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Связь стратегии прямого стентирования инфаркт-
связанной артерии со снижением смертности у женщин 
с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST
Ключевые слова: инфаркт миокарда, женский пол, первичные чрескожные коронарные вмешательства, прямое стентирование.
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Связь стратегии прямого стентирования инфаркт-связанной артерии со снижением смертности 
у женщин с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Кардиология. 2019;59(4):5–11.

Резюме
Цель исследования. Оценка влияния стратегии прямого стентирования при первичных чрескожных коронарных вмешательствах 
(ЧКВ) на результаты лечения пациентов женского пола с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМпST). 
Материалы и методы. Из 1297 больных с ОИМпST, которым в период 2006–2015 гг. были выполнены первичные ЧКВ, в анализ 
были включены 330 (25,4 %) пациентов женского пола. В основной группе исследования выполнялось прямое стентирование, 
в нее был включен 161 (48,8 %) пациент. Группу сравнения составили 169 (51,2 %) пациентов, которым выполнялось непрямое 
стентирование. Баллонную предилатацию и мануальную тромбоаспирацию проводили по решению рентген-эндоваскулярного 
хирурга. Результаты. Непосредственный ангиографический успех ЧКВ чаще определялся в  группе пациентов, у  которых 
выполнялось прямое стентирование (97,5 % против 87,6 %; р<0,001). При этом феномен no-reflow чаще возникал у пациентов, 
которым выполнялась предилатация, мануальная тромбоаспирация, либо применялось сочетание этих методов (11,2 % 
против 1,9 %; р=0,005). Смертность (4,3 % против 11,8 %; р=0,013) и частота развития основных кардиальных осложнений – 
MACE (4,3 % против 13 %; р=0,005) были статистически значимо ниже у пациентов основной группы. При этом по частоте 
рецидива инфаркта миокарда и развитию осложнений в месте пункции между группами не выявлено статистически значимых 
различий. Случаев тромбоза стентов в  исследуемых группах не  регистрировалось. После применения метода случайного 
отбора подобного по  вероятности (propensity score matching) были сформированы 2 группы по  78 пациентов, полностью 
сопоставимые по  клиническим и  ангиографическим характеристикам. Было выявлено, что у  пациентов группы прямого 
стентирования смертность (2,6 % против 12,8 %; р=0,016) и частота развития событий MACE (2,6 % против 14,1 %; р=0,009) 
оставались ниже, чем в  группе, в  которой выполнялось непрямое стентирование. По  результатам бинарной логистической 
регрессии проведение прямого стентирования было независимо связано со  снижением смертности (отношение шансов  – 
ОШ 0,29 при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,09 до 0,97; р=0,04) и развитием событий MACE (ОШ 0,28 при 95 % 
ДИ от  0,09 до  0,87; р=0,03). Вывод. Прямое стентирование инфаркт-связанной артерии у  женщин является эффективным 
и безопасным методом лечения при ОИМпST.

Bessonov I. S., Kuznetsov V. A., Ziryanov I. P., Sapozhnikov S. S.
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia

Association of Strategy of Direct Stenting  
of Infarct-Related Artery with Reduction of Mortality 
in Woman with ST-Elevation Myocardial Infarction
Keywords: myocardial infarction; direct stenting; female gender; primary percutaneous coronary intervention.
For citation: Bessonov I. S., Kuznetsov V. A., Ziryanov I. P., Sapozhnikov S. S. Association of Strategy of Direct Stenting of Infarct-
Related Artery with Reduction of Mortality in Woman with ST-Elevation Myocardial Infarction. Kardiologiia. 2019;59(4):5–11.

Summary
Aim of this study was to evaluate the impact of direct stenting (DS) strategy on the results of treatment of female patients with ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing percutaneous coronary interventions (PCIs). Materials and methods. Among 
1297 patients with STEMI admitted to the coronary care unit and subjected to PCIs from 2006 to 2015  there were 330 women 
(25.4 %). Data from 161 women (48.8 %) who underwent DS were compared with those from 169 women who underwent indirect 
stenting (IS). Among patients of IS group in 148 (87.6 %) stenting was performed after predilation, in 7 (4.1 %) after manual thrombus 
aspiration, and in 14 (8.3 %) after combination of predilation and thrombus aspiration. Results. The rate of angiographic success was 
higher in the DS group (97.5 vs. 87.6 %, р<0.001). Rates of deaths (4.3 vs. 11.8 %; p=0.013), major adverse cardiac events (MACE)
(4.3 vs. 13 %; p=0.005), and no-reflow (1.9 % vs. 11.2 %; p=0.013) were significantly lower in the DS group. There were no differences 
in rates of recurrent myocardial infarction and access site complications. Following propensity score matching, each group contained 
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Использование метода чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ) как  основной реперфузионной 

стратегии при  остром инфаркте миокарда с  подъемом 
сегмента ST (ОИМпST) позволило существенно снизить 
смертность у больных этой категории [1, 2].

В  Российской Федерации на  протяжении нескольких 
лет отмечается значительное увеличение количества ЧКВ 
при ОИМпST. Так, за последние 10 лет количество цен-
тров, в которых проводятся ЧКВ при ОИМпST, увеличи-
лось в 3 раза, а количество самих вмешательств – более чем 
в 13 раз [3]. Несмотря на широкую распространенность 
первичных ЧКВ при  ОИМпST, смертность у  женщин 
продолжает оставаться в 2 раза выше, чем у мужчин [4]. 
При этом, несмотря на наличие существенных гендерных 
различий в клинических проявлениях и результатах лече-
ния при ОИМпST, патофизиологические механизмы этих 
различий до  сих пор неясны [5]. Очевидно, что  поиск 
новых подходов к  выполнению ЧКВ, которые позволи-
ли бы снизить смертность у женщин при ОИМпST, явля-
ется актуальной клинической задачей.

В  ряде исследований показано, что  проведение пря-
мого стентирования инфаркт-связанной артерии (ИСА) 
при  ОИМпST по  сравнению со  стентированием после 
предварительной баллонной дилатации или тромбоаспи-
рации ассоциируется со  снижением частоты развития 
осложнений [6–8]. Преимущества стратегии прямого 
стентирования были подтверждены в  нескольких мета-
анализах [9, 10].

Целью настоящей работы была оценка влияния стра-
тегии прямого стентирования при  проведении первич-
ных ЧКВ на результаты лечения пациентов женского пола 
с ОИМпST.

Материалы и методы
В  анализе были использованы данные госпитально-

го регистра ЧКВ у  пациентов с  ОИМпST, выполнен-
ных в  Тюменском кардиологическом научном центре 
в  период с  2006 по  2015 г. Тюменский кардиологи-
ческий научный центр принимает пациентов из  двух 
административных округов Тюмени (общее население 
административных округов 332  832 человека) в кругло-
суточном режиме.

Из 1297 больных в анализ были включены 330 (25,4 %) 
пациентов женского пола. При  этом из  анализа были 
исключены 17 (1,3 %) больных, у которых ЧКВ не были 
выполнены по  техническим причинам (невозможность 
выполнить пункцию, провести инструмент в ИСА и др.).

В  основной группе исследования выполнялось пря-
мое стентирование, в нее был включен 161 (48,8 %) паци-
ент. Группу сравнения составили 169 (51,2 %) пациентов, 
которым выполнялось непрямое стентирование. Этим 
больным перед стентированием проводили баллонную 
предилатацию (87,6 %), мануальную тромбоаспирацию 
(4,1 %) либо применяли комбинацию этих методов (8,3 %).

Баллонную предилатацию и  мануальную тромбо-
аспирацию проводили по  решению рентген-эндоваску-
лярного хирурга. При  полной окклюзии ИСА прямое 
стентирование выполняли в случае восстановления коро-
нарного кровотока до  TIMI 1 (частичное просачивание 
контрастного вещества ниже точки окклюзии) и  более 
после проведения коронарного проводника. Таким обра-
зом, прямое стентирование выполняли при возможности 
визуализации точки восстановления кровотока по  коро-
нарной артерии (КА). Длину стента выбирали из расчета 
перекрытия точки начала окклюзии и точки восстановле-
ния кровотока не  менее 5 мм. Диаметр стента подбира-
ли по дистальному референсному диаметру КА. В случае, 
если этот диаметр было определить невозможно, стент 
выбирали по проксимальному референсному диаметру.

Все вмешательства до  2011 г. выполняли с  использо-
ванием трансфеморального доступа, а начиная с 2011 г. – 
преимущественно трансрадиальным доступом (91,9 %).

В обеих группах анализировали следующие показате-
ли: время от  начала болевого синдрома до  поступления 
в стационар, время от поступления в стационар до разду-
вания баллона в КА (время дверь–баллон).

У всех пациентов оценивали степень коронарного кро-
вотока в  ИСА по  шкале TIMI. Непосредственный ангио-
графический успех определяли как полное (TIMI 3) восста-
новление коронарного кровотока в ИСА, отсутствие при-
стеночных тромбов, окклюзии боковых ветвей. При оценке 
результатов вмешательств анализировали следующие пока-
затели: смертность, частота рецидивов инфаркта миокарда 
(ИМ), тромбозов стентов, развития феномена no-reflow, 
который определяли как отсутствие адекватной перфузии 
миокарда после восстановления коронарного кровотока 
[11]. Кроме того, оценивали частоту развития основных 
кардиальных осложнений (МАСЕ – смерть, рецидив ИМ, 
тромбоз стента) на госпитальном этапе.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с  использованием пакета статистических приклад-
ных программ («SPSS Inc.», версия 23.0). Результаты 
представлены в  виде М±SD при  нормальном распределе-
нии; при  асимметричном распределении значения пред-

78 patients. Rates of MACE (2.6 vs. 14.1 %; p=0.009) and deaths (2.6 vs. 12.8 %; p=0.016) remained significantly lower in the DS 
group. After multivariate adjustment, DS strategy was independently associated with lower mortality (odds ratio [OR] 0.29; 95 % 
confidence interval [CI] 0.09–0.97; p=0.04) and MACE (OR=0.28; 95 %CI 0.09–0.087; p=0.03). Conclusion. DS strategy in STEMI 
female patients turned out to be safe and effective technique. 
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ставлены медианой (Ме) с  интерквартильным размахом 
в  виде 25-го и  75-го процентилей. Распределение количе-
ственных переменных определяли с  помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. При  сопоставлении количе-
ственных переменных в  случае нормального распределе-
ния использовали критерий t Стьюдента, при  распреде-
лении, отличном от  нормального,  – непараметрический 
критерий Манна–Уитни. Для  сопоставления качествен-
ных переменных применяли критерий χ2. Различия между 
группами считали статистически значимыми при  р<0,05. 
Для  оценки взаимосвязи прямого стентирования и  раз-
вития осложнений на  госпитальном этапе применяли 
многофакторный анализ – метод бинарной логистической 
регрессии. В  модель бинарной логистической регрессии 
были включены показатели, по  которым между сравнива-
емыми группами имелись исходные межгрупповые раз-
личия, а  также показатели, которые потенциально могли 
явиться предикторами осложнений. Для достижения сопо-
ставимости групп и исключения вероятности систематиче-
ской ошибки при оценке влияния прямого стентирования 
на  частоту развития осложнений на  госпитальном этапе 
применяли метод случайного отбора подобного по  веро-
ятности (propensity score matching) [12]. При формирова-
нии групп использовали показатели уравнения бинарной 
логистической регрессии для  всех переменных, по  кото-
рым определялись исходные межгрупповые различия.

Результаты
При анализе клинической характеристики (табл. 1) было 

выявлено, что  пациенты основной группы были моложе, 
у них реже определялась хроническая болезнь почек. Класс 
острой сердечной недостаточности по Killip был несколько 
ниже у пациентов основной группы. По таким показателям, 
как ИМ, сахарный диабет, артериальная гипертония, нали-
чие ишемической болезни сердца, а  также длительность 
болевого синдрома до госпитализации и проведение дого-
спитального тромболизиса, между сравниваемыми груп-
пами не  было статистически значимых различий. Кроме 
того, между группами не определялись различия по частоте 
выполнения ЧКВ и операций КШ в анамнезе.

При  анализе ангиографической характеристики 
(табл. 2) было выявлено, что у пациентов основной груп-
пы инфаркт-связанной чаще была правая КА, а  реже  – 
передняя межжелудочковая артерия. Полная окклюзия 
ИСА реже определялась у  пациентов основной груп-
пы. По  характеру поражения коронарного русла, коли-
честву имплантированных стентов и  использованию 
стентов с  антипролиферативным покрытием между 
сравниваемыми группами не было статистически значи-
мых различий. Определялась тенденция к более частому 
использованию трансрадиального доступа и  сокраще-
нию времени дверь–баллон у больных группы прямого 
стентирования.

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов

Показатели

Все пациенты, включенные 
в исследование (n=330)

Пациенты после случайного отбора 
подобного по вероятности (n=156)

прямое 
стентирование 

(n=161)

непрямое 
стентирование 

(n=169)
p

прямое 
стентирование 

(n=78)

непрямое 
стентирование 

(n=78)
p

Возраст, годы 64,6±11,0 67,4±10,6 0,024 65,2±9,9 67,7±10,6 0,107
ИБС в анамнезе 66 (41) 80 (47,3) 0,246 36 (46,2) 32 (41,0) 0,518
ЧКВ в анамнезе 5 (3,1) 11 (6,5) 0,150 3 (3,8) 2 (2,6) 0,649
КШ в анамнезе 1 (0,6) 1 (0,6) 0,973 1 (1,3) – 0,316
Сахарный диабет в анамнезе 51 (31,7) 56 (33,1) 0,777 28 (35,9) 27 (34,6) 0,867
Инсулинотерапия при сахарном диабете 26 (24,5) 19 (16,8) 0,158 16 (27,6) 9 (19,1) 0,313
Уровень глюкозы при поступлении (ммоль / л) 9,4±3,7 10,0±4,5 0,268 10,3±4,2 9,8±4,6 0,284
Артериальная гипертония в анамнезе 145 (90,6) 156 (92,3) 0,585 71 (92,2) 70 (89,7) 0,593
Хроническая болезнь почек 12 (7,5) 26 (15,4) 0,024 6 (7,7) 9 (11,5) 0,415
ИМ в анамнезе 28 (17,4) 25 (14,8) 0,520 12 (15,4) 9 (11,5) 0,482
Тромболизис на догоспитальном этапе 33 (20,5) 14 (8,3) 0,002 7 (9,0) 7 (9,0) 1,000

Острая сердечная  
недостаточность (по Killip)

I 147 (91,3) 150 (88,8)

0,025

68 (87,2) 72 (92,3)

0,26
II 5 (3,1) 11 (6,5) 3 (3,8) 3 (3,8)
III 7 (4,3) 1 (0,6) 6 (7,7) 1 (1,3)
IV 2 (1,2) 7 (4,1) 1 (1,3) 2 (2,6)

Период от начала болевого 
синдрома до поступления 
в стационар, ч

менее 2 55 (34,2) 60 (35,5) 0,798 27 (34,6) 22 (28,2) 0,388
от 2 до 12 95 (59,0) 95 (56,2) 0,608 43 (55,1) 51 (65,4) 0,191
более 12 11 (6,8) 14 (8,3) 0,618 8 (10,3) 5 (6,4) 0,385

Здесь и в табл. 2, 3 данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), М±SD или Me [интерквартильный размах в виде 25-го 
и 75-го процентилей]. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; КШ – коронарное шунтиро-
вание; ИМ – инфаркт миокарда.
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После проведения процедуры случайного отбора 
подобного по  вероятности были сформированы 2 груп-
пы по 78 пациентов. Сравниваемые группы были полно-
стью сопоставимы по клиническим и ангиографическим 
характеристикам (см. табл. 1, 2).

При анализе госпитальных результатов вмешательств 
(табл. 3) среди всех пациентов, включенных в  исследо-
вание, было выявлено, что  непосредственный ангиогра-
фический успех статистически значимо чаще определял-
ся в  группе пациентов, у  которых выполнялось прямое 
стентирование. При  этом феномен no-reflow чаще опре-
делялся у  пациентов, которым выполнялись предилата-
ция, мануальная тромбоаспирация, либо применялось 
сочетание этих методов. Смертность и частота развития 
основных кардиальных осложнений (MACE) были ста-
тистически значимо ниже у пациентов основной группы. 
При этом по частоте рецидива ИМ и развитию осложне-

ний в месте пункции между группами не выявлено стати-
стически значимых различий. Случаи тромбоза стентов 
в исследуемых группах не регистрировались.

При  анализе госпитальных результатов (см. табл. 3) 
после применения метода случайного отбора подобного 
по  вероятности было выявлено, что у  пациентов груп-
пы прямого стентирования смертность и  частота разви-
тия событий MACE были ниже, чем в группе, в которой 
выполнялось непрямое стентирование. При этом не опре-
делялись различия по  таким показателям, как  непосред-
ственный ангиографический успех, рецидив ИМ, разви-
тие феномена no-reflow и осложнения в месте пункции.

По  результатам бинарной логистической регрессии 
(см. рисунок 1, А) была установлена независимая взаи-
мосвязь смертности на госпитальном этапе и следующих 
показателей: возраст, кардиогенный шок, уровень глюко-
зы в  крови при  поступлении, проведение прямого стен-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов и характеристика выполненных вмешательств

Показатель

Все пациенты, включенные 
в исследование (n=330)

Пациенты после случайного отбора 
подобного по вероятности (n=156)

прямое 
стентирование 

(n=161)

непрямое 
стентирование 

(n=169)
p

прямое 
стентирование 

(n=78)

непрямое 
стентирование 

(n=78)
p

Локализация  
ИСА

ствол левой КА 1 (0,6) 1 (0,6) 0,973 1 (1,3) – 0,316
передняя 
межжелудочковая артерия 57 (35,4) 83 (49,1) 0,012 29 (37,2) 34 (43,6) 0,415

огибающая ветвь левой КА 18 (11,2) 15 (8,9) 0,486 7 (9,0) 8 (10,3) 0,786
правая КА 83 (51,6) 62 (36,7) 0,007 41 (52,6) 31 (39,7) 0,108
диагональные ветви – 3 (1,8) 0,089 – – –
ветви тупого края – 3 (1,8) 0,089 – 3 (3,8) 0,245
интермедиарная артерия 2 (1,2) 3 (1,8) 0,692 – 2 (2,6) 0,497

Характер поражения 
коронарного русла

однососудистое 89 (55,3) 84 (49,7) 0,311 36 (46,2) 43 (55,1) 0,262
двухсосудистое 19 (11,8) 28 (16,6) 0,216 8 (10,3) 12 (15,4) 0,338
многососудистое 53 (32,9) 57 (33,7) 0,876 34 (43,6) 23 (29,5) 0,067

Окклюзия ИСА 82 (50,9) 145 (85,5) <0,001 62 (79,5) 59 (75,6) 0,565
Среднее число имплантированных стентов 1,12±0,32 1,08±0,54 0,429 1,15±0,3 1,18±0,42 0,802
Стенты с антипролиферативным покрытием 53 (32,9) 47 (27,8) 0,676 22 (28,2) 24 (30,8) 0,725
Использование трансрадиального доступа 113 (70,2) 104 (61,5) 0,098 50 (64,1) 49 (62,8) 0,868
Время дверь–баллон, мин 60 [40;95] 70 [50;108,8] 0,077 60 [48,8;90] 70 [52,5;105] 0,158
КА – коронарная артерия; ИСА – инфаркт-связанная артерия.

Таблица 3. Госпитальные результаты вмешательств

Показатель

Все пациенты, включенные 
в исследование (n=330)

Пациенты после проведения 
случайного отбора подобного 

по вероятности (n=156)
прямое 

стентирование 
(n=161)

непрямое 
стентирование 

(n=169)
p

прямое 
стентирование 

(n=78)

непрямое 
стентирование 

(n=78)
p

Непосредственный ангиографический успех 157 (97,5) 148 (87,6) 0,001 74 (94,9) 71 (91) 0,348
Смерть 7 (4,3) 20 (11,8) 0,013 2 (2,6) 10 (12,8) 0,016
Рецидив ИМ – 2 (1,2) 0,499 – 1 (1,3) 0,316
Феномен no-reflow 3 (1,9) 19 (11,2) 0,001 3 (3,8) 5 (6,4) 0,719
МАСЕ (смерть, рецидив ИМ, тромбоз стента) 7 (4,3) 22 (13) 0,005 2 (2,6) 11 (14,1) 0,009
Осложнения в месте пункции 8 (5) 10 (5,9) 0,695 5 (6,4) 5 (6,4) 1,000
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тирования ИСА. При  этом проведение прямого стен-
тирования ассоциировалось со  снижением госпиталь-
ной смертности на 71 % (отношение шансов – ОШ 0,29 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,09 до 0,97; 

р=0,044). Кроме того, была установлена независимая вза-
имосвязь развития событий MACE на госпитальном эта-
пе и следующих показателей (см. рисунок 1, Б): возраст, 
кардиогенный шок, проведение прямого стентирования 

Кардиогенный шок (Kilip IV)

Возраст 1,06 (1,01−1,12) p=0,023

0,53 (1,15−1,89) p=0,94

0,15 (0,02−1,37) p=0,09

0,73 (0,20−2,66) p=0,63

0,43 (0,05−3,69) p=0,44

1,34 (0,35−5,08) p=0,67

1,14 (1,00−1,30) p=0,046

51,3 (0,34−7750,5) p=0,12

1,48 (0,40−5,56) p=0,56

0,22 (0,04−1,22) p=0,08

0,37 (0,12−1,17) p=0,09

1,00 (0,37−2,35) p=0,1

0,29 (0,09−0,97) p=0,04

16,95 (2,37−120,92) p=0,005

Сахарный диабет

Хроническая болезнь почек

Анамнез ИМ

10,1 10 100

Догоспитальный тромболизис

Уровень глюкозы при поступлении (ммоль/л)

Инфаркт-связанное поражение ствола ЛКА

Инфаркт-связанное поражение ПНА

Инфаркт-связанное поражение ПКА

Многососудистое поражение коронарного русла

Прямое стентирование

Отношение шансов (ОШ) (95% доверительный интервал)

Длительность болевого синдрома 
более 12 ч

Тромботическая окклюзия 
инфаркт-связанной артерии

Кардиогенный шок (Kilip IV)

Возраст 1,06 (1,01−1,11) p=0,02

0,48 (1,14−1,64) p=0,24

0,32 (0,06−1,67) p=0,18

0,67 (0,19−2,37) p=0,54

0,37 (0,04−3,12) p=0,36

1,25 (0,34−4,63) p=0,74

1,13 (1,00−1,29) p=0,06

32,3 (0,54−1939,5) p=0,10

1,62 (0,44−5,92) p=0,47

0,32 (0,07−1,57) p=0,16

0,44 (0,15−1,31) p=0,14

1,10 (0,43−2,80) p=0,86

0,28 (0,09−0,87) p=0,03

12,66 (1,93−83,12) p=0,008

Сахарный диабет

Хроническая болезнь почек

Анамнез ИМ

10,1 10 100

Догоспитальный тромболизис

Уровень глюкозы при поступлении (ммоль/л)

Инфаркт-связанное поражение ствола ЛКА

Инфаркт-связанное поражение ПНА

Инфаркт-связанное поражение ПКА

Многососудистое поражение коронарного русла

Прямое стентирование

Отношение шансов (ОШ) (95% доверительный интервал)

Длительность болевого синдрома 
более 12 ч

Тромботическая окклюзия 
инфаркт-связанной артерии

А

Б

Рис.  1. Независимые предикторы смерти (А) и событий МАСЕ (Б) 
на госпитальном этапе (бинарная логистическая регрессия).

ИМ – инфаркт миокарда; ЛКА – левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – правая коронарная артерия.
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ИСА. При  этом проведение прямого стентирования 
ассоциировалось со снижением частоты событий MACE 
на 72 % (ОШ 0,28 при 95 % ДИ от 0,09 до 0,87; р=0,03).

Обсуждение
Полученные в  нашем исследовании данные проде-

монстрировали, что  использование стратегии прямого 
стентирования у  пациентов женского пола с  ОИМпST 
характеризуется снижением смертности и частоты разви-
тия событий MACE. Вероятным механизмом снижения 
осложнений при  прямом стентировании является мгно-
венное «прижатие» разорвавшейся или эрозированной 
покрышки атеросклеротической бляшки и тромба к стен-
ке артерии, что  предотвращает дистальную эмболию 
артерии компонентами бляшки и  фрагментами тромба 
[8]. Так, наиболее полно эффект прямого стентирования 
реализуется при  проведении ЧКВ у  пациентов с  исход-
ной полной тромботической окклюзией ИСА [13]. 
В  ряде исследований было отмечено снижение смертно-
сти при прямом стентировании по сравнению со стенти-
рованием после предварительной баллонной дилатации 
у мужчин и женщин [6–10]. Однако в проведенных ранее 
работах не  рассматривался вопрос, может  ли прямое 
стентирование влиять на результаты лечения женщин.

Вопрос о влиянии женского пола на увеличение смерт-
ности при  ОИМпST остается предметом дискуссий. 
Ряд исследователей объясняют увеличение смертности 
от  ОИМпST у  женщин не  гендерными особенностями, 
а более старшим возрастом и, как следствие, более частым 
наличием сопутствующей патологии [5]. По  данным 
исследования J. Finnegan и соавт., большинство женщин 
считают ИМ типичной «мужской болезнью», что приво-
дит к  недооценке персонального риска и, как  следствие, 
позднему обращению за  медицинской помощью [14]. 
Из-за этого увеличивается общее время ишемии миокар-
да. Кроме того, зачастую для  женщин характерно нали-
чие нетипичной клинической симптоматики, что  услож-
няет своевременную диагностику [15]. По данным иссле-
дования E.  Cenko и  соавт., включающего 8834 пациента, 
смертность у женщин была статистически значимо выше 
во  всех возрастных когортах, при  этом женский пол 
являлся независимым предиктором 30-дневной смертно-
сти лишь в когорте пациентов моложе 60 лет (ОШ 1,88 
при  95 % ДИ от  1,08 до  3,26; р=0,02), что не  позволяет 
исключить влияние женского пола как фактора, связанно-
го с увеличением смертности [16]. Однако данный фено-
мен не имеет точного патофизиологического объяснения. 
Более того, недавно проведенные исследования с исполь-
зованием оптической когерентной томографии не  про-
демонстрировали различий в структуре инфаркт-связан-
ных атеросклеротических бляшек, а также в механизмах 
их повреждений, приведших к развитию ИМ, между муж-

чинами и женщинами [17]. По результатам нашего иссле-
дования невозможно сделать вывод о  влиянии женского 
пола на смертность при ОИМпST. Однако предложенная 
стратегия проведения ЧКВ у  женщин характеризуется 
существенным снижением госпитальной смертности 
и частоты развития осложнений.

Выполнение прямого стентирования при  ОИМпST 
имеет ряд технических ограничений. Не  рекомендуется 
выполнять прямое стентирование в  отсутствие уверен-
ности, что коронарный проводник находится в основном 
сосуде дистально места стеноза или  окклюзии, а  также 
в отсутствие визуализации точки восстановления кровото-
ка по КА. В ряде случаев прямое стентирование не может 
быть выполнено из-за  анатомических особенностей, 
к которым относятся выраженная кальцификация, наличие 
крупных боковых ветвей, аортоустьевые поражения, выра-
женная извитость [18]. Однако, по  нашим данным, с  уче-
том указанных ограничений прямое стентирование может 
быть выполнено более чем у 59 % всех больных ОИМпST.

Необходимо отметить, что  проведенное нами иссле-
дование является ретроспективным и  имеет ряд огра-
ничений. Так, исследуемые пациенты имели исходные 
межгрупповые различия по клиническому статусу, харак-
теру поражения коронарного русла, что могло повлиять 
на смертность и развитие осложнений на госпитальном 
этапе. Применяя методику случайного отбора подобно-
го по вероятности, или псевдорандомизацию, мы смогли 
добиться полной сопоставимости групп по  исходным 
клинико-ангиографическим характеристикам, однако это 
привело к  значительному сокращению числа пациентов 
в исследуемых группах. Кроме того, решение о выполне-
нии прямого стентирования принималось индивидуаль-
но, в  зависимости от  личных предпочтений рентгенэн-
доваскулярного хирурга. Тем не  менее в  нашей клинике 
имеется выраженный временной тренд, демонстрирую-
щий увеличение частоты выполнения прямого стентиро-
вания у  пациентов. Так, в  2006 г. прямое стентирование 
у женщин с ОИМпST выполнялось лишь в 13,3 % случаев, 
а в 2015 г. – в 54,7 %.

Заключение
Прямое стентирование инфаркт-связанной артерии 

является эффективным и  безопасным методом лечения 
женщин с  острым инфарктом миокарда с  подъемом сег-
мента ST. По результатам нашего исследования, в случае 
применения у  женщин прямого стентирования по  срав-
нению со  стентированием после баллонной предилата-
ции, мануальной тромбоаспирации или комбинации этих 
методов определялось снижение смертности и  частоты 
развития основных кардиальных осложнений (МАСЕ).

Конфликт интересов авторами не заявляется.
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Резюме
Цель исследования. Изучить связь степени выраженности кальцификации коронарных артерий (КА), остеопенического син-
дрома (ОС) и клинического течения ишемической болезни сердца (ИБС) у мужчин после коронарного шунтирования (КШ) 
по данным длительного (3–5 лет) наблюдения. Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 111 муж-
чин, госпитализированных для проведения КШ c использованием искусственного кровообращения. Всем пациентам выпол-
нены цветовое дуплексное сканирование (ЦДС) брахиоцефальных артерий (БЦА), полипроекционная коронарография, 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) КА для оценки степени кальциноза, денситометрия шейки бедренной 
кости. Кальциевый индекс сосудов определяли по методу Агатстона. В динамике через 3–5 лет наблюдения у 111 пациентов 
оценили прогноз (статус жив / умер). Средняя длительность периода наблюдения составила 4,2  года. Летальность за  время 
наблюдения у пациентов после КШ составила 11,7 % (умерли 13 больных). Из всех 98 выживших 59 повторно проведены ЦДС 
БЦА и МСКТ КА с подсчетом баллов кальцификации КА. Результаты. Выраженный кальциноз КА перед КШ выявлен у 57,6 % 
пациентов. Установлено, что из всех клинико-анамнестических факторов с летальностью ассоциирован только фактор риска – 
курение (отношение шансов 9,8 при 95 % доверительном интервале от 1,2 до 78,1; р=0,01). Не получено ассоциации леталь-
ности с индексом кальциноза КА, оценкой по шкале SYNTAX, ОС, поражением БЦА. Относительно комбинированной конеч-
ной точки (смерть, возвратная стенокардия, инфаркт миокарда) выявлена лишь тенденция к повышению медианы (нижний 
и верхний квартили) индекса кальциноза КА на 15 % у пациентов с неблагоприятным прогнозом: с 571,55 (182,85–1174,65) 
до  657,55 (248,40–1064,0) балла (р=0,087). Установлено, что  в  группе с  исходным индексом коронарной кальцификации 
более 400 в 2 раза чаще выявлялись курильщики (р=0,026) и в 1,4 раза чаще – пациенты с поражением более 3 КА (р=0,037). 
На до операционном этапе выявлены связи кальциевого индекса КА с Т-критерием, характеризующим наличие ОС (r= –0,24; 
р=0,06), балльной оценкой тяжести коронарного атеросклероза по шкале SYNTAX (r=0,26; р=0,041), количеством поражен-
ных КА (r=0,25; р=0,048). При повторном обследовании через 3–5 лет наблюдения после КШ определена средней силы поло-
жительная корреляция между тяжестью кальцификации КА и  выраженностью стенозов БЦА (r=0,28; р=0,029). Линейный 
регрессионный анализ с пошаговым отбором позволил установить, что достоверным предиктором повышения кальциевого 
индекса в течение 3–5 лет наблюдения оказались только исходно (до операции КШ) более высокие значения Т-критерия, оце-
ненного по данным денситометрии бедренной кости. Заключение. У пациентов с ИБС мужского пола в течение 3–5 лет наблю-
дения после КШ выявлена разнонаправленная динамика кальциноза КА, однако в 66 % случаев это было прогрессирующее 
течение. Выявлена связь между коронарным кальцинозом и курением, снижением Т-критерия, определяемого по данным ден-
ситометрии бедренной кости до выполнения КШ. В отдаленном периоде наблюдения установлена зависимость между тяже-
стью поражения БЦА и коронарным кальцинозом. Определена отрицательная связь между прогрессированием кальцифика-
ции КА и исходным нарушением минеральной плотности бедренной кости.
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Коронарный кальциноз – распространенный феномен, 
ассоциирующийся с коронарным атеросклерозом [1]. 

Тем  не  менее его клинико-прогностическая значимость 
и провоцирующие факторы остаются спорными [2].

Негативная клинико-прогностическая значимость 
кальцификации коронарных артерий (КА) не  вызыва-
ет сомнений у  пациентов с  субклиническими формами 
атеросклероза, что  позволяет ряду исследователей пред-
лагать метод оценки тяжести коронарного кальциноза 
с  помощью компьютерной томографии для  прогнозиро-
вания риска прогрессирования ишемической болезни 
сердца (ИБС) и ее осложнений [3, 4]. Тем не менее кли-
нико-прогностическая значимость коронарного кальци-
ноза у пациентов с клинически проявляющимся коронар-
ным атеросклерозом остается неизученной. В ранее опу-
бликованных работах обсуждалось значение коронарной 
кальцификации у  пациентов без  подтвержденной ИБС 
в сравнении с различными формами ИБС [5].

Следует также отметить, что в настоящее время в науч-
ных публикациях все чаще упоминается существование 
связи кальцификации КА с  нарушениями метаболизма 
костной ткани [6]. Однако однозначных результатов, под-
тверждающих или  опровергающих такую связь, до  сих 
пор не получено. В литературе имеются данные и о связи 
прогрессирования кальцификации КА с  нарушениями 
обмена костной ткани, например, у  пациентов с  выра-
женным нарушением функции почек, а  также в  общей 

популяции [7, 8]. Для больных ИБС такой информации 
найдено не было.

Цель исследования – изучить связь степени выражен-
ности кальцификации КА, остеопенического синдрома 
(ОС) и клинического течения ИБС у мужчин после коро-
нарного шунтирования (КШ) по  данным длительного 
(3–5 лет) наблюдения.

Материалы и методы
В  проспективное исследование были включены 

111 мужчин, госпитализированных в 2011–2013 гг. в кар-
диологическое отделение ФГБНУ «НИИ КПССЗ» 
c  клинической картиной стабильной ИБС для  выполне-
ния реваскуляризации миокарда методом КШ c исполь-
зованием искусственного кровообращения. Критериями 
включения являлись возраст моложе 75 лет; наличие ста-
бильной стенокардии не выше III функционального клас-
са (ФК) по  классификации Канадского сердечно-сосуди-
стого общества; подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании. Не включались пациенты 
с  IV ФК стенокардии и  хронической сердечной недоста-
точностью IV ФК по  классификации NYHA; пациен-
ты, перенесшие ранее коронарную реваскуляризацию, 
а  также пациенты с  тяжелой сопутствующей патологи-
ей, для  которой характерно развитие ОС: с  онкологиче-
скими, ревматическими, эндокринными заболеваниями 
(за исключением неосложненного сахарного диабета 2-го 

For citation: Zykov M. V., Hryachkova O. N., Kashtalap V. V., Bykova I. S., Kokov A. N., Shibanova I. A., 
Barbarash O. L. Dynamics of Coronary Calcification and Its Association with the Clinical Course 
of Ischemic Heart Disease and Osteopenic Syndrome. Kardiologiia. 2019;59(4):12–20.

Summary
Purpose: to study the relationship between degree of calcification of coronary arteries, osteopenic syndrome, and clinical course 
of ischemic heart disease (IHD) during 3–5 years of follow-up in men after coronary artery bypass grafting (CABG). Materials and 
methods. We included in this prospective study 111 men admitted for CABG under cardiopulmonary bypass. All patients underwent 
color duplex scanning (CDS) of brachiocephalic arteries (BCA), coronary angiography, multislice computed tomography (MSCT) 
of coronary arteries (CAs) to assess the degree of calcification, densitometry of femoral neck. Cardiac calcium score of the vessels was 
assessed by the Agatston method. After 3–5 (mean 4.2) years we assessed dead or alive status of 111 patients. Mortality during follow-
up was 11.7 % (n=13). In 59 of 98 survived patients we repeated CDS of BCA and MSCT of CAs with calculation of CA calcification 
scores. Results. Significant CA calcification prior to CABG was detected in more than half of the patients (57.6 %). Among all clinical 
and anamnestic factors only one risk factor – smoking was associated with mortality (odds ratio [OR] 9.8, 95 % confidence inter-
val [CI] 1.2–78.1, χ2=6.6, р=0.01). There were no association of mortality with index of CA calcification, Syntax score, osteopenic 
syndrome and BCA involvement. In the group of patients with baseline coronary calcification index >400 there were more smokers 
(р=0.026) and patients with lesions in >3 CAs (р=0.037) compared with the group with values ≤400. At the preoperative stage we 
revealed associations of CAs calcification index with T-test characterizing presence of the osteopenic syndrome (r= –0.24, р=0.06), 
Syntax score (r=0.26, р=0.041), and number of affected CAs (r=0.25, р=0.048). At repeated examination 3–5 years after CABG a me-
dium positive correlation was detected between the severity of CA calcification and the severity of BCA stenoses (r=0.28, р=0.029). 
Linear regression analysis with stepwise selection identified baseline (prior to CABG) higher values of T-test evaluated at femoral 
bone as the only significant predictor of calcium score increase during 3–5 years of follow-up. Conclusion. Dynamics of calcification 
of CAs in men with IHD during 3–5 years of follow-up after CABG was multidirectional, but in most cases (66 %) it was progres-
sive. There was correlation between coronary calcification and smoking status and decreased T-test assessed at femoral bone prior 
to CABG. In the long-term follow-up period the correlation between severity of BCA lesion and severity of coronary calcification was 
found. Negative correlation was detected between progression of coronary calcification and baseline impairment of mineral density 
of femoral bone.
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типа), заболеваниями органов пищеварения, болезнями 
системы крови, хронической обструктивной болезнью 
легких, алкоголизмом, синдромом длительной неподвиж-
ности, приемом кортикостероидов более 3 мес.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен эти-
ческим комитетом НИИ КПССЗ. До включения в иссле-
дование у  всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Всем включенным больным выполняли полипроек-
ционную коронарографию (КГ), мультиспиральную 
компьютерную томографию (МСКТ), денситометрию, 
эхокардиографию, цветовое дуплексное сканирование 
брахиоцефальных артерий (БЦА).

Полипроекционную КГ проводили с  использова-
нием ангиографической установки Innova. Оценивали 
варианты поражения КА: одно-, двух- и трехсосудистое. 
Кроме того, использовали шкалу SYNTAX для  объек-
тивной оценки тяжести коронарного атеросклероза, 
при этом умеренное поражение определяли при наличии 
<22 баллов, тяжелое  – от  22 до  32 баллов, крайне тяже-
лое – более 32 баллов. Медиана значения оценки по шка-
ле SYNTAX составила 21,9 (межквартильный интервал: 
20,0–23,8) балла.

МСКТ выполняли с  целью количественной оценки 
кальциноза КА на  64-срезовом компьютерном томогра-
фе SOMATOM Sensation 64 по  стандартной методике 
с  использованием программного продукта, установлен-
ного на  мультимодальной рабочей станции Leonardo. 
Кальциевый индекс сосудов оценивали по  методу 
Агатстона [медиана составила 780,5 (межквартильный 
интервал: 625,3–935,7) балла], и  при  выявлении каль-
циноза его классифицировали по  4 степеням: индекс 
1–10 баллов  – минимальный, 11–100 баллов  – средний, 
101–400 баллов – умеренный, ≥401 балла – выраженный 
кальциноз. Кальциевый индекс более 400 баллов исходно 
выявлен в 57,6 % (n=64) случаев, тогда как через 3–5 лет – 
в 72,9 % (n=43).

Минеральную плотность костной ткани (МПКТ) 
определяли методом двухэнергетической абсорбцио-
метрии на  рентгеновском денситометре Exсell XR-46 
по  минеральной плотности кости (г / см3) и  показате-
лям Т-критерия, представляющего собой количество 
стандартных отклонений от  пика костной массы здо-
ровой популяции в  шейке бедренной кости (ШБК) 
и  поясничном отделе позвоночника (тела позвонков 
LI–LIV). Интерпретацию результатов денситометрии 
по  Т-критерию проводили согласно рекомендациям 
Международного общества по  клинической денситоме-
трии (ISCD, 2007). Значение Т-критерия менее –2,5 стан-

дартного отклонения расценивали как  остеопороз, 
от  –1,0 до  –2,5 стандартного отклонения  – как  остеопе-
нию, от  +2,5 до  –1 стандартного отклонения  – как  нор-
мальные показатели МПКТ.

В  табл. 1 представлена клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование.

В  2016 г. через 3–5  лет наблюдения у  111 пациентов 
по  данным базы органа ЗАГС оценили прогноз (статус 
жив / умер). Средняя длительность периода наблюдения 
составила 4,2 года. Летальность за указанное время соста-
вила 11,7 % (умерли 13 больных): в 11 случаях – кардиова-
скулярная смерть, в 2 – смерть от неустановленных причин.

У 59 пациентов (57 % от числа 98 выживших пациен-
тов), давших согласие на  повторное посещение иссле-
довательского центра, на отдаленном этапе наблюдения 
дополнительно проведены оценка объема получаемой 
терапии; выявление повторных госпитализаций и новых 
жалоб в  течение периода наблюдения; оценка достиже-
ния целевых значений липидограммы и  артериального 
давления; определение результатов лабораторных ана-
лизов и  подсчет баллов по  шкале кальцификации КА 
при  повторной МСКТ. Оказались потеряны для  кон-
такта или  не  желали отвечать на  вопросы по  телефону 
39 пациентов.

«Конечные точки», определяемые как  повторные 
госпитализации и  прогрессирование ИБС, выявлены 
у 11 (18,6 %) из 59 обследованных пациентов. Так, у всех 
пациентов с  конечными точками регистрировалась кли-
ническая картина возвратной стенокардии. При  этом 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
пациентов, включенных в исследование

Показатель Значение
Возраст, годы 61 (55-65)
ИМТ, кг / м2 24,8 (27,5–29,4)
Курение 66 (59,5)
АГ 101 (91)
ПИКС 88 (79,3)
Инсульт 6 (5,4)
СД 2-го типа 20 (18)
ФВ ЛЖ, % 57 (48-63)
Стенозы БЦА более 50 % 20 (18)
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 103 (85–123)
Наличие остеопении (ШБК) 58 (52,3)
Наличие остеопороза (ШБК) 31 (27,9)
Наличие остеопении (ПОП) 45 (40,5)
Наличие остеопороза (ПОП) 4 (3,6)
Данные представлены в виде медианы c указанием нижнего 
и верхнего квартилей – Ме (QL-QU) или абсолютного числа 
больных (%). ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная 
гипертензия; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз;  
СД – сахарный диабет; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; БЦА – брахиоцефальные артерии; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; ШБК – шейка бедренной кости; 
ПОП – поясничный отдел позвоночника. 
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один пациент через 1  год после КШ перенес инфаркт 
миокарда (ИМ), еще один пациент – стентирование КА 
другой локализации.

В отношении терапии следует отметить, что при выпи-
ске всем 111 пациентам назначены статины в максималь-
но переносимых дозировках. При этом на этапе повтор-
ного наблюдения высокие дозы статинов принимали 
только 12 (20,3 %) из  59 обследованных больных, а  уро-
вень холестерина липопротеинов низкой плотности 
менее 1,8 ммоль / л по результатам анализа зарегистриро-
ван только у  4 (6,8 %) пациентов и  ни  у  одного  – менее 
1,5 ммоль / л.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния осуществляли с помощью программы SPSS Statistics 
версии 22.0. Для  количественных признаков результа-
ты представлены в  виде медианы (Ме) и  межквартиль-
ного интервала – нижнего и  верхнего квартилей [QL–
QU] с  учетом отсутствия нормального распределения. 
Качественные данные представлены в  виде абсолют-
ных и  относительных частот, выраженных в  процентах. 
Количественные и  порядковые переменные сравнивали 
с  помощью критерия Манна–Уитни. Для  выявления свя-
зей количественных показателей рассчитывали коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена (r), выполняли 
одно- и  многофакторный анализ с  применением линей-
ной регрессии. Результаты считали статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты
Исходная клинико-анамнестическая характеристи-

ка 111 пациентов-мужчин с ИБС на госпитальном этапе 
перед запланированным КШ была подробно представле-
на нами в ранее опубликованных работах [6, 9].

