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Несмотря на внушительный арсенал совре-

менных антигипертензивных препаратов

(АГП), проблема повышения эффективности ле-

чения артериальной гипертонии (АГ) – одна из

наиболее актуальных в здравоохранении эконо-

мически развитых стран. Анализ медицинской

практики в США показывает [1–6], что целевые

уровни артериального давления (АД) достигают-

ся не более чем у 30% больных АГ, получающих

антигипертензивную терапию (АГТ) [7]. В по-

следнее время появляется все больше данных о

том, что причиной этого являются не только во-

просы приверженности лечению и организации

здравоохранения, но в значительной степени и

индивидуальные особенности организма, опре-

деляющие фармакокинетику и фармакодинами-

ку АГП у конкретного больного. Это обстоятель-

ство не учитывают в обычной клинической

практике. Отклонения от средних фармакокине-

тических и фармакодинамических характерис-

тик лекарств могут быть обусловлены индивиду-

альными свойствами лекарственных мишеней

или ферментов, ответственных за транспорт и

метаболизм лекарств. Помимо таких очевидных

причин, как сопутствующие заболевания или ле-

карственные взаимодействия, эти отклонения

могут быть детерминированы полиморфизмом

генов, продукты которых являются мишенями

для лекарства или участвуют в его метаболизме,

соматическими мутациями (особенно связанны-

ми с утерей гетерозиготности в расселяющихся

мультипотентных клетках), деметилированием

или метилированием промоторов "молчащих"

генов и др.

Успешное завершение в начале XXI века про-

граммы "Геном человека" создало предпосылки и

необходимый молекулярно-биологический ин-

струментарий для разработки индивидуальных

средств лечения и диагностики. Можно упомя-

нуть высокопроизводительные методы анализа

полиморфизма генов (например, "HapMap") или

кДНК’овые и олигонуклеидные матрицы

(microarray) для анализа транскрипции генов и

SNP-генотипирования, быстро действующие ав-

томаты для определения полимеразной цепной

реакции – ПЦР (real time PCR) и пиросиквенса.

Следует также упомянуть о быстро растущем ар-

сенале белковых матриц, создаваемых на основе

моноклональных антител, и аппаратов для быст-

рого определения аффинности с помощью плаз-

монового резонанса (Proteon, Biacore).

На основании этих и аналогичных молекуляр-

но-биологических инструментов за последние 6

лет родились и бурно развиваются три новые

дисциплины в фармакологии: токсикогеномика,

фармакогеномика и фармакогенетика, данные

которых наряду с данными классических фарма-

кокинетики и фармакодинамики могут в скором

времени стать обязательными для регистрации

новых лекарств и новых их комбинаций. Формы

соответствующей документации FDA в США уже

обсуждаются [8–10].

Многочисленные примеры успешного приме-

нения этих методов для выбора (из нескольких

вариантов) оптимальной для данного пациента

терапии, отказа от заведомо бесполезного или

высокотоксичного для данного больного препа-

рата представлено в литературе уже немало

[11–17]. Обсуждаются и причины медленного

распространения этих методов в обычной кли-

нической практике, несмотря на их высокую эф-

фективность [18]. Для более широкого внедрения

этих методов в практику представляется очевид-

ной необходимость разработки специализиро-

ванных для каждого заболевания упрощенных

вариантов анализа как картины транскрипции,

так и карты полиморфизма ограниченной вы-

борки наиболее информативных для данной бо-

лезни генов. Отдельного рассмотрения заслужи-

вает применение фармакогеномных подходов

для поиска новых мишеней для терапии и пред-

сказания отдаленных последствий продолжи-

тельного лечения [19–21].

Фармакогеномика для фармаколога, изучаю-

щего действие определенного препарата, или

молекулярного биолога, занимающегося изуче-

Ä.Ç.íËÏÓÙÂÂ‚‡, ã.Ö.ÉÓ˛ÌÓ‚‡, É.ã.ï‡ÒÔÂÍÓ‚, Ñ.Ä.äÓ‚‡ÎÂ‚ÒÍËÈ, Ä.Ç.ëÍ‡ÏÓ‚,
é.ë.ÅÛÎÍËÌ‡, ä.Ä.í‡ÎËˆÍËÈ, û.Ä.ä‡ÔÓ‚, ê.ò.ÅË·ËÎ‡¯‚ËÎË

î‡Ï‡ÍÓ„ÂÌÂÚËÍ‡, Ù‡Ï‡ÍÓ„ÂÌÓÏËÍ‡ ‚
Ò‚ÂÚÂ ÔÓ·ÎÂÏ, Ò‚flÁ‡ÌÌ˚ı Ò ˝ÒÒÂÌˆË‡Î¸ÌÓÈ

‡ÚÂË‡Î¸ÌÓÈ „ËÔÂÚÓÌËÂÈ

àÌÒÚËÚÛÚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË,
àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

A.V. Timofeeva, L.E. Goryunova, G.L. Khaspekov, D.A. Kovalevsky, A.V. Skamrov, O.S. Bulkina,
K.A. Talitsky, Yu.A. Karpov, R.Sh. Bibilashvili

Institute of Experimental Cardiology,
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow 
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нием определенного заболевания, и, наконец,

для наблюдающего конкретного больного прак-

тикующего врача – несколько разные области

знания, имеющие дело с различным спектром

анализируемых генов. В отличие от фармакоге-

нетического фармакогеномный подход предпо-

лагает анализ не одной определенной мишени

(гена) на фоне в среднем одинаковой среды, а

целого спектра индивидуально вариабельных

мишеней.

Мы исследовали эти спектры применительно к

гипертонической болезни (ГБ), или эссенциаль-

ной гипертонии.

При изучении причин индивидуальной неэф-

фективности в среднем эффективных препара-

тов используют два основных подхода: исследо-

вание полиморфизма генов-кандидатов в геноме

и влияния последних на фармакокинетику и

фармакодинамику или измерение изменения

транскрипции генов (по возможности непред-

взятого списка всех аннотированных генов) при

использовании данного лекарства или данного

метода лечения.

Полиморфизм всех генов, продукты кото-

рых взаимодействуют с лекарствами, используе-

мыми для лечения АГ, или определяют их биодо-

ступность и время полувыведения, хорошо ис-

следован и описан во многих обзорах [22–29], в

том числе и на русском языке [30]. Наиболее

полное описание влияния полиморфизма генов

основных участников регуляции АД и фермен-

тов метаболизма применяемых лекарств пред-

ставлено в обзоре P.Mellen, D.Herrington [31]. Ис-

ходный список генов-кандидатов составляют на

основе знания, накопленного за предыдущие го-

ды исследований, обо всех участниках процесса

регуляции АД (ангиотензин, эндотелины, вазо-

прессин, брадикинин, альдостерон, простаглан-

дины, натрийуретический фактор, адреналин и

др.). В список включают все их рецепторы, фер-

менты, участвующие в их синтезе, деградации и

секреции, передаче сигнала от их рецепторов к

исполнительным механизмам, ионные насосы и

др. Это молекулярно-биологический список. Он

включает 75–150 генов [32]. Отдельно по каждо-

му классу лекарств составляют список генов-

кандидатов, обеспечивающих процессинг ле-

карства, его транспортировку и деградацию

и/или выведение. Для каждого класса лекарств

таких генов 5–10, а всего для АГП набирается

30–40 генов. Это фармацевтический список, так

называемые предвзятые (supervised, biased) спи-

ски.

Непредвзятые списки (nonbiased) получают из

сравнения картин экспрессии всех генов у нор-

мальных и имеющих АГ лабораторных живот-

ных. Но такие сравнения должны проводиться

отдельно для каждого органа или ткани и могут

включать дополнительные гены (избыточный

список генов), активность которых меняется из-

за изменения активности генов, непосредствен-

но реагирующих на стимул (например, на ле-

карство или бессолевую диету). Такие избыточ-

ные списки включают обычно 1500–3000 генов.

Причины возникающей избыточности хорошо

проиллюстрированы в работе B.Joe и соавт. [33].

Из 75–150 генов-кандидатов, экспрессия кото-

рых определяет гомеостаз АД, только для 12–15

генов частота выявления функционального по-

лиморфизма превышает уровень 2–5% для ми-

норного аллеля [32]. Это уровень, который мо-

жет иметь значение в практической медицине,

для того чтобы вместо метода проб и ошибок

при выборе терапии врач мог исключить заведо-

мо неэффективную для данного пациента схему

лечения. Число генов и полиморфизмов в этом

списке достаточно ограничено, чтобы стать

применимым в практических целях. Это список

для практикующего врача. Можно ожидать появ-

ления диагностических наборов на его основе.

Ни один из этих часто встречающихся полимор-

физмов не коррелирует с АГ и встречается оди-

наково часто как в популяции людей с нормаль-

ным АД, так и в популяции лиц с АГ. При этом

многие из этих полиморфизмов влияют на ква-

зистационарную концентрацию продуктов этих

генов или эффективность их взаимодействия с

партнерами, а также оказывают влияние на ре-

фрактерность больного к тому или иному лекар-

ству или использованию бессолевой диеты. К со-

жалению, однако, в большинстве случаев разные

авторы по не очень понятным причинам в ис-

следованиях получают разные результаты. При-

чиной может быть отсутствие в каждом из ис-

следований данных полиморфизма по полному

списку этих генов или отсутствие в современ-

ной модели гомеостаза АД существенных эле-

ментов.

Транскрипция генов с помощью микроэр-

рейной технологии (матриц для транскрипции)

измеряется не только для составления списка ге-

нов-кандидатов для анализа полиморфизма. Эта

технология используется и для прямого изуче-

ния индивидуальной чувствительности к АГП и

диетам. Она основана на измерении активности

генов (транскрипции) и изменения их активнос-

ти при лечении или в доклиническом исследова-

нии препарата на экспериментальных живот-

ных. Как уже упоминалось, такие сравнения

должны проводиться отдельно для каждого орга-

на или ткани, и для человека они практически ог-

раничиваются только анализом активности ге-

нов в клетках крови. Надо отметить, что опубли-

кованных данных об исследованиях по этому на-

правлению при ГБ очень мало.

Следует отметить работы по изучению индук-

ции транскрипции генов с помощью солевой ди-

еты у крыс с нормальным АД и крыс со спонтан-

ной АГ, чувствительных к солевой диете, и специ-

ально "сконструированных" для этих экспери-

ментов конгенных линий крыс, имеющих заме-

щения в участках хромосом, потенциально от-

ветственных за АГ и переносящих этот признак

вместе с переносом участка хромосомы от доно-

ра к реципиенту. Всего таких зон у крыс 16. Ус-

пешный перенос этого фенотипического при-

знака вместе с переносом части хромосомы мо-

жет свидетельствовать о существовании наследу-

емых форм заболевания в отличие от наследуе-

мого фактора риска заболевания.

Две независимые группы исследователей обна-

ружили соответственно 2470 и 1560 генов, изме-

нявших свою транскрипцию в сравниваемых

группах конгенных крыс в ответ на изменение

солевой диеты, сопровождающееся изменением

АД. Из них только 7 и 14 генов, соответственно,

были локализованы в затронутых зонах первой

хромосомы BP_SS1b и BP_SS1a чувствительной к
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соли линии, и ни один из них не входит в список

75–150 генов-кандидатов, определяющих гомео-

стаз АД [33, 34].

Подход, использованный в таких исследовани-

ях по всем 16 зонам, увеличивает список генов-

кандидатов в качестве генов-участников процес-

сов регуляции АД до 265, но, к сожалению, в ос-

новном за счет генов с неизвестной функцией. В

аналогичном исследовании, но с заменой целой

13-й хромосомы, обнаруживали изменения в

транскрипции 60 генов в медуллярной зоне поч-

ки, 45 из которых имеют определенную функ-

цию и локализацию в геноме, но только один из

них кодируется замененной хромосомой и не

входит в список 150 генов-кандидатов, влияю-

щих на регуляцию АД [35].

Здесь необходимо отметить, что полный спи-

сок генов (около 3000), транскрипция которых

изменяется под действием солевой диеты и/или

в результате замещения части хромосомы, вклю-

чает в себя гены, входящие в список 75–150

функциональных генов-кандидатов, влияющих

на регуляцию АД. Однако мутированные гены,

определяющие наследуемый признак зависимой

от соли АГ, кодированные в переносимых участ-

ках хромосом, всегда оказываются вне этого спи-

ска. Интересно, что обратное для этих генов то-

же верно. Мутации и функциональные полимор-

физмы, влияющие на свойства или продукцию

кодируемых ими белков, не коррелируют c АГ и,

соответственно, встречаются одинаково часто у

здоровых людей и больных АГ.

Это, вероятно, свидетельствует о том, что даже

основные гены, продукты которых несомненно

участвуют в процессах регуляции АД, еще не до

конца выявлены. Хорошей иллюстрацией этого

утверждения является анализ активности и поли-

морфизма гена ангиотензинпревращающего

фермента (АПФ), одного из ключевых звеньев

системы регуляции АД и одной из наиболее по-

пулярных в течение последних десятилетий ми-

шеней для лекарственной терапии АГ. Интерес-

но, что другой фермент, в той же мере участвую-

щий в метаболизме ангиотензина – АПФ2 (он же

рецептор вируса атипичной пневмонии), – до

последних лет вообще не рассматривался в каче-

стве участника в системе регуляции АД. Для

АПФ2, так же как и для АПФ, субстратом являют-

ся ангиотензин I и дополнительно еще desArg

брадикинин и ангиотензин II, так что суммар-

ный эффект от АПФ2, в противоположность дей-

ствию АПФ, сводится к снижению АД [36]. В той

же степени недооцененными оказались гены

факторов транскрипции и факторов, обеспечи-

вающих межклеточную коммуникацию, и их ре-

цепторов. То же самое относится и к металлопро-

теиназам и сериновым протеазам. Именно эти

гены изменяют экспрессию в ответ на солевую

диету или применение диуретиков в экспери-

ментах на животных.

Наконец, следует отметить, что у трансгенных

мышей, не имевших активного гена урокиназы,

АД неожиданно оказалось сниженным. Находка,

которая может привести к неизвестному еще ме-

ханизму регуляции АД, возможно, связанному со

способностью тканевого активатора плазмино-

гена расщеплять NMDA-рецептор.

Другая причина несовпадения списка генов,

кодирующих наследуемую чувствительную к со-

ли АГ, и списка генов, участвующих в регуляции

АД, но не определяющих наследования АГ как бо-

лезни, возможно, заключается в том, что послед-

ние относятся к генам, кодирующим исполни-

тельные механизмы, обеспечивающие поддер-

жание АД, и их малоэффективная работа может

быть компенсирована увеличением концентра-

ции продуктов этих генов.

В свете проведенного за последние годы широ-

кого скрининга генов-кандидатов на непосред-

ственное участие в регуляции АД и значительно-

го расширения этого списка следует ожидать

смещения интереса исследователей, занимаю-

щихся изучением полиморфизма генов и разра-

боткой новых лекарственных средств, от испол-

нительных механизмов к регуляторным. Ранее

исследования были сосредоточены вокруг ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы, ад-

ренергической системы, системы ионных кана-

лов, кинин-калликреиновой и фибриногеновой

систем. Новыми мишенями, вероятно, станут на-

ряду с другими и ферментные системы метабо-

лизма триптофана, определяющие синтез серо-

тонина, мелатонина, глицина, глутаминовой

кислоты и кинуреновой кислоты (кинурената) и

связанных с ними рецепторов – никотиновых,

серотониновых и глутаматных.

Транскриптом клеток крови. Особняком

стоят исследования изменения картины экс-

прессии генов в лейкоцитах крови больных АГ.

Таких работ в связи с ГБ пока опубликовано

только две. Это работа H.Сhon и соавт. [37] и на-

ше недавнее сообщение [38]. Основная задача,

которая решалась в этих работах, не связана на-

прямую с проблемой персонализации лечения,

а скорее с вопросом, в какой степени изменения

в экспрессии генов в лейкоцитах периферичес-

кой крови больных АГ являются обратимыми в

результате лечения, а также могут ли такие изме-

нения служить маркерами заболевания и средст-

вом мониторирования хода лечения болезни.

Каким образом транскриптом клеток крови

может быть связан с АГ? В патогенезе поражения

органов-мишеней при АГ большую роль играют

клеточные механизмы. Гемодинамическое воз-

действие повышенного АД на сосудистую стенку

запускает внутриклеточные сигнальные пути, в

норме предназначенные для проведения сигна-

лов от рецепторов ростовых факторов [39–43]. В

результате активируются такие клеточные реак-

ции, как воспаление, пролиферация и апоптоз

[44]. Недавно было показано, что аналогичные

изменения в ответ на механические стимулы

происходят не только в сосудистой стенке, но и в

клетках крови [45–47], что приводит к активации

лейкоцитов, продукции ими активных форм кис-

лорода и инициации неспецифического воспа-

ления в сосудистой стенке с повреждением ее

эндотелия [48]. Показано, что лейкоциты, выде-

ленные из крови больных АГ, активнее продуци-

руют супероксид-анион, чем лейкоциты, взятые

из крови здоровых лиц; в то же время уровень

восстановленного глутатиона в крови у первых в

2 раза выше, чем у вторых, что свидетельствует о

наличии системного окислительного стресса

[49]. Большинство внутриклеточных сигнальных

путей влияет на экспрессию определенных ге-

нов. Поэтому анализ экспрессионной активнос-

ти этих генов в лейкоцитах может указать на осо-
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бенности лейкоцитарного микроокружения. На-

конец, какова бы ни была причина возникнове-

ния устойчивой АГ, наличие ее всегда коррелиру-

ет с возникновением и усугублением структур-

ных изменений сосудистой стенки – атерогене-

зом, который в свою очередь, замыкая петлю об-

ратной связи, становится независимым от пер-

вичной причины источником развития АГ. При

этом реализация такого механизма усугубления

патологии может привести к рефрактерности

больного к первоначально эффективным лекар-

ствам.

Одной из причин возникновения структурных

изменений сосудов при АГ является воспалитель-

ная инфильтрация сосудистой стенки активиро-

ванными клетками крови, приводящая к сниже-

нию эластических свойств сосудов, ускорению

атерогенеза, активации свертывающей системы,

и, следовательно, к увеличению риска сердечно-

сосудистых осложнений у больных АГ.

Очевидно также, что клетки крови должны реа-

гировать и на лекарственную терапию. Эти об-

стоятельства и определяют выбор лейкоцитов

периферической крови в качестве объекта ис-

следования при АГ и реакции организма на АГТ.

Хотя лейкоциты и не могут сами по себе быть от-

ветственными за развитие АГ, но изменение их

транскриптома может служить, с одной стороны,

показателем эффективности лекарственной те-

рапии, а с другой – ее объектом, так как целью те-

рапии должно быть не только снижение АГ, но и

восстановление нормального, не "воспаленного"

статуса лимфоцитов периферической крови.

Для выявления у больных АГ генов с изменен-

ной экспрессионной активностью (по сравне-

нию с их активностью у здоровых доноров) в

обоих случаях был применен метод транскрип-

ционных матриц, позволяющий анализировать

экспрессию нескольких тысяч генов одновре-

менно. Обе работы носят характер пилотного

исследования с числом пациентов в группах не

более 7. Нашей задачей было выявление общих

для всех больных АГ изменений активности ге-

нов, не зависящих от стадии болезни и проводи-

мого лечения, поэтому мы не применяли жест-

кие критерии при отборе пациентов. H.Chon и

соавт. исключали данные больных, у которых в

результате лечения не нормализовался уровень

АД и имелись признаки повреждения органов и

сопутствующих заболеваний сердечно-сосудис-

той системы или почечной недостаточности

и метаболического синдрома. Было отмечено

изменение активности 680 генов, большая часть

из которых показывала корреляцию с полом.

