�обследование�1024�мужчин�
47–73�лет�г.�Новосибирска,�в�программе�которого�были�анкетирование,�стан‑
дартизованный� кардиологический� опрос,� антропометрия,� измерение� АД,�
запись� ЭКГ.�Биохимические� исследования� крови� включали� определение�
общего� холестерина� (ХС),� триглицеридов� (ТГ),� ХС� липопротеинов� высокой�
плотности�(ЛВП‑ХС),�С‑реактивного�протеина�в�высокочувствительном�диапа‑
зоне� (вчСРП),� глюкозы,� исходного� уровня� продуктов� перекисного� окисления�
липидов� (ПОЛ)� и� жирорастворимых� антиоксидантов� (альфа‑токоферола,�
ретинола,� бета‑каротина,� ксантинов)� в� ЛНП,� устойчивости� ЛНП� к� окисле‑
нию�in vitro,�концентрации�аутоантител�к�окисленным�ЛНП�(окЛНП).
Результаты.�Для�мужской�популяции�г.�Новосибирска�в�качестве�региональ‑
ных�ориентиров�представлены�10–90%�отрезные�точки�процентильного�рас‑
пределения�показателей�исходного�уровня�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП,�их�устой‑
чивости� к� окислению� на� начальной� и� развернутой� стадиях� окислительных�
изменений�ЛНП,�липофильных�антиоксидантов�в�ЛНП,�концентраций�аутоан‑
тител� к� окЛНП.�Корреляционные� связи� обнаружены� между� исходным� уров‑
нем� продуктов� ПОЛ� в� ЛНП� и� концентрацией� вчСРП,� между� устойчивостью�
ЛНП� к� окислению� и� показателями� липидного� профиля� крови,� индексом�
массы� тела� (ИМТ)� и� наличием� ИБС,� между� уровнем� аутоантител� к� окЛНП�
и� концентрацией� вчСРП,� ИМТ,� между� содержанием� антиоксидантов� в� ЛНП,�
особенно� альфа‑токоферола,� и� показателями� липидного� профиля� крови,�
вчСРП,� ИМТ� и� наличием� ИБС.�Повышенное� содержание� продуктов� ПОЛ�
в�ЛНП,�сниженное�содержание�в�них�антиоксидантов�и,�особенно,�сниженная�
устойчивость�ЛНП�к�окислению�у�мужчин�независимо�ассоциируются�с�повы‑
шенными�уровнями�в�крови�ХС,�ТГ,�вчСРП,�сниженным�ЛВП‑ХС,�повышенным�
ИМТ�и�наличием�ИБС.
Заключение.� В� мужской� популяции� определены� региональные� ориентиры�
показателей� окислительно‑антиоксидантных� изменений� ЛНП� и� выявлены� их�
независимые�ассоциации�не�только�с�наличием�ИБС,�но�и�с�патогенетически�
значимыми�потенциально�атерогенными�факторами�риска�ее�развития.
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Ключевые слова: популяционное�исследование,�факторы�риска,�атероскле‑
роз,� липопротеины� низкой� плотности,� устойчивость� к� окислению,� антиокси‑
данты.
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ОКИСЛИТЕЛЬНО-АНТИОКСИДАНТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЛИПОПРОТЕИНОВ 
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ И ИХ АССОЦИАЦИИ С НЕКОТОРЫМИ ФАКТОРАМИ РИСКА 
АТЕРОСКЛЕРОЗА В ПОПУЛЯЦИИ МУЖЧИН НОВОСИБИРСКА

Рагино�Ю.�И.,�Кривчун�А.�С.,�Иванова�М.�В.,�Щербакова�Л.�В.,�Малютина�С.�К.,�Никитин�Ю.�П.,�Воевода�М.�И.

Лидирующая позиция сердечно-сосудистых забо-
леваний атеросклеротического генеза в структуре 
смертности населения России способствует продол-
жению интенсивного изучения этиопатогенеза атеро-
склероза. Одну из ключевых ролей в атерогенезе 
играют окислено-модифицированные липопротеины 
низкой плотности (окЛНП) [1–3]. ОкЛНП характе-
ризуются сниженным содержанием свободных поли-
ненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) и антиокси-
дантов (альфа-токоферола, гамма-токоферола, рети-
нола, бета-каротина и других), повышенным 
содержанием продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), окислено-модифицированными 
апопротеинами апо-В-100 и апо-Е [2–6]. В результате 
описанных патологических изменений окЛНП 
не узнаются нормальными апо-В/Е-рецепторами 
клеток, но активно захватываются скэвинджер-
рецепторами макрофагов в субэндотелии сосудистой 

стенки. Повышенный эндоцитоз богатых холестери-
ном (ХС) окЛНП макрофагами приводит к их тран-
сформации в пенистые клетки – морфологический 
маркер атеросклероза [1–3]. Окислительная модифи-
кация циркулирующих в крови ЛНП менее выра-
жена, чем таковая в субэндотелии сосудистой стенки, 
где активны процессы клеточного окисления ЛНП 
моноцит/макрофагами, Т-лимфоцитами и пени-
стыми клетками, секретирующими активные кисло-
родные метаболиты (АКМ) [4, 7].

Для оценки окислительной модификации цирку-
лирующих в крови ЛНП используют измерение 
содержания в них продуктов ПОЛ. Также существует 
показатель для оценки «предрасположенности» ЛНП 
к окислению – устойчивость ЛНП к окисле-
нию in vitro под действием катализаторов окисления. 
Он интегративно отражает как прооксидантную воз-
можность ЛНП (содержание в них ПНЖК, гидропе-
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рекисей липидов и др.), так и их антиоксидантный 
потенциал (содержание α-токоферола и других анти-
оксидантов) [8–10]. Повышенный уровень продуктов 
ПОЛ в выделенных из крови ЛНП, их сниженная 
устойчивость к окислению и низкое содержание 
в ЛНП липофильных антиоксидантов часто выявля-
ются у лиц с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и коронарным атеросклерозом [7, 11–13]. В настоя-
щей работе были изучены указанные показатели 
на популяционном уровне в крупном индустриаль-
ном центре Западной Сибири, а также исследованы 
их связи с некоторыми факторами риска атероскле-
роза.

Материал и методы
Обследование популяционной выборки мужчин 

проводилось в ходе скрининга в рамках международ-
ного проекта HAPIEE фонда Wellcome Trust (Вели-
кобритания) «Детерминанты сердечно-сосудистых 
заболеваний в Восточной Европе. Многоцентровое 
когортное исследование» в период 2007–2008 гг. 
Руководящие исследователи в г. Новосибирске – ака-
демик РАМН Никитин Ю. П. и д. м.н., профессор 
Малютина С. К. Исследование было одобрено Этиче-
ским Комитетом НИИ терапии СО РАМН, протокол 
№ 1 от 14.03.2002 г. В исследование было включено 
1024 мужчины 47–73 лет (средний возраст – 
61,1±0,3 лет, здесь и далее M±m) – популяционная 
выборка мужчин Октябрьского района г. Новосибир-
ска. Все обследованные заполняли форму Информи-
рованного согласия на участие в исследовании.

Скрининг проводила бригада врачей – сотрудни-
ков НИИ терапии СО РАМН, прошедших подготовку 
по стандартизованным эпидемиологическим мето-
дам измерения артериального давления (АД), антро-
пометрии и биохимических исследований. Скрининг 
проводился на базе ФГБУ «НИИ терапии» СО РАМН. 
В программу обследования входили: демографиче-

ские и социальные данные, опрос о привычке куре-
ния и употреблении алкоголя, диетологический 
опрос, история хронических заболеваний и употре-
бления медикаментов, кардиологический опрос 
по Роуз, антропометрия, 3-х кратное измерение АД, 
спирометрия, запись ЭКГ с расшифровкой по Мин-
несотскому коду. Средний уровень АД в популяцион-
ной группе мужчин был 145,5±0,74/90,5±0,4 мм рт.ст. 
Средний индекс массы тела (ИМТ) в популяционной 
группе мужчин был 27,4±0,38 кг/м

 2
; ИМТ ≥25,0 кг/м

 2
 

был у 662 человек (64,6%), а <25,0 кг/м
 2
 – у 362 чело-

век (35,4%).
Из 1024 мужчин популяционной группы у 223 

(21,8%) была выявлена «Определенная ИБС» (ста-
бильная стенокардия напряжения ФК II–IV) 
по валидизированным эпидемиологическим (в т. ч. 
кардиологический опросник Роуз) и клинико-фун-
кциональным (запись ЭКГ с расшифровкой 
по Минне сотскому коду) критериям. У 801 муж-
чины (78,2%) не было «Определенной ИБС».

Пробы крови для биохимических исследований 
забирали однократно из локтевой вены утром нато-
щак через 12 ч после приема пищи. Биохимические 
методы исследования крови включали: показатели 
липидного профиля, глюкозы и С-реактивного про-
теина в высокочувствительном диапазоне (вчСРП), 
исходного и стимулированного катализаторами оки-
сления уровней продуктов ПОЛ в ЛНП, концентра-
ции в ЛНП антиоксидантов, концентрации в крови 
антител к окЛНП.

Показатели липидного профиля (общий ХС, три-
глицериды, ТГ, холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ЛВП-ХС) и глюкозы в сыворотке крови 
измеряли энзиматическим методом с использова-
нием стандартных реактивов Biocon Fluitest на полу-
автоматическом биохимическом анализаторе 
«Labsystem FP-901». Уровни вчСРП в крови опреде-
ляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

Таблица 1
Средние значения окислительно-антиоксидантных показателей ЛНП в популяции мужчин г. Новосибирска

Показатели M±m σ Перцентили,% min‑max

5 10 25 50 75 90 95

Исходный�уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП,�
нМ�МДА/мг�белка�ЛНП

2,0±0,05 1,5 0,5 0,6 0,8 1,7 2,8 4,2 5,0 0,1–10,5

Уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП�после�
3�мин.�окисления,�нМ�МДА/мг�белка�ЛНП

8,2±0,12 4,0 2,4 3,5 5,4 7,6 10,4 13,7 15,4 0,3–26,0

Уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП�после�
30�мин.�окисления,�нМ�МДА/мг�белка�ЛНП

17,8±0,2 6,5 8,4 10,4 13,2 16,9 21,6 26,5 29,5 3,0–54,4

Антитела�к�окЛНП,�мЕД/мл 318,1±13,0 321,4 61,7 74,1 121,8 205,4 360,6 762,2 1200,0 23,9–1716,0

Альфа‑токоферол�ЛНП,�мг/мг�белка�ЛНП 1,4±0,01 0,49 0,77 0,9 1,06 1,25 1,6 1,9 2,2 0,26–4,92

Ретинол�ЛНП,�мг/мг�белка�ЛНП 0,05±0,00 0,04 0,023 0,026 0,03 0,05 0,06 0,08 0,09 0,01–0,94

Бета‑каротин�ЛНП,�мг/мг�белка�ЛНП 0,07±0,00 0,03 0,03 0,04 0,05 0,065 0,084 0,11 0,13 0,01–0,42

Ксантины�ЛНП,�мг/мг�белка�ЛНП 0,46±0,01 0,19 0,18 0,23 0,33 0,43 0,56 0,73 0,84 0,06–1,47

Примечание:�M±m�–�средняя�и�ошибка�средней,�σ�–�стандартное�отклонение,�min–max�–�минимум‑максимум.
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с использованием ELISAs тест-систем Biomerica 
на полуавтоматическом ИФА анализаторе «Multiscan 
EX». Средние уровни показателей в популяционной 
группе мужчин были: общий ХС – 5,56±0,03 ммоль/л, 
ТГ – 1,35±0,02 ммоль/л, ЛВП-ХС – 1,43±0,01 ммоль/л, 
глюкоза плазмы крови – 5,9±0,05 ммоль/л, вчСРП – 
1,35±0,08 мг/л. Пересчет глюкозы сыворотки крови 
в глюкозу плазмы крови осуществлялся по известной 
формуле (Руководство по диабету Европейского 
общества кардиологов и Европейской ассоциации 
изучения диабета, 2007): глюкоза плазмы (ммоль/л) = 
–0,137+1,047 х глюкоза сыворотки (ммоль/л). Общий 
ХС≥5,0 ммоль/л был у 714 человек (69,7%), 
а <5,0 ммоль/л – у 310 человек (30,3%); ТГ 
≥1,7 ммоль/л были у 213 человек (20,8%), 
а <1,7 ммоль/л – у 811 человек (79,2%); ЛВП-ХС 
≤1,0 ммоль/л был у 69 человек (6,7%), а >1,0 ммоль/л – 
у 955 человек (93,3%).

Определение исходного и стимулированного ката-
лизаторами окисления уровней продуктов ПОЛ 
в ЛНП и концентрации в ЛНП антиоксидантов про-
водили собственными способами [10, 12]. Кратко: 
ЛНП получали из сыворотки методом осаждения 
с буферным гепарином, промывали и растворяли 
в 1 М растворе NaCl. В ЛНП определяли концентра-
цию белка по методу Лоури, концентрации альфа-
токоферола, ретинола, бета-каротина, ксантинов 
флуориметрическими методами. Окислительную 
модификацию ЛНП проводили в изотоническом рас-
творе NaCl, содержащем ионы Cu

 2+
 при 37º С. 

До окис ления, после 3 и 30 мин. инкубации ЛНП 
оценивали степень их окислительной модификации 
по концентрации одного из конечных продуктов 
ПОЛ малонового диальдегида (МДА) флуориметри-
ческим методом на спектрофлуориметре Versafluor.

Концентрацию антител к окЛНП в крови опреде-
ляли с использованием ELISAs тест-систем Biomedica 
на полуавтоматическом ИФА анализаторе «Multiscan 
EX».

Статистическую обработку результатов проводили 
в программе SPSS for Windows (версия 10.05) с оцен-
кой для каждой переменной среднего значения (М), 
стандартного отклонения (σ), стандартной ошибки 
средней (m), минимального и максимального значе-
ний, перцентилей от 5% до 95%. При сравнении 
выборок с условно нормальными и повышен-
ными/сниженными значениями использовали кри-
терий Стьюдента для альтернатив. При корреляцион-
ном анализе использовали коэффициенты Пирсона 
и Спирмена. Применялись также линейно регресси-
онный и дисперсионный анализы. Критерием стати-
стической достоверности был уровень р<0,05.

Результаты и обсуждение
Уровень продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов, 

МДА и др.) в свежевыделенных из крови ЛНП иссле-
дуется с целью оценки степени окислительной моди-
фикации ЛНП in vivo в крови, где циркулируют так 
называемые «минимально окисленные» ЛНП [7]. 
У мужчин на популяционном уровне нами опреде-
лено среднее значение концентрации исходного 
содержания продуктов ПОЛ в ЛНП сразу после их 
выделения из крови – 2,0±0,05 нмоль МДА/мг белка 
ЛНП (табл. 1). В качестве региональных ориентиров 
этого показателя для мужчин 47–73 лет г. Новосибир-
ска можно использовать 10–90% отрезные точки 
процентильного распределения показателей – 0,6–
4,2 нмоль МДА/мг белка ЛНП.

Основной процесс клеточного окисления 
ЛНП in vivo происходит в субэндотелии сосудистой 

Таблица 2
Окислительно-антиоксидантные показатели ЛНП в зависимости от наличия факторов риска атеросклероза и ИБС (M±m)

Группы�и�подгруппы�мужчин Исходный�
уровень�
продуктов�
ПОЛ�в�ЛНП,�
нМ�МДА/мг�
белка�ЛНП

Уровень�
продуктов�
ПОЛ�в�ЛНП�
после�3�мин.�
окисления,�
нМ�МДА/мг�
белка�ЛНП

Уровень�
продуктов�
ПОЛ�в�ЛНП�
после�
30�мин.�
окисления,�
нМ�МДА/мг�
белка�ЛНП

Антитела�
к�окЛНП,�
мЕД/мл

Альфа‑
токоферол�
ЛНП,�мг/мг�
белка�ЛНП

Ретинол�
ЛНП,�мг/мг�
белка�ЛНП

Бета‑
каротин�
ЛНП,�мг/мг�
белка�ЛНП

Ксантины�
ЛНП,�мг/мг�
белка�ЛНП

1.�Общий�ХС�≥5,0�ммоль/л
2.�Общий�ХС�<5,0�ммоль/л

2,05±0,06
1,96±0,09

8,35±0,15
7,94±0,22

18,19±0,24�*
17,03±0,36

303,0±15,3
344,3±23,9

1,32±0,02�*
1,45±0,03

0,05±0,00
0,06±0,00

0,07±0,00
0,08±0,00

0,45±0,01
0,49±0,01

1.�ТГ�≥1,7�ммоль/л
2.�ТГ�<1,7�ммоль/л

2,0±0,1
2,03±0,05

8,65±0,3
8,12±0,14

19,0±0,46�*
17,5±0,23

343,2±33,3
309,5±13,8

1,3±0,03�*
1,38±0,02

0,05±0,00
0,05±0,00

0,07±0,00
0,07±0,00

0,45±0,01
0,46±0,01

1.�ЛВП‑ХС�≤1,0�ммоль/л
2.�ЛВП‑ХС�>1,0�ммоль/л

1,98±0,19
2,02±0,05

8,94±0,46
8,18±0,13

19,85±0,75�*
17,7±0,21

347,6±55,3
313,8±13,2

1,31±0,05
1,37±0,02

0,05±0,00
0,05±0,00

0,07±0,00
0,07±0,00

0,46±0,03
0,46±0,00

1.�ИМТ�≥25,0�кг/м
�2

2.�ИМТ�<25,0�кг/м
�2

2,05±0,06
1,98±0,08

8,5±0,16�*
7,73±0,19

18,42±0,26�*
16,8±0,33

330,4±16,5�*
278,5±20,6

1,36±0,02
1,36±0,03

0,05±0,00
0,05±0,00

0,07±0,00
0,07±0,00

0,46±0,01
0,47±0,01

1.�ИБС�(+)
2.�ИБС�(‑)

2,0±0,1
2,05±0,06

8,85±0,3�*
8,06±0,14

18,54±0,24�*
17,04±0,22

303,4±25,3
317,8±15,4

1,43±0,04
1,34±0,02

0,05±0,00
0,05±0,00

0,07±0,00
0,07±0,00

0,49±0,01
0,45±0,01

Примечание:�*�–�p<0,01�в�сравнении�с�подгруппой�2.
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стенки артерий в присутствии АКМ и высокой кон-
центрации ионов металлов переменной валентности 
(Cu

 2+
 и Fe

 2+
) [1, 4]. Процесс окисления выделенных 

ЛНП in vitro также вызывается ионами меди. In vitro 
создается экспериментальная копия окисления 
ЛНП in vivo и оценивается, насколько быстро и зна-
чительно ЛНП способны окисляться в организме, 
в субэндотелии сосудистой стенки. Таким образом, 
показатель устойчивости ЛНП к окислению позво-
ляет судить о «предрасположенности» ЛНП к окисле-
нию и отражает их прооксидантно-антиоксидантный 
потенциал [8, 9]. В настоящей работе проведено 
популяционное исследование показателя устойчиво-
сти ЛНП к окислению – содержания продуктов ПОЛ 
в выделенных из крови ЛНП через 3 минуты 
(на начальном этапе окисления ЛНП in vitro) и через 
30 минут (на развернутом этапе окисления 
ЛНП in vitro) их окисления с ионами меди у мужчин 
г. Новосибирска. Получены популяционные средние 
значения показателей стимулированных катализато-
ром окисления уровней продуктов ПОЛ в ЛНП через 
3 и 30 минут их инкубации – 8,2±0,12 и 17,8±0,2 нмоль 
МДА/мг белка ЛНП, соответственно (табл. 1). Регио-
нальные ориентиры этих показателей для мужчин 
47–73 лет г. Новосибирска (10–90% отрезные точки 
процентильного распределения) – 3,5–13,7 и 10,4–
26,5 нмоль МДА/мг белка ЛНП, соответственно.

Показатель устойчивости ЛНП к окисле-
нию in vitro интегративно отражает не только проок-
сидантную возможность ЛНП, но и их антиоксидан-
тный потенциал. Известно, что начальная скорость 
окисления ЛНП зависит от содержания в них таких 
липофильных антиоксидантов, как, прежде всего, 
альфа-токоферола, а также ретинола, бета-каротина, 

ксантинов и других, сдерживающих процессы оки-
сления ПНЖК в ЛНП до момента полного истоще-
ния антиоксидантных возможностей ЛНП под дей-
ствием АКМ [8–10]. Нами получены популяционные 
средние значения показателей антиоксидантов 
в ЛНП: альфа-токоферола – 1,4±0,01 мг/мг белка 
ЛНП, ретинола – 0,05±0,00 мг/мг белка ЛНП, бета-
каротина – 0,07±0,00 мг/мг белка ЛНП и ксанти-
нов – 0,46±0,01 мг/мг белка ЛНП (табл. 1). В каче-
стве региональных ориентиров этих показателей для 
мужчин 47–73 лет г. Новосибирска можно использо-
вать 10–90% отрезные точки процентильного распре-
деления: альфа-токоферол ЛНП – 0,9–1,9 мг/мг 
белка ЛНП, ретинол ЛНП – 0,026–0,08 мг/мг белка 
ЛНП, бета-каротин ЛНП – 0,04–0,11 мг/мг белка 
ЛНП, ксантины ЛНП – 0,23–0,73 мг/мг белка ЛНП.

В последние годы при ИБС и атеросклерозе 
активно исследуются в крови антитела 
к окЛНП. Предполагается, что уровень аутоантител 
против окЛНП является биомаркером активности 
окислительных процессов in vivo и «окислительного 
стресса», в частности, при атеросклерозе [3, 7]. 
У мужчин на популяционном уровне нами опреде-
лено среднее значение концентрации аутоантител 
к окЛНП – 318,1±13,0 мЕД/мл (табл. 1). Региональ-
ные ориентиры этого показателя для мужчин 
47–73 лет г. Новосибирска (10–90% отрезные точки 
процентильного распределения) – 74,1–
762,2 мЕД/мл.

Важной задачей исследования было изучить воз-
можные ассоциации некоторых факторов риска ате-
росклероза и ИБС с выбранными окислительно-
антиоксидантными показателями ЛНП. Общая 
популяционная выборка мужчин была разделена 

Таблица 3
Корреляционные связи окислительно-антиоксидантных показателей ЛНП с факторами риска атеросклероза и ИБС 

(коэффициенты корреляции Пирсона, Спирмена)

Показатели Общий�ХС ЛВП‑ХС ТГ вчСРП САД ИМТ Глюкоза ИБС

Исходный�уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП 0,180*
0,194**

Уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП�после�3�мин.�
окисления

–0,165*
–0,174*

0,177*
0,171*

0,191**
0,210**

0,181*
0,169*

Уровень�продуктов�ПОЛ�в�ЛНП�после�30�мин.�
окисления

0,188**
0,199**

–0,189**
–0,169*

0,167*
0,188**

0,207**
0,260**

0,170*
0,185*

Антитела�к�окЛНП 0,250**
0,241**

0,201*
0,219*

0,247**
0,275**

Альфа‑токоферол�ЛНП –0,205**
–0,221**

0,165*
0,174*

–0,201**
–0,213**

–0,215**
–0,227**

–0,166*
–0,159*

–0,175*
–0,194*

Ретинол�ЛНП 0,182*
0,187*

–0,179*
–0,185*

–0,192**
–0,189**

–0,216**
–0,219**

Бета‑каротин�ЛНП –0,187**
–0,224**

Ксантины�ЛНП –0,183*
–0,195*

–0,182*
0,176*

Примечание:�*�–�р<0,05;�**�–�р<0,01.
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на подвыборки в зависимости от присутствия какого-
либо фактора риска (табл. 2). Оказалось, что у муж-
чин с повышенным уровнем общего ХС или ТГ 
в крови индуцированные ионами Cu

 2+
 уровни про-

дуктов ПОЛ в ЛНП через 30 минут их инкубации 
выше в 1,1 раза, а содержание альфа-токоферола 
в ЛНП ниже в 1,1 раза, чем у мужчин с нормальными 
ХС или ТГ крови. У мужчин со сниженным уровнем 
ЛВП-ХС в крови концентрация продуктов ПОЛ 
в ЛНП через 30 минут их инкубации с катализато-
рами окисления была выше в 1,1 раза, чем у мужчин 
с нормальным ЛВП-ХС. У мужчин с повышенным 
ИМТ были повышены в 1,1 раза индуцированные 
катализаторами окисления уровни продуктов ПОЛ 
в ЛНП через 3 и 30 минут их инкубации, а концентра-
ция в крови аутоантител к окЛНП повышена в 1,2 раза 
в сравнении с мужчинами с нормальной массой тела. 
У мужчин с «Определенной ИБС» были повышены 
в 1,1 раза индуцированные катализаторами окисле-
ния уровни продуктов ПОЛ в ЛНП через 3 и 30 минут 
их инкубации в сравнении с мужчинами без 
ИБС. Статистически значимых различий по значе-
ниям исследованных окислительно-антиоксидан-
тных показателей ЛНП между группами мужчин 
с повышенными и нормальными значениями АД, 
вчСРП, глюкозы крови и курящими и некурящими 
мужчинами выявлено не было.

Изучение ассоциаций окислительно-антиокси-
дантных показателей ЛНП с факторами риска мы 
провели также методами параметрического (коэф-
фициенты корреляции Пирсона) и непараметриче-
ского (коэффициенты корреляции Спирмена) кор-
реляционного анализа (табл. 3). Значимые линей-
ные корреляционные связи обнаружены между 
исходным уровнем продуктов ПОЛ в выделенных 
ЛНП и концентрацией вчСРП в крови, между 
устойчивостью ЛНП к окислению и показателями 
липидного профиля крови, ИМТ и наличием ИБС 
между уровнем аутоантител к окЛНП и концентра-
цией вчСРП, ИМТ. Обнаружены также корреляци-
онные связи между содержанием антиоксидантов 
в ЛНП, особенно альфа-токоферола, и показате-
лями липидного профиля крови, вчСРП, ИМТ 
и наличием ИБС.

Достоверность связей окислительно-антиокси-
дантных показателей ЛНП с факторами риска атеро-
склероза и ИБС была оценена также методом линей-
ного регрессионного анализа. В качестве зависимых 
переменных модель включала исходный и стимули-
рованные катализаторами окисления уровни продук-
тов ПОЛ в ЛНП, содержание антиоксидантов в ЛНП 
и уровни в крови антител против окЛНП, в качестве 
независимых – показатели липидного профиля 
крови, глюкозы и вчСРП крови, АД, ИМТ, число 
выкуриваемых сигарет в неделю. Выявлены значи-
мые (p<0,01) независимые ассоциации окисли-

тельно-антиоксидантных показателей ЛНП, осо-
бенно показателя устойчивости ЛНП к окислению, c 
показателями липидного профиля крови – общего 
ХС, ТГ и ЛВП-ХС (стандарт. коэффициент В=0,461, 
0,304 и –0,298 соответственно), с уровнем вчСРП 
(стандарт. коэффициент В=0,356), с ИМТ (стандарт. 
коэффициент В=0,276) и с наличием ИБС (стандарт. 
коэффициент В=0,337).

Таким образом, повышенное содержание продук-
тов ПОЛ в выделенных из крови ЛНП, сниженное 
содержание в них альфа-токоферола, ретинола 
и ксантинов и, особенно, сниженная устойчивость 
ЛНП к окислению у мужчин, независимо от других 
показателей, ассоциируются с повышенными уров-
нями в крови ХС, ТГ, вчСРП, сниженным ЛВП-ХС, 
повышенным ИМТ и с наличием ИБС.

Проведенный дисперсионный анализ показал, что 
вариабельность показателя исходного уровня про-
дуктов ПОЛ в ЛНП на 27% обусловлена суммарной 
вариабельностью показателей интенсивности куре-
ния, альфа-токоферола и ретинола в ЛНП, ЛВП-ХС 
и ИМТ (p<0,001). В то же время вариабельность пока-
зателя устойчивости ЛНП к окислению in vitro на 39% 
обусловлена суммарной вариабельностью показате-
лей уровня альфа-токоферола и ретинола в ЛНП 
(коэффициент детерминации – 21,9%), общего ХС, 
ИМТ, ЛВП-ХС и вчСРП (p<0,001).

Полученные результаты не противоречат данным 
мировой литературы. Известно, что при гиперхоле-
стеринемии или дислипопротеинемии, когда ЛНП 
обогащены линолевой и арахидоновой ПНЖК 
и бедны антиоксидантами, устойчивость ЛНП 
к Cu

 2+
-зависимому окислению ниже, чем при нормо-

липидемии [2, 3]. Также показано, что избыточная 
масса тела, ожирение, гиперинсулинемия/инсулино-
резистентность при метаболическом синдроме потен-
цируют развитие окислительно-антиоксидантных 
нарушений в крови и в сосудистой стенке, в том числе 
в ЛНП [14]. Кроме того, есть данные об антивоспали-
тельном эффекте альфа-токоферола, который реали-
зуется через обогащение частиц ЛНП этим липо-
фильным антиоксидантом, далее повышением устой-
чивости ЛНП к окислению и, как следствием, 
ослаблением провоспалительного и цитотоксиче-
ского эффектов частиц ЛНП на сосудистый эндоте-
лий, ослаблением потенцирования воспалительных 
изменений в сосудистой стенке, снижением синтеза 
белков острой фазы воспаления, в том числе вчСРП 
[15]. Представленные в таблице 3 результаты также 
подчеркивают значимые связи между повышенным 
уровнем в крови вчСРП и сниженным содержанием 
альфа-токоферола в ЛНП, повышенными концен-
трациями продуктов ПОЛ в ЛНП и антител против 
окЛНП в крови.

Таким образом, в результате популяционного 
обследования мужчин 47–73 лет г. Новосибирска 
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определены региональные ориентиры показателей 
потенциально атерогенных окислительно-антиокси-
дантных изменений ЛНП по 10–90% отрезным точкам 
их процентильного распределения. Полученные 
результаты свидетельствуют о независимых ассоциа-
циях показателей повышенного исходного уровня 
продуктов ПОЛ в ЛНП, сниженной устойчивости 
ЛНП к окислению и их антиоксидантного потенциала 
не только с наличием ИБС, но и с такими патогенети-

чески значимыми потенциально атерогенными факто-
рами, как повышенные уровни в крови общего ХС, ТГ, 
вчСРП, сниженный ЛВП-ХС и повышенный ИМТ.
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Литература

Oxidative-antioxidant changes of low-density lipoproteins and their association with atherosclerotic risk 

factors in male Novosibirsk population
Ragino�Yu.�I.,�Krivchun�A.�S.,�Ivanova�M.�V.,�Shcherbakova�L.�V.,�Malyutina�S.�K.,�Nikitin�Yu.�P.,�Voevoda�M.�I.