Самые «яркие» закономерности выявлены в  груп-
пе пожилых пациентов, у  которых определена ассоци-
ация количественных параметров кальцификации КА 
(CaScore) со снижением МПКТ и тяжестью коронарного 
атеросклероза по шкале SYNTAX [10].

В  настоящем исследовании установлено, что  из  всех 
клинико-анамнестических факторов с  летальностью 
в основной группе больных (n=111) ассоциирован только 
один предиктор – курение (отношение шансов – ОШ 9,8 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 1,2 до 78,1; 
р=0,01). Не  выявлено связи летальности ни  с  индек-
сом кальциноза КА, ни  с  оценкой по  шкале SYNTAX, 
ни с Т-критерием, ни с поражением БЦА.

В дальнейшем у 72 пациентов, у которых помимо ста-
туса «жив / умер» были известны подробные данные 
об  остальных кардиоваскулярных «конечных точках» 
через 3–5 лет наблюдения после КШ (возобновление сте-
нокардии, ИМ), проведен анализ факторов, ассоцииро-
ванных с прогнозом. Выявлена лишь тенденция к повыше-
нию медианы индекса кальциноза КА на 15 % у пациентов 
с  «конечными точками»  – от  571,55 (182,85–1174,65) 
до  657,55 (248,40–1064,0) балла; р=0,087. С  описанны-

Таблица 2. Клинические показатели у пациентов с различной тяжестью 
кальцификации КА исходно и через 3–5 лет наблюдения после КШ 

Показатель, %

Исходно Отдаленный этап наблюдения
CaScore 

≤400 баллов  
(n=24)

CaScore 
>400 баллов  

(n=35)

CaScore 
≤400 баллов  

(n=16)

CaScore 
>400 баллов  

(n=43)
Остеопороз 16,8 31,4 31,2 23,3
Остеопения 50,0 51,4 50 51,2

Курение
33,3* 62,9* 56,2 48,8

*р=0,026, χ2=12,9 –
ХСН II–III ФК 95,8 94,3 100 93
МФА (любые некоронарные стенозы) 37,5 51,4 50 44,2
ПИКС 12,5 31,4 25 23,3
АГ 70,8 97,1 81,2 88,37
Инсульт 4,2 2,9 0 4,65
СД 16,7 22,9 18,7 20,9
ИМТ >30 кг / м2 19,1 23,4 18,7 30,2

Более 3 поражений 
54,2* 74,3* 56,2 69,7

*р=0,037, χ2=11,8 –
Конечные точки через 3–5 лет наблюдения 12,5 22,9 6,25 23,3
ХСН II–III ФК через 3–5 лет наблюдения 95,8 94,3 87,5 97,7
МФА через 3–5 лет наблюдения 58,3 80 75 69,8
Прогрессирование МФА 41,7 37,1 50 34,9
КА – коронарные артерии; КШ – коронарное шунтирование; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный 
класс; МФА – мультифокальный атеросклероз; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахар-
ный диабет; ИМТ – индекс массы тела; КА – коронарные артерии. В таблице * и # указаны достоверные различия, в остальных случаях 
достоверные различия в группах отсутствовали. 
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ми ранее клинико-анамнестическими данными, тяжестью 
поражения КА и БЦА ассоциации не получено.

В  следующий анализ были включены 59 пациентов 
с  известными прогнозом, объемом получаемой тера-
пии и  результатами дополнительного обследования 
через 3–5  лет наблюдения. Зарегистрированы следую-
щие характеристики коронарного кальциноза: средний 
индекс кальциноза составил 1152,1 (882,6–1421,6) бал-
ла, что  на  36 % выше от  исходного (р=0,0001). Индекс 
CaScore более 400 баллов выявлен у 43 (72,9 %) пациен-
тов (исходно – у 57,6 %).

Анализ связи тяжести коронарного кальциноза с раз-
личными клинико-анамнестическими данными и  резуль-
татами дополнительного инструментального обследова-
ния КА и  БЦА (табл. 2), полученными исходно и  через 
3–5 лет наблюдения, позволил выявить ряд статистически 
значимых ассоциаций. Установлено, что исходный индекс 
CaScore >400 баллов ассоциируется с курением (ОШ 3,4 
при 95 % ДИ от 1,1 до 10,1) и с многососудистым пора-
жением КА (ОШ 1,4 при 95 % ДИ от 0,9 до 3,9). Исходно 
не  была выявлена связь между индексом кальциноза 
КА и  степенью стенозов БЦА. Однако при  длительном 
наблюдении определена средней силы положительная 
корреляция между тяжестью кальцификации КА и выра-
женностью стенозов БЦА (r=0,28; р=0,029).

Однофакторный анализ количественных данных, 
представленных в  табл. 3, выявил ряд достоверных раз-
личий между пациентами с  наличием и  без  тяжелого 
коронарного кальциноза на  разных этапах оценки. Так, 
на  дооперационном этапе наблюдения у  пациентов 
с индексом кальцификации КА более 400 баллов наблю-
далась тенденция к  выявлению более низких значений 
Т-критерия и  статистически значимо более высокая 
средняя балльная оценка тяжести коронарного атеро-
склероза по шкале SYNTAX, а также положительная кор-
реляция (r=0,25; р=0,048) между индексом кальцифика-
ции и количеством пораженных КА.

У  пациентов с  индексом кальцификации КА более 
400 баллов, оцененном на  отдаленном этапе наблюде-

ния, обнаружены более низкие исходные (определяемые 
на дооперационном этапе) уровни триглицеридов.

У  30 (50,8 %) пациентов тяжелый коронарный каль-
циноз в  долгосрочном периоде наблюдения сохранялся 
неизменным. У 5 (8,5 %) пациентов с исходным CaScore 
> 400 баллов через 3–5 лет отмечалось значительное сни-
жение интенсивности кальциноза КА (CaScore ≤400 бал-
лов). Вновь выявленный тяжелый коронарный кальциноз 
регистрировался у  13 (22 %) пациентов. У  43 (72,9 %) 
пациентов с индексом СaScore >400 баллов регистриро-
валось дальнейшее прогрессирование коронарного каль-
циноза (повышение балльной оценки). Еще у 11 (18,6 %) 
пациентов индекс ≤400 баллов был зарегистрирован 
на обоих этапах наблюдения.

Для  анализа клинико-прогностической значимости 
прогрессирования коронарного кальциноза условно 
сформированы 3 группы. В  1-ю вошли 20 (34 %) паци-
ентов с  некоторым регрессом индекса кальцификации 
(n=10, 16,9 %) или  незначительным его повышением 
через 3–5 лет (не более чем на 50 баллов от исходных зна-
чений; n=10, 16,9 %), во 2-ю – 18 (31 %) пациентов с уве-
личением индекса на  51–300 баллов от  исходных значе-
ний, в  3-ю  – 21 (35 %) пациент с  увеличением индекса 
на 301 балл и более от исходных значений.

Таким образом, у  пациентов с  ИБС мужского пола 
в  течение 3–5  лет наблюдения после КШ выявлена раз-
нонаправленная динамика кальциноза КА, однако в боль-
шинстве случаев  – 39 (66 %) из  59 больных  – это было 
значительное прогрессирование коронарного кальцино-
за, что, вероятно, может ассоциироваться с  ухудшением 
клинических признаков основного заболевания.

Тем не менее статистически значимых различий в кли-
нических и прогностических параметрах между сформи-
рованными группами получено не было, однако выявлена 
тенденция к  более высокой исходной частоте курения 
и  мультифокального атеросклероза в  группе пациентов 
без  прогрессирования кальциноза КА (табл. 4). Кроме 
того, только в этой группе имелись незначимое снижение 
частоты курения через 3–5  лет на  15 % (р=0,32), более  

Таблица 3. Лабораторные и инструментальные показатели у пациентов с различной 
выраженностью кальцификации КА исходно и через 3–5 лет наблюдения 

Исходные данные
Исходно Через 3–5 лет

CaScore ≤400 баллов 
(n=24)

CaScore >400 баллов 
(n=35)

CaScore ≤400 баллов 
(n=16)

CaScore >400 баллов 
(n=43)

Т-критерий (ШБК) до КШ
–1,40* [–2,12; –0,66] –2,12* [–2,61; –1,31] –2,09 [ –2,46; –1,40] –1,86 [–2,48; –0,71]

*р=0,06; r= –0,24, р=0,06 р>0,05

SYNTAX Score до КШ
17,25* (10,50–24,25) 23,00* (13,00–28,50) 17,25 (11,50–24,25) 22,0 (14,0–28,0)

*р=0,042; r=0,26, р=0,041 р>0,05

Триглицериды до КШ, ммоль / л
1,82 (1,32–2,33) 1,63 (1,23–1,84) 1,93* (1,75–2,52) 1,60* (1,17–1,82)

р>0,05 *р=0,005; r= –0,36; p=0,005
Данные представлены в виде медианы c указанием нижнего и верхнего квартилей – Ме (QL-QU). 
КА – коронарные артерии; КШ – коронарное шунтирование; ШБК – шейка бедренной кости.
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высокая частота приема статинов (95 %), более молодой 
возраст пациентов. Как  и  следует ожидать, кальциевый 
индекс через 3–5  лет наблюдения достоверно выше ока-
зался в 3-й группе прогрессирования, тогда как исходно 
этот показатель не различался.

Линейный регрессионный анализ с пошаговым отбо-
ром позволил установить, что  из  всех описанных ранее 
показателей предиктором прогрессирования коронар-
ного кальциноза оказался только Т-критерий, оцененный 
по  данным денситометрии бедренной кости (табл. 5). 
Так, медиана повышения в течение 3–5 лет наблюдения 
индекса кальцификации КА у  пациентов без  наруше-
ний МПКТ составила 333,4 (12,9–644,5), у  пациентов 
с  остеопенией  – 136,6 (12,9–355,9), с  остеопорозом  – 
81,5 (–476,1–379,4).

Таким образом, у  мужчин с  ИБС и  исходно более 
тяжелыми проявлениями ОС в  отдаленном периоде 
наблюдения регистрировалось статистически значимо 
меньшее увеличение индекса CaScore КА. Клинико-
прогностическая значимость выявленного феномена тре-
бует дальнейшего уточнения.

Обсуждение
Ранее динамика коронарного кальциноза оценива-

лась в  работе M. J.  Budoff и  соавт. (2010). Было выявле-
но, что  у  пациентов без  установленного диагноза ИБС 
(n=4 609) при  включении в  исследование наряду с  тяже-
стью кальцификации КА негативную прогностическую 
значимость имело прогрессирование коронарного каль-
циноза [11].

В  настоящем исследовании определено, что  прогрес-
сирующее течение коронарной кальцификации выявлено 

у большинства пациентов – 66 %, течение без существен-
ной динамики – у 16,9 %, течение с регрессией кальцино-
за – у 16,9 %.

Клиническая значимость выявленных динамических 
изменений требует уточнения. Морфологически кальци-
фикация КА может быть разнообразной, подтверждени-
ем чему является наличие группы пациентов с регрессом 
кальцификации.

В  настоящем исследовании не  выявлено связи тяже-
сти коронарной кальцификации со  значимыми клиниче-
скими параметрами и конечными точками. Следует отме-
тить, что  у  пациентов с  ИБС в  отличие от  обследуемых 
лиц без  клинических признаков коронарного атероскле-
роза прогностическая значимость кальциноза КА иссле-
довалась значительно реже. По  данным исследования 
SYNTAX, кальциноз КА ассоциировался с общей леталь-
ностью, тогда как  для  сердечно-сосудистых катастроф 
достоверных результатов получено не было [12]. По дан-
ным K. Ertelt и соавт. (2013), выраженный кальциноз КА 
ассоциировался со  всеми неблагоприятными исходами 
после КШ [13].

В  силу того что  имеющиеся данные о  клинико-про-
гностической значимости коронарного кальциноза и его 
прогрессирования у  пациентов с  установленным диа-
гнозом ИБС носят противоречивый характер [6, 9, 10], 
актуальным представляется выявление ассоциаций коро-
нарной кальцификации и  ее долговременной динамики 
с различными показателями гомеостаза пациента с ИБС 
в частности, с ОС.

Так, в  работе J. A.  Hyder и  соавт. (2008) остеопороз 
оказался независимым предиктором развития кальциноза 
КА и аорты у мужчин и женщин [14]. По данным иссле-

Таблица 4. Характеристика пациентов с прогрессированием коронарного кальциноза в течение 3–5 лет наблюдения
Показатель 1‑я группа, n=20 2‑я группа, n=18 3‑я группа, n=21 р

Курение до КШ, % 70 33,3 37,6 0,07
МФА (любые стенозы) до КШ, % 60 44,4 33,3 0,087
Т-критерий (ШБК) до КШ –1,79 [–2,54; –1,39] –2,16 [–2,48; –1,31] –1,53 [–2,19; –0,66] >0,05
SYNTAX Score до КШ 16,5 (12,5–22,8) 22,3 (17,0–28,0) 24,0 (13,0–28,0) >0,05
Возраст до КШ, годы 57,0 (54,0–64,0) 61,5 (55,0–66,0) 61,0 (55,0–65,0) >0,05
Кальциевый индекс КА через 3–5 лет после КШ 386,5 (149,2–995,1) 524,0 (382,5–1025,9) 1908,7 (1346,9–2655,3) 0,0002
Данные представлены в виде медианы c указанием нижнего и верхнего квартилей – Ме (QL–QU). КШ – коронарное шунтирование; 
МФА – мультифокальный атеросклероз; КА – коронарные артерии; ШБК – шейка бедренной кости.

Таблица 5. Результаты линейного регрессионного анализа с пошаговым отбором независимых 
факторов, являющихся предикторами прогрессирования коронарного кальциноза

Модель
Нестандартизованные  

коэффициенты
Стандартизованные 

коэффициенты t р
B стандартная ошибка бета

Константа 701,597 190,490 – 3,683 0,001
Т-критерий (ШБК) 229,476 93,559 0,311 2,453 0,017
ШБК – шейка бедренной кости.
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дования других авторов, такая связь существовала только 
у пациентов с метаболическим синдромом, но не у боль-
ных без  такового [15]. Еще  в  одной работе сниженная 
МПКТ достоверно ассоциировалась с  кальцификацией 
КА только у женщин с ИБС, тогда как для кальцификации 
аорты были выявлены связи с низкой МПКТ и у мужчин, 
и у женщин [16].

Обратная связь МПКТ с выраженностью кальциноза 
КА, аорты и сонных артерий по результатам одно- и мно-
гофакторного анализов была выявлена только у афроаме-
риканцев с сахарным диабетом 2-го типа [17]. В других 
работах обсуждается негативная прогностическая зна-
чимость кальциноза КА, реализующаяся через сердечно-
сосудистые катастрофы, а  также через тяжесть проявле-
ний остеопороза у пожилых пациентов [3, 4].

Следует отметить, что  сочетанное рассмотрение 
нарушений плотности костной ткани и  кальцификации 
КА актуально не  только ввиду изучения возможной свя-
зи этих двух патологий, но  и  вследствие существующих 
по сей день дискуссий о природе и характере внекостной 
«минерализации» органов и тканей. Так, в одном из мор-
фологических исследований было показано, что  в  пора-
женных атеросклерозом артериях выявляется структу-
ра ткани, подобная кости [18]. Предполагается, таким 
образом, что  интраваскулярно протекают процессы 
как  «образования», так и  «резорбции костной ткани», 
что  может обусловливать связь костного обмена и  каль-
цификации КА.

При анализе клинических данных об ассоциации каль-
циноза КА с  различными факторами на  госпитальном 
этапе включения пациентов в исследование выявлена его 
связь только с курением и выраженным коронарным атеро-
склерозом. В литературе данные о связи с перечисленны-
ми факторами весьма противоречивы [19–21]. Возможно, 
это обусловлено особенностью терапии на  протяжении 
всего периода наблюдения в  обследуемой нами группе 
больных. Кроме того, не  исключаются и  этнические раз-
личия в ассоциации курения с кальцинозом КА, что было 
ранее установлено N. Hirooka и соавт. [22].

При  изучении связи кальциноза КА с  МПКТ нами 
были получены противоречивые данные. Не было выявле-
но явной связи наличия остеопороза / остеопении с выра-
женностью кальциноза КА на этапе включения пациентов 
в исследование и через 3–5 лет наблюдения. Однако была 
выявлена тенденция к  снижению Т-критерия (ШБК) 
у пациентов с тяжелым коронарным кальцинозом на эта-
пе включения. Данные литературы о  связи кальциноза 
КА с  МПКТ также неоднозначные. Имеются исследова-
ния, в которых показаны гендерные особенности в ассо-
циации остеопороза с  кальцинозом КА. Ассоциация 
остеопороза и  кальциноза КА может быть обусловлена 
как наличием ряда общих факторов риска развития этих 

патологий, так и  более тонкими патофизиологическими 
механизмами [23–25].

Значимым фактом является то, что  в  собственном 
исследовании при  проведении линейного регрессион-
ного анализа для  долгосрочного периода была выяв-
лена несколько неожиданная ассоциация  – снижение 
Т-критерия (ШБК) явилось предиктором более медлен-
ного нарастания индекса кальциноза КА в долгосрочном 
периоде. В  литературе нами было найдено возможное 
объяснение данной зависимости. M.  Jeziorska и  соавт. 
(1998) в  стенке артерии, пораженной атеросклерозом, 
гистологически выявлено наличие остеокластоподобных 
клеток, которые располагались по  краям костно-подоб-
ных структур [26]. Как  известно, остеокласты образу-
ются из  моноцитов, а  также из  макрофагов при  контак-
те с  кальцием [27]. Таким образом, атеросклеротиче-
ская бляшка богата предшественниками остеокластов, 
что может привести к резорбции аналога костной ткани 
в  КА. Возможно, именно это объясняет парадоксаль-
ные результаты собственного исследования и  косвенно 
может подтверждаться тем, что ранее были доказаны про- 
и  антикальцифицирующие эффекты макрофагов в  зави-
симости от  пути их  активации и  от  микроокружения 
макрофагов у пациентов с наличием коронарного атеро-
склероза и без такового [28, 29].

Выявленный факт может также объясняться при-
емом статинов, которые, как  ранее было доказано, при-
водят к  увеличению выраженности кальциноза КА [30] 
и МПКТ [31].

В отдаленном периоде наблюдения нами установлена 
связь между тяжестью поражения БЦА и  коронарным 
кальцинозом, при  этом исходно на  госпитальном эта-
пе наблюдения такой связи выявлено не было. Известно, 
что  количество кальция может коррелировать с  общим 
объемом атеросклеротической бляшки в КА [32]; таким 
образом, то, что атеросклероз является мультифокальным 
заболеванием, объясняет полученные нами результаты.

Несмотря на  многочисленные данные о  возможной 
высокой прогностической значимости кальциноза КА 
[33] для  первичной профилактики в  общей популяции, 
в настоящем исследовании у пациентов, имевших диагноз 
ИБС, таковой выявлено не  было. Можем предполагать, 
что  увеличение количества наблюдений за  пациентами 
с ИБС и их продолжительности может скорректировать 
полученные результаты.

Заключение
Выраженный кальциноз коронарных артерий у  муж-

чин со стабильной ишемической болезнью сердца, госпи-
тализированных в  стационар с  целью проведения опе-
рации коронарного шунтирования, исходно выявлен 
в  57,6 % случаев. В  динамике через 3–5  лет наблюдения 
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частота выраженного коронарного кальциноза недо-
стоверно возрастает на  15 % (р=0,09). Однако динамика 
прогрессирования коронарной кальцификации оказалась 
не  связана ни  с  неблагоприятным прогнозом, ни  с  тяже-
стью клинического течения ишемической болезни серд-
ца в отдаленном послеоперационном периоде. При этом 
получены данные об отрицательной связи между прогрес-
сированием кальцификации коронарных артерий и  нару-
шением минеральной плотности шейки бедренной кости.

На  момент включения в  настоящее исследование 
(до  проведения коронарного шунтирования) выявлена 
связь между коронарным кальцинозом и  курением, сни-
жением Т-критерия, определяемого по  данным денсито-
метрии шейки бедренной кости. В  отдаленном периоде 
наблюдения установлена зависимость между тяжестью 
поражения брахиоцефальных артерий и  коронарным 
кальцинозом, при  этом исходно такой связи выявлено 
не было.
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Резюме
Цель исследования. Разработка алгоритма отбора больных с  резистентной артериальной гипертензией (АГ) для  проведения 
внутрисосудистой ренальной симпатической денервации (ВРСД). Материалы и методы. Обследовали 284 пациентов с уста-
новленной резистентной АГ. На  первом этапе исключали наиболее распространенные причины вторичных АГ. При  этом 
у 247 (86,9 %) больных был установлен вторичный характер АГ, у 37 (13,1 %) – эссенциальная АГ. На втором этапе больным 
эссенциальной АГ назначали 3–5-компонентную гипотензивную терапию и на этом фоне проводили суточное мониториро-
вание артериального давления (СМАД). Выполнение процедуры ВРСД считали показанной только при условии, что среднее 
суточное АД, по данным СМАД, сохранялось выше 150 и 100 мм рт. ст., а время повышенного АД составляло более 60 % в тече-
ние суток. Такое течение АГ и показания к выполнению ВРСД были установлены у 13 (35 %) из 37 больных. Для проведе-
ния ВРСД был использован высокочастотный генератор. Собственно абляцию выполняли катетером Symplicity с мощностью 
подачи энергии не более 8 Вт. Результаты ВРСД оценивали через 1, 6, 9, 12, 24 и 28 мес. Критерии оценки – возможность 
достижения целевого уровня АД и градиента снижения давления в послеоперационном периоде. Результаты. У 11 (85 %) уда-
лось достичь целевого уровня АД на фоне минимальных доз гипотензивных препаратов, что подтверждено данными СМАД. 
Показано достоверное снижение уровня среднего суточного систолического АД (с 173,9±14,9 до 143±21,3 мм рт. ст.; р<0,05) 
и диастолического АД (с 108,2±8,7 до 91,4±13,8 мм рт. ст.; р<0,05), а также индекса времени повышенного систолического АД 
(с 78,2±14,6 до 49,8±29,6 %; р<0,05). Наилучший эффект был достигнут у больных, у которых длительность АГ до процедуры 
составляла менее 7 лет. Ни у одного из больных за период наблюдения после ВРСД не возникали эпизоды сосудистой мозговой 
недостаточности, прогрессирования сердечной недостаточности. Заключение. При  определении показаний к  билатеральной 
ВРСД необходимо руководствоваться такими критериями, как исключение симптоматической АГ и объективные доказатель-
ства резистентности АГ (по данным СМАД на фоне гипотензивной терапии).
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Summary
Purpose: elaboration of algorithm for selection of patients with resistant arterial hypertension (AH) for Catheter-Based Renal 
Sympathetic Denervation (CBRSD). Materials and methods. We examined 284 patients with resistant AH. On stage 1 we excluded most 
frequent causes of secondary AH. In 247 patients (86.9 %) we established secondary character of AH, in 37 patients (13.1 %) AH was 
found to be essential. On stage 2 patients with essential AH were given 3–5 component hypotensive therapy. At the background of this 
therapy we conducted 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). CBRSD procedure was considered indicated if ac-
cording to ABPM average 24-hour blood pressure (BP) was above 150 and 100 mm Hg, and 24-hour elevated BP load exceeded 60 %. 
In 13 of 37 patients (35 %) BP level satisfied these conditions. For CBRSD we used high frequency generator. Ablation was performed 
using the Symplicity Catheter. Results were assessed in 1, 2, 9, 12, and 28 months. Results. Target BP level at the background of minimal 
doses of hypotensive drugs was achieved in 11 patients (85 %), what was confirmed by ABPM data. Levels of mean 24–4 hour systolic 
and diastolic BP significantly decreased from 173.9±14.9 to 143±21.3, р<0.05, and from 108.2±8.7 to 91.4±13.8 mm Hg., р<0.05, 
respectively. Index of elevated systolic BP time decreased from 78.2±14.6 to 49.8±29.6 %, р<0.05. Best effect was achieved in patients 
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Проблема лечения больных с резистентной артериаль-
ной гипертензией (АГ) остается актуальной [1–3]. 

В многочисленных исследованиях показано, что не более 
чем у 5–17 % больных, получающих лечение по поводу АГ, 
удается достичь стойкого снижения артериального давле-
ния (АД) [4].

Негативные последствия для  больного, страдающе-
го резистентной АГ, очевидны [5, 6]. В  исследовании 
РЕГАТА показано, что частота поражения органов-мише-
ней у таких больных весьма значительна: у 55 % развива-
ется гипертрофия левого желудочка, у 23 % – микроальбу-
минурия, более чем у 8 % – стойкая азотемия [7]. Кроме 
того, установлено, что  риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) у  таких больных возрастает 
в 2,5 раза по сравнению с пациентами, у которых АГ под-
дается коррекции [8].

Одним из  механизмов развития резистентной АГ 
является активация симпатической части вегетативной 
нервной системы. Это приводит к  стимуляции выбро-
са ренина, усилению канальцевой реабсорбции натрия 
и  снижению почечного кровотока. Афферентные сигна-
лы из почек влияют на центральные эфферентные симпа-
тические сигналы и, таким образом, прямым путем усили-
вают нейрогенную АГ [9].

Одним из  новых методов лечения больных с  рези-
стентной АГ является внутрисосудистая ренальная сим-
патическая денервация (ВРСД). Суть данного метода 
заключается в  том, что  посредством радиочастотной 
абляции проводят подавление активности симпатиче-
ских нервных волокон в  стенке почечной артерии (ПА) 
[10–12].

Первые рандомизированные исследования (Simplicity 
HTN-1 и  HTN-2) показали, что  данное вмешательство 
может приводить к  стойкому снижению АД [13, 14]. 
Но законченное в 2014 г. исследование Simplicity HTN-3 
не  подтвердило эти данные [15, 16]. Анализ дизайна 
этого исследования показал несколько возможных при-
чин отрицательного результата. Так, возникают вопро-
сы по  критериям подбора и  оценке не  всех больных, 
вошедших в  группы исследования, отмечены техниче-
ские «огрехи» и несовершенство технических устройств 
для процедуры, не всегда прослеживается последователь-
ность ведения больных после процедуры ВРСД [17, 18]. 
Кроме того, не  разработаны критерии, позволяющие 
прогнозировать клинический эффект после процедуры 
[19]. Поэтому вопросы отбора больных для  выполне-
ния процедуры и  поиска стандартов ведения пациентов 
до и после процедуры следует признать нерешенными.

Цель исследования: разработать алгоритм отбора 
больных с  резистентной АГ для  проведения процедуры 
ВРСД.

Материалы и методы
За период с мая 2014 г. по май 2017 г. на обследовании 

и лечении в клинике находились 284 пациента с установ-
ленной резистентной АГ. При  отборе больных на  про-
цедуру билатеральной ВРСД на  первом этапе исклю-
чали наиболее распространенные причины вторичных 
АГ. Для этого всем больным выполняли компьютерную 
томографию надпочечников, ультразвуковое исследова-
ние почек, ультразвуковую допплерографию и цветовое 
дуплексное сканирование ПА и брахиоцефальных арте-
рий, трансфеморальную аортографию с исследованием 
ПА, эхокардиографию. У  всех пациентов оценивали 
скорость клубочковой фильтрации, исследовали уро-
вень гормонов надпочечников и  щитовидной железы, 
гликированного гемоглобина, проводили консультации 
кардиолога, эндокринолога, психоневролога.

На  все исследования были получены информиро-
ванные согласия пациентов в  соответствии с  прото-
колом, утвержденным Этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «СамГМУ».

После обследования у 247 (86,9 %) больных была уста-
новлена симптоматическая АГ, у  37 (13,1 %)  – эссенци-
альная АГ (см. табл. 1).

После исключения симптоматической АГ на втором эта-
пе у  больных с  эссенциальной АГ объективно доказывали 
резистентный характер АГ. Для  этого проводили коррек-
цию гипотензивной терапии (назначали 3–5-компонентную 
гипотензивную терапию) и проводили суточное монитори-
рование артериального давления (СМАД). Выполнение про-
цедуры ВРСД считали показанным при условии, что среднее 
суточное АД сохранялось выше 150 и 100 мм рт. ст. При этом 

with AH duration before the procedure less than 7 years. None of the patients had episodes of cerebral vascular insufficiency or heart 
failure progression. Conclusion. While determining indications to bilateral CBRSD one should be governed by such criteria as exclu-
sion of symptomatic AH and objective proofs of AH resistance (according to ABPM at the background of hypotensive therapy).

Таблица 1. Выявленные причины АГ 
у обследованных больных (n=284)

Показатель Абс. 
число %

Гормонально-активные  
опухоли надпочечников 41 14,5

Стеноз почечных артерий 83 29,2
Гемодинамически значимые стенозы 
брахиоцефальных артерий 46 16,1

Поражение паренхимы почек 36 12,2
Гипоталамо-диэнцефальная дисфункция 41 14,7
Эссенциальная АГ 37 13,1
АГ – артериальная гипертензия.
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продолжительность повышенного АД, по  данным СМАД, 
составляла более 60 % в течение суток.

После обследования из 37 больных у 13 (35 %; 6 муж-
чин и 7 женщин) были установлены показания к проведе-
нию процедуры ВРСД и им была выполнена билатераль-
ная ВРСД. Распределение больных по возрасту, индексу 
массы тела, среднему уровню АД и длительности заболе-
вания представлено на рис. 1.

Для проведения ВРСД был использован высокочастот-
ный генератор. Собственно абляцию выполняли катете-
ром Simplicity с мощностью подачи энергии не более 8 Вт.

Доступ осуществляли через бедренную артерию 
под сочетанной анестезией и постоянным мониторингом 
основных витальных функций.

Послеоперационный период у  всех пациентов проте-
кал без осложнений.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с  помощью статистических программ 
Excel 2007, SPSS 17.0 и «Биостатистика». Был проведен 
однофакторный дисперсионный анализ с  использовани-
ем теста Мак-Немара (для  2 групп связанных совокуп-
ностей). Результаты считали статистически значимыми 
при  р<0,05 (при  вероятности безошибочного прогноза 
Р=95 %)

Результаты
Результаты оценивали через 1, 6, 9, 12, 24 и  28 мес 

после ВРСД. Критерии оценки – возможность достиже-
ния целевого уровня АД и  оценка градиента снижения 
давления в послеоперационном периоде.

В  ближайшем послеоперационном периоде у  всех 
13  пациентов после процедуры ВРСД отмечали снижение 

АД. У  2 больных градиент снижения давления составил 
10–20 мм рт. ст., у 3–20– 40 мм рт. ст., у 8–40 мм рт. ст. и более. 
После вмешательства продолжалась коррекция гипотензив-
ной терапии. Целевой уровень АД у всех больных был достиг-
нут через 3–4 дня после процедуры. При осмотре через 1 мес 
у всех больных сохранялся гипотензивный эффект.

Отдаленные результаты через 6 мес после ВСРД были 
оценены у  всех 13 пациентов. У  2 пациентов АГ вновь 
стала носить резистентный характер. Это были больные, 
у  которых продолжительность заболевания составля-
ла более 20  лет. У  1 пациентки для  достижения целево-
го уровня АД потребовалось усиление гипотензивной 
терапии. У 10 пациентов сохранялся целевой уровень АД 
на фоне минимальных доз гипотензивных препаратов.

У  11 больных период наблюдения составил 9 мес, 
у  10 больных  – 12 мес, у  5 больных результаты были 
оценены через 28 мес после операции. Результаты пред-
ставлены на  рис. 2. Критерии оценки: хороший резуль-
тат  – достижение целевого уровня АД, удовлетвори-
тельный  – целевой уровень АД не  достигнут, но  АД 
снизилось более чем  на  20 мм рт. ст., неудовлетворитель-
ный  – сохранение резистентности АГ, снижение АД 
менее чем на 20 мм рт. ст.

Объективно уровень АД и  индексы времени суще-
ствования повышенного систолического АД (САД) 
и  диастолического АД (ДАД) оценивали по  результа-
там СМАД. Валидность измерений была высокой (около 
90 %). С помощью корреляционного анализа была показа-
на тесная корреляция показателей среднего САД за сут-
ки с показателями среднего САД за день и ночь, а также 
среднего ДАД за  сутки с  показателями среднего ДАД 
за  день и  ночь (R2=0,99). После процедуры ВРСД мы 
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Рис.  1. Распределение больных по возрасту (А), 
индексу массы тела (Б), длительности заболевания (В) 
и среднему уровню систолического АД (Г).

ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление.
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Рис.  2. Отдаленные результаты внутрисосудистой 
ренальной симпатической денервации.
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регистрировали достоверное снижение среднего суточ-
ного уровня САД (с  173,9±14,9 до  143±21,3 мм рт. ст.; 
р<0,05) и  ДАД (с  108,2±8,7 до  91,4±13,8 мм рт. ст.; 
р<0,05) и снижение индекса времени повышенного САД 
с 78,2±14,6 до 49,8±29,6 % (р<0,05).

При  анализе течения АГ после операции было выяв-
лено более «мягкое» течение без  резких скачков АД 
(вариабельность уровня АД в  течение 1 мес не  более 
5–10 мм рт. ст.) (рис. 3).

Обсуждение
В последние годы катетерную радиочастотную денер-

вацию ПА стали рассматривать в  качестве возможного 
альтернативного подхода к лечению больных с резистент-
ной АГ. Такое вмешательство уже выполняется в  клини-
ческой практике более 80 стран мира, включая Европу, 
Северную Америку, Австралию и Канаду [10–12].

В  литературе последних 2  лет активно обсуждают 
и  анализируют результаты исследований SYMPLICITY 
HTN-2 и  SYMPLICITY HTN-3 [13, 14, 16]. Среди фак-
торов, которые могли  бы повлиять на  «негативные» 
результаты, авторы указывают на несовершенство отбора 
больных, адекватность их  ведения и  оценки в  послеопе-
рационном периоде, а также неполную или недостаточно 
эффективно выполненную денервацию ПА [17, 19–21]. 
Так, у многих пациентов, отобранных на вмешательство, 
проводили только офисное измерение АД, что  не  соот-
ветствовало критериям принадлежности больного 
к  группе с  резистентной АГ. В  1 / 3 центров, где прово-
дилось исследование, отсутствовал достаточный опыт 
по  ведению больных данной категории. Так, в  исследо-
вание SYMPLICITY HTN-3 были включены пациенты 
более чем из 90 центров, привлечено более 100 интервен-
ционных кардиологов. Таким образом, число пациентов 
из каждого центра было слишком мало [17].

Результаты нашего исследования показали, что  зало-
гом успеха является, прежде всего, тщательный отбор 
пациентов на процедуру. Так, при отборе больных на пер-

вом этапе мы исключали наиболее распространенные 
причины симптоматической АГ. В  результате обследова-
ния у  237 (86,9 %) из  284 пациентов были установлены 
вторичные причины АГ, и  на  этом основании они были 
исключены из числа кандидатов на данную процедуру.

После исключения симптоматических АГ вторым обя-
зательным этапом считали объективизацию резистентного 
характера АГ. Из 37 больных с эссенциальной АГ показания 
были определены у 13 (35 %). Наши данные совпали с дан-
ными M.  Jaff [20], Т. М.  Рипп и  соавт. [21], которые ука-
зывали на необходимость отбора «правильных» больных 
на данную процедуру с документальной объективизацией 
резистентности АГ. Только это позволяет прогнозировать 
успешный результат ренальной десимпатизации [21].

Выполненное исследование полностью подтвердило 
правильность такого подхода. Так, у 85 % удалось не только 
добиться степени снижения САД более чем на 20 мм рт. ст. 
(а у 62 % более чем на 40 мм рт. ст.), но и достичь целевого 
уровня АД на минимальных дозах гипотензивных препа-
ратов. При этом полученные результаты подтверждались 
не только данными офисных измерений АД, но и СМАД. 
Мы регистрировали не  только статистически значимое 
снижение уровня среднего суточного САД (р<0,05) 
и  ДАД (р<0,05), но  и  снижение индекса времени повы-
шенного САД (р<0,05). Наилучший эффект был достиг-
нут у больных, у которых длительность АГ до процедуры 
составляла менее 7 лет.

Кроме того, мы отметили более «мягкое» течение АГ 
(с вариабельностью уровня АД в течение 1 мес не более 
5–10 мм рт. ст.). Это важно, потому что  именно резкие 
колебания уровня АД являются причиной ССО [22].

Ни у одного из включенных в исследование пациентов 
за период наблюдения после ВРСД не возникали эпизоды 
сосудистой мозговой недостаточности, прогрессирова-
ния сердечной недостаточности. У 3 больных была отме-
чена стабилизация стенокардии напряжения II функцио-
нального класса (при этом до операции они часто отмеча-
ли возникновение болей стенокардитического характера, 
связанных с  повышением АД). Это позволяет предпо-
ложить, что  стабилизация течения АГ после процедуры 
ВРСД приводит к снижению частоты ССО.

Заключение
При  определении показаний к  билатеральной вну-

трисосудистой ренальной симпатической денервации 
необходимо руководствоваться следующими критериями: 
исключить вторичный характер артериальной гипертен-
зии; объективно доказать резистентность артериальной 
гипертензии (по  данным суточного мониторирования 
артериального давления на фоне гипотензивной терапии). 
Лучшие результаты были достигнуты у больных с длитель-
ностью течения артериальной гипертензии не более 7 лет.

Недели

n=13

100
110
120
130
140
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160
170
180
190
200
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После операции

мм рт.ст.

Рис.  3. Течение артериальной гипертензии 
у пациентов до и после операции.
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Резюме
Цель исследования. Оценка частоты прогрессирования хронической сердечной недостаточности (ХСН), разработка много-
факторных моделей оценки риска прогрессирования и  мер немедикаментозной вторичной профилактики ХСН. Материалы 
и методы. Исследование включало 531 пациента с ХСН I–III функционального класса – ФК (с ФК I – 254 пациента, с ФК II – 
255 пациентов, с ФК III – 22 пациента). Обследование пациентов включало клинико-инструментальные, клинико-функциональ-
ные и лабораторные (с определением концентрации NT-proBNP) исследования, применение опросников AUDIT и Мориски–
Грина. Результаты. Частота прогрессирования ХСН в течение 24 мес составила 11,7 % (ФК I – 16,1 % случаев, ФК II – 7,8 %, ФК 
III – 4,5 %). Вне зависимости от ФК прогностически значимыми факторами риска прогрессирования ХСН являются инфаркт 
миокарда в анамнезе и низкая приверженность к лечению. Дополнительные прогностические критерии увеличения тяжести 
ХСН с ФК I до ФК II – возраст старше 74 лет, избыточная масса тела, нарушение углеводного обмена, артериальная гипертен-
зия и частое употребление алкоголя. Прогрессирование ХСН II ФК ассоциировано с такими факторами, как сахарный диа-
бет 2-го типа, артериальная гипертензия 3-й степени, постоянная форма мерцательной аритмии и курение. С использованием 
указанных прогностических критериев разработаны многофакторные модели, на основании которых созданы шкалы оценки 
риска прогрессирования ХСН I и II ФК, обладающие высокой точностью прогноза (>90 %) и хорошей воспроизводимостью 
(точность прогнозирования на независимых тестовых выборках пациентов с ХСН I и II ФК – 86,3 и 85,5 % соответственно). 
Разработана программа вторичной немедикаментозной профилактики ХСН, включающая структурированное динамическое 
обучение пациентов с организацией контроля и самоконтроля качества знаний. После терапевтического обучения прогресси-
рование ХСН у пациентов из группы высокого риска составило 2,2 %. Заключение. Комплексное применение прогностических 
шкал оценки риска прогрессирования ХСН I–II ФК и программы немедикаментозной вторичной профилактики способство-
вало снижению частоты увеличения класса тяжести ХСН с 11,7 до 2,2 %.

Kurlyanskaya E. R., Denisevich T. L., Mrochek A. G.
Republic Scientific and Practical Center “Cardiology”, Minsk, Belarus

Progression of Chronic Heart Failure:  
Prognostic Criteria and Non-Drug Prevention

Keywords: heart failure; progression; prognostic criteria; risk assessment scale; prevention program.
For citation: Kurlyanskaya E. R., Denisevich T. L., Mrochek A. G. Progression of Chronic Heart Failure: 
Prognostic Criteria and Non-Drug Prevention. Kardiologiia. 2019;59(4):26–32.

Summary
Purpose: to study frequency of progression of chronic heart failure (CHF), to develop multifactorial models for evaluation of risk 
of progression, and measures of non-drug secondary prevention of CHF. Materials and methods. We included in this study 531 pa-
tients with functional class (FC) I–III CHF (FC I – n=254, FC II – n=255, FC III – n=22). Examination included clinical-instru-
mental, clinical-functional, and laboratory (with determination of NT-proBNP concentration) investigations, use of the AUDIT and 
Morisky Green questionnaires. Results. Rate of CHF progression for 24 months was 11.7 % (FC I – 16.1, FC II – 7.8, FC III – 4.5 %). 
Irrespective of FC significant factors of CHF progression were history of myocardial infarction, and low adherence to treatment. 
Additional prognostic criteria of increase of CHF FC I to FC II were age >74 years, excessive body mass, disturbance of carbohydrate 
metabolism, arterial hypertension, and frequent intake of alcohol. FC II CHF progression was associated with such factors as type 
2 diabetes, 3-degree arterial hypertension, permanent atrial fibrillation, and smoking. Using these prognostic criteria, we developed 
multifactor models, based on which scales for assessing the risk of FC I and II CHF progression were created. These models demon-
strated high accuracy of prognosis and good reproducibility (on independent test samples of patients with CHF FC I and FC II prog-
nostic accuracy was 86.3 и 85.5 %, respectively). We also developed a program of secondary non-drug prevention of CHF progression, 
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По  данным Фрамингемского исследования, проведен-
ного в  США, в  популяции лиц старше 45  лет чис-

ло пациентов с  клинически выраженной хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) составило 5  млн. 
Ежегодно их  число увеличивается [1]. В  Рекомендациях 
Европейского общества кардиологов по  диагности-
ке и  лечению сердечной недостаточности указывается, 
что  распространенность ХСН в  европейской популяции 
1–2 %, а среди людей старше 65 лет у 1 из 6 будет наблю-
даться нераспознанная ХСН, в  основном с  сохранен-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [2]. 
Трехлетняя заболеваемость ХСН среди взрослого неорга-
низованного населения Минска составила 5,1 % (I функци-
ональный класс – ФК – 3 %, II ФК – 2 %, III ФК – 0,1 %) [3].

С  учетом увеличения числа случаев сердечной недо-
статочности симптоматической стадии одно из основных 
стратегических направлений кардиологии состоит в пре-
вентивном выявлении ранних стадий заболевания ХСН 
и вторичной профилактике сердечной недостаточности.

Цель исследования – оценить частоту прогрессирова-
ния ХСН в Минске, разработать многофакторные модели 
оценки риска прогрессирования и меры немедикаментоз-
ной вторичной профилактики ХСН I и II ФК (по NYHA).

Материалы и методы
Для  определения частоты и  прогностических кри-

териев прогрессирования ХСН в  Минске было про-
ведено открытое проспективное когортное исследо-
вание. Прогрессирование ХСН (увеличение ФК ХСН 
по  NYHA) определяли на  основании анализа данных 
повторного клинического обследования лиц с ХСН через 
2  года после постановки диагноза ХСН. Обследование 
пациентов выполняли в лаборатории хронической сердеч-
ной недостаточности РНПЦ «Кардиология». Критерий 
исключения – нежелание участвовать в исследовании.

На  долю лиц с  преобладанием диастолической дис-
функции приходилось 49 %, частота случаев с преоблада-
нием систолической дисфункции и сочетанной дисфунк-
ции миокарда составила 23 % и 28 % соответственно.

Повторно обследован 531 пациент с  ХСН ФК I–III: 
512  были приглашены на  обследование через 24  мес 
(в  соответствии с  задачами и  дизайном исследования), 
а  19 самостоятельно обратились к  кардиологу в  связи 
с ухудшением самочувствия и были обследованы внепла-
ново (с ХСН I ФК – 17 пациентов, с II ФК – 2 пациента).

Частота прогрессирования ХСН в  течение 24  мес 
составила 11,7 % (62 человека). Чаще отмечалось про-

грессирование ХСН из  I во  II ФК (16,1 %). Увеличение 
ФК ХСН со II до III наблюдалось у 7,8 % пациентов. Среди 
22 лиц с ФК III выявлен лишь у 1 случай прогрессирова-
ния ХСН.