После лечения ингибиторами АПФ (3 человека)

или β-блокаторами (3 человека) уровень экс-

прессии почти всех генов нормализовался.

Изменения активности 10 цитокиновых генов,

4 генов рецепторов серотонина, гена рецептора

ангиотензина II и гена эндотелинпревращающе-

го фермента были подтверждены сопряженной

реакцией обратной транскрипции и ПЦР (ОТ-

ПЦР). Авторы отметили сходство наблюдаемых

изменений в экспрессии генов с таковыми при

атеросклерозе. К сожалению, разброс результа-

тов по отдельным больным и здоровым донорам

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование (n=20)

H1 II 61 Ж 160 100 5,0 5,9 79 5,1 ПА, ГЛЖ Валсартан
H2 III 69 М 130 90 4,2 4,3 107 5,3 ОНМК Амлодипин
H3 II 59 М 180 100 6,2 6,3↑ 108 6,0 ГЛЖ, НТГ Валсартан
H4 III 68 Ж 160 100 6,6↑ 6,3↑ 89 6,1 ТИА, ПА, НТГ Валсартан
H5 III 66 М 124 80 5,0 4,1 94 4,1 ИБС, ДЭ, ПА, ГЛЖ Амлодипин
H6 III 68 М 140 80 6,1 4,5 103 4,6 ТИА, ГЛЖ Амлодипин
H7 III 64 М 150 90 4,4 4,5 124↑ 7,0 ИБС, ДЭ, ПА Амлодипин
H8 III 66 М 140 80 7,6↑ 5,3 118↑ 5,4 ИБС, ПИКС, ДЭ, ТИА, ПА, ГЛЖ Амлодипин
H9 III 70 Ж 140 80 5,5 6,7↑ 104 6,1 ИБС, ПА, СД Валсартан
H10 III 69 М 140 90 5,1 5,5 101 5,4 ИБС, ДЭ, ПА Валсартан
H11 III 62 Ж 130 70 6,8↑ 6,1 79 6,1 ИБС, ДЭ ТИА, ГЛЖ, НТГ Амлодипин
H12 III 67 М 170 100 8,8↑ 5,6 103 6,2 ИБС, ПА Валсартан
H13 II 65 М 140 80 7,4↑ 4,7 107 4,9 ГАС (II) Валсартан
H14 I 63 М 180 100 4,1 5,8 80 4,9 Нет –
H15 II 53 М 150 100 6,1 5,9 82 4,1 ПА, ГЛЖ –
H16 II 60 М 180 100 7,9↑ 5,7 124↑ 5,1 ПА –
H17 I 47 Ж 160 100 6,1 5,9 95 5,5 Нет –
H18 III 57 Ж 170 110 6,8↑ 6,5↑ 92 5 ИБС, НТГ –
H19 II 39 Ж 170 100 5,9 5,4 74 5 ГАС (II) –
H20 II 61 М 170 90 7,8↑ 6,5↑ 104 4,9 ПА, НТГ –

Примечание. Ж – женщины, М – мужчины;
САД и ДАД – систолическое и диастолическое АД на момент взятия крови;
ОХС – общий холестерин;
ПОМ – поражения органов-мишеней, АКС – ассоциированные клинические состояния (в соответствии с рекомендациями ВНОК по АГ);
ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка;
ГАС – гипертоническая ангиопатия сетчатки (в скобках – степень по Salus);
ИБС – ишемическая болезнь сердца;
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз;
ТИА – транзиторные ишемические атаки;
ОНМК – острое нарушение мозгового крвообращения;
ДЭ – дисциркуляторная энцефалопатия;
ПА – периферический атеросклероз (гемодинамически значимое – более 50% – стенозирование сонных артерий и/или артерий нижних
конечностей);
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, СД – сахарный диабет.
В соответствующих графах указано содержание лейкоцитов, а также значения уровней глюкозы, креатинина, ОХС, креатинина в сыво-
ротке крови натощак на момент взятия крови.
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не может быть оценен, так как авторы не приве-

ли в статье оригинальных данных по каждому

пациенту.

В нашем исследовании мы обнаружили у боль-

ных АГ около 80 генов (из 2500 исследованных)

с достоверно измененной транскрипцией, т.е.

примерно ту же долю (около 3%), что и H.Chon и

соавт. [37], хотя в нашей выборке больных только

двое соответствовали выборке в их работе (ГБ I

стадии).

Для анализа профиля экспрессии генов мы ис-

пользовали РНК, выделенную из лейкоцитарной

фракции крови больных ГБ. У 2 больных АГ но-

сила транзиторный характер (ГБ I стадии), у 7

была II стадия ГБ, у 11 больных – III стадия ГБ. На

момент взятия крови 7 больных не получали АГТ,

остальные 13 принимали либо валсартан – бло-

катор рецепторов ангиотензина II, либо амлоди-

пин – блокатор кальциевых каналов (табл. 1).

Всех включенных в исследование разделили на 3

группы: больные АГ, не получавшие лечения до

момента взятия крови (1), больные АГ, получав-

шие лечение (2), здоровые доноры (3). Образцы

РНК от испытуемых каждой группы смешивали в

равных пропорциях. Полученные смеси индиви-

дуальных образцов РНК, характеризующие каж-

дую группу в целом, анализировали в дальней-

шем методом транскрипционных матриц. Полу-

ченные результаты подвергали статистической

обработке с целью выявить гены, уровень экс-

прессии которых у больных АГ достоверно отли-

чался бы от уровня у здоровых лиц независимо

от наличия или отсутствия лечения. Таким обра-

зом выявили 80 генов с измененной экспресси-

ей, из которых для дальнейшего изучения выбра-

ли 40 (экспрессия 31 гена усилена, 9 ослаблена

по сравнению с их экспрессией у здоровых).

Экспрессию каждого из генов, выявленных в пу-

лированных образцах крови, в дальнейшем ис-

следовали методом ОТ-ПЦР в индивидуальных

образцах РНК. Результаты, отражающие содер-

жание мРНК каждого гена у конкретного паци-

ента, усредняли для каждой группы. Эти данные

сопоставляли с результатами, полученными с по-

мощью гибридизации на транскрипционных

матрицах. Совпадение результатов, полученных

двумя методами, отмечено для 25 генов. В табл. 2

приводятся результаты для этих 25 генов.

Анализ результатов, приведенных на рис. 1, по-

казывает, что по сравнению с нормой актив-
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Таблица 2. Список 25 транскриптов, дифференциально экспрессирующихся в двух группах пациентов ("H+T" – все "леченые"
пациенты, "H" – все "нелеченые" больные ГБ).

Символ Имя гена, свойства H+T H
гена

К p К p

I. Цитокины и рецепторы, регуляция воспалительного процесса
CX3CR1 Рецептор 1 хемокина группы CX3C (Cx3CL1), атерогенез 3,8↑ 0,00025 5,4↑ 0,00091
CXCR4 Рецептор 4 хемокина группы CXC (CxCL12,SDF1), корецептор вируса HIV 2,1↓ 0,00025 2,6↓ 0,00063
CAGC S100A12, кальцийcвязывающий белок 1,8↑ 0,0092 1,7↑ 0,054
OSM Онкостатин M, калгранулин С, цитокин, воспалительный фактор 1,2↓ 0,1 2,6↓ 0,00041

II. Апоптоз
P53 Белок р53, регулятор апоптоза и транскрипции 1,4↑ 0,003 1,8↑ 0,0084
CASP4 Каспаза 4, цистеиновая протеаза 3,6↑ 0,0036 4,1↑ 0,0063
CASP2 Каспаза 2, цистеиновая протеаза 1,7↑ 0,0013 1,9↑ 0,00091
CASP8 Каспаза 8, цистеиновая протеаза 3,9↑ 0,00017 6,1↑ 0,00021

III. Регуляция транскрипции
EGR1 Транскрипционный фактор, онкосупрессор, регулятор генов системы активного 

кислорода и Na/K-насоса 4,9↓ 0,00006 1,4↓ 0,064
FLI1 Транскрипционный фактор, фактор интеграции вируса лейкемии Френда, регулятор 

генов гемостаза и гематопоэза 1,3↑ 0,042 1,6↑ 0,0012
UBID4 DPF2. Zn-зависимый фактор транскрипции, ответственный за ускорение пролиферации 

и апоптоза гемопоэтических клеток. Партнер RelB-фактора транскрипции 1,8↑ 0,00052 1,8↑ 0,0025
MNDA Транскрипционный фактор, специфичный для миелоидной гранулоцит-макрофагальной 

линии клеток крови, чувствителен к интерферонам, локализован в ядре 2,4↑ 0,012 3,0↑ 0,0012
IV. Регуляция МАР-киназного сигнального пути

PYST1 DUSP6, MKP3. Фосфатаза двойной специфичности, тип 6. Ингибитор ERK2-, 
ERK1-зависимых ветвей MAP-киназного сигнального пути регулирования апоптоза, 
пролиферации, дифференцировки и воспаления, усиливает апоптоз. Локализуется 
в цитоплазме. Активируется ангиотензином II 2,9↑ 0,0019 4,2↑ 0,00064

PAC1 DUSP2, Фосфатаза двойной специфичности, тип 2, инактивирует ERK1 & ERK2, JNK, p38, 
ослабляет, вероятно, апоптоз и воспалительный ответ. Локализуется в ядре. Специфичен 
для гемопоэтической линии клеток 4,1↓ 2E-06 4,4↓ 0,0001

RAFB1 Гомолог B1 онкогена V-RAF 1,6↑ 0,012 1,5↑ 0,0097
RAF1 Гомолог 1 онкогена V-RAF 1,6↑ 0,0065 1,6↑ 0,0046

V. Укладка белков, везикулярный транспорт и стрессорный отклик
HSPA8 Шаперон А8, белок теплового шока 70kD, тип А8 2,6↑ 0,021 4,5↑ 0,0012
HSP40 Шаперон 1, белок теплового шока 40kD, тип 1 1,7↓ 0,00005 2,0↓ 0,0001
GDI1 Регулятор везикулярного транспорта белков 1,3↑ 0,018 1,4↑ 0,025
GDI2 Регулятор везикулярного транспорта белков 2,8↑ 0,0036 3,5↑ 0,0084
IGF2R CD222. Внутриклеточный и внеклеточный рецептор инсулиноподобного фактора 2 

и манозо-6-фосфата, направляющий дефектные белки из аппарата Гольджи 
и внеклеточной жидкости в лизосомы 1,6↑ 0,03 1,4↑ 0,043

VI. Поддержание окислительно-восстановительного потенциала
GLRX Глютаредоксин 4,0↑ 0,0008 4,6↑ 0,0009

VII. Регуляция трансляции и биосинтеза белков
NAT1 EIF4G2, Фактор инициации трансляции 1,4↑ 0,03 1,9↑ 0,0025
Fte-1 Рибосомальный белок S3a 2,7↑ 0,008 3,7↑ 0,088

VIII. Катаболизм глюкозаминогликанов
G6S N-ацетил глюкозоамин-6-сульфатаза 1,9↑ 0,003 1,7↑ 0,015

Примечание. Кратность (К) изменения уровня экспрессии гена для данной группы по отношению к контрольной группе доноров.
Стрелка вверх (↑) означает усиление экспрессии, вниз (↓) – ее ослабление. Достоверность отличий от контроля охарактеризована
стандартой величиной р-уровня. Более полное функциональное описание генов может быть получено в базах данных GOA
http://www.ebi.ac.uk/GOA/, HPDR http://www.hprd.org/, GENE locus http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query. fcgi?db=PubMed



ность системы генов, ответственных за апоптоз,

воспалительный ответ, пролиферацию, внутри-

клеточный транспорт, клеточный стресс, под-

держание окислительно-восстановительного

равновесия в клетке, увеличена. Это может слу-

жить указанием на общее усиление метаболичес-

ких процессов и активности клеток крови при

АГ. Прoтивоположно направленое изменение

экспрессии внутри пар генов хемокиновых ре-

цепторов CXCR4 и CX3CR1 и фосфатаз PAC-1 и

PYST-1 может свидетельствовать об ослаблении

процессов дифференцировки поступающих в

кровь незрелых клеток и усилении воспалитель-

ных процессов и апоптоза.

Учитывая важную роль в патогенезе АГ процес-

сов неспецифического воспаления сосудистой

стенки, у больных АГ прежде всего обращает на

себя внимание усиление экспрессии генов, во-

влеченных в воспалительный ответ. К их числу

относится, например, ген CAGC, продукт которо-

го – связывающий кальций белок S100А12 – не-

посредственно вызывает активацию эндотели-

альных клеток, моноцитов и лимфоцитов, что

индуцирует экспрессию ими ряда провоспали-

тельных цитокинов (IL-1b, TNF-α) и молекул ад-

гезии. Кроме того, обнаружено разнонаправлен-

ное изменение экспрессии генов рецепторов хе-

мокинов CXCR4 (ослабление) и CX3CR1 (усиле-

ние). Рецептор CXCR4 широко представлен на

поверхности моноцитов, В-лимфоцитов и боль-

шинства субпопуляций Т-лимфоцитов и лишь

изредка обнаруживается на поверхности NK-

клеток (естественных киллеров). В то же время

CX3CR1 в основном локализуется на мембране

естественных киллеров, макрофагов и цитоток-

сических Т-лимфоцитов. В отличие от CXCR4 и

других хемокиновых рецепторов связь CX3CR1

со своим лигандом осуществляется без участия

интегринов, что обеспечивает захват лейкоци-

тов сосудистой стенкой даже при высоких ско-

ростях кровотока. Таким образом, у больных АГ

увеличение экспрессии в лейкоцитах CX3CR1 и

ослабление CXCR4 может обеспечивать усилен-

ную адгезию к эндотелию и миграцию в сосудис-

тую стенку естественных киллеров и цитотокси-

ческих Т-лимфоцитов, что является одним из

ключевых механизмов повреждения сосудистой

стенки при АГ.

Процессы ремоделирования тканей при АГ в

значительной степени связаны с такими клеточ-

ными реакциями, как пролиферация, дифферен-

цировка и апоптоз, в регуляции которых важней-

шую роль играет внутриклеточный сигнальный

каскад МАР-киназ. Нами у больных АГ было выяв-

лено изменение активности генов, кодирующих

два основных ингибитора МАР-киназ – PAC-1 и

PYST-1. Продукты экспрессии этих генов специ-

фически инактивируют определенные фермен-

ты МАР-киназного каскада. Белок PYST-1

(DUSP6) инактивирует МАР-киназы ERK-1 и ERK-

2, однако не действует на такие компоненты кас-

када, как JNK/SAPK и p38, которые специфически

инактивируются другими ферментами – PAC-1

(DUSP2) и DUSP1. В лейкоцитах, взятых от боль-

ных АГ, мы обнаружили значительное усиление

экспрессии PYST-1, что может приводить к по-

давлению активности МАР-киназ ERK1/2

(MAPK1, MAPK3), отвечающих за проведение

сигналов от рецепторов ростовых факторов,

стимулирующих пролиферацию и дифференци-

ровку клеток. Уровень же экспрессии РАС-1 был,

напротив, снижен, несмотря на увеличение экс-

прессии p53, активирующего транскрипцию

РАС1. Это может способствовать усилению ак-

тивности МАР-киназ JNK/SAPK и p38, которые

активируются стрессом и контролируют продук-

цию провоспалительных цитокинов и вступле-

ние клетки в апоптоз. Такая особенность экс-

прессии генов PYST-1 и РАС-1 у больных АГ, при-

водящая к смещению баланса внутриклеточных

сигнальных каскадов и в конечном счете к изме-

нению поведения клетки, может лежать в основе

процессов, ответственных за поражение орга-

нов-мишеней при АГ. Нами также было обнару-

жено усиление экспрессии генов, кодирующих

ферменты апоптотического каскада (каспазы 2,

4, и 8, белок р53 и др.), что подтверждает наши

предположения об усилении апоптотических

процессов в лейкоцитах при АГ, в том числе

вследствие изменения активности генов PYST-1

и РАС-1.

Причиной усиленного апоптоза лейкоцитов

при АГ могут быть и нарушения системы белков

теплового шока. Относящиеся к этой группе

белки Hsp70 и Hsp40 отвечают за правильное

формирование третичной структуры большин-

ства цитозольных белков. Нарушение функции

этой системы приводит к накоплению в клетке

белков со структурными дефектами, которые ча-

сто способны к спонтанной агрегации, токсич-

ны для клетки и могут приводить к клеточной

гибели. С другой стороны, известна роль Hsp70

как важного фермента антиоксидантной защи-

ты. В лейкоцитах у больных АГ нами было выяв-

лено снижение экспрессии Hsp40 и увеличение

экспрессии Hsp70, что наряду с усилением экс-

прессии гена глутатион-пероксидазы – ключе-

вого фермента антиоксидантной защиты клетки

– может отражать компенсаторные изменения,

направленные на противодействие оксидатив-

ному стрессу, роль которого в патогенезе АГ так-

же хорошо известна. В частности, процессы сво-

боднорадикального окисления инактивируют
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Рис. 1. Гистограмма усредненных значений экспрессии ге-
нов в лейкоцитах крови пациентов с АГ по отношению к тем
же величинам у здоровых лиц. Гистограмма дана в логариф-
мической шкале и выражена как кратность изменения уровня
экспрессии каждого гена.
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продуцируемый эндотелием оксид азота и сти-

мулируют пролиферацию гладкомышечных

клеток сосудистой стенки. Индивидуальная ре-

акция больных на использованную терапию мо-

жет быть прослежена по данным, представлен-

ным на рис. 2.

Видно, что разброс уровня экспрессии генов у

здоровых лиц значительно меньше, чем у боль-

ных. Все пациенты четко разделяются на пять

кластеров в соответствии с наличием или отсут-

ствием заболевания и способом лечения. Здоро-

вые лица относятся к кластеру 3 (кроме № 5). Не-

леченые пациенты – к кластеру 1b, леченные

валсартаном – к кластеру 1а, а леченные амлоди-

пином – к кластерам 1с и 2. Все гены, принадле-

жащие кластеру 2, независимо от лечения харак-

теризуются пониженной экспрессией у больных

АГ, тогда как гены, принадлежащие кластеру 3, –

повышенной экспрессией. Экспрессия генов

кластеров 4, 5 и 6, повышенная у больных АГ,

имеет тенденцию к снижению при лечении ам-

лодипином, но не меняется при лечении валсар-

таном.

