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Дисфункция эндотелия у больных с синдромом такоцубо 
и ее роль в остром и отдаленном периодах заболевания

Цель Оценка функциональной активности эндотелия при помощи аппарата Endo-PAT2000 до и после 
ментальных стресс-проб у больных с синдромом такоцубо (СТ) в остром и отдаленном периодах 
заболевания и сопоставление полученных данных с лабораторными маркерами дисфункции эндо-
телия (ДЭ).

Материал и методы В исследование включены 45 пациентов с СТ (средний возраст 63,5±13,7 года) и 40 здоровых 
добровольцев (контрольная группа – КГ). Всем пациентам основной группы в остром (первые 
7–14 дней) и в отдаленном периодах заболевания (через 1 и 2 года) и лицам из КГ проводилось 
исследование функции эндотелия на аппарате Endo-PAT 2000 с определением индекса реактив-
ной гиперемии (RHI) до и  после ментальных стресс-проб. Кроме того, пациентам с  СТ через 
2 года наблюдения и лицам из КГ определяли уровень эндотелина-1 (ЭТ-1) и количество цирку-
лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК).

Результаты В остром периоде заболевания у всех больных с СТ (n=45) выявлялась дисфункция эндотелия 
(ДЭ): RHI был ниже порогового уровня 1,67, при этом у 42 (93,3 %) человек после ментального 
стресса сохранялся сниженный RHI. Через год (n=40) ДЭ в покое была выявлена у 16 (40 %) чело-
век, и достоверно вырос средний RHI. На фоне ментального стресса через год у 28 (70 %) больных 
с СТ в анамнезе определялась ДЭ. Через 2 года (n=44) RHI в покое был ниже нормы у 19 (43,2 %) 
человек. На фоне ментальных стресс-проб через 2 года у 29 (65,9 %) больных воспроизводилась 
ДЭ (RHI ≤1,67). В КГ только у 10 % обследованных RHI был ниже нормы, что было достоверно 
меньше, чем в основной группе больных с СТ в остром и отдаленном периодах (p<0,05). Средние 
значения лабораторных маркеров ДЭ также статистически значимо различались между пациента-
ми с СТ в отдаленном периоде заболевания (n=41) и КГ (n=40; p<0,01).

Заключение У пациентов с СТ в большинстве случаев в остром и отдаленном периодах заболевания наблюдает-
ся аномальная сосудистая реактивность как в покое, так и при ментальном стрессе. Лабораторные 
маркеры дисфункции эндотелия – ЭТ-1 и ЦЭК – могут быть использованы в клинической практи-
ке для оценки риска возникновения СТ.
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Синдром такоцубо (СТ) представляет собой фор-
му острой и, как  правило, обратимой сердечной не-

достаточности, провоцируемой у  большинства пациен-
тов различными стрессорными факторами, протекающей 
с  транзиторной дисфункцией преимущественно левого 
желудочка (ЛЖ), клинически и  электрокардиографиче-
ски напоминающей острый коронарный синдром [1].

Патофизиология СТ сложна и до  конца не  изучена; 
механизмы, которые лежат в  основе заболевания, про-
должают исследоваться, но  ведущими в  настоящее вре-
мя считаются прямое кардиотоксическое действие кате-
холаминов, выделяющихся с  избытком в  ответ на  физи-
ческий или  эмоциональный стресс, а  также дисфункция 
коронарных микрососудов, включающая спазм микро-
сосудов за  счет чрезмерной стимуляции катехоламина-

ми альфа-адренорецепторов. Ведущим фактором, спо-
собствующим возникновению дисфункции коронарных 
микрососудов и вазоконстрикции, является дисфункция 
эндотелия (ДЭ), сопровождающаяся повышением син-
теза эндотелийзависимых сосудосуживающих факторов, 
в частности, эндотелина-1 (ЭТ-1) [2].

Значение ДЭ в  развитии многих заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы общеизвестно. Однако ис-
следований на эту тему при СТ немного, тем не менее 
роль микроциркуляторных нарушений в  патогенезе 
СТ подтверждена разными методами. В остром перио-
де заболевания у больных с СТ выявлено снижение ре-
зерва коронарного кровотока при  трансторакальной 
допплерографии и  позитронно-эмиссионном томо-
графическом сканировании [2]. Кроме того, в острой 
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фазе СТ обнаружен феномен «замедленного крово-
тока», выявляемый при  выполнении коронарографии, 
который объясняют дисфункцией коронарных микро-
сосудов [2]. Наконец, по  данным биопсии миокарда, 
у  пациентов с  СТ наблюдался индуцированный кате-
холаминами апоптоз эндотелиальных клеток микросо-
судистого русла [2].

