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Резюме
Цель исследования. Оценить значение мелатонина, N‑концевого предшественника натрийуретического пептида (NT‑proBNP) 
и морфологических маркеров реорганизации миокарда в прогнозировании риска развития осложнений у пациентов с ишеми‑
ческой болезнью сердца и  хронической сердечной недостаточностью (ХСН), подвергшихся операции коронарного шунти‑
рования (КШ). Материалы и методы. В исследование включены 83 пациента, подвергшихся КШ в период с сентября 2013 г. 
по октябрь 2014 г. Всем пациентам за 2 сут перед проведением КШ и после вмешательства определяли концентрацию мела‑
тонина и  NT‑proBNP. Проводили оценку морфологических маркеров ремоделирования миокарда (экспрессия рецепторов 
мелатонина МТ2 – МТR2, caspase‑3, bcl‑2) в биоптатах ушка правого предсердия, полученных в процессе КШ. Результаты. 
При анализе групп пациентов с благоприятным и неблагоприятным госпитальными исходами не выявлено достоверных раз‑
личий по уровню NT‑proBNP в сыворотке крови. Отмечалось достоверное снижение уровня мелатонина сульфата в группе 
с неблагоприятным исходом КШ в сочетании с высокой коморбидной нагрузкой, высокой степенью апоптоза кардиомиоцитов 
на фоне умеренной и высокой экспрессии МТR2. При сравнительной оценке фармакотерапии до КШ отмечено более благо‑
приятное воздействие на ремоделирование миокарда комбинации периндоприла и амлодипина. Выводы. Предоперационная 
оценка уровня мелатонина сульфата, маркеров апоптоза, коморбидной нагрузки может служить прогностическими факторами 
осложненного течения послеоперационного периода у пациентов с ХСН при выполнении операции КШ. Комбинация перин‑
доприла и амлодипина у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса показала достоверное 
кардиопротективное действие на миокард, способствующее снижению апоптотической доминанты.
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Поиск новых методов диагностики и  лечения боль-
ных с  хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) остается актуальным до настоящего времени. На 
сегодняшний день достигнуто «плато» в  классической 
фармакотерапии ХСН со  сниженной фракцией выбро-
са (СНнФВ), в то время как вопросы ведения пациентов 
с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) продолжают 
оставаться мало разработанными.

«Золотым стандартом» диагностики и  стратифика-
ции риска развития ХСН является определение уровня 
натрийуретических пептидов в  крови [1]. Однако мно-
гие маркеры, в  том числе натрийуретические пептиды, 
не  обладают рядом свойств, необходимых для  выполне-
ния медицинских задач, таких как прогнозирование сред-
несрочных и долгосрочных результатов фармакотерапии, 
исходов кардиохирургических операций [2, 3]. В послед-
ние годы активно проводятся исследования по  поиску 
новых перспективных биомаркеров диагностики ХСН. 
Однако продолжает сохраняться интерес к изучению важ-
ного нейроэндокринного фактора – мелатонина, открыто-
го А. Б. Лернером и соавт. еще в 1958 г. В работе L. Girotti 
и соавт. продемонстрировано, что  уровень мелатонина 
сульфата в  моче у  пациентов с  ХСН в  среднем в  3  раза 
ниже, чем у здоровых обследуемых [4]. По мнению ряда 
исследователей, нарушение секреторной активности цен-
тральных и периферических звеньев синтеза мелатонина 
[5], а также изменение чувствительности мелатониновых 
рецепторов в миокарде могут играть важную патогенети-
ческую роль в развитии и прогрессировании ХСН [6].

Целью настоящей работы явилась оценка клиниче-
ской и  прогностической значимости уровня мелатони-
на, N-концевого фрагмента натрийуретического пеп-
тида В-типа (NT-proBNP) и  морфологических марке-
ров реорганизации миокарда (экспрессии рецепторов 

мелатонина МТ2  – МТR2, caspase-3, bcl-2) в  развитии 
осложнений у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и  ХСН после операции коронарного шунти-
рования (КШ).