На основании результатов, полученных в этих

двух пилотных исследованиях, можно заклю-

чить, что изучение транскриптома клеток крови

при ГБ  полезно для мониторирования течения

болезни. Может быть выбран ограниченный на-

бор генов, наиболее информативных для такого

мониторирования. Для этого требуются допол-

нительные исследования с более тщательным

подбором больных и более широким выбором

средств лечения.
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é.à.èËÒ‡ÂÌÍÓ, Ç.ë.òÛÎ¸ÊÂÌÍÓ, à.å.ëÚÛ‰ÌÂ‚‡, Ä.Ä.íËÏÓ¯ËÌ

åÓ‰ËÙËˆËÓ‚‡ÌÌ‡fl ÂÔÂÙÛÁËfl 
ÛÏÂÌ¸¯‡ÂÚ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌËfl ËÁÓÎËÓ‚‡ÌÌÓ„Ó

ÒÂ‰ˆ‡ Í˚Ò˚ ÔÓÒÎÂ Ë¯ÂÏËË
àÌÒÚËÚÛÚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

Цель. Изучить на стадии ранней реперфузии влияние модифицированного перфузата, содержащего l-
аспарагиновую кислоту (Асп), d-глюкозу, d-маннит и трисамин, на снижение выраженности повреж-
дений мембран и нарушений в метаболизме постишемических кардиомиоцитов.
Материал и методы. Использовали модель изолированного работающего сердца крысы, подвергну-
того нормотермической тотальной ишемии и реперфузии. Определение метаболитов и активности
лактатдегидрогеназы проводили энзиматическими методами. Образование активных форм кислоро-
да оценивали методом ЭПР с применением спиновой ловушки.
Результаты. Оптимизация состава, рН и осмолярности реперфузионного раствора обеспечивала
значительное улучшение восстановления насосной и сократительной функции сердца. Это сочета-
лось со снижением выведения в миокардиальный отток лактатдегидрогеназы и систем, генерирующих
короткоживущие активные формы кислорода, а также с более эффективным восстановлением аэ-
робного обмена, уменьшением потерь общего креатина и сохранением содержания аспарагиновой и
глутаминовой кислот.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о возможности эффективной коррекции пости-
шемических функциональных и метаболических нарушений сердца с помощью контролируемой ста-
дии ранней реперфузии.
Ключевые слова: реперфузия сердца, макроэргические фосфаты, аминокислоты, активные формы
кислорода, мембраны кардиомиоцитов.

O.I. Pisarenko, V.S. Shulzhenko, I.M. Studneva, A.A. Timoshin
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

MODIFIED REPERFUSION ALLEVIATES ISOLATED RAT HEART DAMAGE AFTER ISCHEMIA

Aim. To evaluate the effect of a modified perfusate containing l-aspartic acid, d-glucose, d-mannitol, and trisamine
on the amelioration of membranous damages and postischemic cardiomyocytic metabolic disturbances at the stage
of early reperfusion.
Materials and methods. A model of the isolated working rat heart subjected to normothermal total ischemia and
reperfusion was used. Metabolites and lactate dehydrogenase activity were determined by enzyme assays. The for-
mation of active oxygen forms was assessed by the electron spin resonance.
Results. The optimization of the composition, pH, and osmolarity of a reperfusion solution has significantly
improved the recovery of cardiac pump and contractile function. This is accompanied by a lower release of lactate
dehydrogenase and short-lived active oxygen forms-generating systems into myocardial outflow, as well as by a
more effective restoration of aerobic metabolism, a decrease in the loss of total creatine and in the levels of aspartic
and glutamic acids.
Conclusion. The findings suggest that postischemic cardiac functional and metabolic disorders can be effectively
corrected by the controlled stage of early reperfusion.
Key words: cardiac reperfusion, energy-rich phosphates, amino acids, active oxygen forms, cardiomyocytic mem-
branes.

Изменения в энергетическом обеспечении кар-

диомиоцитов, нарушения внутриклеточного

ионного гомеостаза и генерация активных форм

кислорода (АФК) являются основными факторами

повреждения миокарда на стадии ранней репер-

фузии. Их воздействие на ишемизированный мио-

кард способно ухудшать восстановление окисли-

тельного фосфорилирования, повреждать струк-

туру митохондриальных и плазматических мемб-

ран, вызывать контрактуру миофибрилл, быть

причиной возникновения феномена "no-reflow" и

в конечном итоге гибели миокардиальных клеток

[1–3]. В настоящее время в различных лаборатори-

ях ведется поиск кардиопротекторов, обладающих

свойствами стабилизаторов клеточных мембран,

антиоксидантов и метаболических корректоров.

Исследования последних лет по оптимизации со-

ставов реперфузионных средств привели к заклю-

чению, что они должны содержать низкие концен-

трации ионов кальция, включать метаболиты,

обеспечивающие образование энергии, и обладать

высокой буферной емкостью для снижения закис-

ления внутриклеточного рН [4–6].

Недавно нами было показано, что внутривенное

введение крысам раствора l-аспарагиновой кисло-

ты (Асп) с d-глюкозой и d-маннитом, забуферен-

ного трисамином, после окклюзии коронарной

артерии уменьшает размеры инфаркта миокарда у

крыс [7]. Целью настоящей работы было изучение

защитного действия этих соединений при репер-
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фузии изолированного сердца крысы, подвергну-

того тотальной ишемии. Мы предположили, что d-

глюкоза и l-Асп, включающиеся в анаэробное и аэ-

робное образование АТФ и ГТФ в цитозоле и мито-

хондриях, способны улучшать энергетическое со-

стояние реперфузированного сердца; d-маннит,

являясь скевенджером свободных радикалов кис-

лорода, – уменьшать генерацию АФК; а регулятор

тканевого рН трисамин – предотвращать развитие

тканевого ацидоза. В данной работе восстановле-

ние сократительной и насосной функции сердца

при реперфузии было сопоставлено с маркерами

образования АФК и повреждения сарколеммы мио-

цитов, а также с миокардиальными пулами субст-

ратов энергетического и азотистого обмена.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Экспериментальный протокол. Опыты выполняли на

изолированных сердцах крыс Wistar массой 350±5 г. У

наркотизированных уретаном животных (1,25 мг/г мас-

сы тела в/б) извлекали сердца и помещали в охлажден-

ный раствор Кребса (РК) на 30–40 с до полной остановки

сокращений. Их ретроградно перфузировали в течение

10–15 мин РК, насыщенным карбогеном (95% О
2
+5% СО

2
)

при 37°С и постоянном перфузионном давлении 60 мм

рт. ст. Состав РК был следующим (в мМ): NaCl – 118,0; KCl

– 4,7; CaCl
2

– 3,0; MgSO
4

– 1,2; KH
2
PO

4
– 1,2; Na

2
ЭДТА – 0,5;

NaHCO
3

– 25,0; d-глюкоза – 11,0; рН 7,4±0,1 при 37°С; ос-

молярность – 280 мОсм/л. Затем в левое предсердие вво-

дили канюлю и переходили к антероградной перфузии

по Neely при постоянном давлении наполнения левого

предсердия 15 мм рт. ст. и среднем перфузионном давле-

нии в аорте 60 мм рт. ст. После стабилизации функции ле-

вого желудочка (ЛЖ) в течение 20 мин (исходное состоя-

ние) сердца подвергали 30-минутной нормотермичес-

кой (37°С) тотальной ишемии [7].

Сердца контрольной группы крыс реперфузировали в

течение 5 мин ретроградно с постоянной скоростью

3,1±0,1 мл/мин РК неаэрируемым карбогеном (рН

7,5±0,1) при 22°С, а затем стандартным оксигенирован-

ным РК в течение 25 мин антеградно по Neely при посто-

янном давлении наполнения левого предсердия 15 мм рт.

ст., перфузионном давлении в аорте 60 мм рт. ст. при 37оС.

Сердца опытной группы крыс реперфузировали первые 5

мин ретроградно со скоростью 3,1±0,1 мл/мин модифи-

цированным перфузатом (МП) при 22°С. Состав МП был

следующим (в мМ): Na+ – 144,0; K+ – 4,7; Ca2+ – 1,2; Mg2+ –

1,2; l-Асп – 20,0; d-глюкоза – 20,0; d-маннит – 36,0; триса-

мин – 10,0; рН 7,5±0,1; осмолярность – 340 мОсм/л. По-

следующие 25 мин сердца опытной группы крыс репер-

фузировали антероградно оксигенированным РК при

37°С в тех же условиях, что и сердца контрольной группы.

Давление в аорте, полости ЛЖ и частоту сокращений

сердца (ЧСС) регистрировали при помощи тензометри-

ческих датчиков Р 50, монитора SP 1405 и регистратора

SP 2010 Gould Statham. Интенсивность сократительной

функции ЛЖ характеризовали произведением развивае-

мого давления (разности между систолическим и диасто-

лическим давлением) и ЧСС. Насосную функцию ЛЖ оце-

нивали по внешней работе (произведению минутного

объема на перфузионное давление) и ударному объему

сердца (отношению минутного объема к ЧСС). Минут-

ный объем сердца определяли по сумме коронарного по-

тока и аортального объема. Коронарное сопротивление

рассчитывали из отношения среднего перфузионного

давления в аорте к коронарному потоку.

Оценка метаболического состояния сердца. В отдель-

ных сериях опытов по окончании исходного состояния,

периода тотальной ишемии или реперфузии сердца за-

мораживали щипцами Волленбергера, охлажденными в

жидком азоте. Замороженную ткань гомогенизировали в

холодной 6% HClO
4

(10 мл/г ткани) с помощью гомогени-

затора Ultra-Turrax T-25 («IKA-Labortechnik», Германия).

Белки осаждали центрифугированием при 3000 g  и 4°С в

течение 10 мин. Супернатанты нейтрализовали 5 М К
2
СО

3

до рН 7,4. Осадок KСlO
4

отделяли центрифугированием в

тех же условиях. Безбелковые экстракты хранили при -

20оС до определения метаболитов. Сухую массу образцов

определяли взвешиванием части ткани после экстракции

НClO
4

и высушивания при 110оС в течение ночи [8]. АТФ,

и фосфокреатин (ФКр) в тканевых экстрактах определя-

ли спектрофотометрически, используя глюкозо-6-фос-

фатдегидрогеназу, гексокиназу и креатинкиназу [9]. Для

определения креатина (Кр) использовали сопряженные

реакции с креатинкиназой, пируваткиназой и лактатде-

гидрогеназой [10]. Общий креатин рассчитывали как

ΣКр=ФКр+Кр. Лактат определяли с помощью лактатдеги-

дрогеназы [11]; глутаминовую кислоту (Глу) – с помощью

глутаматдегидрогеназы [12]; аспарагиновую кислоту

(Асп) – с использованием аспартатаминотрансферазы и

малатдегидрогеназы [13]. Содержание метаболитов выра-

жали в мкмоль/г сухой массы.

Регистрация АФК в перфузате. Оттекающий от сердца

перфузат собирали в течение 1, 3, 5 и 10-й минуты репер-

фузии в охлажденные льдом пробирки. После добавления

к аликвотам перфузатов спиновой ловушки 5,5-диметил-

1-пирролин-N-оксид (ДМПО) до конечной концентра-

ции 100 мМ их замораживали и хранили в жидком азоте

до регистрации спектров ЭПР. Спектры ЭПР регистриро-

вали на спектрометре Х-диапазона типа Е-109Е фирмы

"Varian" (США) на уровне СВЧ-мощности 10 МВт; частота

СВЧ-поля спектрометра составляла 9,15 ГГц [8].

Определение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ)
в миокардиальном оттоке. Перфузат собирали последо-

вательными фракциями по 5 мин в течение первых 10

мин реперфузии в охлажденные льдом пробирки. Актив-

ность ЛДГ во фракциях немедленно после их получения

определяли на спектрофотометре Yanako UO-2000, ис-

пользуя в качестве субстрата пируват, по ранее описанно-

му методу [14].

Статистическая обработка. Использовали t-крите-

рий Стьюдента; различия считали достоверными при

p<0,05.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Сократительная и насосная функции сердца.

Средние значения показателей сократительной и

насосной функции сердца в исходном состоянии

для обеих групп и влияние МП на их восстановле-

ние после 10 и 30-й минуты реперфузии представ-

лены в табл. 1. Применение МП в течение первых 5

мин реперфузии значительно улучшало восстанов-

ление функции сердца на этой ступени реперфу-

зии. Этот эффект сохранялся до окончания репер-

фузии.

Выведение ЛДГ в перфузат во время реперфузии.
Активность цитоплазматической ЛДГ в оттекаю-

щем от сердца перфузате, собранном за первые 5

мин реперфузии, была в 1,4 раза ниже при введении

МП, чем в контроле (рис. 1). Тенденция к снижению

активности ЛДГ в миокардиальном оттоке группы

сердец, защищенных МП, сохранялась в течение

последующих 5 мин реперфузии. В результате об-

щий выход ЛДГ за первые 10 мин реперфузии был

снижен под влиянием МП до 83,6±7,1 по сравнению

с 106,0±9,2 МЕ/г сухой ткани в контроле (p=0,057).

Коронарный поток (КП) в течение первых 5 мин

реперфузии в ретроградном режиме составлял в
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среднем 3,1±+0,1 мл/мин в обеих группах сердец,

однако при переходе к реперфузии по Neely вос-

станавливался более эффективно в опытной груп-

пе. Так, с 6-й по 10-ю минуту реперфузии КП в груп-

пе сердец, реперфузированных МП, составил

19,5±1,2 мл/мин, а в контроле – 7,7±0,3 мл/мин

(p<0,01). В то же время под влиянием увеличенного

в 2,5 раза КП активность ЛДГ в перфузате не возра-

стала, что свидетельствовало о меньшей степени

повреждения мембран постишемических кардио-

миоцитов под влиянием МП.

Образование АФК на ранней реперфузии. В спект-

рах ЭПР перфузатов регистрировали появление

четырех узких эквидистантных компонентов с со-

отношением интенсивностей, равным 1:2:2:1, соот-

ветствующих спиновому аддукту ДМПО-OH, обра-

зующемуся при взаимодействии молекул ДМПО и

короткоживущих токсичных гидроксильных ради-

калов. Кроме того, ДМПО-ОН мог быть образован в

перфузате при спонтанном распаде нестабильного

аддукта ДМПО-ООН, образующегося в результате

взаимодействия ДМПО и супероксидных радика-

лов [15]. Интенсивность выхода в перфузат систем,

генерирующих АФК, из сердец была ниже при вве-

дении МП, чем в контроле, причем достоверно

меньше на 5-й минуте реперфузии (рис. 2). На 10-й

минуте реперфузии в антероградном режиме по

Neely этот показатель в основной группе был также

ниже, чем в контроле, несмотря на лучшее восста-

новление коронарного потока. Эти данные свиде-

тельствуют о снижении активности систем, гене-

рирующих АФК в перфузат, постишемического

сердца под действием МП.

Метаболическое состояние сердца. Содержание

макроэргических фосфатов, лактата, Глу и Асп в ис-

ходном состоянии соответствовало обычно при-

водимым в литературе значениям для изолирован-

ного перфузируемого сердца крысы (табл. 2) [5, 8].

Тотальная ишемия приводила к распаду 80 и 42%

ФКр и АТР соответственно, значительному накоп-

лению лактата и снижению содержания Асп до 74%

от исходного уровня.

В контрольной группе сердец восстановление аэ-

робного обмена при последующей реперфузии бы-

ло низким. Несмотря на увеличение содержания

ФКр до 75% от исходного уровня, восстановления

АТФ не происходило, а уровень лактата оставался в

6 раз выше исходного. Реперфузия вызывала даль-

нейшее снижение фонда Асп и Глу – до 53,6 и 83,7%

от исходных значений соответственно. К концу ре-

перфузии содержание Кр и ΣКр в этой группе было

достоверно ниже исходного. Как известно, сарко-

лемма интактных миоцитов непроницаема для

ФКр и Кр, поэтому снижение внутриклеточного со-

держания ΣКр является показателем повреждения

сарколеммы кардиомиоцитов [16]. В период тоталь-

ной ишемии потерь ΣКр не происходило (рис. 3). В

то же время к концу реперфузии они составили

20,2±1,3% от исходного содержания, что указывает

на увеличение проницаемости клеточных мемб-

ран, вызванное реперфузионным повреждением.

Введение МП в течение первых 5 мин реперфу-

зии достоверно улучшало восстановление энерге-

тического обмена в реперфузированных сердцах

(см. табл. 2). К концу реперфузии в сердцах группы

МП содержание ФКр и лактата соответствовало

практически исходным значениям. Под влиянием

МП снижения содержания Асп во время реперфу-

зии не происходило. Уровень этой аминокислоты в

конце реперфузии был в 1,6 раза выше, чем в кон-

троле. Общее содержание Асп и Глу в сердце не от-

личалось от исходного после использования МП, в

то время как в контроле было достоверно снижено

на 26,6% (p<0,05). Достоверных потерь ΣКр в опыт-
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Рис. 1. Снижение выведения активности ЛДГ из изолиро-
ванного сердца крысы на стадии ранней реперфузии под
действием МП.
Данные представлены как М±m для серии из 10 опытов. 
* – достоверно отличается от контроля (p<0,05).

Рис. 2. Влияние МП на выход систем, генерирующих АФК, в
перфузат из изолированного сердца крысы на ранней ре-
перфузии. Выход систем оценивали произведением концентра-
ции ДМПО-ОН в перфузате на величину КП и нормировали на 1 г
влажной массы сердца. Данные представлены как М±m для се-
рии из 5 опытов. * – достоверно отличается от исходного состо-
яния (p<0,05).

Рис. 3. Потери ΣКр (в %) к его исходному содержанию в
сердце после тотальной ишемии и в конце реперфузии.
Данные представлены как М±m для серии из 10–12 опытов. * –
достоверно отличается от контроля (p<0,05).
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ной группе сердец к концу реперфузии обнаруже-

но не было (см. рис. 3). Это предполагает лучшее

сохранение сарколеммы под действием МП.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Полученные нами результаты убедительно де-

монстрируют кардиопротекторное действие МП на

модели изолированного ишемизированного серд-

ца крысы. Это действие проявляется в уменьшении

контрактуры миокарда, снижении коронарного со-

противления и в более полном восстановлении

практически всех показателей сократительной и

насосной функций сердца при реперфузии (см.

табл. 1). Ранее нами было показано, что введение в

состав реперфузионных растворов l-Асп и d-ман-

нита значительно улучшает восстановление функ-

ции изолированного сердца крысы, подвергнутого

кардиоплегической остановке и последующей то-

тальной ишемии [6]. Данные, полученные в настоя-

щей работе, позволили выявить кардиозащитный

эффект МП и без предварительной кардиоплегии. 

В этом случае степень восстановления внешней ра-

боты и интенсивности сократительной функции

была в среднем на 15–20% ниже, чем при совмест-

ном введении кардиоплегического раствора и ре-

перфузионного раствора, обогащенного этими суб-

стратами. Однако восстановление функции сердец,

защищенных только МП, происходило быстрее и

сохранялось в течение всего времени реперфузии.

Ощутимый кардиопротекторный эффект кратко-

временного использования МП обусловлен его со-

ставом и физико-химическими свойствами. Нали-

чие l-Асп и d-глюкозы стимулирует анаэробное об-

разование энергии при низких концентрациях кис-

лорода в миокардиальных клетках на ранней ступе-

ни реперфузии. При этом сопряжение метаболизма

l-Асп и d-глюкозы обеспечивает максимальную

продукцию АТФ и ГТФ в цитозоле и митохондриях

[5, 17]. Подтверждением улучшения энергетическо-

го состояния реперфузированных сердец под дей-

ствием МП является не только более высокое содер-

жание АТФ и ФКр, но и отсутствие снижения ткане-

вого фонда Глу и Асп (см. табл. 2). Последнее указы-

вает на снижение скорости катаболизма этих клю-

чевых аминокислот сердца, обычно происходящем

в условиях энергетического дефицита [18].

Следует отметить, что образование гликолитиче-

ского АТФ из d-глюкозы способствует сохранению

структуры сарколеммы ишемизированных кар-

диомиоцитов, что отмечено ранее другими иссле-

дователями [19]. Полученные нами данные указы-

вают на меньшие потери ΣКр в ткани сердца к кон-

цу периода реперфузии (см. табл. 2; рис. 3). Можно

предполагать, что этот факт отражает снижение

выхода внутриклеточного Кр и ФКр в миокарди-

альный отток и, следовательно, уменьшение по-

вреждения клеточных мембран [16]. Это предполо-

жение подтверждается более низкой величиной

активности цитоплазматической ЛДГ в оттекаю-

щем от сердца перфузате на ранней ступени репер-

фузии (см. рис. 1).