Однако остаются открытыми ряд вопросов: сохраня-
ется  ли ДЭ после нормализации уровня катехоламинов 
в крови и восстановления сократимости ЛЖ или она но-
сит транзиторный характер, является ли нарушение функ-
циональной активности эндотелия причиной или  след-
ствием перенесенного заболевания и связано  ли послед-
нее с лабораторными маркерами ДЭ.

Цель
Оценка функциональной активности эндотелия при 

помощи аппарата Endo-PAT2000 до и после ментальных 
стресс-проб у  больных с  СТ в  остром и  отдаленном пе-
риодах заболевания и сопоставление полученных данных 
с лабораторными маркерами ДЭ.

Материал и методы
Проведено контролируемое проспективное исследо-

вание на  базе ФГБОУ ВО  «Северо-Западный государ-
ственный медицинский университет им. И. И.  Мечнико-
ва». Протокол исследования соответствует положениям 
Хельсинкской декларации, был одобрен локальным эти-
ческим комитетом.

Критерием включения в  основную группу был вери-
фицированный на  основании международных критери-
ев interTAK (согласительный документ EOK 2018 г.) ди-
агноз СТ [1]. Контрольную группу (КГ) составили ли-
ца, сопоставимые с основной группой по полу и возрасту, 
не имеющие острых и хронических сердечно-сосудистых 
заболеваний, за  исключением умеренной артериальной 
гипертензии (I стадия и 1-я степень).

В  основную группу включены 45 пациентов с  СТ, 
из  них 40 (88,9 %) женщин, средний возраст составил 
63,5±13,7 года. В КГ вошли 40 человек, из них 39 (97,5 %) 
женщин, средний возраст 66,6±10,4  года (табл. 1). Все 
участники подписали добровольное информирование со-
гласие.

Всем обследуемым в основной группе в остром (пер-
вые 7–14 дней от начала заболевания) и в отдаленном пе-
риодах (через 1 год – 1-й визит и через 2 года – 2-й визит) 
и лицам из КГ исследовали функцию эндотелия на аппа-
рате Endo-PAT 2000 с  определением индекса реактив-
ной гиперемии – RHI. Кроме того, пациентам с СТ на 2-м 
визите и  лицам из  КГ определяли уровень ЭТ-1 и  коли-
чество циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) 
из расчета на 3×105 лейкоцитов.

Подсчет количества ЦЭК в периферической крови осу-
ществлялся на проточном цитофлуориметре CY TOMICS 
FC 500 с  использованием меченных флуорохромами мо-
ноклональных антител к  поверхностным маркерам кле-
ток: CD 146-PE (фикоэритрин) в качестве метки для ЦЭК 
и  CD 45-PC 5 (фикоэритрин + цианин 5,) как  панлейко-
цитарного маркера. Для исследования использовали цель-
ную венозную кровь, собранную натощак в утренние ча-
сы из  локтевой вены в  стерильные вакуумные пробир-
ки, содержащие 100 мкл 0,5 М этилендиаминтетраацетата 
(pH 8,0) в качестве антикоагулянта.

Содержание ЭТ-1 в  сыворотке крови определяли ме-
тодом твердофазного иммуноферментного анализа 
при помощи фотометра для микропланшет 680, с исполь-
зованием реагентов ELISA Kit для ЭТ-1. Сбор крови осу-
ществляли натощак в  утренние часы из  локтевой вены 
в  стерильные вакуумные пробирки, на  стенки которых 
для ускорения свертывания крови нанесен активатор об-
разования сгустка (диоксид кремния).

Инструментальную оценку функции эндотелия 
при помощи аппарата EndoPAT 2000 проводили по стан-
дартной методике [3]. Значение RHI ранжировали 
на  2  группы: RHI 1,67 и  ниже свидетельствовал о  ДЭ, 
RHI в  диапазоне 1,68–3,0 считался критерием нормаль-
ной функции эндотелия [3].