Aim.�To�investigate�the�parameters�of�oxidative‑antioxidant�changes�of�low‑density�
lipoproteins�(LDL)�in�a�male�population,�and�to�study�their�association�with�selected�
risk�factors�of�atherosclerosis�and�coronary�heart�disease�(CHD).
Material and methods.�This�population�study�included�1024�Novosibirsk�men,�aged�
47–73� years.� Questionnaire� survey,� standard� cardiological� examination,�
anthropometry,� blood� pressure� (BP)� measurement,� and� electrocardiography� (ECG)�
were�performed.�Assessed�biochemical�parameters�included�total�cholesterol�(TCH),�
triglycerides� (TG),� high‑density� lipoprotein� cholesterol� (HDL–CH),� high‑sensitivity�
C‑reactive�protein�(hsCRP),�glucose,�baseline�lipid�peroxidation�(LPO)�and�fat‑soluble�
antioxidants� (alpha‑tocopherol,� retinol,� beta‑carotene,� xanthines)� in� LDL,� LDL�
resistance�to�oxidation�in vitro,�and�autoantibodies�to�oxidized�LDL�(oxLDL).
Results.�For�the�male�Novosibirsk�population,�the�region‑specific�10%�and�90%�cut‑
off� points� for� the� percentile� distribution� of� baseline� LPO� in� LDL,� LDL� resistance� to�
oxidation�at�initiation�and�propagation�stages�of�oxidative�LDL�modifications,�lipophylic�
LDL� antioxidants,� and� autoantibodies� to� oxLDL� are� presented.� Correlations� were�
observed�between�baseline�LPO�in�LDL�and�hsCRP�levels;�between�LDL�resistance�to�
oxidation�and�blood�lipid�profile,�body�mass�index�(BMI),�and�CHD;�between�the�levels�

of�autoantibodies�to�oxLDL�and�hsCRP�or�BMI;�between�LDL�antioxidants�(particularly�
alpha‑tocopherol)�and�blood� lipid�profile,�hsCRP,�BMI,�and�CHD.� In�men,� increased�
levels� of� LPO� in� LDL,� reduced� levels� of� LDL� antioxidants,� and� decreased� LDL�
resistance�to�oxidation�were� independently�associated�with�elevated�blood� levels�of�
TCH,�TG,�and�hsCRP,�low�HDL–CH�levels,�increased�BMI,�and�present�CHD.
Conclusion.� In� the� examined� male� population,� regional� reference� values� for� the�
parameters� of� oxidative‑antioxidant� LDL� changes� were� identified.� They�
were� independently� associated� not� only� with� present� CHD,� but� also� with�
pathogenetically�significant,�potentially�atherogenic�coronary�risk�factors.
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Высокая медицинская, демографическая и соци-
альная значимость артериальной гипертензии (АГ) 
определяют актуальность исследований по различ-
ным аспектам формирования уровней ее распростра-
ненности в популяции. При этом полиэтиологич-
ность развития АГ обусловливает необходимость 
определения и изучения ее предикторов в целях 
оптимизации профилактики, диагностики и лечения. 
АГ рассматривается как полигенное, мультифактори-
альное заболевание, возникающее в результате взаи-
модействия наследственных факторов и различных 
внешних воздействий [1–3]. В качестве предикторов 
АГ в настоящее время рассматривается значительное 
количество факторов наследственной природы и сре-
довых воздействий – социальных, гигиенических, 
физических, экологических и др.

Профессиональная принадлежность индивида, 
как один из факторов риска развития АГ, отмечается 
во многих исследованиях [4–7]. При этом необхо-
димо учитывать, что профессия – это не только сово-
купность физических, биологических, химических 
воздействий на рабочем месте, тяжести и напряжен-
ности трудового процесса, но также многокомпонен-
тная система, во многом определяющая самые раз-
личные аспекты жизнедеятельности человека. 
Не вызывает сомнений социальная значимость труда, 
обусловливающая целый ряд аспектов формирования 
АГ, таких как социальное положение индивида, обра-
зование, интеллект, уровень благосостояния и соци-
альной адаптации и др. Активно обсуждаются 
вопросы формирования аспектов образа жизни (дви-
гательная активность, особенности питания, вредные 

привычки и др.) в зависимости от профессиональной 
принадлежности. Кроме того, как указывалось выше, 
в зависимости от выбранной профессии индивид 
проводит значительную часть своей жизни – период 
трудоспособности – в совокупности воздействий 
производственных факторов (нередко высоких уров-
ней экспозиции) при определенных уровнях тяжести 
и напряженности трудовой деятельности. Ряд публи-
каций затрагивают отдельные аспекты роли профес-
сии как фактор – образующего элемента развития 
сердечно-сосудистых заболеваний в жизни человека 
[8–10].

Значительная роль профессии в формировании 
многих аспектов среды обитания человека, потенци-
ально увеличивающих вероятность развития АГ, 
характеризует профессию не просто как один из фак-
торов риска АГ, но как важную многокомпонентную 
составляющую данной системы факторов. При этом 
многокомпонентность и взаимосвязанность данной 
системы вызывает необходимость использования при 
ее изучении многомерных методов статистического 
анализа, позволяющих характеризовать сложные 
структуры и учитывать взаимодействие факторов.

Целью данного исследования является анализ роли 
профессиональной принадлежности в распространен-
ности АГ и факторов риска последней с помощью 
деревьев классификации.

Материал и методы 
Для реализации поставленной цели методом слу-

чайной выборки проведено анкетирование и обсле-
довано 3664 работников промышленных предприя-
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тий и служащих государственных и частных учрежде-
ний Кемеровской области. При достаточном 
количестве лиц одной профессии формировалась 
монопрофессиональная группа, малочисленные про-
фессии объединены в большие профессиональные 
группы на основании характера труда и особенностей 
производственных вредностей. Всего выделено 
18 профессиональных групп:

1. 285 преподавателей общеобразовательных 
школ;

2. 203 руководителей среднего и высшего звена;
3. 60 финансовых работников (бухгалтеры);
4. 214 инженерно-технических работников (ИТР);
5. 284 шахтовых руководителей низшего звена;
6. 87 водителей легковых машин;
7. 154 операторов и диспетчеров;
8. 150 работников легкого физического труда;
9. 117 электромонтеров;
10. 230 машинистов шахтового подземного обору-

дования;
11. 181 водителей крупногабаритных машин 

(карьерные самосвалы);
12. 413 водителей специального автотранспорта 

(карьерные бульдозеры, экскаваторы и т. д.);
13. 234 слесарей;
14. 210 работников тяжелого физического труда;
15. 147 горнорабочих очистного забоя (ГРОЗ) 

угольных шахт;
16. 260 проходчиков угольных шахт;
17. 234 электрослесарей подземных (угольные 

шахты);

18. 181 горнорабочих подземных (ГРП).
При анкетировании наличие семьи отмечалось 

при постоянном совместном проживании с супругом 
вне зависимости от регистрации брака. Курящими 
считались лица, выкуривающие хотя бы 1 сигарету 
в сутки, бывшие курящие относились к некурящим. 
К употребляющим алкоголь относили лиц, оценива-
ющих потребление алкоголя как «умеренное» и «чрез-
мерное».

По уровню образования выделено 3 категории: 
лица, получившие высшее образование, среднее 
образование и среднее специальное образование. 
К имеющим среднее образование отнесены и лица, 
получившие неполное среднее образование.

Рост, вес и индекс массы тела (ИМТ) обследуемых 
измерялся стандартными методами. Измерение артери-
ального давления проводилось по методике ВОЗ/МОАГ 
(1999 г.). Диагноз АГ выставлялся в соответствии с реко-
мендациями ВНОК (2010 г.) лицам с систолическим 
давлением больше либо равным 140 мм рт.ст. и диасто-
лическим давлением большим, либо равным 90 мм рт.ст., 
а также лицам, принимавшим антигипертензивные 
препараты во время исследования.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом НИИ КПССЗ СО РАМН. 
До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное 
согласие.

Таблица 1
Средние значения и размах значимости предикторов для классификации АГ 

в кластерах подобия профессиональных групп

Предикторы
Кластеры�(профессиональные�группы)

�1
р‑уровень

�2

№�1� №�2 №�3 №�4 №�5

5,9,13 7,16,17,18 1,�4,8,11,15 2 10,12

Пол средние 6 4 6 8 0 0,82

размах 0–13 0–5 0–9 ‑ ‑

Семья средние 13 3 11 100 25 0,000048

размах 0–19 0–7 4–27 ‑ 12–39

Образование средние 19 8 15 30 18 0,34

размах 20–27 3–16 8–22 ‑ 4–33

Курение средние 13 11 15 18 89 0,00022

размах 9–27 3–24 5–34 ‑ 78–100

Алкоголь средние 7 5 9 13 27 0,14

размах 1–22 2–9 1–14 ‑ 14–41

Возраст средние 63
3

22 100 26 83 0,000002

размах 65–68 17–54 ‑ ‑ 66–100

ИМТ средние 100 100 71 58 49 0,029

размах ‑ ‑ 52–88 ‑ 14–85

Примечания:
 1
�в�верхней�строке�указан�номер�кластера,�в�нижней�–�номера�входящих�в�кластер�профессиональных�групп.�Номер�профессиональной�группы�

соответствует�порядку�указания�данной�профессиональной�группы�в�разделе�«Материал�и�методы»;
�2
�представлен�р‑уровень�по�результатам�дисперсионного�

анализа�межгрупповых�и�внутригрупповых�различий�кластеров;
�3
жирным�шрифтом�выделены�средние�значения�и�размах�средней�и�высокой�значимости�пре‑

дикторов�для�классификации�АГ.�



64

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

64

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

Оценка различий частот качественных показате-
лей проводилась с построением таблиц сопряженно-
сти и расчетом χ 2 Пирсона. В качестве метода груп-
пировки данных использовался кластерный анализ. 
На первом этапе, для получения фактической струк-
туры подобия групп, использовали метод древовид-
ной кластеризации (Евклидово расстояние, полная 
связь). На втором этапе, для оценки особенностей 
и вклада предикторов в формирование кластеров, 
применялся кластерный анализ методом k-средних 
Мак-Кина с фиксированным числом кластеров.

В качестве метода прогнозирования и классифи-
кации для наличия/отсутствия АГ использовались 
деревья классификации – метод, позволяющий 
предсказывать принадлежность наблюдений или 
объектов к тому или иному классу категориальной 
зависимой переменной с учетом соответствующих 
значений одной или нескольких предикторных 
переменных [11].

При использовании деревьев классификации при-
менялся метод дискриминантного одномерного вет-
вления для категориальных и порядковых предикто-
ров. В качестве критериев точности прогноза взяты 
равные цены неправильной классификации объектов 
и априорные вероятности, пропорциональные разме-
рам классов зависимой переменной. Остановка вет-
вления производилась по правилу отсечения 
по ошибке классификации, при этом минимальное 
число неправильно классифицируемых объектов 
принималось равным 10, величина стандартной 
ошибки – 1,0. Оценка оптимальности полученного 
дерева классификации проводилась v-кратной кросс-
проверкой с числом случайных выборок равным 3.

Статистически значимыми различия и р-уровень 
для выбора переменной ветвления (для деревьев 
классификации) принимались при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В исследуемых профессиональных группах удель-

ный вес лиц с АГ с высокой статистической значимо-
стью различается (р<0,0001). Во всех профессиональ-

ных группах работников угольных шахт (шахтовые 
руководители младшего звена, машинисты шахто-
вого оборудования, ГРОЗ, электрослесари подзем-
ные, ГРП) за исключением проходчиков, наблюда-
ется относительно низкий удельный вес лиц с АГ 
(до 35,0%), несмотря на наиболее неблагоприятные 
условия труда по большинству физических факторов, 
тяжести и напряженности трудового процесса, 
по сравнению с исследуемыми профессиональными 
группами. Это объясняется отбором функционально 
более сильных работников, как в результате профес-
сиональных предварительных и периодических меди-
цинских осмотров, так и в результате спонтанного 
самоотбора. Аналогичные ситуации эффекта «здоро-
вого рабочего» описываются в научной литературе [7, 
12–13]. Кроме шахтеров-угольщиков сравнительно 
низкий удельный вес лиц с АГ наблюдается среди 
работников операторского труда, характеризующе-
гося относительно благоприятными условиями труда 
(рис. 1).

Высокий удельный вес лиц с АГ отмечается в про-
фессиональных группах, значительно различаю-
щихся по характеристикам условий труда. Среди 
работников умственного труда – руководителей 
и ИТР – доля лиц с АГ достигает 57,4% и 56,2%, соот-
ветственно; в группе работников легкого физиче-
ского труда – 54,6%; среди слесарей – 54,8%. Такие же 
высокие показатели наблюдаются у работников 
основных профессиональных групп угольных разре-
зов (водители спецавтотранспорта – 49,9% и води-
тели крупногабаритных машин – 50,8%), труд кото-
рых характеризуется воздействием ряда неблагопри-
ятных физических факторов, средним уровнем 
тяжести и высоким уровнем напряженности трудо-
вого процесса.

От 35,0% до 45,0% лиц с АГ отмечается среди 
работников умственного труда (преподаватели, бух-
галтеры), операторского (водители легковых машин), 
легкого (электромонтеры) и тяжелого физического 
труда (проходчики и группа работников тяжелого 
физического труда). Следовательно, для профессио-
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Рис. 1.�Частота�АГ�(в%)�в�профессиональных�группах.

Примечание:�номер�профессиональной�группы�соответствует�порядку�указания�данной�профессиональной�группы�в�разделе�«Материалы�и�методы».
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нальных групп, схожих по гигиеническим характери-
стикам и характеру трудовой деятельности, свой-
ственны разные уровни распространенности АГ.

В целях классификации и выделения уровня зна-
чимости исследуемых предикторов, получено дерево 
классификации для наличия/отсутствия АГ с 6 вет-
влениями и 7 терминальными вершинами (рис. 2).

На разных уровнях ветвления условиями отнесения 
индивидов к группе с наличием АГ являются: средний 
и старший возраст, высокие значения ИМТ, низкий 
уровень образования и принадлежность к определен-
ным профессиональным группам. В частности, лица 
старше 41 лет, выделенные при проведении анализа 
как условно больные АГ, в дальнейшем классифициру-
ются в зависимости от принадлежности к профессио-
нальной группе. Кроме того, 2 терминальные вер-
шины также образуются в зависимости от профессио-
нальной принадлежности. При этом преподаватели, 
руководители, финансовые работники, ИТР, водители 
легковых машин, операторы, электромонтеры, маши-
нисты шахтового оборудования, водители крупногаба-
ритных машин, водители спецавтотранспорта и работ-
ники тяжелого физического труда классифицируются 
на фоне предыдущих разделений как профессии, 
обуславливающие развитие АГ.

По рангу максимальная значимость для проведе-
ния классификации отмечается для предикторов 
«ИМТ» – 100, «возраст» – 83 и «профессия» – 63. 
Ранговая значимость остальных предикторов на уро-
вень ниже и составляет 21 балл для «образования» 
и 2–7 баллов для «курения», «пола», «семейного 
положения» и «употребления алкоголя». Анализ соот-

ношения наблюдаемых и предсказанных объектов 
показал, что наличие АГ по полученному дереву клас-
сификации правильно предсказано в 64,2% случаев, 
отсутствие АГ – в 79,1% случаев, в целом правильный 
прогноз характерен для 75,2% случаев. Последующая 
глобальная кросс-проверка показала более высокие 
результаты прогнозирования лиц с АГ, но и более 
низкие возможности прогноза лиц без АГ и в целом 
(соответственно 76,3%, 60,3% и 64,6% случаев). 
Достаточно высокий уровень неправильно предска-
занного наличия/отсутствия АГ, вероятно, связан 
с многофакторной природой АГ и с тем фактом, что, 
кроме исследуемых предикторов, еще значительное 
количество факторов обусловливает вероятность раз-
вития АГ.

На следующем этапе исследования построены 
деревья классификации для наличия/отсутствия АГ 
в каждой профессиональной группе. В группах 
финансовых работников, водителей легковых авто-
мобилей, работников тяжелого физического труда 
построить деревья классификации не удалось, так 
как представленные в данном исследовании показа-
тели (возраст, ИМТ, семейное положение и др.) 
не позволяют проводить классификацию АГ в дан-
ных конкретных профессиональных группах. Следо-
вательно, в указанных профессиональных группах 
исследуемые показатели не могут рассматриваться 
как предикторы АГ. В остальных профессиональных 
группах получены деревья классификации с разным 
количеством, условиями и типами ветвления.

В целях группировки профессиональных групп 
по величине значимости предикторов проведен кла-

Рис. 2. Дерево�классификации�для�наличия/отсутствия�АГ.

Примечание:�номер�профессиональной�группы�соответствует�порядку�указания�данной�профессиональной�группы�в�разделе�«Материалы�и�методы».
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стерный анализ, результаты которого представлены 
на рисунке 3.

Сформировано 3 выраженных кластера подобия. 
Первый кластер, объединяющийся на расстоянии 
41,1, включает шахтовых руководителей низшего 
звена, электромонтеров и слесарей (группы 5, 9, 13). 
На расстоянии 50,1 сформирован второй кластер 
из операторов и представителей шахтовых подземных 
профессий: проходчики, электрослесари подземные, 
ГРП (группы 7, 16, 17, 18). Третий кластер, объединя-
ющийся на расстоянии 53,2, включает в себя препо-
давателей, ИТР, работников легкого физического 
труда, водителей крупногабаритных машин и ГРОЗ 
(группы 1, 4, 8, 11, 15). Руководители среднего и выс-
шего звена (группа 2) представлены самостоятель-
ным, четвертым кластером, объединяющимся с дру-
гими профессиями на кластерном расстоянии 125,6. 
Машинисты шахтового подземного оборудования 
и водители специального автотранспорта (группы 
10 и 12) значительно отличаются от других професси-
ональных группами, в меньшей степени – между 
собой, что позволяет с некоторой долей условности 
объединить их в пятый кластер, объединяющийся 
на кластерном расстоянии 96,6, а с другими профес-
сиональными группами – на расстоянии 147,8.

Средние значения и размах величины значимости 
предикторов позволяют охарактеризовать особенно-
сти формирования кластеров (табл. 1).

Первые 3 кластера различаются по значимости 
предикторов «возраст» и «ИМТ», значимость других 
предикторов находится на одном низком уровне. 
Профессиональные группы, входящие в 1 и 2 кла-
стеры, характеризуются максимальной значимостью 
для прогнозирования АГ («ИМТ»-100) и различной 
значимостью «возраста»: в 1 кластере – высокой (65–
68), во 2 кластере – низкой или средней значимостью 

(17–54). В профессиональных группах 3 кластера 
отмечается обратная тенденция: максимальная зна-
чимость для прогноза АГ предиктора «возраст» – 
100 и средняя или высокая значимость предиктора 
«ИМТ» (52–88).

Четвертый и пятый кластеры помимо «возраста» 
и «ИМТ» характеризуются также высокой значимо-
стью для прогнозирования АГ других предикторов. 
В группе руководителей среднего и высшего звена 
(4 кластер) максимальное значения отмечаюся по пре-
диктору «семья» и средние значения – по предиктору 
«ИМТ», значимость «возраста» для прогнозирования 
АГ низкая. Профессиональные группы 5 кластера 
характеризуются высокими и максимальными значе-
ниями предикторов «курение» и «возраст». Между 
собой профессиональные группы 5 кластера различа-
ются значимостью для прогнозирования АГ по пре-
диктору «ИМТ»: значимость среди машинистов шах-
тового подземного оборудования низкая – 14, среди 
водителей спецавтотранспорта высокая – 85.

Дисперсионный анализ межгрупповых и внутриг-
рупповых различий кластеров (табл. 1) свидетельст-
вует о высоком вкладе в формирование кластеров 
таких предикторов как «возраст», «семья» и «куре-
ние» (р=0,000002, р=0,000048 и р=0,00022 соответ-
ственно). Кроме того, статистически значимы 
межгрупповые и внутригрупповые различия класте-
ров по «ИМТ» (р=0,029).

Следует отметить, что полученные кластеры 
подобия сформированы профессиональными 
группами, зачастую значительно различающимися 
по гигиеническим характеристикам условий труда: 
тяжести, напряженности трудового процесса, 
наличием и уровнем экспозиции физических, 
химических факторов. Кроме того, данные про-
фессиональные группы различаются и по харак-
теру трудовой деятельности. Так, первый кластер 
сформирован профессиональными группами 
умственного (шахтовые руководители низшего 
звена), а также физического труда (электромон-
теры и слесари). Второй кластер включает преиму-
щественно профессии, характеризующиеся тяже-
лым подземным трудом (проходчики, электросле-
сари подземные, ГРП), но также и работников 
операторской деятельности. Третий кластер сфор-
мирован работниками умственного труда (препо-
даватели, ИТР), легкого физического, а также 
тяжелого физического труда. Исключение состав-
ляет пятый кластер, сформированный профессио-
нальными группами машинистов подземного шах-
тового и наземного специального автотранспорта. 
Гигиеническая характеристика условий труда 
обеих профессиональных групп характеризуются 
средней напряженностью и тяжестью трудовой 
деятельности в совокупности с выраженным опе-
раторским характером труда.

Профессиональные группы
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Рис. 3.� Кластеры� подобия� профессиональных� групп� по� выраженности� пре‑
дикторов�АГ.

Примечание:� номер� профессиональной� группы� соответствует� порядку� ука‑
зания�данной�профессиональной�группы�в�разделе�«Материалы�и�методы»
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Следовательно, в профессиональных группах, 
сходных по гигиеническим характеристикам и харак-
теру трудовой деятельности, наблюдается различная 
выраженность предикторов для классификации 
АГ. Это свидетельствует о наличии специфических, 
присущих профессиональным группам, особенно-
стям, влияющим как на частоту АГ, так и на долю 
вклада конкретных факторов риска в развитие 
АГ. Например, выраженность профессионального ста-
рения, профессиональных традиций и особенностей 
формирования состава профессиональной группы.

Заключение
1. В прогнозировании развития АГ у работаю-

щего населения высокое значение имеют ИМТ, 
возраст и профессиональная принадлежность. 
Такие факторы как пол, семейное положение, 
вредные привычки, образование оказывают гора-

здо меньшее влияние на прогноз развития АГ 
(по дереву классификации правильный прогноз 
до 75,2% объектов наблюдения).

2. В профессиональных группах наблюдается 
различная распространенность АГ и значимость 
исследуемых предикторов для прогнозирования 
АГ. Как и в целом по выборке, максимальное зна-
чения для прогнозирования имеют преимущест-
венно ИМТ и возраст, в отдельных профессио-
нальных группах отмечается высокая значимость 
семейного положения и курения.

3. Профессия – это значимый предиктор АГ 
и фактор – образующий элемент прогнозирова-
ния, модифицирующий значимость других пре-
дикторов (возраст, ИМТ, семейное положение 
и др.), что необходимо учитывать при комплек-
сной оценке риска развития АГ в группах работа-
ющего населения. 
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Aim. To�analyse�the�association�between�occupation�and�the�prevalence�of�arterial�
hypertension�(AH)�or�AH�risk�factors�in�a�working‑age�population.
Material and methods. The� study� included� 3664� working� residents� of� Kemerovo�
Region,�representing�18�occupational�groups.�AH�risk�factors�included�gender,�age,�
body�mass� index�(BMI),�education,�marital�status,�smoking,�and�hazardous�alcohol�
consumption.� Decision� tree� models� were� used� as� a� method� of� classification� and�
prognosis.
Results. In� decision� tree� models,� assessed� predictors� correctly� confirmed� the�
diagnosis�of�AH�or�its�absence�in�75,2%�participants.�The�most�important�predictors�
were� BMI,� age,� and� occupation� (100,� 83,� and� 63� units,� respectively).� Occupation�
also�influenced�the�prognostic�value�of�other�predictors.

Conclusion. Occupation�should�be�regarded�not�only�as�an�important�predictor�of�
AH,�but�also�as�an�effect�modifier�for�other�predictors,�such�as�age,�BMI,�or�marital�
status.�This�should�be�taken�into�account�when�performing�the�complex�assessment�
of�AH�risk�across�working�population�groups.
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Одним из проявлений кардиотоксичности антип-
сихотических препаратов является развитие кардио-
миопатии в ходе нейролептической терапии шизо-
френии [1, 2]. По своим клиническим проявлениям 
и электрокардиографическим изменениям эта пато-
логия практически идентична идиопатической дила-
тационной кардиомиопатии (ДКМП) [1, 3]. Однако 
морфологический субстрат заболевания существенно 
отличается от классической картины, наблюдаемой 
при ДКМП. Это касается, прежде всего, отсутствия 
выраженной кардиомегалии и увеличения массы 
сердца [1], служащих отличительной особенностью 
ДКМП [4, 5].

Следует считать, что кардиомиопатия, обуслов-
ленная применением нейролептиков, должна отно-
ситься к группе вторичных специфических (конкрет-
нее – метаболических) кардиопатий [3]. При этом 
вполне оправдано и целесообразно выделить эту 
патологию в качестве самостоятельной нозологиче-
ской единицы [1, 3] и обозначить как фенотиазино-
вая [1], а, точнее, как нейролептическая кардиомио-
патия (НКМП).

С другой стороны, если следовать принципу 
сохранения признаков патологического процесса 
на различных уровнях морфологического исследова-
ния, постулированному Г. Г. Автандиловым [6], 
то следует обратить внимание не только на органный 
уровень, но также на тканевой и клеточный. Другими 
словами, для точной морфологической характери-
стики НКМП необходимо тщательное изучение 

состояния микроструктуры миокарда при данной 
патологии, особенно в динамике её развития. При 
этом особого внимания заслуживает использование 
морфометрических методов исследования [6, 7], име-
ющих при других видах кардиомиопатий важное про-
гностическое значение [7-9].

Однако работ, отражающих морфогенез НКМП 
на тканевом и клеточном уровнях, до настоящего 
времени, по-видимому, не проводилось. По крайней 
мере, в обширной литературе по различным вопро-
сам кардиотоксичности нейролептиков, а также 
посвященной морфологии кардиомиопатий, таких 
сведений не обнаружено. Это понятно, так как сама 
по себе НКМП описана относительно недавно, при-
чем основные исследования в этой области принад-
лежат иностранным авторам и касаются клинических 
аспектов патологии [1].

С целью отчасти восполнить существующий про-
бел и предпринято настоящее исследование.

Материал и методы
Нами изучен секционный материал 58 умерших 

больных шизофренией, у которых в ходе антипсихо-
тической терапии развилась НКМП. Из них у 24 забо-
левание протекало латентно, без клинических прояв-
лений и явилось секционной находкой, хотя уже 
имелись определенные сдвиги на ЭКГ. В 34 случаях 
НКМП послужила основной причиной смерти, 
обусловив нарастание сердечной недостаточности 
миокардиального генеза. Все умершие больные полу-
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чали нейролептические препараты в течение различ-
ного времени по поводу основной психопатологии.

В качестве двойного контроля составлены еще две 
группы из умерших. Во-первых, изучено состояние 
миокарда у 12 пациентов, также принимавших антип-
сихотики и умерших от различных причин, но при 
этом на секции не обнаружено макроскопических 
признаков поражения сердца, как не было и соответ-
ствующей клинической кардиальной симптоматики. 
Во-вторых, исследованы сердца 10 лиц, умерших 
от некардиальных причин и не получавших нейро-
лептических средств.

Таким образом, изучены 4 группы умерших боль-
ных шизофренией, сопоставимые по возрасту и полу 
и пронумерованные «по возрастающей» в процессе 
морфогенеза НКМП: 1) контрольная – 10 случаев; 
2) пациенты, лечившиеся антипсихотиками, 
но не имевшие кардиальной патологии – 12; 3) боль-
ные с НКМП, но без её выраженных клинических 
проявлений – 24; 4) умершие от сердечной недоста-
точности, обусловленной НКМП – 34.

Гистологические препараты миокарда левого 
желудочка сердца подвергались морфометрическому 
анализу с последующей статистической обработкой 
полученных количественных результатов с помо-
щью пакета прикладных компьютерных программ 
“Statistica 6.0” (“Statsoft Inc.”, USA, 1999). Различие 
показателей считалось статистически достоверным 
при уровне значимости 95% и более (p≤0,05). 
В каждом наблюдении соответствующие объекты 
изучались в 10 различных полях зрения микроскопа 
при необходимых увеличениях.

Для определения удельного объёма (УО) различ-
ных структур миокарда (паренхимы, стромы, сосу-
дов) применялись методы точечного счета. Степень 
кардиосклероза оценивалась путём расчета стро-
мально – паренхиматозного отношения (СПО), 
выраженного в процентах.

Для количественной характеристики взаимосвязи 
паренхимы миокарда и обменного звена микроцир-
куляторного русла рассчитывались следующие мор-

фометрические параметры: трофический индекс 
(ТИ) – отношение УО капилляров к УО паренхимы; 
зона перикапиллярной диффузии (ЗПД) – отноше-
ние диаметра капилляров к их УО. Для оценки состо-
яния микрососудов и их пропускной способности 
вычислялся индекс Керногана (ИК) – отношение 
толщины стенки артериол к радиусу их просвета.

Проведены также гистометрия кардиомиоцитов 
(КМЦ) и кариометрия их ядер. Кроме того, изучалась 
выраженность различных дистрофических и дегене-
ративных изменений кардиомиоцитов с примене-
нием метода поляризационной микроскопии.

Описание методик проведенного исследования 
подробно изложено в соответствующей литературе 
[6, 8].

Результаты  
Результаты морфометрического изучения нашего 

материала представлены в таблицах 1 и 2. Анализ 
приведенных данных позволяет выявить ряд законо-
мерностей в морфогенезе НКМП.

Так, степень выраженности фиброза миокарда 
по мере развития НКМП неуклонно и существенно 
нарастает с 6,2% до 40,5%, что служит отражением 
уменьшения массы функционально активной состав-
ляющей миокарда – КМЦ; УО последних в группе 
4 достоверно снижен по сравнению с контролем 
почти на 30%.

Об этом же свидетельствуют и расчеты СПО. При 
развитии НКМП наблюдается выраженное и досто-
верное увеличение этого показателя, зафиксирован-
ное уже в группе 3 при отсутствии клинических про-
явлений кардиальной патологии.

На нашем материале фиброз миокарда, как и при 
других формах кардиомиопатии, в частности, идио-
патической ДКМП [4, 5, 10], представлен, в основ-
ном, в двух морфологических вариантах: 1) репара-
тивный (заместительный) мелкоочаговый кардио-
склероз; 2) реактивный (добавочный) диффузный 
интерстициальный кардиосклероз (миофиброз). 
Первый развивается на месте гибнущих дегенериру-

Таблица 1
Морфометрические показатели миокарда в процессе морфогенеза НКМП

Гр
уп

па

УО
паренхимы
[%]
M±m

УО
стромы
[%]
M±m

УО
сосудов
[%]
M±m

СПО�M±m Частота
отёка
стромы�[%]
M±m

ТИ
M±m

ЗПД
[мкм]
M±m

ИК
M±m

I 85,4±6,9 6,2±4,7 8,4±5,4 7,3±5,1 0 9,8±5,8 95,6±17,8 1,13±0,07

II 84,7±6,4 7,4±4,7 7,9±4,8 8,7±5,0 7,1±4,6
*

9,3±5,2 124,3±23,2 1,29±0,12
*

III 67,8±5,9
*/**

26,6±5,6
*/**

5,6±2,9 39,2±6,2
*/**

36,4±6,1
*/**

8,3±3,5 189,3±51,8
*/**

1,54±0,21
*/**

IV 55,7±5,4
*/**/***

40,5±5,2
*/**/***

3,8±2,0 72,7±4,7
*/**/***

77,8±4,4
*/**/***

6,8±2,7 286,8±84,2
*/**

1,67±0,16
*/**/***

Примечание:�*�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�1;�**�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�2;***�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�3.
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ющих и/или некротизирующихся КМЦ, второй 
сопровождает возрастные и гипертрофические изме-
нения миокарда [10].

В ходе морфогенеза НКМП существенные изме-
нения претерпевают количественные характеристики 
взаимосвязи паренхимы миокарда и обменного звена 
микроциркуляторного русла. Так, ЗПД (площадь 
ткани, которую кровоснабжает один капилляр) зна-
чительно и достоверно увеличивается по сравнению 
с контролем в группах 3 и 4, то есть при наличии 
у больных НКМП, что является прямым следствием 
кардиотоксичности нейролептиков. Ещё более 
демонстративны изменения ИК, являющегося пока-
зателем пропускной способности микроциркулятор-
ного русла. Неуклонное и достоверное нарастание 
ИК по сравнению с контролем, отмеченное во всех 
группах наблюдений, то есть у пациентов, получав-
ших нейролептики, свидетельствует о глубоких нару-
шениях микроциркуляции в миокарде при воздей-
ствии антипсихотических препаратов. Вместе с тем, 
эти сдвиги не следует переоценивать. По-видимому, 
они не играют столь существенной роли в нарушении 
питания сердечной мышцы. Так, ТИ – показатель, 
наиболее полно отражающий состояние трофики 
миокарда [6, 8], по мере развития НКМП хотя и сни-
жается, но статистически недостоверен.

Однако с указанными гемодинамическими сдви-
гами связано прогрессирование интерстициального 
отека миокарда, также серьёзно расстраивающего тро-
фику КМЦ [5]. По нашим данным, частота его обнару-
жения в миокарде при НКМП (группы 3 и 4) значи-
тельно и статистически значимо выше, чем при отсут-
ствии таковой (группы 1 и 2). Существенно отличается 
от контроля по этому показателю и группа 2, что под-
тверждает мысль о прямом влиянии антипсихотиков 
на развитие межуточного отёка миокарда.