Исследуемые группы: 1-я  – ХСН I ФК (n=254), 2-я  – 
ХСН II ФК (n=255). В  соответствии с  полученными 
результатами были сформированы 4 подгруппы: 1а – про-
грессирование ХСН I ФК (n=41), 1б – нет прогрессиро-
вания ХСН I ФК (n=213), 2а  – прогрессирование ХСН 
II ФК (n=20), 2б  – нет прогрессирования ХСН II ФК 
(n=235).

Всем пациентам с ХСН проводили полное физическое 
обследование, электрокардиографическое, эхокардио-
графическое исследования, спектр лабораторных тестов 
(общий и  биохимический анализ крови, определение 
концентрации NT-proBNP), тест с  6-минутной ходьбой, 
определяли индекс массы тела (ИМТ). По  показаниям 
выполняли суточное мониторирование артериального 
давления (АД) для получения более полной информации 
об уровнях АД и его колебаниях в течение суток. Для оцен-
ки нарушений ритма сердца пациентам при необходимо-
сти в  амбулаторных условиях проводили холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы в  течение 24 ч 
с  последующей автоматической обработкой данных. 
Для  выявления нарушений, связанных с  употреблени-
ем алкоголя, был предложен тест AUDIT (Alcohol Use 
Disorders Identification Test). Приверженность к  лече-
нию оценивали с  применением шкалы комплаентности 
Мориски–Грин.

Для контроля систематических ошибок в исследова-
нии приемы сбора информации, а также используемые 
для получения данных инструменты (анкеты, применя-
емые диагностические критерии и  т. п.) были стандар-
тизованы и одинаковыми для всех участников исследо-
вания.

Анализ полученных данных проводили с  помощью 
методов математико-статистической обработки с исполь-
зованием встроенных математических функций ПЭВМ. 
Номинальные данные представлены в  виде абсолютной 
частоты (n – число объектов исследования) и P (относи-
тельная частота, выраженная в  процентах). Сравнение 
групп по  бинарному признаку осуществляли с  исполь-
зованием точного двустороннего F-критерия Фишера. 
Для  всех критериев и  тестов величину критического 
уровня значимости принимали равной 0,05. Для оценки 
связи отдельных факторов с  прогрессированием ХСН 
проведен расчет относительного риска (ОР) с 95 % дове-

with inclusion of structured dynamic education of patients with organization of control and self-control of knowledge quality. After 
this therapeutic education progression CHF in high risk patients was 2.2 %. Conclusion. Complex application of scores for evaluation 
of risk of FC I–II CHF progression and the program of secondary non-drug prevention determined lowering of frequency of increases 
of class of CHF severity from 11.7 to 2.2 %.
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рительным интервалом (ДИ). Показатели риска счита-
ли статистически значимыми, если значение ОР не было 
равно 1, а 95 % ДИ не включал значение 1.

Для прогнозирования прогрессирования заболевания 
у пациентов с ХСН использовали регрессионный анализ 
с  оптимальным шкалированием (CATREG  – Regression 
with Optimal Scaling). В качестве результирующей (зави-
симой) переменной рассматривали клиническое течение 
заболевания в  течение 24 мес наблюдения. Зависимая 
переменная была представлена как  бинарный признак: 
0 – стабильное течение ХСН, 1 – прогрессирование ХСН 
(увеличение ФК ХСН).

Метод статистического прогнозирования состоял 
из следующих этапов:
1.  Определение спектра потенциальных прогностических 

критериев прогрессирования ХСН.
2.  Категоризация отобранных переменных с  последую-

щим включением их в регрессионную модель.
3.  Определение балла для  каждого прогностического 

критерия.
4.  Вычисление суммарного балла для  каждого пациента 

из  выборки. Определение порогового значения (cut-
off) суммы баллов для  максимально точной класси-
фикации пациентов с  прогрессированием и  без  про-
грессирования ХСН с помощью ROC-анализа. 
Оптимальное пороговое значение суммарного балла 
определяли исходя из следующих условий: чувствитель-
ность и  специфичность не  менее 80 %, максимальная 
сумма и  минимальная разница значений специфично-
сти и чувствительности.

5.  Проверка теоретической адекватности полученного 
порогового значения суммы баллов.

6.  Разработка модели шкалы балльной оценки риска про-
грессирования.

7.  Валидизация разработанной прогностической шкалы 
на независимой тестовой выборке пациентов с ХСН.

Результаты
В  данном исследовании частота прогрессирования 

ХСН в течение 24 мес составила 11,7 %. Чаще отмечалось 
прогрессирование ХСН из I во II ФК: из всех случаев уве-
личения ФК ХСН на долю таких пациентов приходилось 
66,2 %. Среди мужчин выявлено 10 % случаев прогресси-
рования ХСН, среди женщин – 7,1 % (р=0,24).

В  нашем исследовании лиц пожилого возраста (стар-
ше 74 лет) было больше при ХСН II ФК и среди пациен-
тов с прогрессированием ХСН I ФК (табл. 1).

Одной из  причин неблагоприятного течения забо-
леваний является курение. В  исследуемой когорте 
пациентов наибольшая доля курящих (55,0 %) выяв-
лена в  подгруппе 2а (прогрессирование ХСН II ФК). 
Наличие инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе и низкая 
приверженность к  лечению чаще выявлялись у  паци-
ентов с  прогрессированием ХСН вне зависимости 
от  ФК. Сниженная приверженность к  лечению была 
особенно актуальна для  пациентов с  начальной стади-
ей заболевания. Лица с  прогрессированием ХСН I ФК 
чаще, чем  все остальные наблюдаемые нами пациенты 
с  сердечной недостаточностью, употребляли алкоголь 
(78 %) и  чаще имели повышенную массу тела (82,9 %). 
Артериальная гипертензия (АГ) одинаково часто выяв-
лялась в подгруппах 1а, 2а и 2б. Высокая частота АГ 3-й 
степени, а  также наличия сахарного диабета (СД) 2-го 
типа и постоянной формы мерцательной аритмии были 
характерны для  пациентов с  ХСН, перешедшей в  тече-
ние 24 мес со II в III ФК.

Был проведен сравнительный анализ исследуе-
мых подгрупп по  эхокардиографическим параметрам 
(табл. 2). Выявлены лишь статистически значимые 
различия подгрупп 1а и  2а, а  также подгрупп 1б и  2б 
по  планиметрическим, объемным показателям ЛЖ 
и по ФВ ЛЖ: у пациен  тов с ХСН II ФК медианные зна-
чения конечного диастолического и  конечного систо-

Таблица 1. Частота выявления (%) факторов риска у пациентов  
с прогрессированием и стабильным течением ХСН различных ФК (по NYHA)

Показатель
Подгруппа

1а 1б 2а 2б
Возраст старше 74 лет 82,9 17,8 80 68
Курение 9,8 15,5 55 10,2
Избыточная масса тела (ИМТ ≥25,0 кг / м2) 82,9 31,9 35 38,3
Частое употребление алкоголя (>3 раз в неделю) 78 18,8 25 21,3
Сниженная приверженность к лечению 80,5 16,9 70 34,6
СД 2-го типа 7,3 10,8 55 14,5
ИМ в анамнезе 48,8 5,6 60 10,6
АГ 70,7 13,1 80 78,3
АГ 3-й степени 12,5 7,2 60 14,9
Постоянная форма мерцательной аритмии 2,4 0,9 40 4,7
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ИМТ – индекс массы тела;  
СД – сахарный диабет; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия.



29ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ§

лического размеров, а также конечного диастолическо-
го и конечного систолического объемов ЛЖ были выше 
(р<0,010), а ФВ ЛЖ ниже (р≤0,050), чем у лиц с ХСН 
I ФК. По  результатам эхокардиографии не  получено 
достоверных различий подгрупп, сформированных 
по динамике ФК ХСН (1а и 1б, 2а и 2б).

Не  наблюдалось статистически значимых различий 
подгрупп и  по  клинико-лабораторным данным (табл. 3). 
Отмечена лишь тенденция к  более высоким концен-
трациям глюкозы в  крови при  прогрессировании ХСН 
I ФК (6,0 [5,2; 6,4] ммоль / л в  подгруппе 1а по  сравне-
нию с  5,0 [4,8; 6,2] ммоль / л в  подгруппе 1б; р=0,060). 
Следует отметить, что  при  ХСН I ФК уровень глюкозы 
более 5,5 ммоль / л чаще выявлялся у  пациентов с  нарас-
танием тяжести сердечной недостаточности (73,1 % слу-
чаев в подгруппе 1а по сравнению с 4,2 % в подгруппе 1б; 
р<0,001). У  лиц с  ХСН II ФК достоверной связи клини-
ческого течения заболевания с  концентрацией глюкозы 
в крови не обнаружено.

С целью отбора прогностических критериев прогрес-
сирования ХСН из числа показателей, по которым выяв-
лены статистически значимые различия подгрупп, сфор-
мированных по  тяжести и  течению ХСН, были рассчи-
таны ОР с  95 % ДИ. В  соответствии с  показателями ОР 
прогностически значимыми факторами прогрессирова-
ния ХСН любой степени тяжести являются наличие ИМ 

в анамнезе (ОР при ФК I – 6,6 при 95 % ДИ от 4,1 до 10,8; 
при  ФК II  – 8,8 при  95 % ДИ от  3,9 до  20,2) и  снижен-
ная приверженность к лечению (ОР при ФК I – 11,1 при 
95 % ДИ от 5,4 до 22,8; при ФК II – 3,9 при 95 % ДИ от 
1,6 до 9,9).

Увеличение ФК ХСН с I до II обусловлено следующи-
ми факторами: возраст старше 74 лет (ОР 12,1 при 95 % 
ДИ от  5,7 до  26,4), наличие АГ (ОР 8,3 при  95 % ДИ 
от 4,6 до 15,3), избыточная масса тела (ОР 5,9 при 95 % 
ДИ от 3,3 до 15,7), уровень глюкозы в крови >5,5 ммоль / л 
(ОР 15,0 при 95 % ДИ от 8,3 до 27,4) и частота употребле-
ния алкоголя (ОР 8,9 при 95 % ДИ от 4,5 до 17,9).

У пациентов со II ФК прогностическими критериями 
прогрессирования ХСН кроме ИМ в  анамнезе и  низ-
кой приверженности к  лечению являются СД 2-го типа 
(ОР 5,7 при 95 % ДИ от 2,5 до 13,0), АГ 3-й степени (ОР 
6,5 при 95 % ДИ от 2,9 до 15,3), постоянная форма мер-
цательной аритмии (ОР 8,3 при 95 % ДИ от 2,9 до 15,3) 
и курение (ОР 7,7 при 95 % ДИ от 3,4 до 17,2).

Для  разработки многофакторных моделей оценки 
риска прогрессирования ХСН отобранные прогно-
стические критерии были включены в  регрессионную 
модель CATREG. В  качестве весовых значений для  соз-
дания шкалы прогнозирования использовали рассчитан-
ные «коэффициенты важности». Результаты регресси-
онного анализа, выполненного на  выборке лиц с  ХСН 

Таблица 2. Показатели эхокардиографии у пациентов с ХСН различных ФК 
в отсутствие и при наличии прогрессирования ХСН (Me [LQ; UQ])

Показатель
Подгруппа

1а 1б 2а 2б
КДР ЛЖ, мм 50 [47; 53] 51 [48; 55] 55 [52; 60] 56 [47; 59]
КСР ЛЖ, мм 31 [27; 35] 31 [28; 34] 36 [31; 40] 35 [30; 39]
КДО ЛЖ, мл 90 [71; 99] 89 [72; 94] 95 [84; 114] 94 [73; 116]
КСО ЛЖ, мл 35 [27; 41] 33 [25; 37] 42 [30; 58] 41 [33; 52]
ФВ ЛЖ, % 55 [53; 60] 56 [55; 59] 50 [48; 55] 51 [49; 55]
ДЛА, мм рт. ст. 27 [24; 30] 27 [22; 30] 29 [25; 34] 28 [25; 46]
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ЛЖ – левый желудочек; КДР – конечный диастоличе-
ский размер; КСР – конечный систолический размер; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный систолический объем; 
ФВ – фракция выброса; ДЛА – давление в легочной артерии.

Таблица 3. Клинико-лабораторные показатели у пациентов с ХСН  
различных ФК в отсутствие и наличии прогрессирования ХСН (Me [LQ; UQ])

Показатель
Подгруппа

1а 1б 2а 2б
Глюкоза, ммоль / л 6,0 [5,2; 6,4] 5,0 [4,8; 6,2] 6,0 [5,2; 6,8] 5,7 [5,4; 6,8]
ОХС, ммоль / л 5,8 [5,0; 6,9] 5,4 [4,6; 6,7] 5,8 [4,4; 6,5] 5,7 [4,8; 6,7]
ТГ, ммоль / л 1,5 [1,3; 2,2] 1,4 [1,0; 2,1] 1,6 [1,2; 2,4] 1,4 [1,1; 2,1]
ЛВП, ммоль / л 1,2 [1,0; 1,4] 1,3 [1,1; 1,6] 1,2 [1,0; 1,5] 1,3 [1,1; 1,5]
ЛНП, ммоль / л 3,8 [3,1; 4,7] 3,4 [2,9; 4,3] 4,0 [2,4; 4,5] 3,8 [3,1; 4,6]
Креатинин, мкмоль / л 80 [64; 90] 83 [71; 100] 80 [78; 90] 85 [78; 103]
NT-proBNP, пг / мл 300 [121; 648] 240 [133; 560] 540 [142; 1487] 580 [222; 834]
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды;  
ЛВП – липопротеины высокой плотности; ЛНП – липопротеины низкой плотности. NT-proBNP – мозговой натрийуретический пептид.
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I ФК, представлены в табл. 4. Очевидно, что абсолютные 
значения коэффициентов важности пропорциональны 
коэффициентам регрессии.

Для  всех прогностических критериев путем умноже-
ния значения коэффициента важности на  10 и  округле-
ния полученного результата до целого числа были вычис-
лены прогностические баллы (табл. 5).

Для  каждого пациента проводилось суммирова-
ние баллов. С  помощью ROC-анализа определяли 
пороговое значение суммарного балла, превышение 
которого будет свидетельствовать о  высоком риске 
прогрессирования ХСН в течение 24 мес. Результаты 
ROC-анализа показали отличную прогностическую 
способность модели балльной оценки риска прогрес-
сирования ХСН I ФК: площадь под  кривой состави-
ла 0,98±0,013 (при  95 % ДИ от  0,96 до  1,1; р<0,001). 
Пороговое значение суммарного балла, необходимое 
для  реализации возможности практического при-
менения модели, равно 31 (при  максимальной сумме 
и  минимальном модуле разности значений специфич-
ности и  чувствительности достигались соответствен-
но 1,92 и 0,032).

На  следующем этапе выполнена проверка теоретиче-
ской адекватности значения порогового балла с  приме-
нением бинарной логистической регрессии. Показатели 
эффективности прогнозирования с  использованием 
вычисленного порогового балла рассчитаны по результа-
там классификации эмпирических и  прогнозированных 
случаев прогрессирования ХСН в  анализируемой (обу-
чающей) выборке. Точность прогнозирования составила 
96,1 %. Из  41 случая прогрессирования ХСН правильно 
распознано 35, что  свидетельствует о  приемлемой про-
гностической чувствительности (85,4 %). Специфичность 
модели (правильность распознавания пациентов без про-
грессирования ХСН) очень высокая  – 98,1 %. Значения 
показателей прогностической эффективности позволяют 
оценить качество модели с применением порогового сум-
марного балла оценки течения ХСН как хорошее.

Для  валидизации модели были отобраны 80 паци-
ентов с  ХСН I ФК, не  вошедших в  обучающую выбор-
ку, но  сопоставимых с  нею по  полу и  возрасту. Из  них 
у 15 человек в течение 24 мес наблюдения ФК ХСН уве-
личился до II. Прогностическая эффективность по тесто-
вой выборке составила 86,3 %: точно распознаны 86,7 % 
пациентов с прогрессированием ХСН и 86,2 % – без про-
грессирования ХСН.

Параметры регрессионной модели с  оптимальным 
шкалированием для прогнозирования прогрессирования 
ХСН II ФК представлены в табл. 6.

Для всех факторов риска был рассчитан балл на осно-
вании соответствующего коэффициента важности. 
В  табл. 7 представлены полученные баллы, ранжирован-
ные в порядке убывания их значимости.

Площадь под  ROC-кривой суммы баллов составила 
0,99±0,006 (при 95 % ДИ от 0,98 до 1,0; р<0,001), что сви-
детельствует об очень хорошей прогностической способ-
ности рассчитанного суммарного балла. Максимальная 
сумма (1,92) и  минимальное модульное значение разно-
сти (0,01) специфичности и  чувствительности достига-
лись при пороговой сумме баллов, равной 42.

Точность прогнозирования прогрессирования ХСН 
II ФК с  использованием суммарной балльной оценки 

Таблица 4. Параметры регрессионной модели CATREG для прогнозирования прогрессирования ХСН I ФК

Прогностический критерий Стандартизованный 
коэффициент (Beta)

Стандартная 
ошибка F p Коэффициент 

важности
Повышенный уровень глюкозы в крови 0,388 0,041 88,3 <0,001 0,369
Пожилой возраст (старше 74 лет) 0,211 0,034 38,3 <0,001 0,116
АГ 0,202 0,037 30,2 <0,001 0,132
Сниженная приверженность к лечению  
по шкале Мориски–Грин 0,184 0,040 20,9 <0,001 0,131

Наличие ИМ в анамнезе 0,140 0,039 12,9 <0,001 0,105
Употребление алкоголя чаще 3 раз в неделю 0,138 0,038 13,2 <0,001 0,090
Избыточная масса тела 0,137 0,035 15,4 <0,001 0,051
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 5. Балльная оценка прогностических 
критериев прогрессирования ХСН I ФК

Прогностический критерий Значение Балл
Концентрация глюкозы  
в сыворотке крови

>5,5 ммоль / л 
≤5,5 ммоль / л

37 
0

Возраст ≥74 лет 
<74 лет

12 
0

АГ Да 
Нет

13 
0

Приверженность к лечению  
по шкале Мориски–Грин 

<3 баллов 
3–4 балла

13 
0

Наличие ИМ в анамнезе Да 
Нет

10 
0

Употребление алкоголя в неделю >3 раз 
≤3 раз

9 
0

ИМТ ≥25 кг / м2 
<25 кг / м2

5 
0

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функцио-
нальный класс; АГ – артериальная гипертензия; ИМ – инфаркт 
миокарда; ИМТ – индекс массы тела.
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прогностических критериев составила 96,9 % при  чув-
ствительности 95 % и специфичности 97 %, что подтверж-
дает высокую информативность комплексной оценки 
выделенных предикторов в прогнозировании прогресси-
рования ХСН II ФК.

Валидизация модели выполнена на  58 пациентах 
с  ХСН II ФК. Увеличение ФК ХСН в  течение 24 мес 
наблюдалось у 6 человек. Точность прогнозирования уве-
личения ФК ХСН в тестовой выборке – 84,5 %. Правильно 
распознаны 83,3 % пациентов с прогрессированием ХСН 
и  84,6 % пациентов без  прогрессирования заболевания. 
Параметры прогностической эффективности тестовой 
выборки свидетельствуют о  хорошей воспроизводимо-
сти результатов прогнозирования течения заболевания 
у  пациентов с  ХСН II ФК с  применением выделенных 
прогностических критериев.

С  учетом полученных данных по  прогрессированию 
ХСН были разработаны меры комплексной немедикамен-
тозной профилактики ХСН. Вторичная профилактика 
ХСН включала средства самоконтроля («Дневник паци-
ента с  сердечной недостаточностью», далее «Дневник 
пациента с  ХСН» (далее  – дневник самоконтроля), 

мобильная версия дневника самоконтроля для Android), 
программу структурированного обучения пациентов 
с системой оценки качества и «выживаемости» получен-
ных знаний.

«Дневник пациента с ХСН» и темы занятий терапев-
тического обучения подготовлены с  учетом факторов 
риска развития сердечно-сосудистой патологии, а также 
прогностических критериев прогрессирования ХСН, 
выявленных в  результате проведенного исследования. 
В Дневнике имеются следующие разделы: сведения о фак-
торах риска развития сердечно-сосудистой патологии 
и  прогрессирования сердечной недостаточности, спосо-
бы их коррекции; обучающая информация, включающая 
правила измерения АД и  частоты сердечных сокраще-
ний, расчета ИМТ, рекомендации по  ведению здорово-
го образа жизни; раздел самоконтроля со специальными 
формами, в  которых пациент самостоятельно отмечает 
ключевые показатели состояния своего здоровья; раздел 
с назначениями и комментариями лечащего врача, в кото-
ром расписывается схема медикаментозной терапии.

Для  тестирования разработанной программы про-
филактики прогрессирования ХСН была сформирова-
на экзаменационная выборка из  93 пациентов с  ХСН I–
II ФК по NYHA в возрасте от 40 до 82 лет, проживающих 
в  Минске и  имеющих высокий риск прогрессирования 
ХСН по предложенной прогностической шкале (при ФК 
I   ≥31 баллов, при  ФК II ≥42 баллов). Средний возраст 
62±9 лет. Все пациенты получали оптимальную медикамен-
тозную терапию и регулярно осуществляли самоконтроль 
с помощью «Дневника пациента с ХСН». Вмешательство 
включало также структурированное обучение пациентов 
с анализом качества полученных знаний на каждом амбула-
торном визите: 1-й визит – через 1 мес, 2-й визит – через 
3 мес, 3-й визит  – через 6 мес, 4-й визит  – через 12 мес, 
5-й визит  – через 18 мес. Программа обучения состояла 
из 5 занятий продолжительностью 20 мин каждое.

Уровень знаний оценивали по  балльной системе: 
за  каждый правильный ответ пациент получал 1 балл. 
Обучаемость оценивается по  сумме набранных баллов: 

Таблица 6. Параметры регрессионной модели с оптимальным 
шкалированием для прогнозирования прогрессирования ХСН II ФК

Прогностический критерий Стандартизованный 
коэффициент (Beta)

Стандартная 
ошибка F р Коэффициент 

важности
СД 0,166 0,050 11,04 0,001 0,107
Курение 0,287 0,048 35,63 <0,001 0,223
АГ 3-й степени 0,165 0,051 10,43 0,001 0,116
Сниженная приверженность к лечению  
по шкале Мориски–Грин 0,111 0,049 5,08 0,025 0,065

ИМ в анамнезе 0,321 0,048 45,10 <0,001 0,273
Постоянная форма мерцательной аритмии 0,260 0,049 28,40 <0,001 0,212
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия; 
ИМ – инфаркт миокарда.

Таблица 7. Шкала балльной оценки прогностических 
критериев прогрессирования ХСН II ФК 

Прогностический критерий Значение Балл

ИМ в анамнезе Да 
Нет

27 
0

Курение Да 
Нет

22 
0

Постоянная форма  
мерцательной аритмии

Да 
Нет

21 
0

АГ 3-й степени Да 
Нет

12 
0

СД 2-го типа Да 
Нет

10 
0

Приверженность к лечению  
по шкале Мориски–Грин

<3 баллов 
3–4 балла

7 
0

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функци-
ональный класс; ИМ – инфаркт миокарда; АГ – артериальная 
гипертензия; СД – сахарный диабет.
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1 балл – плохая обучаемость, 2 балла – удовлетворитель-
ная, 3 балла  – хорошая, 4  – отличная. При  недостаточ-
ном уровне знаний обучение и  контроль проводились 
повторно на амбулаторных визитах до достижения балль-
ной оценки, соответствующей хорошей или  отличной 
обучаемости пациента.

Во  время каждого визита исследовали клиническое 
состояние пациента, ФК ХСН по NYHA, выполняли эхо-
кардиографию сердца. Срок наблюдения составил 24 мес. 
Клиническое течение заболевания оценивали по динами-
ке ФК по NYHA.

Оценка исходных результатов структурированного 
обучения показала однородность исследуемой выбор-
ки по  доле пациентов с  удовлетворительной, хорошей 
и  отличной обучаемостью. Лица с  плохой обучаемо-
стью составили лишь 5,4 %. Повторное обучение через 1, 
3 и 6 мес значительно повышало уровень получаемых зна-
ний. Так, начиная с 3 мес, не выявлено пациентов с пло-
хой обучаемостью, к  6-му месяцу достоверно снизилась 
относительная частота случаев удовлетворительной оцен-
ки знаний (с 26,9 до 14,3 %) за счет увеличения доли паци-
ентов с хорошей обучаемостью (с 37,6 до 52,7 %).

В экзаменационной выборке прогрессирование ХСН 
с  I ФК до  II ФК выявлено лишь у  2 (2,2 %) пациентов. 
У 12 (12,9 %) лиц с ХСН наблюдалось снижение ФК ХСН 
со II до I.

Заключение
Значение в  прогрессировании хронической сер-

дечной недостаточности имеют следующие факторы: 
перенесенный ранее инфаркт миокарда и  сниженная 

приверженность к  лечению вне зависимости от  функ-
ционального класса тяжести; у  пациентов с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью I функционального 
класса  – нарушение толерантности к  глюкозе, артери-
альная гипертензия любой степени, частое употребле-
ние алкоголя, возраст старше 74 лет, избыточная масса 
тела; у  пациентов с  хронической сердечной недоста-
точностью II функционального класса – сахарный диа-
бет 2-го типа, артериальная гипертензия 3-й степени, 
наличие постоянной формы мерцательной аритмии, 
курение.

Разработанные прогностические модели со  шкалами 
оценки риска прогрессирования хронической сердечной 
недостаточности I и II функционального класса обладают 
высокой информационной способностью (прогностиче-
ская точность >90 %) и воспроизводимостью результатов 
на независимой тестовой выборке пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью I и II функционально-
го класса (точность прогнозирования 86,3 и 85,5 % соот-
ветственно).

Разработана программа вторичной немедикамен-
тозной профилактики хронической сердечной недоста-
точности I и  II функционального класса, включающая 
структурированное динамическое обучение пациен-
тов с  организацией контроля качества знаний, средства 
самоконтроля. В  экзаменационной выборке пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью I–II функ-
ционального класса после применения программы неме-
дикаментозной профилактики частота прогрессирова-
ния хронической сердечной недостаточности в  течение 
24 мес снизилась до 2,2 %.
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Резюме
Для визуализации симпатической иннервации сердца применяется новая методика сцинтиграфического исследования, основан-
ная на использовании радиофармпрепарата йод-123-метайодбензилгуанидин (123I-mIBG, 123I-мИБГ) и применении гамма-камеры 
на  кадмий-цинк-теллуровых детекторах. Физиологическое накопление 123I-mIBG обеспечивает анатомическое количественное 
определение структур автономной нервной системы (АНС) с дискретными очагами симпатической активности (ОСА), распо-
ложенными в левом предсердии (ЛП), соответствующими основным ганглионарным сплетениям (ГС), которые ранее не могли 
быть визуализированы. Цель исследования. Визуализация очагов симпатической активности сердца у пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляцией предсердий (ФП) и оценка влияния радиочастотной абляции (РЧА) на ОСА в ЛП. Материалы и мето-
ды. Пятнадцати пациентам с пароксизмальной ФП была выполнена компьютерная томография (КТ) сердца и радионуклидная 
визуализация с помощью 123I-mIBG. Результаты исследования были совмещены с предварительно полученными изображениями 
КТ для создания подробной анатомической карты симпатической активности сердца. Обработанные изображения были совме-
щены с 3D-реконструкцией ЛП, полученной с помощью навигационной системы (CARTO 3, CARTO RMT, «Biosense Webster», 
«Diamond Bar», США). Высокочастотная стимуляция (ВЧС) с  последующей РЧА проводилась с  использованием текущих 
рекомендуемых параметров в ОСА. Кроме того, ВЧС была выполнена в предполагаемых анатомических областях ГС. Изоляция 
легочных вен с подтверждением наличия блока входа и выхода была выполнена у всех пациентов после абляции ОСА. Повторная 
сцинтиграфия была проведена через 5–7 дней после абляции, а состояние ритма оценивалось через 6 мес после оперативного вме-
шательства. Результаты. В общей сложности были выявлены 48 ОСА (медиана 3 [3; 3]) . Активность ОСА составляла 1315 [1171; 
1462] имп / с / мл. Положительный ответ на  ВЧС в  ОСА получен у  8 (53,3 %) пациентов. До  абляции не  было получено ответа 
на ВЧС в дополнительных участках ЛП за пределами ОСА. После абляции не было ответа на ВЧС в участках ОСА. При повторной 
сцинтиграфии ОСА были у 3 пациентов (медиана 0 [0; 0]; р<0,001 по сравнению с дооперационными значениями). Активность 
ОСА снизилась до 819 [684; 955] имп / с / мл (р<0,001 по сравнению с дооперационными значениями). У 13 (87 %) из 15 пациентов 
отсутствовали пароксизмы ФП в течение 6 мес наблюдения. Выводы. У пациентов с ФП области симпатической активности ЛП 
могут быть визуализированы за счет локализации физиологического поглощения 123I-mIBG, что приводит к точному и эффективно-
му радиочастотному воздействию с сохранением синусового ритма у большинства пациентов в периоде наблюдения 6 мес.
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Summary
Introduction: A novel cardiac gamma camera utilizes the radiopharmaceutical Iodine-123-Meta-iodobenzylguanidine (123I-MIBG) to vi-
sualize cardiac sympathetic innervation. Physiological accumulation of 123I-mIBG provides an anatomical quantitative determination 
of the structures of the autonomic nervous system (ANS) with discrete uptake areas (DUA) of sympathetic activity located in the left atrium 
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Фибрилляция предсердий (ФП)  – наиболее распро-
страненное и  прогрессирующее нарушение ритма 

сердца, связанное с  повышенным риском развития тром-
боэмболических осложнений, сердечной недостаточно-
сти и смерти [1–4]. Катетерная радиочастотная абляция 
(РЧА) была сравнительно недавно предложена в качестве 
интервенционного метода лечения пациентов с ФП, рези-
стентной к медикаментозной антиаритмической терапии. 
Тем не менее эффективность интервенционного лечения 
у  пациентов с  пароксизмальной ФП варьирует от  50  до 
70 % в течение года после оперативного вмешательства [2].

В  ряде экспериментальных и  клинических исследова-
ний продемонстрирована роль автономной нервной систе-
мы (АНС) в  индукции и  поддержании ФП [5–9]. Кроме 
того, модификация АНС при  воздействии на  ганглионар-
ные сплетения (ГС) левого предсердия (ЛП) при  интер-
венционном лечении ФП повышает эффективность опера-
тивного лечения [10, 11]. Тем не менее расположение ГС 
и наличие патологически активных очагов АНС являются 
индивидуальными для каждого пациента.

В  настоящее время в  радиологической практике 
для  неинвазивной оценки состояния симпатической 
активности сердца активно используется сцинтиграфия 
миокарда с  нейротропными радиофармпрепаратами 
(РФП), в частности, с метайодбензилгуанидином (МИБГ), 
меченным йодом-123 (123I-мИБГ) [12]. Данный РФП 
является структурным аналогом норадреналина и  отра-
жает процесс его захвата, накопления и  высвобождения 
в  симпатических нервных окончаниях [13]. Кроме того, 
в последние годы в клиническую практику были внедрены 
гамма-камеры, оснащенные полупроводниковыми кадмий-
цинк-теллуровыми (CZT) детекторами, которые за  счет 
высокой чувствительности и  более высокого простран-
ственного разрешения позволили получать качественные 
томографические срезы сердца и оценивать регионарный 
захват 123I-мИБГ [14, 15]. Использование данной техноло-
гии может дать возможность визуализировать очаги сим-
патической активности (ОСА) в  ЛП, соответствующие 
основным областям ГС.

Целью данного исследования является изучение возмож-
ностей визуализации ОСА сердца у пациентов с пароксиз-
мальной ФП и оценка влияния РЧА на ОСА в ЛП.

Материал и методы
В исследование были включены 15 пациентов c парок-

сизмальной формой ФП, направленных на  катетерную 
абляцию. Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Декларации. 
Протокол исследования был одобрен экспертным советом 
и локальным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр имени академика 
Е. Н. Мешалкина» МЗ РФ. До включения в исследование 
у всех пациентов было получено письменное информиро-
ванное согласие. Исследование было зарегистрировано 
в  международной базе данных (NCT02914860) и  выпол-
нено при финансовой поддержке гранта Российского науч-
ного фонда (проект № 17-75-20118).

Сцинтиграфия с 123I-мИБГ
Сцинтиграфическое исследование выполняли всем 

пациентам до и через 5–7 дней после оперативного вме-
шательства.

Сбор данных в  режиме однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОФЭКТ) с  синхронизаци-
ей с  электрокардиограммой (ЭКГ) осуществляли через 
360  мин после внутривенного введения 300–370 МБк 
123I-мИБГ. Перед введением РФП осуществляли блокаду 
захвата 123I клетками щитовидной железы путем назначе-
ния пациентам калия йодида в дозе 100 мг / сут в течение 
3 дней до и 3 дней после исследования.

Сцинтиграфию сердца выполняли на гамма-камере с твер-
дотельными CZT детекторами, предназначенной для иссле-
дований сердца. Реконструкцию изображений выполняли 
в  фазу диастолы с  использованием алгоритма итеративной 
реконструкции OSEM. В  процессе реконструкции выделя-
ли диастолический суммированный кадр с захватом области 
левого желудочка и  околосердечных структур. Кроме того, 

(LA) corresponding to the main ganglionic plexi (GP) clusters that could not previously be visualized. Aim: to visualize the DUA of the heart 
in patients with paroxysmal atrial fibrillation (AF) and to assess the effect of radiofrequency ablation (RFA) on DUA in LA. Materials and 
Methods. Computed tomography (CT) of the heart and radionuclide imaging with 123I-mIBG were performed in 15 patients with par-
oxysmal AF. The results of the study were combined with preliminary taken CT images to create a detailed anatomical map of the sym-
pathetic activity of the heart. The processed images were combined with the 3D reconstruction of the LA, obtained with the navigation 
system (CARTO 3, CARTO RMT). In DUA, high-frequency stimulation (HFS) followed by RF ablation was performed using the cur-
rent recommended parameters. Results. Forty-eight DUA (median 3 [3; 3]) were identified. Average activity of DUA was 1315 [1171; 
1462] cnt / sec / ml. Positive response to HFS in the DUA was obtained in 8 (53.3 %) patients. Prior to ablation, no response was received 
to HFS in areas of LA outside the DUA. After ablation, there was no response to HFS in the DUA sites. At repeated scans 3 DUA (median 
0 [0; 0]; p<0.001 compared with preoperative data) were observed. Activity of DUA significantly decreased to 819 [684; 955] cnt / sec / ml 
(p<0.001 as compared with preoperative data). Thirteen of 13 of 15 patients (87 %) had no AF / AT / AFL recurrences for 6 month follow up. 
Conclusion. In patients with AF, the areas of sympathetic activity in LA can be visualized by physiological localized uptake of 123I-mIBG. 
Radiofrequency catheter ablation can target the identified sympathetic innervation structures in AF patients precisely and effectively.
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оценивали медиастинальную активность, которая служила 
эталонной областью для  измерения фоновой активности, 
с которой сравнивали другие области поглощения РФП.

Мультиспиральная компьютерная 
томография (МСКТ)

Данное исследование выполняли с  ЭКГ-синхро-
низацией и внутривенным болюсным контрастировани-
ем на аппарате Toshiba Aquilion ONE . Низкоосмолярный 
рентгенконтрастный препарат с содержанием йода 350–
370 мг / мл вводили с помощью автоматического инжек-
тора через локтевую вену со  скоростью 4,5–5,5 мл / с. 
Реконструкцию изображений выполняли в фазу диасто-
лы. При обработке полученных изображений проводили 
сегментацию структур и построение 3D-модели сердца.

Гибридная обработка изображений
Для  визуализации ОСА выполняли совмещение 

сцинтиграфических и  компьютерных томограмм серд-
ца в  специализированном программном пакете SUMO 
D-SPECT с  ручной корректировкой положения сре-
зов по  трем взаимно перпендикулярным осям (x, y, z). 
Оценка ОСА включала описание анатомического рас-
положения по отношению к устьям легочных вен и стен-
кам ЛП, определение средней активности ОСА, выра-
женной в количестве импульсов в секунду с миллилитра 
объема (имп / с / мл), а также расчет отношения средней 
активности ОСА к средней активности в средостении.

Полученные гибридные изображения представляли 
собой 3D-карты накопления 123I-мИБГ в ОСА в области 
камер сердца (рис. 1, А, Б).

Катетерная абляция
Всем пациентам была выполнена 3D-реконструкция 

ЛП с  помощью навигационной системы (CARTO 3™ 
или  CARTO RMT). Изображения участков ЛП с  повы-
шенной симпатической активностью, полученные 
с помощью сцинтиграфии и компьютерной томографии 
(КТ), были интегрированы с  3D-интраоперационной 
реконструкцией ЛП. Высокочастотная стимуляция 
(ВЧС) проводилась в указанных областях, а также в пред-
полагаемых анатомических участков скопления гангли-
онарных сплетений в  ЛП до  и  после радиочастотного 
воздействия [10]. Всем пациентам была выполнена РЧА 
ОСА с  последующей циркулярной изоляцией легочных 
вен (см. рис. 1, В, Г).

Контрольное наблюдение
Все пациенты после операции продолжали прини-

мать антикоагулянтную и  антиаритмическую терапию 
(ААТ). Через 3 мес после оперативного вмешатель-
ства ААТ и  антикоагулянтная терапия была отменена 

или  продолжена в  зависимости от  клинического состо-
яния пациента и  риска развития тромбоэмболических 
осложнений по шкале CHA2DS2-VASc согласно рекомен-
дациям [2]. Пациенты проходили повторные осмотры 
через 3  и  6  мес после РЧА. Во  время каждого осмотра 
проводился анализ жалоб пациента, записей поверхност-
ной ЭКГ и суточного мониторирования ЭКГ.

Статистический анализ
Непрерывные данные представлены как  медиана 

и  межквартальный интервал [25-й перцентиль; 75-й 
перцентиль], независимые данные были сравнены 
с  помощью теста Вилкоксона. Для  сравнения катего-
риальных переменных (абсолютные числа / процен-
ты) был использован точный тест Фишера. Анализ 
Каплана–Майера был использован для  представления 
эффективности оперативного вмешательства и  оценен 
как  процент отсутствия ФП / трепетания предсердий 
(ТП) / предсердной тахикардии (ПТ). Все представлен-
ные значения p были основаны на  двустороннем тесте 
и  различия при  р<0,05 считались достоверными. Все 
статистические расчеты проводили с  помощью про-
граммы STATA (версия 12.1).

Результаты
Возраст пациентов составил 59 [56; 64] лет (53,3 % 

женщин). Наиболее частой сопутствующей патологией 

Рис.  1. Локализация ОСА ЛП по данным 
сцинтиграфии с 123I‑мИБГ, совмещенной 
с компьютерной томографией (А – передняя 
поверхность; Б – задняя поверхность) 
и интраоперационная 3D‑реконструкция левого 
предсердия, совмещенная с данными сцинтиграфии 
и компьютерной томографией при проведении 
высокочастотной стимуляции (В) с абляцией ОСА (Г).

ОСА – очаг симпатической активности; ЛП – левое пред-
сердие; ЛЖ – левый желудочек; ВЧС – высокочастотная 
стимуляция; РЧА – радиочастотная абляция. Желтые точ-
ки – положительный ответ на ВЧС; синие точки – отрица-
тельный ответ на ВЧС; коричневые точки – места РЧА.
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явилась артериальная гипертензия. Длительность анам-
неза ФП составила в среднем 42 [29; 72] мес. У 6 (40 %) 
пациентов риск развития тромбоэмболических осложне-
ний по  шкале CHA2DS2-VASc составил 2 балла и  более.  
Дооперационные характеристики обследованных паци-
ентов представлены в табл. 1.

Интраоперационные данные
Общее количество ОСА до  оперативного лечения 

составило 48  (медиана 3 [3;  3]), c активностью ОСА 
1315 [1171; 1462] имп / с / мл. У  8  (53,3 %) из  15 паци-
ентов наблюдался позитивный ответ на  ВЧС в  ОСА. 
Ни у одного из пациентов не было выявлено позитивного 
ответа на  ВЧС в  предполагаемых анатомических обла-
стях расположения ГС. Количество абляционных воздей-
ствий на ОСА составило 6 [5; 6]. Во время радиочастот-
ного воздействия у  8 (53,3 %) пациентов наблюдались 
вагусные реакции. После РЧА ни у одного из пациентов 
не наблюдался ответ на ВЧС в местах ОСА.

После воздействия на  ОСА всем пациентам была 
выполнена циркулярная изоляция легочных вен с  под-
тверждением блока входа и  выхода. Общая продолжи-
тельность процедуры и время рентгеноскопии составили 
75 [70; 84] и 11,5 [10; 14] мин соответственно. Ни у одно-
го из пациентов не было осложнений.

Данные послеоперационного периода
По  данным сцинтиграфии с  123I-мИБГ через 5 дней 

после оперативного вмешательства общее число ОСА 
составило 3 (медиана 0 [0; 0]; р<0,001 по  сравнению 
с  дооперационными значениями) (рис. 2). Средняя 
активность ОСА значительно уменьшилась и  состави-

Таблица 1. Дооперационные характеристики 
пациентов с пароксизмальной ФП (n=15)

Параметр Значение
Возраст, годы 59 [56; 64]
Женский пол 8 (53,3)
Длительность ФП, мес 42 [29; 72]
Артериальная гипертензия 11 (73,3)
Сахарный диабет 2 (13,3)
Инсульт / ТИА в анамнезе 1 (6,7)
ЛП, см (максимальный) 4,1 [3,95; 4,25]
ФВ ЛЖ, % 66 [59; 68]

Оценка по CHA2DS2‑VASc, баллы
1 9 (60)
2 5 (33)
3 1 (7)

Данные представлены как медиана и межквартальный интервал 
[25-й перцентиль; 75-й перцентиль] или абсолютного числа па-
циентов (%). ТИА – транзиторная ишемическая атака; ЛП – ле-
вое предсердие; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ФП – фибрилляция предсердий.

Рис.  2. 3D‑реконструкция совмещенной 123I‑мИБГ сцинтиграфии с МСКТ сердца 
у пациента с ФП до (А) и через 5 дней после (Б) РЧА. Отмечен ОСА в области устья левой 
нижней легочной вены, соответствующий анатомической локализации ГС.

123I-мИБГ – йод-123-метайодбензилгуанидин; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; ФП – фибрилляция 
предсердий; РЧА – радиочастотная абляция; ОСА – очаг симпатической активности; ГС – ганглионарные сплетения.
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ла 819 [684; 955] имп / с / мл (р<0,001 по  сравнению 
с  дооперационными значениями). У  12 (80 %) пациен-
тов ОСА не визуализировались (р<0,001 по сравнению 
с дооперационными значениями). За период наблюдения 
6,8 [5,9; 7,2] мес у  13 (87 %) пациентов отсутствовали 
пароксизмы ФП / ТП / ПТ без приема антиаритмических 
препаратов (рис. 3).

Обсуждение
Данное исследование впервые продемонстрировало 

применение персонифицированного подхода в  модуля-
ции АНС путем воздействия на  ОСА, визуализирован-
ные с  помощью сцинтиграфии у  пациентов с  пароксиз-
мальной ФП. Процедура РЧА значительно снизила коли-
чество ОСА, по данным при контрольной сцинтиграфии, 
после оперативного лечения с отсутствием ОСА у боль-
шинства пациентов. Кроме того, применение точного 
воздействия на ОСА в сочетании с изоляцией легочных 
вен позволило сохранить синусовый ритм у 87 % пациен-
тов в течение 6 мес после оперативного вмешательства.

Во многих экспериментальных и клинических исследо-
ваниях доказана роль АНС в генезе ФП. Так, B. J. Scherlag 
и  соавт. показали, что  стимуляция эпикардиальных 
жировых подушек (fat pads), которые содержат скопле-
ния ГС, может вызывать возникновение ФП при нанесе-
нии предсердного экстрастимула [16]. В  свою очередь, 
Н. Nakagawa и соавт. продемонстрировали, что РЧА ГС 
изменяет рефрактерный период и приводит к прекраще-
нию индукции ФП при стимуляции правых и левых легоч-
ных вен [17].

Клинические данные модуляции АНС также про-
демонстрировали увеличение эффективности после 
интервенционного лечения [2, 10, 11]. В настоящее вре-
мя для  выявления основных скоплений ГС в  ЛП исполь-
зуется ВЧС либо применяется анатомический подход. 