Для  воспроизведения ментального стресса в  лабо-
раторных условиях проводили серию стресс-тестов, со-
гласно протоколу, предложенному Д. Ю. Алексеевой и со-
авт. [4]: ментальный стресс-тест Струпа (МТС), тест 

Таблица 1. Общая характеристика исследуемых групп

Показатель
Основная 

группа  
(СТ; n=45)

Контрольная 
группа 
(n=40)

p

Женщины, n (%) 40 (88,9) 39 (97,5) нд
Возраст, годы 63,5±13,7 66,6±10,4 нд
ИМТ >25 кг / м2 21 (46,7) 21 (52,5) нд
Курение, n (%) 7 (15,6) 6 (15) нд
Артериальная  
гипертензия, n (%) 32 (71,1) 25 (62,5) нд

Фибрилляция / трепетание 
предсердий, пароксизмаль-
ная форма, n (%)

6 (13,3) 0 <0,05

Постинфарктный 
кардиосклероз, n (%) 2 (4,4) 0 нд

Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%) 12 (26,7) 0 <0,05

Цереброваскулярные 
заболевания, n (%) 2 (4,4) 0 нд

Сахарный диабет, n (%) 4 (8,9) 1 (2,5) нд
Отягощенная наследствен-
ность по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям, n (%) 

36 (80) 25 (62,5) нд

СТ – синдром такоцубо; ИМТ – индекс массы тела; 
нд – недостоверно.
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на  арифметический счет (АС), проба воспроизведе-
ния / возврата гнева (ВГ), проба «разговор о  болезни» 
(РБ). Данные тесты достаточно просты для выполнения 
у людей разного возраста и уровня образования.

Экспериментальный протокол влияния стресс-проб 
на функ циональную активность эндотелия включал 3 этапа:
1. Исследование функции эндотелия при  помощи аппа-

рата EndoPAT 2000 в покое (15 мин);
2. Последовательное выполнение комплекса ментальных 

стресс-тестов (МТС, ВГ, АС, РБ);
3. Определение наличия ДЭ на аппарате EndoPAT 2000 

после ментальных стресс-тестов.
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли c использованием программы Statistica 10. 
Средние величины описаны в  виде среднего и  стандарт-
ного отклонения (M±SD), за исключением ЭТ-1 и ЦЭК, 
значения которых представлены в  виде медианы и  квар-
тильного размаха (Me [Q1; Q3]). Для  сопоставления 
частот в  группах применяли критерий хи-квадрат. Ста-
тистическую значимость различий оценивали с  помо-
щью U-теста Манна–Уитни. Корреляционный анализ вы-
полняли при  помощи ранговой корреляции Спирмена. 
Для определения пороговых концентраций ЭТ-1 и ЦЭК 
в крови и оценки их диагностической эффективности ис-
пользовали ROC-кривые. Критерием статистической до-
стоверности получаемых выводов считали общеприня-
тую в медицине величину р<0,05.

Результаты
При  исследовании функциональной активности эн-

дотелия в покое на аппарате EndoPAT 2000 в остром пе-
риоде заболевания у  всех больных с  СТ индекс реактив-
ной гиперемии RHI был ниже порогового значения 1,67, 
при  этом после ментального стресса в  этот период на-
блюдалось статистически значимое прогрессирование 
ДЭ (табл. 2).

Через год по  сравнению с  острым периодом забо-
левания уменьшилось число пациентов с  низким RHI 
(p<0,001): ДЭ (RHI ≤1,67) в покое была выявлена только 
у 16 (40 %) человек, и достоверно вырос средний RHI (см. 
табл. 2). Однако после ментальных стресс-тестов в  под-

группе пациентов с  исходно нормальным RHI (n=24) 
у  13  (54,2 %) пациентов была выявлена ДЭ, при  этом 
в  подгруппе с  исходно низким RHI (n=16) у  1  челове-
ка отмечался прирост RHI до  нормальных значений, 
а у остальных сохранялась ДЭ.

Таким образом, на  фоне эмоционального стресса че-
рез год от  момента возникновения заболевания у  70 % 
(n=28) больных с СТ в анамнезе выявлялась ДЭ.