В ходе морфогенеза НКМП и утяжеления её кли-
нических проявлений серьезным изменениям под-
вергаются непосредственно КМЦ, представляющие 
собой активно функционирующую часть миокарда. 
В этом вопросе данные, полученные на нашем мате-

риале, согласуются с фактами, известными из лите-
ратуры и касающимися, в частности, ДКМП [4, 5]. 
Одним из наиболее информативных морфометриче-
ских параметров является диаметр КМЦ, измерен-
ный на уровне ядра [5, 6, 7]. В норме он находится 
в пределах от 10 до 20 мкм, при гипертрофии мио-
карда возрастает до 26–35 мкм, а при атрофии снижа-
ется до значений 7–9 мкм [5].

По нашим данным, у пациентов, принимавших 
нейролептики, но не имевших отклонений со сто-
роны сердца (группа 2), диаметр КМЦ увеличивается 
незначительно и недостоверно по сравнению с кон т-
ролем. Напротив, в группе 3 отмечается заметное 
и статистически значимое нарастание толщины 
КМЦ, сравнительно как с контролем, так и с группой 2. 
Вместе с тем, в группе 4 диаметр КМЦ снижается, 
хотя и статистически недостоверно. При этом сред-
нее квадратичное отклонение (δ – сигма) выше, чем 
в контроле, почти в 8,5 раз. Это свидетельствует 
о значительном разбросе величин указанного при-
знака в связи с тем, что в миокарде при НКМП, 
осложненной сердечной недостаточностью (группа 4), 
патологические изменения характеризуются как 
гипертрофией, так и атрофией КМЦ.

Определенный интерес представляет соотноше-
ние атрофированных, нормотрофных и гипертрофи-
рованных КМЦ в ткани миокарда на разных этапах 
формирования НКМП (табл. 2). На нашем материале 
число нормотрофных КМЦ в ходе морфогенеза 
НКМП достоверно и значительно снижается. В то же 
время такие же устойчивые, но диаметрально проти-
воположные сдвиги показывают атрофированные 
КМЦ. Их число неуклонно нарастает, причем при 
НКМП с хронической сердечной недостаточностью 
(группа 4) существенно и статистически значимо 
выше, чем даже в группе 3, где НКМП явилась секци-
онной находкой.

Количество гипертрофированных КМЦ подвер-
жено направленным колебаниям. Так, в группе 2 кар-
диотоксическое действие нейролептиков вызывает 
заметное и достоверное его увеличение, которое 

Таблица 2
Изменения КМЦ в процессе морфогенеза НКМП

Группа Диаметр�КМЦ,�мкм�(M±m) Тип�КМЦ�(M±m)� Диаметр�ядер�
КМЦ,�мкм�(M±m)

Выраженность�дегенеративных
изменений�КМЦ�([%)�(M±m)

Атрофированные Нормотрофные Гипертрофированные .

I 15,1±1,5 1,2±2,1 96,2±3,7 2,6±3,1 5,1±1,1 0

II 16,9±3,1 8,0±4,9
*

75,5±7,7
*

16,5±6,6
*

5,3±1,6 2,2±2.6

III 26,6±5,6
*/**

23,6±5,4
*

39,1±6,2
*/**

37,3±6,1
*/**

7,4±3,3 12,8±4,2

IV 20,2±6,9 43,4±5,3
*/**/***

38,9±5,2
*/**

17,7±4,1
*/***

7,9±5,1 34,1±5,0
*/**/***

Примечание:�*�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�1;�**�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�2;�***�–�достоверное�различие�(p<0,05)�с�группой�3.
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достигает максимума при формировании НКМП, 
но клинически полностью компенсированной 
(группа 3). Затем при развитии сердечной недоста-
точности (группа 4) относительное число гипертро-
фированных КМЦ снижается практически до уровня 
2-й группы.

Для НКМП, как видно из результатов нашего 
исследования, характерны полиморфизм и, отчасти, 
увеличение размеров ядер клеток сократительного 
миокарда. Так, средний диаметр ядер КМЦ, по мере 
развития НКМП, имеет тенденцию к нарастанию, 
но статистически недостоверную. Однако обращает 
на себя внимание значительное, по сравнению 
с контролем (в группе 4 почти девятикратное), увели-
чение сигмы (δ), подтверждающее усиление ядерного 
полиморфизма в КМЦ при НКМП.

По мере формирования клинико-морфологиче-
ской картины НКМП нарастают частота и степень 
выраженности дегенеративных изменений КМЦ. Эти 
повреждения четко выявляются с помощью поляри-
зационной микроскопии [8, 11]. К ним относятся 
сегментарные и субсегментарные контрактуры, вну-
триклеточный миоцитолизис, глыбчатый распад 
миофибрилл, цитолиз [4, 8, 11].

На нашем материале при НКМП, осложненной 
сердечной недостаточностью (группа 4), число КМЦ 
с тяжелыми дистрофическими и дегенеративными 
изменениями достигает 34,1%, что существенно 
и статистически достоверно выше, чем во всех других 
группах.

Обсуждение 
Воздействие нейролептиков на миокард наблюда-

ется во всех изученных группах умерших больных 
шизофренией, но морфологические проявления кар-
диотоксичности выражены в различной степени 
в зависимости от «конечного результата», то есть 
наличия или отсутствия НКМП и тяжести её клини-
ческих проявлений. При этом сократительные 
резервы миокарда строго связаны со степенью его 
структурных повреждений [4, 5, 7-9].

Так, в группе 2, включающей умерших, получав-
ших антипсихотические препараты, но у которых при 
жизни еще не развилась НКМП, изученные гисто- 
и цитометрические параметры уже показывают опре-
деленные патологические сдвиги в миокарде по срав-
нению с контролем. При этом отчетливо прослежи-
вается тенденция к изменению всех морфометрических 
показателей, отражающих, в своей совокупности, 
морфофункциональное состояние сердечной мышцы. 
Выявленные сдвиги большинства из них не дости-
гают статистически значимых величин. Однако ряд 
показателей, касающихся соотношения различных 
форм КМЦ (атрофированных, нормотрофных 
и гипертрофированных), а также характеризующих 
состояние микроциркуляции в миокарде (ИК), пре-

терпевают существенные и статистически достовер-
ные изменения. В целом, выявленные патологиче-
ские сдвиги и/или тенденция к таковым могут быть 
морфологическим подтверждением наличия небла-
гоприятного побочного кардиотоксического эффекта 
нейролептиков.

При достаточно длительной антипсихотической 
терапии у части больных кардиотоксичность нейро-
лептических препаратов реализуется в качественно 
новое патологическое состояние органа-мишени – 
развивается НКМП. Причем на первых порах мор-
фологические изменения сердца не проявляются 
клинически, будучи функционально полностью ком-
пенсированными (группа 3).

В этой группе резко и статистически достоверно, 
по сравнению с контролем, возрастает величина 
СПО, что говорит о нарастающей степени фиброза 
миокарда. Углубляются расстройства микроциркуля-
ции, отражением чего служит дальнейшее увеличе-
ние ЗПД и ИК. Следствием дисциркуляторных нару-
шений является значительное и значимое, по сравне-
нию как с контролем, так и со 2-й группой, нарастание 
частоты обнаружения межуточного отека миокарда.

Перечисленные патологические сдвиги ведут 
к серьезным изменениям КМЦ. Заметно увеличива-
ется их диаметр, нарастает относительное число 
гипертрофированных КМЦ. Вместе с тем, обнаружи-
вается и значительное количество атрофированных 
мышечных клеток. Однако степень гипертрофии 
количественно гораздо более выражена. Эти измене-
ния отражают протекающие в миокарде компенса-
торно-приспособительные процессы, развивающи-
еся по ходу ремоделирования сердца [4, 5, 11].

Наряду с этим, исключение составляют показа-
тель выраженности дегенеративных изменений КМЦ 
и ТИ. Хотя первый значительно отличается от контр-
оля и группы 2, а ТИ показывает заметную тенден-
цию к снижению, но выявленные различия не дости-
гают уровня достоверности. Практически на одном 
уровне остаётся и средний диаметр ядер КМЦ, хотя 
заметно нарастает ядерный полиморфизм.

Более убедительно выглядит сравнение контроля 
и группы больных, умерших от недостаточности 
кровообращения, обусловленной клинической 
манифестацией НКМП (группа 4). Здесь по боль-
шинству показателей наблюдается заметное и стати-
стически достоверное преобладание патологических 
сдвигов в миокарде. Причем существенные разли-
чия почти всех изученных величин выявлены 
и по сравнению с наблюдениями группы 2. Однако 
величина ТИ, хотя и заметно уменьшается в сравне-
нии с контролем, но с точки зрения статистики 
остается на прежнем уровне. По-видимому, доста-
точно выраженная стабильность ТИ является отра-
жением компенсаторных механизмов, обеспечиваю-
щих сравнительно приемлемый уровень трофики 
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миокарда даже при тяжелом его поражении, в част-
ности, в ходе развития НКМП.

Вместе с тем, дисциркуляторные нарушения 
вызывают нарастание межуточного отека миокарда, 
что ведет к разобщению кровеносных капилляров 
и КМЦ, отражением чего служит резкое увеличение 
ЗПД, то есть площади, которую питает один капил-
ляр в процессе морфогенеза НКМП.

Недостоверное снижение УО сосудов, наблюдаю-
щееся по мере развития НКМП, и относительно ста-
бильный уровень ТИ, скорее всего, свидетельствуют 
о том, что усиление ишемии миокарда, являющееся 
одним из основных кардиотоксических эффектов 
нейролептиков [1], не связано напрямую с изменени-
ями капиллярного кровотока. Ведущую роль здесь 
играет межуточный отёк и миофиброз [5], а также 
нарушение пропускной способности артериол, отра-
жением чего служит нарастание значений ЗПД 
и ИК. Кроме того, большое значение имеет, несом-
ненно, также стойкая тахикардия, наблюдающаяся 
практически у всех пациентов, принимающих нейро-
лептические препараты [1].

В целом, эти описанные дисциркуляторные 
сдвиги резко снижают сократительную способность 
миокарда и его резервные возможности [5], приводя 
к манифестированию сердечной декомпенсации.

Особо следует отметить распространенность 
в группе 4 дистрофических изменений КМЦ различ-
ной степени, что достоверно отличается от значений 
указанного показателя в других группах и согласуется 
с аналогичными данными литературы, касающимися 
идиопатической ДКМП [4, 5].

Наряду с усилением дистрофических изменений 
паренхимы, прогрессирует атрофический процесс, 
что выражается достоверным ростом фракции атро-
фированных КМЦ и уменьшением числа гипертро-
фированных. Описанные атрофические и дегенера-
тивные процессы в сердечной мышце пагубно сказы-
ваются на её сократительных резервах, приводя, 
в итоге, к сердечной недостаточности.

Кроме того, для НКМП, как видно из результатов 
нашего исследования, характерны полиморфизм 
и относительное увеличение размеров ядер клеток 
сократительного миокарда. Аналогичные явления 
описаны при ДКМП [4]. При этом подобные измене-
ния ядер КМЦ расцениваются как предиктор нару-
шения биосинтеза белков, ведущего к уменьшению 
объёмной плотности миофиламентов и другим 
дистрофическим клеточным изменениям [4, 5, 11].

Таким образом, морфометрический анализ матери-
ала группы 4 выявил ряд выраженных сдвигов, касаю-
щихся соотношения тканевых структур миокарда, 
состояния его микроциркуляторного русла и главных 
функциональных элементов – КМЦ. В целом, указан-
ные изменения являются морфологическим эквива-
лентом миокардиальной дисфункции, развивающейся 

в терминальной стадии НКМП и приводящей 
к фатальной сердечной недостаточности.

Результаты проведенного исследования и анализ 
соответствующих данных литературы относительно 
развития различных видов кардиомиопатий позво-
ляют высказать некоторые предположения по поводу 
морфо- и патогенеза НКМП.

Итак, кардиотоксический эффект нейролептиче-
ских препаратов выражается, надо полагать, в нару-
шении процессов микроциркуляции и коллагеноге-
неза в миокарде. Однако в ходе морфогенеза НКМП, 
по мере развития ремоделирования желудочков 
сердца, ведущую роль, скорее всего, играет избыточ-
ность процесса образования коллагена, связанная 
с нарушениями внеклеточного матрикса миокарда 
[10]. С ростом матрикса возрастает упругость сер-
дечной мышцы, что облегчает развитие силы, 
но значительно затрудняет наполнение камер сердца 
во время диастолы. В итоге рост внеклеточного мат-
рикса из фактора компенсации на начальных ста-
диях заболевания становится важным фактором 
патогенеза постепенно нарастающей хронической 
сердечной недостаточности [10]. Таким образом, 
фиброз миокарда при НКМП может быть первич-
ным фактором патогенеза, как это наблюдается при 
ДКМП [7, 9, 10, 12].

По ходу морфогенеза НКМП нарушения процес-
сов микроциркуляции также имеют место и носят 
достаточно выраженный характер, но они, всё же, 
остаются на вторых ролях. Вместе с тем, нарушения 
микроциркуляции ведут к нарастанию межуточного 
отёка, что, наряду с миофиброзом, затрудняет кон-
такт КМЦ с сосудистым руслом, ухудшает их трофику 
и, в конечном итоге, ведет к снижению сократитель-
ной способности миокарда.

Прямым следствием нарушений процессов колла-
геногенеза и микроциркуляции в миокарде являются 
патологические изменения КМЦ. На первых этапах 
они носят компенсаторный характер в виде гипертро-
фии клеток [4, 5]. Затем наступает срыв адаптации, 
развивается прямо противоположный процесс – 
атрофия и дегенерация КМЦ, что вызывает прогрес-
сирующее снижение сократительных резервов мио-
карда [4, 5] и, в конечном счёте, приводит к фаталь-
ной сердечной недостаточности миокардиального 
генеза.

Заключение
Кардиотоксичность нейролептических препаратов 

проявляется морфофункциональными сдвигами в мио-
карде различной степени выраженности, которые отра-
жают глубокие тканевые изменения компенсаторно-
приспособительного, дистрофически-дегенеративного 
и склеротического характера, развертывающиеся в про-
цессе формирования клинико-морфологической кар-
тины НКМП.
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В ходе морфогенеза НКМП нарушаются процессы 
микроциркуляции и коллагеногенеза во внеклеточ-
ном матриксе миокарда. Это сопровождается разви-
тием интерстициального отёка и диффузного кардио-
склероза, что приводит к снижению объёма активно 
функционирующей части миокарда – КМЦ. При 
этом первоначально нарастают процессы их гипер-
трофии, носящие компенсаторный характер. В даль-
нейшем, наоборот, на первый план выступают атро-
фические и дегенеративные изменения КМЦ, 

обусловливающие, в конечном итоге, прогрессирую-
щее сокращение сократительных резервов миокарда 
и клиническую манифестацию фатальной сердечной 
недостаточности.

Выявленные с помощью морфометрических 
методов исследования признаки структурной пере-
стройки миокарда являются предикторами прогрес-
сирования миокардиальной дисфункции, обуслов-
ленной кардиотоксическим эффектом нейролепти-
ческих препаратов.

Литература

1.� Volkov�V.�P.�Cardiotoxicity�of�phenothiazine�neuroleptics�(the�literature�review).�Psychiatry�

Psychopharmacother.� 2010;12� (2):41–5.� Russian� (Волков� В.�П.�Кардиотоксичность�

фенотиазиновых�нейролептиков�(обзор�литературы).�Психиат.�и�психофармакотер.�

2010;12�(2):41–5).

2.� Drobizhev�M.Yu.�Cardiological�problems�of�shipping�and�safety�of�a�neuroleptic.�Psychiatry�

Psychopharmacother.� 2004;6� (2):13–7.� Russian� (Дробижев� М.�Ю.�Кардиологические�

проблемы�переносимости�и�безопасности�нейролептика.�Психиат.�и�психофармако‑

тер.�2004;6�(2):13–7).

3.� Теreschenko�S.�N.,� Dzhaiani�N.�A.� Dilated� cardiomyopathy� today.� Cardiac� failure� 2001;3�

(2):58–60.�Russian�(Терещенко�С.�Н.,�Джаиани�Н.�А.�Дилатационная�кардиомиопатия�

сегодня.�Сердечная�недостаточность�2001;3�(2):58–60).

4.� Amosova�Е.�N.� Cardiomyopathy.� Kiev:� The� Book� plus;� 1999.� Russian� (Амосова�

Е.�Н.�Кардиомиопатии.�Киев:�Книга�плюс;�1999).

5.� Shumakov� V.�I.,� Hubutija�М.Sh.,� Ilinsky� I.�M.� A� dilated� cardiomyopathy.� Tver:�

Open� Company� «Izd.”Triada”;� 2003.� Russian� (Шумаков� В.�И.,� Хубутия�М.�Ш.,�

Ильинский�И.�М.�Дилатационная�кардиомиопатия.�Тверь:�ООО�«Изд.�«Триада»;�2003).

6.� Аvtandilov�G.�G.�The� Medical� morphometry.� М:� Medicine;� 1990.� Russian� (Автандилов�

Г.�Г.�Медицинская�морфометрия.�М.:�Медицинa;�1990).

7.� Otasevic�P.,� Popovic�Z.�B.,� Vasiljevic�J.�D.� et� al.� Relation� of� myocardial�

histomorphometric� features� and� left� ventricular� contractile� reserve� assessed� by�

high‑dose� dobutamine� stress� echocardiography� in� patients� with� idiopathic� dilated�

cardiomyopathy.�Eur�J�Heart�Failure�2003;7�(1):49–56.

8.� � Kazakov� V.�A.�Tissue,� cellular� and� molecular� aspects� postoperative� remodeling� the�

left�ventricle�at�patients�of�an� ischemic�cardiomyopathy.�The�author’s�abstract�of� the�

dissertation� doctor’s.� Tomsk;� 2011.� Russian� (Казаков� ВА.�Тканевые,� клеточные�

и� молекулярные� аспекты� послеоперационного� ремоделирования� левого� желу‑

дочка� у� больных� ишемической� кардиомиопатией.� Автореф.� дисс.� докт.� Томск;�

2011).

9.� Nunes� V.�L.,� Ramires�F.�J.�A.,� Pimentel�W.�S.� et� al.� The� Role� of� Interstitial� Myocardial�

Collagen� on� the� Overlife� Rate� of� Patients� with� Idiopathic� and� Chagasic� Dilated�

Cardiomyopathy.�Arq�Bras�Cardiol�2006;87�(6):693–8.

10.� Каpelko� V.�I.�Extracellular� matrix� of� myocardium� and� its� change� at� heart� diseases.�

Cardiology�2000;9:78–90.�Russian�(Капелько�ВИ.�Внеклеточный�матрикс�миокарда�

и�его�изменения�при�заболеваниях�сердца.�Кардиология�2000;9:78–90).

11.� Nepomnyaschich�L.�M.�Morphogenesis�of�the�major�general�pathological�processes�in�

heart.�Novosibirsk:�Science;�1991.�Russian�(Непомнящих�ЛМ.�Морфогенез�важней‑

ших�общепатологических�процессов�в�сердце.�Новосибирск:�«Наука»;�1991).

12.� Knaapen�P.,� Gotte�M.�J.�W.,� Paulus�W.�J.� et� al.� Does� Myocardial� Fibrosis� Hinder�

Contractile� Function� and� Perfusion� in� Idiopathic� Dilated� Cardiomyopathy?� PET� and�

MR�Imaging�Study�1.�Radiology�2006;240�(2):380–8.

Morphometric aspects of neuroleptic cardiomyopathy morphogenesis
Volkov�V.�P.

Aim.�Neuroleptic�cardiomyopathy�(NCMP)�is�the�most�serious�cardiotoxic�adverse�
effect� of� neuroleptics.� NCPM� morphogenesis� at� tissue� and� cell� levels� has� not�
been� investigated� previously.� This� study� examined� the� progression� of� myocardial�
changes�throughout�the�stages�of�NCMP�development.
Material and methods.�Using�morphometric�methods,�myocardial�changes�were�
examined�in�4�groups�of�diseased�psychiatric�patients:�1)�death�from�non‑cardiac�
causes,� no� neuroleptic� treatment� in� anamnesis� (n=10);� 2)� no� cardiac� pathology,�
antipsychotic�therapy�in�anamnesis�(n=12);�3)�latent�NCMP�(n=24);�4)�fatal�NCMP�
(n=34).� All� groups� were� comparable� by� age� and� sex.� The� quantitative� data� were�
analysed�using�Statistica�6.0.
Results.� Cardiotoxicity� of� neuroleptics� is� manifested� in� a� variable� degree� of�
morphological� and� functional� myocardial� changes,� which� reflect� compensatory‑
adaptive,� dystrophic‑degenerative,� and� sclerotic� processes� at� the� tissue� level,�
developing� during� NCMP� morphogenesis.� Disturbances� of� microcirculation� and�

collagen� synthesis� in� the� myocardial� extracellular� matrix� result� in� the�
decreased� volume,� degeneration,� and� atrophy� of� cardiomyocytes.� This� facilitates�
myocardial�dysfunction�progression�and�clinical�manifestation�of�fatal�heart�failure.
Conclusions.�Psychopharmacological�therapy�is�always�associated�with�the�risk�of�
NCMP�development,�as�a�manifestation�of�cardiotoxicity�of�neuroleptics.�Myocardial�
structural�changes,�identified�with�morphometric�methods,�predict�the�progression�
of�myocardial�dysfunction�linked�to�cardiotoxic�adverse�effects�of�these�medications.

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 68-73

Key words:� neuroleptics,� cardiotoxicity,� neuroleptic� cardiomyopathy,�
morphogenesis,�morphometrics.
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Артериальная гипертензия является широко рас-
пространенным фактором сердечно-сосудистого 
риска как в общей популяции, так и среди лиц пожи-
лого возраста [1, 2]. В ряде рандомизированных кли-
нических исследований была продемонстрирована 
связь антигипертензивной терапии и существенного 
снижения сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности у пожилых пациентов с эссенциальной 
гипертензией [3–11]. Тем не менее, в условиях 
повседневной клинической практики лишь 
у небольшого числа пожилых больных удается 
добиться адекватного контроля артериального дав-
ления и эффективной профилактики сердечно-
сосудистых осложнений [12, 13]. Это несоответствие 
может быть обусловлено тем, что у пожилых лиц 
сочетание множественных факторов сердечно-сосу-
дистого риска, поражения органов-мишеней, ассо-
циированных клинических состояний, а также 
выраженной вариабельности артериального давле-
ния затрудняет оптимальный контроль давления 
(особенно в ранние утренние часы, соответствую-
щие окончанию междозового интервала) [14, 15].

Таким образом, стойкий, продолжительный конт-
роль артериального давления является важной целью 
антигипертензивной терапии у пожилых пациентов. 
Согласно результатам недавно выполненных мета-
анализов крупных клинических исследований, пре-
паратами выбора для данной возрастной группы 
больных могут быть блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II либо ингибиторы ангиотензин-превращаю-
щего фермента (АПФ) [16, 17]. Эти препараты проде-
монстрировали высокую антигипертензивную 
эффективность и хорошую переносимость у пожилых 
пациентов с гипертензией [18–24].

К сожалению, сравнительная антигипертензивная 
эффективность этих двух классов препаратов оста-
ется недостаточно изученной. Число крупных клини-
ческих исследований, непосредственно сравнивав-
ших эти два класса антигипертензивных лекарствен-
ных средств, относительно невелико [25–28]. 
У пожилых больных подобные исследования крайне 
малочисленны и невелики по объему [19, 22]. В част-
ности, вплоть до настоящего времени остаются недо-
статочно изученными сравнительные эффекты бло-

Цель. Сравнить� эффективность� и� безопасность� олмесартана� медоксомила�
(О)� и� рамиприла� (Р)� у� пожилых� пациентов� с� эссенциальной� артериальной�
гипертензией.
Методы. После�двухнедельного�плацебо‑периода�отмывания,�351�пожилой�паци‑
ент,�в�возрасте�65–89�лет,�с�эссенциальной�артериальной�гипертензией�(измерен‑
ные�в�положении�сидя�офисные�уровни�диастолического�и�систолического�артери‑
ального�давления�(ДАД,�САД)�90–109�мм�рт.ст.�и�140–179�мм�рт.ст.,�соответственно)�
был�рандомизирован�в�отношении�12‑недельной�двойной�слепой�терапии�О�(10�мг�
один�раз�в�сутки)�либо�Р�(2,5�мг�один�раз�в�сутки).�После�первых�2�и�6�недель�тера‑
пии�дозы�препаратов�могли�быть�удвоены�у�больных�без�нормализации�артериаль‑
ного�давления�(≥140/90�мм�рт.ст.�для�пациентов�без�сахарного�диабета;�≥130/80�мм�
рт.ст.� для� больных� сахарным� диабетом).� Максимальные� дозы� О� и� Р� составляли�
40�и�10�мг/сут,�соответственно.�Оценка�офисных�уровней�артериального�давления�
выполнялась�при�рандомизации,�а�также�через�2,�6�и�12�недель�терапии.�Суточное�
амбулаторное� мониторирование� артериального� давления� (СМАД)� проводилось�
при�рандомизации�и�через�12�недель�лечения.
Результаты.� При� анализе� данных� в� группах� рандомизации� (intention‑to‑
treat),� частота� нормализации� артериального� давления� через� 12� недель�
терапии�была�достоверно�выше�в�группе�О�(n=170),�чем�в�группе�Р�(n=175):�
38,8%� против� 26,3%� (р=0,013).� По� окончании� исследования� снижение�
измеренных�в�положении�сидя�офисных�уровней�артериального�давления,�
стандартизованное� с� учетом� исходных� значений� давления,� было� сопоста‑
вимым� в� обеих� группах� терапии� (САД:� 16,6� мм� рт.ст.� (95%� доверительный�
интервал�–�ДИ�=�14,0–19,2�мм�рт.ст.)�для�О�против�13,0�(10,4–15,6)�мм�рт.ст.)�
для� Р� (р=0,206);� ДАД:� 11,8� (10,3–13,1)� мм� рт.ст.� для� О� против� 10,5� (9,0–
12,0)�мм�рт.ст.�для�Р� (р=0,351).�Среди�больных�с�пригодными�для�анализа�
данными� СМАД� (38� в� группе� О� и� 47� в� группе� Р)� снижение� среднесуточных�
уровней� давления� было� достоверно� (р<0,01)� более� выраженным� при� при‑
еме�О�(8,9�(8,1–9,8)�мм�рт.ст.�для�САД;�5,7�(5,1–6,3)�мм�рт.ст.�для�ДАД),�чем�
при� лечении� Р� (6,7� (5,6–7,9)� мм� рт.ст.� и� 4,4� (3,7–5,1)� мм� рт.ст.,� соответ‑

ственно).� Большая� антигипертензивная� эффективность� О� была� особенно�
выражена�в�последние�4�часа�междозового�интервала.�Обе�группы�терапии�
были�сопоставимы�как�по�частоте�развития�побочных�эффектов,�связанных�
с�приемом�изучаемых�препаратов�(4,0%�для�О�и�4,5%�для�Р),�так�и�по�числу�
пациентов,� досрочно� прекративших� участие� в� исследовании� вследствие�
развития�побочных�эффектов�(8�и�7,�соответственно).
Заключение.�У�пожилых�пациентов�с�эссенциальной�артериальной�гипертен‑
зией�О�обеспечивает�эффективный,�продолжительный�и�хорошо�переносимый�
контроль�артериального�давления�и�ассоциируется�с�достоверно�более�высо‑
кой� частотой� нормализации� давления� по� сравнению� с� Р.�Таким� образом,�
О� может� рассматриваться� в� качестве� препарата� первой� линии� для� лечения�
гипертензии�у�пожилых�больных.
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каторов рецепторов ангиотензина II и ингибиторов 
АПФ на уровни артериального давления в течение 
всех суток и, в частности, в последние часы междозо-
вого интервала, по данным СМАД.

Целью настоящего исследования было сравнение 
антигипертензивной эффективности ингибитора 
АПФ и блокатора рецепторов ангиотензина II 
у пожилых пациентов с систолической и диастоли-
ческой гипертензией. В качестве изучаемого инги-
битора АПФ был выбран рамиприл, поскольку 
результаты контролируемых исследований и данные 
клинической практики подтвердили эффективность 
и безопасность этого препарата в дозах 2,5–10 мг 
один раз в сутки. В качестве изучаемого блокатора 
рецепторов ангиотензина II был выбран олмесар тан, 
поскольку высокая антигипертензивная эффектив-
ность и безопасность данного препарата (10–40 мг 
один раз в сутки) у пожилых больных с гипертен-
зией была продемонстрирована как в ряде крупных, 
тщательно спланированных исследований, так 
и в условиях повседневной клинической практики 
[29–32].

С целью более точного сравнения этих двух препа-
ратов, оценка их антигипертензивной эффективно-
сти дополнительно основывалась на данных амбула-
торного мониторирования артериального давления 
в течение всех суток и, в особенности, в ранние 
утренние часы.

Материал и методы
Участники и исследования 

В исследование включались наблюдающиеся 
амбулаторно пожилые пациенты в возрасте 65–89 лет, 
с леченной и нелеченной мягкой и умеренной эссен-
циальной гипертензией. Критериями гипертензии 
были измеренные в положении сидя офисные уровни 
диастолического артериального давления (ДАД) 
90–109 мм рт.ст. и систолического артериального дав-
ления (САД) 140–179 мм рт.ст. по окончании двухне-
дельного плацебо-периода отмывания.

Критериями исключения были следующие при-
знаки: 1) вторичная гипертензия; 2) измеренные 
в положении сидя офисные уровни ДАД ≥110 мм рт.ст. 
либо САД ≥180 мм рт.ст.; 3) клинически выраженная 
сердечно-сосудистая патология (поражение клапанов 
сердца с выраженными нарушениями гемодинамики, 
требующие лечения тяжелые нарушения сердечного 
ритма либо сердечная недостаточность, нестабильная 
стенокардия или инфаркт миокарда в предшествую-
щие 6 месяцев); 4) цереброваскулярные осложнения 
в предшествующие 6 месяцев; 5) поражение почек 
(уровни креатинина сыворотки >2 мг/дл); 6) двусто-
ронний стеноз почечных артерий; 7) гипокалиемия 
(уровень калия сыворотки <3,5 мЭкв/л) либо гипер-
калиемия (уровень калия сыворотки >5,0 мЭкв/л); 
8) тяжелые сопутствующие заболевания (онкопато-

логия, СПИД, поражение печени, психиатрические 
заболевания и т. д.); 9) алкогольная либо наркотиче-
ская зависимость; 10) ожирение (индекс массы тела 
>30 кг/м

 2
); 11) гиперчувствительность к ингибиторам 

АПФ либо блокаторам рецепторов ангиотензина II.
Исследование было выполнено в соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клиниче-
ских центров. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

Дизайн исследования
Данное международное, рандомизированное, 

двойное слепое исследование в параллельных груп-
пах было выполнено на базе 31 клинического центра 
в Австрии (n=3), Бельгии (n=1), Германии (n=10), 
Греции (n=2), Ирландии (n=1), Испании (n=6), 
Польше (n=6) и Франции (n=2). В течение двухне-
дельного периода отмывания все ранее назначенные 
антигипертензивные препараты замещались плацебо. 
После периода отмывания начиналась 12-недельная 
фаза двойной слепой терапии олмесар таном (10 мг 
один раз в сутки) либо рамиприлом (2,5 мг один раз 
в сутки). После первых 2 и 6 недель активной терапии 
доза препаратов могла быть удвоена у больных без 
нормализации артериального давления (офисные 
уровни САД ≥140 мм рт.ст. и ДАД ≥90 м рт.ст. для 
пациентов без сахарного диабета; САД ≥130 мм рт.ст. 
и ДАД ≥80 мм рт.ст. для больных сахарным диабетом). 
Максимальные дозы препаратов составляли 40 мг/сут 
для олмесар тана и 10 мг/сут для рамиприла. Препа-
раты принимались один раз в сутки, в период 
с 09:00 до 11:00 часов утра, после завтрака, запивая 
стаканом воды.

Во время скрининга, после получения информи-
рованного согласия, выполнялись сбор анамнеза, 
физикальное обследование, запись ЭКГ в 12 стандарт-
ных отведениях и измерение уровней артериального 
давления и частоты сердечных сокращений. Физи-
кальное обследование выполнялось на каждом после-
дующем визите, в то время как запись ЭКГ осуществ-
лялась при рандомизации и через 12 недель двойной 
слепой терапии. Кроме того, при рандомизации 
и через 12 недель лечения оценивались показатели 
общего анализа крови, анализа мочи и такие биохи-
мические параметры, как глюкоза крови, общий 
холестерин, холестерин липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) и высокой плотности (ЛПВП), три-
глицериды, мочевина, мочевая кислота, креатинин, 
натрий и калий сыворотки, сывороточные трансами-
назы, гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ) и С-реак-
тивный белок. В фазе двойной слепой терапии кли-
нические визиты имели место через 2, 6 и 12 недель 
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после рандомизации. При рандомизации и на каждом 
последующем визите оценивались уровни артериаль-
ного давления и частоты сердечных сокращений, 
частота развития побочных эффектов, особенности 
медикаментозного лечения сопутствующих заболева-
ний, а также приверженность антигипертензивной 
терапии.