Хорошо известно, что активацию перекисного

окисления фосфолипидов клеточных мембран

инициирует образование АФК на стадии ранней

реперфузии [1, 2]. Поэтому в состав МП был вклю-

чен d-маннит, обеспечивающий не только необхо-

димую осмолярность раствора, но и обладающий

свойствами скевенджера свободных радикалов

кислорода [20]. Снижение выведения из кардиоми-

оцитов источников, продуцирующих АФК, под-

твержденное с помощью спиновой ловушки

ДМПО, предполагает антиоксидантную активность

МП и принципиально согласуется с данными об

уменьшении дефектов сарколеммы.

Таким образом, механизмы защитного действия

МП прямо связаны с коррекцией метаболизма и

уменьшением повреждения мембран ишемизиро-

ванных кардиомиоцитов. Полученные результаты

обосновывают необходимость оптимизации ре-

перфузионных сред, использующихся на ранней

реперфузии, для снижения постишемической дис-

функции сердца.

Таблица 2. Содержание макроэргических фосфатов, лактата и аминокислот в изолированном перфузируемом сердце крысы
на различных стадиях опыта

Метаболит Исходное состояние 25 мин ишемии 30 мин реперфузии

контроль МП

АТФ 23,93±1,84 14,06±2,39* 12,65±1,59* 14,93±0,98*
ФКр 24,30±3,00 5,02±0,79* 18,37±1,65 22,81±1,37**
Кр 35,49±2,13 52,74±2,30* 29,08±1,79* 32,92±2,22
Лактат 1,53±0,93 76,61±6,91* 9,02±3,68 * 3,42±0,90
Aсп 12,70±1,00 9,34±0,74* 6,81±0,81* 10,80±1,31**
Глу 19,07±2,08 18,95±0,71 16,52±0,43 17,86±1,01

Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 10 опытов и выражены в мкмоль/г сухой массы. Достоверно отличается
(p<0,05) от: * – исходного состояния; ** – реперфузии в контроле.

Таблица 1. Влияние введения МП на восстановление показателей сократительной и насосной функции ишемизированного
сердца крысы при реперфузии

Исходное состояние 10 мин реперфузии, % к исходному 30 мин реперфузии, % к исходному

контроль МП контроль МП

Систолическое давление, 109±1 мм рт. ст. 44±1 86±1* 65±1 77±1*
Диастолическое давление, -5±1 мм рт. ст. 445±16 230±8* 365±19 301±11*
Развиваемое давление, 113±1 мм рт. ст. 28±1 82±1* 53±1 69±1*
ЧСС, 278±2 уд/мин 62±2 103±2* 83±3 85±2
Интенсивность сократительной функции, 
30266±396 мм рт. ст./мин 16±1 88±3* 49±2 60±2*
Коронарный поток, 15±1 мл/мин 96±2 100±1* 89±2 90±2
Минутный объем, 43±1 мл/мин 0 78±1* 34±5 63±1*

Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 20 опытов; выражены в абсолютных единицах для исходного состояния и в %
к исходному значению для реперфузии. Достоверно отличается от контроля: * – p<0,05.
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Цель. Оценка возможности определения скорости пульсовой волны (СПВ) для предсказания развития
сердечно-сосудистых осложнений у мужчин, страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 178 мужчин в возрасте 39–72 лет с
подтвержденной ИБС. Продолжительность наблюдения – три года. Всем пациентам проводили обще-
клиническое обследование, рассчитывали индекс массы тела, измеряли уровни в крови глюкозы и обще-
го холестерина, для оценки жесткости артерий выполняли объемную сфигмографию. Скорость пуль-
совой волны определяли «плечелодыжечным» способом (СПВпл).
Результаты. За период наблюдения развилось 38 сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Пациенты
без ССО (1-я группа) были сопоставимы с пациентами, имевшими ССО (2-я группа), по возрасту, фрак-
ции выброса левого желудочка, наличию основных факторов риска. Группы также не различались по
уровню артериального давления и большинству других изучавшихся параметров. Значимые отличия
имелись только по СПВпл. Пациенты, у которых за период наблюдения развились ССО, имели достовер-
но большую жесткость магистральных сосудов, чем пациенты со стабильным течением ИБС. Прове-
денный однофакторный анализ подтвердил достоверную связь развития ССО только со СПВпл – паци-
енты со СПВпл, превышающей 13,35 м/с, имели в 2,3 раза больший шанс развития ССО, чем пациенты со
СПВпл 13,35 м/с и менее. Остальные параметры, включая возраст, не оказали в данной когорте паци-
ентов значимого влияния на прогноз.
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать СПВпл как самостоятельный предик-
тор риска развития ССО у мужчин с ИБС. При этом СПВпл, превышающая 13,35 м/с, может стать ос-
нованием для выбора лечебных подходов, направленных на снижение жесткости артерий.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, мужчины, сердечно-сосудистые осложнения, пре-
дикторы, скорость пульсовой волны.



Одна из основных задач современной кардио-

логии – снижение сердечно-сосудистой за-

болеваемости и смертности. Среди стратегий ее

решения – выявление групп высокого риска для

проведения профилактических медикаментоз-

ных и немедикаментозных вмешательств. В каче-

стве инструмента для оценки риска развития сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) широко ис-

пользуют различные шкалы (SCORE, Фрамингем-

ская шкала и др.). Однако практически все они

предназначены для общей популяции и не могут

быть использованы для пациентов с уже манифес-

тировавшими ССЗ.

Возможность предсказания развития повтор-

ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у

пациентов с ишемической болезнью сердца

(ИБС) может способствовать формированию эф-

фективной стратегии ведения этой когорты боль-

ных. Поиск надежных способов оценки прогноза

продолжается. Роттердамское исследование пока-

зало высокую связь повышенной скорости пуль-

совой волны (СПВ) – как маркера жесткости арте-

рий – с наличием атеросклероза [1]. Это стало

предпосылкой к изучению данного параметра как

предиктора прогноза для пациентов с ИБС.

Целью настоящего исследования являлась

оценка величины СПВ для прогнозирования раз-

вития ССО у мужчин, страдающих ИБС.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В проспективное исследование включили 178 мужчин

в возрасте 39–72 лет, страдавших ИБС. Продолжитель-

ность наблюдения составила три года. Больных отбира-

ли в течение 2003 г. в амбулаторных условиях на базе на-

учно-диспансерного отдела НИИ кардиологии им.

А.Л.Мясникова. Наблюдение продолжали до сентября

2006 г. Пациенты ранее были госпитализированы в кли-

нику НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова, где у них был

подтвержден диагноз ИБС. У 121 (67,6%) больного была

выполнена коронароангиография, выявившая наличие

атеросклероза венечных артерий. У остальных 57

(32,1%) пациентов достаточным свидетельством нали-

чия ИБС считали ранее перенесенный инфаркт миокар-

да (ИМ), подтвержденный изменениями данных элект-

рокардиографии (ЭКГ) и динамикой активности кар-

диоспецифических ферментов. В исследование не

включали пациентов, перенесших острый ИМ (ОИМ) в

предшествующие 3 мес; страдавших хронической сер-

дечной недостаточностью II функционального класса и

более по NYHA; с мерцательной аритмией (из-за невоз-

можности проведения сфигмографии) и пациентов с

сопутствующими заболеваниями, отрицательно влияю-

щими на прогноз. Характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1.

Конечными точками в исследовании были ОИМ, ост-

рое нарушение мозгового кровообращения, реваскуля-

ризация миокарда, включавшая аортокоронарное шун-

тирование и ангиопластику со стентированием, смерть

от любых причин и госпитализация по поводу неста-

бильной стенокардии.

Пациентам при включении в исследование проводи-

ли общеклиническое обследование, измеряли окруж-

ность талии (ОТ), массу тела и рост, рассчитывали ин-

декс массы тела (ИМТ). Лабораторное исследование

включало определение в крови уровней глюкозы и об-

щего холестерина (ХС). Для оценки жесткости артерий

выполняли объемную сфигмографию на приборе

"Vasera VS-1000" («Fukuda Denshi», Япония). Скорость

пульсовой волны (СПВ) определяли плечелодыжеч-
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F.T. Ageev, Ya.A. Orlova, E.Yu. Nuraliev, O.N. Baldina, E.B. Yarovaya
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

PULSE WAVE VELOCITY IS A PREDICTOR OF CARDIOVASCULAR EVENTS IN MALES 
WITH CORONARY HEART DISEASE 

Aim. To assess the possibility of determining pulse wave velocity (PWV) for the prediction of cardiovascular
events in males with coronary heart disease (CHD).
Subjects and methods. The prospective study covered 178 males aged 39–72 years who had verified CHD.
The follow-up lasted 3 years. In all the patients, physical studies were performed, body mass index was calculat-
ed, blood glucose and total cholesterol levels were measured, and, for estimation of arterial stiffness, three-dimen-
sional sphygmography was made. PWV was determined by the humeromalleolar procedure (PWVhm).
Results. Thirty-eight cardiovascular events (CVE) occurred during a follow-up. The patients without CVE
(Group 1) matched those with CVE (Group 2) in age, left ventricular ejection fraction, and major risk factors. The
groups were also similar in blood pressures and the majority of other study parameters. There was only a signif-
icant difference in PWVhm. The patients who developed CVE during a follow-up had a significantly higher stiff-
ness of the great vessels than those with the stable course of CHD. The univariate analysis confirmed the signifi-
cant association of the development of CVE only with PWVhm – the patients with a PWVhm of above 13.35 m/sec
had a 2.3-fold increase in the risk of CVE than those with a PWVhm of 13.35 m/sec or less. Other indices, includ-
ing age, did not significantly affect prognosis in this cohort of patients.
Conclusion. The findings make it possible to regard PWVhm as an independent predictor of the development of
CVE in males with CHD. Moreover, the PWVhm of greater than 13.35 m/sec can serve as a guide for choosing ther-
apeutic approaches to reducing arterial stiffness.
Key words: coronary heart disease, males, cardiovascular events, predictors, pulse wave velocity.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (возраст 54,5±8,4 года; ФВ – 57,5±8,2%)

Показатель Число пациентов

абс. %

ОИМ в анамнезе 84 45,4
Факторы риска

АГ 114 61,6
ГЛП 147 79,4
курение 71 38,3
СД типа 2 15 8,1

Лечение
аспирин/клопидрогрел 160 86,5
нитраты 30 16,2
β-блокаторы 149 80,5
блокаторы кальциевых каналов 27 14,6
ИАПФ+БРА 92 49,7
статины 139 75,1

Примечание. ФВ – фракция выброса; ИАПФ – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов
ангиотензина.



19О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ II (XIV) | № 1 | 2007

ным" способом (СПВпл) [2]. В основу методики поло-

жена регистрация сфигмограмм на четырех конечнос-

тях. СПВпл рассчитывается автоматически по формуле:

СПВпл=(АЛ–АП)/∆Т,

где АЛ – расстояние от начала аорты до места наложе-

ния манжеты на лодыжку, 

АП – расстояние от начала аорты до места наложения

манжеты на плечо, 

∆Т – время между началом пульсовой волны, регист-

рируемой на плече, и началом пульсовой волны, регист-

рируемой на голени.

Дополнительно объемная сфигмография позволяет

автоматически определять еще три параметра:

• индекс прироста на плечевой артерии (brachial aug-

mentation index=AI
b
), характеризующий параметры от-

раженной волны. AI
b

рассчитывают как отношение амп-

литуды позднего систолического пика (Р2) к амплитуде

раннего систолического пика (Р1) [3];

• кардиолодыжечный сосудистый индекс – CAVI (car-

dio-ankle vascular index). Этот параметр, являясь произ-

водной от СПВпл, позволяет судить об истинной жест-

кости артерий, сводя к минимуму влияние артериально-

го давления (АД) [4].

• лодыжечно-плечевой индекс (ЛПИ), отражающий

степень стеноза или окклюзии артерий нижних конеч-

ностей при атеросклеротическом поражении.

ЛПИ вычисляют по формуле: ЛПИ систолического АД

(САД) на лодыжке/САД на плече.

Методы статистического анализа. Статистическую

обработку результатов проводили с использованием па-

кета статистических программ SPSS 13.0 и STATISTICA 6.0.

Для каждой из непрерывных величин приведены сред-

нее (M) и стандартное отклонение (SD) или медиана и

квартили распределения в зависимости от типа распре-

деления исследуемой величины. Гипотезу о нормальном

распределении изучаемого показателя проверяли с ис-

пользованием критерия Шапиро–Вилка. При сравнении

группы пациентов с развившимися ССО в ходе 3-летнего

наблюдения и группы пациентов без ССO по основным

показателям, полученным при включении в исследова-

ние, в зависимости от характера распределений исполь-

зовали t-критерий Стьюдента и U-критерий Манна–Уит-

ни. Для анализа таблиц сопряженности 2×2 применяли

точный двусторонний критерий Фишера.

В представленной работе отношение шансов (ОШ)

представляет собой отношение вероятности развития

ССО при повышенном уровне исследуемого показателя к

вероятности развития ССО при нормальном или сни-

женном уровне этого показателя за 3-летний период на-

блюдения. Для построения 95% доверительных интерва-

лов (ДИ) и точечной оценки ОШ для каждого из исследу-

емых показателей применяли модель бинарной логисти-

ческой регрессии. Уровень значимости регрессии (p)

оценивали с помощью метода максимального правдопо-

добия.

Чтобы установить точку разделения по СПВпл, исполь-

зовали характеристическую кривую (receiver operating

characteristic curve, ROC-curve), т.е. кривую взаимной за-

висимости вероятностей ложноположительных и ис-

тинноположительных результатов.

В качестве точки разделения (cutoff) для данного ис-

следования рассматривали значение СПВ, при котором

чувствительность =1 – специфичность.

Для выборки пациентов с ИБС провели анализ выжива-

емости за 3 года наблюдений. Для сравнения кривых до-

жития (построенных с помощью метода Каплана–Мейе-

ра) в зависимости от значения СПВпл (принятого как

точка разделения) применяли лог-ранговый тест.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
За период наблюдения у пациентов развилось 38

ССО: у 1 – внезапная смерть, у 5 – ИМ, у 19 – ухуд-

шение состояния, потребовавшее аортокоронар-

ного шунтирования и ангиопластики со стентиро-

ванием, 13 человек с клинической нестабильной

стенокардией были госпитализированы.

Пациенты без ССО (1-я группа) были сопостави-

мы с пациентами, имевшими ССО (2-я группа), по

возрасту, фракции выброса левого желудочка, на-

личию основных факторов риска – артериальной

гипертонии (АГ), гиперлипидемии (ГЛП), курения.

Единственным отличием было достоверно меньше

число пациентов с сахарным диабетом (СД) в груп-

пе с ССО – 2,6 против 9,5%.

Основные результаты обследования пациентов в

обеих группах представлены в табл. 2. На момент

включения в исследование у 63%пациентов, стра-

давших АГ, благодаря проводимому лечению были

достигнуты целевые уровни АД, только 29,2% паци-

ентов имели абдоминальное ожирение (ОТ>102

см) и 28,6% – ИМТ>30 кг/м2. У всех пациентов с СД

была достигнута его компенсация при соблюдении

диеты и/или приема пероральных сахароснижаю-

щих препаратов.

Группы не различались ни по возрасту, ни по

уровню АД, ни по большинству других изучаемых

параметров (см. табл.). Значимые отличия имелись

только по СПВпл. Пациенты, у которых за период

наблюдения развились ССО, имели достоверно

большую жесткость магистральных сосудов в срав-

нении с пациентами со стабильным течением ИБС.

При проведении однофакторного анализа уров-

нем разделения для большинства параметров (САД,

диастолическое АД – ДАД, пульсового АД – ПАД,

ИМТ, ОТ, общего ХС, глюкоза в крови) стало значе-

ние верхней границы общепринятой нормы. Для

Таблица 2. Сравнительная характеристика пациентов в зависимости от развития ССО (медиана, верхняя и нижняя квартили)

Показатель Пациенты, не имевшие ССО (n=140) Пациенты, имевшие ССО (n=38) p

СПВпл, м/с 12,9 (12,0; 14,6) 13,7 (12,8; 15,3) 0,023
Возраст, годы 54,0±7,7 56,6±7,2 НД
САД, мм рт. ст. 133 (123; 146,5) 126 (126; 146) НД
ДАД, мм рт. ст. 86 (80; 95,5) 88,5 (80; 98) НД
ПАД, мм рт. ст. 46 (39; 53) 47,9 (41; 54) НД
ОТ, см 96 (86; 101,5) 90,5 (82; 100) НД
ИМТ, кг/м2 27,4 (25,3; 30,1) 26,3 (25,2; 30,3) НД
Глюкоза, ммоль/л 5,6 (5,2; 6) 5,5 (5,3; 6,2) НД
Общий ХС, ммоль/л 4,8 (4,2; 5,7) 4,9 (4,3; 5,7) НД
ЛПИ 1,1 (1,04; 1,16) 1,11 (1,6; 1,16) НД
AIb 1,05 (0,97; 1,18) 1,08 (0,99; 1,18) НД
CAVI 8,1 (7,4; 9,1) 8,15 (7,50; 9,2) НД

Примечание. НД – недостоверно.



АI
b

и CAVI использовали разделение по медиане. В

крупных исследованиях было показано, что про-

гностическое значение имеет уровень ЛПИ<0,9 [5].

В выполненной нами работе не было пациентов со

значимым поражением периферических сосудов,

только у двоих из них ЛПИ был меньше порогово-

го значения. Поэтому ЛПИ не был включен в даль-

нейший анализ.

Для нахождения точки разделения СПВпл была

использована характеристическая кривая (ROC-

сurve). СПВпл в 13,35 м/с оказалась оптимальной

для предсказания развития будущих ССО – пло-

щадь под кривой=0,62 (рис. 1).

Однофакторный анализ с использованием би-

нарной логистической регрессионной модели вы-

явил достоверную связь развития ССО только со

СПВ (табл.3). Остальные параметры, включая воз-

раст, не оказали в данной когорте пациентов зна-

чимого влияния на прогноз.

Таким образом, пациенты со СПВпл, превышаю-

щей 13,35 м/с, имели в 2,3 раза больший риск раз-

вития ССО, чем пациенты со СПВпл≤13,35 м/с.

Для пациентов со СПВпл≤13,35м/с (n=99) и

СПВпл>13,35м/с (n=79) были построены кривые

Каплана–Мейера (рис. 2). Сравнение кривых вы-

живаемости с использованием лог-рангового кри-

терия выявило достоверные различия (p<0,032).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
В консенсусном документе Европейской рабо-

чей группы по неинвазивному изучению крупных

артерий [6] говорится, что накоплено достаточно

данных, подтверждающих высокую прогностичес-

кую ценность жесткости артерий в отношении па-

циентов с риском развития ССО при отсутствии

клинических проявлений окклюзирующего атеро-

склероза. Однако остается неясным значение ри-

гидности магистральных сосудов при доказанном

заболевании артерий. В исследовании SMART пока-

зано, что только у пациентов с клинически выра-

женным поражением артерий, исходно имеющих

низкий уровень АД, выявляется влияние жесткости

артерий на прогноз [7]. В то же время у пациентов с

повышенным уровнем АД после поправки на клас-

сические факторы риска достоверной связи между

эластическими свойствами артерий и риском ССО

не обнаружено. Эти данные получены при оценке

функции каротидных артерий посредством уль-

развукового исследования.