Материал и методы
Протокол исследования одобрен комитетом по этике 

Оренбургского государственного медицинского универ-
ситета. Все пациенты подписывали информированное 
согласие на  участие в  исследовании. Проанализировано 
течение периоперационного периода у  83 пациентов 
(43 мужчин и 40 женщин) с ХСН I, IIA и IIБ стадии, I–
III  функционального класса (ФК) по  классификации 
NYHA, подвергшихся операции КШ в период с сентября 
2013 г. по  октябрь 2014 г. Всем пациентам перед выпол-
нением КШ проводили определение клинико-функцио-
нального состояния (тест с 6-минутной ходьбой – ТШХ, 
оценка качества жизни с  помощью Миннесотского 
опросника качества жизни, шкалы оценки клиническо-
го состояния  – ШОКС по  В. Ю.  Марееву), эхокардио-
графию (ЭхоКГ) в  одно-, двухмерном и  допплеровском 
режимах на  аппарате Acuson 128X10 (Япония), стан-
дартное лабораторное и  инструментальное обследова-
ние. Количественное определение мелатонина в  ночной 
фракции мочи (Melatonin-Sulfate Urine, «DRG», США) 
и NT-proBNP («Вектор-Бест», Россия) в сыворотке кро-
ви за 2 сут до и после вмешательства осуществляли с помо-
щью иммуноферментного анализа. Биоптаты миокарда 
ушка правого предсердия (УПП), полученные в процессе 
КШ, были изучены с  использованием гистологических, 
иммуногистохимических (оценка экспрессии синтеза 
белков caspase-3 – индекс апоптоза, bcl-2 – антиапоптоти-
ческий внутриклеточный фактор, с использованием набо-
ра реактивов Spring Bioscience, США и антител к мелато-

of the Myocardium in the Development of Complications in Patients With Heart Failure who Underwent Coronary Artery 
Bypass Grafting: the Possibilities of Pharmacological Cardioprotection. Kardiologiia. 2017;57(10):29–38.

Summary
Objective. To assess the significance of melatonin, NT‑proBNP and morphological markers of myocardial remodeling for predicting 
the risk of complications after coronary artery bypass grafting (CABG) in patients with ischemic heart disease and chronic heart fail‑
ure (CHF). Materials and methods. We included in this study 83 patients who underwent CABG in the period from September 2013 to 
October 2014. All patients before CABG underwent standard laboratory and instrumental examination. Concentrations of melatonin 
and NT‑proBNP were measured in 2 days before and after surgery. The evaluation of morphological markers of myocardial remodel‑
ing (expression of MT2 melatonin receptors [MTR2], caspase‑3, bcl‑2) was carried out in tissue samples taken at biopsies of the right 
atrial appendage during CABG. Results. Analysis of groups of patients with favorable and unfavorable hospital outcomes revealed 
no significant differences in serum levels of NT‑proBNP. There was a significant decrease in the level of melatonin in the subgroup 
of patients with unfavorable outcome of CABG in combination with high comorbid load and high degree of apoptosis of cardio‑
myocytes at the background of moderate and high MTR2 expression. Comparative assessment of pharmacotherapy prior to CABG 
revealed favorable effect on myocardial remodeling of a combination of perindopril and amlodipine. Conclusion. Preoperative evalu‑
ation of the level of melatonin sulfate, apoptosis markers, and comorbid load can serve as prognostic factors of complicated course 
of the postoperative period after CABG in patients with CHF. The combination of perindopril and amlodipine in patients with heart 
failure with preserved ejection fraction exerted a significant cardioprotective effect on the myocardium, contributing to a decrease 
of the apoptotic dominant.
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ниновым рецепторам Anti-MTNR1B, «Sigma-Aldrich», 
США) и  морфометрических методов. Экспрессию 
caspase-3, bcl-2 определяли как  число окрашенных кар-
диомиоцитов (КМЦ), деленное на  1000  клеток в  слу-
чайно выбранных 20 полях зрения. Оценку локализации 
и интенсивности иммунной реакции МТR2 осуществля-
ли полуколичественным методом (+ / +++) в  случайно 
выбранных 20 полях зрения (100 %) под  микровизором 
mVizo-101. Диагноз ХСН установлен согласно наци-
ональным рекомендациям по  диагностике и  лечению 
ХСН (2012) [7]. Для анализа влияния назначенной ранее 
терапии на структурно-функциональное состояние мио-
карда пациенты были разделены на  следующие группы: 
1-я (n=15) получала в лечении эналаприл и гидрохлоро-
тиазид, 2-я  (n=12)  – лозартан и  метопролола сукцинат, 
3-я  (n=11)  – фиксированную комбинацию периндопри-
ла и амлодипина, чаще ⁵⁄₅ и ¹⁰⁄₅ (престанс, оригинальный 
препарат, АО Сервье). Пациентам всех групп по показа-
ниям осуществляли терапию антиагрегантами, антикоа-
гулянтами, нитратами и статинами. У всех больных опе-
рацию КШ выполняли в  плановом порядке. На  10–14-е 
сутки после операции оценивали частоту развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) и внекардиальных 
осложнений. Наличие хотя бы одного из перечисленных 
осложнений относили к  проявлению неблагоприятного 
госпитального исхода. Контрольная группа (22 женщи-
ны и 20 мужчин с артериальной гипертензией без ХСН) 
не  отличалась от  основной по  возрасту. В  исследование 
не включали пациентов с сопутствующими острыми вос-
палительными, инфекционными, онкологическими, ауто-
иммунными заболеваниями и  хронической патологией 
в стадии обострения.