По окончании плацебо-периода отмывания 
и через 12 недель двойной слепой терапии выполня-
лось суточное амбулаторное мониторирование арте-
риального давления.

Данное исследование также включало открытую 
фазу наблюдения по завершении фазы двойной сле-
пой терапии. В настоящей статье представлены 
результаты 12-недельной двойной слепой терапии, 
в то время как данные, полученные в ходе открытой 
фазы, будут опубликованы в отдельной статье.

Измерение уровней артериального 
давления и частоты сердечных сокращений

Измерение офисных уровней артериального дав-
ления выполнялось с помощью стандартного ртут-
ного сфигмоманометра в утренние часы, приблизи-
тельно через 24 часа от последнего приема изучаемого 
препарата. На основании трех измерений, выполнен-
ных в положении сидя, с интервалами в 2 минуты, 
после 5-минутного отдыха, рассчитывались средние, 
референсные показатели офисного артериального 
давления. Уровни САД и ДАД регистрировались при 
выслушивании первого и пятого тонов Короткова, 
соответственно. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) оценивалась при пальпации пульса на лучевой 
артерии, во время двухминутного интервала между 
последними двумя измерениями офисного артери-
ального давления.

Суточное амбулаторное мониторирование артери-
ального давления выполнялось на недоминирующей 
руке, с использованием неинвазивной осцилломе-
трической методики и стандартизованного оборудо-
вания [33]. Пациентам объяснялось, что во время 
автоматического измерения артериального давления 
рука должна быть неподвижной. Автоматическое 
измерение давления выполнялось через каждые 
15 минут в дневное время (06:00–22:00) и через 
каждые 30 минут в ночные часы (22:00–06:00). Мони-
торирование начиналось утром, непосредственно 
после офисного измерения давления и приема актив-
ного препарата либо плацебо, в зависимости от фазы 
исследования. В течение суток пациенты вели обыч-
ный образ жизни, с заполнением дневника самона-
блюдения, и через 24 часа возвращали прибор в кли-
нику. Сбор данных амбулаторного мониторирования 
осуществлялся централизованно, через Интернет- 
сервер. Контроль качества и последующий анализ 
данных мониторирования давления также выполня-
лись централизованно.

Анализ данных
Основной конечной точкой, отражающей эффек-

тивность лечения, была сравнительная частота нор-
мализации измеренных в положении сидя офисных 
уровней артериального давления через 12 недель 
двойной слепой терапии (САД <140 мм рт.ст. и ДАД 
<90 мм рт.ст. для пациентов без сахарного диабета; 
САД <130 мм рт.ст. и ДАД <80 мм рт.ст. для больных 
сахарным диабетом).

Предполагалось, что частота нормализации давле-
ния составит 45% в одной группе терапии и 25% – 
в другой. При уровне значимости 0,05 для двусторон-
него теста хи-квадрат, 95% статистической силе 
исследования, доле больных с неполными клиниче-
скими данными 15% и частоте досрочного прекраще-
ния участия в исследовании 10%, число рандомизи-
рованных пациентов составило 380 (190 в каждой 
группе лечения).

Анализ данных выполнялся в группах рандомиза-
ции (intention-to-treat), т. е. у всех рандомизирован-
ных пациентов, получивших как минимум одну дозу 
изучаемых препаратов и с как минимум одним изме-
рением офисного артериального давления после ран-
домизации. У больных, которые досрочно прекра-
тили участие в исследовании, отсутствующие измере-
ния заменялись последними доступными значениями, 
полученными после рандомизации (метод last 
observation carried forward). Дополнительно был 
выполнен анализ данных в группах терапии (per-
protocol), т. е. у всех рандомизированных пациентов, 
выполнивших 12-недельную фазу двойного слепого 
лечения без серьезных нарушений протокола.

Дополнительные конечные точки исследования 
отражали сравнительную динамику следующих пока-
зателей: 1) доля пациентов с нормализацией ДАД 
(измеренные в положении сидя офисные уровни ДАД 
<90 мм рт.ст. для пациентов без сахарного диабета; 
<80 мм рт.ст. для больных сахарным диабетом) через 
2, 6 и 12 недель двойной слепой терапии; 2) доля 
пациентов с нормализацией давления (см. выше) 
либо его ответом на лечение (снижение измеренных 
в положении сидя офисных уровней САД или ДАД 
на >20 и >10 мм рт.ст., соответственно) через 2, 
6 и 12 недель двойной слепой терапии; 3) измеренные 
в положении сидя офисные уровни пульсового арте-
риального давления, ПАД (рассчитанного как раз-
ница между уровнями САД и ДАД) через 12 недель 
терапии; 4) средние суточные, дневные (06:00–22:00) 
и ночные (22:00–06:00) уровни САД, ДАД и ПАД 
через 12 недель лечения; 5) почасовое среднее сниже-
ние САД и ДАД на фоне терапии; 6) уровни САД 
и ДАД в последние 4 часа междозового интервала 
через 12 недель терапии; 7) уровни ЧСС при офисном 
измерении и амбулаторном мониторировании; 8) зна-
чения индекса сглаживания для САД и ДАД через 
12 недель лечения.
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Анализу данных суточного мониторирования 
артериального давления предшествовало удаление 
записей-артефактов, в соответствии с ранее описан-
ными критериями [34]. Данные считались пригод-
ными для анализа при наличии не менее 70% измере-
ний давления, а также не менее двух записей в час 
в дневное время и не менее одной записи в час в ноч-
ное время.

Индекс сглаживания рассчитывался для каждого 
пациента как отношение усредненного снижения 
среднесуточного артериального давления на фоне 
терапии к его стандартному отклонению [35–37]. 
Этот показатель характеризуется нормальным рас-
пределением значений и более высокой воспроизво-
димостью, по сравнению с таким часто используе-
мым параметром, как отношение остаточного анти-
гипертензивного эффекта к максимальному 
(trough-to-peak ratio). Таким образом, индекс сглажи-
вания позволяет более точно оценить равномерность 
суточного контроля артериального давления у каж-
дого пациента [36, 37].

Анализ безопасности терапии выполнялся у всех 
рандомизированных пациентов путем оценки 
частоты побочных эффектов, а также изменений ЭКГ 
и лабораторных параметров на фоне лечения.

Сравнение частоты нормализации артериального 
давления, либо нормализации давления и его ответа 
на терапию, между двумя группами лечения выпол-
нялось с помощью критерия хи-квадрат. Межгруппо-
вые различия средних офисных и суточных уровней 
САД, ДАД и ПАД через 12 недель терапии оценива-
лись с использованием ковариационного анализа при 
стандартизации по исходным значениям давления. 

Ковариационный анализ также применялся для срав-
нительной оценки уровней давления через 
2 и 6 недель лечения. Межгрупповые различия значе-
ний индекса сглаживания оценивались с помощью 
дисперсионного анализа. Дополнительный анализ 
данных был выполнен в подгруппе пациентов с сахар-
ным диабетом. Различия всех изучаемых показателей 
считались статистически достоверными при значе-
ниях р<0,05. Все данные представлены в виде «сред-
нее значение ± стандартное отклонение».

Результаты
Исходные демографические и клинические 
характеристики участников исследования

Исходный скрининг был выполнен у 419 пациен-
тов. Поскольку 68 больных выбыли из исследования 
во время плацебо-периода отмывания, общее число 
рандомизированных пациентов составило 351. 
В целом, 294 участника полностью выполнили прото-
кол 12-недельной фазы двойной слепой терапии. 
57 пациентов досрочно прекратили участие в иссле-
довании вследствие отзыва информированного 
согласия (n=9), недоступности для дальнейшего 
наблюдения (n=4), развития побочных эффектов 
(n=14), нарушений протокола исследования (n=7), 
неэффективности терапии (n=6), недостаточной 
приверженности протоколу (n=5) либо по иным при-
чинам (n=12).

В анализ данных в группах рандомизации 
(intention-to-treat) вошли 345 пациентов (170 в группе 
олмесар тана и 175 в группе рамиприла). В анализ дан-
ных в группах терапии (per-protocol) вошли 265 боль-
ных (137 и 128 в группах олмесар тана и рамиприла, 

Таблица 1
Исходные демографические и клинические характеристики пациентов в группах рандомизации (n=345)

Олмесартан
10‑40�мг�(n=170)

Рамиприл
2,5‑10�мг�(n=175)

Возраст,�лет�(средняя�величина�±�СО) 72±5 71±5

Мужчины�(n,�%) 77�(45) 88�(50)

Рост,�см�(средняя�величина�±�СО) 166±11 165±10

Вес,�кг�(средняя�величина�±�СО) 79±16 78±12

Окружность�талии,�см�(средняя�величина�±�СО) 101±13 100±12

Сопутствующие�заболевания�(n,�%) 166�(98) 168�(96)

Терапия�сопутствующих�заболеваний�(n,�%) 138�(81) 149�(85)

Ранее�назначенная�антигипертензивная�терапия�(n,�%) 149�(88) 151�(86)

Сахарный�диабет�(n,�%) 30�(18) 49�(28)

Измеренное�в�положении�сидя�офисное�САД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 162±10 159±10

Измеренное�в�положении�сидя�офисное�ДАД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 95±5 94±4

Измеренное�в�положении�сидя�офисное�ПАД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 67±10 65±11

Измеренная�в�положении�сидя�офисная�ЧСС,�уд/мин�(средняя�величина�±�СО) 75±10 75±11

Примечание:�данные�представлены�для�каждой�из�групп�рандомизации�по�отдельности,�в�виде�«средняя�величина�(±�СО)»,�либо�в�виде�абсолютных�(n)�и�отно‑
сительных�(%)�величин.

Сокращения:� ДАД� –� диастолическое� артериальное� давление;� ПАД� –� пульсовое� артериальное� давление;� САД� –� систолическое� артериальное� давление;�
СО�–�стандартное�отклонение;�ЧСС�–�частота�сердечных�сокращений.�
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соответственно). Исходное амбулаторное монитори-
рование артериального давления было выполнено 
у 333 пациентов; у 85 (38 из группы олмесар тана 
и 47 из группы рамиприла) были получены пригод-
ные для анализа данные.

Как представлено в таблице 1, между двумя груп-
пами рандомизации не было зарегистрировано стати-
стически значимых различий по таким исходным 
демографическим и клиническим характеристикам, 
как возраст, соотношение мужчин и женщин, рост, 
масса тела, окружность талии, наличие сопутствую-
щих заболеваний, медикаментозная терапия (в том 
числе, прием антигипертензивных препаратов, 
назначенных до включения в исследование) и офис-
ные уровни артериального давления. Доля участни-
ков, страдающих сахарным диабетом, была досто-
верно выше (р=0,022) в группе рамиприла.

У 85 больных, включенных в анализ данных суточ-
ного мониторирования артериального давления, 
также не было отмечено достоверных межгрупповых 
различий по среднесуточным уровням давления 
и ЧСС (табл. 2), а также по исходным демографиче-
ским и клиническим характеристикам (данные 
не представлены).

Дозировка изучаемых препаратов
Распределение пациентов в зависимости от дозы 

изучаемых препаратов на каждом клиническом 
визите представлено на рисунке 1 (нижняя панель). 
По окончании 12 недель терапии частота приема мак-
симальной дозы препарата была выше в группе рами-
прила (10 мг/сут; 73,9%), чем в группе олмесар тана 
(40 мг/сут; 66,0%; р=0,129). Доля больных, продол-
жавших принимать олмесар тан и рамиприл в началь-
ных дозах (10 и 2,5 мг/сут, соответственно), достигала 
12,8% и 8,3%. Промежуточные дозы олмесар тана 
(20 мг/сут) и рамиприла (5 мг/сут) принимали, соот-
ветственно, 21,2% и 17,8% пациентов. По окончании 
фазы двойной слепой терапии средняя доза препа-
рата составляла 31,9±11,7 мг/сут в группе олмесар-
тана (80% от максимальной дозы) и 8,5±2,6 мг/сут 
в группе рамиприла (85% от максимальной дозы). 
Сходные результаты были получены для пациентов 
с пригодными для анализа данными амбулаторного 
мониторирования артериального давления (данные 
не представлены).

Таблица 2
Исходные среднесуточные уровни артериального давления и частоты сердечных сокращений у пациентов 

с пригодными для анализа данными амбулаторного мониторирования (n=85)

Олмесартан
10‑40�мг�(n=38)

Рамиприл
2,5‑10�мг�(n=47)

САД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 144±20 144±21

ДАД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 82±14 84±14

ПАД,�мм�рт.ст.�(средняя�величина�±�СО) 61±14 61±16

ЧСС,�уд/мин�(средняя�величина�±�СО) 74±12 76±14

Примечание:�данные�представлены�для�каждой�из�групп�рандомизации�по�отдельности,�в�виде�«средняя�величина�(±�СО)».

Сокращения:� ДАД� –� диастолическое� артериальное� давление;� ПАД� –� пульсовое� артериальное� давление;� САД� –� систолическое� артериальное� давление;�
СО�–�стандартное�отклонение;�ЧСС�–�частота�сердечных�сокращений.
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Рис. 1.� Частота� нормализации� давления� (измеренные� в� положении� сидя�
офис�ные�уровни�систолического�артериального�давления�(САД)�<140�мм�рт.ст.�
и� диастолического� артериального� давления� (ДАД)� <90� мм� рт.ст.� у� пациен‑
тов� без� сахарного� диабета;� САД� <130� мм� рт.ст.� и� ДАД� <80� мм� рт.ст.� у� боль‑
ных� сахарным� диабетом)� через� 2,� 6� и� 12� недель� лечения� олмесартаном�
(10–40� мг;� n=170;� светлые� столбцы)� либо� рамиприлом� (2,5–10� мг;� n=175;�
темные� столбцы).� Данные� представлены� для� групп� рандомизации� (intention‑
to‑treat).� Дополнительно� представлено� распределение� пациентов� в� зависи‑
мости�от�принимаемой�дозы�препаратов�(начальная�доза�–�светлые�столбцы;�
промежуточная�доза�–�серые�столбцы;�максимальная�доза�–�темные�столбцы).

*�р<0,05�для�сравнения�между�группами�терапии.
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Нормализация артериального давления 
и частота ответа давления на терапию

Согласно результатам анализа данных в груп-
пах рандомизации, доля пациентов с нормализа-
цией измеренных в положении сидя офисных 
уровней артериального давления продолжала уве-
личиваться на протяжении всего исследования. 
Через 12 недель двойной слепой терапии нормали-
зация артериального давления была достигнута 
у 38,8% принимавших олмесар тан больных, 
по сравнению с 26,3% получавших рамиприл 
пациентами (р=0,013).

Частота нормализации измеренных в положении 
сидя офисных уровней ДАД через 12 недель лечения 
составляла 65,9% в группе олмесар тана и 57,1% 
в группе рамиприла (р=0,095). Среди пациентов 
с сахарным диабетом (n=79) частота нормализации 
ДАД была ниже, чем среди всех участников исследо-
вания, и существенно не различалась между двумя 
группами терапии (40,0% для олмесар тана и 40,8% 
для рамиприла; р=0,943).

Кроме того, доля участников с нормализацией 
артериального давления либо ответом давления 
на терапию продолжала увеличиваться на протяже-
нии всего исследования. На каждом визите этот пока-
затель был выше в группе олмесар тана, чем в группе 
рамиприла. По окончанию фазы двойной слепой 
терапии межгрупповые различия достигали статисти-
ческой значимости для всех рандомизированных 
пациентов (50,0% в группе олмесар тана против 37,7% 
в группе рамиприла; р=0,021), но не для больных 
сахарным диабетом (60,0% против 55,1%, соответ-
ственно; р=0,670).

Результаты, полученные для групп рандомизации 
(intention-to-treat), были подтверждены при анализе 
данных в группах терапии (per-protocol) (данные 
не представлены).

Измеренные в положении сидя 
офисные уровни артериального давления и частоты 

сердечных сокращений
В обеих группах терапии офисные уровни САД 

и ДАД, измеренные в положении сидя, продолжали 
достоверно снижаться (р<0,001) на протяжении всего 
исследования. Через 2 недели лечения снижение 
уровней САД было достоверно более выраженным 
в группе олмесар тана по сравнению с группой рами-
прила (р<0,05).

По завершении исследования, через 12 недель 
после рандомизации, снижение измеренных в поло-
жении сидя уровней офисного артериального давле-
ния, стандартизованное с учетом исходных значений 
давления, было более выраженным в группе олмесар-
тана, чем в группе рамиприла. Тем не менее, межгруп-
повые различия не достигали статистической значи-
мости (САД: 16,6 мм рт.ст. (95% доверительный 

Таблица 3
Побочные эффекты, связанные с приемом изучаемых 

препаратов, в группах рандомизации (в анализ 
безопасности терапии вошли данные 351 пациента)

Олмесартан�
10‑40�мг
(n=173)

Рамиприл�
2,5‑10�мг
(n=178)

Головокружение 1 1

Гипертонический�криз ‑ 1

Кашель ‑ 4

Диарея 1 ‑

Вздутие�живота 1 ‑

Тошнота ‑ 1

Боль�или�дискомфорт�в�эпигастрии 1 1

Выпадение�волос 1 ‑

Изолированное�повышение�уровней�ГГТ 1 ‑

Головная�боль 1 1

Запор 1 ‑

Нарушения�эректильной�функции 1 ‑

Дискомфорт�в�области�плюсны ‑ 1

Общее�число�побочных�эффектов 9 10

Общее�число�пациентов�(%) 7�(4,0) 8�(4,5)
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Рис. 2.� Снижение� измеренных� в� положении� сидя� офисных� уровней� систо‑
лического� и� диастолического� артериального� давления� (САД,� ДАД),� стандар‑
тизованное� с� учетом� исходных� значений� давления,� через� 2,� 6� и� 12� недель�
лечения�олмесартаном�(10‑40�мг;�n=170;�светлые�столбцы)�либо�рамиприлом�
(2,5‑10� мг;� n=175;� темные� столбцы).� Средние� значения� и� 95%� доверитель‑
ные� интервалы� снижения� давления� представлены� для� групп� рандомизации�
(intention‑to‑treat).

*�р<0,05�для�сравнения�между�группами�терапии.
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интервал, ДИ, 14,0–19,2 мм рт.ст.) для олмесар тана 
против 13,0 (10,4–15,6) мм рт.ст. для рамиприла, 
р=0,206; ДАД: 11,8 (10,3–13,3) мм рт.ст. для олмесар-
тана против 10,5 (9,0–12,0) для рамиприла, р=0,351).

Сходная динамика была отмечена для измеренных 
в положении сидя офисных уровней ПАД (снижение 
на 4,8±13,7 мм рт.ст. в группе олмесар тана 
и 2,5±14,3 мм рт.ст. в группе рамиприла; р=0,134).

Измеренные в положении сидя уровни ЧСС 
несколько снизились на фоне приема олмесар тана 
(на 0,9±8,8 уд/мин) и не изменились при лечении 
рамиприлом (+0,1±10,2 уд/мин; р=0,341 для сравне-
ния между группами терапии).

Амбулаторное мониторирование 
артериального давления

У больных с пригодными для анализа данными 
амбулаторного мониторирования давления сравни-
тельная частота нормализации уровней ДАД, а также 
степень снижения измеренных в положении сидя 
офисных уровней САД и ДАД были сходными с соот-
ветствующими показателями для всех рандомизиро-

ванных пациентов; межгрупповые различия не дости-
гали статистической значимости (данные не пред-
ставлены).

В то же время, снижение средних уровней суточ-
ного, дневного и ночного САД и ДАД через 12 недель 
лечения олмесар таном было более значительным, 
чем при приеме рамиприла. Межгрупповые различия 
были статистически значимыми для суточного 
и дневного артериального давления (рис. 3). Сниже-
ние среднесуточного ПАД было также более значи-
тельным в группе олмесар тана (3,3 (2,7–3,8) мм рт.ст.), 
чем в группе рамиприла (2,3 (1,6–3,1) мм рт.ст.; 
р=0,053). Среднесуточные уровни ЧСС несколько 
снижались как на фоне терапии олмесар таном 
(на 0,5 уд/мин (95% ДИ от –1,2 до +0,2 уд/мин)), так 
и при лечении рамиприлом (на 0,9 (0,5–1,3) уд/мин; 
р=0,293 для сравнения между группами терапии).

Как показано на рисунке 4, оба изучаемых препарата 
снижали уровни артериального давления на протяже-
нии всех суток. Тем не менее, в последние 4 часа междо-
зового интервала (время окончания ночного сна 
и утреннего пробуждения) достоверно более выражен-
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Рис. 3.� Среднее� снижение� суточных,� дневных� и� ночных� уровней� систоличе‑
ского� и� диастолического� артериального� давления� (САД,� ДАД),� стандартизо‑
ванное�с�учетом�исходных�значений�давления,�через�12�недель�терапии�олме‑
сартаном� (10–40� мг;� n=38;� светлые� столбцы)� либо� рамиприлом� (2,5–10� мг;�
n=47;� темные� столбцы).� Средние� значения� и� 95%� доверительные� интервалы�
снижения� давления� представлены� для� пациентов� с� пригодными� для� анализа�
данными�амбулаторного�мониторирования.

**�р<0,01�для�сравнений�между�группами�терапии.

Рис. 4.�Среднее�снижение�уровней�систолического�и�диастолического�арте‑
риального�давления�(САД,�ДАД),�стандартизованное�с�учетом�исходных�значе‑
ний�давления,�через�12�недель�терапии�олмесартаном�(10–40�мг;�n=38;�свет‑
лые�столбцы)�либо�рамиприлом�(2,5–10�мг;�n=47;�темные�столбцы).�Средние�
значения�и�95%�доверительные�интервалы�снижения�давления�представлены�
для�пациентов�с�пригодными�для�анализа�данными�амбулаторного�монитори‑
рования�давления.

*�р<0,05;�**�р<0,01�для�сравнений�между�группами�терапии.�
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ное снижение САД и ДАД наблюдалось в группе 
олмесар тана (10,9 (9,6–12,9) мм рт.ст. и 6,9 (5,4–8,3) мм 
рт.ст., соответственно) по сравнению с группой рами-
прила (3,7 (2,4–5,1) мм рт.ст. и 3,2 (1,7–4,6) мм рт.ст., 
соответственно) (р<0,001 для САД; р<0,01 для ДАД).

Равномерность контроля артериального давления 
в течение суток оценивалась с помощью индекса 
сглаживания. В группе олмесар тана были зарегистри-
рованы более высокие значения индекса сглажива-
ния как для САД (0,97±1,52 против 0,57±0,94 в группе 
рамиприла; р=0,139), так и для ДАД (0,75±0,94 про-
тив 0,49±0,85, соответственно; р=0,178). Межгруппо-
вые различия не достигали статистической значимо-
сти в связи с относительно небольшим объемом 
выборки и выраженной межиндивидуальной вариа-
бельностью индекса сглаживания.

Безопасность и переносимость терапии
Анализ безопасности терапии, а также динамики 

лабораторных показателей был выполнен у всех 
пациентов, принявших как минимум одну дозу изуча-
емых препаратов (n=351).

В целом, побочные эффекты развились у 71 участ-
ника (20,2%), включая 32 пациентов из группы 
олмесар тана и 39 больных из группы рамиприла. 
Общее число побочных эффектов составило 100 слу-
чаев (41 при приеме олмесар тана и 59 при лечении 
рамиприлом). Как правило, побочные эффекты были 
слабо или умеренно выраженными (89,0%). Частота 
досрочного прекращения участия в исследовании 
вследствие развития побочных эффектов составила 
4,3% (n=15; 8 и 7 случаев в группах олмесар тана 
и рамиприла соответственно). Три случая развития 
побочных эффектов (3,0%) были расценены как 
тяжелые, но не связанные с приемом изучаемых пре-
паратов.

Связанные с терапией побочные эффекты (n=19), 
составившие 19,0% от всех зарегистрированных побоч-
ных эффектов, развились у 15 участников (21,1% всех 
больных с побочными эффектами). Как правило, 
побочные эффекты, связанные с приемом изучаемых 
препаратов, были слабо или умеренно выраженными 
(94,7%). Частота развития побочных эффектов, связан-
ных с терапией, была сопоставимой в обеих группах 
(табл. 3). Наиболее часто развивались кашель (только 
в группе рамиприла), головокружение, головная боль, 
а также диарея, тошнота и боль в эпигастрии. Случаев 
развития ортостатической гипотензии отмечено 
не было. Все зарегистрированные побочные эффекты 
являются типичными для изучаемых классов антиги-
пертензивных препаратов (в частности, кашель нередко 
развивается при приеме ингибиторов АПФ).

Прием олмесар тана либо рамиприла не оказывал 
существенного, клинически или статистически зна-
чимого, влияния на изучаемые лабораторные показа-
тели.

Обсуждение
Данное исследование продемонстрировало, что 

у пожилых пациентов с систолической и диастоличе-
ской гипертензией 12-недельная терапия олмесар-
таном медоксомилом (10–40 мг один раз в сутки) 
ассоциировалась с достоверно более высокой часто-
той нормализации измеренных в положении сидя 
офисных уровней артериального давления по сравне-
нию с приемом рамиприла (2,5–10 мг один раз 
в сутки). Уровни артериального давления продол-
жали снижаться на протяжении всего исследования 
в обеих группах терапии. По окончании 12-недель-
ной фазы двойной слепой терапии, снижение изме-
ренных в положении сидя офисных уровней давле-
ния было недостоверно выше в группе олмесар тана. 
При этом частота приема максимальной дозы препа-
рата была ниже в группе олмесар тана, чем в группе 
рамиприла (66% против 74%, соответственно).

Показатели нормализации офисных уровней арте-
риального давления, зарегистрированные в нашем 
исследовании, имеют важное клиническое значение. 
Согласно результатам популяционных исследований, 
эффективность контроля артериального давления 
у получающих антигипертензивную терапию пожи-
лых больных не превышает 20–30% [12]. В нашем 
исследовании контроль давления на фоне приема 
олмесар тана был достигнут приблизительно у 40% 
(15% в подгруппе высокого риска – у больных сахар-
ным диабетом).

В данном исследовании было выполнено непо-
средственное сравнение антигипертензивной эффек-
тивности олмесар тана и ингибитора АПФ у доста-
точно большого числа пожилых пациентов. Получен-
ные результаты согласуются с данными двух ранее 
выполненных исследований, напрямую сравнивав-
ших эффективность блокаторов рецепторов к ангио-
тензину II и ингибиторов АПФ у лиц пожилого воз-
раста [19, 22]. Кроме того, в исследовании, выпол-
ненном Heagerty и Mallion у пожилых больных 
с систолической и диастолической гипертензией 
(ДАД 100–114 мм рт.ст. и САД >150 мм рт.ст.) [31], 
12-недельная терапия олмесар таном в дозе 
20–40 мг/сут с возможным добавлением гидрохлор-
тиазида сопровождалась менее выраженным сниже-
нием офисных уровней давления и меньшей частотой 
нормализации ДАД, чем в нашем исследовании. 
В то же время, в исследовании Heagerty и Mallion 
доля пациентов, получавших монотерапию олмесар-
таном в дозе 40 мг/сут, была ниже, чем в нашем иссле-
довании (40% против 66% соответственно), некото-
рые больные дополнительно принимали диуретик, 
и целевые уровни давления не различались у лиц 
с сахарным диабетом и без него. В двух других иссле-
дованиях была показана высокая антигипертензив-
ная эффективность олмесар тана у пожилых пациен-
тов с изолированной систолической гипертензией 
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[31, 32]. В одном из этих исследований эффектив-
ность олмесар тана была сопоставимой с таковой для 
нитрендипина [32].

По окончании 12-недельной фазы двойной сле-
пой терапии в группе олмесар тана был отмечен 
не только более эффективный контроль офисных 
уровней артериального давления, но и достоверно 
более выраженное снижение давления на протяже-
нии всех суток по сравнению с группой рамиприла. 
В частности, антигипертензивный эффект олмесар-
тана был более продолжительным, что подтвержда-
лось достоверно более выраженным снижением дав-
ления в последние 4 часа междозового интервала. Это 
обеспечивало лучший контроль артериального давле-
ния на протяжении всех суток, включая ранние 
утренние часы – период, соответствующий оконча-
нию междозового интервала и повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений, в особенности 
у пожилых больных. Кроме того, антигипертензивное 
действие олмесар тана было более равномерным, чем 
для рамиприла, что подтверждалось более высокими 
значениями индекса сглаживания (межгрупповые 
различия не достигали статистической значимости). 
Полученные результаты согласуются с данными 
ранее выполненных исследований терапии олмесар-
таном лиц в возрасте до 65 лет [38–40].

Следует отметить, что показатели амбулаторного 
мониторирования артериального давления не зави-
сят от эффекта плацебо и являются более воспроиз-
водимыми, чем офисные значения давления (в том 
числе, его остаточные офисные уровни) [41, 42].

Переносимость олмесар тана и рамиприла была 
хорошей. Тем не менее, на фоне приема первого пре-
парата кашель не развивался, в то время как в группе 
рамиприла кашель был наиболее частым побочным 
эффектом, связанным с терапией. Частота других 
побочных эффектов была сопоставимой в обеих груп-
пах. Таким образом, олмесар тан характеризовался 
лучшей переносимостью и меньшей частотой типич-
ных для данной группы препаратов побочных эффек-
тов, а также большей эффективностью в отношении 
контроля артериального давления на протяжении 
всех суток.

Ограничения исследования
Данное исследование имело ряд ограничений. 

Во-первых, размер выборки был достаточным для 
оценки частоты развития основной конечной точки 
(нормализация офисных уровней артериального дав-
ления), но не дополнительных конечных точек, осно-
ванных на показателях амбулаторного мониториро-
вания давления. Тем не менее, демографические 
характеристики и частота основной конечной точки 
были сходными для лиц с пригодными для анализа 
данными амбулаторного мониторирования и для всех 
рандомизированных пациентов. Кроме того, суточ-

ное мониторирование артериального давления харак-
теризуется отсутствием эффекта плацебо [41] и луч-
шей воспроизводимостью результатов [42]. В связи 
с этим, в исследованиях в параллельных группах, 
оценивающих антигипертензивную эффективность 
терапии по данным суточного мониторирования дав-
ления, допустимо включение меньшего числа паци-
ентов [43]. Во-вторых, дизайн исследования не пред-
усматривал оценку измеренных в положении стоя 
уровней артериального давления – клинически зна-
чимого показателя у получающих антигипертензив-
ную терапию пожилых больных. Тем не менее, нами 
не было зарегистрировано ни одного случая симпто-
матической гипотензии. При амбулаторном монито-
рировании не регистрировались чрезмерно низкие 
уровни артериального давления. В-третьих, антиги-
пертензивный эффект максимальной дозы рами-
прила (10 мг/сут) в нашем исследовании мог не соот-
ветствовать таковому для максимальной дозы 
олмесар тана (40 мг/сут). Нельзя исключить, что 
прием рамиприла в дозе, превышающей 10 мг/сут, 
мог бы сопровождаться более выраженным антиги-
пертензивным эффектом. Тем не менее, сравнение 
изучаемых препаратов было выполнено для их мак-
симальных доз, рекомендуемых в настоящее время.