Во многих работах показано, что состояние сон-

ных артерий строго коррелирует с развитием це-

реброваскулярных осложнений, тогда как жест-

кость аорты, оцененная по СПВ, определяет и все

кардиоваскулярные риски и общую смертность.

Нельзя исключить, что отличия в результатах ис-

следования SMART от большинства опубликован-

ных ранее данных сопряжены именно с различием

использованных методов оценки жесткости арте-

рий. К сожалению, в этой работе параллельно не

определяли СПВ.

В 2002 г. стала применяться новая "плечелоды-

жечная" методика оценки СПВ (СПВпл) [8]. Ее отли-

чают от классической "каротидно-феморальной"

высокая воспроизводимость и простота использо-

вания. За четыре года использования методики бы-

ло доказано, что СПВпл является независимым пре-

диктором развития ССО у пожилых лиц [9], у паци-

ентов с хронической почечной недостаточностью

[10] и с острым коронарным синдромом (ОКС) [11].

H.Tomiyama и соавт. [11] впервые показали, что у

пациентов с ИБС СПВпл, измеренная при поступ-

лении в клинику с диагнозом ОКС, является незави-

симым предиктором развития ССО в госпиталь-

ный и послегоспитальный периоды. В нашей рабо-

те СПВпл существенно влияла на прогноз у паци-

ентов с хроническим течением ИБС.

Обращает на себя внимание то, что в нашей ра-

боте ни один из изучаемых классических факторов

риска – АД, уровни глюкозы, ХС в крови и др. – не

предопределял развитие ССО. Вероятно, это связа-

но с тем, что к моменту включения в исследование
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Таблица 3. Результаты однофакторного анализа ОШ 
развития ССО

Показатель ОШ (95% ДИ) p

Возраст, ≥50 лет 1,96 (0,83–4,63) 0,109
СПВ>13,35 м/с 2,30 (1,10–4,81) 0,024
ИМТ>30 кг/м2 1,03 (0,45–2,35) 0,940
ОТ>10 см 0,69 (0,26–1,1,81) 0,431
Общий ХС>5,0 ммоль/л 1,50 (0,73–3,10) 0,270
Глюкоза в крови >5,0 ммоль/л 1,83 (0,51–6,61) 0,324
САД>140 мм рт. ст. 1,14 (0,51–6,61) 0,323
ДАД>90 мм рт. ст. 1,14 (0,54–2,39) 0,731
ПАД>50 мм рт. ст. 0,97 (0,45–2,07) 0,928
CAVI (>8,1) 1,26 (0,61–2,59) 0,531
AIb (>1,06) 1,49 (0.66–3,37) 0,321

Рис. 1. Определение оптимальной "точки разделения" по
СПВпл.
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Рис. 2. Кривые Каплана–Мейера кумулятивных вероятнос-
тей отсутствия событий в группах с высокой и низкой СПВ.
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пациенты находились под строгим амбулаторным

наблюдением, получали адекватную гиполипиде-

мическую и антигипертензивную терапию, соблю-

дали рекомендации по коррекции образа жизни.

Уровни АД, глюкозы и ХС в крови могут довольно

быстро меняться при эффективной терапии и мас-

кировать истинные риски, в то время как СПВ, от-

ражая степень поражения артериальной стенки,

является более стабильным предиктором развития

ССО. Влияние возраста, возможно, нивелировалось

однородностью группы.

По данным литературы, хроническая ригидность

аорты приводит к смещению отраженной пульсо-

вой волны из диастолы в позднюю систолу, повыше-

нию САД и центрального ПАД, увеличению после

нагрузки на левый желудочек. Это в свою очередь ве-

дет к росту потребности миокарда в кислороде, сни-

жает трансмуральную перфузию и усиливает субэн-

докардиальную ишемию [12]. Помимо этого, выска-

зываются предположения, что СПВ, являясь марке-

ром поражения артериальной стенки, косвенно мо-

жет отражать изменения коронарных артерий.

D.Fukuda и соавт. [13] на 192 пациентах с ИБС вы-

явили корреляционную СПВпл с количеством по-

раженных коронарных артерий (по данным коро-

нарографии). Они показали, что СПВпл является

независимым фактором, определяющим коронар-

ный резерв.

Наше исследование имеет ограничения, связан-

ные с относительно небольшим числом включен-

ных в него пациентов и непродолжительным сро-

ком наблюдения. Малое количество развившихся

сердечно-сосудистых осложнений не дало возмож-

ности оценить значимость СПВпл как предиктора

прогноза при проведении поправок на классичес-

кие факторы риска. Решение этой задачи требует

продолжения наблюдения за данной когортой па-

циентов.

Ç˚‚Ó‰˚
1. СПВпл может использоваться для определения

риска развития ССО у пациентов мужского пола с

ИБС.

2. СПВпл, превышающая 13,35 м/с, может стать

основанием для выбора терапевтических техно-

логий, максимально снижающих жесткость арте-

рий.
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Цель исследования. Анализ связи аллелей ряда полиморфных участков генов аполипопротеина Е
(APOE), β-фибриногена (FGB), α-фибриногена (FGA) и химазы (CMA1) с наличием или отсутствием
артериальной гипертонии (АГ) у якутов, перенесших ишемический (ИИ) или геморрагический ин-
сульт (ГИ).
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Одной из составляющих современной кардио-

логии становится область медицины, изуча-

ющая заболевания человека на уровне его гено-

мов, транскриптомов и протеомов. Важным на-

правлением этих исследований является анализ

вклада аллельного полиморфизма генов, выбран-

ных исходя из функции их продуктов, в развитие

распространенных заболеваний высокой соци-

альной значимости.

Геморрагический (ГИ) и ишемический (ИИ)

инсульты являются широко распространенными

полигенными сердечно-сосудистыми заболева-

ниями [1]. Эти заболевания представляют собой

основные формы острых нарушений мозгового

кровообращения, составляют 21,4% в структуре

общей смертности в РФ и занимают первое мес-

то среди всех причин первичной инвалидизации

[2]. Одним из важнейших факторов риска разви-

тия инсульта является артериальная гипертония

(АГ) [3]. Повышение артериального давления

(АД) может приводить к развитию ИИ или ГИ, и

оно же может быть адаптивной реакцией, на-

правленной на увеличение мозгового кровотока

в зоне церебральной ишемии [3]. В то же время

АГ, будучи самым распространенным хроничес-

ким заболеванием человека, представляет собой

многофакторное полигенное заболевание, раз-

вивающееся как нарушение процессов адапта-

ции человека к условиям окружающей среды

вследствие генетически предопределенных на-

рушений регуляции АД [4].

Развитие полигенных заболеваний обусловлено

вкладом многих независимо действующих и/или

взаимодействующих полиморфных генов. Поэто-

му одним из основных путей установления при-

роды генетической предрасположенности к та-

ким заболеваниям, как ИИ, ГИ и АГ, становится со-

четанный анализ ассоциации с заболеванием ал-

лелей и генотипов различных генов, полимор-

физм каждого из которых исследован у одних и

тех же индивидов. Недавно специально для реше-

ния этой сложной задачи был разработан новый

подход, основанный на методе MCMC (Markov

chain Monte Carlo) [5].

Материалы и методы. Обследовали 110 и 77 неродственных больных якутской этнической при-
надлежности с ИИ и ГИ соответственно. В зависимости от среднего уровня артериального давле-
ния (АД) больных разделяли на группы согласно рекомендациям 2003 ESH/ESC: группу с нормальным АД
и группу с АГ (30 и 80 пациентов с ИИ, 14 и 63 пациентов с ГИ соответственно). Анализ полиморф-
ных участков α-, A–491T и T–427C APOE; G–455A и C–249T FGB; A4250G (Thr312Ala) FGA и G–1903A
CMA1 проводили методами, основанными на полимеразной цепной реакции. Статистическую обра-
ботку проводили с использованием оригинального программного обеспечения "APSampler" и статис-
тического пакета GraphPad InStat.
Результаты. Выявлены достоверная положительная ассоциация с АГ аллеля –491A APOE (p=0,048,
относительный риск – ОР=5,64, 95% доверительный интервал – ДИ – 1,005–31,67) у якутов с ИИ и
достоверная отрицательная ассоциация частоты аллеля ε3 и генотипа ε3/ε3 APOE у якутов с ГИ
(pcorr=0,036, ОР=0,21, 95% ДИ 0,048–0,94 и pcorr=0,031, ОР=0,09, 95% ДИ 0,011–0,73 соответственно).
Для других аллелей и генотипов рассматриваемых полиморфных участков достоверных ассоциаций
с АГ при обоих типах инсульта не обнаружено.
Заключение. В развитие АГ у якутов вовлекаются аллели гена APOE, причем в зависимости от ти-
па инсульта выявляются ассоциации с разными полиморфными участками этого гена.
Ключевые слова: ишемический инсульт, геморрагический инсульт, артериальная гипертония, апо-
липопротеин E,  α-фибриноген, β-фибриноген, химаза, полиморфизм, аллель, генотип.

O.O.Favorova, T.Y.Nikolaeva, S.A.Chugunova, M.G.Parfenov, O.V.Kobylina, M.A.Sudomoina, 
A.B.Guekht, E.I.Gusev

CONTRIBUTION OF GENETIC FACTORS IN THE DEVELOPMENT OF ARTERIAL HYPERTENSION 
AT THE DIFFERENT TYPES OF STROKE IN YAKUTS

Aim. Association analysis of the allelic polymorphism of the genes encoding apolipoprotein E (APOE), fibrinogen
beta (FGB), fibrinogen alpha (FGA) and chymase (CMA1) with presence or absence of arterial hypertension (AH)
in the ischemic stroke (IS) or haemorrhagic stroke (HS) patients of Yakut descent.
Materials and Methods. We examined 110 and 77 unrelated patients of Yakut ethnicity with IS or HS, respec-
tively. Depending on mean blood pressure level patients were divided according to 2003 ESH/ESC guidelines [10]
into normotensive groups and groups with AH (30 and 80 individuals among IS patients and 14 and 63 indi-
viduals among HS patients). Analysis of the allelic polymorphisms of ε-, A–491T and T–427C APOE; G–455A and
C–249T FGB; A4250G (Thr312Ala) FGA and G-1903A CMA1 was performed by methods based on polymerase
chain reaction. For statistical analysis we used an original software "APSampler" and GraphPad InStat software
package.
Results. We revealed the significant positive association with AH of allele –491A APOE (р=0,048, OR=5,64, 95%
CI 1,005–31,67) in Yakuts with IS and the significant negative associations of allele ε3 and genotype ε3/ε3 APOE
frequencies in Yakuts with HS (рcorr=0,036, ОR=0,21, 95% CI 0,048–0,94 and рcorr=0,031, ОR=0,09, 95% CI
0,011–0,73, respectively). No reliable associations of other alleles and genotypes of studied polymorphisms with
AH at both stroke types were found.
Conclusion. Alleles of APOE gene are involved in the development of AH in Yakuts, whereby associations with
different polymorphisms of this gene were revealed depending on particular stroke type.
Key words: Ischaemic stroke, Haemorrhagic stroke, Arterial hypertension, Apolipoprotein E, Fibrinogen alpha,
Fibrinogen beta, Chymase, Polymorphism, Allele, Genotype.
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Таблица 1. Частоты аллелей исследуемых полиморфных участков генов APOE, FGB, FGA и CMA1 у якутов, перенесших ИИ или
ГИ, при наличии или отсутствии АГ

Аллели ИИ ГИ

отсутствие АГ (n=30) АГ (n=80) отсутствие АГ (n=14) АГ (n=63)

абс. % абс. % абс. % абс. %

ε2 APOE 4 6,7 6 3,8 1 3,6 11 8,7
ε3 APOE 47 78,3 119 74,4 26 92,9* 94 74,6*
ε4 APOE 9 15,0 35 21,8 1 3,6 23 18,3
−491A APOE 56 93,3** 158 98,7** 26 92,9 118 93,7
−491T APOE 4 6,7 2 1,3 2 7,1 8 6,3
−427T APOE 56 93,3 154 96,2 27 96,4 119 94,4
−427C APOE 4 6,7 6 3,8 1 3,6 7 5,6
−455G FGB 59 98,3 152 95,0 27 96,4 118 93,7
−455A FGB 1 1,7 8 5,0 1 3,6 8 6,3
−249C FGB 19 31,7 50 31,3 11 39,3 50 39,7
−249T FGB 41 68,3 110 68,7 17 60,7 76 60,3
312Ala FGA 37 61,7 98 61,3 13 46,4 56 44,4
312Thr FGA 23 38,3 62 38,7 15 53,6 70 55,6
−1903A CMA1 14 23,3 36 22,5 8 28,6 30 23,8
−1903G CMA1 46 76,7 124 77,5 20 71,4 96 76,2

Примечание. *, ** – достоверно различающиеся частоты аллелей.

Таблица 2. Частоты генотипов исследуемых полиморфных участков генов APOE, FGB, FGA и CMA1 у якутов, перенесших ИИ
или ГИ, при наличии или отсутствии АГ*

Генотипы ИИ ГИ

отсутствие АГ (n=30) АГ (n=80) отсутствие АГ (n=14) АГ (n=63)

абс. % абс. % абс. % абс. %

ε2/ε2 APOE 1 3,3 1 1,3 0 0,0 0 0,0
ε2/ε3 APOE 2 6,7 3 3,8 1 7,1 11 17,5
ε3/ε3 APOE 18 60,0 45 56,3 12 85,7** 32 50,8**
ε3/ε4 APOE 9 30,0 26 32,5 1 7,1 19 30,2
ε4/ε4 APOE 0 0,0 4 5,0 0 0,0 2 3,2
ε2/ε4 APOE 0 0,0 1 1,3 0 0,0 0 0,0
–491A/A APOE 26 86,7 78 97,5 12 85,7 55 87,3
–491A/T APOE 4 13,3 2 2,5 2 14,3 8 12,7
–427T/T APOE 27 90,0 75 93,8 13 92,9 56 88,9
–427T/C APOE 2 6,7 4 5,0 1 7,1 7 11,1
–427C/C APOE 1 3,3 1 1,3 0 0,0 0 0,0
–455G/G FGB 29 96,7 72 90,0 13 92,9 55 87,3
–455G/A FGB 1 3,3 8 10,0 1 7,1 8 12,7
–249C/C FGB 3 10,0 7 8,8 3 21,4 15 23,8
–249C/T FGB 13 43,3 36 45,0 5 35,7 20 31,7
–249T/T FGB 14 46,7 37 46,3 6 42,9 28 44,4
312Ala/Ala FGA 11 36,7 33 41,3 3 21,4 12 19,0
312Ala/Thr FGA 15 50,0 32 40,0 7 50,0 32 50,8
312Thr/Thr FGA 4 13,3 15 18,8 4 28,6 19 30,2
–1903A/A CMA1 00,0 45,0 17,1 34,8
–1903A/G CMA1 14 46,7 28 35,0 6 42,9 24 38,1
–1903G/G CMA1 16 53,3 48 60,0 7 50,0 36 57,1

Примечание. * – частоты генотипов, отличные от нуля; ** – обозначены достоверно различающиеся частоты генотипов.

В последнее время становится общепризнан-

ным, что этнические различия популяций вносят

свой вклад в генетическую предрасположенность

к многофакторным заболеваниям вследствие раз-

личной генетической структуры [6]; кроме того,

различия в образе жизни, пищевых привычках и

условиях внешней среды разных этносов могут

по-разному сказываться на фоне разных геноти-

пов [7]. Как следствие в разных этнических груп-

пах отличается значимость АГ как одного из фак-

торов риска возникновения ИИ и ГИ [8].

Настоящая работа является частью комплексного

исследования факторов генетической предраспо-

ложенности к ИИ и ГИ, проводимого нами мето-

дом "случай-контроль" для якутов, проживающих в

Республике Саха (Якутия). Якутский этнос пред-

ставляет собой популяцию с эффектом основателя,

или генетический изолят [9], и является уникаль-

ной моделью для изучения генетической предрас-

положенности к многофакторным заболеваниям.

Анализировали связь аллелей полиморфных участ-

ков нескольких генов, белковые продукты которых

вовлекаются в развитие сердечно-сосудистых за-

болеваний, с наличием или отсутствием АГ у инди-

видов, перенесших ИИ или ГИ.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включили 110 и 77 неродственных

больных с ИИ и ГИ соответственно, поступивших в нейро-

сосудистое отделение Центра экстренной медицинской

помощи Якутска в период с 2000 по 2005 г. (с ИИ – 74 муж-

чины, средний возраст 55,9±12,4 года и 36 женщин, сред-

ний возраст 62,7±8,1 года; с ГИ – 44 мужчины, средний воз-

раст 55,2±8,3 года и 33 женщины, средний возраст

58,7±10,5 года соответственно). Для включения в исследо-

вание у всех пациентов получено информированное со-

гласие. ДНК выделяли стандартным методом с примене-

нием экстракции смесью фенол/хлороформ. С помощью

метода анализа полиморфизма длин рестрикционных

фрагментов или метода аллелеспецифических праймеров

(оба на основе полимеразной цепной реакции – ПЦР)

проводили генотипирование 9 полиморфных участков в
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6 генах: ε-, A–491T и T–427C гена аполипопротеина Е

(APOE); G–455A и C–249T гена β-фибриногена (FGB);

A4250G (Thr312Ala) в гене α-фибриногена (FGA) и

G–1903A в гене химазы (CMA1). Больных разделили на две

группы в зависимости от среднего уровня АД согласно ре-

комендациям 2003 ESH/ESC [10]: группу с нормальным АД

и группу с АГ. Для выявления аллелей и генотипов, досто-

верно связанных с АГ, использовали оригинальное про-

граммное обеспечение "APSampler" для исследования ме-

тодом МСМС, использующим Байесовскую непараметри-

ческую статистику [5]. Достоверность выявленных этой

программой ассоциаций отдельных аллелей и генотипов

с АГ верифицировали с помощью точного критерия Фи-

шера, применяя программное обеспечение GraphPad

InStat. Силу ассоциаций выражали в значениях относи-

тельного риска (ОР), принимая значение доверительного

интервала (ДИ) равным 95%. Достоверным считали разли-

чие сравниваемых частот при значении p (и величины

p
corr

с коррекцией на число сравнений) <0,05.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
В табл. 1, 2 представлены частоты аллелей и ге-

нотипов исследуемых полиморфных участков.

Выявлены достоверная положительная ассоциа-

ция с АГ аллеля –491A APOE (p=0,048, ОР=5,64,

95% ДИ 1,005–31,67) у якутов, перенесших ИИ, и

достоверная отрицательная ассоциация частоты

аллеля ε3 и генотипа ε3/ε3 APOE у якутов, перенес-

ших ГИ (p
corr

=0,036, ОР=0,21, 95% ДИ 0,048–0,94 и

p
corr

=0,031, ОР=0,09, 95% ДИ 0,011–0,73 соответст-

венно). Для других аллелей и генотипов рассмат-

риваемых полиморфных участков APOE досто-

верных ассоциаций с АГ при обоих типах инсуль-

та не обнаружено. Для полиморфных участков ге-

нов FGB, FGA и CMA1 связи с АГ при ИИ и ГИ не на-

шли. При объединении групп индивидов с ИИ и

ГИ в общую группу больных с инсультом мы не на-

блюдали достоверных различий в частотах алле-

лей и генотипов всех анализируемых участков в

зависимости от наличия/отсутствия АГ.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Полученные в нашей работе данные о связи с

развитием АГ у якутов, перенесших ИИ, носитель-

ства аллеля –491A полиморфизма A–491T в промо-

торном участке APOE согласуются с данными лите-

ратуры. Так, T.Katsuya и соавт. [11] при изучении

японской популяции, относящейся наравне с яку-

тами к монголоидной расе, показали, что среднее

диастолическое АД у индивидов с генотипом –491

A/A было значительно выше в сравнении с таковым

у индивидов с генотипом –491 A/T. Предрасполага-

ющая роль аллеля –491A может определяться тем,

что у индивидов с генотипом –491 A/A выявляется

повышенный уровень белка apoE в плазме крови

[12]. Об этом же могут свидетельствовать данные,

что аллель –491A связан со значительно более вы-

сокой активностью промотора APOE [13, 14]. В то

же время известно, что повышенное содержание

apoE в плазме крови может служить фактором рис-

ка развития различных сердечно-сосудистых и це-

реброваскулярных патологий.