При  статистической обработке полученных данных 
проверку нормальности распределения данных проводи-
ли с  использованием критерия Колмогорова–Смирнова 
(при  n>50) или  критерия Шапиро–Уилка (при  n<50). 
Количественные признаки представлены в виде среднего 
значения (М) и стандартного отклонения (σ). Для оцен-
ки достоверности различий между опытными и  кон-
трольными группами в  случае нормального распреде-
ления количественных данных использовали критерий 
t Стьюдента для  несвязанных совокупностей, в  других 
случаях – непараметрический критерий U Манна–Уитни. 
В  случае альтернативных признаков определяли долю 
объектов в выборке, обладающих этим признаком. Доли 
различных выборок сравнивали друг с  другом посред-
ством критерия χ2 Пирсона с  поправкой на  непрерыв-
ность Йетса. Исследование взаимосвязи между призна-
ками осуществляли при помощи парного коэффициента 
линейной корреляции Спирмена (r). Во всех процедурах 
статистического анализа уровень значимости p принима-
ли равным 0,05.

Результаты
Средний возраст обследуемых составил у  мужчин 

57,4±7,27 года, у женщин 61,4±7,93 года. При этом жен-
щины были старше мужчин (р=0,002), имели достоверно 
более тяжелое течение ХСН (по данным ШОКС; р=0,014) 
и более низкое качество жизни (по Миннесотскому опрос-
нику; р=0,043). В  табл. 1 представлена клинико-анам-
нестическая характеристика пациентов, на  рис. 1  – пре-
параты, получаемые на  догоспитальном этапе в  среднем 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов, подвергшихся операции КШ

Показатель Женщины 
(n=40)

Мужчины 
(n=43)

ИБС, стенокардия, ФК: 
I 5 (12,5) 1 (2,3)
II 8 (20) 12 (28)
III 26 (65) 29 (67,4)
IV 1 (2,5) 1 (2,3)

ИМ в анамнезе 17 (42,5) 25 (58,1)
ФП
постоянная форма 5 (12,5) 2 (4,65)
пароксизмальная форма 15 (37,5) 10 (23,3)

АГ, степень: 
1‑я 0 (0) 8 (18,6)
2‑я 10 (25) 3 (6,9)
3‑я 30 (75) 32 (74,4)

ХСН, стадия: 
I 5 (12,5) 12 (27,9)
IIА 32 (80) 29 (67,4)
IIБ 3 (7,5) 2 (4,65)

ХСН, ФК по NYHA: 
I 2 (5) 5 (11,6)
II 13 (32,5) 29 (67,5)
III 25 (62,5) 9 (20,9)

Проба с 6‑минутной ходьбой, м 315±92,02 343,9±83,18
ШОКС, баллы 5,8±2,2 4,9±1,9*
ОНМК в анамнезе 1 (2,5) 5 (11,6)
ХОБЛ + БА 9 (22,5) 16 (37,2)
Заболевания ЖКТ 26 (65) 21 (48,8)
Заболевания почек 15 (37,5) 8 (18,6)
СД 2‑го типа 11 (27,5) 6 (13,9)
ИМТ, кг / м² 30,4±5,9 28,1±5,7
Миннесотский опросник, баллы 41,83±15,04 36,67±14,69*
Коморбидная нагрузка 3,86±1,69 2,88±1,42*
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%) 
или среднего значения (М) и стандартного отклонения (σ). 
Здесь и в табл. 3–6: ИБС – ишемическая болезнь сердца; КШ – 
коронарное шунтирование; ФК – функциональный класс; 
ИМ – инфаркт миокарда; ФП – фибрилляция предсердий, АГ – 
артериальная гипертензия; ХСН – хроническая сердечная недо‑
статочность; ШОКС – шкала оценки клинического состояния 
(модификация В. Ю. Мареева, 2000); ОНМК – острое наруше‑
ние мозгового кровообращения; ХОБЛ – хроническая обструк‑
тивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; ЖКТ – желу‑
дочно‑кишечный тракт; СД – сахарный диабет; ИМТ – индекс 
массы тела. * – р<0,05 при сравнении групп мужчин и женщин.
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за 10,4±4,8 нед до КШ. При сравнительном анализе фар-
макотерапии до КШ отмечалось более частое назначение 
женщинам β-адреноблокаторов, блокаторов медленных 
кальциевых каналов, антикоагулянтов и снотворных пре-
паратов (см. рис. 1). Коморбидная нагрузка достоверно 

была выше у женщин (р=0,035), при этом у 30 % встреча-
лось 5 сопутствующих заболеваний и более по сравнению 
с  18,6 % в  группе мужчин (см. табл. 1). При  оценке дан-
ных ЭхоКГ, полученных до КШ, обращает внимание, что 
у большинства пациентов фракция выброса (ФВ) остава-
лась в пределах нормы. Достоверные отличия результатов 
по ряду показателей ЭхоКГ в группах мужчин и женщин 
представлены в табл. 2, из которой видно, что у женщин 
отмечались меньшие размеры и  объемы полости левого 
желудочка (ЛЖ), более высокая ФВ и более выраженные 
нарушения диастолической функции сердца.