Заключение
В данном крупном клиническом исследовании 

было продемонстрировано, что у пожилых пациентов 
с эссенциальной систолической и диастолической 
гипертензией олмесар тана медоксомил, по сравне-
нию с рамиприлом, характеризуется более высокой 
частотой нормализации офисных уровней артериаль-
ного давления и обеспечивает более эффективный 
контроль давления на протяжении всех суток. Таким 
образом, олмесар тан может рассматриваться в каче-
стве эффективного препарата первой линии при 
лечении эссенциальной артериальной гипертензии 
у пожилых больных.
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ANTIHYPERTENSIVE EFFICACY AND SAFETY OF OLMESARTAN AND RAMIPRILIN ELDERLY PATIENTS WITH MILD 

TO MODERATE SYSTOLIC AND DIASTOLICESSENTIAL HYPERTENSION
Mallion J‑M.1, Omboni S.2, Barton J.3, van Mieghem W.4, Narkiewicz K.5, Panzer P‑K. 6, Puig J. G.7, Stefanadis Ch.8, Zwieker R.9  on behalf of the study group

Objective. To�compare�the�efficacy�and�safety�of�olmesartan�medoxomil� (O)�and�
ramipril�(R)�in�elderly�patients�with�essential�arterial�hypertension.
Methods. After�a�2‑week�placebo�washout,�351�elderly�hypertensive�patients�aged�
65–89�years�(office�sitting�diastolic�blood�pressure,�DBP,�90–109�mmHg�and�office�
sitting� systolic� blood� pressure,� SBP,� 140–179� mmHg)� were� randomized� double‑
blind�to�12‑week�treatment�with�O�10�mg�or�R�2.5�mg�once�daily.�After�the�first�2�and�
6�weeks,�doses�could�be�doubled�in�non‑normalized�(blood�pressure�≥140/90�mmHg�
for�non‑diabetic�and�≥�130/80�mmHg�for�diabetic)�subjects,�up�to�40�mg�for�O�and�
10�mg�for�R.�Office�blood�pressures�were�assessed�at�randomization,�after�2,�6�and�
12� weeks� of� treatment;� 24‑h� ambulatory� blood� pressure� (ABP)� was� recorded� at�
randomization�and�after�12�weeks.
Results. At�week�12,� in� the� intention‑to‑treat�population�(170�patients�O�and�
175�R)� the� rate�of�normalized�subjects�was�significantly� larger� in� the�O�group�
(38.8%� vs� 26.3%� R;� p� =� 0.013).� Baseline‑adjusted� mean� sitting� office� blood�
pressure�reduction�at�final�visit�was�not�significantly�greater�under�O�[SBP:�16.6�
(95%�confidence� interval�14.0/19.2)�mmHg�vs�13.0�(10.4/15.6)�mmHg�R,�p�=�
0.206;�DBP:�11.8�(10.3/13.3)�mmHg�vs�10.5�(9.0/12.0)�mmHg,�p�=�0.351].� In�
the� subgroup� of� patients� with� valid� ABP� recordings� (38� O� and� 47� R),� the�
reduction� in� 24‑h� average� blood� pressure� was� significantly� (p� =� 0.01)� larger�
with� O� [SBP:� 8.9� (9.8/8.1)� and� DBP:� 5.7� (6.3/5.1)� mmHg]� than� with� R� [6.7�
(7.9/5.6)� and� 4.4� (5.1/3.7)� mmHg].� The� superiority� of� O� was� particularly�
evident�in�the�last�4�h�from�the�dosing�interval.�The�proportion�of�patients�with�
drug‑related� adverse� events� was� comparable� in� the� two� groups� (4.0%� O� vs�

4.5%�R),�as�well�as�the�number�of�patients�discontinuing�study�drug�because�of�
a�side‑effect�(8�O�vs�7�R).
Conclusions. In�elderly�patients�with�essential�arterial�hypertension,�O�provides�an�
effective,� prolonged� and� well� tolerated� blood� pressure� control,� with� significantly�
better�blood�pressure�normalization�than�R�and�represents�a�useful�option�among�
first‑line�drug�treatments�of�hypertension�in�this�age�group.

Adopted�translation�from�BloodPressure, 2011; 20 (TherSuppl 1): 3–11

Russ J Cardiol 2012, 3 (95): 74-84

Key words:�ambulatory�blood�pressure�monitoring,�essential�hypertension,�elderly,�
olmesartan,�ramipril,�office�blood�pressure.

�1
Cardiology� and� Arterial� Hypertension,� CHU� de� Grenoble,� Grenoble,�

France;
�2
Italian� Institute� of� Telemedicine,� Varese,� Italy;

�3
Cardiac� Research�

Department,� Portiuncula� Hospital,� Ballinasloe� Co� Galway,� Ireland;
�4
Dienst�

Cardiologie,�Ziekenhuis�Oost�Limburg�Campus�St.�Jan,�Genk,�Belgium;
�5
Department�

of�Hypertension�and�Diabetology�Hypertension�Unit,�Medical�University�of�Gdansk,�
Gdansk,�Poland;

�6
Kippenheim,�Germany;

�7
Internal�Medicine�and�Hypertension�Unit,�

Hospital� Universitario� de� La� Paz,� Madrid,� Spain;
�8
Department� of� Cardiology,�

Ippokratio� Hospital,� Athens,� Greece;
�9
Leopold� Auenbrugger� University� Medical�

School,�Graz,�Austria.



85

ПЕРЕДОВАЯ�СТАТЬЯ

85

КЛИНИЧЕСКИЙ�СЛУЧАЙ�

В Российской Федерации (РФ) артериальная гипертония 
(АГ) остается одной из наиболее значимых медико-социаль-
ных проблем, что обусловлено высокой распространенно-
стью заболевания, а также значимой ролью АГ в развитии 
инфаркта миокарда (ИМ) и мозгового инсульта (МИ) [1].

Повышенные показатели цифр артериального давления 
(АД) в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистой 
патологии обусловлены формированием структурных 
и функциональных изменений артериального звена сосу-
дистой системы, в том числе и на уровне микроциркулятор-
ного русла при АГ [2]. Поражение последнего обуславли-
вает и поражение других органов – органов-мишеней (сер-
дце, почки, головной мозг), приводя к развитию 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [3].

В настоящее время цели антигипертензивной терапии 
заключаются не только в контроле цифр АД, но и в профи-
лактике развития ССО [4]. Препаратами выбора являются 
те лекарственные средства, которые, помимо антигипер-
тензивных эффектов, обладают протективным действием 
на сосудистую стенку. Многочисленные многоцентровые 
исследования продемонстрировали сосудопротективные 
свойства периндоприла [5].

Показателен, на наш взгляд, клинический пример, где 
эффективность применения периндоприла А 10 мг изуча-
лась с использованием современной методики оценки 
состояния МЦР – компьютерной видеокапилляроскопии 
ногтевого ложа и кожи пальца в сочетании с фотоплетиз-
мографией.

Больная Б., 55 лет, наблюдалась в кардиологическом 
отделении № 1 УКБ № 1 ПМГМУ им. И. М. Сеченова 

с диагнозом: Гипертоническая болезнь II стадии, 3 степени, 
риск 4. Атеросклероз аорты и стенозирующих атеросклероз 
экстракраниальных отделов БЦА (справа – стеноз ОСА 
до 25%, ПклА 25%). Дициркуляторная энцефалопатия II ст. 
Дислипидемия 2 А типа.

На момент поступления предъявляла жалобы на неста-
бильность АД с частыми подъемами до 170/100 мм рт.ст., 
головные боли, головокружения, шум в ушах, «перебои» 
в работе сердца.

Из анамнеза заболевания известно, что считает себя 
больной около 5–7 лет, когда стала замечать подъемы АД 
до 170/100 мм рт. ст, сопровождающиеся головными 
болями. В 2008 году обратилась за медицинской помо-
щью по месту жительства, где при обследовании был 
поставлен диагноз гипертонической болезни, назначена 
терапия арифоном и конкором с положительным эффек-
том. Ухудшение состояния около месяца назад, когда АД 
стало повышаться до 200/100 мм рт ст, ситуационно при-
нимала коринфар с эффектом. Около 2 лет беспокоит 
одышка при быстрой ходьбе, подъеме на 3 этаж, «пере-
бои» в работе сердца. Поступила в УКБ № 1 для обследо-
вания и лечения.

При обследовании:
ЭКГ: ритм синусовый, правильный с ЧСС 52–58 в мин. 

Синусовая брадикардия. Полугоризонтальное положение 
ЭОС. Замедление в/желудочковой проводимости. По дан-
ным холтеровского мониторирования ЭКГ, регистрируется 
синусовый ритм с ЧСС днем 47–110 в мин., ЧСС ср. дн.-
70 в мин,. ЧСС ночью 51–79 в мин, ЧСС ср. ноч.- 63 в мин., 
ЧСС ср. сут.- 66 в мин. Ригидный суточный профиль ЧСС: 

КОРРЕКЦИЯ ПОРАЖЕНИЙ СОСУДИСТОГО РУСЛА ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ 
С АКЦЕНТОМ НА ПЕРИНДОПРИЛ
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ЦИ=1,11 (1,24–1,44). НЖЭС-12, макс/ч – 2 куплета, все 
одиночные, регистрируется днем ЖЭС-3, 1 морфологии 
(по типу блокады ПНПГ), тип распределения смешанный. 
Пауз ритма и нарушений проводимости, достоверной дина-
мики конечной части желудочкового комплекса 
по 1–2 мониторным отведениям выявлено не было. Пока-
затели ВРС в пределах возрастной нормы.

ЭхоКГ: размеры полостей в пределах нормальных значе-
ний, отмечалось небольшое увеличение толщины стенок 
левого желудочка (ЛЖ) (ТМЖП-1,08 см, ЗС-1,1 см), сниже-
ние диастолической функции ЛЖ, уплотнение стенок аорты. 
Левый желудочек: КДР- 4,7 см, КДО – 86 мл, КСО-23 мл, 
ЛП-53 мл. ТМЖП-1,08 см, ЗС-1,1 см, ПЖ-2,1 см. Наруше-
ние локальной сократимости: зон гипокинезии не выявлено. 
Глобальная сократительная функция ЛЖ: снижена ФВ – 
73% (норма – от 55%). Клапанный аппарат: митральный 
клапан не изменен, митральной регургитации нет; аорталь-
ный клапан не изменен, регургитации нет; трикуспидальный 
клапан не изменен, трикуспидальная регургитация – нет; 
клапан лёгочной артерии – признаков лёгочной гипертен-
зии нет, лёгочная регургитация – нет. Стенки аорты уплот-
нены. Диастолическая функция снижена: Е/А-1,1.  Заключе-
ние: уплотнение стенок аорты.

АД-мониторирование: в ходе суточного мониторирова-
ния АД (СМАД) на фоне терапии (арифон 2,5 мг, конкор 
10 мг) выявлена систоло – диастолическая гипертония 
в течение суток (среднее САД-158 мм рт.ст, среднее ДАД – 
95 мм рт.ст. с недостаточным ночным снижением САД – 
non dipper: среднее САД – 126 мм.рт.ст, среднее ДАД – 
73 мм.рт.ст). По ДАД – суточный профиль АД сохранен – 
dipper.

Велоэргометрическая проба: при проведении велоэрго-
метрии определялась средняя толерантность к физической 
нагрузке, данных в пользу наличия ишемической болезни 
сердца получено не было.

Мощность последней ступени нагрузки составила 
100 Вт (81%).Макс ЧСС 135 в мин. (96%). Макс АД- 
200/100 мм рт.ст. Проба прекращена в связи с достижением 
максимальной нагрузки. Жалоб не предъявляла. В ходе 
пробы патологических изменений конечной части желу-
дочкового комплекса по 12 мониторным отведениям 
не зарегистрировано. Нарушений ритма сердца не индуци-
ровано. Восстановление гемодинамических показателей 
к 3 мин. периода восстановления. Заключение: проба отри-
цательная. Соответствует II ФК. Средняя толерантность 
к физической нагрузке. Тип реакции АД – гипертониче-
ский.

Для оценки структурно-функционального состояния 
сосудистого русла на разных уровнях ССС больной выпол-
нялся контурный анализ пульсовой волны (метод фотопле-
тизмографии), после выполнения пробы с реактивной 
гиперемией определялось функциональное состояние 
эндотелия (индекс окклюзии (ИО)). Методом компьютер-
ной видеокапилляроскопии ногтевого ложа и кожи пальца 
оценивалось состояние МЦР.

По данным фотоплетизмографии на момент поступле-
ния у пациентки определялось снижение функции эндоте-
лия на уровне артериол (ИО составлял 1,6; норма >2), тогда 
как на уровне артерий мышечного типа (плечевая артерия) 
функция эндотелия не была нарушена (сдвиг фаз – 14.8; 
>10 мм/с). Результаты видеокапилляроскопии свидетельст-
вовали о наличии у больной снижения функциональных 

Рис. 1. Компьютерная� капилляроскопия� кожи� пальца� до� назначения� Престариума� А� 10� мг� (х200)� –� плотность� капиллярной� сети� кожи:� a� –� состояние� покоя;�
b,�c�–�после�проведения�пробы�с�венозной�окклюзией;�d‑�после�проведения�пробы�с�реактивной�гиперемией.

Рис. 2.� Компьютерная� капилляроскопия� кожи� пальца� через� 2� месяца� после� назначения� Престариума� А� 10� мг� (х200)� –� плотность� капиллярной� сети� кожи:�
a�–�состояние�покоя;�b,�c‑�после�проведения�пробы�с�венозной�окклюзией;�d‑�после�проведения�пробы�с�реактивной�гиперемией.
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возможностей МЦР на уровне капилляров: капиллярное 
восстановление – 9,8%, (норма >20); процент перфузируе-
мых капилляров – 85%. Максимальная плотность капил-
лярной сети составляла 55 кап/мм

 2
 (рис. 1).

Учитывая неполный клинический эффект от терапии 
конкором 10 мг/сут и арифоном 2,5 мг, к терапии был 
добавлен Престариум А 10 мг («Сервье», Франция).

На фоне проводимого лечения состояние больной улуч-
шилось: при офисном измерении артериального давления 
в клинике и при самоконтроле АД стабилизировалось 
на уровне 125/80 мм.рт.ст.

Через 2 месяца терапии (Престариум А 10 мг, конкор 
10 мг, арифон 2,5 мг) при повторном мониторировании АД: 
среднее САД – 128 мм рт.ст, среднее ДАД- 80 мм рт.ст. в днев-
ные часы, ночью среднее САД – 117 мм рт.ст., среднее ДАД – 
71 мм рт.ст. Суточный профиль АД сохранен (dipper).

По данным фотоплетизмографии и видеокапилляро-
скопии, отмечалось восстановление функции эндотелия 

на уровне артериол МЦР (прирост ИО составил 0,7 единиц, 
был равен 2,3; норма >2). Обращал внимание прирост 
показателей, характеризующих функцию капиллярной 
сети (процент капиллярного восстановления вырос 
до 20,4%, процент перфузируемых капилляров – до 95%. 
Максимальная плотность капиллярной сети составляла 
58 кап/мм

 2
 (рис. 2).

Таким образом, на фоне терапии Престариумом А 10 мг, 
конкором 10 мг, арифоном 2,5 мг в течение 2 месяцев 
у нашей пациентки отмечен не только быстрый и стойкий 
гипотензивный эффект, но и улучшение функционального 
состояния МЦР как на уровне артериол, так и на уровне 
капилляров.

Приведенный клинический пример служит подтвер-
ждением сосудо-протективных эффектов периндоприла. 
Можно с уверенностью говорить, что периндоприл явля-
ется эффективным средством первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Легочная вено-окклюзионная болезнь (ЛВОБ) – редкое 
заболевание неустановленной этиологии, при котором раз-
витие и прогрессирование легочной гипертензии (ЛГ) свя-
зано с поражением мелких легочных вен и венул, в том числе 
тромботического характера. Опубликовано около 200 описа-
ний случаев легочной вено-окклюзионной болезни во всем 
мире [1]. Харак терными морфологическими признаками 
этого заболевания являются организо ванные тромботиче-
ские массы в просвете мелких вен и венул, гипертрофия 
мышечного слоя проксимальных вен и вторичная гипертро-
фия медии легочных артериол [2]. Ранее ЛВОБ рассматрива-
лась как подтип идиопатической легочной гипертензии. 
В последней классификации ЛГ, согласованной в Венеции 
в 2003 г., ЛВОБ и легочный капиллярный гемангиоматоз 
были объединены в один подтип клинического класса легоч-
ной артериальной гипертензии на основании сходных пато-
морфологических признаков, клинической картины. Опи-
саны 4 мутации гена, кодирующего рецептор типа II к проте-
ину костного морфогенеза (BMPR2) у больных ЛВОБ [3].

ЛВОБ имеет много общих проявлений с идиопатической 
ЛГ. Но есть и ряд отличий. При ЛВОБ выше соотношение 
мужчин/женщин, чаще имеется связь с курением, ниже пар-
циальное давление кислорода в крови в покое, более низкое 
насыщение крови кислородом после 6-минутной ходьбы, 
снижение диффузионной способности легких. При компью-
терной томографии высокого разрешения (КТВР) органов 
грудной клетки у больных ЛВОБ выявляется центролобуляр-
ное снижение прозрачности по типу матового стекла, сеп-
тальные линии, увеличение лимфоузлов. По данным иссле-
дования бронхоальвеолярного лаважа, отмечаются признаки 
оккультных альвеолярных кровоизлияний [2, 4–6].

ЛВОБ характеризуется неблагоприятным прогнозом 
и возможностью развития тяжелого отека легких при назна-
чении специфической для легочной артериальной гипертен-
зии медикаментозной терапии. Трансплантация легких 
является при данном заболевании методом выбора [1,2,5].

ОСОБЕННОСТИ ДИАГНОСТИКИ ЛЕГОЧНОЙ ВЕНО-ОККЛЮЗИОННОЙ БОЛЕЗНИ
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Приводим наблюдение пациентки, страдающей ЛВОБ 
Больная Щ., 45 лет, поступила в пульмонологическое 

отделение 29 декабря 2009 г. с жалобами на одышку сме-
шанного характера при минимальной физической нагрузке. 
Появление одышки отмечает с весны 2009 г. С этого же 
времени наблюдались периодически подъемы температуры 
тела до фебрильных цифр. За 6 месяцев похудела 
на 10 кг. Состояние ухудшилось с 25 ноября 2009 г. на фоне 
ОРВИ, осложненного двухсторонним гнойным гаймори-
том, острым бронхитом. Отмечалась лихорадка до 40°, 
кашель с небольшим количеством слизистой мокроты, 
резко усилилась одышка. Проводилась антибактериальная 
терапия. Температура тела снизилась до субфебрильных 
цифр, но сохранялась выраженная одышка. В связи с выяв-
ленной, по данным ЭхоКГ, высокой легочной гипертен-
зией пациентка была направлена в стационар.

В анамнезе хронический эндометриоз. Пациентка курит 
в течение 20 лет в среднем по 10 сигарет в сутки. Перораль-
ных противозачаточных препаратов не принимала. Аллер-
гических реакций не было. Со слов больной, около 20 лет 
назад в течение года на работе имелся контакт с бериллием. 
В дальнейшем производственных вредностей не было.

При поступлении общее состояние средней тяжести. 
Вес 58 кг, рост 164 см. Кожные покровы бледные. Перифе-
рические лимфатические узлы не увеличены. Пульс 
88 в минуту, ритмичный. АД 100/70 мм рт.ст. Границы 
сердца в пределах нормы. Тоны сердца звучные, акцент 
и расщепление 2 тона на легочной артерии. ЧДД 20 в минуту. 
Перкуторно над легкими ясный легочный звук. Дыхание 
жесткое, хрипов нет. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень и селезенка не увеличены. Отеков нет.

Общий анализ крови от 21.12.2009: эритроциты – 
2,3 Т/л, гемоглобин – 103 г/л, тромбоциты – 487х10

 3
, лей-

коциты – 14,8 Г/л, юные –1%, палочкоядерные –2%, сег-
ментоядерные нейтрофилы –74%, лимфоциты –18%, 
моноциты – 5%, СОЭ – 30 мм/ч.
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Анализ мочи без патологии.
Трехкратное исследование мокроты на кислотоустойчи-

вые микобактерии: результат отрицательный.
Исследование крови методом ИФА на ВИЧ 20.01.2010: 

результат отрицательный.
ЭКГ 9.12.2009: ЭОС отклонена вправо. Синусовая 

тахикардия 90 в минуту. Неполная блокада правой ножки 
пучка Гиса.

ЭхоКГ 13.01.2010: дилятация правых камер сердца: раз-
мер правого желудочка 2,7 см, правого предсердия – 
5,0 см. Трикуспидальная регургитация с градиентом 40 мм 
рт.ст.; СДЛА – 50 мм рт.ст. Размер полости левого желу-
дочка диастолический – 4,6 см, систолический – 3,2 см, 
толщина задней стенки – 1.1 см, межжелудочковой перего-
родки – 1,2 см. Митральная регургитация узким потоком I 
степени. Фракция выброса 58%. Диастолическая дисфун-
кция левого желудочка 1 типа.

Спирометрия 21.12.2009: нарушений функции внеш-
него дыхания не выявлено (ФЖЕЛ – 3200 мл, 95% от дол-
жной; ОФВ1–2750 мл, 93% от должного; ОФВ1/ФЖЕЛ – 
83,9%).

Рентгенограмма органов грудной клетки 24.12.2009: 
В легких с обеих сторон определяются распространенные 
интерстициальные изменения по ходу бронхов, сосудов 
в виде мелкосетчатой деформации легочного рисунка, 
на фоне которых видны нечетко очерченные очаговые 
тени. Корни расширены, малоструктурны. Синусы сво-
бодны. Средостение без особенностей.

Сцинтиграфия легких 20.01.2010: признаков тромбоэм-
болии легочной артерии не выявлено.

Мультиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки в клинике ИвГМА 11.01.2010: Легкие рас-
правлены. Легочный рисунок усилен, деформирован 
по мелкосетчатому типу. На всем протяжении легочных 
полей определяются участки повышения плотности легоч-
ной ткани без четких контуров и границ, по типу «матового 
стекла». По всей поверхности легких стенки сегментарных 
и субсегментарных бронхов утолщены, уплотнены, дефор-
мированы, сближены между собой, контуры их зазубрены. 
Правая легочная артерия 23 мм в диаметре, левая – 24 мм 
в диаметре. Просветы трахеи и главных бронхов свободны. 
В плевральных полостях жидкости, газа не определяется. 
Средостение не смещено. Определяется количественное 
увеличение, незначительное по размерам (до 12 мм), всех 
групп лимфоузлов средостения. Перикард не утолщен.

Фибробронхоскопия 26.01.2019: Голосовая щель пра-
вильной формы, складки ровные. Трахея свободно прохо-
дима, слизистая гиперемирована, сосудистый рисунок под-
черкнут. Карина острая. Бронхи главные, долевые свободно 
проходимы, сегментарные прослеживаются. Слизистая 
гиперемирована. Секрет светлый, слизистый. Во время 
процедуры упорный кашель, бронхо-ольвеолярный лаваж 
не выполнен. Заключение: двухсторонний диффузный 
эндобронхит.

С учетом данных компьютерной томографии возникало 
подозрение на интерстициальное заболевание легких. Для 

верификации диагноза 3.02.2010 проведена видеоторакоско-
пия слева, плоскостная резекция язычковых сегментов. При 
гистологическом исследовании препаратов дано заключе-
ние: изменения в легком соответствуют фиброзирующему 
альвеолиту. Однако некоторые признаки противоречили 
диагнозу фиброзирующего альвеолита: отсутствие хрипов 
при аускультации легких, высокая легочная гипертензия, 
увеличение внутригрудных лимфоузлов, неизмененные 
показатели функции внешнего дыхания. Учитывая контакт 
с бериллием в анамнезе, возникало подозрение на берил-
лиоз. Пациентка была направлена на консультацию в ФГУ 
«НИИ пульмонологии» ФМБА России.

В НИИ пульмонологии выполнено дополнительное 
обследование.

Исследование газового состава артериальной крови: 
рСО

2
 27,9 мм рт.ст. (норма 32–48 мм рт.ст.), рО

2 
67,9 мм рт.ст. 

(норма 83–108 мм рт.ст.), рН 7,476 (норма 7,35–7,45).
Тест с 6-минутной ходьбой: SatO

2
 исходно 94%, в конце 

теста – 76%, дистанция 425 м.
DLCO SB (диффузионная способность легких – тран-

сфер-фактор на основании изучения переноса СО при 
однократной задержке дыхания) – 7,67 мл/мин/мм рт.ст. 
(30,9% от должного).

DLCO/VA (трансфер-коэффициент) – 1,68 мл/мин/мм 
рт.ст./л (33,2% от должного).

ЭхоКГ: признаки выраженной легочной гипертензии. 
СДЛА – 85 мм рт.ст. Дилятация правых отделов сердца 
и ствола легочной артерии, гипертрофия миокарда правого 
желудочка. Трикуспидальная регургитация II–III степени, 
легочная регургитация II–III степени. Нарушение диасто-
лической функции левого желудочка 1 типа. Митральная 
регургитация I степени.

Повторно проведено гистологическое исследование 
препаратов, полученных при открытой биопсии легкого: 
альвеолярно-геморрагический синдром, очаговый альве-
оло-макрофагальный альвеолит.

24.06.2010 повторно выполнена МСКТ с контрастным 
усилением в клинике ИвГМА. Заключение: диффузный 
пневмофиброз. КТ-признаки легочной гипертензии.

6.07.2010 консультирована руководителем клиниче-
ского отдела ФГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России 
д. м.н., профессором С. Н. Авдеевым. Высказано предполо-
жение о наличии редкой формы легочной гипертензии – 
вено – окклюзионной болезни легких – на основании 
имеющегося альвеоло-геморрагического синдрома по дан-
ным биопсии легких, полнокровия вен; КТ-картины – сеп-
тальные линии, центриацинарные узелки, лимфаденопа-
тия, синдром «матового стекла»; крайне низкой диффузи-
онной способности. Не исключен воспалительный генез 
вено-окклюзионной болезни легких. Рекомендовано: вар-
фарин под контролем МНО (цель 1,5–2,0), кислородотера-
пия в ночное время (1 л/мин через носовые канюли), пред-
низолон 10 мг в течение 3 мес, запрет приема артериальных 
вазодилятаторов.

С этого времени пациентка регулярно наблюдается 
в городском пульмонологическом отделении г. Иваново 
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и в ФГУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России. В очеред-
ной раз осмотрена профессором С. Н. Авдеевым 10.10.2011. 
Диагноз: Вено-оклюзионная болезнь, легочная артериаль-
ная гипертензия (класс ЛАГI), функциональный класс 
NYHA III. За период с мая 2011 г. отрицательной динамики 
нет. Объективно: в легких хрипов нет, ЧСС – 72 в минуту, 
ЧДД – 20 в минуту. SatO

2

–
94%, после ходьбы – 84%. ФЖЕЛ – 

3520 мл 113,2%, ОФВ1–2690 мл, 101%. DLCO – 29%. ЭхоКГ: 
систолическое ДЛА – 95 мм рт.ст. Рекомендовано: преднизо-
лон 5 мг/сутки, варфарин – целевое МНО 1,5–2,5, кораксан 
7,5 мг 2 раза в сутки, флуимуцил 600 мг/сутки, кальций-
Д3-Никомед по 1 таблетке 2 раза в сутки, омепразол 20 мг 
1 раз в сутки, кислородотерапия в ночное время, компьютер-
ная томография легких и визит в ФГУ «НИИ пульмоноло-
гии» ФМБА России в марте 2012 г.

Пациентка продолжает наблюдаться в городском пуль-
монологическом отделении г. Иваново, получает рекомен-
дованную терапию.

Таким образом, на первое место, по клиническим дан-
ным и результатам дополнительного обследования, у паци-
ентки выступает высокая легочная гипертензия. Столь 
высокая легочная гипертензия не характерна для вторич-
ного процесса, развивающегося при хронических заболева-
ниях бронхолегочной системы. В то же время выявленные 
при компьютерной томографии изменения в легочной 
ткани, низкая диффузионная способность легких, резуль-
таты гистологического исследования, с одной стороны 
не позволяют расценивать легочную гипертензию как иди-
опатическую, а, с другой, делают наиболее вероятным диаг-
ноз легочной вено – окклюзионной болезни.
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На протяжении более 15 лет кардиологами и гастроэн-
терологами ведется диалог о наличии и патогенетической 
сущности между хеликобактерной инфекцией и кардиова-
скулярной патологией [1–5]. Импульсом этой дискуссии 
послужили работы нескольких коллективов исследовате-
лей, в частности курируемых М. А. Mendall и R. Pellicano, 
указавших на возможность существования связи между 
хеликобактериозом и заболеваниями сердечно-сосудистого 
профиля (ишемическая болезнь сердца [3, 6–9], инфаркт 
миокарда [9], ишемический инсульт [4, 10, 11] и др.), 
однако природа этой корреляции до настоящего времени 
практически не ясна. Следует подчеркнуть, что абсолютное 
большинство публикаций, посвященных указанной тема-
тике, ориентировано на обнаружение и объективизацию 
статистических данных о распространенности различной 
кардиоваскулярной патологии в зависимости от инфици-
рования пациентов изучаемым агентом [6, 12–14], причем 
имеют место диаметрально противоположные мнения 
по данному вопросу [3, 15, 16]. С другой стороны, как в оте-
чественной, так и в зарубежной литературе приводятся 
лишь единичные гипотезы о патогенетическом механизме 
выявленного факта [17, 18], тогда как большинство иссле-
дователей ограничиваются только суждением о «потенци-
альной иммунной либо воспалительной» природе явления. 
Поэтому необходим комплексный анализ проблемы с уче-
том клинико-эпидемиологических данных, известных све-
дений о патофизиологических и патохимических сдвигах 
при сочетании хеликобактерной инфекции и заболеваний 
кардиологического профиля, а также информации о пато-
генных свойствах самого Helicobacter Pylori (Нр).

Краткая характеристика начального этапа исследований
Впервые идея о возможном существовании связи хели-

кобактериоза и кардиоваскулярной патологии возникла 
в начале 90

 
гг. прошлого столетия. Результатом этих изыска-

ний стали публикации M. A. Mendall, R. Pellicano и пред-

ставителями их научных школ серии работ, посвященных 
анализу распространенности Hp в популяции [4, 13], 
частоте инфицированности данным микроорганизмом 
пациентов с острым (инсульт, инфаркт миокарда [4, 9, 11]) 
и хронических (атеросклероз крупных и мелких сосудов, 
ишемическая болезнь сердца, кардиальный синдром Х 
и др. [3, 7, 19, 20]) заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, а также эмпирическому сопоставлению роли 
хеликобактериоза в патогенезе различной патологии кар-
диологического профиля [4, 7, 12, 21]. Кроме того, интерес 
представляет цикл публикаций, в которых приводится 
оценка сдвигов метаболического статуса пациентов при 
ишемической болезни сердца и сосудов, в частности, дина-
мика уровня маркеров воспаления (C-реактивного белка 
[22], фибриногена, сывороточного амилоидного белка А, 
интерлейкина-6, неоптерина, прокальцитонина [9, 10, 23, 
24]). Однако важно отметить, что в большинстве случаев 
указанные биохимические и иммунологические показатели 
сопоставлялись с содержанием анти-Hp-антител, прежде 
всего, иммуноглобулинов класса G [14, 25, 26]. Следует 
подчеркнуть, что использование анти-Нр-антител в каче-
стве основных индикаторов хеликобактерной инфекции 
является превалирующей тенденцией, хотя, в соответствии 
с современными представлениями, для постановки диаг-
ноза «хеликобактериоз» и оценки активности процесса 
сейчас обязательно в гастроэнтерологической практике 
применение не менее чем двух методов определения конта-
минации слизистой оболочки желудка Hp, в числе которых 
особую ценность имеет морфологическое исследование 
последней, в дальнейшем служащей источником систем-
ного хеликобактериоза [2]. Хотя некоторыми авторами 
производится оценка наличия ДНК искомого микроорга-
низма (преимущественно – методами полимеразной цеп-
ной реакции) [10, 16], но эти материалы единичны и пре-
имущественно касаются выявления бактерии в биоптатах 
сосудов [16, 27] либо в атеросклеростических бляш-
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ках [11, 13]. В то же время учет только анти-Нр-антител 
(в том числе – IgG) не позволяет фиксировать активную 
инфекцию и даже присутствие Hp, а лишь свидетельствует 
о перенесенном (или хронизировавшемся?) процессе.

Определенный интерес также представляет анализ роли 
нескольких микроорганизмов-кандидатов, способных 
выступать в качестве факторов, провоцирующих развитие 
хронической патологии сердечно-сосудистой системы, 
прежде всего – атеросклероза. В эту группу, кроме Hp, вхо-
дят Chlamydia pneumoniae, цитомегаловирус, вирусы гер-
песа, Коксаки, возбудители одонтогенной инфекции [24, 
28–30]. Указанные микроорганизмы относятся к различ-
ным биотопам организма: Hp – к желудочно-кишечному 
тракту; хламидия является одним из патогенных агентов, 
могущих присутствовать в легких; цитомегаловирус преи-
мущественно служит представителем урогенитальной 
и назо-фарингеальной зоны; наконец, вирус простого гер-
песа способен персистировать в различных биотопах, 
в частности, нейроглии. В этом плане абсолютным боль-
шинством исследователей признается участие Chlamidia 
pneumoniae в механизме развития атеросклероза и ишеми-
ческой болезни сердца [15, 29, 30], тогда как отношение 
к Hp неоднозначно [3, 6, 31].