Полученные в нашей работе данные о том, что

носительство генотипа ε3/ε3 и аллеля ε3 APOE яв-

ляются протективными в отношении развития АГ

у перенесших ГИ якутских больных, может найти

свое объяснение, исходя из сообщений литерату-

ры о роли различных изоформ белка apoE в ли-

пидном метаболизме, а следовательно, в развитии

сердечно-сосудистых заболеваний. Так, известно,

что ε-полиморфизм APOE ответствен за 5–8% раз-

личий в уровне общего холестерина [15]. Вариант

E3 принято считать нормальной изоформой бел-

ка apoE, для которой в отличие от форм E2 и E4, не

выявлено вклада в повышенный риск развития

дислипопротеинемий и сердечно-сосудистых за-

болеваний [16]. В сравнении с носителями аллеля

ε4, второго по распространенности после ε3, у го-

мозигот ε3/ε3 наблюдали более низкий уровень

общего холестерина в сыворотке крови, что при-

водит к снижению риска развития цереброваску-

лярных и сердечно-сосудистых заболеваний, в ча-

стности инсульта и АГ [17]. Кроме того, у индиви-

дуумов с генотипом ε3/ε3 APOE наблюдали более

низкий уровень С-реактивного белка, чем у носи-

телей других аллелей [18]. При этом в ряде иссле-

дований была показана связь повышенного уров-

ня С-реактивного белка с развитием ишемичес-

кой болезни сердца, инсульта и АГ [19–21].

Данные о генетической предрасположенности

якутского этноса к сердечно-сосудистым заболе-

ваниям довольно ограничены. Ранее мы анализи-

ровали влияние генетических факторов на тя-

жесть АГ у якутов с ИИ [22]. Нами также была ис-

следована роль генов APOE и LPL в развитии ИИ и

показана ассоциация с этим заболеванием неко-

торых аллелей и/или генотипов анализируемых в

настоящей работе полиморфных участков гена

APOE, однако ни аллель –491A, ни генотип ε3/ε3

не вносили вклада в восприимчивость к ИИ [23].

Недавно исследовали полиморфные участки ге-

нов АСЕ, NO-синтетазы (NOS3) и эндотелина-1

(EDN1) у больных АГ якутов и выявили ассоциа-

цию аллелей генов NOS3 и EDN1 с особенностями

структуры и функции миокарда левого желудочка

[24]. Учитывая гомогенность, географическую

изолированность и достаточную численность

якутской популяции, очевидно, что исследования

факторов генетической предрасположенности к

сердечно-сосудистым заболеваниям для якутско-

го этноса должны развиваться далее.

Ç˚‚Ó‰˚
Основной вывод из проведенного нами иссле-

дования заключается в том, что в развитие АГ у

якутов вовлекаются аллели гена APOE, причем в

зависимости от типа инсульта выявляются ассо-

циации с разными полиморфными участками. В

свете полученных результатов значительный ин-

терес представляет анализ ассоциаций развития

АГ у якутов, не отягощенных другими сердечно-

сосудистыми заболеваниями, который проводит-

ся нами в настоящее время.

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ
№ 06-04-08189-офи и 05-04-48982-а.
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ÔÂÙÛÁËfl ÏËÓÍ‡‰‡ Ë ÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸ÌÓÂ 
ÒÓÒÚÓflÌËÂ ˝Ì‰ÓÚÂÎËfl ÔË Í‡‰Ë‡Î¸ÌÓÏ

ÒËÌ‰ÓÏÂ ï

1àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, 2åÓÒÍÓ‚ÒÍ‡fl ÏÂ‰ËˆËÌÒÍ‡fl 
‡Í‡‰ÂÏËfl ËÏ. à.å.ëÂ˜ÂÌÓ‚‡, 3àÌÒÚËÚÛÚ Ù‡Ï‡ÍÓÎÓ„ËË êÄåç, åÓÒÍ‚‡

Цель. Определение возможного значения серотонина, дисфункции эндотелия, нарушений перфу-
зии миокарда и психовегетативного статуса больных в патогенезе кардиального синдрома Х
(КСХ).
Материалы и методы. В исследование включили 42 больных с диагнозом КСХ со стенокардией, у
которых, по данным ангиографии, выявлены интактные коронарные артерии, а при проведении
нагрузочной велоэргометрической пробы или суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру (ХМ-
ЭКГ) – ишемия миокарда, в виде снижения сегмента ST более чем на 1 мм. Определяли в крови и
тромбоцитах содержание серотонина и его метаболита, перфузию миокарда (по данным одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томосцинтиграфии), вазомоторную функцию эндотелия
в пробе с реактивной гиперемией (по данным ультразвука высокого разрешения), психовегета-
тивное состояние (по данным опросников).
Результаты. Группа больных с КСХ в среднем отличается повышенным содержанием серотонина
в плазме и тромбоцитах, снижением вазомоторной функции эндотелия по сравнению со здоровыми
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Для больных с кардиальным синдромом Х (КСХ)

характерным считают наличие приступов сте-

нокардии и положительных нагрузочных проб на

выявление ишемии миокарда при ангиографичес-

ки неизмененных коронарных артериях (КА) [1]. У

этих больных чаще, чем у пациентов с ИБС, обус-

ловленной атеросклерозом КА, встречаются тре-

вожно-депрессивные расстройства [2–4]. Причи-

ны развития ишемии миокарда, которая проявля-

ется не только болью в груди, но также снижением

сегмента ST на ЭКГ и нарушениями перфузии мио-

карда, у больных с нормальными КА неясны. В ка-

честве одной из причин ишемии миокарда у паци-

ентов с КСХ предполагается повышение тонуса КА

вследствие дисфункции эндотелия, возникающее

на фоне тревожно-депрессивных расстройств. Ос-

нованием для такого предположения явились ре-

зультаты исследований, показавшие, что измене-

ния уровня серотонина в крови, обусловленные

эмоциональным стрессом, оказывают влияние на

регуляцию сосудистого тонуса [5].

Целью настоящего исследования было изуче-

ние изменений уровней серотонина в крови и ва-

зомоторной функции эндотелия, нарушений пер-

фузии миокарда и психовегетативного состояния

больных с КСХ.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включали больных ИБС со стено-

кардией, у которых, по данным ангиографии, имелись

интактные КА, а при проведении велоэргометричес-

кой пробы (ВЭМП) или суточного мониторирования

ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ) выявлялись признаки ише-

мии миокарда в виде снижения сегмента ST более чем

на 1 мм. В исследование не включали больных со ста-

бильной артериальной гипертонией, выраженной ги-

перлипидемией, нарушениями углеводного обмена,

сложными нарушениями ритма и проводимости серд-

ца, сердечной недостаточностью, с перенесенным в

течение предшествовавших 6 мес инфарктом миокар-

да, а также больных с продуцирующими серотонин

образованиями.

Психическое состояние пациентов оценивали с ис-

пользованием тестов Спилберга (уровень тревоги),

Бека (уровень депрессии), MMPI (Миннесотского мно-

гофакторного личностного опросника), модифици-

рованного Ф.Б.Березиным (особенности личности).

Вегетативные расстройства определяли с помощью

баллированных анкет: вегетативных изменений, ги-

первентиляционных нарушений, индекса типичности

вегетативных кризов [6].

Для изучения перфузии миокарда проводили однофо-

тонную эмиссионную компьютерную томосцинтигра-

фию (ОЭКТ) миокарда на двухдетекторной ротацион-

ной гамма-камере "E.CAM" ("Siemens", Германия). Иссле-

дование выполняли через 1 ч после внутривенного вве-

дения радиофармпрепарата (РФП) 99mТс-МИБИ актив-

ностью 370 МБк. ОЭКТ выполняли по двухдневному

протоколу: первый день в покое, второй день в сочета-

нии с ВЭМП. Пробу проводили на велоэргометре МАС

1200 ST ("General Electric", "Medical Systems", Германия)

по методике, рекомендованной ВОЗ (1975 г.). При до-

стижении критериев прекращения нагрузки, по данным

ВЭМП, внутривенно вводили РФП, после чего пациент

выполнял нагрузку еще в течение 1 мин. Обработку ре-

зультатов исследования осуществляли на компьютере

ICON (Power Macintosh 8600/300) с применением про-

грамм "Autoperfusion" и "CEqual 3.0". Помимо выявления

нарушений перфузии и определения их локализации и

характера изменений оценивали размер дефекта пер-

фузии (ДП) в процентах от площади изображения мио-

карда в системе полярных координат (%) и глубину ДП,

людьми. У 71% больных КСХ выявлялись различной степени выраженности нарушения перфузии ми-
окарда. При более выраженных изменениях перфузии отмечены более значимые нарушения и повы-
шенный уровень серотонина в крови. Отмечается высокий уровень тревожности и различной сте-
пени выраженности депрессивный синдром у всех больных с КСХ.
Ключевые слова: кардиальный синдром Х, серотонин, функции эндотелия, перфузия миокарда.
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SEROTONIN, PSYCHOVEGETATIVE STATUS, MYOCARDIAL PERFUSION, AND ENDOTHELIAL 
FUNCTION IN CARDIAC SYNDROME X

Aim. To define the possible implication of serotonin, endothelial dysfunction, myocardial perfusion disorders and
psychovegetative status in the pathogenesis of cardiac syndrome X (CSX).
Materials and methods. The study included 42 patients diagnosed as having CSX concurrent with angina
pectoris, who were found to have intact coronary arteries, as evidenced by angiography, and myocardial
ischemia as a more than 1-mm ST-segment depression, as shown by exercise bicycle ergometry test or 24-hour
Holter ECG monitoring. The authors determined the blood and platelet levels of serotonin and its metabolite,
myocardial perfusion (according to the data of single-photon emission computer tomoscintigraphy), endothelial
vasomotor function in the reactive hyperemia test from the high-resolution ultrasonographic data, and a psy-
chovegetative state (by questionnaire data).
Results. The group of patients with CSX is, on the average, characterized by elevated plasma and platelet sero-
tonin levels, diminished endothelial vasomotor function as compared with healthy individuals. Varying myocar-
dial perfusion disorders were detectable in 71% of the patients with CSX. With more pronounced perfusion
changes, there are more significant disorders and elevated blood serotonin levels. There is a high level of anxiety
and varying depressive syndrome in all the patients with CSX.
Key words: cardiac syndrome Х, serotonin, endothelial functions, myocardial perfusion.
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характеризующую выраженность нарушения перфузии

в единицах стандартного отклонения (Std) от базы нор-

мальных данных.

Содержание серотонина и метаболита, 5-гидроксиин-

долуксусной кислоты (5-ОИУК) в плазме крови (пл) и

тромбоцитах (тр) определяли методом высокоэффек-

тивной жидкостной хроматографии с электрохимичес-

кой детекцией. Это исследование проводили у больных

с КСХ и в контрольной группе из 19 здоровых добро-

вольцев в возрасте 30–45 лет, показатели которых были

приняты за нормальные значения.

Вызванную потоком зависимую от эндотелия вазо-

дилатацию (ЗЭВД) плечевой артерии (ПА) определяли

во время реактивной гиперемии (РГ) после окклюзии

ПА. Изменения диаметра правой ПА определяли с по-

мощью линейного датчика 7 МГц с фазированной ре-

шеткой УЗ-системы Acuson 128×Р10 (США). Методика

проведения пробы подробно описана нами ранее [7].

Вызванную потоком дилатацию ПА оценивали как раз-

ницу между ее диаметрами при гиперемии и в покое,

соотнесенную к диаметру в покое, и выражали в про-

центах. Нормальная величина ее, по нашим данным,

составляет более 9% [7].

При проведении корреляционного анализа вычисляли

коэффициент корреляции по Спирмену с расчетом сред-

них величин и стандартного отклонения. Для анализа до-

стоверности групповых отличий использовали непараме-

трический критерий Манна–Уитни. Различие между дву-

мя средними величинами считали достоверным при зна-

чении p<0,05. Данные представлены как М±m.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
При обследовании 42 больных (35 женщин, 7

мужчин) в возрасте от 38 лет до 71 года (средний

возраст 52,5±1,7 года) болевой синдром в груди

отмечался у всех: типичная стенокардия была у 31

больного (у 8 – I функционального класса – ФК, у

17 – II ФК, у 2 – III ФК, у 4 – IV ФК). Средний уро-

вень артериального давления (АД) у больных со-

ставлял 127/82 мм рт. ст., средний уровень холес-

терина в крови 5,8±0,2 ммоль/л, триглицеридов –

1,4±0,1 ммоль/л. До начала обследования больные

получали аспирин (n=11), β-адреноблокаторы

(n=23), блокаторы кальциевых каналов (n=15),

нитраты (n=4), ингибиторы АПФ (n=5), 3 пациен-

та принимали транквилизатор клоназепам. Перед

проводимыми исследованиями препараты отме-

нялись.

У всех больных по данным коронароангиогра-

фии КА были интактными. При проведении

ВЭМП у 33 больных на ЭКГ отмечалось снижение

сегмента ST на 1–2 мм, при этом у 21 из них при

проведении ХМ-ЭКГ выявлена преходящая ише-

мия миокарда в виде снижения сегмента ST на

1–3,5 мм. У 1 больной при проведении ВЭМП воз-

никала блокада левой ножки пучка Гиса. У 3 из 8

больных с отрицательными результатами ВЭМП

преходящая ишемия миокарда регистрировалась

по данным ХМ-ЭКГ.

По данным ОЭКТ миокарда, выполненной в

покое и в сочетании с ВЭМП, у 31 (74%) больно-

го выявлялись нарушения перфузии миокарда, у

11 (26%) больных сцинтиграммы были нормаль-

ными, в том числе у 6 с атипичной стенокардией.

Преходящая ишемия миокарда зарегистрирова-

на у 30 больных (рис. 1). У 1 пациентки определе-

ны стойкие нарушения перфузии, характерные

для нетрансмурального мелкоочагового повреж-

дения миокарда. У 25 из 30 больных с преходя-

щей ишемией миокарда была положительная

ВЭМП. Ишемическое снижение сегмента ST, по

данным ХМ-ЭКГ, регистрировали у 20 больных. В

группе с условно нормальными сцинтиграмма-

ми (рис. 2) площадь ДП составляла 10,2±4,7%, глу-

бина ДП – 50,7±16,1. В группе больных с прехо-

дящей ишемией миокарда эти показатели соста-

вили 26,2±2,4% и 216±28 Std соответственно.

У всех обследованных были выявлены поли-

морфные психовегетативные расстройства: па-

нические атаки, астенические симптомы, раз-

личные нарушения сна (по анкете вегетативных

изменений средний балл составил 40,7±2,1), а

также гипервентиляционные расстройства (у

90% был выявлен гипервентиляционный синд-

ром, и в среднем он составил 9,8±0,5 балла). У па-

циентов был отмечен высокий уровень личност-

ной тревоги (ЛТ) 52,5±0,9 балла и реактивной

тревожности (РТ) 45±1,5 баллов. По опроснику

Бека легкая и умеренная степень депрессии от-

мечена у 24 (57%) больных (уровень депрессии

Рис. 1. ОЭКТ миокарда с 99mTc-МИБИ. Преходящая ишемия миокарда при КСХ.

1 – нагрузка
2 – покой
3 – распространенность зоны ишемического повреждения 

миокарда (обозначена темным цветом)
4 – зона преходящей ишемии (обозначена белым цветом)
5 – схема бассейнов КА
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11,8±0,8 балла), выраженная – у 18 (43%) боль-

ных (уровень депрессии 25,9±1,3 балла).

Средние уровни серотонина и его метаболита в

плазме и тромбоцитах больных с КСХ и здоровых

лиц представлены на рис. 3, 4. У 74% больных от-

мечены отклонения уровня серотонина в плазме

крови от нормальных значений.

У больных с КСХ уровни серотонина в плазме

крови и его метаболита были в среднем достоверно

выше (p<0,05), чем у лиц контрольной группы.

Уровни серотонина и его метаболита в тромбоци-

тах у больных с КСХ также были достоверно выше

(p<0,05 и p<0,01 соответственно), чем в контроль-

ной группе, т.е. выше принятых нормы (6–21

ммоль/л).

Однако в группе больных с КСХ относительно

принятых стандартов уровень серотонина в плаз-

ме крови был в норме у 11 (26%) человек, понижен

у 9 (21%) и повышен у 22 (53%); уровень 5-ОИУКпл

был в норме у 15 (36%) человек, понижен у 5 (12%)

и повышен у 22 (52%); уровень серотонина в

тромбоцитах был в норме у 5 (12%) человек, пони-

жен у 12 (29%) и повышен у 25 (59%); уровень 5-

ОИУК в тромбоцитах был в пределах нормы у 9

(21%) человек, понижен у 9 (21%) и повышен у 24

больных (58%).

Вазомоторная функция эндотелия (средний

уровень ЗЭВД ПА) у больных с КСХ была снижена

по сравнению с нормальными показателями и со-

ставляла 7,4±1,2% (в норме более 9%).

Для оценки значимости нарушений уровня се-

ротонина в крови, психовегетативных расст-

ройств в развитии дисфункции эндотелия и на-

рушений перфузии миокарда больные с КСХ бы-

ли разделены на 2 группы: группа 1 – без досто-

верных нарушений перфузии миокарда в покое

и при нагрузке (11 больных) и группа 2 – c до-

стоверными признаками преходящей ишемии

миокарда (30 больных). По средним показателям

возраста, уровней холестерина и триглицеридов

в плазме крови, АД, тревожно-депрессивного

синдрома группы были сопоставимы между со-

бой. В таблице приведены средние показатели

распространенности и глубины нарушений пер-

фузии миокарда, психовегетативных тестов, ва-

зомоторной функции эндотелия и содержания

серотонина в плазме и тромбоцитах. Группа

больных с наличием преходящей ишемии мио-

карда отличалась более высоким уровнем серо-

тонина в плазме крови, пониженной ЗЭВД и бо-

лее длительной ишемией миокарда, по данным

ХМ-ЭКГ, а также более высокими уровнями нора-

Показатели ДП миокарда, психовегетативных тестов, вазомоторной функции эндотелия и нейромедиаторов у больных с КСХ
(M±m)

Показатель Группа 1 (n=11) Группа 2 (n=30)

Площадь ДП, % 10,2±4,7 26,2±2,4
Глубина ДП, Std 50,7±16,1a 216±28,2
Серотонин в плазме, нмоль/л 47,3±16,0b 67,7±20,5
Серотонин в тромбоцитах, нмоль/л 1934,4±594,1 1559,8±257,3
Норадреналин, пкг/мл 339,9±81,1c 739±264,1
Дофамин, пкг/мл 32±6,6d 52±11,1
ЗЭВД, % 8,2±1,7 6,1±1,2
Уровень депрессии по Беку, баллы 18,5±2,0 17,8±1,7
Уровень РТ, баллы 47±2,0 44,4±0,2
Уровень ЛТ, баллы 51,1±1,4 53,1±1,0
Длительность ишемии по ХМ-ЭКГ 548±314e 826,7±348

Достоверность межгрупповых различий: a – p<0,001; b – p<0,01; c – p<0,000003; d – p<0,001; e – p 0,02.