Через 2  года RHI в  покое был ниже нормы 
у 19 (43,2 %) человек, т. е. только у 50 % больных по срав-
нению с  острым периодом заболевания (p<0,001), од-
нако число пациентов с ДЭ достоверно не различалось 
на  1-м визите (n=16) и  на  2-м визите (n=19). Вместе 
с  тем  средние значения RHI на  2-м визите достовер-
но отличались от  таковых в  острый период, но  остава-
лись на таком  же уровне по  сравнению с  1-м визитом 
(табл. 2). На  фоне ментальных стресс-проб через 2  го-
да от острого эпизода СТ ДЭ (RHI ≤1,67) воспроизво-
дилась у 29 (65,9 %) больных: 17 человек с исходно сни-
женным RHI и 12 из числа тех, у кого до стресс-теста ДЭ 
не выявлена. В остальных случаях (15 пациентов) после 
ментального стресса RHI был >1,67.

В  КГ в  покое только у  10 % RHI был ниже нормы, 
что  было достоверно меньше, чем в  основной группе 
больных с СТ в остром периоде – 100 % (p<0,001); кро-
ме того, на 1-м визите – 40 % (p<0,01) и на 2-м визите – 
43,2 % (p<0,001). Средний RHI достоверно различался 
в основной группе и КГ (табл. 2).

После ментального стресса только у  1 человека в  КГ 
без  ДЭ исходно RHI снижался до  уровня дисфункции 
≤1,67, при этом в целом в КГ отмечался прирост среднего 
RHI на фоне стресса (табл. 2).

При  сравнении основной группы и  КГ по  числу лиц, 
у  которых наблюдалось снижение RHI после стресс-
тестов, были выявлены высокодостоверные различия 
в остром периоде (p<0,001), через год (p<0,001) и через 
2 года (p<0,001; табл. 2).

Средние значения лабораторных маркеров ДЭ ста-
тистически значимо различались между пациентами 
с  СТ в  отдаленном периоде заболевания (n=41) и  КГ 
(n=40): ЭТ-1 1,25 [0,69; 2,33] и  0,95 [0,43; 1,43] пг / мл 

Таблица 2. Средние значения RHI до и после ментальных стресс-проб в исследуемых группах

Параметр
Основная группа (СТ) Контрольная группа  

(n=40) p
7–14 дней (n=40) 1 год (n=40) 2 года (n=40)

RHI до стресс-теста 1,48±0,17 1,74±0,19 1,70±0,21 1,88±0,29
p1–4 <0,001; p2–4 <0,05 
p3–4 <0,01; p1–2 <0,001 
p1–3 <0,001; р2–3 – нд

RHI после стресс-теста 1,42±0,17 1,57±0,21 1,60±0,17 2,17±0,49
p1–4 <0,001; p2–4 <0,001 
p3–4 <0,001; p1–2 <0,001 

p1–3 <0,001; р2–3 – нд
p p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 –
СТ – синдром такоцубо; нд – недостоверно; 1 – острый период СТ (7–14 дней); 2 – первый визит, 3 – второй визит, 4 – контрольная группа.
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соответственно (p<0,01), ЦЭК 5 [2; 7] и  1 [0; 2] кле-
ток / 3×105 лейкоцитов соответственно (p<0,0001).

Уровень ЭТ-1 и ЦЭК был достоверно выше как в груп-
пе больных, так и в  КГ среди лиц с  ДЭ (RHI ≤1,67) 
по сравнению с теми, у кого RHI был в пределах нормы 
(табл. 3).

При  построении ROC-кривых (рис. 1) мы установи-
ли, что  уровень ЭТ-1 выше 0,48 пг / мл увеличивал отно-
сительный риск – ОР возникновения СТ в 3,4 раза (95 % 
доверительный интервал – ДИ 1,18–9,58; р<0,05), а коли-
чества ЦЭК более 5 клеток / 3×105 лейкоцитов – в 3 раза 
(95 % ДИ 2,10–4,29; р<0,001). Вычисленные для  обо-
их показателей площади под  кривой (AUC) составили: 
для ЭТ-1  0,68 (95 % ДИ 0,57–0,80; р<0,001) и для ЦЭК 
0,80 (95 % ДИ 0,71–0,90; р<0,001), что в  соответствии 
с экспертной шкалой для количественной оценки клини-
ческой значимости теста характеризует качество моделей 
как хорошее.