Особое значение в решении вопроса о существовании 
искомой связи между хеликобактерной инфекцией и забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы имеет результа-
тивность эмпирического применения эрадикационной 
терапии у пациентов кардиологического профиля. Подоб-
ный аспект проблемы также анализируется на протяжении 
длительного времени [20, 24, 32, 33], и в этом направлении 
достигнут определенный прогресс. Так, R. Choussat et.al. 
показана принципиальная эффективность данного направ-
ления в общей тактике ведения больных, перенесших 
острый коронарный эпизод [24].

Несмотря на приведенные выше сведения, краеуголь-
ным камнем проблемы является формирование четкого 
патогенетического обоснования участия Hp в механизме 
развития и/или прогрессирования сердечно-сосудистой 
патологии. Предпринимаемые в настоящее время попытки 
создания подобной патогенетической схемы в большин-
стве случаев ограничиваются либо общими механизмами 

(активация аутоиммунного процесса, формирование 
системного воспаления и т. д. [9, 23, 24], либо касаются 
только отдельной нозологии (в частности, кардиального 
синдрома Х [18]. В то же время в литературе описан целый 
ряд факторов, обеспечивающих патогенность изучаемого 
микроорганизма, однако они преимущественно ориенти-
рованы на уточнение вирулентности бактерий для тканей 
гастродуоденальной зоны [34–36]. С другой стороны, неко-
торые механизмы носят универсальный характер и могут 
принимать участие в патогенезе внежелудочных проявле-
ний хеликобактериоза, в т. ч. связанных с патологией сер-
дечно-сосудистой системы.

Таким образом, имеющиеся данные относительно уча-
стия Hp в развитии и прогрессировании кардиоваскуляр-
ных заболеваний, нуждаясь в дальнейшей верификации 
и расширении, позволяют сформировать общие представ-
ления о реальности искомой взаимосвязи и предложить 
некоторые новые патогенетические механизмы формиро-
вания острой и хронической патологии сердца и сосудов.

Анализ данных сероэпидемиологических исследований
Как указывалось ранее, значительный объем работ 

по рассматриваемой проблеме касался раскрытия роли Hp 
как одного из этиологических факторов развития и/или 
прогрессирования острой и хронической патологии сер-
дечно-сосудистой системы. Так, P. Patel, M. A. Mendall et al. 
в одной из первых публикаций на основании обследования 
388 жителей Лондона (возраст 50–69 лет) обнаружили 
выраженные ишемические изменения миокарда либо пере-
несенный инфаркт у 47 из них (12,1%), причем в 76,6% 
случаев (36 пациентов) дополнительно выявляли серопози-
тивность по хеликобактериозу [8]. Эти результаты дали 
возможность авторам подтвердить наличие связи между 
искомыми явлениями, механизмом которых они считали 
дефицит провоспалительного ответа организма больных.

В более крупной по масштабам работе Q. D. Sandifer et 
al., опубликованной в том же издании, приведено графиче-
ское сопоставление стандартизированного уровня смер-
тности от ишемической болезни сердца в 9 европейских 
странах и частоты выявления у этих пациентов антител 
к Hp (рис. 1). Проведенный регрессионный анализ указал 
на обратную зависимость этих параметров [37].

С другой стороны, в более поздней статье V. Pasceri et al. 
на достаточно большом клиническом материале с высоким 
уровнем статистической значимости подтверждена изучае-
мая патогенетическая связь (р=0,004), причем она полу-
чена преимущественно за счет CagA-позитивных штаммов 
бактерии (р=0,0002) [7]. В случае обнаружения CagA-нега-
тивных штаммов была найдена обратная тенденция (рис. 2). 
В дальнейшем эти данные были частично подтверждены 
A. Pietroiusti et a l., в работе которых продемонстрирована 
статистически значимая связь CagA-серопозитивности 
и ишемического, но не эмболигенного инсульта крупных 
сосудов (рис. 3) [11].

Приоритет доказательности в современной медицине 
предопределил возможность получения однозначного 
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Рис. 1.� Соотношение� распространенности� инфекции� Hp и� стандартизиро‑
ванного� уровня� смертности� от� ишемической� болезни� сердца� в� европейских�
странах�[37].
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ответа на решаемый вопрос путем применения технологий 
мета-анализа, позволяющих объединять исследования раз-
личных авторов для повышения достоверности результата. 
Недавно S. Zhang et al. был опубликован мета-анализ дан-
ных по связи Нр-инфекции и ишемизации миокарда с при-
влечением информации систем Medline, EMBASE, 
CBMdisc, CNKI и Cochrane Collaboration database, вклю-
чавший сведения по 26 исследованиям дизайна «случай-
контроль» (11 – по ишемическому инсульту и 15 – по ише-
мической болезни сердца) [5]. Установлено, что относи-
тельный риск для вирулентных штаммов Hp 
по ишемическому инсульту и ишемической болезни сердца 
в популяции китайцев и кавказцев составляет 2,68 (95% 
ДИ: 2,20–3,27) и 2,11 (95% ДИ: 1,70–2,62), соответственно 
(рис. 4).

Интересно, что если для изучаемого микроорганизма 
роль в патогенезе хронических заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы крайне дискутабельна, то данные о том, 
что хеликобактериоз в большей степени модифицирует 
течение острых коронарных событий в последние годы 
приводятся часто и не находят опровержения. В частности, 
С. В. Логиновым с соавт. постулируется, что наличие 
Нр-инфекции является независимым фактором, повышаю-
щим вероятность развития желудочковой экстрасистолии, 
что, по мнению авторов, проявляется активацией пула про-
тивовоспалительных цитокинов и сдвигами вегетативной 
регуляции, в том числе возникающими при гастроэзофаге-
альных рефлюксах [38]. В то же время еще C. Colizzi et al. 
показано, что титр антител к Hp не коррелирует с частотой 
возникновения нестабильной стенокардии [28], тогда как 
T. Rechciński et al. обнаружил резкое нарастание их титра 
при развитии подобного состояния, а также появление 
в сыворотке крови больных специфических и неспецифи-
ческих антигенов бактерии [25]. При этом, по мнению 
M. Diomedi et al. и M. Miyazaki et al., участие в указанном 
патологическом процессе непосредственно связано с при-
сутствием у выделенного штамма CagA-позитивности [39, 
40]. F. Franceschi et al. в крупном исследовании, основан-
ном на собственном материале (38 пациентов с нестабиль-
ной стенокардией, 25 – со стабильной, 21 – с физиологиче-
ской проходимостью коронарных артерий и 50 здоровых 
добровольцев) и мета-анализе 4241 случаев (9 обширных 
триалов) установили, что титр анти-CagA-антител при 
нестабильной стенокардии статистически значимо выше, 
чем при стабильном процессе (p<0,02) и при нормальном 
состоянии сосудов сердца (p<0,01) [13]. По данным мета-
анализа, относительный риск острого коронарного инци-
дента при CagA-серопозитивности составляет 1,34 (95% 
ДИ: 1,15–1,58; р=0,0003). Аналогичные результаты пред-
ставлены в описанном ранее мета-анализе, выполненном 
S. Zhang et al. [5].

Таким образом, данные сероэпидемиологических 
исследований достаточно противоречивы и не позволяют 
с уверенностью утверждать о значимой роли Hp в патоге-
незе кардиоваскулярной патологии, хотя указывают на важ-
ность учета CagA-статуса бактерии.

Степень�значимости�
в�мета‑анализе�
(относительное�
количество�пациентов)

OR�(95%�CI)

Группа�1.�Жители�Китая

Li�Y.�J.,�2001 6,90 3,44�(1,66;�7,11)

Liu�X.�R.,�2003 9,29 1,18�(0,53;�2,63)

Wu�X.�X.,�2003 9,49 2,06�(1,03;�4,11)

Wang�Y.�M.,�2004 6,22 3,09�(1,40;�6,82)

Sun�Y.�Y.,�2006 6,93 3,88�(1,90;�7,93)

Wang�Y.,�2006 8,11 2,66�(1,32;�5,36)

Li�X.�H.,�2007 4,13 3,29�(1,25;�8,64)

Под�итог 51,06 2,65�(2,00;�3,52)

Группа�2.�Жители�Кавказа

Majka,�2002 9,67 2,66�(1,40;�5,04)

Pietroiusti,�2002 12,44 3,43�(2,01;�5,86)

Gabrielli,�2004 13,13 2,40�(1,37;�4,22)

Preusch,�2004 13,70 2,40�(1,40;�4,09)

Под�итог 48,94 2,71�(2,05;�3,59)

ИТОГ 100 2,68�(2,20;�3,27)

Рис. 4. Результаты� мета‑анализа� относительного� риска� ишемического�
инсульта�и�ИБС�с�учетом�Hp‑инфицирования�[5].
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Рис. 3.�Частота�выявления�Hp‑инфекции�у�пациентов�с�ишемическим�инсультом�
различного�генеза�в�зависимости�от�CagA‑статуса�бактерии�[11].
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Эмпирическая эрадикационная терапия у пациентов 
кардиологического профиля

Со времен Гиппократа до наших дней оптимальным 
доказательством правильности разработанных теоретиче-
ских положений о патогенезе заболевания, методах ее диаг-
ностики и стратегии лечения является эффективность 
последнего (принцип «ex juvantibus»). С этих позиций, 
лучшим обоснованием участия Hp в развитии и/или про-
грессировании сердечно-сосудистых заболеваний является 
результативность эрадикационной терапии, обеспечиваю-
щей полноценную деконтаминацию слизистой оболочки 
желудка по изучаемому микроорганизму. Поэтому логично, 
что мысль о возможности применения подобного подхода 
для уточнения наличия связи хеликобактерной инфекции 
и кардиоваскулярной патологии была высказана почти 
сразу после постановки M. A. Mendall et al. данной про-
блемы. Так, уже в работе B. C. Delaney et al. (1996) была 
показана одна из первых попыток реализации этой идеи, 
не подтвердившая ценность проведения эрадикационной 
терапии в снижении кардиоваскулярного риска [6]. В даль-
нейшем актуальность этих сведений была подчеркнута 
в проблемной статье R. Pellicano et al., который трактовал 
подобный аспект как наиболее перспективный в решении 
центрального вопроса проблемы [14].

В конце XX – начале XXI века в зарубежной литературе 
появился ряд обзоров, обобщающих результаты примене-
ния эрадикационной терапии у больных кардиологиче-
ского профиля [20, 24, 32, 33], причем их авторы пришли 
к противоположным заключениям. В частности, 
Z. Grabczewska и E. Narto wicz, анализируя сведения двух 
польских работ, посвященных применению антибиотиков 
(азитромицин, рокситромицин) как фактора вторичной 
профилактики острых коронарных синдромов у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда либо эпизод нестабильной 
стенокардии, показали значительное снижение частоты 
рецидивных инцидентов [29]. M. Kowalski et al. в плацебо-
контролируемом исследовании подтвердили значимость 

удаления микроорганизма из слизистой оболочки желудка 
в предупреждении повторного развития коронарной недо-
статочности после выполнения перкутанной коронаропла-
стики (риск его возникновения 22% vs 41%) [41]. Механиз-
мом подобного эффекта авторы считают устранение 
системного хронического воспаления, а также торможение 
синтеза и высвобождения провоспалительных цитокинов. 
Интересно заметить, что в данном исследовании у пациен-
тов, имеющих антитела только к Chlamydia pneumoniae, 
но не к хеликобактеру, указанного выше действия антибио-
тикотерапии не обнаружено. Для осуществления эрадика-
ции использовали схему, включающую кларитромицин, 
амоксициллин и омепразол (продолжительность курса 
лечения – 1 неделя).

Одним из наиболее крупных (n=325) проспективных 
исследований, посвященных оценке эффективности 
антибиотикотерапии при проведении вторичной профи-
лактики острых коронарных событий стал триал 
«STAMINA» [33]. Дизайн работы включал рандомизацию 
пациентов с острым инфарктом миокарда и нестабильной 
стенокардией на 3 группы, пердставители первой из кото-
рых получали плацебо, второй – схему «амоксициллин 
(500 мг 2 раза в сутки) + метронидозол (400 мкг 2 раза 
в сутки) + омепразол (20 мг 2 раза в сутки)». Больным тре-
тьей группы в приведенной для второй группы схеме 
амоксициллин был заменен на азитромицин в аналогич-
ной дозировке. Общая продолжительность курса эрадика-
ции также составила 1 неделю. По завершении 1 года 
наблюдения частота острых коронарных эпизодов и кар-
диогенная летальность пациентов второй и третьей групп 
была на 36% ниже по сравнению с больными первой 
группы (р=0,02). Межгрупповые различия начали наблю-
даться уже через 3 месяца после эрадикации. Показано, 
что замена антибиотика не влияет на результат лечения. 
Кроме того, представляет интерес тот факт, что уровень 
антихеликобактерных и антихламидийных антител 
не коррелировал с эффективностью антибиотикотерапии.

Источник Антибиотикотерапия Плацебо OR�(95%�ДИ)

Gubta�et�al. 1/40 1/20 0,49�(0,03;�8,22)

ACADEMIC 5/150 4/152 1,28�(0,34;�4,85)

ROXIS 2/102 5/100 0,38�(0,07;�2,01)

CLARIFY 4/74 1/74 4,17�(0,46;�38,24)

Leowattana�et�al. 1/43 1/41 0,95�(0,05;�15,75)

STAMINA 5/111 5/107 0,96�(0,27;�3,42)

ANTIBIO 28/431 26/437 1,10�(0,53;�1,91)

AZACS 23/716 29/723 0,79�(0,45;�1,39)

WIZARD 175/3866 186/3856 0,93�(0,75;�1,14)

ACES 142/2004 133/2008 1,08�(0,84;�1,37)

PROVE‑IT 64/2075 50/2086 1,30�(0,89;�1,90)

В�целом 450/9613 443/9604 1,02�(0,90;�1,16)

Источник Антибиотикотерапия Плацебо OR�(95%ДИ)

Gubta�et�al. 4/43 5/41 0,60�(0,16;�2,30)

ACADEMIC 12/150 13/152 0,93�(0,41;�2,11)

ROXIS 5/102 9/100 0,63�(0,22;�1,85)

CLARIFY 10/74 25/74 0,31�(0,14;�0,70)

Leowattana�et�al. 2/40 4/20 0,21�(0,02;�1,27)

STAMINA 23/111 31/107 0,54�(0,34;�1,19)

ANTIBIO 94/431 82/437 1,21�(0,87;�1,58)

AZACS 250/3866 256/3856 0,97�(0,82;�1,15)

WIZARD 186/2004 195/2008 1,01�(0,81;�1,25)

ACES 230/2076 245/2086 0,93�(0,77;�1,13)

PROVE‑IT 817/8907 857/8881 0,91�(0,76;�1,07)

В�целом 4/43 5/41 0,60�(0,16;�2,30)

Панель�Б.�Эффективность�антибиотикотерапии�в�профилактике�острых�коронар‑
ных�инцидентов�(количество�случаев/количество�наблюдавшихся�пациентов).

Рис. 5.�Эффективность�эрадикационной�терапии�в�отношении�профилактики�острых�коронарных�инцидентов�и�коронарогенной�смерти�[32].��

Панель�А.�Эффективность�антибиотикотерапии�в�профилактике�коронароген‑
ной�летальности�(количество�случаев/количество�наблюдавшихся�пациентов).
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В самом обширном из найденных нами мета-анализе, 
выполненном R. Andraws et al., на материале 11 из 110 рас-
смотренных статей (общее количество больных – 19217) 
были получены диаметрально противоположные приве-
денным ранее результаты [32]. Данные, извлеченные 
исследователями из баз MEDLINE и Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (период поиска: 1966 – апрель 
2005), отображены на рисунке 5. На основании анализа 
установлено, что уровень коронарной летальности в груп-
пах больных, получавших и не получавших антибиотики, 
практически одинаков (4,7% vs 4,6%; odds ratio [OR] = 
1,02; 95%-й доверительный интервал [ДИ] = 0,89–1,16; 
р =0,83). Аналогичные тенденции обнаружены для острого 
инфаркта миокарда (5,0% vs 5,4%; OR = 0,92; 95%-й 
ДИ = 0,81–1,04; р = 0,19), а также совокупно для всех 
коронарных инцидентов (9,2% vs 9,6%; OR = 0,91; 95%-й 
ДИ = 0,76–1,07; р = 0,25). Таким образом, выполненный 
мета-анализ опровергает значимость антибиотикотерапии 
в комплексе вторичной профилактики кардиоваскуляр-
ных событий.

Наконец, в комплексном обзоре R. Pellicano et al., целью 
которого являлась интегральная оценка Hp как потенци-
альной «мишени» терапевтической стратегии у пациентов 
с ишемической болезнью сердца (ИБС), утверждается 
необходимость эрадикационной терапии как фактора, 
обеспечивающего снижение частоты коронарных эпизодов 
у лиц с хеликобактерной инфекцией [14]. В то же время 
авторами подчеркивается принципиальная важность орга-
низации крупных многоцентровых исследований для окон-
чательного решения вопроса о включении данных препара-
тов в общую концепцию ведения больных кардиологиче-
ского профиля.

Кажущаяся противоречивость результатов проведенных 
исследований, по нашему мнению, может быть связана 
с тем, что в работах, касающихся антибиотикотерапии 
в лечении пациентов с ИБС, использовались лекарствен-
ные средства, не обеспечивающие полноценной эрадика-
ции, и не проводился контроль последней. Так, в соответ-
ствии с современными стандартами, эрадикация должна 
осуществляться с применением как минимум трехкомпо-
нентной схемы [2]. В случае применения рекомендованных 
комбинаций препаратов (например, в варианте 
«2 антибиотика+ингибитор протонной помпы» [32, 33]), 
требуемое снижение частоты развития повторных коронар-
ных инцидентов имеет место, достигая 38% [33].

Рекомендации гастроэнтерологов нашей страны отно-
сительно включения эрадикационной терапии в комплекс 
лечения больных кардиологического профиля осторожны 
[1], что, по-видимому, связано с отсутствием достаточного 
опыта ведения подобного контингента пациентов с соче-
танной патологией желудочно-кишечного тракта и сер-
дечно-сосудистой системы.

В целом, анализ эффективности эмпирической эради-
кационной терапии при сердечно-сосудистых заболева-
ниях дает обнадеживающие результаты, однако эти сведе-
ния нуждаются в дополнительном подтверждении с пози-

ций доказательной медицины. Положительный ответ 
на рассматриваемый вопрос способен существенно тран-
сформировать тактику ведения больных кардиологиче-
ского профиля и, прежде всего, имеющих острые наруше-
ния сердечной деятельности.

Основные концепции участия Helicobacter pylori в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний

Сведения о патогенетических механизмах, потенци-
ально реализующих роль изучаемого микроорганизма 
в возникновении и/или прогрессировании кардиоваску-
лярной патологии, скудны и отрывочны [9, 24]. Доста-
точно подробные данные приводятся лишь в недавних 
единичных работах [18]. В соответствии с предложенной 
авторами концепции, основным механизмом эффекта Hp 
в отношении сердечно-сосудистой системы является 
эндотелиальная дисфункция, обусловленная струк турно-
функциональными нарушениями эндотелиоцитов 
в результате воспаления (рис. 6). Наиболее значимыми 
агентами, непосредственно модулирующими эластиче-
ские свойства сосудов и определяющими развитие воспа-
ления, являются провоспалительные цитокины, молекулы 
клеточной адгезии, факторы роста и белки острой фазы. 
Активация синтеза и выделения под влиянием хеликобак-
тера указанных биологически активных метаболитов, 
по мнению Y. Rasmi, S. Raeisi способна вызывать воспали-
тельные и пролиферативные изменения стенок сосудов, 
что является триггерным фактором в патогенезе кардиаль-
ного синдрома Х [18].

С приведенной точкой зрения в целом соглашаются 
В. А. Исаков и И. В. Домарадский [2], а также С. В. Логи-
нов с соавт. [38], указывающие на роль системных сдвигов 
уровня провоспалителных цитокинов при инфекции Hp 
в формировании электрической нестабильности мио-
карда, но они подчеркивают участие других независимых 
механизмов этих патологических состояний (вегетативная 
дисфункция, нарушение метаболизма миокарда). Спектр 
цитокинов, на содержание которых потенциально оказы-
вает влияние изучаемый микроорганизм, известен доста-
точно давно и представлен TNF-альфа, IL-6 и IL-8 [10, 30, 
42]. Высвобождение в системный кровоток данных соеди-
нений индуцирует острофазовый ответ [19,22,33], анало-
гичный развивающемуся при травмах, операциях и других 
ургентных состояниях, будучи частным проявлением 
общего адаптационного синдрома. Метаболические 
сдвиги крови при хеликобактериозе также неспецифичны 
и включают нарастание уровня С-реактивного белка, сиа-
ловых кислот, лейкоцитоз, а также снижение концентра-
ции холестерина и липопротеинов высокой плотности [10, 
22, 25]. Изменение уровня фибриногена при рассматрива-
емой патологии вариабельно и признается не всеми иссле-
дователями. Так, P. Patel et.al. обнаружено повышение 
данного показателя на 6% в случае наличия Hp-инфекции 
в группах лиц, сопоставимых по возрасту, половой струк-
туре, курению, социально-экономическому статусу 
и индексу массы тела [8]. Напротив, в публикациях 
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N. O. Gering et al., а также обширных по объему материала 
работах L. J. Murray et al. и T. A. McDonagh приводятся 
сведения об отсутствии значимых различий уровня фибри-
ногена крови в зависимости от контаминации слизистой 
оболочки желудка Hp [14].

В качестве альтернативного пути участия микроорга-
низма в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний, 
в частности ишемической болезни сердца, предлагается 
дефицит витаминов В

6
, В

12
 и фолата, обусловленный дея-

тельностью бактерии и приводящий к нарастанию уровня 
гомоцистеинемии, а также формированию перекрестной 
реактивности к бактериальным и человеческим белкам 
теплового шока [17, 30].

Отдельным, имеющим принципиальную важность, 
с наших позиций, аспектом патогенного эффекта 
Hp в отношении сердечно-сосудистой системы является 
постулируемая R. Pellicano et al. способность микроорга-
низма вызывать агрегацию тромбоцитов и стимулировать 
прокоагулянтную активность компонентов крови [42]. 
С учетом этого, изучаемая бактерия потенциально может 
являться триггерным агентом в развитии острых и хрони-
ческих заболеваний сердца и сосудов ишемического 
генеза, а также атеросклероза. Экспериментальные иссле-
дования на мышах позволили подтвердить влияние Hp 
на процесс агрегации тромбоцитов и других клеток крови 
[14], но, в отличие от Chlamidia pheumoniae, данный микро-
организм не был найден в атеросклеротических бляшках, 
что дополнительно подчеркивает его превалирующее зна-
чение в развитии острых коронарных (ОИМ) и цереброва-
скулярных (инсульт) заболеваний [42]. При этом молеку-
лярные механизмы указанных проагрегационных свойств 
бактерии могут реализовываться посредством специфиче-
ских молекул адгезии (L- и P-селектины), фактора Вил-
лебранда и гликопротеина Ib [43].

В пользу Hp как нового этиологического агента ИБС 
свидетельствует совокупность биологических свойств бак-
терии, позволяющая отнести ее, наряду с Chlamidia 
pneumoniae, цитомегаловирусом и вирусом герпеса, к группе 
медленных латентных инфекций, общим механизмом пато-

генного эффекта которых служит персистирующее воспа-
ление с развитием синдрома системного воспалительного 
ответа [3]. Однако проведение эрадикационной терапии 
далеко не во всех случаях способно устранить данный фак-
тор риска [24, 32], что более подробно раскрыто в соответ-
ствующем разделе. Важно лишь подчеркнуть, что осущест-
вление полноценной эрадикации позволяет достигнуть 
снижения уровня маркеров хронического воспаления 
и провоспалительных цитокинов [41]. Это косвенно под-
тверждает участие указанных механизмов в реализации 
кардиотропных эффектов Hp.

Следует отметить, что исследователями практически 
упускается из внимания характеристика факторов патоген-
ности самого Hp, которые достаточно многочисленны 
и могут быть разделены по функционально-морфологиче-
ским признакам на несколько групп (рис. 7). Проведенный 
анализ данных факторов позволил выявить среди них «кан-
дидатов» для включения в интегральный механизм воздей-
ствия бактерий на сердечно-сосудистую систему.

Несомненно, наиболее значимым фактором патогенно-
сти, признаваемым абсолютным большинством специали-
стов, является продукт реализации cytotoxin-associated gene 
А – белок CagA [11, 34, 36]. На статистическом уровне 
показана его значимость в развитии многих острых и хро-
нических заболеваний кардиоваскулярной системы [4, 5, 
13, 20, 39]. Однако в работах кардиологического профиля 
практически отсутствуют сведения о путях реализации его 
патогенных свойств. Бактериологическими исследовани-
ями показано, что молекулярной «мишенью» балка CagA 
в клетках организма служит цитоскелет, прежде всего – его 
актиновый компонент (рис. 8) [36, 44, 45]. Установлено, что 
CagA – ассоциированная модификация актина, влияющая 
на его сократительную активность (рис. 9), опосредуясь 
через особый каскадный механизм, включающий специфи-
ческие белки-транспортеры (в частности, CagF [45]) 
и медиаторное звено, представленное энзимными и неэн-
зимными компонентами [36]. Дополнительно обнаружено, 
что принципиально возможна блокада реализации данного 
патомедиаторного ансамбля путем ингибирования некото-
рых клеточных киназ (в частности, Src [45]). Кроме указан-
ного выше основного эффекта, белок CagA способен вызы-
вать индукцию синтеза IL-8 [44], а также воздействовать 
на содержание и активность ростовых и проапоптотиче-
ских факторов эукариотической клетки [34]. Все вышепе-
речисленное позволяет характеризовать CagA-протеин как 
один из наиболее значимых агентов, обеспечивающих кар-
диопатогенность Hp.

Другим фактором, потенциально обуславливающим 
провоспалительный эффект микроорганизма, является 
липополисахарид клеточной стенки бактерии. В то же 
время роль данного агента неоднозначна. С. Colizzi et al. 
в исследованиях in vitro обнаружили, что гиперреактив-
ность моноцитов человека по отношению к липополиса-
хариду не коррелирует с уровнем антихеликобактерных 
антител у данного индивида, а также концентрацией IL-6 
в крови [28].

Helicobacter pylori

Эндотелиальная 
дисфункция

Нарушения 
микроциркуляции

Кардиальный 
синдром Х

Воспаление

Рис. 6. Обобщенная�патогенетическая�схема�участия�Hp в�патогенезе�карди‑
ального�синдрома�Х�[18].
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Третий фактор патогенности бактерии – поверхностные 
белки. Выступая в качестве эпитопа, они во многих случаях 
способны провоцировать развитие аутоиммунного про-
цесса вследствие перекрестного реагирования бактериаль-
ных и человеческих антител, что может приводить к пора-
жению эндотелиоцитов и миоцитов [30]. На реальность 
возникновения рассмотренной кросс-реакции указывали 
в своей работе еще D. Birnie et al., установившие наличие 
подобного механизма для БТШ-65 бактерии и миоцитов 
[17]. Клиническое подтверждение этому факту приведено 
M. C. Mayr et al. относительно пациентов с инсультом [30].

Кроме рассмотренных факторов, существенную роль 
в реализации кардиотропного эффекта Hp могут играть 
система экзосекреции микроорганизма, продуцирующая 
широкий спектр литических ферментов (протеазы, липазы, 
муциназы и др.), а также уреазная активность изучаемой 
бактерии, не компенсированная практически нейтральной 
средой, гомеостазируемой в крови, по сравнению с кислым 
содержимым желудка (рН 1,5–4,0) – естественным биото-
пом Hp.

Интегральная концепция механизмов патогенного действия 
Helicobacter pylori в отношении сердечно-сосудистой системы

Большинство предложенных ранее концепций, в том 
числе описанных в предыдущем разделе, ориентированы 
на принятие реакции макроорганизма на хеликобактериоз 
как основы патогенеза рассматриваемой группы заболева-
ний. В то же время роль факторов вирулентности самого 
микроорганизма – патогена практически не учитывается. 
Хотя сейчас имеются сведения об их многочисленности 
(рис. 9), но далеко не все из них могут принимать участие 
в развитии кардиоваскулярной патологии. С наших пози-
ций, наиболее оптимальным в раскрытии комплексного 
патогенеза Hp-ассоциированных заболеваний сердечно-

сосудистой системы является подход к оценке взаимодей-
ствия в системе «бактерия – макроорганизм». Его основой 
служит исследование результативности запуска факторами 
вирулентности микроорганизма известных звеньев патоге-
неза кардиоваскулярной дисфункции. В целом можно 
выделить несколько основных триггеров формирования 
Hp – зависимых заболеваний сердечно-сосудистой 
системы:

–  основной фактор патогенности – белок CagA;
–  физико-химические факторы (результат уреазной 

активности бактерии);
–  транслокация микроорганизма в системный крово-

ток;
–  специфический антителогенез;
–  стимуляция Hp синтеза цитокинов;
–  хеликобактериоз – индуцированные нарушения 

пищеварения;
–  коагулогенная и кристаллогенная активность микро-

организма;
–  синтез и выделение, в т. ч. через систему секреции, 

экзотоксинов и экзоферментов.
Интегральная схема многогранного патогенного дейст-

вия микроорганизма в отношении сердечно-сосудистой 
системы человека представлена на рисунке 10. Римскими 
цифрами на ней обозначены отдельные основные патоге-
нетические цепи, достаточно специфично развивающиеся 
в результате реализации конкретного фактора вирулентно-
сти Hp. Так, превалирующую роль, по нашему мнению, 
играют антителогенез, действие цитокинов и модуляторов 
системного воспаления. Среди запускающих патохимиче-
ский каскад молекулярных агентов, продуцируемых самим 
микроорганизмом, основным эффектором является белок 
CagA – продукт реализации соответствующего гена, рас-
сматриваемого как «островок патогенности» Hp [11, 34].

Рис. 7.�Совокупность�факторов�вирулентности�Hp.
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Следует подчеркнуть, что имеющиеся теоретические 
предпосылки позволяют обосновать участие изучаемой 
бактерии в формировании как острой, так и хронической 
патологии кардиологического профиля. В частности, хели-
кобактериоз-индуцированное латентное аутоиммунное 
поражение тканей сердца и сосудов может привести к фор-
мированию эндотелиальной дисфункции, в том числе 
в коронарных артериях. Это, в свою очередь, способно 
запустить атеросклеротический процесс с образованием 
ядра бляшки или пятна за счет аккумуляции из кровотока 
окисленных липопротеидов [46]. Подобные агрегаты могут 
служить первоосновой развития ишемической болезни 
сердца. Напротив, активный аутоиммунный процесс 
с быстрой гибелью миоцитов и/или пейсмейкерных клеток 
может привести к развитию острого коронарного либо 
церебрального инцидента, однако такой вариант, обуслов-
ленный перекрестным реагированием антихеликобактер-
ных антител с тканями сердечно-сосудистой системы, реа-
лен лишь в условиях первичного появления патогена 
в желудочно-кишечном тракте пациента. В этом случае 
поражение обеих систем протекает одновременно.

По нашему мнению, особый теоретический и практиче-
ский интерес представляют тромбогенная и кристаллоген-
ная активность Hp. В связи с тем, что рядом зарубежных 
работ показана способность бактерии in vitro стимулировать 
агрегацию тромбоцитов и других клеток крови [47, 48], при 
возможности протекания подобного процесса в сосудистом 
русле данный механизм может являться основным в генезе 
хеликобактер-ассоциированных инфаркта миокарда 

и инсульта, возникших в результате транслокации Hp 
из гастродуоденальной зоны.