При  анализе данных уровней кардиоспецифичных 
биомаркеров NT-proBNP и  мелатонина у  пациентов 
с  ХСН наблюдались достоверное повышение содер-
жания NT-proBNP и  снижение мелатонина (табл. 3). 
Концентрация NT-proBNP увеличивалась соответствен-
но тяжести ХСН, причем значительнее у  мужчин. Если 
у  женщин отмечались внутригрупповые статистически 
значимо выраженные различия по  уровню NT-proBNP 
между всеми стадиями ХСН, то у  мужчин содержание 
NT-proBNP существенно изменялось только при перехо-
де от I к IIА стадии (рис. 2).

Анализ результатов нашего исследования по содержа-
нию мелатонина показал, что  уже на  начальных этапах 
развития сердечной недостаточности женщины имеют 

Таблица 3. Сравнительная характеристика кардиоспецифичных биомаркеров 
у пациентов группы контроля и пациентов с ХСН до операции КШ

Показатель
Мелатонин, нг / мл NTproBNP, пг / мл

Контроль ХСН Контроль ХСН
Мужчины (n=43) 65,28±9,20 23,91±17,46* 81,85±17,83 396,03±207,21*
Женщины (n=40) 51,25±10,73 15,63±9,38* 52,37±15,31 354,96±166,74*
* – р<0,05 при сравнении с группой контроля.

Таблица 2. Сравнительная характеристика 
достоверных данных ЭхоКГ у пациентов 
до операции коронарного шунтирования

Показатель Женщины 
(n=40)

Мужчины 
(n=43) р

КДР, мм 52,98±6,98 59,59±6,44 <0,001
КСР, мм 34,89±6,11 40,61±7,52 <0,001
КДО, мл 157,08±47,14 196,56±46,88 <0,001
КСО, мл 60,21±27,21 84,0±34,62 <0,001
ФВ, % 61,40±7,59 57,53±8,94 0,006
∆S 33,09±5,79 30,15±4,96 0,005
Пик Е 1,15±0,46 0,91±0,27 0,028
IVRT 112,50±10,37 85,75±13,37 0,043
Здесь и в табл. 3 данные представлены в виде среднего значения 
(М) и стандартного отклонения (σ). Здесь и в табл. 4: ЭхоКГ – 
эхокардиография; КДР – конечный диастолический размер; 
КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный 
диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; 
ФВ – фракция выброса, ∆S – степень систолического укоро‑
чения переднезаднего размера левого желудочка; пик Е – пик 
раннего диастолического наполнения; IVRT – время изоволюми‑
ческого расслабления левого желудочка.
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более низкое его значение с  последующим снижени-
ем по  мере прогрессирования ХСН. В  группе мужчин 
с  ХСН тоже отмечалось уменьшение уровня мелатони-
на, особенно у пациентов с I и IIБ стадиями (см. рис. 2). 
При  оценке уровня мелатонина и  NT-proBNP у  паци-
ентов с  ХСН после КШ регистрировалось достоверное 
снижение уровня мелатонина в  группе женщин с  ХСН 
и  достоверное повышение концентрации NT-proBNP 
в группах с ХСН независимо от пола.

При  проведении корреляционного анализа между 
уровнем мелатонина и  показателями структурно-функ-
ционального состояния сердца, по  данным ЭхоКГ, как 
у женщин, так и у мужчин с ХСН была выявлена досто-
верная отрицательная связь содержания мелатонина 
с линейными / объемными и структурно-геометрически-
ми параметрами ЛЖ, причем у  мужчин эта связь была 
более сильной. Кроме того, определена связь между уров-
нем мелатонина и  функциональным состоянием ЛЖ. 

У  пациентов с  ХСН в  нашем исследовании установлена 
положительная средней силы связь (более сильная у муж-
чин) между уровнем мелатонина и  ФВ ЛЖ. Обращает 
внимание также наличие у женщин по сравнению с муж-
чинами сильной связи между содержанием мелатонина 
и  показателями диастолической функции сердца (E / A, 
IVRT). Следует подчеркнуть, что у женщин четко просле-
живается существование отрицательной средней силы 
связи между концентрацией мелатонина и, с  одной сто-
роны, размерами предсердий, с другой – систолическим 
давлением в легочной артерии (табл. 4).