В общей группе у всех испытуемых обнаружена силь-
ная прямая связь (r=0,82) между уровнями ЭТ-1 и ЦЭК 

в крови (p<0,05), а также сильная обратная связь между 
значениями RHI и  ЭТ-1 (r= –0,91; p<0,05), RHI и  ЦЭК 
(r= –0,88; p<0,05). Сопоставимые данные получены и от-
дельно в  группе пациентов с  СТ: RHI и  ЭТ-1 (r= –0,92; 
p<0,05), RHI и  ЦЭК (r= –0,92; p<0,05), ЭТ-1 и  ЦЭК 
(r=0,89; p<0,05); в  КГ: RHI и  ЭТ-1 (r= –0,90; p<0,05), 
RHI и  ЦЭК (r= –0,86; p<0,05), ЭТ-1 и  ЦЭК (r=0,75; 
p<0,05).

Полученные связи между анализируемыми лабора-
торно-инструментальными показателями сохранялись 
при разделении исследуемых на подгруппы с ДЭ и без ДЭ. 
В основной группе у больных с ДЭ (n=19): RHI и ЭТ-1 
(r= –0,83; p<0,05); RHI и  ЦЭК (r= –0,75; p<0,05), ЦЭК 
и ЭТ-1 (r=0,87; p<0,05); у пациентов без ДЭ (n=22): RHI 
и ЭТ-1 (r= –0,80; p<0,05); RHI и ЦЭК (r= –0,69; p<0,05); 
ЦЭК и ЭТ-1 (r=0,72; p<0,05).

Обсуждение
В настоящее время ДЭ рассматривается в качестве ве-

дущего фактора риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и неблагоприятных исходов [5].

По  результатам нашего исследования, у  всех пациен-
тов с СТ в первые 14 дней заболевания наблюдалась ДЭ, 
что  согласуется с  опубликованными ранее данными [6]. 
Так, R. Carbonara и соавт. [6] установили, что у больных 
с СТ (n=50) в первые 12 ч с момента поступления в ста-
ционар имеется низкое значение FMD (Flow Mediated 
Dilatation  – показатель, измеренный с  помощью уль-
тразвуковой допплерографии на  плечевой артерии по-
сле 5-минутной ее окклюзии манжетой для  определе-
ния уровня артериального давления), однако прирост 
его наблюдали уже через 6,38±1,65 дня [6]. Сопостави-
мые данные получены коллективом отечественных авто-
ров (E.  Васильева и соавт.), которые проводили оценку 
FMD у больных с СТ (n=4), острым инфарктом миокар-
да (ОИМ) с подъемом сегмента ST (n=18) и 26 женщин 
КГ в первые сутки и через 7–21 день [7]. Значение FMD 
в первые 24 ч заболевания у пациенток с СТ было досто-
верно ниже, чем в группах сравнения, однако при повтор-
ном исследовании через 1–3 нед достоверных различий 
между группами не выявили [7].

В  настоящем исследовании для  оценки ДЭ использо-
вался хорошо себя зарекомендовавший плетизмографи-

Таблица 3. Уровень лабораторных маркеров дисфункции эндотелия в зависимости от RHI в исследуемых группах
Параметр Группа RHI ≤1,67 RHI >1,67 p

ЭТ-1, пг / мл 
СТ 2,42 [1,57; 6,03] 0,77 [0,51; 1,11] <0,001
КГ 1,72 [1,62; 2,44] 0,76 [0,41; 1,22] <0,01

ЦЭК, клеток / 3×105 лейкоцитов
СТ 7,0 [6,0; 15,0] 2 [1; 3] <0,001
КГ 3,5 [3; 4] 0 [0; 2] <0,01

RHI – индекс реактивной гиперемии; ЭТ-1 – эндотелин-1; ЦЭК – циркулирующие эндотелиальные клетки; СТ – синдром такоцубо; 
КГ – контрольная группа.
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Рисунок  1. ROC-кривые чувствительности 
и специфичности для циркулирующих эндотелиальных 
клеток (ЦЭК) и эндотелина-1 (ЭТ-1)
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ческий метод регистрации амплитуды периферического 
артериального тона при пробе с окклюзией сосуда на ап-
парате EndoPAT 2000, описанный выше. EndoPAT 2000 – 
единственный в мире комплекс для неинвазивной оценки 
нарушений эндотелийзависимой вазодилатации, резуль-
таты которого были сопоставимы с данными интракоро-
нарных проб с  ацетилхолином [8]. Метод с  2003 г. одо-
брен FDA [9], имеет европейский сертификат качества 
CE; методика измерения периферического артериально-
го тонуса включена в  протокол Фрамингемского иссле-
дования. Согласно данным P. Bonetti и соавт., пороговое 
значение RHI ≤1,67, вычисленного с помощью аппарата 
EndoPAT 2000, свидетельствует о  ДЭ с  чувствительно-
стью 82 % и специфичностью 77 % [10].