Рис. 2. ОЭКТ миокарда с 99mTc-МИБИ. Нормальное распределение перфузии миокарда при КСХ.

1 – нагрузка
2 – покой
3 – неравномерность перфузии миокарда 

(обозначена темным цветом) в норме
4 – отсутствие преходящей ишемии
5 – схема бассейнов КА
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дреналина и дофамина в крови. Достоверной

корреляционной зависимости между показате-

лями вазомоторной функции эндотелия и пер-

фузией миокарда, а также психовегетативным

состоянием больных, уровнем серотонина в

плазме крови и тромбоцитах выявлено не было.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Исследования, направленные на изучение па-

тогенетических механизмов возникновения

КСХ, выполненные различными авторами за по-

следние 20 лет, не выявили специфической при-

чины его развития. Рассматривались самые раз-

нообразные концепции появления ишемии ми-

окарда у больных с интактными КА: аномалии

микроваскулярного русла, кардиомиопатии,

спазм КА, нарушенный коронарный резерв, де-

фекты диссоциации оксигемоглобина, психосо-

матические факторы, нарушение болевого вос-

приятия, повышенная симпатическая иннерва-

ция, эндотелиальная дисфункция [1]. По-види-

мому, понятие КСХ объединяет различные пато-

физиологические состояния, так или иначе при-

водящие к ишемии миокарда. По данным наше-

го исследования, мы выделили группу больных с

КСХ, отличающихся изменениями перфузии

миокарда, вазомоторной функции эндотелия,

нарушениями в уровнях серотонина и психове-

гетативного статуса. У 26% обследованных нами

больных болевой синдром носил атипичный ха-

рактер – боли возникали в покое, продолжались

длительное время, на ЭКГ при проведении на-

грузочной пробы или суточного мониторирова-

ния у этих больных выявлялись ишемические

изменения, длительность которых не всегда сов-

падала с длительностью болевого приступа. Не-

смотря на тяжесть, длительность и связь с ише-

мическими изменениями ЭКГ, боль у больных с

КСХ не сочеталась с повреждениями миокарда,

что отмечали и другие исследователи [4].

Одной из причин возникновения ишемии мио-

карда у больных с интактными и малоизмененны-

ми КА может быть их спазм, появляющийся вслед-

ствие эндотелиальной дисфункции [8–10]. В про-

веденном нами ранее исследовании [9] у 52%

больных с КСХ нарушение ЗЭВД, выявленное с по-

мощью внутрикоронарного введения ацетилхо-

лина, сопровождалось преходящей ишемией мио-

карда в бассейне левой КА, что указывало на роль

дисфункции эндотелия в патогенезе ишемии ми-

окарда у больных с КСХ. В настоящем исследова-

нии у 71% больных с КСХ было выявлено развитие

преходящих дефектов перфузии миокарда (по

данным ОЭКТ), причем в этой группе больных вы-

явлено более значимое нарушение вазомоторной

функции эндотелия.

В регуляции сосудистого тонуса участвует ней-

ромедиатор серотонин, оказывающий вазокон-

стрикторные эффекты через рецепторы, распо-

ложенные на мембране гладкомышечных клеток,

и вазодилатацию, активируя рецепторы, распо-

ложенные на мембране клеток эндотелия сосу-

дов [11]. Сосуды сердца характеризуются наи-

большей чувствительностью к вазоконстриктор-

ным эффектам серотонина, так как в гладкомы-

шечных клетках этих сосудов локализуются вы-

сокочувствительные к серотонину 5-НТ1В-ре-

цепторы [12]. Спазм КА чаще наблюдается при

эндотелиальной дисфункции у пациентов с ва-

риабельной стенокардией [13]. Таким образом,

под влиянием серотонинового дисбаланса мож-

но ожидать нарушений регуляции сосудистого

тонуса и коронарного резерва. Наше исследова-

ние показывает, что у 74% больных с КСХ имеют-

ся нарушения в серотониновой системе, сопро-

вождающиеся либо повышением, либо пониже-

нием его содержания в плазме крови и тромбо-

цитах. Совокупность данных, полученных при

проведении коронароангиографии, ВЭМП, су-

точного мониторирования ЭКГ и при определе-

нии перфузии миокарда, позволяет определить

наличие у этих больных повышенного тонуса КА

вследствие дисфункции эндотелия.

Известна распространенность депрессивных и

вегетативных расстройств у больных с КСХ [14].

Среди обследованных нами больных с КСХ (на-

ряду с высокими уровнями личностной тревоги,

реактивной тревоги и депрессии) выявлены на-

рушения в содержании серотонина в плазме кро-

ви и тромбоцитах, что, как известно, играет роль

в развитии тревожно-депрессивных расстройств

[15]. Учитывая влияние серотонина на регуля-

цию сосудистого тонуса, можно предположить,

что указанные изменения играют определенную

роль в развитии ишемии миокарда на фоне дис-

функции эндотелия у больных с наличием боле-

вого синдрома в груди, положительной нагру-

зочной пробой и ангиографически неизменен-

ными КА.

Рис. 3. Средние уровни 5-ОТпл и 5-ОИУКпл у больных с
КСХ и здоровых людей.

Рис. 4. Средние значения 5-ОТтр и 5-ОИУКтр у больных КСХ
и здоровых людей.
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1 – 5-ОТпл у больных с КСХ
2 – 5-ОИУКпл у больных с КСХ
3 – 5-ОТпл у здоровых людей
4 – 5-ОИУКпл у здоровых людей
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4 – 5-ОИУКтр у здоровых людей
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ÑËÌ‡ÏËÍ‡ ‚ÓÎ¸Ú‡ÊÌ˚ı ÔÓÍ‡Á‡ÚÂÎÂÈ 
ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡ QRS ÔË ËÁÏÂÌÂÌËË 

ÔÓÎÓÊÂÌËfl ÚÂÎ‡
1çàà Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡;

2êÓÒÒËÈÒÍËÈ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È Ì‡Û˜ÌÓ-ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÒÍËÈ ËÒÔ˚Ú‡ÚÂÎ¸Ì˚È ˆÂÌÚ 
ÔÓ‰„ÓÚÓ‚ÍË ÍÓÒÏÓÌ‡‚ÚÓ‚ ËÏ. û.Ä.É‡„‡ËÌ‡, á‚ÂÁ‰Ì˚È „ÓÓ‰ÓÍ

Цель исследования. Оценка динамики вольтажных показателей комплекса QRS при пассивном пе-
реводе пациента из горизонтального положения в вертикальное и в течение последующих 20 мин
пребывания в ортостазе.
Материал и методы. В исследование включили данные 8 пациентов с нейрокардиогенными синко-
пальными состояниями (6 мужчин и 2 женщины в возрасте от 20 до 79 лет) и 1 практически здоро-
вого добровольца-мужчины (возраст 27 лет). Всем больным проводили длительную пассивную орто-
статическую пробу по Вестминстерскому протоколу. Исходно обследуемые находились в горизон-
тальном положении, а затем их переводили в ортостатическое положении под углом 60°, и они на-
ходились в таком положении в течение 20–45 мин. Электрокардиография (ЭКГ) в 12 стандартных
отведениях (ЭКГ-12) и базовый импеданс грудной клетки (БИ) непрерывно регистрировали в тече-
ние всей пробы.
Результаты. При переводе обследуемых из горизонтального положения в вертикальное достовер-
но снижалась амплитуда зубца R в отведениях I и V3–V5 и возрастала амплитуда зубца S в отведени-
ях aVL и V3–V5, а в отведениях от конечностей достоверно снижалась амплитуда зубца R в I отведе-
нии. Базовый импеданс грудной клетки увеличивался. При сравнении вольтажных показателей ком-
плекса QRS в начале ортостаза и спустя 20 мин достоверно увеличивалась амплитуда зубца S во всех
грудных отведениях без соответствующей динамики зубца R. БИ также продолжал расти.
Заключение. Выявленные закономерности необходимо учитывать при интерпретации динамики
ЭКГ-показателей во время нагрузочных проб.
Ключевые слова: вольтажные показатели комплекса QRS, постуральные пробы.

M.M.Saltykova, G.I. Kheimets, A.V.Pevzner, L.L.Kondratuk, A.N.Rogoza

DYNAMICS OF QRS VOLTAGE IN TILT TEST

Aim of the study. To evaluate the QRS voltage alteration caused by passive body rotation from supine to upright
(60o) position, and QRS voltage change for 20 minutes after rotation.
Material and methods. ECG and thorax base impedance data on 8 patients (6 males and females, age 20-
79) with diagnosis syncope and data on a healthy man (age 27) were analyzed.
Results. Body rotation leads to significant decrement of R-amplitude in I, V3–V5 and significant increment
of S-amplitude in V3–V5 and aVL. Thorax base impedance increases. During standing in upright position for
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20 minutes S-amplitude in V1-V6 increases significantly without R-amplitude change. Thorax base imped-
ance increases too.
Conclusion. The revealed regularity must be taking in consideration during interpretation of ECG-voltage
alteration in exercise test.
Key words: QRS voltage, tilt test.

Электрокардиография – распространенное

средство контроля за состоянием миокарда

при проведении проб с физической нагрузкой.

При этом обычно проводят анализ динамики сер-

дечного ритма и смещения сегмента ST на ЭКГ как

косвенного показателя ишемии миокарда. Кроме

того, многие исследователи, чтобы улучшить от-

носительно невысокую информативность проб,

включают в анализ амплитуду зубцов комплекса

QRS. Однако мнения различных авторов сущест-

венно расходятся как в оценках динамики этих

амплитудных показателей, так и в ее интерпрета-

ции [1–8]. Причина, видимо, в том, что, хотя на-

коплен огромный фактологический материал,

выявление механизмов, определяющих те или

иные изменения электрокардиограммы (ЭКГ),

представляет пока существенные трудности. Одна

из основных проблем состоит в сложности диф-

ференциации изменений ЭКГ, вызванных различ-

ными по своей природе факторами: а) изменени-

ем собственно электрической активности кар-

диомиоцитов; б) изменением положения сердца

относительно электродов, например, при смене

пациентом позы или при напряжении мышц

брюшного пресса, вызывающем смещение диа-

фрагмы; в) изменением электропроводности ор-

ганов и тканей грудной клетки вследствие пере-

распределения в них крови и других биологичес-

ких жидкостей.

Длительные (20–45 мин) постуральные пробы с

регистрацией базового импеданса (БИ) грудной

клетки являются удобной моделью для оценки

значимости влияния последних двух факторов на

ЭКГ человека. Они позволяют проанализировать

динамику комплекса QRS, сопоставляя ее с изме-

нениями электропроводящих свойств торса как

при изменении положения тела при повороте из

горизонтального положения, так и в течение по-

следующего ортостаза, сопровождающегося пе-

рераспределением жидких сред организма в кау-

дальном направлении.

В исследование включают только показатели

комплекса QRS, поскольку распределение потен-

циалов в период деполяризации желудочков бо-

лее устойчиво по сравнению с периодом реполя-

ризации, так как амплитуда и скорость нараста-

ния потенциала действия практически не зависят

от частоты сердечного ритма (до 350 уд/мин),

концентрации ацетилхолина и катехоламинов,

степени растяжения кардиомиоцитов [9].

Целью данного исследования была оценка ди-

намики вольтажных показателей комплекса QRS
при пассивном переводе пациента из горизон-

тального положения в ортостатическое и после

20 мин пребывания в ортостазе.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включили данные 8 пациентов с ней-

рокардиогенными синкопальными состояниями (6

мужчин и 2 женщины в возрасте от 20 до 79 лет) и 1

практически здорового добровольца-мужчины (возраст

27 лет). Всем больным проводили длительную пассив-

ную ортостатическую пробу по Вестминстерскому про-

токолу [10]. Исходно обследуемые находились в гори-

зонтальном положении на поворотном столе не менее

10 мин, затем их переводили в ортостатическое положе-

ние под углом 60о, и они находились в таком положении

в течение 45 мин, если не чувствовали приступов голо-

вокружения или тошноты. У 2 пациентов проба была за-

кончена из-за появления таких приступов (через 21 и 28

мин после перевода в ортостатическое положение). ЭКГ

в 12 стандартных отведениях (ЭКГ-12) и БИ грудной

клетки методом тетраполярной биоимпедансометрии

непрерывно регистрировали в течение всей пробы с ис-

пользованием компьютерных регистраторов россий-

ских фирм Geolink Electronics (ЭКГ-12К-01) и МЕДАСС

(АВС-01).

Поскольку известно, что вольтажные показатели ком-

плекса QRS существенно зависят даже от небольшого

смещения электродов в вертикальном направлении [11],

мы попытались оценить, насколько динамика изучае-

мых показателей зависит от такого смещения. Для этого

здоровому добровольцу проводили 3 коротких пассив-

ных ортопробы, в течение которых он 10 мин находил-

ся в горизонтальном положении, а затем на 5 мин пере-

водили его в ортостатическое. Во время проб регистри-

ровали БИ и ЭКГ-12, при этом электрод с2 (он совмест-

но с электродами на конечностях формирует отведение

V2) располагали в первой пробе в III межреберье, во вто-

рой – в IV (традиционно), а в третьей пробе в V межре-

берье.

В работе анализировали динамику амплитуды зубцов

желудочкового комплекса в каждом из 12 отведений.

Маркировку начала и конца комплекса QRS оператор

проводил на дисплее компьютера вручную на 30-се-

кундных участках записи ЭКГ, зарегистрирированных в

горизонтальном положении, сразу после поворота на

60о и на 20-й минуте ортопробы. Таким образом, в ана-

лиз включали 3 серии из 30–45 значений амплитуд зуб-

цов комплекса QRS, соответствующих последователь-

ным сердечным сокращениям на указанных участках за-

писи ЭКГ. При анализе вольтажных показателей исполь-

зовали значения, усредненные по всему 30-секундному

интервалу. Для каждой ЭКГ вычисляли разности ампли-

туд зубцов до поворота и сразу после него, а также сразу

после поворота и после 20 мин пребывания в ортостазе.

Если на ЭКГ пациента в комплексе QRS какой-то зубец не

был представлен или имел амплитуду менее 0,2 мВ, то

при анализе динамики соответствующего зубца эту ЭКГ

в расчет не принимали. Поскольку у пациентов сущест-

венно различалась исходная форма комплекса QRS в от-

ведениях от конечностей (QR, RS либо QRS), то для пред-

ставления данных в таблицах мы использовали обозна-

чения QRS+ для зубца R, и QRS – для максимального из

зубцов Q или S. При этом в грудных отведениях у всех

обследованных QRS – соответствовал зубцу S.

Для оценки статистической значимости динамики ча-

стоты сердечных сокращений (ЧСС) и амплитуд каждо-

го из зубцов комплекса QRS использовали двусторонний

критерий Вилкоксона (p<0,05).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Динамика вольтажных показателей QRS при пе-

реводе пациентов из горизонтального положения

в ортостатическое представлена в табл. 1. При пе-

реводе в ортостатическое положение наиболее
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распространенным у обследованных пациентов

было снижение вольтажа зубца R (QRS+) в отведе-

нии I и в грудных отведениях V3–V5, а также возра-

стание зубца S в отведениях aVL и V3–V5. При этом

в грудных отведениях динамика вольтажа была

более выраженной, в них наблюдалось снижение

потенциалов, соответствующих распростране-

нию доминирующего фронта возбуждения по по-

верхности сердца, обращенной к передней стенке

грудной клетки [QRS+(зубец R)], и возрастание по-

тенциалов, соответствующих распространению

фронта по поверхности миокарда, обращенной к

задней стенке грудной клетки [QRS–(зубцы S)].

Изменения вольтажных показателей комплекса

QRS к 20-й минуте пребывания в ортостазе по

сравнению со значениями на 1-й минуте его пред-

ставлены в табл. 2.

Динамику БИ грудной клетки оценивали анало-

гично оценке динамики комплекса QRS (табл. 3),

где ∆БИ
1

– изменения БИ при переводе пациентов

в вертикальное положение по сравнению с гори-

зонтальным, а ∆БИ
2

– к 20-й минуте ортостаза по

сравнению со значениями на 1-й минуте его.

Как видно из таблиц, наблюдаемое к 20-й мину-

те пребывания в ортостазе увеличение вольтажа

комплекса QRS – в отведениях V3–V5 было не ме-

Таблица 1. Динамика вольтажных показателей комплекса QRS при переводе пациентов из горизонтального положения 
в ортостатическое (n=9)

Отведения ЭКГ-12 QRS+ (зубец R) QRS- (зубец Q или S)

∆QRS+ QRS+↓ QRS+↑ QRS–= ∆QRS- QRS–↓ QRS–↑ QRS–=
M SEM % % % M SEM % % %

I 0,15* 0,16* 
0,03 100 0 0 0,03 62,5 0 37,5

II –0,04 –0,17 
0,06 25 50 25 0,05 0 50 50

III –0,18 0 
0,07 25 50 25 0,04 25 25 50

aVR –0,16 0,02 
0,03 0 50 50 0,05 37,5 25 37,5

aVL 0,05 –0,1* 
0,05 37,5 25 37,5 0,03 0 87,5 12,5

aVF –0,08 –0,06 
0,06 12,5 50 37,5 0,04 25 50 25

V1 –0,05 –0,16* 
0,01 0 37,5 62,5 0,08 25 62,5 12,5

V2 0,00 –0,10 
0,03 37,5 37,5 25 0,13 12,5 62,5 25

V3 0,14* –0,20* 
0,04 87,5 0 12,5 0,11 12,5 75 12,5

V4 0,22* –0,27* 
0,11 87,5 12,5 0 0,07 0 100 0

V5 0,18* –0,19* 
0,06 75 12,5 12,5 0,07 0 100 0

V6 0,19* –0,10 
0,05 62,5 12,5 25 0,05 0 50 50

Примечание. Здесь и в табл. 2:  в столбцах показаны средние значения изменений амплитуд зубцов R (QRS+) и Q или S (QRS–) с указа-
нием соответствующей ошибки среднего (M±SEM), а также число пациентов (в %), у которых наблюдалось увеличение (↑ ) или снижение
(↓ ) вольтажа соответствующих зубцов. Символом «*» обозначены показатели, динамика которых статистически достоверна. Серым цве-
том выделены ячейки, демонстрирующие достаточно выраженные изменения (∆QRS>0,1 мВ), имеющие место не менее чем в 75% слу-
чаев.

Таблица 2. Динамика вольтажных показателей комплекса QRS к 20-й минуте ортостаза по сравнению с их значениями на 1-й
минуте пребывания в нем

Отведения ЭКГ-12 QRS+ (зубец R) QRS– (зубец Q или S)

∆QRS+ QRS+↓ QRS+↑ QRS–= ∆QRS– QRS–↓ QRS–↑ QRS–=
M SEM % % % M SEM % % %

I 0,01 22 22 56 –0,05 0 44 56
0,02 0,02

II –0,01 22 56 22 –0,03 33 56 11
0,07 0,02

III –0,13 11 56 33 –0,02 22 22 56
0,08 0,03

aVR –0,04 0 56 44 –0,05 33 44 22
0,02 0,06

aVL –0,01 11 22 67 –0,09 0 56 44
0,03 0,04

aVF –0,12 11 67 22 –0,02 0 22 78
0,07 0,02

V1 0,03 33 0 67 –0,17* 11 89 0
0,02 0,05

V2 0,03 22 33 44 –0,36* 0 100 0
0,03 0,07

V3 0,10 56 0 44 –0,28* 0 100 0
0,06 0,06

V4 0,14 78 11 11 –0,22* 0 100 0
0,06 0,03

V5 0,11 67 22 11 –0,13* 0 100 0
0,07 0,02

V6 0,06 56 11 33 –0,06* 0 100 0
0,06 0,01



35О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ II (XIV) | № 1 | 2007

нее выраженным, чем сразу при переводе в орто-

стаз, однако соответствующие изменения БИ

(∆БИ
2
) были значительно меньшими, чем с ∆БИ

1
.