Данные методики имеют недостатки. Так, в  исследова-
нии М. Scanavacca и соавт. положительный ответ на ВЧС 
в областях ГС составил 70 %. Важно отметить, что у паци-
ентов, у которых не было такой реакции, стандартная изо-
ляция устьев легочных вен впоследствии привела к  веге-
тативной денервации [18]. В  нашем исследовании ответ 
на ВЧС наблюдался в 53 % случаев, что, возможно, связано 
как с индивидуальным расположением ГС, так и с уровнем 
активности очагов, выявленных с помощью сцинтиграфии. 
Все эти данные свидетельствуют о низкой чувствительно-
сти ВЧС при  выявлении ГС, чем  объясняется эффектив-
ность селективного подхода к  абляции только на  основе 
ВЧС. Анатомический подход к  модуляции АНС путем 
воздействия на ГС имеет преимущества над селективным 
с использованием ВЧС, однако основан на «усредненном» 
анатомическом расположении ГС без учета их активности 
и не позволит достичь точного воздействия без вовлечения 
окружающего миокарда ЛП [10].

Индивидуальный подход в  визуализации ОСА ЛП, 
соответствующих основным ГС, с  последующим эффек-
тивным радиочастотным воздействием был описан толь-
ко в  качестве клинического случая [19]. В  проведенном 
исследовании мы впервые использовали радионуклид-
ный подход с  использованием 123I-мИБГ для  выявления 
ОСА ЛП на  когорте пациентов с  пароксизмальной ФП. 
Ближайшие результаты продемонстрировали значитель-
ное уменьшение количества ОСА через 5 дней после 
радиочастотного воздействия с сохранением синусового 
ритма у большинства пациентов через 6 мес после опера-
тивного вмешательства.

Таким образом, персонифицированный подход к визу-
ализации и  модуляции АНС у  пациентов с  ФП проде-
монстрировал перспективные ближайшие и  отдаленные 
результаты. Необходимо проведение многоцентровых 
исследований на большей когорте пациентов с ФП и дли-
тельным периодом наблюдения для  оценки роли радио-
нуклидных методов в выявлении очагов гиперактивности 
АНС у каждого конкретного пациента.

Ограничение исследования
В  данное проспективное наблюдательное исследо-

вание были включены 15 пациентов с  пароксизмальной 
ФП, без контрольной группы и сроком наблюдения 6 мес, 
что  не  позволяет экстраполировать результаты на  всю 
популяцию пациентов с ФП, которым показано проведе-
ние катетерной абляции. Тем  не  менее полученные дан-
ные являются в настоящее время самым большим опытом 
в мире применения радионуклидных технологий в визуа-
лизации ОСА в ЛП. Кроме того, данная работа является 
частью исследования, в  которое будут включены паци-
енты с  персистирующей и  длительно персистирующей 
формами ФП с длительным сроком наблюдения.
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Рис.  3. Число пациентов с синусовым ритмом в течение 
периода наблюдения. Первые 3 мес после операции 
(«слепой период») не учитывались для анализа.

ФП – фибрилляция предсердий, ПТ – предсерд-
ная тахикардия, ТП – трепетание предсердий
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Выводы

У пациентов с фибрилляцией предсердий области сим-
патической активности левого предсердия могут быть 
визуализированы с  помощью локализации физиологи-
ческого поглощения йод-123 метайодбензилгуанидина, 
что приводит к точному и эффективному радиочастотно-

му воздействию с сохранением синусового ритма у боль-
шинства пациентов в периоде наблюдения 6 мес.

Финансирование исследования.
Данное исследование проводится при финансовой поддерж‑
ке Российского Научного Фонда (проект № 17‑75‑20118).
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Снижение вариабельности ритма сердца 
у больных с серповидно-клеточной анемией 
при легочной артериальной гипертензии
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Резюме
Цель исследования. Изучение вариабельности ритма сердца (ВРС) у пациентов с серповидно-клеточной анемией (СКА) и оцен-
ка влияния легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) на ВРС. Материалы и методы. Проведены исследование ВРС и эхокар-
диографическая допплеровская оценка систолического легочного артериального давления у 61 находящегося в стабильном 
состоянии пациента с СКА и 24 здоровых человек. Результаты. Низкочастотный компонент ВРС (LFP) и высокочастотный 
компонент ВРС (HFP) были снижены у пациентов с СКА по сравнению с таковыми у здоровых субъектов. У пациентов с СКА 
и ЛАГ были более низкие LFP и HFP, чем у пациентов без ЛАГ. У пациентов с СКА систолическое давление в легочной артерии 
проявляло статистически значимую отрицательную корреляцию с LFP и HFP. Заключение. ВРС значительно снижается у паци-
ентов с СКА, особенно у пациентов с ЛАГ. Оценка ВРС может быть наиболее полезна при раннем выявлении пациентов с ЛАГ, 
которые могут иметь худший прогноз и более высокую смертность.
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Summary
Decreased heart rate variability (HRV) is associated with increased mortality risk in various diseases. The objective of this investigation: 
to study HRV in patients with sickle cell anemia (SCA) and to assess the effect of pulmonary arterial hypertension (PAH) on HRV 
in these patients. Materials and methods. HRV registration and Doppler echocardiographic assessment of systolic pulmonary arterial 
pressure (PAP) was carried out in 61 stable patients with SCA and 24 healthy subjects. Results. Low frequency power (LFP) and high 
frequency power (HFP) were decreased in SCA patients compared to healthy subjects. Among SCA patients, PAH patients had lower 
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Серповидно-клеточная анемия (СКА) является гене-
тическим заболеванием, развивающимся в  резуль-

тате мутации гемоглобина A в  гемоглобин S. Пациенты 
с  гомозиготной мутацией (генотипа SS гемоглобина) 
восприимчивы к гемолитической анемии и вазоокклюзи-
онным осложнениям, которые приводят к повреждению 
тканей во многих органах, включая легкие [1]. При СКА 
часто развивается поражение легких, характеризующе-
еся легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [2], 
при этом заболеваемость и смертность у пациентов с ЛАГ 
выше, чем у пациентов с СКА без ЛАГ [3].

У  пациентов с  ЛАГ сердечно-сосудистые вегетатив-
ные функции зачастую нарушены [4]. Компью те ри-
зированный анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) 
является практичным неинвазивным методом исследо-
вания автономной функции сердца [5]. Следует отме-
тить, что  ВРС служит независимым предиктором небла-
гоприятного прогноза в  общей популяции, а  снижение 
ВРС связано с повышенным риском смерти у пациентов 
с сахарным диабетом, артериальной гипертензией и ише-
мической болезнью сердца [6, 7].

Было сделано предположение, что у пациентов с СКА, 
особенно с  ЛАГ, могут выявляться изменения активно-
сти вегетативной нервной системы, которые способству-
ют увеличению риска смерти при СКА.

Цель исследования состояла в  изучении ВРС у  паци-
ентов с СКА и оценке влияния ЛАГ на параметры ВРС.

Материалы и методы
В  исследование был включен 61 пациент с  СКА. Все 

пациенты регулярно посещали гематолога, и были вклю-
чены вне обострения, т. е. в  фазу ремиссии. Критерии 
невключения пациентов в исследование: «кризис серпо-
видных клеток»; острый коронарный синдром или пере-
ливание крови в  течение предыдущих 6 нед; прием сер-
дечно-сосудистых препаратов, которые могут влиять 
на  ВРС, в  течение последних 3 мес (например, диурети-
ки, β-адреноблокаторы, антидепрессанты); ишемиче-
ская болезнь сердца, сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, хроническая болезнь почек или беременность.

Контрольная группа состояла из  24 здоровых участ-
ников с нормальным уровнем гемоглобина.

Все участники исследования прошли стандартную 
электрокардиографию в  12 отведениях. Стационарные 
15-минутные сегменты электрокардиограммы (ЭКГ) 
регистрировали у  всех пациентов в  положении лежа 
на  спине при  нормальном дыхании. Анализ ВРС прово-
дили с использованием программного обеспечения ВРС 

(версия 4.2.0, Norav Medical Ltd). Определяли спектр 
мощности в  заранее заданных полосах частот: общий 
(0–0,4 Гц), очень низкий (0,04 Гц), низкий (0,04–0,15 Гц) 
и  высокочастотные (0,14–0,4 Гц) компоненты, отобра-
женные в абсолютных значениях мощности (мс2).

Трансторакальную эхокардиографию проводили 
у  всех пациентов с  СКА и  лиц контрольной группы 
на  аппарате System Five («GE Vingmed Ultrasound», 
Норвегия). Все измерения осуществлял один и  тот  же 
кардиолог. Фракцию выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) рассчитывали по методу Quinones [8]. Индекс мас-
сы миокарда ЛЖ рассчитывали по формуле Devereux [9]. 
Систолическое давление в легочной артерии (sPAP) рас-
считывали путем добавления градиента давления, полу-
ченного по уравнению Бернулли (при трикуспидальном 
потоке регургитации), к оценочному среднему давлению 
в правом предсердии [10, 11]. ЛАГ констатировали в слу-
чае, если sPAP превышало верхние пределы контрольных 
диапазонов [12].

Насыщение артериальной крови кислородом измеря-
ли методом чрескожной пульсовой оксиметрии (Planar 
PL 1500, «Beaverton», США) в  положении пациента 
сидя с  использованием датчика насыщения кислородом 
на правом указательном пальце.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом, информированное согласие было получено 
от всех пациентов до включения их в исследование.

Пациенты были распределены на  2 группы в  зависи-
мости от наличия ЛАГ: 22 пациента с ЛАГ и 39 пациентов 
без ЛАГ.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  использованием пакета программ SPSS 
версии 11.0. Статистический анализ проводили с приме-
нением критерия Стьюдента, критерия U Манна–Уитни 
и  теста χ2. Непрерывные переменные представлены 
как  среднее ± стандартное отклонение. Корреляцию 
Пирсона использовали для  оценки взаимосвязи между 
переменными. Различия при  p<0,05 считали статистиче-
ски значимыми.

Результаты
Пациенты с  СКА и  лица контрольной группы были 

сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы тела, рит-
му сердца, систолическому и диастолическому артериаль-
ному давлению – АД (табл. 1). Однако у пациентов с СКА 
по  сравнению с  лицами контрольной группы частота 
дыхания была выше, а уровни гемоглобина и гематокрит – 
ниже (p<0,05). Кроме того, у пациентов с СКА по сравне-

LFP and HFP than patients without PAH. In SCA patients, systolic PAP showed significant negative correlation with LFP and HFP. 
Conclusion. HRV is significantly decreased in SCA patients, especially in those with PAH. HRV may be particularly useful in early de-
tection of PAH patients who may have  worse prognosis and higher mortality risk.
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нию с лицами контрольной группы были больше (р<0,05) 
размер левого предсердия (ЛП), толщина межжелудочко-
вой перегородки (МЖП), конечный диастолический раз-
мер (КДР) ЛЖ, конечный систолический размер (КСР) 
ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ и sPAP. Статистически 
значимые различия при оценке ФВ ЛЖ между группами 
сравнения не  выявлены. Уровень насыщения кислоро-
дом артериальной крови у  пациентов с  СКА был ниже, 
чем у лиц контрольной группы (p<0,001).

Между группами пациентов с  СКА и  ЛАГ и  с  СКА 
без  ЛАГ не  было статистически значимых различий 
по  возрасту, полу, индексу массы тела, уровню систоли-
ческого и диастолического АД, частоте сердечных сокра-
щений, частоте дыхания, проценту потребления гидрок-
симочевины, диаметру ЛП, ФВ ЛЖ, содержанию гемо-
глобина, гематокрита и  концентрации гемоглобина  F 
(см. табл. 1).

Однако у  пациентов с  СКА с  ЛАГ по  сравнению 
с  группой пациентов с  СКА без  ЛАГ толщина МЖП, 
КДР ЛЖ, КСР ЛЖ, индекс ММЛЖ и sPAP были выше, 
а  уровни насыщения кислородом артериальной крови  – 
ниже (p<0,05).

Результаты анализа ВРС у  пациентов с  СКА и  кон-
трольной группы представлены в  табл. 2 и  3. Общая 
мощность спектра (ТР), низкочастотный компонент 
ВРС (LFP) и  высокочастотный компонент ВРС (HFP) 
были снижены у  пациентов с  СКА по  сравнению с  ана-
логичными показателями в контрольной группе (p<0,01; 
см. табл. 2). В то же время статистически значимых разли-
чий по очень низкочастотному компоненту ВРС (VLFP) 
и отношению LFP / HFP между пациентами с СКА и кон-
трольной группой установлено не было.

Двухмерный корреляционный анализ у  пациентов 
с  СКА (без  ЛАГ и  с  ЛАГ) показал, что  sPAP отрица-

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с СКА и контрольной группы

Показатель Все пациенты 
с СКА (n=61)

Контрольная 
группа (n=24) р Группа СКА 

без ЛАГ (n=39)
Группа СКА 

с ЛАГ (n=22) p

Возраст, годы 20,5±9,2 21,8±8,6 нд 20,1±8,5 21,2± 8,9 нд
Мужчины / женщины 38 / 23 15 / 9 нд 23 / 16 15 / 7 нд
ИМТ, кг / м2 20,3±2,6 19,8±2,9 нд 20,6±2,8 19,7±2,4 нд
САД, мм рт. ст. 102,4±9,6 105,4±9,2 нд 103,2±9,3 101,0±9,8 нд
ДАД, мм рт. ст. 63,4±10,7 64,6±9,2 нд 63,6±10,5 63,1±11,4 нд
ЧСС, уд / мин 78,2±14,6 76,2± 10,5 нд 76,9±13,9 80,5±15,2 нд
ЧД в 1 мин 21,7±2,6 17,4±2,3 0,010 21,4±2,5 22,1±2,8 нд
Терапия гидроксимочевиной, % 65,6 – – 64,1 68,2 нд
Гемоглобин, г / дл 8,6±1,6 13,4±1,6 <0,001 8,7±1,5 8,4±1,9 нд
Гематокрит, % 24,7±3,2 39,6±2,4 <0,001 24,9±2,4 24,3±3,7 нд
Гемоглобин F, % 9,6±7,2 – – 10,2±7,5 8,5±6,3 нд
ЛП, см 3,4±0,6 2,9±0,4 <0,001 3,3±0,4 3,5±0,6 нд
Толщина МЖП, см 0,83±0,3 0,70±0,2 0,032 0,75±0,2 0,88±0,3 0,072
КДР ЛЖ, см 4,9±0,6 4,5±0,5 0,004 4,7±0,5 5,1±0,6 0,007
КСР ЛЖ, см 3,0±0,4 2,7±0,3 0,001 2,9±0,4 3,2±0,5 0,012
ФВ ЛЖ, % 72,3±5,6 73,6±4,7 нд 72,7±5,8 71,3±6,3 нд
ИММЛЖ, г / м2 82,9±21,7 54,5±18,9 <0,001 65,2±20,6 87,8±23,5 <0,001
sPAP, мм рт. ст. 31,3±8,9 22,1±5,5 <0,001 25,4±5,6 41,5±6,1 <0,001
Насыщение кислородом, % 93,5±1,8 97,4±1,1 <0,001 94,6±1,7 92,5±1,8 <0,001
Здесь и в табл. 2, 3: СКА – серповидноклеточная анемия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ЧД – число дыханий; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЛЖ – левый желудочек; КДР ЛЖ – конечный диа-
столический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; sPAP – систолическое давление в легочной артерии; нд – недостоверно.

Таблица 2. Параметры ВРС у пациентов с СКА и контрольной группы
Параметр Все пациенты с СКА (n=61) Контрольная группа (n=24) p

TP, мс2 817,6±414,3 1180,8±551,8 0,004
VLFP, мс2 364,5±209,4 462,2±236,6 0,087
LFP, мс2 259,1±157,3 420,1±239,4 0,005
HFP, мс2 156,1±106,3 238,3±144,2 0,009
LFP / HFP 2,24±1,8 2,25±1,9 0,903
Здесь и в табл. 3: ВРС – вариабельность ритма сердца; ТР – общая мощность спектра; VLFP – очень низкочастотный компонент ВРС; 
LFP – низкочастотный компонент ВРС; HFP – высокочастотный компонент ВРС.
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тельно коррелировало с  TP (r= –0,321; p=0,003), LFP 
(r= –0,298; p=0,006) и HFP (r= –0,326; p=0,002; см. рису-
нок 1). При этом sPAP не коррелировало с отношением 
LFP / HFP (r=0,003; p=0,981).

У пациентов с СКА и ЛАГ по сравнению с пациентами 
c СКА без ЛАГ были снижены ТР, LFP и HFP (p<0,05; 
см. табл. 3). Статистически значимые различия VLFP 
и LFP / HFP между группами пациентов с СКА без ЛАГ 
и с ЛАГ не выявлены.

Обсуждение
В  настоящем исследовании LFP и  HFP были значи-

тельно снижены у пациентов с СКА, особенно у пациен-
тов с ЛАГ. У пациентов с СКА была установлена отрица-
тельная связь между sPAP и параметрами ВРС.

Оценка ВРС – практичный и неинвазивный метод иссле-
дования симпатических и парасимпатических функций веге-
тативной нервной системы [5]. Известно, что  ВРС состо-
ит из  нескольких разных компонентов. Так, LFP отражает 
модуляцию симпатического и парасимпатического тонусов, 
тогда как HFP – парасимпатический тонус [5]. Хотя точное 
физиологическое значение VLFP не до конца изучено, было 
высказано предположение, что на VLFP влияют терморегу-
ляция, ренин-ангиотензин-альдостероновая система и пери-
ферический вазомоторный тонус [5]. Снижение ВРС было 
признано маркером неблагоприятного прогноза при  неко-
торых заболеваниях, а также в общей популяции [6, 7].

В настоящее время доступны довольно ограниченные 
данные по  ВРС при  СКА [13, 14]. J. C.  Romero Mestre 
и соавт. сообщили, что у 58,3 % пациентов с СКА отмечена 
сниженная автономная сердечно-сосудистая функция; это 
установлено, по меньшей мере, по двум аномальным значе-
ниям сердечно-сосудистых вегетативных функциональных 
тестах, включая ВРС [13]. В другом исследовании, прове-
денном P. Connes и соавт., сообщается, что по сравнению 
с контрольной группой носители серповидных клеток име-
ли сниженную ВРС [14]. Полученные нами данными под-
тверждают эти сообщения: в  проведенном исследовании 
обнаружено снижение ВРС у пациентов с СКА.

Таблица 3. ВРС у пациентов с СКА

Параметр СКА без ЛАГ 
(n=39)

СКА с ЛАГ 
(n=22) p

TP, мс2 924,8±428,5 627,6±315,7 0,006
VLFP, мс2 397,6±221,5 306,0±175,9 0,126
LFP, мс2 291,3±166,4 201,9±123,2 0,029
HFP, мс2 180,1±129,2 113,5±74,4 0,014
LFP / HFP 2,26±1,9 2,19±1,7 0,610
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Рис.  1. Соотношение ВРС и систолическое давление в легочной артерии у больных с СКА.
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Более низкие LFP и HFP в нашем исследовании у паци-

ентов с СКА по сравнению с контрольной группой могут 
предполагать снижение как  симпатической, так и  вагус-
ной активности при  СКА. Точный механизм, ответ-
ственный за снижение ВРС, пока неизвестен. Считается, 
что  существует несколько возможных патофизиологиче-
ских изменений, связанных с  СКА, которые могут быть 
причиной снижения ВРС. При  СКА капилляры часто 
заполняются серповидными эритроцитами, что приводит 
к микроциркуляторным изменениям и ишемии миокарда 
[15]. Эта гипотеза подтверждается результатами иссле-
дований перфузии миокарда, которые показали высо-
кую частоту перфузионных аномалий у пациентов с СКА 
[16]. В другом исследовании было установлено, что ВРС 
нарушена в  случае ишемии миокарда [17]. Таким обра-
зом, связанная с  СКА ишемия миокарда может вызвать 
снижение ВРС. Другим возможным механизмом сниже-
ния ВРС у пациентов с СКА может быть субклиническая 
окклюзия капилляров серповидными клетками, которая 
может возникать в  любой части нервной системы. Эта 
окклюзия капилляров также может вызвать вегетатив-
ную дисфункцию у пациентов с СКА. Кроме того, гипок-
сия может вызвать нарушение электрофизиологической 
функции нервов [18]. Поскольку насыщение кислородом 
артериальной крови у пациентов с СКА было значитель-
но ниже, чем у испытуемых в контрольной группе, мож-
но допустить, что  хроническая гипоксия может вызвать 
гипоксическое повреждение нерва, а это приводит к сни-
жению симпатической и  вагусной активности сердца 
при  СКА. В  предыдущем исследовании, проведенном 
A. G. Stewart и соавт., было показано, что субклиническая 
парасимпатическая вегетативная нейропатия является 
признаком гипоксической хронической обструктивной 
болезни легких, а  степень парасимпатической вегетатив-
ной дисфункции коррелирует с парциальным давлением 
O2 в артериальной крови [18].

Исследования ВРС у  пациентов с  гипертрофией 
миокарда показали, что  параметры ВРС связаны с  мас-
сой миокарда ЛЖ [19, 20]. Поскольку у  обследованных 

нами пациентов с  СКА масса миокарда ЛЖ была боль-
ше, чем у здоровых испытуемых из контрольной группы, 
снижение ВРС у  пациентов может быть частично обу-
словлено увеличением массы миокарда ЛЖ. Магнитно-
резонансная томография сердца и  аутопсия показали 
диффузный фиброз миокарда и  дегенеративные изме-
нения в  проводящей системе сердца при  СКА [21, 22]. 
Эти дегенеративные изменения могут влиять на  ВРС, 
как и в случае острого инфаркта миокарда [23].

Известно, что  ЛАГ является частым осложнением 
СКА [2]. По сравнению с пациентами без ЛАГ у пациен-
тов с ЛАГ гораздо выше смертность [3, 24]. Полученные 
в  настоящем исследовании результаты в  виде снижения 
LFP и  HFP у  пациентов с  СКА и  ЛАГ по  сравнению 
с пациентами без ЛАГ подтверждают данные предыдущих 
исследований, в которых была установлена более высокая 
смертность при  ЛАГ [3, 24]. Автономная дисфункция 
у пациентов с ЛАГ может способствовать развитию арит-
мий и, таким образом, увеличению смертности [25].

В  настоящее время неизвестны точные механиз-
мы, ответственные за снижение ВРС у пациентов с ЛАГ 
по  сравнению с  пациентами без  ЛАГ. Предполагаем, 
что  патофизиологические изменения, которые снижают 
ВРС, могут быть более выраженными у пациентов с СКА 
и ЛАГ по сравнению с пациентами с СКА без ЛАГ.

Заключение
Вариабельность ритма сердца значительно сни-

жается у  пациентов с  серповидноклеточной анемией 
на  доклинической стадии заболеваний сердца, преиму-
щественно у  пациентов с  легочной артериальной гипер-
тензией. Оценка вариабельности ритма сердца может 
быть особенно полезна при раннем выявлении легочной 
артериальной гипертензии и  пациентов с  повышенным 
риском неблагоприятного прогноза и  риском смер-
ти. Дальнейшие исследования должны быть проведены 
с целью уточнения механизмов снижения вариабельности 
ритма сердца при серповидноклеточной анемии, особен-
но у пациентов с легочной артериальной гипертензией.
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Антрациклиновая кардиомиопатия – нередкое  ослож-
нение лечения онкологических больных [1]. Наиболее 

эффективным представителем этой группы является 
доксорубицин. Вызываемая им кардиомиопатия харак-
теризуется одинаковым симптомокомплексом у  людей 
и  животных [2], проявляющимся в  виде систолической 

дисфункции (СД) левого желудочка (ЛЖ) и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [3]. Недавно было 
показано, что формирование СД со снижением фракции 
выброса (ФВ) ЛЖ проходит через фазу диастолической 
дисфункции (ДД), при которой ФВ сохраняется нормаль-
ной. Через 4 нед применения доксорубицина у 73 % крыс 

DOI: 10.18087/cardio.2019.4.2647
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Резюме
Цель исследования. Детальное изучение кривых давление–объем при развитии доксорубициновой кардиомиопатии. Материалы 
и методы. Кардиомиопатия у крыс возникла после 4-недельного применения доксорубицина (2 мг / кг еженедельно подкожно). 
Результаты. Эхокардиография у крыс через 8 нед с начала применения доксорубицина выявила преобладание систолической 
дисфункции (67 %) со снижением фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) на 30 %. Одновременная регистрация дав-
ления и объема ЛЖ показала, что сохранение диастолического объема ЛЖ в группе доксорубицина осуществлялось за счет 
значительного удлинения диастолы – частота сокращений сердца была замедлена на 22 %. Кроме того, наблюдали замедление 
расслабления, снижение максимальной скорости развития давления и ударной работы, а также значительное снижение перифе-
рического артериального сопротивления. Диастолическая дисфункция отличалась от систолической сохранением нормальных 
ФВ и индекса сократимости ЛЖ, а также меньшим диастолическим давлением в ЛЖ в течение всей диастолы. Выводы. На осно-
вании этих данных выделены 4 компенсаторных механизма при кардиомиопатии: 1) замедление расслабления миокарда, удли-
няющее активное состояние миофибрилл; 2) снижение периферического артериального сопротивления, облегчающее выброс 
из ЛЖ; 3) снижение частоты сокращений сердца, удлиняющее диастолическую паузу и способствующее большему наполне-
нию ЛЖ; 4) повышение давления в малом круге кровообращения, способствующее быстрому наполнению ЛЖ.
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National Medical Research Centre of Cardiology, Moscow, Russia

Pressure and Volume Characteristics of the Left 
Ventriclе in Its Diastolic and Systolic Dysfunction
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Summary
The Aim of the study was a detailed investigation of pressure volume-loop (PV-loop) curves in the rat heart during development of doxo-
rubicin cardiomyopathy. Materials and methods. Cardiomyopathy in rats has been developed after 4 weeks doxorubicin administration 
(2 mg / kg weekly). Results. Echocardiographic study of rats in 8 weeks from onset of doxorubicin administration showed preponderance 
of systolic dysfunction (67 %) with decrease of left ventricular (LV) ejection fraction (EF) by 30 %. Simultaneous registration of LV pres-
sure and volume showed that diastolic LV volume was preserved in doxorubicin-treated rats due to considerable lengthening of the diastole, 
the heart rate was reduced by 22 %. These hearts also showed slowing of relaxation, reduced maximal rate of pressure development and 
stroke work, as well as significant reduction in peripheral arterial resistance. Diastolic dysfunction differed from the systolic one by normal 
systolic EF and preserved LV contractility index as well as lower diastolic LV pressure throughout the diastole. Conclusions. Based on these 
data, four compensatory mechanisms associated with cardiomyopathy were distinguished - 1) slowing of myocardial relaxation, prolonging 
myofibrillar active state, 2) reduction of peripheral arterial resistance for easier LV ejection, 3) heart rate reduction, prolonging diastolic 
pause and thus facilitating better LV filling and 4) increased pressure in the small circle, also contributing to the LV rapid filling.
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ФВ не отличалась от таковой в контроле, а у 27 % крыс была 
значительно снижена. Но через 8 нед у оставшихся живот-
ных соотношение ДД / СД изменилось в  противополож-
ную сторону – 43:57 % [4]. В связи с этим первой задачей 
данной работы было выяснение вопроса о соотношении 
ДД / СД после 4-недельного применения доксорубицина 
с  последующей 4-недельной отменой препарата. Второй 
задачей было детальное изучение фазы диастолы при ДД 
и СД, выполненное при помощи системы, позволяющей 
одновременно измерять давление и объем ЛЖ.

Материалы и методы
В  работе использованы крысы-самцы популяции 

Wistar массой 300–380 г. Исследование выполнено 
в  соответствии с  Международными рекомендациями 
по проведению биомедицинских исследований с исполь-
зованием животных (1985) и Хельсинкской декларацией 
(2000). Животные были разделены на 2 группы: 20 крыс 
получали подкожно доксорубицин 2 мг / кг еженедельно 
в  течение 4 нед (группа доксорубицина), а  10  – изото-
нический раствор хлорида натрия (контрольная группа). 
В  острый опыт крыс брали через 8 нед. Перед началом 
введения доксорубицина и через 8 нед у всех крыс была 
выполнена эхокардиография (ЭхоКГ), на  9–10-й неделе 
были выполнены инвазивные исследования.

Трансторакальная ЭхоКГ выполнена на аппарате моде-
ли Vevo 1100. Использовали линейный датчик 24–13 МГц 
с  максимальной глубиной лоцирования 30 мм. У  крыс 
под  золетиловым наркозом (5 мг / кг) выбривали перед-
нюю стенку грудной клетки, для получения изображений 
сердца использовали парастернальный доступ по  корот-
кой и  длинной осям. В  B-режиме измеряли диастоличе-
ские и  систолические размеры, на  их  основе рассчиты-
вали объем ЛЖ в  диастоле и  систоле, толщину стенок, 
а  также ФВ. В  М-режиме непрерывной волновой доп-
плерографии оценивали поток через митральный клапан 
и соотношение Е / А.

Инвазивное исследование сократительной функции 
сердца выполняли при помощи стандартного PV-катетера 
FTH-1912B-8018, усилителя ADV500, а  также АЦП 
PowerLab 4 / 35 с  программой LabChart 8.1. Крыс нар-
котизировали препаратом золетил 100 (5 мг / кг). ЛЖ 
катетеризировали через правую сонную артерию 
PV-катетером, а  яремную вену  – полиэтиленовым кате-
тером PE-90. Перед введением катетера в ЛЖ из артерии 
забирали около 1 мл крови, и в этом объеме определяли 
удельное сопротивление крови специально калиброван-
ным катетером, после чего кровь возвращали в  систему. 
После этого делали надрез 2,5 см от конца мечевидного 
отростка по белой линии и под нижнюю полую вену заво-
дили лигатуру между печенью и  диафрагмой так, чтобы 
ее концы выходили наружу и  были свободно доступны 

для  кратковременного пережатия вены и  уменьшения 
притока крови к сердцу.

Регистрацию параметров гемодинамики начинали 
после поиска оптимального места расположения изме-
рительного катетера в  желудочке. Запись исходного 
состояния выполняли 2–3 раза, в  каждом из  которых 
было от  10  до 40 измерений, результаты автоматически 
рассчитывались системой с  вычислением средних дан-
ных. После записи исходного состояния осуществляли 
сдавление нижней полой вены путем подъема лигатуры 
до достижения давления в ЛЖ 50 мм рт. ст. Помимо рас-
четных данных, определяемых системой, рассчитывали 
показатели сократимости посредством деления макси-
мальной скорости развития давления на величину давле-
ния в момент максимума скорости и индекс расслабления 
посредством деления максимальной скорости снижения 
давления на величину развиваемого давления [5].

Результаты представлены как  M±SEM. Статистиче-
скую обработку данных проводили по методу Стьюдента.

Результаты
Через 8 нед крысы в контрольной группе прибавили 

в весе на 25 % по сравнению с началом опыта, но фрак-
ция укорочения (ФУ) и  ФВ уменьшились на  13 % 
(табл. 1). Получавшие доксорубицин крысы перестали 
набирать вес; по  сравнению с  контролем через 8 нед 
он стал меньше на  22 %, а  ФВ в  среднем была меньше 
на  25 %. Но  эта группа была неоднородной, среди них 
было 7 из 20 (35 %) крыс с ФВ, сопоставимой с таковой 
в  контроле. По  данному критерию вся группа доксору-
бицина была разделена на 2 подгруппы (табл. 1). Крысы 
со сниженной ФВ имели нормальный конечный диасто-
лический объем (КДО), но  частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) была снижена на 19 %. В подгруппе с ФВ, 
незначительно отличающейся от нормальной, отмечено 
уменьшение КДО ЛЖ на  19 % по  сравнению с  анало-
гичным показателем в  1-й подгруппе. Соответственно 
1-я  подгруппа была обозначена как  подгруппа с  систо-
лической дисфункцией (СД), а  2-я  – как  с  диастоличе-
ской дисфункцией (ДД).

Технически успешные опыты с  катетеризацией ЛЖ 
были выполнены у  12 крыс, получавших доксоруби-
цин, из них у трех был найден отек в брюшной полости, 
у  одной  – анасарка. Сопротивление крови у  них было 
снижено (1,66±0,08 Ом с 1,89±0,05 Ом у контрольных 
животных, p<0,05). Согласно данным инвазивного 
определения, из 12 животных у 5 ФВ была сопоставима 
с ФВ в контрольной группе, а у 7 была снижена (табл. 2). 
Соответственно они были разделены на  2  подгруппы 
и квалифицированы как подгруппа ДД и подгруппа СД. 
Минутный объем крови у крыс, получавших доксоруби-
цин, имел тенденцию к снижению, но это было связано 
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с меньшей массой тела – расчет на 1 г показал идентич-
ные цифры (см. табл. 2), что свидетельствует об адекват-
ности насосной функции сердца. Все крысы, получав-
шие доксорубицин, отличались от контроля сниженной 
ЧСС и работой сердца в основном за счет меньшего раз-
вития давления. Но подгруппа крыс с ДД выгодно отли-

чалась от подгруппы с СД гораздо меньшим снижением 
индекса сократимости, что  способствовало поддержа-
нию нормальной ФВ.

Изучение диастолической фазы (табл. 3) показало 
в  общем сходные изменения показателей, они отлича-
лись от таковых в контроле лишь по степени снижения. 

Таблица 1. Эхокардиографические показатели функции сердца крыс через 8 нед от начала введения доксорубицина (Док)

Показатель
Контроль Док‑СД Док‑ДД

исходно через 8 нед через 8 нед через 8 нед
Число 30 8 13 7
Масса, г 352±6 440±15* 355±7** 352±11**
ЧСС, уд / мин 470±5 432±19 448±4 424±6#

КДР, см 0,64±0,01 0,66±0,03 0,72±0,01 0,71±0,02
ФУ, % 48±1 42±2* 29±1** 37±2##

КДО, мл 0,25±0,01 0,29±0,04 0,26±0,02 0,21±0,01#

ФВ, % 82±1 71±3 * 49±1** 63±3##

Е / а 2,21±0,05 2,37±0,14 2,24±0,06 2,29±0,05
* – p<0,01 по сравнению с исходным контролем; ** – p<0,001 по сравнению с 8-недельным контролем; # – p<0,05 по сравнению с под-
группой Док-СД; ## – p<0,01 по сравнению с подгруппой Док-СД. СД – систолическая дисфункция; ДД – диастолическая дисфункция; 
ЧСС – частота сердечных сокращений; КДР – конечный диастолический размер; ФУ – фракция укорочения; КДО – конечный диасто-
лический объем; ФВ – фракция выброса. 

Таблица 2. Гемодинамические и миокардиальные показатели насосной и сократительной функции 
сердца крыс с систолической (Док-СД) и диастолической (Док-ДД) дисфункцией

Показатель Контроль Док‑СД Док‑ДД
Число опытов 8 7 5
Минутный объем, мл / мин 139±13 87±17* 101±8
Минутный объем на единицу массы тела, мл / мин / г 0,31±0,03 0,32±0,04 0,30±0,02
ЧСС, уд / мин 361±4 278±31* 277±15**
КДО, мл 0,54±0,05 0,59±0,09 0,47±0,03
ФВ, % 77±3 56±6* 81±4#

Максимальная скорость выброса, мл / с 10,67±1,5 7,9±1,6 7,5±0,9
Работа сердца, мм рт. ст. · мл 44,8±4,2 24,5±6,0* 31,3±3,0*
Максимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 143±6 117±6* 106±10*
Максимальная скорость развития давления, мм рт. ст. / с 11580±1327 6550±1434** 7250±1161**
Индекс сократимости, с–1 128±9 83±6** 112±8#

Упругость артерий Ea, мм рт. ст. / мкл 0,43±0,06 0,28±0,03* 0,29±0,02*
* – p<0,05 и ** – p<0,01 – по сравнению с контролем; # – p<0,05 по сравнению с группой ДОК-СД.  
ЧСС – частота сердечных сокращений; КДО – конечный диастолический объем; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек.

Таблица 3. Диастолические показатели сократительной функции сердца крыс, получавших 
доксорубицин, с систолической (Док-СД) и диастолической (Док-ДД) дисфункцией 

Параметр Контроль Док‑СД Док‑ДД
Число опытов 8 7 5
Максимальная скорость снижения давления, мм рт. ст. / с 9160±626 4750±1294* 4800±605**
Индекс расслабления, с–1 61±5 33±4*** 42±4*
Константа времени расслабления тау, мс 11,1±0,8 30,0±6,8* 14,2±1,0#

Минимальное давление в ЛЖ, мм рт. ст. 0.5±0,6 7,8±2,5* 1,0±1,2#

КДД в ЛЖ, мм рт. ст. 3,0±0,5 11,1±2,6* 3,6±1,4
Конечный систолический объем ЛЖ, мл 0,18±0,01 0,26±0,06 0,12±0,03
Максимальная скорость наполнения ЛЖ, мл / с 11,2±1,1 9,9±2,3 9,6±1,7
Диастолическая упругость ЛЖ (Pes / Ves) 0,84±0,08 0,43±0,06** 0,30±0,01**
* – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 по сравнению с контролем; # – p <0,05 по сравнению с группой Док-ДД.  
КДД – конечное диастолическое давление; ЛЖ – левый желудочек.
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Однако подгруппа с СД отличалась более выраженным 
замедлением расслабления – константа времени рассла-
бления увеличена в 2 раза, а индекс расслабления снижен 
на 30 % (см. табл. 3). Кроме того, был значительно повы-
шен КДО, в  то  время как  КДО в  подгруппе ДД сопо-
ставим с  таковым в  контроле (см. табл. 2). Снижение 
индекса расслабления сочеталось с  повышением мини-
мального диастолического давления в  ЛЖ (коэффици-
ент корреляции –0,77). Еще  более тесная корреляция 

была без  подгруппы ДД (–0,88), т. е. замедленное рас-
слабление сопровождалось повышением начального 
диастолического давления (рис. 1). Кроме того, отмече-
на умеренная корреляция между скоростью снижения 
давления в ЛЖ при расслаблении и скоростью быстрого 
наполнения ЛЖ (коэффициент корреляции 0,68).

Примененный в  данной работе метод катетеризации 
ЛЖ позволил определить соотношение объема и  давле-
ния в ходе сердечного цикла в каждом опыте. Типичные 
кардиоциклы в  каждой группе представлены на  рис. 2. 
Видно значительное снижение систолического давления 
в  опытах ДД и  СД. При  этом форма цикла в  опыте ДД 
сопоставима с  контрольной, в  то  время как  в  опыте СД 
систола начинается при повышенном давлении и характе-
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ризуется некоторым увеличением КДО; противополож-
ная тенденция наблюдалась в опыте ДД.

На  рис. 3 отражены средние данные по  изменениям 
давления в ЛЖ в ходе сердечного цикла. Изменения дав-
ления в  контрольной группе и  группе ДД хорошо сопо-
ставимы, лишь последняя отличается меньшим развива-
емым давлением, в  то  время как  сердца в  подгруппе СД 
характеризуются отчетливым сдвигом в  сторону повы-
шенного диастолического давления.

Изменение притока к  сердцу позволило определить 
зависимость ударной работы от  степени наполнения 
ЛЖ. Рис. 4 демонстрирует, что  степень мобилизации 
сократительной функции сердец крыс с СД значительно 
снижена, наклон линии регрессии почти в 2 раза меньше, 
чем в контроле.

Обсуждение
В  данной работе подтверждено сделанное ранее 

наблюдение [4], согласно которому через 8 нед от  нача-
ла введения доксорубицина число сердец с СД составило 
67 %, т. е. хорошо сопоставимо с данными, полученными 
ранее при  8-недельном введении препарата. При  этом 
надо иметь в  виду, что  в  данной работе доксорубицин 
вводили в течение только 4 нед с последующей отменой 
препарата. Это означает, что  доксорубицин дает отсро-
ченный токсический эффект, возможно, реализующийся 
через нарушение синтеза ДНК и РНК в кардиомиоцитах. 
Исследование через 4 нед [6] дало противоположный 
результат – лишь у 27 % крыс имелась СД, а у 73 % крыс – 
ДД. Это означает, что ДД возникает раньше и затем пре-
образуется в СД.

Характеристика сократимости, расслабимости 
и растяжимости миокарда
1.  В контрольных опытах исследование крыс через 8 нед 

сопровождалось отчетливым снижением ФВ при сохра-
нении остальных параметров. Возможно, это связано 
со значительным увеличением массы животных. У этих 
животных при  катетеризации было установлено зна-
чительное увеличение КДО по  сравнению с  данны-
ми ЭхоКГ – с 0,29 до 0,54 мл. Два фактора послужили 
вероятной причиной этого увеличения – наличие кате-
тера в ЛЖ, занимающего определенный объем, а также 
замедление ЧСС на  16 % с  соответствующим увеличе-
нием времени наполнения ЛЖ. Последний фактор мог 
быть более значимым в  группе доксорубицина, когда 
ЧСС снизилась на 36 % по сравнению с таковой, зареги-
стрированной при ЭхоКГ.

2.  ФВ, измеренная при ЭхоКГ и катетеризации, оказалась 
сопоставимой как  в  контроле (71±3 и  77±3 % соответ-
ственно), так и в подгруппе крыс с СД (49±1 и 56±6 % 
соответственно). Однако ФВ в  подгруппе крыс с  ДД 
при  катетеризации (81±4 %) оказалась значительно 

выше, чем  по  данным ЭхоКГ (63±3 %). Существует 
мнение, что  ФВ, широко принятая в  настоящее время 
для  классификации различных форм ХСН, недостаточ-
но специфична для характеристики сократимости мио-
карда [7, 8]. Она весьма чувствительна к постнагрузке 
и  скорее отражает взаимоотношения между желудоч-
ком и артериальным сопротивлением. Поэтому опреде-
ление ударной работы, dP / dt max, эластичности и дру-
гих параметров способно дать информацию, более 
значимую для определения сократимости миокарда [9]. 
Действительно, ударная работа, dP / dt max, эластич-
ность были достоверно ниже при  ДД, как, впрочем, 
и  при  СД, что  свидетельствует о  наличии ХСН у  всех 
крыс, получавших доксорубицин.

3.  Для всех крыс, получавших доксорубицин, было харак-
терно замедленное расслабление, в  меньшей степе-
ни для  ДД. Это явление, закономерно наблюдаемое 
при разных видах кардиомиопатии [4, 10, 11], позволя-
ет увеличивать длительность активного состояния мио-
фибрилл и  поддерживать выброс. Вместе с  тем  замед-
ленное расслабление влечет за  собой повышение 
начального диастолического давления (см. рис. 1), 
что снижает градиент между легочными венами и ЛЖ 
в  начале диастолы и  должно затруднять последующее 
наполнение ЛЖ. Однако скорость быстрого напол-
нения ЛЖ оставалась на  уровне, близком к  нормаль-
ному. Это позволяет допустить, что  давление в  малом 
круге кровообращения должно быть повышено. 
Действительно, легочная гипертензия в  клинике явля-
ется практически обязательным симптомом для  боль-
ных с ДД или СД ЛЖ [12–14]. Растяжимость миокарда 
при кардиомиопатии, судя по соотношению изменений 
давления и объема ЛЖ в начале и конце диастолы, мало 
изменена. Однако при этом надо принять во внимание, 
что при обоих видах дисфункции длительность диасто-
лической паузы больше.

Механизмы компенсации при кардиомиопатии
В работе обнаружен ряд изменений, которые можно 
трактовать, как включение факторов компенсации.
1.  Для  всех сердец крыс, получавших доксорубицин, 

характерно замедление расслабления. Этот феномен, 
наблюдаемый при многих видах патологии сердца [10, 
11, 15], отражает замедленное извлечение Са2+ из мио-
фибрилл. Увеличение периода активного состояния 
миофибрилл в  известной мере помогает ослабленно-
му ЛЖ формировать должный ударный объем (УО). 
Поскольку в  каждый момент систолы концентрация 
Са2+ в  миоплазме определяется конкуренцией меж-
ду кальциевой АТФазой саркоплазматической сети 
и  тропонином С  миофибрилл, замедленное рассла-
бление можно трактовать и как снижение активности 
кальциевой АТФазы, и  как  повышение чувствитель-
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ности миофибрилл к  Са2+. Обе версии подтвержда-
ются известными фактами. Ингибирующее действие 
доксорубицина на  активность кальциевой АТФазы 
саркоплазматической сети хорошо известно [16]. 
В  то  же время повышение чувствительности миофи-
брилл к Са2+ происходит вследствие длительного сни-
жения действующей концентрации Са2+ в миоплазме 
[17], что  весьма вероятно вследствие уменьшения 
количества Са2+, высвобождаемого из саркоплазмати-
ческой сети.