В  послеоперационном периоде стационарного лече-
ния в группе пациентов-мужчин умерли 1,2 % вследствие 
острой сердечно-сосудистой недостаточности. Общая 
частота развития ССО и  внекардиальных осложнений 
представлена в  табл. 5. Содержание в  моче мелатонина 
в группах пациентов после КШ было статистически зна-
чимо снижено до  5,42±4,86 нг / мл у  женщин с  неблаго-
приятным исходом по сравнению с группой благоприят-
ного исхода (11,28±7,93 нг / мл). Достоверного различия 
по содержанию NT-proBNP в группах пациентов в зави-
симости от  развития осложнений после КШ на  госпи-
тальном этапе лечения выявлено не было.

При  анализе миокарда на  светооптическом уровне 
у  пациентов с  ХСН обнаружены структурно-функцио-
нальные изменения, выраженность которых достоверно 
не зависела от стадии и ФК ХСН. При иммуногистохими-
ческом исследовании миокарда во  всех группах наблюда-
лась экспрессия белков caspase-3, bcl-2 и рецепторов мела-
тонина МТR2. Особенности экспрессии в группах пациен-
тов с благоприятным и неблагоприятным госпитальными 
исходами представлены в табл. 6. При оценке результатов 
иммуногистохимического исследования миокарда у паци-
ентов с неблагоприятным госпитальным исходом отмеча-

Таблица 4. Корреляция уровня мелатонина 
с показателями структурно-функционального 
состояния сердца у пациентов с ХСН

Показатель
Женщины (n=40) Мужчины (n=43)

Spearman R p Spearman R p
КДР, мм –0,28 0,1317 –0,49 0,0052
КСР, мм –0,31 0,0988 –0,46 0,0093
КДО, мл –0,28 0,1304 –0,49 0,0054
КСО, мл –0,35 0,0583 –0,54 0,0015
ФВ, % 0,37 0,0417 0,44 0,0139
ЛП, мм –0,47 0,0093 –0,09 0,6579
ПП, мм –0,45 0,0195 0,13 0,5319
ЗСЛЖ, мм –0,25 0,2082 –0,60 0,0005
E / A 0,97 0,0048 0,55 0,1556
IVRT –0,97 0,0012 –0,48 0,2735
рЛА, мм рт. ст. –0,58 0,0023 –0,14 0,5169
рЛА – давление в легочной артерии. ПП – правое предсердие; 
ЛП – левое предсердие. ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка.
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лись достоверное увеличение числа клеток с  признаками 
апоптоза (caspase-3) при  низком уровне выраженности 
антиапоптотического белка (bcl-2) на  фоне выявления 
участков миокарда с высокой степенью экспрессии МТR2.

Влияние фармакотерапии на  структурно-функцио-
нальное состояние миокарда у  пациентов в  группах, 
получавших различные комбинации лекарственных 
средств, представлено в  табл. 7. Выявлено преобладание 
апоптотической доминанты в миокарде всех групп с ХСН 
с менее выраженным индексом апоптоза в группе перин-
доприла и амлодипина.

Обсуждение
По  данным многочисленных исследований, СНсФВ 

составляет более 50 % от всех случаев ХСН, чаще встреча-
ется у женщин и сопоставима по летальности с СНнФВ [8]. 
Диагностика СНсФВ сложна, так как результаты клинико-
инструментального обследования таких пациентов могут 
не  выявлять существенных отклонений [9]. По  данным 
определения концентрации в  крови BNP и  NT-proBNP, 
являющегося «золотым стандартом» диагностики ХСН, 
у 30 % всех пациентов с СНсФВ эти показатели находятся 
в пределах нормы [9]. Они также могут быть практически 
неизмененными у  пациентов с  СНсФВ на  фоне ожире-
ния. При этом имеются доказательства повышения уров-

ня натрийуретических пептидов с  увеличением возраста 
пациентов и при  наличии ФП у  лиц без  признаков ХСН 
[9]. Отсутствие единого диагностического алгоритма при-
водит либо к гипердиагностике СНсФВ, либо к ее несвоев-
ременному выявлению, что делает актуальным поиск более 
специфичных и  чувствительных биомаркеров диагности-
ки, а также прогнозирования ее прогрессирования.