В наших предшествующих исследованиях, посвящен-
ных изучению кристаллогенных свойств биологических 
жидкостей при язвенной болезни желудка и двенадцати-
перстной кишки, представлены сведения о существенном 
их нарастании в желудочной слизи при присутствии в них 
рассматриваемого микроорганизма [48, 49], что косвенно 
указывает на его выраженную кристаллогенную актив-
ность, которая может быть результатом как особенностей 
поверхности бактерии, так и быть обусловлена выделением 
последней соединений, обеспечивающих указанный 
эффект. Реализация данного явления in vivo способна стать 
дополнительным механизмом тромбогенности Hp-инфек-
ции, повышающей риск острых сосудистых катастроф.

С наших позиций, раскрывая патогенез сердечно-
сосудистых заболеваний как инфекционного процесса, 
также следует учитывать не только вирулентность самого 
микроорганизма, но и роль его микроокружения, в част-
ности, участие феномена бактериального антагонизма. 
Так, установлено, что в условиях желудочно-кишечного 
тракта показанные ранее проапоптотический и актин-
модифицирующий эффекты хеликобактера могут быть 
блокированы некоторыми штаммами Pseudomonas 
aeroginosa [50], которые отсутствуют в сосудистом русле. 
Поэтому приведенные механизмы могут в полной мере 
реализоваться в отношении кардиоваскулярной системы – 
прежде всего при транслокации микроорганизма – 
и играть значимую роль в развитии ее хронической дис-

Рис. 8.�Схема�функционирования�комплекса�«интегрины�–�киназы�–�цитоскелет»�в�физиологических�условиях�(А)�и�при�действии�Hр�(В).�Обозначения:�ECM�–�
экстрацеллюлярный� матрикс;� FAK� –� киназа� молекул� адгезии;� FA� –� молекулы� адгезии;� Src� –� протеинкиназа� семейства� Src‑киназ;� Shp‑2� –� тирозиновая� фос‑
фатаза,�гомологичная�Src;�RhoA�–�«малый»�G‑белок,�относящийся�к�семейству�Ras�и�действующий�на�стрессовые�микрофиламенты;�Rac1�–�внутриклеточный�
белок� суперсемейства� ГТФаз,� относящийся� к� «малым»� G‑белкам� и� действующий� на� ламеллоподии;� Cdc42� –� внутриклеточный� белок� суперсемейства� ГТФаз,�
относящийся�к�«малым»�G‑белкам�и�действующий�на�филоподии;�WAVE�–�супрессор�цАМФ�рецептора;�Dock180�–�эффекторный�белок,�преобразующий�сигналы�
от�тирозинкиназ;�Csk�–�цитоплазматическая�киназа;�c‑Abl�–�тирозиновая�киназа�с�ДНК‑связывающей�активностью,�продукт�соответствующего�проонкогенеза;�
р130�–�белок,�продукт�гена�ретинобластомы�pRb;�paxillin�–белок�паксиллин;�cortactin�–�кортактин;�ezrin�–�эзрин;�vinculin�–�винкулин�[45].
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Патологическое расслаблениеФизиологическое расслабление

Актиновый цитоскелет Актиновый цитоскелет

Рис. 9.�Влияние�Hр�на�сократимость�миоцита�[45].

Примечание:�FA�–�молекулы�адгезии.

Рис. 10.�Патогенетические�механизмы�развития�и�прогрессирования�Hр‑ассоциированных�заболеваний�сердечно‑сосудистой�системы.
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функции, в том числе в плане формирования эндотели-
альных нарушений (активации апоптоза [34]) 
и недостаточности сократительной деятельности мио-
карда (инактивация актина [45]).

В целом, потенциальные механизмы кардиопатоген-
ного действия Hp многогранны и включают варианты, спо-
собные реализовываться как параллельно, так и самостоя-
тельно, приводя к формированию острых и хронических 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Заключение
Следует признать, что на сегодня проблема участия Hp 

в патогенезе кардиоваскулярной патологии далека от сво-
его решения. Данные сероэпидемиологических исследова-
ний, а также попытка эмпирического ответа на рассматри-
ваемый вопрос не дают возможности составить однознач-
ное мнение, однако изучение биологических свойств 
бактерии и характера взаимодействия в системе «микроор-
ганизм – макроорганизм» позволяют сформировать еди-

ную гипотетическую схему комплексного патогенеза Нр-
ассоциированной дисфункции сердца и сосудов, которая 
нуждается в дальнейшей проверке, обосновании и уточне-
нии. Следует отметить, что позиция R. Pellicano et al. отно-
сительно направлений дальнейших исследований, опубли-
кованная еще в 2003 году [14], сохраняет свою актуальность 
и по сей день. Авторы в качестве перспектив выделяют:

1. Необходимость организации крупных проспективных 
исследований по уточнению корреляции Нр-статуса инди-
вида и риска возникновения острых и хронических заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.

2. Значимость триалов по оценке эффективности эра-
дикационной терапии в первичной и вторичной профилак-
тике кардиоваскулярных заболеваний с учетом CagA-пози-
тивности штамма бактерии.

3. Подробное изучение патофизиологии Нр-ассоцииро-
ванных заболеваний кардиологического профиля с привле-
чением как экспериментальных моделей, так и материала, 
полученного от здоровых добровольцев и пациентов. 
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Множество исследований лекарственных средств 
и немедикаментозных вмешательств выполнено с целью 
улучшения помощи больным с острым коронарным син-
дромом (ОКС). Следствием внедрения основных достиже-
ний этих исследований стало существенное снижение 
риска неблагоприятных исходов при ОКС [1]. Среди этих 
достижений ключевое положение занимает последователь-
ное совершенствование антитромботического лечения 
в острый период заболевания. К настоящему времени 
подобное лечение включает одновременное использование 
двух антитромбоцитарных препаратов для приема внутрь 
(аспирин и блокатор P2Y

12
 рецепторов тромбоцитов – так 

называемая двойная антитромбоцитарная терапия – 
ДАТТ), парентеральный антикоагулянт – нефракциониро-
ванный гепарин (НФГ), один из низкомолекулярных гепа-
ринов (НМГ), фондапаринукс или бивалирудин, вводимый 
внутривенно или подкожно (табл. 1). Кроме этого, для 
усиления подобного лечения, нередко используется третий 
антитромбоцитарный агент – блокатор гликопротеино-
вых IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов, вводимый внутри-
венно в течение нескольких часов или дней в дополнение 
к аспирину или к ДАТТ. Еще одним достижением в лече-
нии ОКС следует признать внедрение раннего выполнения 
коронарной ангиографии с реваскуляризацией, преимуще-
ственно в виде чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ). У больных ОКС с подъемом сегмента ST на ЭКГ 
(ОКСПST) выполненное быстро и квалифицированно пер-
вичное ЧКВ имеет явные преимущества перед тромболити-
ческой терапией, включая снижение риска смерти и реци-
дива инфаркта миокарда [2]. Большая часть больных ОКС 
без стойких подъемов сегмента ST (ОКСБПST) для улучше-
ния течения болезни также нуждается в выполнении ЧКВ 
в ближайшие к поступлению в стационар дни [3, 4].

По мере внедрения агрессивного и во многом эффек-
тивного антитромботического лечения, возможности даль-
нейшего снижения риска событий, обусловленных тромбо-
зом, – таких, как смерть и инфаркт миокарда (ИМ), оказа-

лись ограниченными. Неоднократно и убедительно 
показанная связь между развитием кровотечений и повы-
шенной угрозой ишемических событий (ИМ, смерть, 
инсульт) у больных ОКС [5–7] привлекла внимание к недо-
оцененной ранее стороне антитромботического лечения – 
его геморрагической безопасности. Поворотным моментом 
для пересмотра отношения к соотношению эффективности 
и безопасности антикоагулянтов следует признать резуль-
таты крупного исследования OASIS-5, в котором, при сход-
ной с эноксапарином частоте ишемических нефатальных 
событий, новый антикоагулянт – фондапаринукс – вызвал 
меньше кровотечений и снизил смертность [8]. Следую-
щим шагом в улучшении лечения больных ОКС, сделан-
ным в направлении обеспечения геморрагической безопа-
сности, оказалось внедрение другого нового антикоагу-
лянта – бивалирудина.

НФГ долгое время был единственным ингибитором 
тромбина, применяемым при ОКС, несмотря на сомни-
тельность доказательств полезности при использовании его 
в дополнение к аспирину [9]. Кроме слабости доказатель-
ной базы, некоторые из фармакологических характеристик 
НФГ, среди которых необходимость частого контроля над 
его действием и способностью вызывать тромбоцитопению 
с угрожающими жизни последствиями [10], способство-
вали поиску и внедрению альтернативных стратегий анти-
коагуляции. К настоящему времени, НМГ, синтетический 
пентасахарид фондапаринукс и прямой ингибитор тром-
бина – синтетический олигопептид бивалирудин, пришли 
на смену НФГ в большинстве клинических ситуаций, тре-
бующих частичного подавления системы свертывания 
крови. Не являются исключением и ОКС, где смена поко-
лений антикоагулянтов прослеживается особенно отчет-
ливо. И если нынешней вершиной эволюции антикоагу-
лянтов в консервативном лечении ОКС следует признать 
фондапаринукс, то в рамках инвазивной стратегии, пред-
почтительной в современных условиях у большинства 
больных, подобную позицию занимает бивалирудин. 

ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ И ПРАКТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БИВАЛИРУДИНА 
ПРИ ЧРЕСКОЖНЫХ ВНУТРИКОРОНАРНЫХ ВМЕШАТЕЛЬСТВАХ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ
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Использование последнего во время ЧКВ у больных 
ОКСБПST, позволяет уменьшить риск кровотечений 
и отказаться от использования блокаторов GPIIb/IIIa, без 
потери эффективности на уровне ишемических событий 
[11], а при выполнении первичных ЧКВ у больных ОКСПST 
замена сочетания гепарина и блокатора GPIIb/IIIa на бива-
лирудин привела не только к снижению частоты кровотече-
ний, но и к снижению смертности [12].

Многие из практических аспектов использования бива-
лирудина при ОКС, такие как дозы и продолжительность 
введения, лабораторный контроль, возможность и алго-
ритмы перехода с других антикоагулянтов на бивалирудин, 
коррекция дозы в случае нарушения функции почек, 
нуждаются в четком изложении.

Теоретические предпосылки для предпочтительного 
использования бивалирудина во время ЧКВ у больных ОКС

ОКС в большинстве случаев является клиническим 
проявлением внутрикоронарного тромбоза, произошед-
шего на поверхности поврежденной атеросклеротической 
бляшки. Разрыв бляшки ведет к активации/агрегации 
тромбоцитов, а также к повышению содержания тканевого 
фактора и активности факторов свертывания. Тромбин 
является ключевым ферментом в свертывании крови – он 
контролирует финальный шаг в этом процессе: превраще-
ние фибриногена в фибрин, основу тромба. Более того, 
тромбин поддерживает процесс свертывания крови еще 
двумя механизмами. Один из них – усиление его собствен-
ного образования через внутренний путь активации, осо-
бенно через факторы XI, IX, VIII и X. Второй механизм – 
активация тромбоцитов. Тромбин связывается с фибри-
ном, продуктами его деградации, субэндотелиальным 
матриксом и остается активным даже в связанном состоя-
нии. Но в связанном состоянии он не может подвергнуться 
инактивации комплексом антитромбин/гепарин – про-
цессу, лежащему в основе антитромботического действия 

НФГ и его производных (НМГ) [13]. Таким образом, даже 
при наличии терапевтических концентраций НФГ и его 
производных в крови, богатый тромбином тромб представ-
ляет собой мощнейший резервуар активного тромбина, 
продолжающего действовать.

В своей структуре тромбин имеет активный участок 
и два экзоучастка (exosite), один из которых – экзоучасток 
1 связывается с фибриногеном, ориентируя последний 
по отношению к активному участку. Гепарины связываются 
с экзоучастком 2 на тромбине, а также с антитромбином, 
образуя комплекс, состоящий из трех компонентов. Этот 
комплекс необходим для ингибирования тромбина анти-
тромбином. Другими словами, НФГ не обладает собствен-
ной активностью против тромбина. Он выступает, скорее, 
в роли кофактора, облегчающего взаимодействие тромбина 
и антитромбина, лежащее в основе инактивации тромбина. 
Сходным образом (но без образования жесткого трехком-
понентного комплекса) НФГ, как и НМГ, и как фондапари-
нукс, потенцирует взаимодействие антитромбина и актив-
ного фактора Xa, ослабляя активацию системы свертыва-
ния еще до образования активного тромбина. 
Взаимодействие НФГ и НМГ с антитромбином происходит 
через имеющуюся в их структуре уникальную пентасаха-
ридную последовательность, присутствующую только 
в 30% пентасахаридных цепей НФГ (остальные циркули-
руют в кровотоке, не влияя на коагуляцию). Кроме того, 
НФГ одновременно связывается с фибрином и с тромби-
ном. Образование подобного комплекса несет в себе 
не антикоагулянтное, а прокоагулянтное действие: ослаб-
ляется способность комплекса гепарин-антитромбин 
инакти вировать тромбин, а последний, в свою очередь, 
оставаясь активным, в составе комплекса фибрин-гепарин-
тромбин, оказывается более «аффинным» по отношению 
к своему основному субстрату – фибрину. Антитромбино-
вое действие НФГ ограничено непредсказуемостью, вариа-
бельностью эффективности и стабильности действия, 

Таблица 1
Основные характеристики антикоагулянтов, используемых при ОКС

Свойства НФГ Эноксапарин Фондапаринукс Бивалирудин

Происхождение Животное Животное Синтетический�
пентасахарид

Синтетический�
олигопептид

Активная�составляющая 30–35% 40–60% 100% 100%

Связывание�с�тромбином Да Да Нет Да�(бивалентно)

Зависимость�от�антитромбина Да Да Да Нет

Ингибирование�тромбина�в�тромбе Нет Да Да Да

Неспецифическая�связь�с�белками Да Частично Нет Нет

Подавление�вызванной�тромбином�активации�
тромбоцитов

Нет +/‑ +/‑ Да

Образование�комплекса�с�4‑м�фактором�
тромбоцитов�и�риск�развития�тромбоцитопении

Да Да Нет Нет

Выведение Эндотелий�
и�почки

Почки Почки Протеолиз/20%�почки

Выведение,�t
1/2

60–90�мин 270�мин 1020�мин 25�мин

Вариабельность��
фармакокинетики/фармакодинамики

Да Да,�
меньше�чем�у�НФГ

Нет Нет

Лабораторный�контроль�за�показателями�
коагуляции

Обязателен Нет Нет Нет

Показания ЧКВ�и�ОКС ОКС ОКС ЧКВ�(в�т.�ч.�при�ОКС)�
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обусловленными, прежде всего, плохой биодоступностью, 
неспецифическим связыванием с белками плазмы, нейтра-
лизацией 4-м тромбоцитарным фактором и отсутствием 
влияния на связанный с фибрином тромбин. Кроме того, 
использование НФГ несет в себе явное протромботическое 
действие, связанное с ослаблением контроля за высвобо-
ждением фактора Виллебранда и с активацией тромбоци-
тов и их агрегацией [14–17]. В основе последней лежит 
связывание НФГ с тромбоцитарными GP IIb/IIIa рецепто-
рами, их перенастройка на более высокую активность 
и «рикошетное» избыточное образование тромбина после 
прекращения введения НФГ. НМГ, получаемые деполиме-
ризацией цепей НФГ, содержат только около 20% цепей 
с пентасахаридным отрезком, необходимым для взаимо-
действия с антитромбином [13]. В отличие от НФГ, дейст-
вие НМГ направлено преимущественно против активного 
фактора X. Это связано с тем, что большая часть цепей 
не имеет достаточной для формирования тройного ком-
плекса, необходимого для инактивации тромбина (менее 
50% цепей содержат минимальное число сахаридных остат-
ков, равное 18), активности, необходимой для формирова-
ния комплекса гепарин-антитромбин-тромбин. В зависи-
мости от вида НМГ соотношение активности против тром-
бина к активности против фактора Xa колеблется от 1,9 
(у тинзапарина) до 3,8 (у эноксапарина) [13]. НМГ имеют 
более предсказуемый, чем у НФГ, фармакологический про-
филь, допускающий их использование в виде подкожных 
инъекций без контроля за показателями коагуляции. 
Подобное «улучшение» фармакологического профиля свя-
зано с тем, что меньшие по размеру цепи полисахаридов 
в меньшей, чем у НФГ степени, связываются с белками 
плазмы и нейтрализуются 4-м тромбоцитарным фактором. 
Другие «преимущественные» свойства НМГ включают 
ослабленное влияние на активацию фактора Виллебранда 
и активность тромбоцитов. Фондапаринукс – синтетиче-
ский пентасахарид, избирательно блокирующий только 
фактор Xa. Он является аналогом обсуждавшейся выше 
пентасахаридной последовательности в составе гепаринов, 
участвующей во взаимодействии с антитромбином при 
ингибировании тромбина и фактора Xa. Отсутствие длин-
ной цепи полисахаридов лишает фондапаринукс возмож-
ности взаимодействовать с тромбином, а избирательное 
действие на Xa фактор обеспечивает ослабление свертыва-
ния крови на начальных этапах каскада коагуляции, что, 
по мнению многих экспертов, считается предпочтитель-
ным в случае лечения больных ОКС.

Таким образом, всем, вышеперечисленным антикоагу-
лянтам (НФГ, НМГ и фондапаринукс) для реализации их 
антикоагулянтного действия необходимо достаточное 
количество природного кофактора – антитромбина, без 
участия которого их основной эффект останется нереали-
зованным.

Оба, изучавшиеся при ОКС представителя класса пря-
мых ингибиторов тромбина, – гирудин и бивалирудин – 
связываются с тромбином напрямую (без участия анти-
тромбина) и бивалентно: с активным участком и экзоучаст-
ком № 2. Они удаляют тромбин из связи с фибрином. 
Среди их важнейших фармакологических характеристик: 
отсутствие связывания с белками плазмы и 4-м тромбоци-
тарным фактором, обеспечивающее более предсказуемый, 
чем у НФГ, фармакодинамический ответ. Низкая иммуно-
генность делает маловероятной развитие тромбоцитопе-

нии. Важнейшими достоинствами следует признать непро-
должительное время полужизни в плазме (для бивалиру-
дина – 25 минут) и отсутствие необходимости 
в коагулологическом контроле. Кроме того, устраняя 
из кровотока активный тромбин, бивалирудин ослабляет 
его влияние на тромбоцитарные рецепторы, активирован-
ные протеазой (protease-activated receptor–PAR), ограничи-
вая активацию тромбоцитов. В отличие от гепаринов, бива-
лирудин и гирудин активны в отношении тромбина, нахо-
дящегося в связи с фибрином.

Основные составляющие доказательной базы бивалирудина
История клинического применения бивалирудина 

насчитывает более 20 лет. За это время в исследованиях 
по оценке эффективности и безопасности препарата 
фигурировали более 40 000 больных. В таблице 2 и тек-
сте, приведенном ниже, представлена ключевая инфор-
мация об основных исследованиях, результаты которых 
сделали возможным использование бивалирудина 
у больных ОКС.

Хронологически первым серьезным клиническим 
испытанием бивалирудина стало исследование HAS/BAT 
(Hirulog Angioplasty Study/Bivalirudin Angioplasty Trial) – 
первое рандомизированное сравнительное исследование 
эффективности и безопасности бивалирудина и НФГ при 
проведении ЧКВ у 4312 больных с нестабильной постин-
фарктной стенокардией, выполненное в 1993–1994 гг. 
Одной из важнейших особенностей исследования была 
очень высокая, по меркам современной интервенционной 
кардиологии, доза НФГ: 175 ЕД/кг. Для окончательного 
понимания потенциала бивалирудина потребовался 
повторный анализ результатов исследования, представлен-
ный в 2005 году. В первоначальную объединенную конеч-
ную точку исследования входили: смерть в стационаре, 
острая окклюзия сосуда, подвергнутого вмешательству, 
необходимость в повторном ЧКВ, шунтирующей операции 
или в применении внутриаортальной баллонной контр-
пульсации. Отсутствие преимущества бивалирудина перед 
НФГ при первоначальном анализе (исследователи HAS) 
на уровне основной конечной точки (11,4% и 12,2% боль-
ных в группах бивалирудина и НФГ, соответственно) фак-
тически приостановило дальнейшее продвижение нового 
для того времени препарата. Сложившаяся ситуация усугуб-
лялась тем, что в тот период геморрагическим осложне-
ниям при ЧКВ не придавалось должного значения. Осозна-
ние зависимости исходов ОКС от кровотечений пришло 
гораздо позже с результатами исследовании OASIS-5 [8]. 
Поэтому огромной разнице в частоте кровотечений (3,8% 
и 9,8%, в группах бивалирудина и НФГ, соответственно; 
p<0,001) не было придано должного значения [18]. Повтор-
ный анализ данных (BAT), выполненный с участием амери-
канской Администрации по лекарствам и пищевым про-
дуктам (FDA), подтвердил: бивалирудин не уступал НФГ 
в предотвращении смерти, ИМ или необходимости выпол-
нения повторной реваскуляризации при наблюдении 
за больными в течение 7, 90 и 180 дней. В то же время было 
привлечено внимание к различию по количеству крупных 
кровотечений – 3,5% в группе бивалирудина и 9,3% – 
в группе гепарина, р<0,001 [19] и преимуществу бивалиру-
дина при совокупной оценке эффективности и геморраги-
ческой безопасности.
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Таблица 2
Исследования с бивалирудином: дозы препарата, использованные при ЧКВ у больных с ОКС

Исследование Год� n Доза�(мг/кг)�бивалирудина Препарат�сравнения Антитромбоцитарные�

средства

Оценка�эффективности Оценка�безопа‑

сности

Bivalirudin�

Angioplasty�

Trial‑1�

1995 4098 1,0�в/в�болюс,�

2,5/ч�в/в�4�часа,�0,2/ч�в/в�

до�20�ч,�если�нужно�

НФГ�175�ЕД/кг�в/в�

болюс,�15�ЕД/кг/ч�инфу‑

зия�18–24�ч,�60�ЕД/кг�

доп.�болюс�если�АВС�

<350�сек

Аспирин Смерть/ИМ/острая�окклюзия�

сосуда�–�все�в�стационаре:

11,4�против�12,2%,

p=незначимо

Крупные�кровоте‑

чения:

3,8�против�9,8%,

p<0,001

CACHET 2002 60�

(фaза�А)

208�

(фазы�

B/C)

1,0�в/в�болюс�(ф.А)

0,5�в/в�болюс�(ф.B)

0,75�в/в�болюс�(ф.С)

1,75/ч�50�мин�(ф.А)

2,5/ч�4�часа�(ф.B/C)

НФГ�70�ЕД/кг Аспирин

Абциксимаб:�всем�

(фаза�А),�спаситель‑

ный�(фаза�B),�условно�

[provisional]�(фаза�С)

Смерть/ИМ/повт.�реваску‑

ляризация�+�крупные�крово‑

течения�к�7�дню:�3,3%,�5,9%,�

0%,�10,6%�для�бивалирудина�

А,�В,�С�и�НФГ,�соответствен‑

но�p=0,018�

REPLACE‑1 2004 1056 0,75�в/в�болюс�1,75/ч�

30�мин�+�как�опция:�

бл.GPIIb/IIIa

НФГ�60–70�ЕД/кг�(АВС�

200�сек)�+�как�опция:�

бл.GPIIb/IIIa�

Аспирин�+�как�опция:�

бл.GPIIb/IIIa�+�поощря‑

лась�подготовка�клопи‑

догрелем

Смерть/ИМ/повт.�реваску‑

ляризация�до�выписки:�5,6%�

против�6,9%,�p=незначимо�

Крупные�кровоте‑

чения:

2,1�против�2,7%,

p=незначимо

REPLACE‑2 2003 6010 0,75�в/в�болюс�1,75/ч�

на�время�ЧКВ�+�условно�

[provisional]�бл.GPIIb/IIIa

НФГ�65�ЕД/кг�+�планово�

бл.GPIIb/IIIa:�абциксимаб�

или�эптифибатид�

Аспирин�+�поощрялась�

подготовка�клопидо‑

грелем

Смерть/ИМ/неот.�рева‑

скуляризация�или�крупное�

кровотечение�к�30�дню:�9,2%�

против�10,0%;�p=незначимо

Крупные�кровоте‑

чения:

2,4�против�4,1%,

p<0,001

PROTECT‑�

TIMI�30

2006 857 0,7�в/в�болюс�1,75/ч�

на�время�ЧКВ�+�доп.�болюс�

0,3�при�АВС�200–250,�

отмена�после�ЧКВ

Эноксапарин�0,5�мг/кг�

или�НФГ�50�ЕД/кг,�далее�

титровать�до�АВС�200–

250�сек�

Аспирин�+�клопидо‑

грель�или�тиклопидин�+�

эптифибатид�18–24�часа�

после�ЧКВ

Коронарный�резерв�кровото‑

ка�сходный,�p=незначимо

Крупные�TIMI�кро‑

вотечения:

0�против�0,7%,

p=незначимо

ACUITY 2006 13819 0,1�в/в�болюс�0,25/ч�

до�ЧКВ.�Дополнительно�

0,5�в/в�болюс�и�инфузия�

1,75/ч�в�случае�ЧКВ.�После�

ЧКВ�не�рекомендовалось,�

но�допускалось�0,25/ч�при�

отсутствии�бл.GPIIb/IIIa�

НФГ:�60�ЕД/кг�болюс�

+�инфузия�12�ЕД/кг/ч�

с�изменением�по�АВС�

(200–250�сек�при�ЧКВ)

Эноксапарин:�1�мг/кг�

п/к�каждые�12�ч;�допол‑

нительно:�0,3�мг/кг�если�

ЧКВ�>�8�часов�от�послед‑

ней�инъекции�или�

0,75�мг/кг�если�НМГ�

отменен�и�ЧКВ�>�8�часов�

после�последней�

инъекции�

Аспирин�+�клопидогрель�

+�бл.GPIIb/IIIa�(кроме�

группы�«монотерапии»�

бивалирудином)

Смерть/ИМ/неот.�реваскуля‑

ризация�к�30�дню:�7,8%�толь‑

ко�бивалирудин�против�7,7%�

бивалирудин�+�бл.GPIIb/IIIa�

против�7,3%�НФГ�или�энок‑

сапарин�+�блок.�GPIIb/IIIa,�

p
non‑inferiority�

<�0,05

Сумма�исходов�

(смерть/ИМ/неотл.�реваску‑

ляризация�+�кровотечения�

к�30�дню:�10,1%�–�только�

бивалирудин�против�11,7%�–�

бивалирудин�+�бл.GPIIb/IIIa�

против�11,7%�НФГ/энок‑

сапарин�+�бл.GPIIb/IIIa,�

p
superiority�

=�0,015

Крупные�кровоте‑

чения:

2,4�против�4,1%,

p<0,001

HORIZONS‑AMI 2008 3602 0,75�в/в�болюс�1,75/ч�

на�время�ЧКВ,�допускалось�

продолжение�инфузии�

с�меньшей�скоростью�

после�ЧКВ�

НФГ:�60�ЕД/кг�болюс�+�

повторные�болюсы�для�

АВС�200–250�сек

Аспирин�+�клопидогрель�

+�бл.GPIIb/IIIa�(кроме�

группы�бивалирудина,�где�

GPIIb/IIIa�только�в�случае�

no‑reflow�или�большого�

тромба�после�ЧКВ)�

Смерть/ИМ/реваскуляри‑

зация/инсульт�к�30�дню:�

5,4%�бивалирудин�против�

5,5%�у�НФГ�+�бл.�GPIIb/IIIa;�

p
�
=�недостоверно

Сумма�исходов�

(смерть/ИМ/реваскуляри‑

зация/инсульт�+�крупные�

кровотечения�к�30�дню:�

9,2%�–�бивалирудин�против�

12,1%�у�НФГ�+�бл.GPIIb/IIIa;�

p
�
=�0,005)

Крупные�кровоте‑

чения:�6,8%�против�

10,8%,�p<0,001

ISAR‑REACT4 2011 1721 0,75�в/в�болюс�1,75/ч�

на�время�ЧКВ�

НФГ:�70�ЕД/кг�болюс� Аспирин�+�клопидогрель�

+�абциксимаб�12�часов�

(только�в�группе�НФГ)

Смерть/ИМ/неотл.�реваску‑

ляризация�к�30�дню:13,4%�

против�12,8%�у�НФГ�+�

абциксимаб;�p
�
=�недосто‑

верно.�Сумма�исходов�

(смерть/ИМ/реваскуляриза‑

ция�+�крупные�кровотечения)�

к�30�дню:�11%�–�бивалирудин�

против�10,9%�у�НФГ�+�абцик‑

симаб;�p
�
=�0,005

Крупные�кровоте‑

чения:�2,6�против�

4,6%,

p=нд

creo
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Исследование CACHET (The Comparison of Abciximab 
Complications with Hirulong for Ischemic Events Trial) отлича-
лось достаточно сложным дизайном из-за нескольких фаз 
в его проведении и из-за того, что в нем впервые сравнива-
лись не только бивалирудин и НФГ. Оценивалось сочета-
ние каждого из них с крайне перспективным, на тот период 
времени, антитромбоцитарным средством – абциксима-
бом, предопределенная необходимость в применении кото-
рого в разных фазах исследования существенно различа-
лась. НФГ в этом исследовании использовался уже в дозе, 
близкой к используемым в настоящее время – 
70 ЕД/кг. Больные, получавшие бивалирудин, были после-
довательно рандомизированы на 3 фазы: А – бивалирудин 
(болюс 1 мг/кг, инфузия 2,5 мг/кг/час – 4 часа) в сочетании 
с обязательным введением абциксимаба; В – бивалирудин 
(болюс 0,5 мг/кг, инфузия 1,75 мг/кг/час – в течение проце-
дуры) в сочетании с введением абциксимаба при неудачной 
процедуре (по принципу спасительного – resque), С – бива-
лирудин (болюс 0,75 мг/кг, инфузия 1,75 мг/кг/час – в тече-
ние процедуры) в сочетании с условным (provisional) введе-
нием абциксимаба. По сути своей, это пилотное рандоми-
зированное исследование, выполненное на 268 больных 
в 1999–2001 годах, было посвящено поиску оптимальной 
дозы бивалирудина для ЧКВ [20]. Оценивали суммарную 
частоту смертей, инфарктов миокарда, реваскуляризаций и 
крупных кровотечений в течение 7 дней. Данная конечная 
точка была достигнута у 3,3% больных в группе бивалиру-
дина в фазе А, у 5,9% – в фазе В, и ни у одного (0%) – в фазе 
С. При сравнении частоты этих событий в объединенной 
группе бивалирудина и в группе гепарина (в сочетании 
с абциксимабом) – 10,6%, она оказалась достоверно ниже 
(p=0,018). Наиболее привлекательным выглядел подход 
с дозированием бивалирудина, использованный в фазе 
C. Забегая вперед, следует отметить, что именно такой под-
ход рекомендуется в настоящее время.

Следующее исследование REPLACE (The Randomized 
Evaluation in PCI Linking Angiomax to Reduced Clinical 
Events) состояло из двух последовательных исследований – 
REPLACE-1 и REPLACE-2. Оно было выполнено у боль-
ных, подвергавшихся первичному или селективному ЧКВ. 
Из них у 85% во время ЧКВ были установлены стенты, 
и большинство из них предварительно (до ЧКВ) получило 
клопидогрель. Исследование REPLACE-1, выполненное 
в 2000 г., было пилотным (табл. 2), а по его результатам, 
представленным в 2004 году, было выполнено исследование 
REPLACE-2 [21]. В нем планировалось сравнить эффек-
тивность бивалирудина в сочетании с условным (provisional) 
введением блокаторов GP IIb/IIIa с эффективностью соче-
тания гепарина и обязательно вводимых тех же блокаторов 
GP IIb/IIIa. Больные были рандомизированы к использо-
ванию бивалирудина (болюс 0,75 мг/кг, инфузия – 
1,75 мг/кг/час – в течение процедуры) с предшествующим 
вмешательству введением абциксимаба или эптифибатида 
при необходимости (n=2994) либо к использованию НФГ 
(болюс 65 ЕД/кг) в обязательной комбинации с абциксима-
бом или эптифибатидом (n=3008). В обеих группах больные 
получали аспирин и тиенопиридин в течение 30 суток после 
ЧКВ. Исследование было двойным слепым. Сравнивали 
суммарную частоту за 30 дней: смертей, ИМ, неотложных 
повторных реваскуляризаций и крупных кровотечений 
в период госпитализации. Блокаторы GP IIb/IIIa в группе 

бивалирудина использовались всего в 7,2% случаев. Частота 
событий конечной точки в группе бивалирудина и НФГ 
была сходной: 9,2% и 10,0%, соответственно (p=0,32). 
В очередной раз частота крупных кровотечений в стацио-
наре в группе бивалирудина была явно ниже (2,4%), чем 
в группе гепарина (4,1%), p<0,001.