2.  Вторым компенсаторным фактором является сниже-
ние периферического сопротивления, признаками 
которого служат сниженное давление в  ЛЖ в  начале 
и конце фазы изгнания, а также эластичность артерий 
Еа. Данный показатель был введен для оценки эффек-
тивной упругости артерий [18]. В  дальнейшем было 
установлено, что  Ea может быть определен простым 
отношением КСО и  УО [19]. Снижение постнагруз-
ки является одним из  первых факторов, включаемых 
системой при  ослаблении сократимости миокарда. 
Так система кровообращения подстраивается под сни-
женные сократительные возможности ЛЖ.

3.  Для  всех сердец крыс, получавших доксорубицин, 
характерно также снижение ЧСС, более выраженное 
в  условиях катетеризации, вероятно, из-за  помеще-
ния катетера в  ЛЖ. Известно, что  при  брадикардии 
длительность цикла увеличивается главным обра-
зом за  счет диастолы. Удлинение диастолической 
фазы способствует более полному наполнению ЛЖ 
и тем самым – увеличению УО. Известно, что реализа-
ция диастолы включает как активный, так и пассивный 
компоненты [20]. Роль последнего выполняет диасто-
лическая упругость, которая в  физиологическом диа-
пазоне объема ЛЖ определяется состоянием титина – 
наиболее крупного (более 3 кДа) белка в миокарде. Его 
пружиноподобная структура обеспечивает упругое 
возвращение сокращенных миофибрилл в  рассла-
бленное состояние даже в отсутствие растягивающей 
силы, как например, в изолированных кардиомиоцитах. 
Сниженная диастолическая упругость способствует 
лучшему наполнению ЛЖ.

4.  Скорость быстрого наполнения ЛЖ в опытах на серд-
цах крыс, получавших доксорубицин, оставалась 
на  уровне, сопоставимом с  контрольной группой, 
несмотря на повышение начального диастолического 
давления в  ЛЖ, что  позволяет предполагать наличие 

повышенного давления в  малом круге кровообра-
щения. Легочная гипертензия в  клинической карти-
не является практически обязательным симптомом 
для больных с ДД или СД ЛЖ [12–14]. Значение это-
го симптома понято недостаточно, его рассматривают 
как  осложнение и  предлагают принимать специаль-
ные средства для  снижения давления в  малом круге 
кровообращения, например, силденафил, но  исследо-
вания свидетельствуют о  его неэффективности [21]. 
Легочная гипертензия  – это реципрокный механизм, 
направленный непосредственно на  повышение при-
тока к  ЛЖ, а  косвенно  – на  повышение давления 
в большом круге кровообращения. Данный механизм 
был открыт В. В.  Париным [22] и  подтверждается 
в  наших опытах тем, что, несмотря на  значительно 
повышенное начальное диастолическое давление 
при  СД, максимальная скорость наполнения ЛЖ 
сохранялась на  контрольном уровне. Аналогично 
величина Е / а  при  ЭхоКГ была в  пределах нормы. 
Следовательно, попытки снижения давления в  малом 
круге кровообращения будут нарушать естественный 
механизм компенсации.

Заключение
Обнаружены существенные различия гемодинамики 

левого желудочка при  систолической и  диастолической 
дисфункциях, возникших через 8 нед после начала вве-
дения доксорубицина. Обе формы характеризовались 
снижением частоты сердечных сокращений и  перифе-
рического сопротивления, замедлением расслабления 
миокарда, снижением максимальной скорости развития 
давления в левом желудочке и ударной работы. Наиболее 
существенные отличия диастолической дисфункции 
от  систолической заключались в  сохранении нормаль-
ной сократимости и  фракции выброса и  уменьшении 
давления в  левом желудочке во  время всей диастолы. 
Рассмотрены возможные механизмы этих различий 
и их компенсаторное значение.
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Периферические эффекты взаимодействия 
α2-адренергических и имидазолиновых агонистов 
в изолированных кардиомиоцитах
Ключевые слова: гуанабенц, рилменидин, потенциал-зависимые кальциевые токи, оксид азота, кардиомиоцит.
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Резюме
Цель исследования. Изучение функционального взаимодействия недавно обнаруженных на сарколемме одиночных кардиомиоцитов 
α2-адренергических и  имидазолиновых рецепторов в  отношении регуляции внутриклеточного уровня кальция и  продукции сиг-
нальной молекулы оксида азота (NO). Материалы и методы. Эксперименты выполнены на изолированных кардиомиоцитах левого 
желудочка крыс линии Wistar. Потенциал-зависимые токи Са2+ измеряли от целой клетки методом пэтч-кламп (patch-clamp) в конфи-
гурации перфорированного пэтча («perforated patch»). Внутриклеточный уровень кальция и продукцию NO оценивали по изме-
нению интенсивности флуоресценции Ca2+-специфического и NO-чувствительного зондов на флуоресцентном или конфокальном 
микроскопе. Результаты. Показано, что агонисты α2-адренергических и имидазолиновых рецепторов ингибируют токи Са2+ L-типа, 
однако их эффекты не развиваются на фоне друг друга. Блокада ключевых эффекторных молекул: протеинкиназы В (Akt-киназы) – 
для α2-адренорецепторов, и протеинкиназы С – для имидазолиновых рецепторов, приводит к тому, что действие агонистов становится 
аддитивным. Как селективный α2-агонист – гуанабенц, так и специфический агонист имидазолиновых рецепторов первого типа – рил-
менидин проявляют дополнительное ингибирование токов Са2+ на фоне базального, сниженного активацией одной из двух рецептор-
ных систем. При этом рилменидин увеличивает уровень свободного Са2+ в цитозоле, а гуанабенц, напротив, снижает. Действие гуана-
бенца не развивается на фоне рилменидина, хотя тот эффективно увеличивает внутриклеточный уровень кальция в кардиомиоцитах, 
предварительно обработанных гуанабенцом. При активации α2-адренорецепторов происходит существенная стимуляция эндотели-
альной изоформы NO-синтазы, и как следствие – увеличение уровня NO. Собственно активация имидазолиновых рецепторов не вли-
яет на синтез NO, однако предотвращает продукцию NO, индуцируемую α2-агонистами. Заключение. Полученные данные уточняют 
нецентральные периферические эффекты, возникающие при активации α2-адренергической или имидазолиновой систем в условиях 
эндогенной гиперактивации второй, и позволяют сформулировать ряд практических рекомендаций для клинической практики.
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Summary
Aim: to investigate the functional interaction of α2-adrenergic and imidazoline receptors recently identified on the sarcolemma of isolat-
ed cardiomyocytes for regulation of the intracellular calcium and the production of the signal molecule of nitric oxide (NO). Materials 
and methods: experiments were performed on isolated left ventricular cardiomyocytes of Wistar rats. Potential-dependent Ca2+-currents 
were measured from the whole-cell by the patch-clamp method in “perforated-patch” configuration. The intracellular calcium and 
the production of nitric oxide were estimated from the changes in fluorescence intensity of the Ca2+-specific and NO-sen sitive dyes 
at fluorescent or confocal microscope. Results: It has been shown that α2-adrenergic and imidazoline receptor agonists inhibit L-type 
Ca2+-currents by themselves, but their effects do not develop against each other’s background. The blockade of key effector molecules: 
protein kinase B (Akt kinase) for α2-adrenergic receptors, and protein kinase C for imidazoline receptors causes the action of agonists 
to become additive. Both the selective α2-agonist, guanabenz, and the specific agonist of the first type imidazoline receptors, rilmeni-
dine, show an additional inhibition of Ca2+-currents against the basal background already reduced by the activation of one of the two 
receptor systems. Wherein rilmenidine increases the level of free Ca2+ in the cytosol, and guanabenz, on the contrary, decreases it. 
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Артериальная гипертензия (АГ) – комплексная патология 
сердечно-сосудистой системы, при  которой в  течение 

длительного времени наблюдается увеличение артериального 
давления (АД) как во время систолы, так и в период диастолы 
в  покое. Согласно статистическим данным, этому заболева-
нию подвержены 20–30 % взрослого населения в мире, при-
чем с возрастом распространенность заболевания значитель-
но увеличивается [1]. АГ принято считать скорее симптомом 
(следствием), чем  причиной патофизиологических реакций, 
возникающих в  организме. Она является одним из  ключе-
вых факторов риска развития ишемической болезни сердца, 
нефункциональной гипертрофии миокарда, хронической 
сердечной недостаточности, инфаркта миокарда и инсультов. 
Среди внутренних факторов, провоцирующих возникно-
вение АГ, наиболее существенны генетически детермини-
рованные (предрасположенность) нарушения нормальной 
нейрогуморальной регуляции, заключающиеся в  повыше-
нии активности прессорных механизмов и / или  снижении 
функциональности депрессорных механизмов.

В норме одной из важнейших систем регуляции тонуса 
сосудов и работы сердца является симпатико-адреналовая 
система [2]. Образующиеся в мозговом веществе надпо-
чечников катехоламины выбрасываются в  кровяное рус-
ло и  через взаимодействие с  α1- и  β-адренорецепторами, 
локализованными в  эндотелии и  гладкомышечных клет-
ках сосудов, а  также на  сарколемме кардиомиоцитов, 
вызывают увеличение внутриклеточного уровня кальция 
в  цитозоле мышечных клеток [3]. Кальций, являясь сиг-
нальным мессенджером и  инициируя механизм мышеч-
ного сокращения, вызывает вазоконстрикцию и  поло-
жительный инотропный эффект [4]. Чрезмерная стиму-
ляция симпатико-адреналовой системы, возникающая 
при психоэмоциональном стрессе, приводит к усиленно-
му синтезу катехоламинов, и, как следствие, накоплению 
в  цитозоле эндотелиальных клеток и  кардиомиоцитов 
(КМЦ) избыточного количества свободного кальция [2, 
3]. Пролонгированное увеличение внутриклеточного 
уровня Са2+ относительно его нормального содержания 
в  цитозоле (около 100  нмоль), называемое перегрузкой 
кальцием, сопряжено с  активацией индукции протоон-
когенов и запуском Са2+-зависимого апоптоза, что лежит 
в основе патофизиологических изменений, наблюдаемых 
при развитии сердечно-сосудистых заболеваний [5, 6].

Если роль α1- и  β-адренорецепторов в  сократимости 
КМЦ и миокарда в целом изучена достаточно хорошо, то 
с  α2-адренорецепторной системой не  все ясно. До  недав-

него времени господствующей точкой зрения считалось, 
что α2-адренорецепторы отсутствуют на сарколемме КМЦ 
и  локализованы исключительно в  нейронах и  нервных 
окончаниях, иннервирующих миокард, а также в эндотели-
альных клетках сосудов. С функциональной точки зрения, 
их  активация в  пресинаптических окончаниях ингибиру-
ет выброс норадреналина и  адреналина, предотвращая 
таким образом прессорную активность катехоламинов 
по  механизму отрицательной обратной связи [7]. В  клет-
ках эндотелия активация α2-адренорецепторов вызыва-
ет стимуляцию NO-синтазы и  увеличение продукции 
оксида азота (NO), способствующее релаксации сосуди-
стых стенок [8]. В  настоящее время известны 3  подтипа 
α2-адренорецепторов (α2А-, α2В-, α2С-), кодируемые тремя 
различными генами. Делеция гена, ответственного за транс-
крипцию α2A-адре но рецепторной мРНК, приводит к повы-
шению АД, положительному хронотропному эффекту 
и подверженности развитию гипертрофии миокарда и сер-
дечной недостаточности [9]. Было установлено, что  гипо-
тензивное действие агонистов α2-адренорецепторов – кло-
нидина и дексмедетомидина зависит от воздействия именно 
на подтип А этих рецепторов [10]. Активация рецепторов 
α2В- при  системном введении вызывает кратковремен-
ный гипертензивный эффект [11]. Кроме того, показано, 
что α2В-адренорецепторы вовлекаются в развитие сольчув-
ствительной гипертензии у крыс [12].

Известно, что  мыши, полностью нокаутированные 
по  всем 3 генам, нежизнеспособны, а  двойные нокау-
ты в  любой из  комбинаций (α2А

– /–/ α2B
– / –, α2A

– /–/ α2C
– / –, 

α2B
– /–/ α2C

– / –) обладают умеренно гипертензивным феноти-
пом с повышением среднего систолического и диастоличе-
ского АД, частоты сердечных сокращений и развивающейся 
гипертрофией миокарда [11, 13]. Недавно были показаны 
влияния специфичных α2-антагонистов на  хронотропные 
явления в  сердцах новорожденных крыс. Считается, что 
в  этом возрасте отсутствует адренергическая регуляция 
сократительной функции сердца. Блокада α2А- и α2В-AR при-
водила к умеренной тахикардии, тогда как ингибирование 
α2С-подтипа не оказывало никакого эффекта [14].

Еще одной рецепторной системой, контролирующей 
развитие АГ, является имидазолиновая. Она была откры-
та в середине 80-х годов прошлого столетия P. Bousquet 
и  соавт. [15] как  неадренергическая мишень для  связы-
вания имидазолинов в  рострально-вентролатеральной 
части продолговатого мозга, отвечающей за  контроль 
над уровнем АД. В настоящий момент агонисты имидазо-

The action of guanabenz does not develop against the background of rilmenidine, although it, in turn, effectively increases the intra-
cellular level of calcium in guanabenz-pretreated cardiac cells. Activation of α2-adrenergic receptors leads to significant stimulation 
of the endothelial isoform of NO-synthase, and as a result to an increase in the NO level. Activation of imidazoline receptors itself 
does not affect NO synthesis but it prevents the production of NO induced by α2-agonists. Conclusion: obtained data make it possible 
to formulate a number of useful recommendations for clinical practice, and also to clarify the non-central peripheral effects arising from 
the activation of α2-adrenergic or imidazoline systems under conditions of endogenous hyperactivation on of the two systems.
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линовых рецепторов (моксонидин и рилменидин) широ-
ко применяются в клинической практике как гипотензив-
ные препараты второго поколения.

Не  так давно на  плазматической мембране одиночных 
КМЦ были обнаружены все 3 подтипа α2-адренергических 
рецепторов и  белок нисхарин, рассматриваемый в  совре-
менной литературе как  основной функциональный ком-
понент имидазолиновых рецепторов первого типа [16]. 
Обнаруженные рецепторы функционально активны 
в  отношении регуляции внутриклеточного уровня каль-
ция как  основного мессенджера, отвечающего за  сокра-
тимость. Так, стимуляция α2-адренорецепторов приво-
дит к  активации эндотелиальной изоформы NO-синтазы 
и  NO-зависимому увеличению утилизации кальция 
из цитозоля с помощью Са2+-АТФазы саркоплазматической 
сети (SERCA) [17]. Кроме того, NO активирует цГМФ 
(циклогуанозинмонофосфат)  – специфическую протеин-
киназу G, которая через фосфорилирование потенциал-
зависимых Са2+-каналов ингибирует входящие в КМЦ токи 
Са2+ [18]. Активация имидазолиновых рецепторов также 
снижает амплитуду токов Са2+, однако увеличивает внутри-
клеточный уровень кальция в изолированных КМЦ [16].

В  связи с  недавно полученными данными представ-
ляется важной задачей исследовать функциональное 
взаимодействие обнаруженных на  сарколемме α2-адре-
нергических и имидазолиновых рецепторов, чтобы лучше 
понимать возможные побочные явления при  сочетанной 
терапии α2-адреномиметиками и  агонистами имидазоли-
новых рецепторов. Кроме того, это позволит точнее оце-
нивать перспективность применения того или иного пре-
парата, направленного на активацию одной из упомянутых 
систем, в  условиях эндогенной гиперстимуляции второй. 
Поэтому целью исследования явилось изучение взаимо-
действия рилменидина и  гуанабенца при  последователь-
ной активации соответствующих рецепторов в  отноше-
нии внутриклеточной кальциевой сигнализации КМЦ.

Материалы и методы
Выделение клеток

Исследование проводилось в  соответствии с  требо-
ваниями Европейской конвенции по  защите животных 
(86 / 609 / EEC) и  соблюдением норм биоэтики. КМЦ 
левого желудочка получали методом ферментативной 
диссоциации из  сердец крыс линии Wistar [19]. Масса 
экспериментальных животных составляла 200–250 г. 
Базовый раствор содержал (в  мМ, pH 7,25): NaCl  – 80, 
KCl – 10, KH2PO4 – 1,2, MgSO4 – 5, глюкоза – 20, тaурин – 
50, HEPES – 10, L-аргинин – 1. Сердце подвергали ретро-
градной перфузии по  Лангендорфу средой DMEM + 
10 мМ HEPES (pH 7,25) для отмыва препарата от крови. 
После стабилизации сокращений перфузировали базо-
вым раствором с  добавлением 2,5 мМ ЭГТА до  полной 

остановки сердца. Затем осуществляли перфузию раство-
ром, содержащим 0,2 мг / мл протеазы, тип XIV (Sigma), 
1 мг / мл бычьего сывороточного альбумина – (V фракция, 
«ПанЭко», Россия) и 140 мкМ СаСl2.

Разделение ткани (и  всю процедуру выделения) про-
водили при  температуре 37 °C, в  растворе с  протеазой 
и коллагеназой IV (0,25 мг / мл, Worthington) на скорости 
мешалки 1–2 об / с. Раствор с клетками отделяли от недис-
пергированной ткани и  агрегатов пропусканием через 
нейлоновую ткань. КМЦ осаждали центрифугировани-
ем в течение 1 мин (600–800 об / мин), дважды отмывали 
от  ферментов и  ресуспендировали в  базовом растворе. 
Клетки сохраняли при комнатной температуре (22–24 °C) 
в базовом растворе, содержащем 200 мкМ СаСl2.

Электрофизиологические измерения
Регистрацию потенциал- зависимых токов Са2+ от  кле-

ток проводили через 2–3 ч после выделения, при  ком-
натной температуре методом перфорированного пэтча 
(«perforated patch clamp») в конфигурации от «целой клет-
ки» («whole-cell»). Измерительные электроды (3–5 МΩ) 
вытягивали из  мягкого молибденового стекла на  пуле-
ре МЭ-4, кончики оплавляли на  микрокузнице. Раствор 
для  заполнения микроэлектродов содержал (pH 7,25): 
CsCl – 130 мМ, MgSO4 – 5 мМ, HEPES – 10 мМ, с добавле-
нием амфотерицина В для перфорации плазматической мем-
браны (200–250 мкг / мл). Внеклеточный раствор для каме-
ры содержал (pH 7,25): NаСl – 80 мМ; тетраэтиламмоний 
хлорид, TEA-Сl – 20 мМ; СsСl – 10 мМ; KН2РО4 – 1,2 мМ; 
МgСl2 – 5 мМ; СаСl2 – 2 мМ; глюкоза – 20 мМ; HЕPЕS – 
10 мМ; L-аргинин – 1 мМ. Замену K+ на Cs+ использовали 
для дополнительной блокады токов K+ входящего выпрям-
ления. Токи регистрировали при  помощи усилителя СКБ 
«Биоприбор». Токи Са2+ L-типа индуцировали прямоу-
гольным стимулирующим импульсом. Поддерживаемый 
потенциал на  мембране составлял –40 мВ, стимул +40 мВ, 
продолжительностью 300 мс. В экспериментах по исследо-
ванию кинетики стационарной активации и  инактивации 
Са2+-каналов использовали ступенчатый двухстимульный 
протокол, состоящий из прямоугольных ступенек с шагом 
10 мВ. Для  экспериментов использовали оригинальный 
пакет программ «BioQuest», обеспечивающий как  сбор 
данных в режиме эксперимента, так и их последующий ана-
лиз [16]. Данные визуализировали и сохраняли при помо-
щи платы цифро-аналогового / аналого-цифрового преоб-
разователя L-153 («L-card», Россия).

Регистрация внутриклеточного 
уровня Са2+ и оценка продукции NO

Суспензию клеток в  сбалансированном солевом рас-
творе Хенкса (HBSS), содержащем (рН 7,4): NaCl  – 
138 мМ; CaCl2  – 1,3 мМ; MgSO4 – 0,4 мМ; MgCl2  – 
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0,5 мМ; KCl  – 5,3 мМ; KH2PO4 – 0,45 мМ; NaHCO3 – 
4 мМ; Na2HPO4  – 0,3 мМ; глюкоза  – 10 мМ; 
L-аргинин – 1 мМ; HEPES – 10 мМ, наносили на покров-
ные стекла и оставляли на 15 мин для прикрепления кле-
ток. Затем раствор заменяли раствором HBSS с добавле-
нием 5 мкМ Fluo4-AM или  DAF-FM для  мониторинга 
внутриклеточного кальция [Са2+]in или  NO соответ-
ственно и инкубировали 40 мин при температуре 37 °C. 
В  дальнейшем клетки отмывали в  растворе HBSS 
и использовали в экспериментах в течение 4 ч. Измерения 
проводили на  сканирующем конфокальном микроскопе 
Leica TCS SP5 и на флуоресцентном микроскопе Eclipse 
TS100F. Изменения [Ca2+]in оценивали по  интенсивно-
сти флуоресценции Ca2+-чувствительного сенсора Fluo4, 
загруженного в  цитозоль КМЦ. Присоединение ионов 
кальция к молекуле Fluo4 увеличивает светимость сенсо-
ра. Величину продукции NO определяли по  кумуляции 
сигнала зонда DAF-FM, квантовый выход которого мно-
гократно увеличивается при  окислении в  присутствии 
NO [20]. Экспериментальные записи представлены 
как функция  

где F’ – интенсивность флуоресценции в текущий момент, 
F0 – значение фона, Fср – усредненная интенсивность флу-
оресценции в контроле (до подачи веществ).

В работе были использованы вещества DMEM (модифи-
цированная среда Дульбекко–Игла), HEPES [N-(2-гидрокси-
этил) пиперазин-N’-(2-этансульфоновая кислота], таурин, 
L-аргинин, ЭГТА, нифедипин, рилменидин, гуанабенц, 
Akt1 / 2 киназы ингибитор, кальфостин  С, флуоресцентные 
красители Fluo4-AM and DAF-FM диацетат.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью пакета программ SigmaPlot 
11.0. Дисперсионный анализ ANOVA с  последующим 
post-hoc t-тестом по  методу Бонферрони был использо-
ван для выявления различий между значениями в группах. 
Все данные (кроме оригинальных записей токовых трасс 
или  типичных записей изменения интенсивности флуо-
ресценции зондов) представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение указанного числа (n) проведенных экс-
периментов, по меньшей мере, от трех разных животных. 
Различия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Взаимный антагонизм α2-адренергических 
и имидазолиновых рецепторов 
в отношении Са2+-каналов L-типа

На  рис. 1 представлены результаты по  взаимодей-
ствию селективного α2-агониста гуанабенца и  специфи-
ческого агониста имидазолиновых рецепторов первого 
типа рилменидина на  потенциал-зависимые токи Са2+, 
измеренные от одиночных КМЦ.

Базальный уровень токов Са2+ при  аппликации 
10 мкМ рилменидина на  КМЦ снижается на  40±3,4 % 
(n=8; см. рис. 1, А) через 10–15 мин после подачи, и изме-
нение пиковой амплитуды тока Са2+ во  времени выхо-
дит на  плато (см. рис. 1,  Б). При  этом дальнейшее вве-
дение в экспериментальную камеру 10 мкМ гуанабенца 
не  вызывает статистически значимых изменений пико-
вой амплитуды тока Са2+ (4,2±3,3 %; p≥0,05; см. рис. 1, 
А, Б), показывая, что активация α2-адренорецепторной 
системы неэффективна на  фоне запуска внутриклеточ-
ной сигнализации от  имидазолиновых рецепторов пер-
вого типа. Представляется крайне актуальной задачей 
понять возможные механизмы блокады Са2+-каналов 
и исследовать пути, приводящие к снижению токов Са2+, 
индуцируемому рилменидином. Результаты протокола 
стационарной (steady-state) активации и  инактивации 
Са2+-канального комплекса L-типа показывают, что рил-
менидин смещает инактивационную кривую влево (см. 
рис. 1, В, сплошная линия), что  свидетельствует о  его 
влиянии на  скорость инактивации проводящего состо-
яния Са2+-канала.

Стационарные кривые хорошо аппроксимировались 
стандартным кинетическим уравнением Больцмана:

Y = 1 ,1+e(vm–v0,5)/k

где νm – мембранный потенциал, ν0,5 – потенциал полуак-
тивации или полуинактивации, k – slope-фактор, Y – отно-
сительная проводимость (для  активации) или  относи-
тельный ток (для инактивации).

Потенциал полуингибирования канального комплек-
са смещается практически на 3 мВ (с –23,1±0,2 мВ в кон-
троле до –25,9±0,3 мВ при действии рилменидина, n=8; 
p≤0,05), при  этом slope-фактор остается практически 
неизменным (–3,64±0,05 в  контроле против –3,63±0,06 
в  клетках, обработанных рилменидином). Рилменидин 
также способен достоверно влиять на  открытое состоя-
ние Са2+-канального комплекса (см. рис. 1, В, штриховая 
линия). При  значениях мембранного потенциала, близ-
ких к  пиковым (–10 мВ), когда ток через Са2+-каналы 
стремится к  максимально возможному, рилменидин 
смещает активационную кривую вправо (с –18,3±0,3 мВ 
в контроле до –19,6±0,2 мВ при действии рилменидина; 
n=8; p≤0,05). Значения slope-фактора при этом достовер-
но различаются (6,35±0,05 – контроль против 4,82±0,04 – 
рилменидин). Полученные результаты свидетельствуют, 
что рилменидин ингибирует токи Са2+ L-типа, влияя как 
на  открытое состояние Са2+-канала, так и  ускоряя инак-
тивацию Са2+-канальных комплексов, опосредующую 
их перевод в закрытое состояние.

Гуанабенц (10 мкМ) также вызывает снижение потен-
циал-зависимых токов Са2+ на  31,3±4,2 % относительно 
контрольного уровня (n=8; см. рис. 1,  Г). Дальнейшее 

F = F’– F0 от времени,
Fср
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добавление в  камеру 10 мкМ рилменидина не  приводит 
к  существенным изменениям пиковой амплитуды тока 
Са2+ (5,1±3,9 %; p≥0,05; см. рис. 1, Г, Д), что свидетельству-
ет о  неэффективности внутриклеточной сигнализации 
от имидазолиновых рецепторов на фоне «запущенных» 
от  α2-адренорецепторов механизмов. Анализ стационар-
ной (steady-state) кинетики токов Са2+ при  аппликации 
гуанабенца показывает, что он значительно смещает акти-
вационную кривую вправо (с  –18,9±0,3 мВ в  контроле 
до –16,2±0,3 мВ в присутствии гуанабенца; p≤0,05; n=8; 
см. рис. 1,  Е, штриховые линии), практически не  влияя 
на кинетические параметры инактивации (–20,6±0,5 мВ 
против 21,2±0,4 мВ; p≥0,05; см. рис. 1,  Е, сплошные 
линии). Значения slope-коэффициентов для кривой акти-
вации также достоверно отличаются (6,07±0,06 против 
4,77±0,07; p≤0,05). Полученные данные свидетельствуют, 
что  механизм ингибирования Са2+-каналов при  актива-
ции α2-адренорецепторов гуанабенцом, вероятно, связан 
с  его действием на  открытое состояние канала и  почти 
не  затрагивает кинетику канальной инактивации и / или 
закрытое состояние Са2+-канального комплекса.

Специфичность антагонизма сигнальных путей, 
активируемых рилменидином и гуанабенцом

Известно, что активация имидазолиновых рецепторов 
первого типа приводит к  стимуляции фосфатидилхолин-
специфической фосфолипазы С, которая расщепляет мем-
бранный фосфатидилхолин на  фосфохолин и  диацилгли-
церол. Образующийся диацилглицерол активирует новые 
и  классические изоформы протеинкиназы С, мишенями 
которых является множество внутриклеточных фермен-
тов, регуляторных факторов и белков ионных каналов [21]. 
В то  же время стимуляция α2-адренорецепторов, сопря-
женных с  ингибиторным гетеротримерным белком Gi / o, 
через отщепление βγ-субъединицы приводит к активации 
фосфатидилинозитол-3-гидроксикиназы и далее  – двух 
изоформ протеинкиназы В  (Akt-киназы) [22]. Поэтому 
мы использовали блокаторы перечисленных протеинкиназ, 
чтобы проверить предположение о  взаимном ингибиро-
вании сигнальных каскадов, возникающее при  последова-
тельном действии α2- и имидазолиновых агонистов (рис. 2).

Блокатор изоформ протеинкиназы С  кальфостин  С 
(0,5 мкМ) слабо ингибировал амплитуду токов Са2+  – 
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Рис.  1. Собственные и взаимные влияния агонистов α2‑адренергических 
и имидазолиновых рецепторов первого типа в отношении регуляции Са2+‑каналов L‑типа.

А – типичная экспериментальная запись токовых трасс при регистрации токов Са2+ от целой клетки: показан базальный уровень (контроль) 
входящего в ответ на электрическую стимуляцию тока Са2+ (синий кружок), снижение токовой амплитуды при действии рилменидина (фио-
летовый кружок) и отсутствие дальнейшего снижения токов Са2+ при аппликации гуанабенца (красный кружок); Б – оригинальная запись 
изменения пиковой амплитуды входящего в КМЦ тока Са2+ во времени, длительность аппликации веществ показана чертой; В – анализ кине-
тических характеристик Са2+-каналов в контроле (оранжевые кружки, n=8) и при действии 10 мкМ рилменидина (фиолетовые кружки, n=8). 
Стационарная активация каналов отмечена красными линиями, инактивация – сиреневыми линиями; Г – токовые трассы действия на базаль-
ный ток Са2+ гуанабенца (красный кружок) и отсутствие эффекта 10 мкМ рилменидина на фоне гуанабенца (фиолетовый кружок); Д – типич-
ные изменения пиковой амплитуды тока Са2+ во времени при последовательной активации α2-адренергических и имидазолиновых рецепторов 
первого типа, время действия агонистов показано чертой; Е – стационарные кривые активации (красные линии) и инактивации (сиреневые 
линии) потенциал-зависимых Са2+-каналов в контроле (оранжевые кружки) и при действии 10 мкМ гуанабенца (фиолетовые кружки). 
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на  15,3±2,8 %, что, вероятно, было связано с  вкладом 
базальной активности данной протеинкиназы в  нормаль-
ную регуляцию Са2+-каналов (см. рис. 2 А, Д). Поэтому 
клетки в экспериментальной камере выдерживались в при-
сутствии кальфостина С на протяжении 10–15 мин, после 
чего введение такой же концентрации блокатора не влияло 
на токи Са2+. Действие рилменидина на фоне кальфостина 
С  было менее выраженным, а  последующая аппликация 
гуанабенца вызывала существенное снижение амплиту-
ды токов Са2+ – сопоставимое с его влиянием в контроле 
(36,6±4,1 % против 31,3±4,2; p≥0,05; см. рис. 2 А, Б, Д).

Ингибитор Akt1 / 2 киназы (0,5 мкМ) аналогично 
каль фостину С  также слабо ингибировал токи Са2+  – 
на  11,6±2,1 % (см. рис. 2, В, Д). Действие гуанабенца 
на  фоне ингибитора Akt1 / 2 киназы было слабо выра-
женным, а  введение рилменидина в  эксперименталь-
ную камеру приводило к  достоверному ингибированию 
пиковой амплитуды токов Са2+ величиной, сопоставимое 
с его действием на базальные токи Са2+ (35,2±3,8 % про-
тив 40,0±3,4 %; p≥0,05; см. рис. 2 В, Г, Д). Таким образом, 
полученные результаты свидетельствуют, что ключевыми 
эффекторными молекулами, ответственными за  антаго-

низм сигнальных путей, реализующийся при  последова-
тельной активации α2-адренергических и  имидазолино-
вых рецепторов в отношении Са2+-каналов L-типа, явля-
ются протеинкиназа С и Akt.

Внутриклеточный уровень Са2+, 
гуанабенц и рилменидин

При  измерении [Ca2+]in в  КМЦ исследователи 
часто сталкиваются с  трудностями в  выборе протокола. 
В  состоянии покоя концентрация Са2+ в  цитозоле невы-
сока, а  вклад ключевых систем, транспортирующих Са2+, 
оценить крайне сложно: потенциал-зависимые Са2+-
каналы закрыты, рианодиновые рецепторы, отвечающие 
за выброс Са2+ из депо, блокированы регуляторными бел-
ками, Са2+-АТФаза саркоплазматической септи (SERCA) 
малоактивна. Для  активации транспорта Са2+ исполь-
зуют стимуляцию «молчащих» клеток электрическими 
импульсами или импульсным изменением ионного соста-
ва внеклеточной среды. Стимуляция током имеет жесткие 
временны́е ограничения, поскольку даже в  случае низ-
кочастотного протокола (менее 1 Гц) через пару минут 
в  цитоплазме стимулируемых клеток начинает накапли-
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Рис.  2. Вовлеченность протеинкиназ С и Akt во взаимный антагонизм α2‑адренергических 
и имидазолиновых рецепторов первого типа в отношении токов Са2+.

А  – оригинальные записи токовых трасс при  действии рилменидина на  фоне блокады изоформ протеинкиназы  С (фиолетовый кру-
жок) и эффективное дополнительное снижение пиковой амплитуды после аппликации гуанабенца (красный кружок); Б – типичная за-
пись изменения токов Са2+ во времени, время действия веществ показано чертой; В – эффективное действие рилменидина (фиолетовый 
кружок) на фоне гуанабенца (красный кружок), апплицированного на КМЦ, предварительно обработанные ингибитором Akt1 / 2 ки-
назы (жёлтый треугольник); Г – изменение пиковой амплитуды тока Са2+ во времени, длительность действия веществ отмечена чер-
той; Д – итоговые гистограммы, отражающие действие рилменидина и гуанабенца на базальный уровень токов Са2+ (контроль, принят 
за 100 %) по отдельности и на фоне друг друга, а также при ингибировании ключевых эффекторных молекул. Число в круглых скобках 
означает количество независимых экспериментов.
* – p≤0,05 при сравнении указанной группы с контролем; # – p≤0,05 при сравнении групп между собой; n.s. – статистически незначимо (p≥0,05).
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ваться избыточный кальций, который не  успевает утили-
зироваться. Такой вариант грозит запуском патофизиоло-
гических реакций в клетке, поэтому исследователи, рабо-
тающие с  электрической стимуляцией, ограничиваются 
несколькими минутами наблюдения за кинетикой [Са2+]in , 
что не  позволяет регистрировать медленную и / или  про-
лонгированную динамику кальциевых ответов. Вызов 
деполяризации КМЦ путем частичной замены Na+ на K+ 
в  наружном растворе может инициировать обратный 
режим работы Na+ / Са2+-обменника, что в  норме не  про-
исходит [23]. Как  результат, вклад Na+ / Са2+-обменного 
механизма может быть переоценен, тогда как в норме его 
роль должна быть менее существенна [24].

Эксперименты по влиянию физиологически активных 
веществ на [Ca2+]in в настоящей работе были выполнены 
на  клетках, генерирующих устойчивые спонтанные вол-
ны Са2+ (рис. 3, А).

Спонтанные волны Са2+ в изолированных КМЦ наблю-
дались в каждой диссоциированной суспензии КМЦ лево-
го желудочка крыс всех возрастов. Число клеток в популя-
ции, генерирующее спонтанные волны Са2+, составляло 
около 20±5 %. Морфологически спонтанно-активные 

КМЦ ничем не отличались от нормальных клеток, в кото-
рых спонтанные волны не  наблюдались: отчетливая 
исчерченная структура, ровные, но не  сглаженные края, 
прямоугольная, без скруглений, форма клетки. Числовые 
пределы распространенности и  морфология спонтанно-
активных КМЦ свидетельствуют, что, вероятнее всего, 
такие КМЦ относятся к  типу «рабочих» клеток мио-
карда. Устойчивая волновая кинетика предполагает, что 
в таких КМЦ реализуется некое стационарное состояние, 
при  котором выброс Са2+ из  депо в  цитозоль и  его зака-
чивание обратно скомпенсированы во времени, что выра-
жается в  относительном постоянстве средневолнового 
уровня Са2+. Средний уровень Са2+ по каждой отдельной 
волне слабо меняется на протяжении наблюдений и хоро-
шо аппроксимируется прямой с коэффициентом наклона, 
близким к нулю (см. рис. 3, А). Очевидно, что такое посто-
янство среднего уровня [Ca2+]in может быть успешно 
использовано для  адекватной оценки действия фармако-
логических соединений как  вполне пригодный контроль. 
Кроме среднего уровня Са2+, для  спонтанных волн Са2+ 
могут быть посчитаны базальный уровень Са2+ (отражает 
минимальный уровень кальция в цитозоле после прохож-
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Рис.  3. Влияние α2‑агониста на фоне активации имидазолиновых рецепторов 
первого типа на регуляцию внутриклеточного уровня Са2+.

А – устойчивые спонтанные Са2+-волны в изолированных КМЦ: слева – типичная запись интенсивности флуоресценции Fluo4 в контро-
ле, справа – средние значения (сиреневые кружки) уровня Са2+ по каждой отдельной волне во времени, соответствующие записи слева. 
Штриховой пурпурной линией показан базальный уровень внутриклеточного кальция, сплошной красной линией  – аппроксимация 
средневолнового уровня Са2+; средняя частота спонтанных волн в записи рассчитывается как отношение суммарного числа отдельных 
волн к продолжительности времени (в секундах), в течение которого эти волны наблюдаются, средневолновая амплитуда рассчитыва-
ется как отношение суммы амплитуд каждой отдельной волны к количеству волн, пробегающих за время наблюдения; Б – типичная за-
пись влияния рилменидина в модели спонтанных волн Са2+, с последующей аппликацией гуанабенца: время действия веществ показано 
чертой; В–Е – изменения среднего и базального уровня Са2+, а также частоты и амплитуды спонтанных волн Са2+ относительно контроля 
при действии рилменидина и гуанабенца на фоне рилменидина: число в скобках указывает количество независимых экспериментов.
* – p≤0,05 при сравнении с контролем; # – p≤0,05 при сравнении групп между собой; n.s. – статистически незначимо (p≥0,05).
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дения волны), средневолновая амплитуда и средняя часто-
та на всей протяженности записи (см. рис. 3, А).

В  модели устойчивых волн Са2+ рилменидин суще-
ственно увеличивал средний уровень Са2+ (на 59,7±6,9 %; 
n=8; см. рис. 3,  Б, В), базальный уровень Са2+ в  цито-
золе (на  44,3±5,8 %; см. рис. 3,  Б, Г), достоверно не  вли-
яя ни на  среднюю частоту волн (–4,4±8,2 %; p≥0,05; 
см. рис. 3,  Б, Д), ни на  амплитуду (8,3±7,4 %; p≥0,05; см. 
рис. 3,  Б, Е). Последующая аппликация гуанабенца, как 
и  в  случае потенциал-зависимых токов Са2+, не  приво-
дила к  достоверным изменениям среднего уровня Са2+ 
(2,1±4,3 %; p≥0,05), однако вызывала перераспределе-
ние вклада систем, транспортирующих Са2+, в генерации 
спонтанных волн. Так, базальный уровень Са2+ в цитозоле 
при действии гуанабенца на фоне рилменидина увеличи-
вался на 29,4±7,4 % (см. рис. 3, В), однако снижались сред-
няя частота волн (на  25,1±9,3 %; см. рис. 3, Д) и  средне-
волновая амплитуда (на 16,9±8,2 %; см. рис. 3, Е).

Гуанабенц, в отличие от рилменидина, напротив, эффек-
тивно снижал средневолновой уровень Са2+ на 48,9±7,2 % 
(рис. 4, А,  Б). При  этом снижались как  базальный уро-
вень Са2+ в цитозоле (на 25,8±5,5 %; рис. 4, В), так и часто-
та (на  26,9±5,9 %; рис. 4,  Г), и  средневолновая амплитуда 
(23,5±6,7 %; рис. 4,  Д). Подача в  камеру рилменидина 
на фоне гуанабенца приводит к достоверному увеличению 
среднего уровня Са2+ (на 54,3±5,1 %) и базального уровня 
Са2+ в  цитозоле (22,6±6,1 %) до  значений, близких к  кон-
трольным. При  этом существенно увеличивается часто-

та спонтанных волн (на  219,3±9,8 %) и в  меньшей степе-
ни – средневолновая амплитуда (31,4±9,1 %). Полученные 
результаты показывают, что  эффекты α2-аго ниста в  отно-
шении регуляции [Ca2+]in не  развиваются при  активации 
имидазолиновой сигнализации, тогда как  рилменидин 
способен эффективно «работать» на  фоне включенного 
α2-адреносигналинга.

Продукция оксида азота, α2-адренергические 
и имидазолиновые рецепторы

Известно, что  Akt-киназа и  протеинкиназа С  дву-
сторонне модулируют активность эндотелиальной изо-
формы NO-синтазы. Фосфорилирование NO-синтазы 
по серину-1179 Akt-киназой увеличивает активность фер-
мента (соответственно и синтез NO), а фосфорилирова-
ние по треонину-495, реализующееся протеинкиназой С, 
существенно ингибирует процесс синтеза [25]. Учитывая 
важность сигнальной молекулы NO для  нормального 
функционирования КМЦ, мы прямо измерили продук-
цию NO в  изолированных КМЦ. Гуанабенц существен-
но стимулировал процесс синтеза, приводя к увеличению 
интенсивности флуоресценции NO-чувствительного 
зонда на  57,3±9,4 % (n=9; рис. 5). Рилменидин досто-
верно не влиял на уровень NO (1,8±3,7 %; p≥0,05; рис. 5, 
А, Б), однако полностью предотвращал синтез NO, опос-
редуемый активацией α2-адренорецепторов, до 3,1±4,4 % 
(p≥0,05; см. рис. 5, А,  Б). Полученные результаты свиде-
тельствуют, что  активация имидазолиновых рецепторов 
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А – типичная экспериментальная запись действия гуанабенца и рилменидина на фоне гуанабенца на спонтанные волны Са2+, время ап-
пликации веществ показано чертой; Б–Д – изменения среднего и базального уровня Са2+, а также частоты и амплитуды спонтанных волн 
Са2+ относительно контроля при действии гуанабенца и рилменидина в присутствии гуанабенца, число в скобках указывает количество 
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* – p≤0,05 при сравнении с контролем; # – p≤0,05 при сравнении групп между собой.
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первого типа «выключает» синтез NO, стимулируемый 
через сарколеммальные α2-адренорецепторы.