В  нашем исследовании для  диагностики и  прогнози-
рования течения ХСН, в том числе после операции КШ 
использовали оценку уровня NT-proBNP и  мелатонина. 
Известно, что  BNP секретируется в  желудочках сердца 
при  увеличении напряжения их  стенок, а  также в  ответ 
на  перегрузку давлением, являясь надежным критери-
ем в  диагностике и  контроле эффективности терапии 
ХСН [2]. При  анализе содержания NT-proBNP у  паци-
ентов с  ХСН мы наблюдали достоверное его повыше-
ние соответственно нарастанию степени тяжести ХСН, 
что  согласуется с  результатами других исследователей 
[10]. Следует подчеркнуть, что  если у  женщин отмеча-
лись внутригрупповые выраженные различия по  уров-
ню NT-proBNP между всеми стадиями ХСН, то у  муж-
чин содержание NT-proBNP, достоверно увеличиваясь 
в  целом при  переходе от  I к  IIБ стадии, не  изменялось 
статистически значимо между ХСН IIA и  IIБ стадией. 
Работы, посвященные анализу гендерных особенностей 
концентрации NT-proBNP у  пациентов с  ХСН, в  целом 
подтверждают выявленную нами динамику их  содержа-
ния у  мужчин и  женщин при  прогрессировании сердеч-
ной недостаточности [11], однако необходимо дальней-

Таблица 5. Сравнительная характеристика 
ССО и внекардиальных осложнений на 10–14-е 
сутки в группах наблюдения после КШ

Показатель Женщины 
(n=40)

Мужчины 
(n=43)

Общее число 
(n=83)

ССО
Смерть 0 1 (2,3) 1 (1,2)
ИМ 1 (2,5) 0 1 (1,2)
Пароксизм ФП 9 (22,5) 6 (14) 15 (18,1)
Пароксизм ФП 
с переходом в по‑
стоянную форму 

4 (10) 1 (2,3) 5 (6)

Пароксизм ФЖ 1 (2,5) 0 1 (1,2)
Тампонада сердца 1 (2,5) 1 (2,3) 2 (2,4)
Полная АВ‑блокада 
с постановкой ЭКС 1 (2,5) 1 (2,3) 2 (2,4)

Внекардиальные осложнения
ОНМК 2 (5) 1 (2,3) 3 (3,6)
Острая энцефало‑
патия, ретроградная 
амнезия

0 1 (2,3) 1 (1,2)

Острый калькулез‑
ный холецистит 1 (2,5) 0 1 (1,2)

Пневмония 1 (2,5) 0 1 (1,2)
Неполное  
сращение грудины 0 2 (4,65) 2 (2,4)

Всего 21 (52,5) 14 (32,6) 35 (42,2)
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%). 
ФЖ – фибрилляция желудочков; ЭКС – электрокардиостимуля‑
тор. ССО – сердечно‑сосудистые осложнения.

Таблица 6. Экспрессия сигнальных белков (caspase-3, 
bcl-2, МТR2) в миокарде УПП у пациентов с ХСН

Показатель 

Группа неблагопри
ятного госпиталь

ного исхода КШ 
(n=35)

Группа благоприят
ного госпитального 

исхода КШ 
(n=48)

caspase‑3, ‰ 8,6±0,05 4,4±0,07*
bcl‑2, ‰ 1,2±0,02 2,5±0,08*

МТR2, % + / ++ / +++ 
(20 / 40 / 40 %) + / ++ (20 / 80 %)

* – р<0,05 при сравнении групп благоприятного и неблагоприятно‑
го исхода КШ. Здесь и в табл. 7: УПП – ушко правого предсердия.

Таблица 7. Влияние фармакотерапии на экспрессию 
сигнальных белков (caspase-3, bcl-2, МТR2) 
в миокарде УПП у пациентов с ХСН

Показатель Э+Г (n=15) Л+М (n=12) П+А (n=11)
caspase‑3, ‰ 5,9±0,03 6,3±0,05 5,6±0,07*
bcl‑2, ‰ 1,8±0,01 1,5±0,01 2,4±0,05*

МТR2, % ++ / +++ 
(80 / 20 %)

++ / +++ 
(70 / 30 %)

++ / +++ 
(90 / 10 %)

* – р<0,05 при сравнении групп (Л+М) и (П+А). Э – эналаприл; 
Г – гидрохлоротиазид; Л – лозартан; М – метопролол; П – пе‑
риндоприл; А – амлодипин.
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шее накопление фактов, позволяющих сделать оконча-
тельные выводы по этой проблеме.

В  последние годы убедительно показано значение 
мелатонина как важного регулятора деятельности сердеч-
но-сосудистой системы. Доказано, что он является одним 
из основных антиоксидантов в организме, обладает кар-
диопротективными свойствами, способствуя поддер-
жанию адекватной микроциркуляции, модулируя ритм 
сердца, сосудистый тонус, содержание внутриклеточного 
кальция, снижая активность симпатической части вегета-
тивной нервной системы. Имеются данные об уменьше-
нии содержания мелатонина у пациентов с артериальной 
гипертензией, ИБС, инфарктом миокарда (ИМ) [12].

Анализ результатов нашего исследования по  содержа-
нию мелатонина показал, что уже на начальных этапах раз-
вития сердечной недостаточности у  женщин содержание 
мелатонина ниже, чем у мужчин, и снижается по мере про-
грессирования ХСН. В группе мужчин с ХСН тоже отме-
чалось уменьшение уровня мелатонина, особенно у паци-
ентов с I и IIБ стадиями. Исследования по оценке содержа-
ния мелатонина у пациентов с ХСН немногочисленны [13, 
14]. Видимо, это можно объяснить отсутствием единых 
методических подходов к его определению в крови и моче.