В сравнительно небольшом исследовании PROTECT-
TIMI-30, выполненном в 2004 году, сравнивалась эффек-
тивность сочетания НФГ или эноксапарина с блокатором 
GP IIb/IIIa рецепторов (эптифибатидом) с эффективно-
стью изолированного (без блокатора GP IIb/IIIa) примене-
ния бивалирудина при ЧКВ у больных с ОКС без подъема 
сегмента ST [22]. Вполне очевидно, что в исследовании, 
включавшем всего 857 больных, оценивали влияние срав-
ниваемых средств не на твердые конечные точки, 
а на инструментальные и лабораторные суррогатные конеч-
ные точки: резерв кровотока, ишемию и воспаление. Боль-
ных разделили на 3 группы: эптифибатид+НФГ (n=298), 
эптифибатид+энокса парин (n=275) и бивалирудин 
(n=284). По данным ангиографии, после вмешательства 
резерв кровотока был достоверно выше в группе бивалиру-
дина, чем в группе эптифибатида (1,43 и 1,33, соответ-
ственно, p=0,036). Но уровень кровотока по TIMI и уро-
вень миокардиальной перфузии чаще был нормальным при 
использовании эптифибатида (57,9% больных против 
50,9% в группе бивалирудина, p=0,048). Мониторирование 
ЭКГ, продолженное после ЧКВ, показало, что длитель-
ность ишемии у больных в группе бивалирудина была 
выше, чем в группе эптифибатида (169 и 36 минут, соответ-
ственно, p=0,013), а по уровню маркеров ишемии, некроза 
и воспаления статистически значимых различий между 
группами не обнаружено. Частота крупных кровотечений 
была низкой и формально не различалась между группами: 
0,7% – в группе эптифибатида, 0% – в группе бивалиру-
дина. Частота мелких кровотечений, как и гемотрансфу-
зий, в группе эптифибатида была достоверно выше, чем 
у больных из группы бивалирудина (2,5% vs 0,4%, 
p=0,027 и 4,4% vs 0,4%, p<0,001 соответственно).

Исследование ACUITY (Acute Catheterization and 
Urgent Intervention Triage strategY) – одно из важнейших 
в истории клинических испытаний бивалирудина. 
И не только потому, что оно является крупнейшим 
(n=13819) у больных, получивших бивалирудин в связи 
с ЧКВ, но еще и потому, что выполнено в 2002–2005 годах, 
т. е. в условиях использования современных медикаментоз-
ных средств и стратегий [11]. Основной целью данного 
исследования стало изучение влияния бивалирудина 
на исходы ОКС без подъема сегмента ST в течение 1-го года 
у больных, планируемых к ЧКВ в рамках раннего лечения. 
Эффективность и безопасность бивалирудина оценивали 
в сравнении с режимами, в которых использовали НФГ или 
эноксапарин в сочетании с блокаторами GP IIb/IIIa-рецеп-
торов тромбоцитов. Больные были рандомизированы 
в 3 группы. В первой они получали НФГ (болюс 60 ЕД/кг, 
инфузия в/в 12 ЕД/кг/час) или эноксапарин (1 мг/кг под-
кожно 2 раза в сутки до начала вмешательства и дополни-
тельно 0,3–0,75 мг/кг в/в струйно в начале процедуры) 
в сочетании с блокаторами GP IIb/IIIa (n=2561). Во второй 
группе использовался бивалирудин (внутривенный болюс 
0,1 мг/кг, затем внутривенно капельно со скоростью 
0,25 мг/кг/час; перед началом процедуры дополнительно 



107

ПЕРЕДОВАЯ�СТАТЬЯ

107

ОБЗОРЫ�ЛИТЕРАТУРЫ

в/в струйно вводили 0,5 мг/кг, а скорость введения увели-
чивали до 1,75 мг/кг на период ЧКВ) в сочетании 
с GP IIb/IIIa ингибиторами (n=2609). В третьей группе 
использовался бивалирудин (схема введения как в группе 
2), но без GP IIb/IIIa (n=2619). Все больные должны были 
получать аспирин и клопидогрель. Исследование было 
проспективным, рандомизированным, слепым контроли-
руемым. В нем за 30 дней и 1 год наблюдения сравнивали 
суммарную частоту смертей, ИМ и необходимости в рева-
скуляризации из-за ишемии. Кроме того, сравнивалась 
частота крупных кровотечений. В исследовании ACUITY 
продемонстрировано отсутствие различий сравниваемых 
событий в группах гепаринов, бивалирудина в сочетании 
с GP IIb/IIIa ингибиторами и группой монотерапии бива-
лирудином через 1 год (17,8%, 19,4% и 19,2% соответ-
ственно). Не выявлено различий и по частоте смертей 
за 1 год наблюдения (3,2%, 3,3% и 3,1%, соответственно). 
Как и ожидалось, основная разница была зафиксирована 
на уровне геморрагических событий: 7% – в группе гепари-
нов и 4% – в группе бивалирудина (p<0,0001). Результаты 
сравнения двух подходов к антикоагуляции при ЧКВ 
в ACUITY были сходными в подгруппах, выделенных 
по уровню риска, предшествующей антитромботической 
терапии и времени назначения клопидогреля.

На основании результатов вышеизложенных исследова-
ний, позиция бивалирудина при ЧКВ у больных ОКС 
БПST представлялась достаточно очевидной, что нашло 
отражение в рекомендательных документах по ведению 
таких больных в США и в Европе c 2007 года.

Возможность использования бивалирудина у наиболее 
угрожаемой категории больных — с ОКСПST, появилась 
несколько позже, после обнародования результатов исследо-
вания HORIZONS-AMI (the Harmonizing Outcomes with 
Revascularization and Stents in Acute Myocardial Infarction), 
выполненного в 2005–2007 годах [12]. Формально исследова-
нию HORIZONS-AMI предшествовало пилотное исследова-
ние BIAMI, выполненное в 2004–2005 г. Отдельная от других 
показаний оценка любого антитромботического вмешатель-
ства в рамках неотложного лечения ОКСПST крайне важна 
по трем причинам. Во-первых, у этой категории больных, 
в отличие от больных с ОКСБПST, встречаемость внутрико-
ронарного тромбоза приближается к 100% и в абсолютном 
большинстве случаев тромбоз проявляется острой полной 
окклюзией артерии. Во-вторых, преимущественное положе-
ние экстренных первичных ЧКВ среди реперфузионных под-
ходов при этом состоянии, делает крайне важным получение 
стабильного антикоагуляционного эффекта настолько 
быстро, насколько это возможно. В третьих, инвазивность, 
экстренность и агрессивность антитромботического лечения 
при ОКСПST сопряжены с повышенным риском крупных 
кровотечений, существенно влияющих на окончательный 
исход лечения. Именно поэтому исследование HORIZONS-
AMI посвящено оценке эффективности и безопасности бива-
лирудина у больных острым ИМ, у которых была выбрана 
интервенционная стратегия реперфузии с помощью 
ЧКВ. Больные были рандомизированы в две группы: 
НФГ+блокатор GP IIb/IIIa (n=1802) и бивалирудин без бло-
катора GP IIb/IIIa («монотерапия» бивалирудином, n=1800). 
НФГ вводился болюсно в дозе 60 ЕД/кг с последующими 
болюсами до достижения активированного времени сверты-
вания 200–250 секунд. Бивалирудин вводился в виде болюса 

0,75 мг/кг с последующей инфузией со скоростью 
1,75 мг/кг/час. Введение обоих агентов прекращалось 
по завершении процедуры, за исключением отдельных слу-
чаев, в которых, на усмотрение врача, требовалось продолже-
ние введения антикоагулянта. Блокатор GP IIb/IIIa (абцикси-
маб или эптифибатид) вводился до начала процедуры ЧКВ 
у всех пациентов группы НФГ. В группе бивалирудина блока-
тор GP IIb/IIIa вводили при необходимости по следующим 
показаниям: отсутствие полноценного кровотока после устра-
нения окклюзии (no-reflow) или наличие крупного тромба 
в коронарной артерии. В качестве сопроводительной терапии 
использовался аспирин в сочетании с тиенопиридинами (кло-
пидогрель или тиклопидин). Исследование было проспектив-
ным, рандомизированным, но открытым. Основными резуль-
татами исследования были итоги наблюдения за 30 дней с уче-
том крупных кровотечений (не связанных с АКШ) и крупных 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (объединен-
ная конечная точка): смерти, рецидива ИМ, инсульта и ише-
мии миокарда, потребовавшей реваскуляризации. При срав-
нении с НФГ в сочетании с блокатором GP IIb/IIIa, бивали-
рудин в виде «монотерапии» снижал риск сердечно-сосудистых 
событий на 24% (9,2% и 12,1%, соответственно; p=0,005; 
относительный риск = 0,76). Несмотря на то, что риск острого 
тромбоза стента в течение первых 24 часов был выше в группе 
бивалирудина, к 30-му дню достоверной разницы между груп-
пами по этому показателю не было. Важнейшая информация 
в итогах исследования: сердечно-сосудистая и общая смер-
тность к 30-му дню наблюдения у больных, получавших бива-
лирудин, была ниже, чем в группе НФГ (1,8% против 3,1% 
соответственно; относительный риск =0,62, p=0,03) и (2,1% 
против 3,1%, соответственно; относительный риск=0,66, 
p=0,047). При дальнейшем наблюдении за больными расхо-
ждение кривых накопления смертельных исходов продолжа-
лось и через 3 года – рисунок 1 [23]. Разница по общей смер-
тности, выраженная в абсолютном значении, составила 1,8%, 
а по сердечно-сосудистой смертности – 2,2%. В значительной 
мере позитивное влияние на смертность обеспечивалось явно 
лучшей геморрагической безопасностью бивалирудина. 
Крупные кровотечения встречались у 4,9% больных, получав-
ших бивалирудин и у 8,3% больных, получавших сочетание 
НФГ и блокатора GPIIb/IIIa (p<0,001).

Самым свежим, фактически окончательным, аргумен-
том в пользу применения бивалирудина при ЧКВ у боль-
ных с ОКСБПST стали результаты исследования ISAR-
REACT4, выполненного в современных условиях под эги-
дой известной немецкой исследовательской структуры 
в 2009–2010 гг [24]. В нем 1721 больной с ОКСБПST 
и повышенным уровнем маркеров повреждения миокарда 
(читай – с ИМ без подъема сегмента ST), запланированный 
к раннему ЧКВ (в пределах 24 часов от поступления), был 
рандомизирован к лечению бивалирудином в виде болюса 
0,75 мг/кг и последующей инфузии 1,75 мг/кг/час на весь 
период ЧКВ или к лечению НФГ (болюс 70 ЕД/кг) в соче-
тании с абциксимабом, вводимым в виде болюса 0,25 мг/кг 
с последующей инфузией 125 мкг/кг/час в течение 12 часов. 
Оба подхода использовались без контроля над показате-
лями коагуляции крови, т. е. – без измерения активирован-
ного времени свертывания (АВС). В итоге исследования 
бивалирудин не уступал комбинации НФГ с абциксимабом 
при сравнении эффективности на основе оценки суммар-
ной частоты смертей, инфарктов миокарда и неотложных 



108

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

108

Российский�кардиологический�журнал�№ 3 (95) | 2012

реваскуляризаций за 30 дней наблюдения (13,4% и 12,8% 
в группах бивалирудина и абциксимаба с НФГ, соответ-
ственно, p=0,76). При этом препарат, в очередной раз, пре-
восходил их по геморрагической безопасности, оцененной 
по частоте крупных кровотечений (2,6% и 4,6% в группах 
бивалирудина и абциксимаба с НФГ, соответственно, 
p=0,02). Примечательно, что призыв отказаться от исполь-
зования абциксимаба в сочетании с НФГ и заменить их 
на бивалирудин у этой категории больных пришел от иссле-
дователей, незадолго до этого доказавших необходимость 
использования абциксимаба у больных ОКСБПST, подго-
товленных к ЧКВ с помощью двойной антитромбоцитар-
ной терапии (аспирина и большой нагрузочной дозы кло-
пидогреля (600 мг)) в исследовании ISAR-REACT2 [25].

Место бивалирудина в действующих 
рекомендательных документах

Вполне очевидно, что на основании изложенных выше 
данных бивалирудин занял серьезное положение в новей-
ших рекомендательных документах по ОКС, ЧКВ и анти-
тромботическому лечению.

В Европейских рекомендациях по реваскуляризации 
[26], появившихся в 2010 году, бивалирудин имеет наивыс-
ший – первый – класс при каждом из вариантов ОКС. При 
ОКСПST у больных с очень высоким риском ишемии 
у него с учетом уровня доказательств (B) нет конкурентов: 
альтернатива представлена НФГ (класс – I, уровень доказа-
тельств – С (мнение экспертов, т. е. без доказательств 
эффективности и безопасности). У больных ОКСБПST 
с риском ишемических событий от умеренного до высокого 
бивалирудин с классом и уровнем 1B рекомендуется наряду 
с НФГ (IC), эноксапарином (IIA) и фондапаринуксом (IB). 
Последний, в случае ЧКВ, следует дополнять НФГ. Дру-
гими словами, и у этой категории больных позиции бива-
лирудина выглядят наиболее убедительными.

В американских рекомендациях по ЧКВ 2011 года 
из трех рекомендуемых антикоагулянтов бивалирудин (1B) 
доминирует над НФГ (IC) с энокспарином (IIB) [27].

Европейские рекомендации по ОКС БПST [4] 
в качест ве предпочтительного, фактически универсаль-
ного, антикоагулянта предлагают фондапаринукс (IA) 
как имеющий наиболее благоприятный профиль эффек-
тивности-безопасности. Бивалирудин с классом I и уров-
нем доказательств B, согласно содержанию этого доку-
мента, в сочетании с условным (provisional) применением 
блокатора GP IIb/IIIa, рекомендуется как альтернатива 
НФГ в сочетании с блокатором GP IIb/IIIa при неотлож-
ной инвазивной или ранней инвазивной стратегиях, 
особенно у больных с высоким риском кровотечений. 
Применение эноксапарина (IB) Европейскими рекомен-
дациями допускается только при отсутствии фондапари-
нукса, а инфузии НФГ – только при отсутствии фонда-
паринукса и эноксапарина, а также в дополнение к фон-
дапаринуксу у больных, подвергнутых ЧКВ.

В появившемся несколькими месяцами позже обновле-
нии американских рекомендаций по ОКСПST, пожелания 
по антикоагулянтной терапии с 2007 года не изменились: 
в рамках инвазивной стратегии предлагается использовать 
НФГ (IA), эноксапарин (IA) или бивалирудин (IB) [3].

Ко времени написания данной статьи (начало 2012 года) 
ожидается появление новых Европейских и Американских 
рекомендаций по ведению больных с ОКСПST. В послед-
нее обновление американских рекомендаций от 2009 года 
[28] на основании результатов исследования HORIZONS-
AMI для больных ОКСПST, подвергаемых первичным 
ЧКВ, был введен бивалирудин (IB). Его единственным 
конкурентом в этой рубрике является НФГ (I) с уровнем 
доказательств С (мнение экспертов). В случае ЧКВ у боль-
ных с повышенным риском кровотечений, согласно этому 
документу, обосновано применение только бивалирудина 
(класс IIa, уровень доказательств B).

В европейском документе 2008 года три антикоагулянта 
упомянуты в связи с первичными ЧКВ: НФГ с классом I 
и уровнем доказательств C, бивалирудин с классом IIa 
и уровнем доказательств B и фондапаринукс с классом III 
(применять нельзя) [29].
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Таким образом, к настоящему времени практически все 
авторитетные рекомендательные документы рассматри-
вают бивалирудин в качестве одного из основных антикоа-
гулянтов, предлагаемых для применения при ЧКВ у боль-
ных с ОКС.

Практические аспекты 
использования бивалирудина при ОКС

Исходя из вышеизложенного, очевидно, что основным 
местом приложения бивалирудина является использование 
его при ЧКВ у больных с ОКС.

Стандартная схема введения бивалирудина в связи с ЧКВ
С этой целью рекомендуется применять бивалирудин 

внутривенно струйно в дозе 0,75 мг/кг массы тела с после-
дующим немедленным продолжением его введения в виде 
инфузии со скоростью 1,75 мг/кг/ч до окончания проце-
дуры. При необходимости, введение препарата в этой же 
дозе может продолжаться ещё в течение 4 ч после оконча-
ния ЧКВ, а затем, в последующие 4–12 ч – в дозе 
0,25 мг/кг/ч. Следует подчеркнуть, что прекращение введе-
ния антикоагулянта сразу после завершения ЧКВ, является 
приоритетным положением действующих рекомендаций 
по ЧКВ, а продолжение использования антикоагулянта 
предполагает осложненную процедуру.

Тактика в период ожидания ЧКВ
Приведенная выше схема использования бивалирудина 

подразумевает начало его применения в ангиографической 
лаборатории, когда по итогам коронарной ангиографии, 
фактически на манипуляционном столе, принимается 
решение о выполнении ЧКВ. Подобный сценарий наибо-
лее вероятен для больных с ОКСПST и при неотложных 
ЧКВ у больных с ОКСБПST. Ведение большинства боль-
ных с ОКСБПST даже в рамках ранней инвазивной страте-
гии предусматривает некий период времени (от нескольких 
часов до 2–3 суток) до процедуры ЧКВ, в течение которого 
больной получает активное антитромботическое лечение, 
в том числе и антикоагулянт. Подобный ход развития собы-
тий не исключает использования бивалирудина во время 
ЧКВ у большинства таких больных. Исключение состав-
ляет применение фондапаринукса: возможность использо-
вания бивалирудина у больных, получающих этот антикоа-
гулянт, находится на стадии изучения. В случае инфузии 
НФГ в качестве базового антикоагулянта, введение бивали-
рудина может быть начато через 30 минут после прекраще-
ния инфузии НФГ. Если речь идет об эноксапарине, то вве-
дение бивалирудина может быть начато примерно через 
8 часов после последней подкожной инъекции. Эти вре-
менные интервалы следует учитывать при планировании 
ЧКВ у больных с ОКС и потенциальным переходом 
на бивалирудин на время процедуры.

Альтернативная схема дозирования 
бивалирудина на период ожидания ЧКВ

Для больных с ОКСБПST существует возможность 
использования бивалирудина и в качестве «фонового» 
антикоагулянта в период ожидания коронарографии (и воз-
можного ЧКВ). Возможности для этого открывают резуль-
таты исследования ACUITY. С этой целью начальная доза 
бивалирудина, которая вводится внутривенно струйно, 

составляет 0,1 мг/кг массы тела с последующей инфузией 
препарата в дозе 0,25 мг/кг/ч в течение не более 72 ч. Если 
больному на фоне подобной инфузии бивалирудина выпол-
няется ЧКВ, то непосредственно перед процедурой допол-
нительно струйно вводится бивалирудин в дозе 0,5 мг/кг 
массы тела с последующей инфузией препарата в дозе 
1,75 мг/кг/ч до окончания процедуры. Как и в случае с пер-
вой схемой использования бивалирудина (см. выше), после 
окончания ЧКВ введение препарата, при необходимости, 
может продолжаться в течение последующих 4–12 ч в дозе 
0,25 мг/кг/ч.

Возможно ли изолированное болюсное введение 
бивалирудина (без последующей инфузии)?

Учитывая, что НФГ при ЧКВ у больных с ОКС нередко 
вводится в виде однократного болюса (подобная схема 
предлагается и для эноксапарина), существует соблазн 
ограничиться подобным упрощенным дозированием и для 
бивалирудина. К сожалению, эффективность и безопас-
ность исключительно струйного введения (болюса) бивали-
рудина не изучалась и поэтому не может быть использована 
даже при непродолжительных процедурах ЧКВ.

Введение бивалирудина при принятии решения 
о шунтирующей операции

У определенной доли больных ОКС по итогам корона-
рографии может потребоваться не внутрисосудистое, 
а шунтирующее вмешательство на открытом сердце. 
У больных, которым предстоит аорто-коронарное шунти-
рование (АКШ) на работающем сердце, введение бивали-
рудина проводят до начала хирургической процедуры. 
Непосредственно перед АКШ бивалирудин вводят внутри-
венно струйно в дозе 0,5 мг/кг массы тела с последующей 
инфузией препарата в дозе 1,75 мг/кг/ч до окончания опе-
рации. Если АКШ проводится в условиях искусственного 
кровообращения, внутривенное введение бивалирудина 
следует прекратить за час до операции, после чего рекомен-
дуется начать внутривенное введение НФГ по принятой 
в этой клинической ситуации схеме.

Лабораторный контроль использования бивалирудина
Стабильность и воспроизводимость подавления свер-

тывающей системы крови при правильном введении бива-
лирудина позволяет отказаться от лабораторного контроля 
над его эффективностью и безопасностью. В ангиографи-
ческих лабораториях, внедривших в алгоритм своих дей-
ствий при использовании НФГ определение АВС и не жела-
ющих отказываться от подобного контроля при примене-
нии бивалирудина, могут использоваться привычные 
показатели АВС. Величина АВС через 5 минут после струй-
ного введения бивалирудина должна составлять 
365±100 секунд.

Если этот показатель через 5 минут после введения пре-
парата не превышает 225 секунд, необходимо повторно 
струйно ввести бивалирудин в дозе 0,3 мг/кг. При значе-
ниях АВС более 225 секунд и при организации и поддержа-
нии постоянного внутривенного введения препарата 
со скоростью 1,75 мг/кг/ч., дальнейшего контроля этого 
показателя не требуется. Для того чтобы избежать низких 
значений АВС, приготовленный концентрат и разведён-
ный раствор препарата необходимо тщательно перемеши-
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вать перед введением, а начальную болюсную дозу бивали-
рудина вводить максимально быстро. В случае успешной 
процедуры ЧКВ, выполненной на фоне введения бивали-
рудина, для принятия решения об удалении артериального 
катетера не требуется информация об АВС: катетер может 
быть удалён через 2 ч после прекращения инфузии бивали-
рудина (без информации о значениях АВС!)

В случае использования бивалирудина в течение 
нескольких дней не следует забывать о рутинном контроле 
уровней гемоглобина и гематокрита, позволяющем своев-
ременно заподозрить скрытое кровотечение. Контроль  
числа тромбоцитов желателен, но не обязателен, т. к. бива-
лирудину, в отличие от НФГ, несвойственно вызывать 
тромбоцитопению. Более того, бивалирудин является 
единственным антикоагулянтом, возможным для примене-
ния при гепарининдуцированной тромбоцитопении.

Особенности дозирования бивалирудина у больных 
с нарушенной функцией почек

Особым положением, фактически диктующим необ-
ходимость контроля АВС при использовании бивалиру-
дина, может оказаться анамнестическое указание 
на нарушение функции почек, особенно при невозмож-
ности быстро определить уровень креатинина, как это 
случается при организации неотложных ЧКВ у больных 
с ОКСБПST и первичных ЧКВ у больных 
с ОКСПST. Вообще, почечная недостаточность, т. е. кли-
ренс креатинина менее 30 мл/мин или необходимость 
в гемодиализе, согласно инструкции к препарату, дейст-
вующей на территории РФ, является противопоказанием 
для использования бивалирудина. В небольшом списке 
противопоказаний к препарату именно почечная недо-
статочность способна оказаться самым частым основа-
нием для воздержания от использования бивалирудина 
у больных ОКС. Другие состояния, рассматриваемые 
в качестве противопоказаний, у больных ОКС встреча-
ются редко (возраст менее 18 лет, повышенная чувстви-
тельность к бивалирудину, гирудину (и пиявкам!), инфек-
ционный эндокардит, тяжелая неконтролируемая арте-
риальная гипертензия, активное кровотечение или 
повышенный риск кровотечения из-за нарушений гемо-
стаза). На территории США, усилиями FDA, нередко 
идущей «своим путем», почечная недостаточность 
не является противопоказанием для применения бивали-
рудина. В случае с клиренсом креатинина менее 30 мл/мин 
требуется снижение скорости инфузии бивалирудина 
до 1 мг/кг/час, а у больных, находящихся на диализе, – 
до 0,25 мг/кг/час. Коррекция дозы бивалирудина при 
клиренсе креатинина от 30 до 59 мл/мин в учреждениях 
на территории США не требуется. Европейская инструк-
ция к препарату, используемая и в России, требует сни-
жения скорости инфузии бивалирудина у подобных 
больных до 1,4 мг/кг/ч, а при клиренсе креатинина менее 
30 мл/мин бивалирудин использовать запрещено. Вполне 
очевидно, что, используя бивалирудин в России, при-
дется следовать европейской инструкции.

С практической точки зрения информация о почеч-
ном выведении бивалирудина дает основания для стрем-
ления получить информацию об уровне креатинина 
и рассчитать клиренс креатинина или скорость клубоч-
ковой фильтрации до начала выполнения ЧКВ. Это 

вполне осуществимо у большинства больных с ОКСБПST, 
как правило, ожидающих коронарографию в течение 
нескольких часов, а иногда и дней после поступления. 
У больных, подвергаемых неотложным ЧКВ, к которым, 
без сомнений, можно отнести первичные ЧКВ при 
ОКСБПST, время, потраченное на ожидание результатов 
определения креатинина, может привести к неоправдан-
ной задержке с выполнением жизнеспасающего репер-
фузионного вмешательства. Тем не менее, взятие пробы 
крови для определения уровня креатинина должно быть 
предусмотрено в алгоритме первоначальной оценки 
больного ОКСПST при поступлении. Непосредственно 
перед ЧКВ следует поинтересоваться результатом, а при 
его недоступности начать введение бивалирудина 
по стандартной для ЧКВ схеме. В случае появления 
информации о значительном снижении функции почек 
уже в ходе ЧКВ и до окончания введения бивалирудина, 
следует скорректировать скорость инфузии бивалиру-
дина (см.выше) и, возможно, определить АБС. Оче-
видно, что в этой ситуации будет более уместен алгоритм 
коррекции дозы бивалирудина, рекомендуемый в США.

Возможности и ограничения использования бивалирудина 
в сочетании с другими лекарствами

В абсолютном большинстве случаев ЧКВ у больных 
ОКС, бивалирудин, как и любой другой антикоагулянт, 
используется в условиях серьезного лекарственного 
окружения. Из представленных ранее данных клиниче-
ских исследований, очевидно, что неотъемлемой частью 
этого окружения должны быть принимаемые внутрь аце-
тилсалициловая кислота и антиагрегант, блокирующий 
P2Y

12
 рецепторы тромбоцитов (клопидогрель, празугрел 

или тикагрелор). Применение двойной пероральной 
антитромбоцитарной терапии в сочетании с бивалируди-
ном при необходимости может дополняться внутривен-
ным введением одного из блокаторов GP IIb/IIIa рецеп-
торов тромбоцитов. Помимо агрессивного антитромбо-
тического лечения больные ОКС, как правило, получают 
симптоматическое лечение, нередко парентерально. 
Среди используемых внутривенно средств могут быть 
β-блокаторы, препараты нитроглицерина и изосорбида 
динитрата, антиаритмики, инотропные и седативные 
средства. Учитывая, что число одновременно используе-
мых для вливаний вен у больного не безгранично, суще-
ствует вероятность введения нескольких препаратов 
в одну вену (через Y–образное соединение). С практиче-
ской точки зрения крайне важна информация о совме-
стимости бивалирудина с медикаментами, вводимыми 
внутривенно. Не допускается использование общей 
системы для внутривенного введения бивалирудина 
и следующих, популярных в неотложной кардиологии, 
лекар ственных препаратов: альтеплаза, ретеплаза, стреп-
токиназа, амиодарон и диазепам. Результатом подобного 
смешения будет помутнение раствора, образование 
микрочастиц или выпадение осадка. Среди подобных 
средств, применение которых в неотложном лечении 
ОКС маловероятно, ванкомицин, амфотерицин В, хлор-
промазина гидрохлорид, прохлорперазина эдизилат. Еще 
несколько препаратов способны взаимодействовать 
с бивалирудином на уровне системы для инфузии, 
достигнув определенной концентрации в растворе. Среди 
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используемых в кардиологии средств это особенно акту-
ально для добутамина (взаимодействует с бивалируди-
ном при концентрации выше 4 мг/мл). В идеальной ситу-
ации лучше избегать введения бивалирудина в общую 
линию с добутамином, как и другими средствами из спи-
ска препаратов, совместимость которых с бивалируди-
ном зависит от их концентрации (галоперидол, фамоти-
дин, лабеталол, лоразепам).

Альтернативные внутривенному пути введения бивалирудина
Для некоторых из альтернативных бивалирудину анти-

коагулянтов (НФГ, эноксапарин) существует возможность 
использования их не только внутривенно, но и подкожно. 
Подобное использование бивалирудина недопустимо, т. к. 
информации о фармакокинетике, фармакодинамике, кли-
нической эффективности и геморрагической безопасности 
бивалирудина при его подкожном введении в связи с ЧКВ 
нет. Еще несколько подходов с применением НФГ, сущест-
вующих на практике, неуместны в случае с бивалирудином. 
Прежде всего, нецелесообразно «промывание» сосудистых 
катетеров раствором бивалирудина. Появившиеся обнаде-
живающие данные об эффективности блокаторов 
GP IIb/IIIa, вводимыми не внутривенно, а внутрикоро-
нарно, не могут быть перенесены на бивалирудин. Следо-
вательно, внутрикоронарное введение последнего недопу-
стимо.

Передозировка бивалирудина
В случаях передозировки бивалирудина введение 

последнего следует немедленно прекратить, а больного 
тщательно наблюдать для своевременного выявления при-
знаков кровотечения. Других дополнительных действий 
не требуется.

Тактика в случае кровотечения

Большая часть кровотечений, вызванных бивалирудином, 
возникает у больных в связи с ЧКВ и локализуется в месте 
пункции артерии. Они могут быть прерваны локальными 
мероприятиями в виде дополнительной компрессии и разме-
щения холода в месте пункции. Но кровотечения во время 
введения бивалирудина могут быть локализованы в самых 
различных местах. Необъяснимое снижение гематокрита, 
гемоглобина или артериального давления могут быть призна-
ками скрытого кровотечения. При появлении симптомов 
кровотечения введение бивалирудина необходимо прекра-
тить. Желательно определить и в дальнейшем контролировать 
АВС. При этом следует помнить, что антидота для бивалиру-
дина нет, но его гипокоагуляционный эффект прекращается 
достаточно быстро (t

1/2 
около 35–40 минут). Для случаев более 

медленного выведения препарата – например, при развив-
шейся или нераспознанной тяжелой почечной недостаточно-
сти, важной информацией являются данные о возможности 
выведения бивалирудина с помощью диализа. В случае круп-
ных или угрожающих жизни кровотечений, помимо прекра-
щения введения бивалирудина, оправдано применение всех 
принятых и доступных методов и средств, способных прекра-
тить кровотечение на местном или системном уровне.

Заключение
Бивалирудин – хорошо изученный антикоагулянт, 

краткосрочное применение которого при чрескожных 
коронарных вмешательствах у больных с ОКС способно 
существенно улучшить исходы лечения в период госпита-
лизации – в основном, за счет лучшей, чем у альтернатив-
ных средств, геморрагической безопасности. Важными 
условиями для получения подобного эффекта является 
правильный отбор больных и соблюдение требований 
к дозированию бивалирудина. 
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This�analytical�paper�presents�the�key�information�on�the�mechanism�of�action�of�a�
direct� thrombin� inhibitor� –� bivalirudin.� The� difference� between� bivalirudin� and�
unfractionated�or�low�molecular�weight�heparins,�as�well�as�fondaparinux,�in�terms�
of� the� mechanism� of� action,� pharmacokinetics,� and� pharmacodynamics,� is�
discussed.� The� results� of� clinical� trials� of� bivalirudin� and� the� position� of� this�
medication�in�the�current�clinical�guidelines�on�acute�coronary�syndrome�treatment�
are�summarized.�A�detailed�description�of�bivalirudin�dosage�is�presented,�together�
with�the�recommendations�on�its�effective�and�safe�use�in�clinical�practice.
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