В  работе А. С.  Липуновой и  соавт. [11] при  исполь-
зовании прибора ЕndoPAT 2000 у пациентов с дисфунк-
цией коронарных микрососудов, доказанной с  помо-
щью позитронно-эмиссионной томографии с  82Rb-
хлоридом в условиях нагрузочных проб (холодовая проба 
и  тест с  дипиридамолом), в  91,4 % случаев подтвержде-
но наличие ДЭ (RHI ≤1,67). Таким образом, с помощью 
EndoPAT 2000 можно неинвазивно оценивать дисфунк-
цию коронарных микрососудов, а именно  – нарушения 
эндотелийзависимой вазодилатации, что  было принци-
пиально важным для решения поставленных нами задач 
у больных с СТ.

В настоящем исследовании мы впервые изучали функ-
цию эндотелия у  больных с  СТ в  условиях ментального 
стресс-теста. L. Ghiadoni и соавт. [12] одними из первых 
в  2000 г. описали возникновение транзиторной ДЭ в  от-
вет на психический стресс у 10 условно здоровых мужчин 
и у 8 мужчин с инсулиннезависимым сахарным диабетом. 
Механизмы стресс-индуцированной ДЭ авторы объясня-
ют избыточной симпатической стимуляцией и локальным 
повышением уровня норадреналина, уменьшением синте-
за оксида азота (NO) эндотелиоцитами, снижением уров-
ня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ) и увели-
чением секреции вазоконстриктора ЭТ-1 [13, 14]. Кро-
ме того, психический стресс провоцирует окислительный 
стресс, который усугубляет ДЭ, способствуя дополни-
тельному высвобождению ЭТ-1 и ангиотензина II, и ней-
трализует действие сосудорасширяющих молекул [15].

Нами установлено, что в острой фазе СТ в покое ДЭ 
имелась у 100 % пациентов, и в 78 % случаев становилась 
значительно более тяжелой при провокации у пациентов 
экспериментального психического стресса.

Следует отметить, что S. Sullivan и соавт. [16] приво-
дят данные о  том, что у  женщин при  воспроизведении 
психического стресса (возврат гнева) наблюдается бо-
лее выраженная ДЭ, чем у мужчин. Оценка ДЭ в этой ра-
боте проводилась также с  помощью EndoPAT, но у  па-
циентов с  ишемической болезнью сердца. В то  же вре-

мя V.  Vaccarino и  соавт. [17] при  оценке RHI методом 
EndoPAT во  время и  после стресс-теста (возврат гнева) 
у женщин и мужчин с ИМ в анамнезе (примерно 5 мес) 
и в КГ отметили, что у женщин чаще наблюдается такое 
явление, как  постстрессовая ДЭ. Таким образом, полу-
ченные нами данные о  значительном снижении RHI по-
сле стресс-проб у пациентов с острой формой СТ, кото-
рая чаще встречается у женщин, являются ожидаемыми.

В отдаленном периоде в покое ДЭ среди наших боль-
ных с  СТ наблюдалась реже: в  40 % случаев через год 
и в 43,2 % – через 2 года. Однако после воспроизведения 
психического стресса острая ДЭ была выявлена у  70 % 
больных на 1-м визите и у 66 % пациентов на 2-м визите. 
В  ранее опубликованных работах мы нашли подтверж-
дение этим данным. Так, S. M.  Patel и  соавт. [18] пока-
зали, что через 5 мес от дебюта СТ у 9 из 10 пациентов 
с восстановленной сократимостью ЛЖ при выполнении 
внутрикоронарных проб с  ацетилхолином и  аденози-
ном были признаки дисфункции коронарных микросо-
судов. G.  Barletta и  соавт. [19] через 688 дней от  момен-
та возникновения заболевания наблюдали у  пациентов 
с СТ (n=17) появление зон нарушения сократимости ЛЖ 
и снижение коронарного кровотока в ответ на холодовую 
пробу, оценка перфузии миокарда в этой работе проводи-
лась с помощью эхокардиографии.