Корреляционный анализ взаимосвязи мелатонина 
со  структурно-функциональным состоянием миокарда 
выявил у женщин с ХСН достоверную положительную связь 
умеренной силы с ФВ ЛЖ и весьма высокой силы с отноше-
нием E / A, достоверную отрицательную связь умеренной 
силы с размерами левого предсердия (ЛП) и правого пред-
сердия (ПП), заметную с  давлением в  легочной артерии 
и весьма сильную с IVRT, что можно рассматривать с пози-
ций оценки значения мелатонина как маркера нарушения 
диастолической функции сердца и нарастающей легочной 
гипертензии. В  группе мужчин корреляционный анализ 
взаимосвязей мелатонина и результатов ЭхоКГ продемон-
стрировал достоверную отрицательную связь умеренной 
и заметной силы с линейными и объемными параметрами 
ЛЖ и толщиной задней стенки ЛЖ, положительную связь 
умеренной силы с  ФВ ЛЖ, что  может свидетельствовать 
о важности мелатонина как маркера дезадаптивного ремо-
делирования сердца  – нарастающей дилатации полостей 
и гипертрофии миокарда у мужчин с ХСН.

Работы, касающиеся оценки взаимосвязи уровня 
мелатонина с  показателями ремоделирования и  функци-
онального состояния сердца, единичны и  противоречи-
вы. Е. В.  Зуховицкая и  соавт. (2009) приводят сведения 
о наличии слабой отрицательной корреляции между уров-
нем мелатонина в тромбоцитах и основными линейными 
и объемными параметрами ЛЖ, а также с ФВ [13]. Авторы 
делают предположение о различиях в синтезе мелатонина 
в тромбоцитах у лиц с разными формами поражения серд-
ца, что  определенным образом связано с  развитием сер-

дечной недостаточности. В  нашем исследовании в  отли-
чие от выше цитируемого были выявлены более сильные 
корреляции между уровнем мелатонина и  показателями 
структурно-функционального состояния сердца, что, 
вероятно, объясняется разным содержанием мелатонина 
в  плазме и  тромбоцитах. Тонкие механизмы установлен-
ных нами гендерных различий взаимосвязи концентрации 
в крови мелатонина с некоторыми структурными и функ-
циональными показателями ремоделирования сердца 
при ХСН до конца не выяснены. Это может быть объяс-
нено разными этиологическими факторами, лежащими 
в основе развития ХСН у наблюдаемых пациентов.

При  анализе результатов оценки уровня мелатонина 
в группах в зависимости от ФК ХСН и пола до КШ отме-
чалось достоверное отличие только в  III ФК: у  мужчин 
22,39±5,34 нг / мл, у женщин 13,18±5,75 нг / мл. После КШ 
в  группах отмечалось достоверное повышение содержа-
ния NT-proBNP без учета пола и тяжести ХСН, что согла-
суется с  результатами других авторов [10]. Полагают, 
что  уменьшение концентрации мелатонина может быть 
результатом торможения его синтеза из-за активации ней-
рогормональных систем при ХСН, включая механизм био-
логической защиты, проявляющийся увеличением плот-
ности МТR2 в  поврежденном миокарде [5]. Результаты, 
полученные в  нашей работе по  кардиоспецифичным 
биомаркерам, отражают трудность диагностики СНсФВ, 
вероятно, связанную с гендерными особенностями ХСН 
и наличием многочисленной сопутствующей патологии.

Известно, что женский пол является независимым пре-
диктором низкой степени успеха и  ранней смертности 
после КШ [14]. У  женщин по  сравнению с  мужчинами 
наблюдается меньшая степень улучшения симптоматики 
в послеоперационном периоде, прогрессирование сердеч-
ной недостаточности [14]. При сравнении частоты разви-
тия осложнений после КШ в нашем исследовании в группе 
женщин чаще, чем у мужчин, встречались ССО, при этом 
количество внекардиальных осложнений в  обеих группах 
было сопоставимо. Необходимо отметить, что  пациенты 
с неблагоприятными госпитальными исходами независимо 
от пола изначально в 90 % случаев имели более тяжелую ста-
дию ХСН и признаки выраженного ремоделирования ЛЖ.