Обсуждение
В  течение многих лет β-адренорецепторы считались 

единственным типом сарколеммных рецепторов, за  счет 
связывания катехоламинов приводящим к усилению сокра-
щения миокарда через индукцию синтеза циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ). Специфическая цАМФ-
зависимая протеинкиназа А за  счет фосфорилирования 
Са2+-транспортирующих белков, главным образом, Са2+-
канальных комплексов L-типа и SERCA, приводит к увели-
чению внутриклеточного уровня Са2+ [26]. Позднее демон-
страция цАМФ-независимого увеличения силы сокра-
щений привела к  открытию дополнительной популяции 
α1-адренорецепторов в КМЦ [27]. Эти две ключевые рецеп-
тивные системы ответственны за положительный инотроп-
ный эффект, определяемый обычно увеличением плот-
ности потенциалзависимого тока Са2+, входящего в КМЦ, 
усилением выброса Са2+ из депо и повышением базального 
уровня кальция в  цитозоле. Для  нормального функцио-
нирования КМЦ и  мышцы в  целом необходимо наличие 
отрицательной обратной связи, эффект которой направлен 
в сторону, противоположную текущему действующему сти-
мулу. Очевидно, что  пролонгированное увеличение [Ca2+]
in грозит запуском ряда патофизиологических реакций, 
вплоть до  апоптотической гибели клетки. Про  системы 
снижения [Ca2+]in в цитозоле известно существенно меньше. 
Так, в  КМЦ показано наличие мускариновых рецепторов, 
ингибирующих амплитуду входящих токов Са2+, но  судя 
по  эффективности действующих доз (требуются милли-
моли ацетилхолина для их активации), их физиологическая 
роль остается неясной [28]. Обнаружение на  мембране 
КМЦ популяций α2-адренергических рецепторов и имида-
золиновых рецепторов первого типа, а  также вовлечение 
этих рецепторов во  внутриклеточную кальциевую сигна-

лизацию открывает новые стратегии управления сократи-
мостью сердечных клеток, выявляя ранее не учитываемые 
периферические эффекты α2- и имидазолиновых агонистов. 
В связи с этим представляется важным всестороннее иссле-
дование сигнальных путей от  обнаруженных типов рецеп-
торов, а также их функциональное взаимодействие в отно-
шении друг друга. В наших экспериментах по исследованию 
амплитуды потенциал-зависимых токов Са2+ рилменидин 
и  гуанабенц, сами существенно снижающие входящий 
ток Са2+, не были способны к его ингибированию на фоне 
друг друга. По-видимому, активации одной из  рецептор-
ных систем (α2-адренергической или  имидазолиновой) 
на уровне КМЦ вполне достаточно, чтобы эффективно реа-
лизовать отрицательный инотропный эффект как  защит-
ную функцию при  возникающих в  миокарде кратковре-
менных или  пролонгированных кальциевых перегрузках. 
Физиологически это представляется вполне логичным, 
поскольку выверенная регуляция потенциал-зависимых 
Са2+-каналов, являющихся триггером мышечного сокраще-
ния, для внутриклеточной сигнализации наиболее критич-
на, поэтому нельзя допускать ее чрезмерного подавления 
или гиперактивации. Анализ стационарных кинетик актива-
ции и инактивации Са2+-канальных комплексов показывает, 
что эффекты α2- и имидазолиновых агонистов по влиянию 
на канал несколько различаются по механизмам. Гуанабенц 
практически не влияет на закрытое состояние Са2+-каналов, 
реализуя свое действие на открытом состоянии канальных 
комплексов. Вероятно, это происходит как за  счет сниже-
ния общеканальной ионной проводимости в  единицу вре-
мени, так и  снижения общего времени нахождения Са2+-
каналов в  открытом состоянии. Рилменидин в  меньшей 
степени, чем гуанабенц, реализует свои эффекты через воз-
действие на открытое состояние каналов (для потенциалов, 
близких к пиковым), и гораздо сильнее влияет на кинетику 
инактивации. Вероятно, рилменидин ускоряет переход 
Са2+-каналов в закрытое состояние и пролонгирует время 
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* – p≤0,05 при сравнении с контролем; # – p≤0,05 при сравнении групп между собой.
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нахождения каналов в закрытом состоянии. С точки зрения 
физиологии КМЦ, зачастую важнее не  абсолютное коли-
чество ионов Са2+, вошедших в клетку в единицу времени, 
а эффективность его утилизации из цитозоля. При равных 
прочих условиях, меньшее количество Са2+, поступающее 
в клетку за счет снижения величины проводимости откры-
того состояния каналов (равномерное), представляется 
более выгодной стратегией, чем замедленное поступление 
большего количества ионов (импульсное), наблюдаемое 
при увеличении времени нахождения каналов в закрытом 
состоянии. Поэтому влияние гуанабенца на  КМЦ выгля-
дит более предпочтительным, чем  использование имида-
золиновых агонистов. Особенно очевидно это становится 
при анализе действия исследуемых агонистов на внутрикле-
точный уровень Са2+. Гуанабенц, эффективно снижающий 
средний и базальный уровни Са2+ в цитозоле, а также сред-
нюю частоту и амплитуду спонтанных волн Са2+, реализует 
существенный кардиопротекторный механизм. Снижение 
внутриклеточной концентрации Са2+, реализуемое за счет 
потенцирования закачивания Са2+ обратно в  саркоплазма-
тическую сеть с  участием SERCA, способствует оптими-
зации нагрузок на КМЦ и мышцу в целом. Рилменидин же, 
напротив, приводит к увеличению как средневолнового, так 
и  базального уровня Са2+ в  цитоплазме КМЦ. Возможно, 
такое существенное повышение [Ca2+]in частично ответ-
ственно за  столь интенсивное ингибирование потенциал-
зависимых токов Са2+, поскольку одним из  эффективных 
механизмов их  блокады является Са2+-индуцируемая Са2+-
инактивация, происходящая при  связывании ионов каль-
ция с особым доменом (EF-hand) в структуре канала [29]. 
Повышение [Ca2+]in истощает запасы Са2+ во  внутрикле-
точных депо, поэтому вполне может приводить к снижению 
силы сердечных сокращений и  отрицательной инотропии. 
Однако последствия такого снижения для  КМЦ чреваты 
запуском патофизиологических реакций, которые могут 
привести к зависимому от Са2+ апоптозу. Вполне вероятно, 
что  провал III фазы клинических испытаний имидазоли-
нового агониста моксонидина в 2002 г. был связан с отсут-
ствием учета активации периферических имидазолиновых 
рецепторов в  КМЦ [30]. Испытания были вынуждены 
прекратить за  счет почти двукратного увеличения смерт-
ности у  пациентов, принимающих моксонидин в  высоких 
дозах, несмотря на то что он был эффективен при лечении 
больных АГ. Неудача, постигшая данное исследование, ука-
зывает на отсутствие достаточного понимания как метабо-
лических путей, связанных с имидазолиновыми рецептора-
ми, так и механизмов действия их агонистов и центров свя-
зывания. Данные, полученные в  настоящей работе, могут 
помочь по-новому взглянуть на эту проблему.

В  наших экспериментах аппликация рилменидина 
на  фоне сниженного [Ca2+]in гуанабенцом приводила как 
к повышению среднего и базального уровня Са2+ в цитозо-

ле, так и к увеличению частоты спонтанных волн более чем 
в 2 раза. Эти результаты показывают, что активация имида-
золиновых рецепторов первого типа в КМЦ истощает уро-
вень Са2+ в депо даже в условиях, когда скорость закачива-
ния Са2+ обратно сильно потенцирована. Гуанабенц же был 
неэффективен для  утилизации избыточного Са2+, индуци-
рованного рилменидином. Следует отметить, что  измене-
ния внутриклеточного уровня Са2+ хорошо коррелировали 
с синтезом еще одной сигнальной молекулы – NO – извест-
ного вазодилататора и миорелаксанта за счет двух механиз-
мов: прямого нитрозилирования белков-мишеней и  его 
способности активировать гуанилатциклазу и  стимулиро-
вать синтез циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). 
цГМФ активирует специфическую цГМФ-зависимую 
протеинкиназу G, которая фосфорилирует ионные кана-
лы, регулируя, таким образом, тонус сосудов. В наших экс-
периментах активация α2-адренорецепторов гуанабенцом 
приводила к  существенному увеличению продукции NO, 
тогда как рилменидин достоверно не влиял на продукцию 
этой сигнальной молекулы. Однако гуанабенц, апплици-
рованный на  КМЦ, предварительно обработанных рил-
менидином, терял способность индуцировать синтез NO. 
Молекулярные основания, которые могут лежать в  осно-
ве такого антагонизма, связаны с  киназной регуляцией 
активности эндотелиальной изоформой NO-синтазы, 
локализованной в  КМЦ. Протеинкиназы, запускаемые 
при  активации соответствующих рецепторов, являются 
одним из универсальных механизмом как в межклеточных 
взаимодействиях, так и во внутриклеточной сигнализации. 
Akt-киназа (протеинкиназа В), стимулируемая запуском 
α2-адренорецепторов, фосфорилирует NO-синтазу по сери-
ну-1179, приводя к увеличению ее ферментативной актив-
ности, а  соответственно, продукции NO. Протеинкиназа 
С, активирующаяся при  запуске имидазолиновой сигнали-
зации, фосфорилирует NO-синтазу по треонину-495, инги-
бируя синтез NO [25]. Вероятно, что  зависимое от  про-
теинкиназы С  фосфорилирование NO-синтазы обладает 
более приоритетным статусом, поскольку активация Akt-
киназы при подаче в экспериментальную камеру гуанабен-
ца на фоне рилменидина существенно не меняет функцио-
нальную активность NO-синтазы. Кроме того, некоторые 
изоформы протеинкиназы С  могут приводить к  повы-
шению утечки Са2+ из  депо в  цитозоль или  прямо стиму-
лировать выброс Са2+ из  саркоплазматической сети через 
инозитол-3-фосфатные / рианодиновые канальные комплек-
сы [31]. Возможно, что  значительное увеличение [Ca2+]in 
рилменидином реализуется через все перечисленные меха-
низмы, связанные с  активацией протеинкиназы С. В  силу 
ограниченности фармакологического подхода и отсутствия 
в  настоящее время высокоселективных агонистов к  подти-
пам α2-ARs, невозможно однозначно установить, каким(и) 
именно подтипом(ами) α2-ARs обусловлено действие гуа-
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набенца на  кальциевую сигнализацию в  КМЦ. Нам пред-
ставляется, что при прочих равных условиях больший вклад 
в  наблюдаемые эффекты будут вносить рецепторы того 
подтипа, которые наиболее экспрессированы на  плазмати-
ческой мембране КМЦ. Вестерн-блот анализ показывает, 
что белка α2В-ARs несколько больше, чем α2А-ARs и α2С-ARs 
[16], поэтому логично предположить, что ассоциированные 
с  α2В-ARs механизмы также будут вносить более весомый 
вклад в эффекты, наблюдаемые при аппликации α2-агониста. 
Однако данное предположение нуждается в проверке.

Так как  α2-адреномиметики и  имидазолиновые аго-
нисты широко применяются в  клинической практи-
ке как  антигипертензивные препараты центрального 
действия, обнаруженные взаимные влияния активации 
α2-адренергических и  имидазолиновых рецепторов состав-
ляют основу для  того, чтобы сделать ряд рекомендаций 
для  терапевтической практики. Во-первых, агонисты ука-
занных рецепторов, будучи апплицированными в организм, 
вероятно, будут оказывать нецентральные эффекты на   
КМЦ за счет существенного вовлечения в регуляцию гоме-
остаза Са2+ в КМЦ. Периферические влияния α2- и имидазо-
линовых агонистов на  сократимость одиночных клеток 
и миокарда в целом в таком случае необходимо учитывать 
дополнительно к их эффектам, реализующимся через рецеп-
торы, локализованные в центрах контроля АД в мозге, и / или 
через влияние на  выброс нейротрансмиттеров в  симпати-
ческих окончаниях, иннервирующих миокард. Значение 
нецентральных эффектов только предстоит установить, но, 
учитывая наличие гематоэнцефалического барьера при реа-
лизации центрального механизма регуляции АД, дозы аго-
нистов, применяемые в  клинической практике, представ-
ляются вполне достаточными, чтобы достоверно влиять 
на  функциональность одиночных КМЦ. Во-вторых, экспе-
рименты на  изолированных КМЦ показывают, что  одно-
временное назначение (и прием) препаратов на основе сти-
муляции рецепторов обоих типов, по  меньшей мере, явля-
ется неэффективным в  силу некумулятивности эффектов 
активации α2-адренергических и имидазолиновых рецепто-
ров. Кроме того, как показывают эксперименты с измерени-
ем продукции NO и внутриклеточного уровня Са2+, можно 
предположить, что  действие α2-адреномиметиков на  фоне 
терапии имидазолиновыми агонистами может существен-
но ослабляться вплоть до полного исчезновения их эффек-
тивности. В-третьих, представляется целесообразным 
комбинированное применение имидазолиновых агони-
стов либо с  прямыми донорами NO, либо с  соединения-

ми, увеличивающими активность NO-синтаз (например, 
нитроглицерин, нитропруссид, L-аргинин). Это позво-
лит предотвратить повышение внутриклеточного уровня 
Са2+ в  КМЦ, индуцируемое активацией имидазолиновых 
рецепторов первого типа, и развитие сопряженных с пере-
грузкой Са2+ патофизиологических реакций.

Заключение
Установленные в  настоящем исследовании антагони-

стические влияния гуанабенца и  рилменидина в  отно-
шении друг друга в  вопросах Са2+-сигнализации обна-
руживают периферические эффекты взаимодействия 
α2-адренергических и  имидазолиновых рецепторов в  кар-
диомиоцитах. По  влиянию на  потенциал-зависимые 
токи Са2+ обе системы равно приоритетны, поскольку 
при  активации одной из  них дальнейший запуск второй 
не приводит к значимым эффектам. Однако в отношении 
регуляции внутриклеточного уровня кальция большим 
приоритетом обладает имидазолиновая сигнализация, 
которая приводит к ингибированию синтеза NO и медлен-
ному повышению в цитозоле уровня свободного кальция. 
Активация α2-адренорецепторов, вызывающая в контроле 
NO-зависимое усиление закачивания Са2+ в  саркоплазма-
тическую сеть, на фоне сигнальных путей, «запущенных» 
от  имидазолиновых рецепторов, не  может эффективно 
регулировать внутриклеточный уровень кальция. Наши 
результаты показывают, что  α2-адренергические рецепто-
ры могут оказаться важными в  защите кардиомиоцитов 
от перегрузки кальцием и сопряженных с ней патофизио-
логических состояниях миокарда. В то же время пролонги-
рованная активация имидазолиновых рецепторов первого 
типа, несмотря на существенное ингибирование входящих 
потенциал-зависимых токов Са2+, будет скорее провоци-
ровать состояние перегрузки кальция в  кардиомиоцитах, 
приводя к ремоделированию миокарда и хронической сер-
дечной недостаточности.
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РАЗНОЕ§

Современная комплексная химиотерапия гемобласто-
зов значительно изменила продолжительность жизни 

этой группы онкологических больных [1]. Тем не  менее 
клинический эффект от  лечения не  всегда сопоставим 
с безопасностью применяемых препаратов. Несомненным 
является полиорганное их воздействие, и одним из самых 
актуальных вопросов является влияние цитостатических 
препаратов на  сердечно-сосудистую систему. Это послу-
жило поводом для  выделения самостоятельного раздела 

кардиологии – онкокардиологии [2]. Клинические прояв-
ления кардиотоксичности включают бессимптомные нару-
шения электрокардиограммы, изменение артериального 
давления, аритмии, миокардиты, перикардиты, ишемию 
и  острый инфаркт миокарда, дилатационное поражение 
миокарда и сердечную недостаточность. Ввиду гетероген-
ности клинических проявлений истинную частоту кар-
диотоксического эффекта цитостатиков оценить сложно. 
Однако по  опубликованным данным, примерно у  30 % 
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Буданова Д. А., Беленков Ю. Н., Соколова И. Я.,  
Антюфеева О. Н., Ершов В. И., Ильгисонис И. С., Гадаев И. Ю.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет), Москва, Россия

Оценка роли дисфункции эндотелия в развитии 
кардиотоксического действия цитостатиков  
у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями
Ключевые слова: дисфункция эндотелия; лимфома; эндотелин-1; E-селектин.
Ссылка для цитирования: Буданова Д. А., Беленков Ю. Н., Соколова И. Я., Антюфеева О. Н., Ершов В. И., 
Ильгисонис И. С., Гадаев И. Ю. Оценка роли дисфункции эндотелия в развитии кардиотоксического действия 
цитостатиков у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями. Кардиология. 2019;59(4):64–66.

Резюме
Важной проблемой в изучении кардиотоксичности химиотерапии является отсутствие четкого понимания механизма ее возникнове-
ния. Одним из возможных путей реализации данных побочных эффектов рассматривается развитие дисфункции эндотелия. Проведен 
анализ уровней эндотелина-1 и Е-селектина у 26 пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями до и после завершения про-
граммного лечения. Результаты исследования показали нормальные значения уровня Е-селектина и повышение уровня эндотелина-1 
у всей группы исследуемых пациентов до начала лечения. После завершения программной химиотерапии в целом по всей группе 
отмечено снижение этих двух показателей. Однако уровень эндотелина-1, оказывающего вазоконстрикторное действие, сохранялся 
высоким и после окончания терапии. Важно, что при детальном анализе динамики маркеров у пациентов старшей возрастной группы 
(медиана возраста 64 года) отмечалось повышение показателей дисфункции эндотелия в процессе проводимого лечения.
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Summary
Understanding mechanisms of chemotherapy cardiotoxicity is an important problem due to the lack of clear understanding of its occurrence. 
Development of endothelial dysfunction is considered to be one of possible ways in implementation of these side effects. The analysis of endo-
thelin-1 and e-selectin levels in 26 patients with lymphoproliferative diseases before and after the completion of the treatment program was been 
performed. The results of the study showed normal values of E-selectin level and increased level of endothelin-1 in the whole group of patients 
before treatment. After completion of chemotherapy program, in the whole group, there was a decrease of these two markers. However, values 
of level of endothelin-1 with vasoconstrictor effect remained high even after the end of therapy. It is important that at detailed analysis the dy-
namics of investigated markers in patients of older age group (median age 64 years) was associated with worsening of endothelial dysfunction.
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пациентов, излечившихся от онкологического заболевания, 
именно индуцированная цитостатической терапией карди-
альная патология является причиной смерти. Отсутствие 
ранних критериев прогноза последствий цитостатическо-
го лечения может приводить к недостаточной оценке риска 
осложнений от  химиотерапии со  стороны сердечно-сосу-
дистой системы. В настоящее время для этой оценки перед 
началом лечения используется анализ базовых критериев: 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания; харак-
тер предшествующей терапии гемобластоза; возраст, пол, 
наследственность и образ жизни больного.

Теоретически ранним и  наиболее достоверным спо-
собом диагностики повреждающего действия цитоста-
тиков является выполнение эндокардиальной биопсии 
[3]. Однако данная методика крайне редко применяется 
в  повседневной практике из-за  технической сложности 
выполнения и вероятного развития тяжелых осложнений 
от  манипуляции. Поэтому для  мониторинга состояния 
сердечно-сосудистой системы в основном используются 
методы электро- и  эхокардиографии (ЭхоКГ), равно-
весной изотопной вентрикулографии, магнитно-резо-
нансной томографии. Необходимо отметить, что данные 
исследования определяют сформировавшиеся изменения 
миокарда, которые отражают необратимые процессы 
в  сердце вследствие химиотерапии и не  позволяют сво-
евременно проводить профилактические мероприятия. 
Поэтому различными исследовательскими группами про-
водятся поиски методов выявления ранней кардиоток-
сичности, которые можно использовать для выбора про-
граммы химиотерапии, определять показания к  назначе-
нию кардиопротективного лечения или  акцентировать 
внимание на динамическом наблюдении за пациентом.

Другой важной проблемой в  изучении кардиотоксич-
ности химиотерапии является отсутствие четкого пони-
мания механизма ее возникновения. Долгое время тер-
мин «кардиотоксичность» был практически синонимом 
антрациклининдуцированной кардиомиопатии. Поэтому 
наиболее часто подразумевалось прямое повреждающее 
действие на  кардиомиоциты (кардиотоксичность I  типа) 
за счет активации перекисного окисления липидов клеточ-
ных мембран, образования свободных радикалов, наруше-
ния внутриклеточной концентрации кальция [4]. Однако 
в  современные протоколы лечения гемобластозов вклю-
чаются препараты с  различными противоопухолевыми 
механизмами действия. В  связи с  этим более перспектив-
ным путем осуществления профилактики кардиотоксич-
ности будет воздействие на  универсальные пути ее раз-
вития. Одним из возможных механизмов может быть воз-
никновение эндотелиальной дисфункции (ЭД). Поэтому 
на  базе гематологического отделения Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова начата работа по данному направлению. 
Результаты первого этапа исследования описаны ниже.

Материалы и методы
Мы провели анализ маркеров ЭД – эндотелин-1 и Е-селек-

тин у 26 пациентов с лимфопролиферативными заболевания-
ми до и после завершения программного лечения (в среднем 
6 антрациклинсодержащих курсов терапии, у  всей группы 
исследуемых достигнута ремиссия основного заболевания). 
Диагноз гемобластоза устанавливался на основании данных 
гистологического исследования и иммуногистохимического 
анализа биоптата лимфатического узла и / или  трепанобио-
птата костного мозга. Группу составили 30,8 % пациентов 
с лимфомой Ходжкина, 7,7 % пациентов имели Т-клеточную 
клональность лимфопролиферации, у остальных диагности-
рованы варианты В-клеточной неходжкинской лимфомы. 
Было исследовано 13 женщин и 13 мужчин. Возраст пациен-
тов колебался от 31 года до 77 лет.

Оценку уровня эндотелина-1 проводили с использовани-
ем иммуноферментного набора для количественного опре-
деления эндотелина-1 в биологических жидкостях.. Медиана 
нормального уровня составила 0,26 фмоль / л. Содержание 
Е-селектина также определяли методом иммунофермент-
ного анализа с  использованием тест-системы e-Bioscience 
Bender Med Systems. Нормальные значения для сыворотки 
21,0–186,0 нг / мл. Исследование проводилось в  соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации.

Для  статистической обработки результатов исполь-
зовали параметрические и  непараметрические методы 
(критерий Вилкоксона). Корреляционный анализ данных 
проводили по Спирмену. Различия сравниваемых показа-
телей считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты исследования показали нормальные 

значе ния уровня Е-селектина (медиана 53,49 нг / мл) 
и  повы шение уровня эндотелина-1 (среднее значение 
2,7 фмоль / л) у  всей группы исследуемых пациентов 
до  начала лечения. После завершения программной 
химиотерапии в  целом по  всей группе отмечено сни-
жение этих двух показателей, хотя достоверной оказа-
лась только динамика уровня эндотелина-1 (р=0,05), 
для Е-селектина р=0,47. Необходимо отметить, что уро-
вень эндотелина-1, оказывающего вазоконстрик-
торное действие, сохранялся по-прежнему высоким 
и  после окончания терапии и  превышал норму прак-
тически в 8 раз. По нашему мнению, крайне важно, что 
при детальном анализе динамики маркеров у пациентов 
старшей возрастной группы (медиана возраста 64 года) 
отмечалось повышение показателей ЭД в процессе лече-
ния  – уровни Е-селектина и  эндотелина-1 увеличились 
в среднем на 20,7 нг / мл и 0,29 фмоль / л соответственно. 
Эти результаты, возможно, связаны с наличием у данной 
когорты исследуемых факторов риска развития кардио-
токсического действия цитостатиков.



66 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

РАЗНОЕ§
Полученные данные отражают изменение маркеров 

ЭД на фоне лечения цитостатиками. При этом необходи-
мо отметить неоднородность этих изменений в  разных 
возрастных группах. Эти изменения наиболее выражены 
в  старшей возрастной группе пациентов, вероятно, име-
ющей сопутствующую кардиальную патологию.

По  данным литературы, динамика показателей ЭД 
у пациентов с гемобластозами на фоне химиотерапии так-
же неоднозначна.

Так, в 2010 г. группой российских ученых оценивалась 
динамика ЭД у  пациентов с  лимфомами разного типа. 
Согласно полученным данным, до начала лечения имелся 
значительный рост содержания эндотелина-1 и фактора 
Виллебранда, которые обладают четко выраженными 
вазоконстрикторными свойствами. Однако после хими-
отерапевтического лечения (от  2 до  6 курсов) в  сыво-
ротке крови больных содержание фактора Виллебранда, 
достоверно снижалось, эндотелина-1 по-прежнему 
сохранялось на  высоком уровне, а  NO достоверно уве-
личивалось. По мнению авторов, улучшение ряда показа-
телей ЭД могло бы объясняться ослаблением синдрома 
эндогенной интоксикации и снижением продукции про-
воспалительных цитокинов [5].

Согласно результатам другого исследования, прове-
денного в  Норвегии в  2016 г., у  пациентов, перенесших 
аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволо-
вых клеток, требующую предварительной массивной 
цитостатической подготовки (абляции), также опреде-
лялась ЭД. Ее активацию связывали с  выбросом цито-
кинов (интерлейкин-1 и  фактор некроза опухоли), что, 
в свою очередь, запускало синтез молекул межклеточной 
адгезии (VCAM-1, ICAM-1) и Е-селектина и увеличение 

концентрации коагуляционных факторов  – тромбомоду-
лина и  фактора Виллебранда,. В  ходе данного исследова-
ния, по мнению авторов, доказывалась роль ЭД в патоге-
незе ранних осложнений  – вено-окклюзионная болезнь 
и  тромботическая микроангиопатия [6]  – после транс-
плантации стволовых гемопоэтических клеток.

В 2016 г. опубликованы данные итальянской группы уче-
ных по оценке ЭД у детей, излечившихся от острого лим-
фобластного лейкоза. В  исследовании оценивалось изме-
нение концентрации адипонектина, эндотелина-1, фактора 
Виллебрандта и фибриногена, а также проводилась ультра-
звуковая оценка изменения скорости потока крови в плече-
вой артерии до и после завершения терапии. Согласно полу-
ченным результатам, вся группа изученных пациентов под-
вержена высокому риску развития сосудистых осложнений, 
независимо от длительности и типа протокола проводимой 
терапии. По мнению авторов, выявленные метаболические 
изменения и ЭД входят в комплекс причин, обусловливаю-
щих кардиотоксическое действие цитостатиков [7].

Таким образом, анализ имеющихся данных подтверж-
дает неоднозначную динамику показателей ЭД у  пациен-
тов с  гемобластозами до и  после химиотерапии. В  связи 
с этим ее динамика и роль в развитии сердечно-сосудистых 
осложнений нуждаются в дальнейшем изучении. Поэтому 
нами продолжена работа по  оценке динамики маркеров 
ЭД с детальной оценкой сопутствующей патологии изуча-
емой группы и выявлению их связи с маркерами раннего 
повреждения миокарда в период химиотерапии лимфом.

Поддерживается «Проектом повышения конкуренто‑
способности ведущих российских университетов среди 
ведущих мировых научно‑образовательных центров».
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Резюме
Цель исследования. Изучить сократительную функцию миокарда у  пациентов с  циррозом печени (ЦП) и  асцитом 
при наличии синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) и патологической бактериальной транслокации (БТ). 
Материалы и методы. В исследование были включены 59 пациентов с ЦП различной этиологии класса В и С по клас-
сификации Чайлд–Пью. Контрольная группа включала 12 пациентов с  ишемической болезнью сердца, осложненной 
хронической сердечной недостаточностью (ХСН). План обследования включал сбор анамнестических данных, физи-
ческое обследование, лабораторные и  инструментальные исследования. Диагноз ЦП устанавливали на  основании 
клинической симптоматики и данных инструментального исследования. Тяжесть ЦП и прогноз пациентов оценивали 
по шкалам Чайлд–Пью и MELD. Оценивали критерии печеночной недостаточности и синдрома системного воспали-
тельного ответа. Тяжесть асцита определяли на основании критериев International Ascites Club (Международный клуб 
по изучению асцита). СИБР диагностировали с использованием водородного дыхательного теста. Синдром патологи-
ческой бактериальной транслокации устанавливали на основании измерения в крови липополисахарид-связывающего 
белка (ЛПС-СБ) и обнаружении ДНК бактерий в асцитической жидкости. Концентрация липополисахарид-связыва-
ющего белка в  крови больных циррозом печени и  здоровых добровольцев определяли методом иммуноферментного 
анализа (ELISA Human LBP, Нидерланды). Фрагменты ДНК бактерий в асцитической жидкости определяли методом 
полимеразной цепной реакции. Метод позволяет идентифицировать ДНК E. Coli, Enterobacter, Enterococcus faecalis, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosae, Serratia, Proteus spp. Чувствительность диагностических 
наборов – 104 КОЕ / мл. Постановка всех реакций осуществлялась в соответствии с инструкциями фирм-изготовителей. 
Оценку структурно-функциональных параметров миокарда и гемодинамики осуществляли с помощью эхокардиогра-
фии. В крови и асцитической жидкости определяли мозговой натрийуретический пептид В-типа. Результаты. В груп-
пе из  59  пациентов с  ЦП и  асцитом у  13 водородный дыхательный тест был отрицательный, у  33  – положительный, 
у 13 пациентов положительный водородный тест сочетался с наличием СИБР и патологической БТ. Обнаружены низ-
кие концентрации BNP в  сыворотке крови и  асцитической жидкости (62,5±4,1  и  53,3±4,9 пг / мл соответственно), 
находящиеся в диапазоне нормальных значений у пациентов с ЦП, по сравнению с показателями у пациентов с ХСН 
(1820±95,5 и 497,1±39,6 пг / мл соответственно). Сывороточно-асцитический альбуминовый градиент в обеих группах 
пациентов превосходил значение 1,1 и составил у пациентов с ХСН 1,58±0,13, у пациентов с ЦП – 1,88±0,19. Уровень 
общего белка в асцитической жидкости у пациентов с ЦП был существенно ниже (1,77±0,1 мг / дл), чем у пациентов 
с  ХСН (4,43±0,35 мг / дл). Вместе с  тем  у  4 пациентов с  ЦП (50 % в  группе с  СИБР и  БТ и  16,7 % от  всех пациен-
тов с  ЦП) концентрация асцитического белка превышала 2,5 г / дл. Эта находка может расцениваться как  свидетель-
ство умеренной капилляризации синусоидов или как показатель воспалительного раздражения брюшины у отдельных 
пациентов с БТ. Заключение. Наличие СИБР и патологической БТ не оказывало отчетливого отрицательного влияния 
на сократительную функцию миокарда.

Ivashkin K. V.1, Shirokova E. N.1, Ivashkin V. T.1, Plyusnin S. V.2,  
Zharkova M. S.1, Maslennikov R. V.1, Skhirtladze M. R.1, Maevskaya M. V.1

1 Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 3rd Central Military Clinical Hospital named after A. A. Vishnevsky, Ministry of Defense of Russia, Moscow Region, Russia
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Известно, что при формировании асцита у пациентов 
с  циррозом печени (ЦП) ключевое значение име-

ет стойкое повышение давления в  синусоидах печени 
с последующим развитием синусоидальной портальной 
гипертензии (ПГ). В  патогенезе хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) синусоидальная ПГ также 
имеет большое значение. Кроме того, при обоих состо-
яниях наблюдается повышение сывороточно-асцитиче-
ского градиента (САГ) ≥1,1 г / дл [1]. Однако наблю-
даются и  определенные различия. Так, при  ХСН пече-
ночные синусоиды имеют нормальную проницаемость, 
тогда как при ЦП она снижается вследствие отложения 
коллагена в  пространствах Диссе (феномен капилля-
ризации). Эти особенности определяют более высокое 
содержание белка в  асцитической жидкости при  ХСН 
по  сравнению с  ЦП. Содержание белка >2,5 мг / дл 
в  асцитической жидкости свидетельствует о  наличии 
ХСН. Однако у  пациентов с  тяжелыми заболеваниями 
печени диагностика ХСН может затрудняться присо-
единившимися осложнениями основного заболевания, 
такими как  пневмония, гепатоплевральный синдром, 
гепатопульмональный синдром, портопульмональная 
гипертензия и др.

В-тип натрийуретического пептида (BNP) представ-
ляет собой активный пептид, состоящий из  32 амино-

кислот, который образуется в  результате отщепления 
от  proBNP. Последний секретируется кардиомиоци-
тами в  ответ на  перегрузку объемом и  давлением [2, 3]. 
Определение BNP позволяет диагностировать ХСН 
у  пациентов с  одышкой и  имеет чувствительность 90 % 
и специфичность 76 %. [4].

У  пациентов с  ЦП могут обнаруживаться различ-
ные нарушения сердечно-сосудистой системы, вклю-
чая повышение сердечного выброса, снижение систо-
лической сократительной функции и  функции диа-
столического расслабления, ограничение ответа 
на β1-адренергическую стимуляцию, что рядом авторов 
рассматривается в целом как проявления так называемой 
цирротической кардиомиопатии [5]. Следовательно, 
у пациентов с ЦП в зависимости от тяжести состояния 
при  наличии «цирротической кардиомиопатии» воз-
можно повышение уровня BNP [6, 7].

Поскольку уровень BNP возрастает в различных жид-
костных средах у  пациентов с  дисфункцией миокарда, 
а сам пептид рассматривается как наиболее информатив-
ный тест при  дифференциальной диагностике у  паци-
ентов с  подозрением на  ХСН, мы решили оценить BNP 
как возможный маркер участия сниженной сократитель-
ной функции миокарда в формировании асцита у пациен-
тов с ЦП.

Myocardial Contractile Function in Patients with Liver 
Cirrhosis and Syndrome of Bacterial Overgrowth Syndrome
Keywords: liver cirrhosis; heart failure; bacterial overgrowth syndrome;  
serum-ascitic albumin gradient; brain natriuretic peptide (BNP); proBNP.

For citation: Ivashkin K. V., Shirokova E. N., Ivashkin V. T., Plyusnin S. V., Zharkova M. S., Maslennikov R. V., 
Skhirtladze M. R., Maevskaya M. V. Myocardial Contractile Function in Patients with Liver Cirrhosis 
and Syndrome of Bacterial Overgrowth Syndrome. Kardiologiia. 2019;59(4):67–73.

Summary
Objective: to study myocardial contractile function in patients with liver cirrhosis and ascites in the presence of bacterial over-
growth syndrome (BOS) and pathological bacterial translocation. Materials and methods. We included in this study 59 patients 
with Child-Pugh class B and C liver cirrhosis (LC) of various etiology and ascites. Control group comprised 12 patients with 
ischemic heart disease complicated by chronic heart failure (CHF). Examination included history taking and laboratory and 
instrumental investigation. LC was diagnosed basing on clinical symptoms and instrumental studies. Child-Pugh and MELD 
scores were used for assessment of LC severity and prognosis. International ascites club grading system was used for evaluation 
of severity of ascites. Hydrogen breath test was applied for diagnosing BOS. Syndrome of pathological bacterial translocation 
was established based on blood levels of  lipopolysaccharide-binding protein and detection of bacterial DNA in ascitic fluid. 
Structural-functional parameters of the myocardium and hemodynamics were assessed by echocardiography. Brain natriuretic 
peptide (BNP) concentration was measured in blood serum and ascitic fluid. Results. In 13 of 59 patients with LC the hydrogen 
breath test was negative, in 33 positive and in 13 patients the positive hydrogen test was combined with the presence of BOS 
and pathological bacterial translocation. Blood serum and ascitic fluid BNP concentrations in LC patients were low and within 
normal limits (62.5±4.1 and 53.3±4.9 rg / ml, respectively), what contrasted with high BNP concentrations in patients with 
CHF (1820±95.5 and 497.1±39.6 rg / ml, respectively). Total protein level in ascitic fluid also was significantly lower in pa-
tients with LC than in patients with CHF (1.77±0.1 and 4.43±0.35 mg / dL, respectively). The serum-ascitic albumin gradi-
ent (SAAG) in both groups of patients exceeded 1.1 (1.58±0.13 in patients with CHF and 1.88±0.19  in patients with LC). 
Conclusions. In patients with liver cirrhosis the presence of BOS and bacterial translocation did not produce a distinct negative 
impact on contractile function.
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Цель исследования: изучить сократительную функ-

цию миокарда у пациентов с ЦП и асцитом при наличии 
синдрома избыточного бактериального роста (СИБР) 
и патологической бактериальной транслокации (БТ).

Материалы и методы
Клиническое проспективное наблюдательное 

исследование проводилось в  клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и  гепато-
логии им. В. Х.  Василенко (Сеченовский универси-
тет). В  исследование были включены 59 пациентов 
с  ЦП различной этиологии класса В  и  С  по  класси-
фикации Чайлд–Пью. Эти пациенты были отобраны 
из  285  пациентов с  ЦП различной тяжести, находив-
шихся в разные годы на обследовании и лечении в отде-
лении гепатологии.

Критериями для  включения пациентов в  исследова-
ние был установленный диагноз цирроза печени клас-
сов В и С по Чайлд–Пью у мужчин и женщин в возрасте 
от 18 до 80 лет, подписавших информированное согласие 
на участие в исследовании.

Критериями невключения пациентов в  исследо-
вание были: установленный диагноз гепато-целлю-
лярной карциномы или  опухоли другой локализации; 
применение на  момент госпитализации средств, воз-
действующих на кишечную пропульсию (прокинетики 
и  слабительные); применение на  момент госпитали-
зации антибиотиков на  протяжении 2 нед, предше-
ствовавших госпитализации; применение лактулозы 
на  момент начала исследования; пациенты с  непере-
носимостью антибиотиков из  классов ципрофлок-
сацинов 3 поколения и  фторхинолонов; пациенты 
с наличием заболеваний или состояний, повышающих 
риск развития СИБР (сахарный диабет; применение 
депрессоров иммунной реакции; прием ингибиторов 
протонной помпы, продолжающийся во  время иссле-
дования; прием алкоголя); пациенты с  другими забо-
леваниями, которые могут помешать ходу исследова-
ния или затруднить трактовку полученных результатов 
(психическое заболевание, хроническая печеночная 
недостаточность, дыхательная недостаточность и др.); 
беременные и кормящие женщины.

Критериями исключения пациентов из исследования 
служили отказ пациента от дальнейшего участия в иссле-
довании или  развитие у  больного тяжелого патологиче-
ского состояния, при  котором наблюдение за  ним ста-
новится плохо реализуемым и  наличие которого может 
затруднить интерпретацию данных (ОНМК, инфаркт 
миокарда и прочее).

Локальный этический комитет Сеченовского универ-
ситета постановил одобрить исследование в  рамках дис-
сертационной работы.

Все пациенты подписывали стандартную форму 
инфор мированного согласия.

В исследование было включено 59 пациентов с цирро-
зом печени и асцитом. При этом у 13 из них на основании 
проведенного водородного дыхательного теста было диа-
гностировано отсутствие СИБР, у 33 СИБР был диагно-
стирован и у 13 пациентов СИБР сочетался с наличием 
патологической БТ.

Контрольная группа пациентов кардиологического 
стационара состояла из  12 пациентов ХСН III–IV ФК 
по  NYHA и  фракцией выброса (ФВ) левого желудочка  
(ЛЖ) 29±1,9 %.

Все пациенты были обследованы по  единому плану, 
включавшему сбор и  анализ анамнестических данных, 
развернутое физическое обследование, лабораторные 
и  инструментальные исследования. Гистологическое 
исследование таким пациентам не  проводилось ввиду 
наличия осложнений, таких как  гипокоагуляция и  тром-
боцитопения, асцит и др. Тяжесть ЦП и прогноз у паци-
ентов оценивали по шкалам Чайлд–Пью и MELD. Индекс 
MELD (Model of End Stage Liver Disease) рассчитывали 
по следующей формуле:

MELD = 10 × (0,957 Ln [концентрация креатинина] + 
0,378 Ln [концентрация общего билирубина] + 

1,12 [МНО] + 0,643 × X),

где Х = 0 при алкогольной или холестатической этиологии 
ЦП, Х = 1 при другой причине заболевания [8]. Правила 
расчета следующие: минимальное значение для  любой 
из  трех переменных  – 1 мг / дл, максимальный возмож-
ный уровень креатинина – 4 мг / дл, максимальное значе-
ние для индекса MELD = 40.

Диагноз ЦП устанавливали на  основании клиниче-
ской симптоматики ПГ (асцит, расширение подкожных 
вен передней брюшной стенки, увеличение селезенки), 
подтвержденной данными инструментального исследо-
вания (варикозное расширение вен пищевода и желудка, 
по  данным эзофагогастродуоденоскопии; увеличение 
селезенки, наличие свободной жидкости в  брюшной 
полости, увеличение диаметра воротной и селезеночной 
вен, по  данным ультразвукового исследования органов 
брюшной полости).

Критериями печеночной недостаточности служили 
гипотромбинемия (<3,5 г / дл), увеличение протром-
бинового времени (>3,0 с), снижение протромбино-
вого индекса (<85 %) и  повышение уровня билирубина 
(>3 мг / дл).

В  случае лихорадки выявляли критерии синдро-
ма системного воспалительного ответа (Systemic 
Inflammatory Response Syndrome; SIRS). Диагноз SIRS 
устанавливали при  наличии у  пациентов 2 критериев 
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и  более [9]. При  обнаружении SIRS исключали сепсис, 
тяжелый сепсис, септический шок и синдром полиорган-
ной недостаточности [10].

Тяжесть асцита определяли на  основании критериев 
IAC (Международный клуб по изучению асцита) [11, 12]. 
Резистентный асцит также диагностировали на  основа-
нии международных критериев IAC [11–13].

Синдром патологической БТ диагностировали при 
измерении в  крови липополисахаридсвязывающего бел-
ка (ЛПС-СБ) и обнаружении ДНК бактерий в асцитиче-
ской жидкости. Концентрацию ЛПС-СБ в  крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ELISA 
Human LBP, Нидерланды).

Фрагменты ДНК бактерий в  асцитической жидко-
сти определяли методом полимеразной цепной реакции. 
Метод позволяет идентифицировать ДНК Escherichia 
сoli, Enterobacter, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, 
Streptococcus spp., Pseudomonas aeruginosae, Serratia, Proteus 
spp. Чувствительность диагностических наборов состави-
ла 104 КОЕ / мл. Определяли в  соответствии с  инструк-
циями фирм-изготовителей и  проводили на  базе НПО 
«Литех».

СИБР в  кишечнике диагностировали при  проведе-
нии водородного дыхательного теста у  пациентов с  ЦП 
с  помощью аппарата Gastrolyzer. Прибор позволяет оце-
нить степень ферментации углеводов в тонкой кишке [14].

Оценку структурно-функциональных параметров 
миокарда и  гемодинамики осуществляли с  помощью 
эхокардиографии (ЭхоКГ) с  использованием тканево-
го допплеровского исследования на  аппарате Siemens 
Acuson Sequoia по стандартной методике с применени-
ем датчика с частотой 3,5 МГц. Исследование проводили 
в М- и В-режимах. Допплеровское исследование прово-
дили в  импульсноволновом режиме. Во  время исследо-
вания выполняли оценку таких параметров, как размер 
левого предсердия; конечный систолический размер 
ЛЖ; конечный диастолический размер ЛЖ; толщина 
задней стенки ЛЖ; размер правого желудочка; толщи-
на межжелудочковой перегородки. ФВ ЛЖ измеряли 
в  B-режиме по  методу Симпсона и  М-режиме по  мето-
ду Тейхольца [15]. Кроме того, измеряли скорость 
трикуспидальной регургитации с  целью определения 
систолического давления в  легочной артерии (ЛА). 
Диастолическую функцию оценивали в  соответствии 
с международными рекомендациями [16].

В  крови и  асцитической жидкости определяли BNP. 
Цельную кровь в  объеме 4 мл собирали в  пробирку, 
содержащую этилендиаминтетраацетиловую кислоту. 
Асцитическую жидкость в объеме 10 мл собирали в кон-
тейнер в то же самое время. Для определения использо-
вали набор в  соответствии с  инструкцией производи-
теля. Тест выполняли с  помощью иммуноферментного 

метода, основанного на  хемилюминесцентной техноло-
гии и  стандартизированного с  синтетическим очищен-
ным белковым препаратом BNP человека.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с помощью пакетов программ SPSS Statistics 21.0 
и  Statistica 10.0. Применяли параметрические и  непара-
метрические статистические методы анализа. Проводили 
оценку нормальности распределения показателей, вычис-
ление средних данных, средних квадратичных отклоне-
ний; сравнение средних величин с  расчетом критерия t 
Стьюдента (для нормального распределения признаков); 
сравнение двух независимых выборок с  вычислением 
критерия U Манна–Уитни. За  уровень статистической 
значимости принято значение p<0,05 [17, 18].

Результаты
В  исследование были включены 59 пациентов с  ЦП 

и  асцитом: у  13 из  них водородный дыхательный тест 
был отрицательный, у  33 положительный и  у  13 поло-
жительный водородный тест сочетался с  СИБР и  пато-
логической БТ. Первоначально всем пациентам была 
проведена ЭхоКГ с  целью оценки структурно-функци-
ональных характеристик сердца (табл. 1). Контрольная 
группа включала 12 пациентов с ишемической болезнью 
сердца, осложненной ХСН, которые находились на лече-
нии в  кардиологическом отделении клиники пропедев-
тики внутренних болезней УКБ № 2 Первого МГМУ 
им. И. М. Сеченова.

Результаты, представленные в  табл. 1, свидетельству-
ют о  существенном различии функциональных и  гемо-
динамических показателей в  группе пациентов с  ХСН 
и  у  пациентов с  ЦП. У  пациентов с  ХСН наблюдалась 
тенденция к  низким уровням среднего артериального 
давления (АД) и более высокой частоте сердечных сокра-
щений (ЧСС), существенное снижение ФВ ЛЖ (29 %), 
увеличение размера всех камер сердца, наличие диасто-
лической дисфункции миокарда у  всех обследованных 
и значительное повышение (49 мм рт. ст.) систолического 
давления в ЛА.