Рецидив СТ встречается в 4,7–5 % случаев при наблю-
дении на  протяжении 10  лет [20]. Предикторы разви-
тия рецидива заболевания неизвестны, однако выявлен-
ное в нашем исследовании снижение RHI как в покое, так 
и  после ментального стресса в  остром и  отдаленном пе-
риодах СТ, вероятно, может свидетельствовать о  повы-
шении риска рецидива у больных данной когорты.

Следует отметить, что в настоящем исследовании мы 
подтвердили данные литературы о  том, что у  здоровых 
людей в ответ на психический стресс коронарный крово-
ток должен увеличиваться в  результате расширения ми-
крососудистого русла [21]. У практически здоровых жен-
щин в  КГ после ментального стресса наблюдался досто-
верный прирост среднего значения RHI (табл. 2).

В  нашей работе впервые проводилось определение 
уровня ЭТ-1 у больных с СТ в отдаленном периоде заболе-
вания и было показано, что он достоверно выше, чем в КГ. 
Ранее исследование содержания ЭТ-1 выполнялось толь-
ко у  пациентов с  СТ в  острой фазе. Так, M.  Jaguszewski 
и соавт. [22] показали, что уровень ЭТ-1 у больных с СТ 
выше, чем в группе здоровых лиц, но не различается меж-
ду пациентами с ОИМ с подъемом сегмента ST и СТ. Эти 
данные, как  нам кажется, являются вполне закономерны-
ми с учетом патогенеза СТ и ОИМ.

Относительно количества ЦЭК в  периферической 
крови у  больных с  СТ в  отдаленном периоде до  настоя-
щего времени не было никакой информации. ЦЭК – это 
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зрелые дифференцированные клетки, которые отделяют-
ся от стенки эндотелия в процессе его повреждения и по-
тому могут выступать прямым клеточным признаком ДЭ 
[23]. Количество ЦЭК в периферической крови у здоро-
вых людей крайне мало, поскольку в  отсутствие патоло-
гических состояний процесс обновления эндотелия про-
исходит медленно, а нежизнеспособные эндотелиальные 
клетки быстро удаляются из  кровотока ретикулоэндоте-
лиальной системой [23]. Однако отмечается увеличение 
количества ЦЭК у пациентов с различными сердечно-со-
судистыми заболеваниями [24]. Полученные нами дан-
ные о значительно более высоком уровне ЦЭК у пациен-
тов через 2 года после перенесенного СТ свидетельству-
ют в пользу того, что ДЭ является скорее не следствием, 
а причиной возникновения СТ.

Как следовало ожидать, в группе больных с СТ и в КГ 
уровни ЭТ-1 и  ЦЭК были достоверно более высокими 
у лиц с ДЭ, доказанной при помощи EndoPAT 2000. Ла-
бораторные показатели, свидетельствующие о ДЭ, имели 
сильную связь между собой и со значением RHI.

В нашей работе, согласно данным ROC-анализа, ди-
агностическую ценность в  отношении риска развития 
СТ продемонстрировали уровни ЭТ-1 (чувствитель-
ность 92,7 %, специфичность 35 %) и  ЦЭК (чувстви-
тельность 51,2 %, специфичность 100 %). Кроме того, 
мы выяснили, что превышение уровня ЭТ-1  0,48 пг / мл 
увеличивало ОР возникновения СТ в  3,4 раза (95 % 
ДИ 1,18–9,58; р<0,05), а  количества ЦЭК более 5 кле-

ток / 3×10⁵ лейкоцитов  – в  3 раза (95 % ДИ 2,10–4,29; 
р<0,001). Эти данные предполагают возможность ис-
пользования уровня ЭТ-1 и  ЦЭК в  клинической прак-
тике для  диагностики ДЭ и  расчета вероятности воз-
никновения СТ, что, однако, требует дальнейшего под-
тверждения.

Выводы
1.  У пациентов с синдромом такоцубо в большинстве слу-

чаев в  остром и  отдаленном периодах заболевания на-
блюдается аномальная реактивность сосудов как в  по-
кое, так и в ответ на ментальный стресс.

2.  Нарушение вазомоторной реакции вследствие дис-
функции эндотелия может рассматриваться в  каче-
стве фактора, способствующего развитию синдрома 
такоцубо.

3.  Лабораторные маркеры дисфункции эндотелия  – эн-
дотелин-1 и  циркулирующие эндотелиальные клетки, 
а также результаты EndoPAT2000 могут быть использо-
ваны в клинической практике для оценки риска возник-
новения синдрома такоцубо.
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