В ряде клинических исследований показано, что у пациен-
тов с высоким риском возникновения ИМ, острой сердечной 
недостаточности и смерти отмечается повышенный уровень 
NT-proBNP и низкий уровень мелатонина [15]. Мы не выя-
вили между группами пациентов с благоприятным и неблаго-
приятным госпитальными исходами достоверных различий 
по уровню NT-proBNP в сыворотке крови до и после КШ. 
Однако в  группе с  осложнениями после КШ отмечалось 
достоверное снижение уровня мелатонина до операции и его 
уменьшение в группе женщин (в 1,5–4 раза ниже исходного) 
после хирургического лечения. У мужчин с неблагоприятным 
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исходом КШ уровень мелатонина имел тенденцию к сниже-
нию. Таким образом, при оценке биомаркеров у пациентов 
с СНсФВ в отношении прогнозирования осложнений после 
КШ мелатонин оказался более чувствительным и специфич-
ным у  женщин, чем у  мужчин, при  этом прогностическая 
роль уровня NT-proBNP не  подтвердилась. Высокая про-
гностическая значимость уровня мелатонина в  отношении 
эффективности лечения больных с ХСН продемонстрирова-
на в ряде последних исследований. А. Dominguez-Rodriguez 
и  соавт. установили, что  мелатонин можно рассматривать 
как потенциально новый биомаркер прогнозирования ответа 
на ресинхронизирующую терапию у пациентов с ХСН [16].

Предполагается, что  повышенная восприимчивость 
к апоптозу в КМЦ и дисфункция теломер являются основ-
ными молекулярно-генетическими механизмами сердеч-
ной недостаточности [17]. Известно, что степень апоптоза 
коррелирует с выраженностью ремоделирования миокарда 
[18]. При  анализе морфологических предикторов небла-
гоприятного исхода КШ нами выявлена высокая степень 
апоптоза КМЦ у пациентов с осложненным течением после-
операционного периода независимо от стадии ХСН, сочета-
ющаяся с умеренной и высокой экспрессией мелатониновых 
рецепторов на фоне сниженного внутриклеточного антиа-
поптотического резерва КМЦ. Изменения в миокарде УПП 
у  пациентов с  неблагоприятным госпитальным исходом 
сопровождались достоверно низкой концентрацией мела-
тонина сульфата в  ночной фракции мочи. Можно предпо-
ложить, что данный факт связан с уменьшением кардиопро-
тективных (антиапоптотических, противовоспалительных, 
антиоксидантных) эффектов мелатонина, показанных в ряде 
экспериментальных и  клинических исследований [5, 6]. 
Наличие мембранных и  ядерных мелатониновых рецепто-
ров на КМЦ и сосудах подтверждает сложность патогенеза 
ХСН, в котором участвуют не только периферические ней-
роэндокринные звенья, но и центральная нервная система.

При  оценке влияния фармакотерапии на  структур-
но-функциональное состояние миокарда, соотношение 
апоптотических и  антиапоптотических маркеров и  экс-
прессии мелатониновых рецепторов в  группах отмече-
но более благоприятное воздействие на  миокард комби-
нации периндоприла и  амлодипина. Следует отметить 

преимущество сочетания периндоприла и  амлодипина 
в  отношении повышения антиапоптотического маркера 
bcl-2 в миокарде по сравнению с другими группами лекар-
ственных препаратов. Кардиопротективные эффекты 
периндоприла при  основных сердечно-сосудистых забо-
леваниях и  ХСН доказаны в  многочисленных исследова-
ниях. Антиатеросклеротические, противовоспалительные 
и  антитромботические свойства относят к  его дополни-
тельным благоприятным действиям, что значительно сни-
жает риск развития ССО [19]. В  ряде последних работ 
отмечены важные плейотропные эффекты амлодипина, 
характеризующиеся антиоксидантными, противовоспа-
лительными свойствами, а  также антиальдостероновой 
активностью [20]. Ведение пациентов с СНсФВ не имеет 
четких рекомендаций, достаточной доказательной базы 
по фармакологическому воздействию, оставаясь спорным. 
Учитывая высокую коморбидность пациентов с  СНсФВ, 
распространенность в данной группе легочной гипертен-
зии и кардиопротективные эффекты периндоприла и амло-
дипина на миокард, считаем необходимыми более крупные 
исследования для оценки сочетанного влияния этих лекар-
ственных препаратов на прогноз при СНсФВ.

Заключение
Результаты нашего исследования позволяют рас-

сматривать определение мелатонина сульфата в  ноч-
ной фракции мочи, про- и  антиапоптотических белков 
caspase-3 / bcl-2 в  миокарде ушка правого предсердия 
и коморбидной нагрузки (более 5 сопутствующих забо-
леваний) в  качестве панели прогностических маркеров 
сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов с  хро-
нической сердечной недостаточностью, подвергшихся 
операции коронарного шунтирования. Применение 
комбинации периндоприла и  амлодипина (престанса) 
у  пациентов с  сердечной недостаточностью и  сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка показало ее кар-
диопротективное действие на миокард, способствующее 
снижению апоптотической доминанты.
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