У пациентов с ЦП в группе СИБР (+) и в группе СИБР 
(+) в сочетании с патологической БТ (+) снижение сред-
него АД до 84,7 и 81,5 мм рт. ст. соответственно по срав-
нению с  пациентами группы СИБР (–)  –94,5 мм рт. ст., 
а также увеличение ЧСС до 85 и 87 уд / мин по сравнению 
с 70 уд / мин в группе СИБР (–) не сопряжены ни со сни-
жением ФВ ЛЖ (69, 68 и 66 % соответственно), ни с уве-
личением размера камер сердца. У  69,2–76,9 % паци-
ентов с  ЦП отсутствовали признаки диастолической 
дисфункции миокарда, при  этом у 23,1–30,8 % из  них 
обнаруживалась диастолическая дисфункция I  степени. 
Систолическое давление в ЛА у пациентов с ЦП во всех 
3 группах находилось на верхней границе нормы.
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На  следующем этапе у  пациентов с  ХСН и  ЦП 
было проведено определение САГ и  общего белка 
в  асцитической жидкости, а  также концентрации BNP 
в сыворотке крови и асцитической жидкости (табл. 2). 
САГ ≥1,1 был определен у  всех 24 пациентов с  ЦП. 
Концентрация общего белка в  асцитической жидко-
сти была ≤2,5 мг / дл в группах СИБР (–) и СИБР (+). 
В группе СИБР (+) и БТ (+) у 4 пациентов концентра-
ция общего белка составила ≤2,5 мг / дл и у 4 пациентов 
≥2,5 мг / дл. Более высокое содержание общего белка 
в  асцитической жидкости у  50 % пациентов с  синдро-
мом БТ может свидетельствовать о  воспалительной 
реакции брюшины в ответ на проникновение в асцити-
ческую жидкость бактериального токсина. Другой воз-

можной причиной такого феномена может быть сохра-
няющаяся на  достаточно высоком уровне проницае-
мость синусоидов у  этой группы пациентов с  ЦП, так 
как  уровень общего белка ≥2,5 мг / дл отмечен у  всех 
пациентов с  ХСН и  асцитом. Следовательно, высокая 
концентрация общего белка в асцитической жидкости 
может быть как  индикатором отсутствия капилляри-
зации синусоидов (у  пациентов с  ХСН), так и  реакци-
ей брюшины на  воздействие бактериального токсина. 
Вместе с тем обнаружение у пациентов всех групп САГ 
≥1,1 указывает на  транссудативный характер накопле-
ния жидкости в  брюшной полости и, следовательно, 
на наличие высокого давления в синусоидах печени, т. е. 
на наличие печеночной синусоидальной ПГ.

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика пациентов с ХСН и групп пациентов с ЦП 

Показатель ХСН 
(n=12)

ЦП

СИБР (–) 
(n=13)

СИБР (+) 
(n=33)

СИБР (+) БТ (+) 
(n=13)

Возраст, годы 55,1 50,3 51,6 53,2

Пол 
• Мужской 
• Женский

 
9 
3

 
9 
4

 
23 
10

 
11 
2

Частота сердечных сокращений, уд / мин 88±7 70±7* 85±11 87±9

Эхокардиографические показатели: 
• ФВ ЛЖ, % 
• Размер левого предсердия, мм 
• Конечный систолический размер ЛЖ, мм 
• Конечный диастолический размер ЛЖ, мм 
• Размер правого желудочка, мм

 
29±1,9* 
50±1,2* 

54±1,08** 
63±1,6 
34±1,9

 
69±2,3 

42±1,05 
27±0,9 

43±0,86 
20±0,3

 
68±2,1 

41±1,01 
28±0,9 

44±0,91 
22±0,3

 
66±1,9 
39±0,9 
28±1,1 

44±0,89 
21±0,2

Диастолическая дисфункция 
• Степень 0 
• Степень 1–2 
• Степень 3–4

 
0 

4 (33,3 %) 
8 (66,7 %)

 
10 (76,9 %) 
3 (23,1 %) 

0,0

 
25 (75,7 %) 
8 (24,3 %) 

0,0

 
9 (69,2 %) 
4 (30,8 %) 

0,0

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 49±1,6** 28±0,68 29±0,73 30±0,57

* – р<0,05; ** – р<0,01 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЦП – цирроз печени; СИБР – синдром избыточного бактериального роста;  
АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; ФВ – фракция выброса; ЛЖ – левый желудочек.

Таблица 2. Показатели САГ, общего белка в асцитической жидкости и BNP  
в крови и асцитической жидкости у пациентов с ХСН и больных с ЦП

Показатель
ХСН III–IV ФК 

NYHA 
(n=12)

Подгруппы пациентов с ЦП

СИБР (–) 
(n=8)

СИБР (+) 
(n=8)

СИБР (+), БТ (+) 
(n=8)

САГ ≥1,1 
Общий белок ≤2,5 мг / дл 0 8 (100 %) 8 (100 %) 4 (50 %)

САГ ≥1,1 
Общий белок ≥2,5 мг / дл 12 (100 %) 0 0 4 (50 %)

BNP сыворотки ≤182 пг / мл 0 8 (100 %) 8 (100 %) 8 (100 %)

BNP сыворотки >364 пг / мл 12 (100 %) 0 0 0

BNP асцитической жидкости >229 пг / мл 12 (100 %) 0 0 0

САГ – сывороточно-асцитический градиент; ХСН – хроническая сердечная недостаточность;  
ЦП – цирроз печени; BNP – мозговой натрийуретический пептид.



72 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

РАЗНОЕ§
Определение BNP позволило провести дифферен-

циацию основных механизмов развития синусоидаль-
ной ПГ: в  группе пациентов с  ХСН у  100 % обследо-
ванных уровень BNP в  сыворотке крови превышал 
364 пг / мл и  в  асцитической жидкости был выше 
229 пг / мл. И это неудивительно, если учесть, что у всех 
пациентов с ХСН, по данным ЭхоКГ, диагностировано 
расширение камер сердца, т. е. выявлен прямой пока-
затель перегрузки сердца объемом. У пациентов с ЦП 
концентрация BNP в  сыворотке крови не  превышала 
182 пг / мл и в асцитической жидкости у всех пациентов 
оказалась ниже 100 пг / мл.

Обсуждение
В  целом можно сделать вывод, что  наличие СИБР 

и  патологической БТ не  оказывало отчетливого отри-
цательного влияния на  сократительную функцию мио-
карда. Это подтверждается обнаружением низких кон-
центраций BNP в  сыворотке крови и  асцитической 
жидкости (62,5±4,1 и  53,3±4,9 пг / мл соответствен-
но), находящихся в пределах нормы у пациентов с ЦП 
по  сравнению с  данными показателями у  пациентов 
с ХСН (1820±95,5 и 497,1±39,6 пг / мл). Уровень обще-
го белка в  асцитической жидкости также был суще-
ственно ниже (1,77±0,1 мг / дл), чем у пациентов с ХСН 
(4,43±0,35 мг / дл). САГ в обеих группах пациентов пре-
восходил 1,1 и  составил у  пациентов с  ХСН 1,58±0,13, 
у пациентов с ЦП – 1,88±0,19 (р>0,05).

Дифференциальный диагноз асцита, вызываемо-
го тремя наиболее часто встречающимися причинами 
(ХСН, ЦП, перитонеальный процесс), имеет большое 
значение, поскольку определяет во  многом всю после-
дующую тактику лечения больных. В  соответствии 
с  современными международными рекомендациями 
у пациентов с асцитом и подозрением на наличие ХСН, 
но без инфаркта миокарда в анамнезе, в качестве первого 
шага диагностики необходимо определить уровень BNP 
в сыворотке крови, а затем выполнить ЭхоКГ с оценкой 
специалиста-кардиолога при  обнаружении повышен-
ных уровней BNP и изменений на ЭхоКГ [19]. Высокие 
концентрации асцитического белка при  повышенном 
уровне BNP указывают на  высокую вероятность ХСН. 
При  ЦП САГ также превышает 1,1, однако уровень 
асцитического белка остается низким. При  погранич-
ных значениях САГ и  асцитического белка прибегают 
к  измерению печеночно-венозного портального гра-

диента для  обоснования окончательного диагноза: 
при кардиальном асците печеночное венозное давление 
заклинивания повышено, но  печеночно-венозный пор-
тальный градиент остается в  норме (вследствие повы-
шенного системного АД) [20].

В работе A. Q. Farias и соавт. [21] показано, что уро-
вень BNP в сыворотке крови более 364 пг / мл достовер-
но подтверждает диагноз ХСН, а  ≤182 пг / мл надежно 
исключает этот диагноз. У  всех пациентов с  ЦП в  дан-
ном исследовании концентрация BNP в сыворотке кро-
ви оказалась ниже 140 пг / мл. Это указывает, что СИБР 
и БТ не оказывают существенного отрицательного вли-
яния на сократительную функцию миокарда и не вносят 
«кардиальный» вклад в  развитие печеночной синусои-
дальной ПГ.

Заключение
Наличие синдрома избыточного бактериального 

роста и  патологической бактериальной транслока-
ции не  оказывало отчетливого отрицательного влия-
ния на  сократительную функцию миокарда. В  работе 
обнаружены низкие концентрации мозгового натрий-
уретического пептида в  сыворотке крови и  асцитиче-
ской жидкости (62,5±4,1 и  53,3±4,9 пг / мл соответ-
ственно), находящиеся в  пределах нормы у  пациен-
тов с  циррозом печени, по  сравнению с  показателями 
у  пациентов с  хронической сердечной недостаточно-
стью (1820±95,5  и  497,1±39,6 пг / мл соответственно). 
Сывороточно-асцитический градиент в  обеих группах 
пациентов превосходил 1,1 и  составил у  пациентов 
с  хронической сердечной недостаточностью 1,58±0,13, 
у  пациентов с  циррозом печени  – 1,88±0,19. Уровень 
общего белка в  асцитической жидкости у  пациентов 
с циррозом печени показывал существенно более низкие 
значения (1,77±0,1 мг / дл) по сравнению с этим показа-
телем у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (4,43±0,35 мг / дл). Вместе с  тем  у  4 пациентов 
с циррозом печени, что составляет 50 % в группе с син-
дромом избыточного бактериального роста и  бактери-
альной транслокацией и  16,7 % по  отношению ко  всем 
пациентам с циррозом печени, концентрация асцитиче-
ского белка превышала 2,5 г / дл. Эта находка может рас-
цениваться как  свидетельство умеренной капилляри-
зации синусоидов или  как  показатель воспалительного 
раздражения брюшины у  отдельных пациентов с  нали-
чием бактериальной транслокации.
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ЮБИЛЕЙ§
Палеев Николай Романович
(к 90-летию со дня рождения)

Paleev Nikolai Romanovich
(to the 90th birthday)

Выдающемуся отечественному терапевту и  ученому-
клиницисту, академику РАН, Заслуженному деяте-

лю науки РФ, доктору медицинских наук, профессору 
Николаю Романовичу Палееву 15 мая исполняется 90 лет.

Свою трудовую деятельность Н. Р.  Палеев начал 
в  1953 г. после окончания Первого Московского меди-
цинского института им. И. М.  Сеченова (I МОЛГМИ 
им. И. М. Сеченова) в должности главного врача медучаст-
ка Таймылыр Главсевморпути в Заполярье.

Работая врачом и  научным сотрудником дрейфующей 
научно-исследовательской станции «Северный полюс-4» 
(1954–1955  гг.) и  Первой советской антарктической экс-
педиции (1955–1957 гг.), Н. Р. Палеев изучал процесс адап-
тации человека к экстремальным климатическим условиям. 
На  основании этих сравнительных исследований он рас-
крыл сущность адаптационных и дизадаптационных изме-
нений организма человека, предложил эффективные мето-
ды профилактики и лечения дизадаптационных нарушений. 
Результаты этих исследований легли в основу его кандидат-
ской диссертации «Влияние климата Центральной Арктики 
и Антарктиды на организм человека», которую он защитил 
после окончания аспирантуры в 1961 г.

Работая ассистентом, затем доцентом кафедры госпи-
тальной терапии I МОЛГМИ имени И. М. Сеченова, Нико-
лай Романович принял активное участие в  разработке 
электрорентгенографической аппаратуры и первым в миро-
вой практике применил метод электрорентгенографии 
в клинике внутренних болезней, педиатрии, урологии и т. д. 
В  1968 г. Н. Р.  Палеев защитил докторскую диссертацию 
«Возможности электрорентгенографии в диагностике забо-
леваний сердечно-сосудистой системы и органов дыхания».

За  разработку и  внедрение электрорентгенографии 
в медицинскую практику Н. Р. Палееву в 1973 г. была при-
суждена Государственная премия СССР.

Научной и практической медицинской деятельностью 
Николай Романович занимается 65 лет, его отличают раз-
носторонность и глубина познания клинической медици-
ны, обращение к  малоизученным и  вовсе не  изученным 
проблемам, актуальность и  практическая значимость 
проводимых исследований.

С  1969 г. по  настоящее время Н. Р.  Палеев работа-
ет в  Московском областном научно-исследовательском 
клиническом институте имени М. Ф.  Владимирского 
(МОНИКИ) руководителем кардиопульмонологической 
клиники (1969–2010 гг.) и  заведующим (1990 –2019 гг.) 
кафедрой терапии факультета усовершенствования врачей 

МОНИКИ. С 1991 по 2010 гг. Н. Р. Палеев по совмести-
тельству заведовал кафедрой пульмонологии Московской 
медицинской академии им. И. М. Сеченова.

С 1984 по 2007 гг. Н. Р. Палеев совмещал клиническую 
и преподавательскую деятельность с должностью главно-
го редактора издательства «Медицина». Медицинская 
общественность ставит ему в  особую заслугу повыше-
ние качества и  профессионального уровня выпускае-
мой литературы, издание крупнейших, а  по  некоторым 
направлениям и  первых руководств по  сердечно-сосуди-
стой хирургии, пульмонологии, акушерству и  гинеколо-
гии, педатрии, инфекционным болезням и др.

В  1986 г. Н. Р.  Палеев был избран членом-корреспон-
дентом, а  в  1988 г.  – действительным членом Академии 
медицинских наук СССР (ныне РАН).

Академик Н. Р. Палеев – один из виднейших терапевтов 
и ученых-клиницистов страны. Основными направлениями 
его научно-исследовательской работы являются некорона-
рогенные заболевания миокарда, хронические неспецифиче-
ские заболевания легких, легочная гипертензия, экстракор-
поральные методы лечения, аритмии сердца, квантовая гемо-
терапия, разработка новых методов диагностики и лечения.

Им разработаны и  внедрены в  практику способы 
определения объема крови в  малом круге кровообраще-
ния, определения регионарной перфузии легких, объем-
ной скорости церебрального кровотока, метод бифунк-
ционального мониторирования и многие другие.

Важное значение имеют работы, посвященные легоч-
ной гипертензии, их  результатом стал радикальный 
пересмотр сущности так называемого легочного сердца, 
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что позволило разработать эффективные методы ранней 
диагностики, лечения и профилактики этого синдрома.

В  области некоронарогенных заболеваний миокарда 
профессором Н. Р. Палеевым значительно углублены зна-
ния этиологии и патогенеза, клиники и течения миокарди-
тов, кардиомиопатий, миокардиодистрофий. В  качестве 
компонента диагностического алгоритма при  миокар-
дите разработан набор поверхностных маркеров лимфо-
цитов периферической крови, позволяющий комплексно 
оценить заинтересованность основных звеньев иммун-
ной системы в  патологическом процессе. Установлено, 
что  одним из  предрасполагающих факторов к  развитию 
тяжелого повреждения миокарда, а также к рецидивирую-
щему течению миокардита является повышение каталити-
ческой активности аутоантител к ДНК и кардиомиозину. 
Им открыт ряд других иммунных звеньев патогенеза мио-
кардитов, что намного повысило возможности их ранней 
диагностики и прогнозирования исходов.

Н. Р.  Палеевым открыта патогенетическая связь меж-
ду глубокой миокардиодистрофией и  аллергическим 
повреждением миокарда, когда в качестве пускового фак-
тора выступают органеллы лизированных миокардиоци-
тов. Разработаны и  внедрены в  широкую медицинскую 
практику новые методы диагностики и  лечения этих 
заболеваний, способы исследования гемодинамики, лече-
ния и  профилактики различных форм аритмии сердца 
(медикаментозная профилактика суправентрикулярных 
тахикардий, лечение парасистолий амиодароном и  др.). 
Им разработаны также методы лечения сердечной недо-
статочности рефрактерином и энергостимом.

Важные результаты получены при изучении патогенеза 
бронхиальной астмы, что позволило предложить ряд новых, 
патогенетически обоснованных методов ее лечения. Так, 
внедрен в  практику метод квантовой гемотерапии гормо-
нозависимой и гормонорезистентной форм бронхиальной 
астмы, позволяющий снизить дозу преднизолона у больных 
гормонозависимой формой болезни более чем  вдвое, вос-
становить чувствительность к стероидам при гормонорези-
стентной форме. Изучено негативное влияние менопаузы 
на течение бронхиальной астмы; установлено, что замести-
тельная гормональная терапия эстроген-гестагенными пре-
паратами благоприятно влияет на  течение не  только кли-
мактерического синдрома, но и бронхиальной астмы.

Научно-творческий подход академика Н. Р.  Палеева 
к  решению актуальных клинических проблем позволил 
ему разработать 38 новых методов диагностики и  лече-
ния заболеваний сердечно-сосудистой системы, органов 
дыхания, мочевыделительной системы. Им получено 
30 патентов и авторских свидетельств на открытия и изо-
бретения, опубликовано 676 научных работ. Под  его 
руководством выполнено 30 кандидатских и  12 доктор-
ских диссертаций.

Важное место в жизни Н. Р. Палеева как опытнейшего 
терапевта занимает врачевание. Он один из крупнейших 
клиницистов-терапевтов страны, опытнейший диагност, 
ученый с  мировым именем, талантливый педагог и  орга-
низатор, много сил, энергии и внимания уделяющий под-
готовке и  повышению квалификации врачей-терапевтов, 
кардиологов и пульмонологов.

Академик Н. Р. Палеев стал основателем терапевтиче-
ской школы, отличающейся симбиозом клиники, патофи-
зиологии, биохимии, иммунологии, морфологии, что обе-
спечивает глубокое проникновение в  механизмы разви-
тия болезней и, как  результат, открытие новых методов 
диагностики и лечения.

Имя профессора Н. Р.  Палеева и  его научные труды 
широко известны не только в нашей стране, но и за рубе-
жом. Он является почетным членом Югославской акаде-
мии наук и  искусств, Сербской медицинской академии, 
членом Ученого совета Международного университета 
«Campus Bio-Medico» (Рим, Италия), почетным профес-
сором Приштинского, Белградского, Римского универ-
ситетов, членом и консультантом международного совета 
«Bežanijska Kosa», иностранным членом Центра легоч-
ной гипертензии (Республика Сербия).

На  протяжении многих лет Н. Р.  Палеев ведет боль-
шую общественную работу, являясь членом правлений 
Всероссийских научных обществ терапевтов и кардиоло-
гов, членом редколлегии Большой медицинской энцикло-
педии, активным членом редколлегий двух ведущих рос-
сийских журналов «Кардиология» и  «Альманах клини-
ческой медицины», трех зарубежных журналов, членом 
научного совета по проблемам медицинского энциклопе-
дического творчества и терминоведения и др.

Плодотворный труд и многолетняя научно-творческая 
деятельность академика Н. Р.  Палеева отмечены государ-
ственными наградами  – шестью орденами (Трудового 
Красного Знамени, «За  заслуги перед Отечеством» 
II  и  III степени, «За  честь, доблесть, созидание, мило-
сердие», «Ивана Калиты» I степени, высшим орденом 
Республики Сербия и Черногории «Неманье») и 11 меда-
лями («За  трудовую доблесть», «За  заслуги перед 
Отечественным здравоохранением», «В память 850-летия 
Москвы» и  др.). Он лауреат Государственной премии 
СССР, удостоен почетных званий «Почетный полярник» 
и «Почетный работник морского флота», Международной 
премии «Мэтр мировой медицины», награжден ведом-
ственными наградами Министерства здравоохранения 
РФ, Правительств Московской и Калужской областей. 
Н. Р. Палеев  Заслуженный деятель науки РФ.

Глубокоуважаемый, дорогой Николай Романович! 
От всей души поздравляем Вас с Юбилеем!  
Желаем Вам здоровья, удачи, творческого долголетия!
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Резюме
В современном мире сахарный диабет (СД) 2-го типа вышел за рамки профессиональных интересов одной специальности. 
СД 2-го типа, сердечно-сосудистые заболевания и хроническая болезнь почек, рассматриваемые с позиций единого кардио-
рено-метаболического континуума, ложатся тяжким экономическим бременем на общество. В то же время совершенствование 
методов диагностики и медицинских технологий привело к отчетливому снижению частоты и смертности от ряда осложнений 
СД 2-го типа, включая инфаркт миокарда и инсульт, но их место заняли иные состояния. Так, сердечная недостаточность (СН) 
при СД 2-го типа заняла позицию одного из самых частых осложнений с распространенностью в среднем 24–40 %. У пациен-
тов с СД 2-го типа установлена неоднородность СН со значительным преобладанием СН с сохраненной фракцией выброса 
(СН-сФВ) с формированием ее новой парадигмы. Согласно этой парадигме СН-сФВ представляет собой системное заболе-
вание, центральным звеном которого является нарушение функции почек. Все это в совокупности обладает потенциальным 
значением при  выборе оптимальной терапии. В  последние годы стали известны результаты исследований сердечно-сосуди-
стой безопасности сахароснижающих препаратов из групп ингибиторов дипептилпептидазы-4, агонистов глюкагоноподоб-
ного пептида-1 и ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ2). Данные препараты, кроме иНГЛТ2, 
по механизму своего действия влияющие на инсулинорезистентность и гипергликемию, продемонстрировали нейтральный 
или отрицательный результат влияния на частоту госпитализаций из-за СН. Исследование EMPA-REG OUTCOME с иНГЛТ2, 
обладающим особым инсулиннезависимым механизмом действия, продемонстрировало снижение не только сердечно-сосу-
дистой смертности на 38 %, но и частоты госпитализаций по поводу СН на 35 %. Дальнейшие исследования с иНГЛТ2 под-
твердили положительное влияние на СН, свидетельствуя о класс-эффекте препаратов. Завершившееся недавно исследование 
DECLARE-TIMI 58 убедительно доказало преимущества применения дапаглифлозина с целью первичной и вторичной про-
филактики СН. В настоящем обзоре освещены вопросы распространенности СН при СД 2-го типа, новой концепции пато-
физиологии СН, рассмотрены основные группы сахароснижающих препаратов и их влияние на сердечно-сосудистые исходы, 
в частности на СН.
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Summary
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) has gone beyond the professional interests of one specialty. T2DM, cardiovascular (CV) diseases 
and chronic kidney disease, considered from the standpoint of a single cardio-reno-metabolic continuum, place a heavy econom-
ic burden on society. At the same time, the improvement of diagnostic methods and medical technologies led to distinct decrease 
in the frequency and mortality from a number of complications of T2DM, including myocardial infarction and stroke, but other states 
took their place. Thus, heart failure (HF) has taken the position of one of the most frequent complications with average prevalence 
of 24–40 % and significant predominance of HF with preserved ejection fraction (HFpEF). According to this paradigm, HFpEF is not 
a disease of diastolic dysfunction, but a systemic disease, the central element of which is impaired renal function. All this together 
has a potential value for choosing the optimal therapy. In recent years the results of specially designed studies assessing the CV-safety 
of antidiabetic drugs from the groups of dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) inhibitors, glucagon-like preptide-1 (GLP-1) receptor ago-
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Взаимосвязь сахарного диабета (СД) 2-го типа и  сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) впервые описал 

в  1954 г. Кнуд Лундбек, сообщив о  развитии специфиче-
ской кардиомиопатии (КМП) у пациентов с СД 2-го типа 
[1]. Затем в 1972 г. S. Rubler и соавт. показали, что кардио-
мегалия с  застойной сердечной недостаточностью (СН) 
может быть связана непосредственно с  СД [2], и  только 
в  1979 г. данные Фрамингемского исследования сердца 
впервые продемонстрировали, что  СД увеличивает риск 
развития хронической СН в  5 раз у  женщин и  2,4 раза 
у мужчин вне зависимости от наличия ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и артериальной гипертонии (АГ) [3].

В настоящее время ССЗ, СД 2-го типа и хроническая 
болезнь почек (ХБП) рассматриваются в  рамках еди-
ной концепции кардио-рено-метаболического синдрома, 
или конти нуума. Связь между тремя данными состояни-
ями носит непрерывный характер с общими факторами 
риска и  механизмами прогрессирования. Попытки раз-
розненного контроля названных состояний, в  частно-
сти «глюкозоцентрическая» концепция СД 2-го типа, 
не достигли успеха, нейтрально или отрицательно повли-
яв на прогноз. В исследованиях сердечно-сосудистой без-
опасности новых противодиабетических препаратов аго-
нисты глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1), проде-
монстрировав эффективность профилактики событий, 
связанных с атеросклерозом, не повлияли на СН. В свою 
очередь, в исследованиях с ингибиторами натрийглюкоз-
ного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ2) было показа-
но существенное положительное влияние на  почечные 
исходы и СН.

Известно, что  СД 2-го типа является независимым 
фактором риска развития СН [4], увеличивая вероят-
ность ее развития на  40 % [5]. Несмотря на  тенденцию 
к  снижению возникновения классических осложнений 
СД 2-го типа (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт, ампута-
ция нижних конечностей [6, 7]), сохраняется стабильный 
рост частоты СН у пациентов с СД 2-го типа. СН являет-
ся состоянием, радикально ухудшающим прогноз и  уве-
личивающим смертность [8].

СН – одно из самых частых состояний, которым прояв-
ляются ССЗ у пациентов с СД 2-го типа. Это было показа-
но в крупном исследовании, включившем 1,9 млн человек, 
среди которых СД 2-го типа без ССЗ был у 34 тыс. (1,8 %), 

медиана наблюдения составила 5,5  года. СН заняла вто-
рое место среди первичных проявлений ССЗ с частотой 
14,1 % (n=866). На первом месте оказались заболевания 
периферических артерий  – 16,2 % (n=922) [9]. В  свою 
очередь, в  России СД 2-го типа занимает третье место 
(15,9 %) среди этиологических факторов развития хро-
нической СН, после АГ (95,5 %) и ИБС (69,7 %) [10, 11].

В  настоящее время различают два фенотипа СН 
при  СД 2-го типа  – СН с  низкой фракцией выброса 
(СН-нФВ), или  дилатационный фенотип, и  СН с  сохра-
ненной фракцией выброса (СН-сФВ), или  рестрик-
тивный фенотип [12, 13]. Выделение данных феноти-
пов оправдано, так как  результаты основных исследо-
ваний препаратов для  лечения СН свидетельствуют, 
что СН-сФВ и СН-нФВ представляют собой клинические 
варианты с  разными патофизиологическими звеньями 
и ответами на лечение [14].

Тем не менее СН, как осложнению СД 2-го типа, дол-
гое время не придавалось большого значения, и рядом уче-
ных она была названа «забытым» осложнением СД [15]. 
J. J.  McMurray и  соавт. в  обзоре 19 исследований, посвя-
щенных СД 2-го типа, указывают, что в 12 из них не сооб-
щалось о СН в качестве исхода [16]. Вместе с тем на сегод-
няшний день распространенность СН у пациентов с СД 
2-го типа составляет в  среднем 24 %, возрастая до  40 % 
у  пациентов, госпитализированных по  поводу декомпен-
сации СН [17]. В  свою очередь, общая распространен-
ность СД при СН значительно выше (25 %), чем в общей 
популяции (9 %) [18].

Таким образом, сочетание СД 2-го типа и СН, взаимно 
потенцирующих негативное влияние на пациента и повы-
шающих риск неблагоприятных исходов, делает абсолют-
но необходимым развитие эффективного взаимодействия 
кардиологов и эндокринологов.

Патофизиология СН при СД 2-го типа
Терапевтические стратегии лечения СД 2-го типа 

до  2007 г. были сосредоточены на  контроле гликемии, 
без учета сердечно-сосудистых эффектов сахароснижаю-
щих препаратов [19]. Считалось, что контроль гликемии 
устраняет риски и улучшает сердечно-сосудистые исходы, 
а  пациенты с  СН, как  правило, исключались из  исследо-
ваний, изучавших эффективность и  безопасность саха-

nists and sodium – glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors have become known. These drugs, except for SGLT2 inhibitors, 
by their mechanism of action affecting insulin resistance and hyperglycemia, demonstrated neutral or negative result on the frequency 
of hospitalizations due to HF. The EMPA-REG OUTCOME study with SGLT2, which has a special insulin-independent mechanism 
of action, demonstrated not only the efficacy and CV-safety of the drug in the form of a decrease in CV mortality by 38 %, but also a de-
crease in hospitalizations for HF by 35 %. Further studies with SGLT2 inhibitors confirmed positive effect on HF, indicating a class 
effect of the drugs. The recently completed study DECLARE-TIMI 58 proved the advantages of using dapagliflozin for the primary 
and secondary prevention of HF. This review highlights the prevalence of HF in diabetes mellitus, a new concept of the pathophysiol-
ogy of HF, the main groups of sugar-lowering drugs and their effect on CV outcomes, in particular on HF.
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роснижающих препаратов [20]. Ситуация изменилась 
после опубликованных в 2007 г. результатов мета-анализа 
о неблагоприятных сердечно-сосудистых эффектах рози-
глитазона [21]. В  настоящее время существуют обяза-
тельные требования о необходимости проведения иссле-
дований по  сердечно-сосудистой безопасности антидиа-
бетических препаратов [19].

Исследование EMPA-REG OUTCOME продемон-
стрировало не только сердечно-сосудистую безопасность 
эмпаглифлозина – препарата из группы иНГЛТ2, но и его 
положительное влияние на  СН [22]. Помимо этого, 
результаты данного исследования послужили отправной 
точкой для  уточнения патофизиологии СН и  возмож-
ностей снижения риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) у пациентов с СД 2-го типа.

Основной причиной СН-нФВ при  СД 2-го типа слу-
жит ИБС, и  ишемическая КМП ранее считалась наибо-
лее частой причиной СН у пациентов с СД 2-го типа [13]. 
Традиционно считалось, что СН при СД 2-го типа разви-
вается как  осложнение атеросклеротического характера 
и  является многофакторным процессом, ассоциирован-
ным с  возрастом, ИБС, заболеваниями периферических 
артерий, высокими уровнями гликированного гемо-
глобина, инсулинорезистентностью и  АГ (рис. 1) [23]. 
Ввиду известной патофизиологии СН-нФВ, в  том числе 
у пациентов с СД 2-го типа, в обзоре подробно не рассма-
тривается патогенез СН-нФВ и СД 2-го типа.

Показано, что  диастолическая дисфункция лево-
го желудочка (ЛЖ), обнаруживаемая у  75 % пациен-
тов, начиная с  ранних этапов СД 2-го типа, связана, 
как  правило, со  специфическим действием СД [24, 25]. 
Патологические процессы, возникающие вследствие 
гипергликемии, инсулинорезистентности и гиперинсули-

немии, увеличивают риск развития диабетической КМП 
и СН при СД 2-го типа. Сложным остается определение 
индивидуального вклада каждого из этих факторов в раз-
витие диабетической КМП [17, 23, 26, 27].

В  то  же время результаты исследований с  иНГЛТ2, 
учитывая механизм их  действия, привели к  подтверж-
дению ранее выдвинутой гипотезы о  центральной роли 
почек в генезе СН-сФВ [28, 29]. Диабетическая нефропа-
тия, встречающаяся в среднем у 40 % пациентов с СД 2-го 
типа, развивается задолго до  диагностики СД 2-го типа, 
и ее частота увеличивается по мере ухудшения толерант-
ности к глюкозе [30, 31].

Согласно современной концепции СН-сФВ пред-
ставляется не  как  следствие диастолической дисфункции, 
а как системное заболевание, имеющее при СД 2-го типа чет-
ко оформленный фенотип [32]. Нарушение функции почек, 
обусловленное СД 2-го типа, приводит к  метаболическим 
и  системным нарушениям, независимо от  других патоло-
гических процессов активирует симпатическую часть веге-
тативной нервной системы, системное воспаление и после-
дующую дисфункцию микроваскуляторного русла. Данные 
процессы приводят к  жесткости миокарда, гипертрофии, 
интерстициальному фиброзу и в конечном итоге к форми-
рованию СН-сФВ у пациентов с СД 2-го типа [33, 34].

Указанные механизмы играют разную роль в развитии 
и прогрессировании двух фенотипов СН. Гипергликемия, 
липотоксичность и  инсулинорезистентность более важ-
ны для  развития СН-сФВ. Равнозначными процессами 
в патофизиологии СН-сФВ и СН-нФВ при СД 2-го типа 
признаются накопление конечных продуктов гликирова-
ния и дисфункция микроциркуляции (табл. 1) [12].

Вместе с  тем  исследования по  сердечно-сосудистой 
безопасности ряда сахароснижающих препаратов, влия-

Новые
представления

Классическое
представление

➛Липиды

➛Глюкоза

➛АД

➛Склонность
     к тромбообразованию

➛Волюмический
     статус

➛Гемодинамический
     и гломерулярный 
     стресс

ИБС, ЦВЗ,
ЗПА

➛Инсулин

➛SGLT 2
     Гломерулярная
     гиперфильтрация

➛Тубуло-гломерулярная
     обратная связь
     Другие механизмы? 

Ускорение
атерогенеза

Задержка Na+

и глюкозы
Увеличение
внутрисосудистого
объема жидкости

СН          ХБП

Рис.  1. Механизмы повышения сердечно‑сосудистого риска при сахарном диабете 2‑го типа: эволюция представлений.
СД – сахарный диабет; АД – артериальное давление; ЗПА – заболевания периферических артерий; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
СН – сердечная недостаточность; ХБП – хроническая болезнь почек; ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания; SGLT 2 – натрийглюкоз-
ный котранспортер 2-го типа.



79ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

ющих на «классические» факторы патофизиологии СН 
при  СД 2-го типа (см. табл. 1, кроме нарушения функ-
ции почек), механизм действия и  сердечно-сосудистые 
эффекты которых рассмотрены в  следующем разделе, 
не продемонстрировали положительное влияние на СН.

Cахароснижающие препараты: 
механизм действия и влияние на СН

В  лечении пациентов с  СД 2-го типа в  качестве саха-
роснижающих препаратов в настоящее время использует-
ся 8 групп препаратов. Все они различаются по механиз-
мам действия и влиянию на сердечно-сосудистые исходы, 
в частности, на развитие и прогрессирование СН.

Инсулин
В ряде исследований продемонстрировано, что у паци-

ентов с  СН инсулинотерапия связана с  худшим про-
гнозом [42–44]. Инсулин у  пациентов с  СД 2-го типа 
изменяет обмен натрия в почках и участвует в снижении 
натрийуреза. Все это в сочетании со снижением глюкозу-
рии может привести к задержке жидкости [45]. В недав-
но опубликованном крупном мета-анализе, включившем 
более 24 тыс. пациентов с  СН из  четырех рандомизиро-
ванных исследований, в  которых частота СД 2-го типа 
варьировала от  25,5 до  29,5 %, и  данные 4 млн человек, 

из которых более 100 тыс. имели СН, применение инсу-
лина ассоциировалось с  выраженным ухудшением про-
гноза. Мета-анализ 4 исследований продемонстриро-
вал увеличение риска госпитализаций из-за  СН на  23 % 
(отношение рисков  – ОР 1,23 при  95 % доверительном 
интервале  – ДИ от  1,13 до  1,33) при  применении инсу-
лина. По  результатам анализа базы данных, включавшей 
4 млн человек, инсулин был связан со значимым риском 
смерти от  всех причин (отношение шансов  – ОШ 2,02 
при  95 % ДИ от  1,87 до  2,19) и  повторной госпитализа-
ции из-за СН (ОШ 1,42 при 95 % ДИ от 1,32 до 1,53) [46].

Бигуаниды (метформин)
Специальных крупных рандомизированных исследо-

ваний, посвященных сердечно-сосудистой безопасности 
метформина, не  проводилось. Вместе с  тем  мета-анализ 
9 когортных исследований продемонстрировал, что при-
менение метформина у  пациентов с  СН связано со  сни-
жением смертности от всех причин и частоты госпитали-
заций [47].

Механизм действия метформина остается неясным. 
Известно, что  он улучшает чувствительность к  инсули-
ну, уменьшает производство глюкозы в  печени и  увели-
чивает поглощение глюкозы скелетными мышцами [48]. 
Учитывая перечисленное, российские и  международные 

Таблица 1. Основные патофизиологические факторы, способствующие развитию СН при СД 2-го типа
Патофизиологический фактор Краткое описание влияния Ссылки

Гипергликемия

•  Образование конечных продуктов неферментативного гликирования, 
окисление белков и липидов.

•  Активация сигнального пути протеинкиназы С / диацилглицерина.
•  Увеличение уровней ферментов поли (АДФ-рибоза) – полимеразы.
•  Запуск и поддержание окислительного стресса и дисфункции эндотелия

[12, 17]

Инсулинорезистентность 
и гиперинсулинемия

•  Снижение утилизации глюкозы миокардом.
•  Запуск высокоэнергетического производства фосфатов.
•  Усиление высвобождения свободных жирных кислот.
•  Нейроэндокринная дисрегуляция.
•  Увеличение экспрессии рецепторов ангиотензина II.
•  Способствование реабсорбции ионов Na+

[17, 35–37]

Дисфункция микроваскуляции 
и эндотелия 

•  Утолщение базальной мембраны капилляров.
•  Образование микроаневризм.
•  Активация воспаления.
•  Увеличение проницаемости

[12, 17, 38, 39]

Липотоксичность  
и окислительный стресс

•  Активация PPARα.
•  β-Окисление свободных жирных кислот.
•  Активация воспаления

[12, 17, 26]

Нарушение чувствительности 
кардиомиоцитов к Ca2+ Нарушение транспорта кальция в миокарде [40]

Кардиальная форма диабетической 
автономной нейропатии Парасимпатическая денервация [17, 23]

Нарушение  
нейрогормональных процессов

•  Хроническая гиперактивность С-ВНС.
•  Ранняя активация РААС [17, 23, 41]

Нарушение функции почек

•  Активация системного воспаления.
•  Микроваскулярная дисфункция.
•  Активация С-ВНС.
•  Изменение водно-электролитного баланса

[28, 33, 34]

СН – сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; С-ВНС – симпатическая часть вегетативной нервной системы;  
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; PPAR α – рецепторы, активируемые пролифератором пероксисом.
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рекомендации рекомендуют именно метформин как пре-
парат первого выбора для  пероральной антидиабетиче-
ской терапии при СД 2-го типа [49, 50].

Препараты сульфонилмочевины
Исследований, посвященных эффектам препаратов 

сульфонилмочевины у  пациентов с  СД 2-го типа и  СН, 
не  проводилось. Доступные данные обсервационных 
исследований свидетельствуют, что  применение пре-
паратов данной группы ассоциировано с  неблагоприят-
ными исходами, в  том числе с  увеличением смертности 
от СН [19]. Основным эффектом препаратов из группы 
сульфонилмочевины является повышение концентрации 
инсулина в  плазме крови. Данный эффект реализуется 
двумя механизмами  – стимуляция секреции инсулина 
β-клетками поджелудочной железы и  снижение печеноч-
ного клиренса инсулина [51].

Глиниды
Благодаря механизмам, подобным препаратам сульфо-

нилмочевины, глиниды стимулируют секрецию инсули-
на и связаны с увеличением массы тела и гипогликемией 
[52]. До сих пор нет исследований, посвященных сердеч-
но-сосудистой безопасности глинидов. Однако в исследо-
вании NAVIGATOR у пациентов с нарушенной толерант-
ностью к  глюкозе и  имеющих риск развития или  уста-
новленные ССЗ, натеглинид не снизил риск развития СД 
или  комбинированных ССО, включая госпитализации 
из-за СН [53].

Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы, селективные агонисты рецеп-

торов, активируемых пролифератором пероксисом 
(PPARγ), снижают продукцию глюкозы в  печени и  уве-
личивают чувствительность периферических тканей 
к инсулину [54, 55].

В настоящее время доступно два исследования, посвя-
щенных сердечно-сосудистой безопасности тиазоли-
диндионов  – PROactive с  пиоглитазоном и  RECORD 
с  розиглитазоном. Пиоглитазон продемонстрировал 6 % 
увеличение риска госпитализаций вследствие СН [56]. 
Розиглитазон не проявил связи с увеличением риска смер-
ти или госпитализаций вследствие ССО, однако увеличи-
вал риск развития СН [57]. Последующие мета-анализы 
подтвердили увеличение риска развития СН при терапии 
тиазолидиндионами [58, 59].

Исходя из этого применение препаратов этой группы 
у пациентов с СН не рекомендовано [49, 50].

Акарбоза
В  основе механизма действия акарбозы лежит 

ингибирование α-глюкозидазы. Данный процесс при-

водит к  замедлению превращения углеводов в  моно-
сахариды, снижая биодоступность углеводов, что при-
водит к  снижению уровня глюкозы в  крови [60]. 
Ограничением в применении акарбозы может служить 
частое возникновение желудочно-кишечных побочных 
эффектов. Кроме того, отсутствуют данные о  сердеч-
но-сосудистой безопасности препарата, в  том числе 
у пациентов с СН [61].

Новые сахароснижающие препараты
В  последние годы опубликован ряд исследований 

по  сердечно-сосудистой безопасности новейших саха-
роснижающих препаратов из  групп аГПП-1, ингиби-
торов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4) и  иНГЛТ2. 
В  этих исследованиях (табл. 2) доля пациентов с  СН 
на  момент рандомизации варьировала от  10 % (EMPA-
REG OUTCOME) до 28 % (EXAMINE).

Обращает внимание, что несмотря на то что в иссле-
дованиях с  тиазолидиндионами продемонстрировано 
увеличение риска возникновения и декомпенсации СН, 
в исследованиях по сердечно-сосудистой безопасности 
новых сахароснижающих препаратов влияние на  СН 
не  планировалось в  качестве первичной конечной точ-
ки. Кроме того, в этих исследованиях СН не была фено-
типирована в зависимости от фракции выброса и, соот-
ветственно, данные о  влиянии препаратов на  СН-нФВ 
и СН-сФВ в настоящее время недоступны.

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4
Дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) приводит к  дегра-

дации глюкагоноподобного пептида-1 (ГПП-1). Соответ-
ственно иДПП-4 препятствуют этому процессу и увели-
чивают доступность эндогенного ГПП-1, что  приводит 
к  стимуляции глюкозозависимой секреции инсулина 
и ингибированию высвобождения глюкагона [73]. С пре-
паратами данной группы был проведен ряд исследова-
ний по  оценке их  сердечно-сосудистой безопасности  – 
EXAMINE, SAVOR-TIMI 53 и TECOS.

В  исследовании EXAMINE с  алоглиптином не  было 
разницы при  применении препарата и  плацебо в  дости-
жении первичной конечной точки (11,3 % против 11,8 %; 
ОР 0,96; p=0,32) и  увеличения числа госпитализаций 
из-за СН (см. табл. 2) [62].

В то же время в исследовании SAVOR–TIMI 53 с сак-
саглиптином у пациентов с СД 2-го типа и ИМ несмотря 
на  отсутствие различий по  частоте достижения первич-
ной конечной точки в сравнении с плацебо (7,3 % против 
7,2 %; ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,89 до 1,12; p=0,99) [64], 
применение препарата привело к  увеличению частоты 
госпитализаций из-за СН (см. табл. 2).

В исследовании TECOS не было разницы между 
применением ситаглиптина и  плацебо в  достиже-
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нии комбинированной конечной точки (11,4 % про-
тив 11,6 %; ОР 0,98 при  95 % ДИ от  0,89 до  1,08; 
p=0,65) [65]. Использование ситаглиптина также 
не  привело к  увеличению частоты госпитализаций 
вследствие СН.

Мета-анализ 3 опубликованных исследований 
по  сердечно-сосудистой безопасности иДПП-4 про-
демонстрировал незначительное увеличение риска 
первой госпитализации из-за  СН (ОР 1,14 при  95 % 
ДИ от  0,97 до  1,34; p=0,10) и  комбинированной точ-
ки, включающей госпитализации из-за СН и сердечно-
сосудистую смертность (ОР 1,06 при 95 % ДИ от 0,98 
до 1,15; p=0,18) [74].

Агонисты рецепторов 
глюкагоноподобного пептида-1

ГПП-1 является пептидом, стимулирующим пост-
прандиальную секрецию инсулина и ингибирующим 
высвобождение глюкагона [73]. Учитывая патоге-
нез СН при  СД 2-го типа, в  частности нарушение 
метаболизма жирных кислот и  глюкозы, приводя-
щее к  инсулинорезистентности миокарда, предпо-
лагалось, что  аГПП-1, улучшающие чувствитель-
ность к инсулину, должны обладать преимуществами 
у  пациентов с  СН [75]. Кроме того, аГПП-1 прямо 
действуют на  миокард, увеличивая сократимость 
и хронотропность.

Таблица 2. Частота развития СН в специально спланированных исследованиях  
по сердечно-сосудистой безопасности новых сахароснижающих препаратов

№ Исследо‑
вание Препарат

Частота 
развития 

СН, %
Первичные конечные точки Влияние на СН** Ссылки

1 EXAMINE Алоглиптин 27,8 / 28* Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3,1 % против 2,9 % 

(ОР 1,07 при 95 % ДИ от 0,79 до 1,46; 
p=0,657)

[62, 63]

2 SAVOR–
TIMI 53 Саксаглиптин 12,8 Сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальные ИМ и инсульт

– 
3,5 % против 2,8 % 

(ОР 1,27 при 95 % ДИ от 1,07 до 1,51; 
p=0,007)

[64]

3 TECOS Ситаглиптин 18

Сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальные ИМ и инсульт, госпита-
лизация вследствие нестабильной 
стенокардии

+ /– 
3,1 % против 3,1 % 

(ОР 1,00 при 95 % ДИ от 0,83 до 1,20; 
p=0,98)

[65]

4 LEADER Лираглутид 14 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
4,7 % против 5,3 % 

(ОР 0,87 при 95 % ДИ от 0,73 до 1,05; 
p=0,14)

[66]

5 SUSTAIN-6 Семаглутид 23,6 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3,6 % против 3,3 % 

(ОР 1,11 при 95 % ДИ от 0,77 до 1,61; 
p=0,57)

[67]

6 ELIXA Ликсисенатид 22,5 / 22,3*

Сердечно-сосудистая смерть, не-
фатальные ИМ и инсульт, госпита-
лизация вследствие нестабильной 
стенокардии

+ /– 
4 % против 4,2 % 

(ОР 0,96 при 95 % ДИ от 0,75 до 1,23; 
p=0,75)

[68]

7 EXSCEL Эксенатид 16,2 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ /– 
3 % против 3,1 % 

(ОР 0,94 при 95 % ДИ от 0,78 до 1,13; 
p=0,75)

[69]

8 EMPA-REG 
OUTCOME Эмпаглифлозин 10 Сердечно-сосудистая смерть, 

нефатальные ИМ и инсульт

+ 
2,7 % против 4,1 % 

(ОР 0,65 при 95 % ДИ от 0,50 до 0,85; 
p=0,002)

[22]

9 CANVAS Канаглифлозин 14,4 Сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные ИМ и инсульт

+ 
5,5 % против 8,7 %# 

(ОР 0,67 при 95 % ДИ от 0,52 до 0,87; 
p=0,002)

[70, 71]

10 DECLARE–
TIMI 58 Дапаглифлозин 9,9 / 10,2* Сердечно-сосудистая смерть, 

ИМ и инсульт

+ 
2,5 % против 3,3 % 

(ОР 0,73 при 95 % ДИ от 0,61 до 0,88)
[72]

* – исследуемый препарат / плацебо; ** – частота госпитализаций; # – на 1000 пациенто-лет; + – положительный результат; + /– � ней-
тральный результат; – � отрицательный результат; СН – сердечная недостаточность; ДИ – доверительный интервал; ИМ – инфаркт 
миокарда; ОР – отношение рисков.
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В  пилотном исследовании рекомбинантный ГПП-1 

был связан с положительным влиянием на функцию мио-
карда и переносимость физических нагрузок у пациентов 
с  прогрессирующей СН и  низкой ФВ ЛЖ [76]. В  свою 
очередь, аГПП-1 в  одноцентровом ретроспективном 
анализе уменьшали частоту госпитализаций у пациентов 
с СН [77]. Полученные данные позволили предположить 
положительное влияние аГПП-1 на  течение СН и  спла-
нировать проведение специальных исследований.

Исследование FIGHT было проведено с  целью про-
верки гипотезы о том, что терапия аГПП-1 лираглутидом 
у  пациентов с  СН-нФВ с  СД 2-го типа и  без  него связа-
на с  улучшением клинического состояния. Однако при-
менение лираглутида по сравнению с плацебо не влияло 
на  частоту смертельных исходов (12 % против 11 %; ОР 
1,10 при  95 % ДИ от  0,57 до  2,14; p=0,78) и  повторных 
госпитализаций вследствие СН (41 % против 34 %; ОР 
1,30 при  95 % ДИ от  0,89 до  1,88; p=0,17) [78]. Кроме 
того, эксперты отмечают, что данные различия имели низ-
кую тенденцию к статистической достоверности в пользу 
лираглутида [19].

Исследование LIVE было спланировано для  оцен-
ки влияния лираглутида на  сократительную функцию 
миокарда у  пациентов с  СН и  ФВ ≤45 % с  СД 2-го типа 
и без него. Лираглутид не влиял на сократительную спо-
собность миокарда, при  этом лираглутид достоверно 
увеличивал частоту сердечных сокращений в  среднем 
на 7 уд / мин (p<0,0001) [79].

Таким образом, аГПП-1 лираглутид, снижающий 
инсулинорезистентность, один из  основных компонен-
тов патогенеза СН в  «классическом» представлении, 
продемонстрировал нейтральные результаты, не повлияв 
на  смертность, частоту госпитализаций вследствие СН 
и  сократительную функцию миокарда. Следовательно, 
попытка контроля СН с позиций «классического» пред-
ставления о патогенезе СН при СД 2-го типа не достигла 
успеха.

Сердечно-сосудистая безопасность аГПП-1 была оце-
нена в  крупных исследованиях LEADER, SUSTAIN-6, 
ELIXA и EXSCEL.

В  исследовании LEADER лираглутид привел к  сни-
жению сердечно-сосудистой смертности (13 % против 
плацебо 14,9 %; ОР 0,87 при  95 % ДИ от  0,78 до  0,97; 
p<0,001), однако не повлиял на частоту госпитализаций 
из-за СН в группах, получавших препарат, по сравнению 
с плацебо (см. табл. 2) [66].

В  исследованиях с  семаглутидом, ликсисенатидом 
и  экстенатидом также были получены нейтральные 
результаты  – применение препаратов по  сравнению 
с плацебо не влияло на первичную и вторичную конечные 
точки, включающие частоту госпитализаций вследствие 
СН (см. табл. 2).

Ингибиторы натрий-глюкозного 
котранспортера 2-го типа

Ингибиторы НГЛТ2 являются единственным клас-
сом препаратов с  независимым от  инсулина механиз-
мом действия. Они препятствуют реабсорбции глюко-
зы в  проксимальных канальцах почек, вызывая глюко-
зурию и  уменьшение массы тела. Фармакологическое 
ингибирование НГЛТ2 приводит к потере от 70 до 80 г 
глюкозы в сутки. Ингибирование НГЛТ2 также приво-
дит к  увеличению окисления жировой ткани и  кетоге-
незу при  одновременном уменьшении использования 
углеводов [80].

Установлено, что  НГЛТ2 участвуют в  реабсорб-
ции натрия в  проксимальных канальцах почек с  увели-
чением активности при  хронической гипергликемии. 
Соответственно ингибирование НГЛТ2 уменьшает 
реабсорбцию натрия в почках. Показано, что экскреция 
натрия с мочой увеличивалась примерно на 40 мэкв через 
24 ч после введения дапаглифлозина. Все это приводит 
к  натрийурезу, уменьшая объем циркулирующей крови 
и артериальное давление [80, 81].

Кроме того, получены данные, что иНГЛТ2 напрямую 
ингибируют Na+ / H+-обменник 1-й (NHE1) и 3-й (NHE3) 
изоформ. В  экспериментальных моделях СН было пока-
зано, что активация NHE1 в миокарде приводит к увели-
чению натрия в цитозоле. В свою очередь ингибирование 
эмпаглифлозином NHE1 вызывало уменьшение уровней 
натрия и кальция в цитоплазме при одновременном уве-
личении уровня кальция в митохондриях миокарда [82]. 
Это может быть свидетельством кардиопротективного 
эффекта иНГЛТ2.

Показано, что  при  СН в  проксимальных трубочках 
нефрона увеличивается экспрессия NHE3, вызывая уве-
личение реабсорбции натрия. Получены данные, что тор-
можение иНГЛТ2 экспрессии NHE3 способствует 
натрийурезу. Соответственно, ингибирующее действие 
иНГЛТ2 на NHE3 может служить дополнительным меха-
низмом, обеспечивающим натрийурез, восстанавливая 
гомеостаз натрия в организме [82].

Таким образом, ингибирование NHE1 и NHE3 может 
быть одним из  важных кардиоренальных механизмов, 
посредством которых иНГЛТ2 предотвращают развитие 
и уменьшают проявления СН [82].

Предполагается, что  при  СН натрийурез и  связан-
ное с  этим уменьшение объема циркулирующей крови 
уменьшают преднагрузку на  миокард. Вследствие сни-
жения артериального давления и  жесткости артерий 
снижается посленагрузка, приводя к  улучшению субэн-
докардиального кровотока. Ингибирование НГЛТ2 
и  натрийурез приводят в  конечном итоге к  уменьше-
нию внутрипочечного давления, альбуминурии и  уве-
личению скорости клубочковой фильтрации. При этом 



83ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
данные эффекты сохраняются и при нарушенной функ-
ции почек [61]. Исходя из  этого, натрийурез призна-
ется основным фактором, обусловливающим кардио- 
и нефропротективные эффекты иНГЛТ2 [81, 83].

Считается также, что  почка является центром сим-
патической гиперактивации при  СД 2-го типа и  СН. 
Блокада или  ингибирование НГЛТ2 может привести 
к снижению активности симпатической части вегетатив-
ной нервной системы [84], гиперактивность которой 
признана одним из  центральных звеньев в  патогенезе 
СН, в частности СН-нФВ.

В  исследовании EMPA-REG OUTCOME впервые 
проводилась оценка сердечно-сосудистой безопасности 
иНГЛТ2. Первичной конечной точкой считались сер-
дечно-сосудистая смерть, ИМ или  ишемический инсульт. 
Применение эмпаглифлозина по сравнению с плацебо при-
вело к снижению первичной конечной точки (10,5 % про-
тив 12,1 %; ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,74 до 0,99; p=0,04) 
[22]. Кроме того, в исследовании было продемонстрирова-
но уменьшение сердечно-сосудистой смертности и госпи-
тализации по  поводу СН (9,4 % против 14,5 %; ОР 0,65 
при  95 % ДИ от  0,50 до  0,85; см. табл. 2) в  группах эмпа-
глифлозина, что было сопоставимо у пациентов с исходной 
СН и без нее вне зависимости от исходной терапии [29].

В  исследовании CANVAS канаглифлозин также про-
демонстрировал снижение частоты первичной конеч-
ной точки (26,9 против 31,5 события на 1000 пациенто-
лет; ОР 0,86 при 95 % ДИ от 0,75 до 0,97; p<0,001) [70] 
и госпитализаций вследствие СН (см. табл. 2).

В  исследовании DECLARE-TIMI 58 применение 
дапаглифлозина по  сравнению с  плацебо не  приводи-
ло к  уменьшению частоты первичной конечной точки 
(8,8 % против 9,4 %; ОР 0,93 при 95 % ДИ от 0,84 до 1,03; 
p=0,17), однако привело к  уменьшению частоты сердеч-
но-сосудистой смертности или госпитализаций по пово-

ду СН (4,9 % против 5,8 %; ОР 0,83 при 95 % ДИ от 0,73 
до 0,95; p=0,005) [72].

Применение дапаглифлозина приводило к  сниже-
нию частоты развития ССО, в  частности госпитализа-
ций по  поводу СН, в  гетерогенных подгруппах пациен-
тов, независимо от  наличия атеросклеротических ССЗ 
или  СН. Кроме того, на  момент включения в  исследова-
ние у большинства пациентов не было СН, поэтому сле-
дует отметить возможности дапаглифлозина в  качестве 
первичной профилактики новой СН [72].

В  исследовании E. T.  Wittbrodt и  соавт. была оцене-
на внешняя валидность исследований с  препаратами 
иНГЛТ2, т. е. соответствие пациентов реальной клини-
ческой практики критериям включения в  исследования. 
В исследование была включена широкая популяция паци-
ентов (n=23 941 512) из  базы данных Национального 
исследования здоровья и  питания (NHANES) США. 
По итогам анализа базы данных было показано, что 4,1 % 
пациентов соответствовали критериям включения 
в  исследование EMPA-REG OUTCOME (эмпаглиф-
лозин), 4,8 %  – в  VERTIS-CV (эртуглифлозин), 8,8 %  – 
в CANVAS (канаглифлозин) и 39,8 % – в DECLARE-TIMI 
58 (дапаглифлозин). Таким образом, внешняя валидность 
была наибольшей в исследовании с дапаглифлозином [85].

Опубликованный мета-анализ, посвященный пер-
вичной и  вторичной профилактике ССО при  при-
менении иНГЛТ2, включивший 34  322 пациентов 
из  исследований EMPA-REG OUTCOME, CANVAS 
и  DECLARE-TIMI 58, показал умеренные преимуще-
ства в  предупреждении тяжелых ССО. Применение 
иНГЛТ2 снижало частоту развития ССО на  11 % толь-
ко у  пациентов с  атеросклеротическими ССЗ (ОР 
0,89 при  95 % ДИ от  0,83 до  0,96; p=0,0014) в  сравне-
нии с  пациентами без  атеросклеротических ССЗ (ОР 
1,00 при  95 % ДИ от  0,87 до  1,16; для  взаимодействия 

Таблица 3. Продолжающиеся исследования сахароснижающих препаратов 
у пациентов с СД 2-го типа и без него в зависимости от фенотипа СН

Исследование Исследуемый 
препарат

Планируемое 
число 

включенных 
пациентов

Популяция  
исследования

Первичные  
конечные точки

EMPEROR 
HF-Preserved Эмпаглифлозин 4 126

Пациенты старше 18 лет, 
с хронической СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ >40 %

Время до первого случая зарегистрированной сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации вследствие 
СН (период наблюдения: до 38 мес)

EMPEROR 
HF-Reduced Эмпаглифлозин 2 850

Пациенты старше 18 лет, 
с хронической СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ ≤40 %

Время до первого случая зарегистрированной сердеч-
но-сосудистой смерти или госпитализации вследствие 
СН (период наблюдения: до 38 мес)

DELIVER Дапаглифлозин 4 700
Пациенты ≥40 лет, с сим-
птомами СН II–IV ФК 
по NYHA с ФВ ЛЖ >40 %

Сердечно-сосудистая смерть; госпитализация вслед-
ствие СН; срочное обращение вследствие СН (напри-
мер, в отделение неотложной помощи или амбулатор-
ный визит) (период наблюдения: до 33 мес)

СД – сахарный диабет; ЛЖ – левый желудочек; СН – сердечная недостаточность; СН-сФВ – сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса; СН-нФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса; ФВ – фракция выброса; ФК – функциональный 
класс; NYHA – Нью-Йоркская ассоциация сердца.
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p=0,0501). Тем  не  менее были продемонстрирова-
ны очевидные преимущества в  виде сокращения чис-
ла госпитализаций вследствие СН на  31 % (ОР 0,69 
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0,55 при  95 % ДИ от  0,48 до  0,64; p<0,0001) незави-
симо от  существующего атеросклеротического ССЗ 
или анамнеза СН [86].

Таким образом, учитывая приведенные результа-
ты мета-анализа и  исследований по  сердечно-сосу-
дистой безопасности иНГЛТ2, можно сделать вывод, 
что  эмпаглифлозин, канаглифлозин и  дапаглифлозин, 
единственные среди сахароснижающих препаратов, 
обладают класс-эффектом положительного воздей-
ствия на течение СН.

Исследования сахароснижающих препаратов 
в зависимости от фенотипа СН

Препараты из  группы иНГЛТ2, благодаря их  инсу-
линнезависимому механизму действия и  положитель-
ному влиянию на  СН, которые подробно рассмотре-
ны в  предыдущих разделах, могут оказывать положи-
тельное влияние на  СН у  пациентов с  СД 2-го типа 
и  без  него и  в  зависимости от  фенотипа СН. В  настоя-
щее время инициировано проведение ряда исследова-
ний с препаратами иНГЛТ2 – EMPEROR HF-Preserved 
(NCT03057951) при СН-сФВ, EMPEROR HF-Reduced 
(NCT03057977) при  СН-нФВ с  эмпаглифлозином 
и  DELIVER (NCT03619213) при  СН-сФВ с  дапаглиф-
лозином (табл. 3).

Заключение
Убедительно доказано, что сахарный диабет 2-го типа 

и  сердечная недостаточность связаны двунаправленно: 
существует повышенный риск развития сердечной недо-
статочности при  сахарном диабете 2-го типа, а  сердеч-
ная недостаточность является фактором риска развития 
сахарного диабета 2-го типа. Сочетание сахарного диа-
бета 2-го типа и  сердечной недостаточности весьма рас-
пространено и оказывает существенное влияние на опре-
деление тактики ведения и  прогноз пациента. По  мере 
роста численности населения, его старения, малопод-
вижного образа жизни, увеличения распространенности 
ожирения и артериальной гипертонии частота развития 
сердечной недостаточности и  сахарного диабета будет 
постоянно увеличиваться.

Обнадеживающие данные об  улучшении исходов 
при  терапии ингибиторами натрий-глюкозного котран-
спортера 2-го типа позволят не  только улучшить сердеч-
но-сосудистые исходы, но  и  персонифицировать лече-
ние пациентов с  сердечной недостаточностью и  сахар-
ным диабетом 2-го типа. Тактика лечения должна быть 
направлена как на предотвращение этих заболеваний, так 
и на снижение их совокупного воздействия на заболевае-
мость и смертность среди населения.
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Уже давно и заслуженно большое значение придается 
роли моноцитов-макрофагов в  развитии атероскле-

ротических поражений [1–3]. В  многочисленных обзо-
рах рассматриваются особенности их  взаимодействия 
с липопротеинами, отличительные черты их рецепторно-
го аппарата, а также проблема синтеза макрофагами раз-
личных цитокинов и факторов роста [3, 4].

Первым, кто  должным образом оценил вклад макро-
фагов в атерогенез, был Н. Н. Аничков [5]. Он рассматри-
вал «появление круглых клеток – полибластов или макро-
фагов, накапливающих липоидные вещества», как раннее 
проявление атеросклероза. Теперь не вызывает сомнения, 
что  макрофаги играют ключевую роль в  формировании 
атеросклеротических поражений и  в  развитии воспали-
тельных реакций в сосудистой стенке.

Пионерские исследования В. А. Нагорнева и соавт. [6] 
показали, что  популяция макрофагов в  сосудистой стен-
ке не  является однородной. Были выделены и  описаны 
3 популяции макрофагов, включающихся в атерогенез [7].

Первый фенотип представляют собой макрофаги, 
трансформирующиеся в  пенистые клетки. Макрофаги 
этого фенотипа в  стенке артерий интернализуют раз-
личного вида частицы, несущие молекулы с  патогенопо-
добными свойствами, включая модифицированные липо-
протеины низкой плотности, их  эпитопы, а  также апоп-
тотические клетки. Эти макрофаги выполняют в интиме 
защитную функцию, освобождая ее, в частности, от ток-
сичных частиц, содержащих липиды.

Вторым фенотипом является часть макрофагов, лока-
лизованных в  поверхностных и  глубоких отделах липид-
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Резюме
В  обзоре представлены современные данные о  составе и  функциональной активности макрофагов. Показано, что  они являют-
ся неоднородной популяцией клеток. Две основные их субпопуляции представлены фенотипами макрофагов М1 и М2, которые 
выполняют противоположные функции при развитии воспаления. Основное внимание в обзоре уделено роли макрофагов в патоге-
незе атеросклероза, в первую очередь, при формировании нестабильных атеросклеротических бляшек, которые являются причиной 
наиболее тяжелых осложнений заболевания. Показано, что главные субпопуляции макрофагов играют различную роль при образо-
вании нестабильных и стабильных атеросклеротических бляшек. Фенотип макрофагов М1 в сосудистой стенке выполняет проатеро-
генную роль и влияет на дестабилизацию атеросклеротической бляшки, а макрофаги М2 выполняют атеропротективную функцию.
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Summary
The modern data on structure and the functional activity of macrophages are presented in the review. It is shown that they are 
the nonhomogeneous cell population. Two of their main subpopulations are presented as M1 and M2 phenotypes which perform 
opposite functions at inflammation development. The main attention in the review is paid to a role of macrophages in pathogenesis 
of atherosclerosis and, first, in formation of unstable atherosclerotic plaques which are the cause of the most severe complications 
of the disease. It is shown that main subpopulations of macrophages play different roles in formation of unstable and stable athero-
sclerotic plaques. Macrophages of M1 phenotype in the vascular wall carry out pro-atherogenic role and influence destabilization 
of an atherosclerotic plaque, while M2 macrophages perform atheroprotective function.



89ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§
ных пятен и бляшек, контактирующих с пенистыми клет-
ками или  находящихся в  окружении последних, а  также 
среди атероматозных масс. Этот фенотип макрофагов 
не содержит в цитоплазме липидные вакуоли и не транс-
формируется в пенистые клетки. На 10 пенистых клеток 
в интиме сосуда приходится в среднем один такой макро-
фаг. Эти макрофаги, возможно, являются секреторными 
и участвуют в реакциях иммунного воспаления [6].

Третий фенотип макрофагов также относится к секре-
торным клеткам, но  его особенностью является то, 
что данные клетки экспрессируют только фактор некроза 
опухоли (TNF-α), и поэтому этот фенотип обозначается 
как цитотоксический [8].

Последние два фенотипа макрофагов напрямую вклю-
чаются в реакции иммунного воспаления с презентацией 
антигенов Т-клеткам CD4+ и  экспрессией провоспали-
тельных цитокинов и  матриксной металлопротеина-
зы, вызывающей лизис белков соединительнотканного 
матрикса, тем самым способствуя образованию аневриз-
мы или дестабилизации (разрыву) бляшек [9].

Адгезия моноцитов на  эндотелии артерий (значи-
тельное их содержание непосредственно под эндотелием, 
а более зрелых макрофагов – в глубине интимы) может сви-
детельствовать о поступлении этих клеток из крови [10]. 
Взаимодействие моноцитов с эндотелиальными клетками 
на  самом раннем этапе воспаления происходит за  счет 
выраженной экспрессии на поверхности последних моле-
кул адгезии VCAM и IL-8 [11]. В дальнейшем эти клетки 
под  влиянием специфических факторов моноцитарного 
хемоадгезивного белка-1 (МСР-1) и  TNF-α мигрируют 
в субэндотелиальное пространство. На следующем этапе 
происходит дифференцировка моноцитов в  макрофаги 
под  действием колониестимулирующего фактора M-CSF, 
гранулоцитарно-моноцитарного колониестимулирующе-
го фактора GM-CSF и  ряда других факторов, продуци-
руемых эндотелиальными клетками. В  результате моно-
циты подвергаются дифференцировке, пролиферации, 
экспрессируют скевенджер-рецепторы и  превращаются 
в  макрофаги. Следует подчеркнуть, что  инфильтрация 
моноцитов-макрофагов интимы артерий играет важную 
роль не только в запуске воспалительных реакций в стенке 
сосуда, но и в развитии атеросклероза в целом.

Анализ современных данных подтверждает, что макро-
фаги не  являются однородной клеточной популяцией 
[12]. Показано, что  в  атеросклеротических поражениях 
макрофаги могут отвечать на различные стимулы микро-
окружения, такие, как  модифицированные липопротеи-
ны, цитокины, поврежденные эритроциты и др. Эти сти-
мулы могут изменять их функциональные фенотипы [13, 
14]. В настоящее время разработана парадигма существо-
вания «классической» субпопуляции макрофагов М1 
(полученных путем активации интерферона-γ и  липопо-

лисахарида) и «альтернативной» субпопуляции – макро-
фагов М2 (полученных через активацию интерлейкина-4 
(IL-4) или IL-13) [15].

Макрофаги М1 проявляют провоспалительные свой-
ства, так как  экспрессируют целый ряд провоспалитель-
ных цитокинов, таких как  IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23 
и  TNF-α, а  также активные формы кислорода и  оксида 
азота. Макрофаги М1 участвуют в  Th1-зависимом про-
воспалительном иммунном ответе. Напротив, макрофа-
ги М2 являются противовоспалительными и могут быть 
активированы цитокинами, продуцируемыми клетками 
Th2: IL-4 и IL-5. Макрофаги М2 сами способны синтези-
ровать IL-10 и различные скевенджер-рецепторы, такие 
как CD36 и скевенджер-рецептор-1 [16, 17].2

Современные представления в  отношении образо-
вания и  прогрессирующего развития атеросклеротиче-
ских бляшек включают воспаление как  движущую силу 
разрыва ее фиброзной покрышки [18–21]. Нарушение 
покрышки чаще всего происходит в  плечевой зоне 
бляшки, где ее целостность разрушается под  действи-
ем клеточных инфильтратов, состоящих из  макрофагов 
и  лейкоцитов [22, 23]. Показано, что  состав макрофа-
гов в фиброзной капсуле сбалансирован, существенные 
различия числа М1 и М2 отсутствуют. Это наблюдение 
может означать, что  проатерогенному воздействию 
макрофагов М1 активно противостоит устойчивое при-
сутствие клеток М2 в фиброзной капсуле бляшки. В пле-
че бляшки макрофаги представлены фенотипом М1 
и ограниченным количеством М2 [24]. Для макрофагов 
М2 характерна также локализация в районе адвентиции 
[25]. Чрезмерная активация М1 способствует устойчи-
вому воспалению и разрушению фиброзной ткани бляш-
ки, повышая выработку провоспалительных цитокинов 
и разрушающих тканевых ферментов, таких как матрикс-
ные металлопротеиназы [26]. В  результате макрофаги 
М1 могут ослабить целостность поражения и увеличить 
вероятность неблагоприятных клинических исходов [25, 
27]. Интересна точка зрения исследователей, которые 
считают, что  нестабильность бляшки могут усиливать 
макрофаги М1, вызывая процессы микрокальцификации 
в  атероматозном ядре поражений [28]. Все приведен-
ные данные показывают, что  макрофаги М1 преимуще-
ственно связаны с  прогрессирующим ростом бляшки 
и последующими тромбоэмболическими осложнениями 
[24]. К такому же выводу приходят G. Chinetti-Gbaguidi 
и соавт. [13], отмечая, что макрофаги М1 связаны с раз-
витием нестабильных атеросклеротических бляшек, 
а  макрофаги М2 преобладают в  неповрежденных участ-
ках сосудистой стенки и в стабильных бляшках. Авторы 
полагают, что  имеется прямая связь между фенотипом 
макрофагов и  структурными особенностями атероскле-
ротических поражений.
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Было показано, что окисленные фосфолипиды, которые 
накапливаются в атеросклеротических поражениях, активи-
руют новый фенотип макрофагов – МОХ, который демон-
стрирует экспрессию разных паттернов генов и биологиче-
ских функций по сравнению с обычными фенотипами М1 
и М2 [29]. Макрофаги МОХ являются провоспалительным 
фенотипом и  экспрессируют COX-2 и  IL-1β. Кроме того, 
показано, что у макрофагов МОХ по сравнению с макрофа-
гами M1 и M2 снижен уровень фагоцитоза. Подавленный 
макрофагами МОХ фагоцитоз может существенно способ-
ствовать продолжающемуся повреждению тканей, которое 
инициирует прогрессирование и / или дестабилизацию ате-
росклеротических поражений [29].

Макрофаги CD163 найдены в  районе геморрагиче-
ских зон нестабильных атеросклеротических бляшек, где 
они фагоцитируют использованные остатки эритроци-
тов и  депозиты гемоглобина. Эти макрофаги обладают 
атеропротективной функцией и  устойчивы к  трансфор-
мации в пенистые клетки из-за высокой экспрессии ядер-
ных рецепторов LXRa и LXRβ и транспортеров ABCA1 
и ABCG1, отвечающих за «утечку» холестерина [30].

Макрофаги M4, индуцированные CXCL, также наблю-
дались в  атеросклеротических поражениях у  человека. 
С. Erbel и соавт. [31] среди клеток М4 удалось идентифи-
цировать небольшую популяцию макрофагов, экспресси-

рующих матриксную металлопротеиназу MMP-7 и  Ca2+-
связывающие белки S100A8, экспрессия которых индуци-
руется хемокином CXCL4. Активированные тромбоциты 
выделяют этот хемокин и  влияют на  иммунные клетки 
различных классов, такие как Т-клетки, моноциты, макро-
фаги, нейтрофилы и дендритные клетки [32]. У дефицит-
ных по Apo-E мышей удаление CXCL4 способствует сни-
жению размера атеросклеротической бляшки, что указы-
вает на  антиатерогенные эффекты этого хемокина [33]. 
Возможно, макрофаги М4 могут также играть и  про-
атерогенную роль, так как  экспрессируют некоторые 
провоспалительные цитокины, такие как  IL-6 и  TNF-α, 
и  не  экспрессируют рецептор CD163, необходимый 
для индукции атеропротективного HMOX1 [15].

Таким образом, на основе изложенных данных можно 
сделать вывод, что  популяция макрофагов в  сосудистой 
стенке неоднородна, и  ее главные субпопуляции игра-
ют различную роль при  формировании нестабильных 
и стабильных атеросклеротических бляшек. Фенотип М1 
макрофагов в  сосудистой стенке обладает проатероген-
ным действием и влияет на дестабилизацию атеросклеро-
тической бляшки, а макрофаги М2, напротив, выполняют 
атеропротективную функцию. Функциональное значе-
ние макрофагов фенотипов МОХ, М4 и CD163 остается 
пока малоизученным.
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В последние годы все шире применяются новые мало-
инвазивные хирургические методы, позволяющие 

значительно улучшить качество жизни пациентов, не при-
бегая к обширным оперативным вмешательствам. Одним 
из  таких перспективных методов является чрескожная 
вертебропластика. Пункционное введение костного 
цемента в  тела позвонков обеспечивает осевую стабиль-
ность позвоночника и быстрый обезболивающий эффект 
за  счет предотвращения возникновения или  прогрес-
сирования компрессионных переломов и  консолида-
ции позвонка [1]. Однако цемент может просачивать-
ся в  перивертебральные вены и  мигрировать в  сердце 
и легочную артерию (ЛА) с развитием легочной эмболии 
и  ряда других угрожающих жизни осложнений [2–6]. 
Возможно и  бессимптомное или  малосимптомное тече-
ние эмболии цементом [7].

Целью статьи является представление клиническо-
го наблюдения эмболии цементом правых камер сердца 
и ЛА после вертебропластики.

Пациентка  Р., 63  лет, поступила 04.04.18 в  кардио-
хирургическое отделение с  диагнозом: инородное тело 
в проекции левой ЛА, левой нижнедолевой ЛА, правого 
желудочка (ПЖ). Жалобы при поступлении: на одышку 
при ходьбе, постоянное ощущение тяжести в левой поло-
вине грудной клетки.

Больная много лет страдает гипертонической болез-
нью с  максимальным повышением артериального давле-
ния (АД) до 220 / 110 мм рт. ст., сахарным диабетом 2-го 
типа. Клинические проявления стенокардии не  описы-
вает. Постоянно принимает рекомендованную терапию: 
фозиноприл 20 мг, гидрохлоротиазид12,5 мг, ацетилсали-
циловая кислота 100 мг, бисопролол 7,5 мг, аторвастатин 

DOI: 10.18087/cardio.2019.4.10255
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Внутрисердечная и легочная эмболия цементом 
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Внутрисердечная и легочная эмболия цементом после чрескожной вертебропластики. Кардиология. 2019;59(4):92–96.

Резюме
В статье представлен клинический случай эмболии костным цементом правого желудочка сердца и легочной артерии у больной 
63 лет после чрескожной вертебропластики. По результатам обследования с использованием ультразвуковых и рентгенологи-
ческих методов выявлено 3 инородных тела: в полости правого желудочка, в стволе легочной артерии, в ветвях левой легочной 
артерии. С учетом стабильного состояния, нормального насыщения крови кислородом, отсутствия влияния инородных тел 
на внутрисердечную гемодинамику, от оперативного вмешательства решено было воздержаться, так как риск от вмешательства 
превышает возможную пользу. Выбраны консервативная тактика лечения и  динамическое наблюдение. Приводятся данные 
литературы о частоте подобных событий и тактике ведения таких пациентов.
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Summary
The article presents a clinical case of embolism with bone cement of the right ventricle of the heart and pulmonary artery after percutaneous 
vertebroplasty in a patient aged 63 years. According to the results of a comprehensive examination using ultrasound and x-ray methods, three 
foreign bodies were found: in the right ventricle cavity, in the trunk of the pulmonary artery, in the branches of the left pulmonary artery. 
Considering the stable condition, normal blood oxygen saturation, the lack of influence of formations on intracardiac hemodynamics, it was 
decided to refrain from surgery, since the risk of intervention exceeded the possible benefit. Conservative treatment tactics and dynamic 
observation were chosen. The literature data on the frequency of such events and tactics of management of these patients are presented.
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20 мг, метформин 1000 мг, сульфасалазин 1000 мг в  сут-
ки. Наблюдается у  ревматолога и  травматолога в  связи 
с  болезнью Бехтерева, распространенным остеохондро-
зом позвоночника.

За  1 мес до  поступления была госпитализирована 
в травматологическое отделение одной из клиник Москвы, 
в  которой 21.03.18 проведена вертебропластика тела 
позвонка LII. Интраоперационно определялось небольшое 
количество инородных высокоплотных структур в  левых 
отделах средостения, эпизод нарушения ритма сердца 
(какой именно, не указан) со спонтанным восстановлением 
синусового ритма. По данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки, выполненной после верте-
бропластики, в проекции левой ЛА, левой нижнедолевой 
ветви ЛА, а также ПЖ определялись инородные структу-
ры (проволоковидной формы с наличием поверхностных 
артефактов, снижающих информативность исследования). 
Пациентка выписана 26.03.18. После выписки беспокои-
ли слабость, одышка при  ходьбе, постоянное ощущение 
тяжести и дискомфорта в левой половине грудной клетки. 
По данным эхокардиографии (ЭхоКГ: от 29.03.18), в поло-
сти правого желудочка визуализируется гиперэхогенная 
линейная структура протяженностью около 8 см без нару-
шения гемодинамики. Пациентка была госпитализирована 
в  отделение кардиохирургии Центральной клинической 
больницы с поликлиникой УД Президента РФ для обследо-
вания и определения дальнейшей тактики лечения.

При  поступлении состояние удовлетворитель-
ное. В  сознании, контактна, адекватна. Температура 
тела 36,6 °С. Ожирение III степени (индекс массы 
тела 42,7 кг / м2). Грудная клетка эмфизематозная. 

Аускультативно над  всей поверхностью легких дыхание 
везикулярное, хрипы не  выслушиваются. Число дыха-
ний 18 в  минуту. Насыщение крови кислородом 94 % 
при  дыхании воздухом. Тоны сердца приглушены, рит-
мичные, шумы не выслушиваются. Перкуторно границы 
сердца не расширены. АД на обеих руках 130 / 90 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений (ЧСС) 68 уд / мин. Печень 
перкуторно по  краю реберной дуги. Периферических 
отеков нет. Варикозное расширение вен нижних конечно-
стей без  признаков тромбофлебита. Пульсация на  арте-
риях тыла стоп сохранена на обеих конечностях.

По  данным трансторакальной и  чреспищевод-
ной ЭхоКГ, размеры камер сердца в  пределах нормы. 
Глобальная и  локальная сократимость левого желудочка 
не  нарушена. Систолическое давление в  ЛА 32 мм рт. ст. 
В  полости ПЖ визуализируется линейная эхопозитив-
ная структура с  участками уплотнения, располагающая-
ся от  уровня подклапанных структур трикуспидального 
клапана по  направлению к  стенке выносящего тракта 
ПЖ, длиной 52 мм (рис. 1, 2). Расстояние от  отчетли-
во визуализируемой части до  уровня клапана ЛА 35 мм. 
Далее эхосигнал от  указанной структуры сливается 
со  стенкой выносящего тракта ПЖ, и  уверенно просле-
дить его на протяжении клапана и ствола ЛА не удается. 
На  уровне бифуркации ствола ЛА вновь регистрирует-
ся похожий по  характеристикам изогнутый линейный 
эхосигнал, уходящий в  левую ЛА (визуализируемый 
участок длиной 21 мм). Указанное образование относи-
тельно малоподвижно, не  оказывает видимого влияния 
на  внутрисердечную гемодинамику; трикуспидальная 
и легочная регургитации небольшие (до 1–2-й степени).  

Рис.  1. Трансторакальная эхокардиография, 
парастернальный доступ по короткой оси: 
в выносящем тракте правого желудочка 
визуализируется линейная эхопозитивная структура 
с участками уплотнения (показана стрелками).

RV (ПЖ) – правый желудочек; IVS – межжелудоч-
ковая перегородка; LV – левый желудочек.

Рис.  2. Чреспищеводная эхокардиография: линейная 
эхопозитивная структура с участками уплотнения, 
располагающаяся от уровня подклапанных структур 
трикуспидального клапана по направлению к стенке 
выносящего тракта ПЖ (показана стрелками).

TV – трехстворчатый клапан; RVOT – выносящий тракт ПЖ; 
AV – аортальный клапан; LA – левое предсердие.
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Таким образом, в ПЖ и стволе ЛА ближе к бифуркации 
с распространением в просвет левой ЛА регистрируются 
дополнительные структуры, позволяющие предположить 
наличие инородного тела указанной локализации.

По данным рентгеноскопии и правой вентрикулогра-
фии, определяются 3 инородных тела: первое локализо-
вано в полости ПЖ, размером 52×3 мм, второе – в стволе 
ЛА с переходом в левую ЛА и имеет неправильную форму, 
третье (размером 27×3 мм) – в ветвях левой ЛА (рис. 3).

За период наблюдения состояние больной оставалось 
удовлетворительным, кардиальных жалоб не предъявляла, 
температура тела в норме, гемодинамика стабильная: АД 
110–120 / 70–80 мм рт. ст., ЧСС 60–70 уд / мин, над  лег-
кими везикулярное дыхание, хрипы не  выслушиваются. 
Число дыханий 18 в  минуту, насыщение крови кислоро-
дом 95–96 % при дыхании воздухом.

Таким образом, у  пациентки выявлено 3 инородных 
тела: в  полости ПЖ, в  стволе ЛА, в  ветвях левой ЛА. 
С  учетом стабильного состояния, нормальных показате-
лей сатурации крови, отсутствия влияния образований 
на  внутрисердечную гемодинамику в  настоящее время 
от  оперативного вмешательства решено было воздер-
жаться. Риск от  вмешательства превышает возможную 
пользу. Выбраны консервативная тактика лечения и дина-
мическое наблюдение.

Обсуждение
Проникновение костного цемента в  окружающие 

ткани и  паравертебральные вены часто встречается 
после чрескожной вертебропластики [8]. В  исследо-

ваниях с  использованием КТ частота проникновения 
костного цемента в  окружающие ткани после чрескож-
ной вертебропластики составляет до  90 % [9]. В  боль-
шинстве подобных случаев проникновение цемента вне 
тела позвонков не  приводит к  проблемам, не  требует 
терапии и обычно диагностируется при рентгенологиче-
ских исследованиях [10]. Некоторые авторы указывают, 
что наиболее часто наблюдается проникновение цемента 
в окружающие позвонки ткани при использовании поли-
метилметакрилата [10].

Однако в  отдельных случаях возможны эмболия 
цементом правых камер сердца, системы ЛА, а  также 
парадоксальная эмболия через открытое овальное окно 
[11]. Истинная частота подобных осложнений после 
чрескожной вертебропластики неизвестна, так как  они 
остаются бессимптомными у  большинства пациентов, 
а  прицельное исследование с  использованием методов 
визуализации органов грудной клетки в  повседневной 
практике у  таких пациентов не  проводится. По  данным 
литературы, частота эмболий варьирует от  3,5 до  23 % 
[10]. В  зависимости от  клинической картины эмболия 
костным цементом может быть бессимптомной или про-
текать с  клинической симптоматикой в  виде одышки, 
тахикардии, цианоза, болей в грудной клетке, кашля, кро-
вохарканья, головокружения и потливости. Среднее вре-
мя появления симптомов у  больных после чрескожной 
вертебропластики составляет 2–3 дня [12, 13].

В  нашем случае диагноз эмболии костным цементом 
не  представлял особых трудностей, так как  пациентке 
сразу были выполнены КТ и  трансторакальная ЭхоКГ, 
которые позволили отчетливо визуализировать цемент 
в  ПЖ и  в  ЛА, что  было в  дальнейшем подтверждено 
при  чреспищеводной ЭхоКГ, рентгеноскопии и  правой 
вентрикулографии. Основанием для  выполнения этих 
исследований послужили клинические проявления в виде 
нарушения ритма сердца со спонтанным восстановлени-
ем, а  также жалобы пациентки на  одышку и  ощущение 
тяжести в левой половине грудной клетки.

Описанные в  литературе случаи выявления костного 
цемента в сердце у больных после чрескожной вертебро-
пластики можно выделить как  бессимптомные, с  уда-
лением цемента с  помощью эндоваскулярных методик 
или не потребовавшие лечения, а также тяжелые с клини-
ческой картиной, обусловленной перфорацией правого 
предсердия или  ПЖ, тампонадой сердца, деструкцией 
трехстворчатого клапана с  выраженной регургитацией, 
транссептальной миграцией через овальное окно, эмбо-
лическим инсультом и  другими осложнениями, кото-
рые потребовали операции на  открытом сердце [14]. 
Очевидно, что наш случай может быть отнесен к первой 
группе осложнений, так как имевшиеся у больной жало-
бы разрешились к  концу госпитализации без  попыток 

Рис.  3. Три инородных тела: 
1 – первое; 2 – второе; 3 – третье 
(данные рентгеноскопии и правой вентрикулографии). 
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удаления костного цемента, что и позволило выбрать так-
тику консервативного лечения и динамического наблюде-
ния за пациенткой.

У  пациентов с  бессимптомной эмболией костным 
цементом ЛА и ее крупных ветвей, а также у пациентов 
с симптомами в случаях, когда эмболы невелики и распо-
ложены в мелких ветвях, для профилактики дальнейших 
инфарктных поражений легких проводится терапия анти-
коагулянтами в течение 3–6 мес [10, 15, 16]. Однако целе-
сообразность проведения антикоагулянтной терапии 
дискутируется, и некоторые авторы указывают на отсут-
ствие данных о том, что костный цемент может выступать 
в  качестве тромбогенного фактора [17, 18]. При  этом 
приводятся данные о  наличии клинически бессимптом-
ных рентгенологически верифицированных эмболов 
костным цементом у  пациентов, не  принимающих анти-
коагулянтную терапию и не имеющих осложнений [19]. 
В  связи с  этим при  выявлении бессимптомных эмболов 
костным цементом, расположенных в мелких ветвях ЛА, 
можно ограничиться динамическим контролем за  паци-

ентом без  терапии антикоагулянтами [10]. У  представ-
ленной нами пациентки 2 эмбола костным цементом 
располагались центрально (в ПЖ и в стволе ЛА), в связи 
с чем ей была назначена терапия антикоагулянтами.

Некоторые авторы рекомендуют выполнять стан-
дартный рентгенологический контроль органов грудной 
клетки в течение 24 ч после чрескожной вертебропласти-
ки, в том числе в отсутствие у пациентов симптомов [10]. 
По мнению других, после каждой чрескожной вертебро-
пластики необходимо всегда выполнять рентгеногра-
фию органов грудной клетки, двухмерную ЭхоКГ и  КТ 
органов грудной клетки для  выявления бессимптомной 
эмболии сердца и  ЛА в целях предотвращения тяжелых 
отсроченных сердечно-сосудистых осложнений [20]. 
Вероятно, у  пациентов в  отсутствие симптомов вполне 
оправдан стандартный рентгенологический контроль 
органов грудной клетки в  течение 24 ч после чрескож-
ной вертебропластики, а  в  случае появления симптомов 
необходим более тщательный диагностический поиск 
с использованием ЭхоКГ и КТ органов грудной клетки.
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