У всех пациентов при переводе в ортостаз ЧСС

достоверно возрастала в среднем на 10±1 уд/мин,

а к 20-й минуте пребывания в ортостазе у 4 паци-

ентов наблюдалось дальнейшее достоверное уве-

личение ЧСС в среднем на 11±2 уд/мин.

Сравнительный анализ динамики вольтажных

показателей комплекса QRS при небольшом сме-

щении электродов, проведенный нами на основа-

нии данных ЭКГ-12 практически здорового доб-

ровольца, подтвердил статистически значимую

зависимость выраженности изменений вольтажа

комплекса QRS от смещения электродов в верти-

кальном направлении (см. рисунок). Наименее

выраженной была динамика зубца S при распо-

ложении электрода в III межреберье (в среднем

0,1 мВ), а наиболее выраженной при его располо-

жении в V межреберье (1,4 мВ). Динамика БИ и

ЧСС в указанных пробах была сходной.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Как показало проведенное исследование, посту-

ральная проба вызывала у большинства обследо-

ванных сходную динамику как вольтажных пока-

зателей комплекса QRS в отведениях I, V3–V5, так и

БИ. При переводе пациента из горизонтального

положения в ортостатическое снижалась ампли-

туда зубца R в отведениях V3–V5 и возрастала амп-

литуда зубца S в этих же отведениях, а в отведени-

ях от конечностей снижалась амплитуда зубца R в

отведении I. БИ грудной клетки увеличивался. Эти

изменения электрических показателей, регистри-

руемых на поверхности тела, могут быть обуслов-

лены действием нескольких факторов: уменьше-

нием электропроводности торса вследствие пере-

распределения крови и других биологических

жидкостей (они обладает высокой электропро-

водностью) в каудальном направлении, а также

изменением электрического сопротивления ор-

ганов грудной клетки вследствие их зависимой от

гравитации деформации и смещения. При этом

изменение позиции диафрагмы приводит к рота-

ции сердца из-за некоторого сдвига верхушки

сердца книзу и как следствие к изменению рассто-

яния от поверхности сердца до ЭКГ-электродов.

Перераспределение крови и других биологичес-

ких жидкостей из органов и тканей грудной клет-

ки приводит к уменьшению в этой зоне средней

электропроводности среды между поверхностью

сердца и ЭКГ-электродами. Это приводит к увели-

чению потенциалов ЭКГ.

При сравнении вольтажных показателей ком-

плекса QRS в начале ортостаза и спустя 20 мин вы-

явлено увеличение амплитуды зубца S во всех

грудных отведениях без соответствующей дина-

мики зубца R. БИ также продолжал расти. По-

скольку положение тела оставалось прежним, то

динамика электрических сигналов определялась

только изменением электропроводящих свойств

органов и тканей грудной клетки.

Необходимо отметить, что перераспределение

жидких сред организма (прежде всего крови) под

действием гравитационной нагрузки в ортостати-

ческом положении приводит к повышению ЧСС и

возрастанию скорости сокращения и расслабле-

ния миокарда [12]. Поскольку начало фазы изоме-

трического сокращения приходится на 40–60-й

миллисекундах от начала зубца QRS, т.е. на зубец S
в передних отведениях [13], то указанное увеличе-

ние скорости приводит к тому, что на зубец S при-

ходится более интенсивное, чем на предыдущем

этапе (в горизонтальном положении), сокраще-

ние.

Известно, что систолическое сжатие приводит к

уменьшению просвета коронарных сосудов [14].

Следовательно, в ортостатическом положении в

момент времени, на который приходится верши-

на зубца S, коронарный кровоток меньше, чем в

соответствующий момент в горизонтальном по-

ложении. Из-за высокой электропроводности

крови кровеносные сосуды являются своего рода

электрическими шунтами, поэтому большее сни-

жение просвета коронарных сосудов при боль-

шей силе или скорости сокращения сердца при-

водит к более выраженному уменьшению эффек-

та электрического шунтирования в миокарде на

40–60-й миллисекундах от начала комплекса QRS.

Это, видимо, и обусловливает увеличение ампли-

туды зубца S без соответствующей динамики зуб-

ца R. При этом описанный выше механизм не ока-

зывает влияния на БИ грудной клетки, поэтому в

отличие от динамики амплитуды зубца S динами-

ка БИ к 20-й минуте ортостаза по сравнению с 1-й

минутой значительно менее выражена, так как

обусловлена только перераспределением жидкос-

ти в каудальном направлении.

Необходимо отметить, что изменения вольтажа

QRS на ЭКГ-12, сходные с описанными в данном

исследовании, были выявлены нами и при дегид-

ратации организма, возникавшей вследствие ульт-

рафильтрации при проведении процедуры гемо-

диализа [15]. Кроме того, при регистрации ЭКГ по

Франку во время полетов специально оборудо-

ванных самолетов по параболе Кеплера в период

гипергравитации, приводящей к смещению не

менее 500 мл крови в каудальном направлении,

было выявлено увеличение вольтажа зубца R в от-

ведении Z, который, как и зубец S в передних отве-

дениях ЭКГ-12, соответствует возбуждению зад-

них и заднебазальных отделов миокарда, а его

амплитуда приходится на 40–65-ю миллисекунду

Таблица 3. Статистические характеристики изменения 
БИ при переводе пациента из горизонтального положения 
в вертикально (∆БИ1) и в течение 20-й минуты ортостаза (∆БИ2)

∆БИ Median Min Max M SEM

1 2,2 0,8 3,6 2,2 0,4
2 0,6 0,4 0,7 0,6 0,1

Изменения амплитуды зубца S ЭКГ при переводе обследуе-
мого из горизонтального в ортостатическое положение.

Примечание.
I – ортостатическое положение, II – вертикальное положение.
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от начала комплекса QRS [16]. Таким образом, пе-

ремещение некоторого количества крови из орга-

нов и тканей грудной клетки независимо от вы-

звавших его причин приводит к сходным измене-

ниям вольтажных показателей комплекса QRS.
Наибольшее увеличение амплитуды зубца S ре-

гистрировали в отведениях V2 и V3, т.е. на передней

поверхности грудной клетки на уровне IV межре-

берья на 2 см левее грудины (V2) и чуть левее и ни-

же (V3). Такая локализация зоны максимального

увеличения вольтажа может быть обусловлена

тем, что в этой зоне между электродами и поверх-

ностью сердца нет легочной ткани, которая, как

известно, плохо проводит электрический сигнал

[17]. Перемещение электрода c2, который совме-

стно с электродами на конечностях формирует

отведение V2, на уровень III и V межреберий пока-

зало существенную зависимость изменений воль-

тажных показателей комплекса QRS от небольшо-

го сдвига электродов в вертикальном направле-

нии. Эта зависимость может быть причиной зна-

чительного разброса в степени выраженности ди-

намики комплекса QRS у разных пациентов, по-

скольку ориентирами для локализации ЭКГ-элек-

тродов на поверхности грудной клетки являются

ребра, грудина и ключица, а позиция сердца отно-

сительно них у разных пациентов может несколь-

ко отличаться.

В заключение необходимо отметить, что заре-

гистрированные при проведении постуральных

проб изменения вольтажных показателей ком-

плекса QRS были однотипными у большинства па-

циентов. Они вызваны не только ротационными

сдвигами сердца в момент поворота тела паци-

ента, но и изменениями электропроводящих

свойств органов и тканей грудной клетки как в

момент поворота, так и в течение последующего

периода пребывания в ортостазе. При повороте

наиболее выражена динамика в отведении I (амп-

литуда зубца R снижается) и в грудных отведениях

V3–V5 (амплитуда зубца R снижается, а зубца S рас-

тет). В течение 20 мин пребывания в ортостазе

амплитуда зубца S в грудных отведениях продол-

жала нарастать, а амплитуда зубца R не менялась.

Выявленные закономерности необходимо учиты-

вать при интерпретации динамики ЭКГ-показате-

лей во время нагрузочных проб.
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Легочный капиллярный гемангиоматоз (ЛКГ) является редким сердечно-сосудистым заболеванием.
Причины его возникновения неизвестны. По клиническим данным можно предположить наличие
этого заболевания, но окончательная верификация диагноза требует микроскопического исследо-
вания паренхимы легких. ЛКГ, как правило, сопровождается легочной гипертонией. Установление ди-
агноза ЛКГ при жизни имеет важное значение, так как подходы к терапии этой патологии отлича-
ются от таковых при первичной легочной гипертензии (ЛГ).
Представлено описание данных наблюдения пациента с ЛКГ без развития ЛГ, в котором капилляры
инфильтрируют альвеолы и бронхиальные, но не сосудистые стенки. Не было симптомов и призна-
ков ЛГ, гипертрофии или дилатации правых отделов сердца.
Ключевые слова: легочный капиллярный гемангиоматоз, легочная гипертония.

V.K. Lazutkina, N.A. Mironova, S.P. Veselova, I.Ye. Chazova
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

PULMONARY CAPILLARY HEMANGIOMATOSIS (A REVIEW OF LITERATURE AND A CASE REPORT)

Pulmonary capillary hemangiomatosis (PCH) is a rare cardiovascular disease. Its causes are unknown. Clinical
evidence suggests that this disease exists, but the ultimate verification of its diagnosis requires a microscopic study
of the lung parenchyma. PCH is generally attended by pulmonary hypertension. The lifetime diagnosis of PCH is
of great importance as the approaches to therapy for this pathology differ from those in primary pulmonary
hypertension (PH).
The paper gives an account of the data of a follow-up of a patient with PCH, but without PH in which capillaries
infiltrate alveoli and bronchial, rather than vascular, walls. There were no symptoms or signs of PH, right cardiac
hypertrophy or dilation.
Key words: pulmonary capillary hemangiomatosis, pulmonary hypertension.

Легочный капиллярный гемангиоматоз (ЛКГ) –

редкое заболевание, вызванное наличием

большого количества тонкостенных капилляро-

подобных сосудов в легких, что может приводить

к развитию легочной гипертонии (ЛГ). В настоя-

щее время о развитии, проявлениях и средствах

лечения ЛКГ известно немного. Несмотря на то

что по клиническим данным можно предполо-

жить наличие у больного ЛКГ, окончательная ве-

рификация этого диагноза требует микроскопи-

ческого исследования паренхимы легких.

éÔÂ‰ÂÎÂÌËÂ Ë ÏÓÙÓÎÓ„Ëfl 
Классическим признаком ЛКГ является нали-

чие большого количества капилляров, которые

инфильтрируют стенки мелких артерий и вен, а

также утолщают стенки альвеол и межальвеоляр-

ное пространство [1, 2]. Отличительным призна-

ком ЛКГ от других заболеваний, при которых

происходит увеличение количества капилляров,

таких как некоторые врожденные и приобретен-

ные пороки сердца или веноокклюзионная бо-

лезнь, является инфильтрация других легочных

структур, включая стенки больших артерий и

вен, внутридольковые перегородки и бронхи [1].

Кроме того, при ЛКГ инфильтрация капилляров в

межальвеолярные перегородки и интерстиций

образует двойной слой клеток по обеим сторо-

нам перегородок, с увеличением числа капилля-

ров в периваскулярной и перибронхиальной со-

единительной ткани, стенках легочных вен с

разрушением их эластической ткани и облите-

рацией их просвета [3]. Гипертрофия мышечного

слоя проксимальных легочных артерий может

развиваться так же, как и при других формах ЛГ.

Наличие пролиферации капилляров в перикард,

плевру [4] и лимфатические узлы средостения [5]

встречается редко.

ùÔË‰ÂÏËÓÎÓ„Ëfl
ЛКГ считается чрезвычайно редким заболевани-

ем – в литературе описано менее 50 случаев [1–10].

Заболевание является спорадическим, хотя семей-

ный ЛКГ описан у трех братьев при форме насле-

дования, напоминающей аутосомно-рецессивное

[9]. ЛКГ встречается как у детей, так и у пожилых

людей [11, 12], но чаще в возрасте 20–40 лет. Забо-

леванию подвержены оба пола. Прижизненное ус-

тановление правильного диагноза сложно. Во

многих случаях диагноз был поставлен лишь на

аутопсии, а 3 пациентам он был поставлен в ре-

зультате изучения легких, подлежавших удалению

при трансплантации [13]. При анализе 140 аутоп-

сий выяснилось, что в 8 (5,7%) случаев пациенты

без признаков ЛГ имели морфологические изме-

нения, характерные для ЛКГ [3]. Выживаемость по-

сле появления симптомов болезни составляет от

1 года до 5 лет.

ùÚËÓÎÓ„Ëfl
Причины возникновения ЛКГ неизвестны.

Впервые заболевание было описано в 1978 г. При

гистологическом исследовании были выявлены

плеоморфизм ядер и гиперхромазия эндотели-
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альных клеток измененных капиллярных сосудов

[1], что наводило на мысль о наличии неопласти-

ческого процесса. После того как различные из-

менения, характеризующиеся чрезмерной про-

лиферацией этих кровеносных сосудов, были на-

званы наследственными сосудистыми заболева-

ниями [14], было предложено ЛКГ представлять

как наследственное сосудистое заболевание лег-

ких [9].

При семейной пролиферативной легочной ги-

пертонии (ПЛГ) была описана мутация в гене ре-

цептора II типа костного морфогенетического

белка [15, 16]. Костный морфогенетический белок

входит в группу факторов трансформации роста

и обычно проявляет себя как ингибитор роста

проапоптическим действием на клетку, а потеря

им рецепторной функции или преобразования

сигнала может привести к нерегулируемой про-

лиферации клеток [17]. Неизвестно, являются ли

изменения содержания и мутации гена этого бел-

ка причиной развития ЛКГ.

Имеются заболевания, включая коллагенозы,

аутоиммунные заболевания, ВИЧ-инфекцию,

внутрисердечные шунты, вызывающие пролифе-

рацию эндотелия и образование плексиформных

изменений мелких сосудов легких, которые гис-

тологически неразличимы от изменений, наблю-

даемых при ПЛГ [18]. Предполагается, что хрони-

ческое воспаление или изменения легочного

кровообращения могут стимулировать мутацию

гена, который допускает неконтролируемую про-

лиферацию эндотелия [19, 20], подобно явлению

хронического воспалительного заболевания ки-

шечника, ведущего к развитию рака кишки.

ЛКГ у некоторых больных сочетался с различ-

ными хроническими заболеваниями, включая си-

стемную красную волчанку, эритроматоз, склеро-

дермию, гипертрофическую кардиомиопатию,

болезнь Такаясу, синдром обструктивного апноэ

во время сна и ВИЧ-инфекцию [21–24]. Однако

неизвестно, является ли это явление случайным

или носит закономерный характер. Тем не менее

наличие волокнистого удлиненного коллагена в

легких зависит от хронического воспаления или

инфекции, связано с ангиоматозом и является од-

ной из причин развития ЛКГ [24].

äÎËÌË˜ÂÒÍ‡fl Í‡ÚËÌ‡ Ë ‰Ë‡„ÌÓÒÚËÍ‡
Имеется несколько клинических проявлений

ЛКГ, зависящих от инфильтрации легочных

структур измененными капиллярами. Инфильтра-

ция и сужение прекапиллярных артериол являют-

ся классической картиной ПЛГ. Инфильтрация ка-

пилляров в легочные вены дает картину легочно-

го венозного застоя со вторичной ЛГ.

Большинство диагнозов у больных с ПЛГ было

предположительным, несмотря на имеющуюся

картину классической ПЛГ с обедненным легоч-

ным рисунком на периферии, данные катетериза-

ции, указывающие на наличие ЛГ при нормаль-

ных уровнях давления заклинивания легочных

капиляров [25]. У этих больных трудно своевре-

менно установить диагноз, и только, когда состоя-

ние больного ухудшается на фоне лечения вазо-

дилататорами, можно заподозрить наличие ЛКГ.

Любой симптом легочной венозной гипертонии

(линии Керли, интерстициальные изменения или

плевральный выпот на рентгенограмме или ком-

пьютерной томограмме органов грудной клетки)

у больных с ЛГ неизвестного происхождения дает

возможность предположить диагноз ЛКГ.

Во многих случаях при ЛКГ имелись признаки

легочного венозного застоя и дыхательной недо-

статочности. Легочное кровотечение с кровохар-

каньем наблюдали более чем у 30% больных ЛКГ

[7, 26]. Бронхоальвеолярный лаваж может пока-

зать наличие эритроцитов в бронхоальвеолярном

секрете [5]. Больные жалуются на одышку, чувство

нехватки воздуха и кашель. Осмотр и обследова-

ние больного могут выявить симптомы повыше-

ния давления в легочной артерии и правожелу-

дочковой недостаточности. В легких выслушива-

ются хрипы в нижних отделах и ослабление дыха-

ния за счет наличия плеврального выпота, чего не

бывает при ПЛГ.

На рентгенограмме органов грудной клетки оп-

ределяются изменения легочного рисунка за счет

интерстициального компонента, пятнистость

или узелковые изменения, кардиомегалия, расши-

ренные центральные легочные сосуды и плев-

ральный выпот [4, 26]. Вентиляционная сцинти-

графия легких демонстрирует нормальное рас-

пределения радиофармпрепарата (РФП) при ин-

галяции его или умеренное уменьшение вентиля-

ции в верхних долях. При перфузионной сцинти-

графии легких имеется неравномерное распреде-

ление РФП с некоторым уменьшением перфузии

в верхних долях [25, 27]. В легких могут быть обла-

сти усиленной перфузии, которые, по-видимому,

соответствуют местам с особенно плотной капил-

лярной пролиферацией [25]. Долевые или сегмен-

тарные дефекты перфузии, описанные при тром-

боэмболии в системе легочной артерии, встреча-

ются нечасто и могут соответствовать областям

легочных геморрагии или инфаркта [6, 28]. Ком-

пьютерная томография легких выявляет медиас-

тинальную или корневую аденопатию, увеличе-

ние центральных легочных артерий, двусторон-

ние, септальные затемнения (линейные или оча-

говые), центролобулярные очаговые пятна, фо-

кусные поля в виде «матового стекла» и отсутствие

ячеистости [8, 28]. При отсутствии гистологичес-

кого подтверждения все эти изменения можно

спутать с легочной венооклюзионной болезнью,

даже при использовании высокоразрешающей

компьютерной томографии [8]. У большинства

пациентов развиваются признаки ЛГ с правожелу-

дочковой недостаточностью. Кардиогенный шок,

отек легких, плевральный выпот являются часты-

ми причинами смерти больных с ЛКГ.

ãÂ˜ÂÌËÂ
У больных с ЛГ, имевших признаки легочного

венозного застоя до лечения вазодилататорами

или в процессе его, необходимо исключать диа-

гноз ЛКГ. Если признаки легочного застоя есть, то

лечение вазодилататорами должно быть исклю-

чено, так как в этом случае увеличивается крово-

ток при наличии венозной обструкции, в ре-

зультате чего развивается отек легких. Сообща-

лось о застое в легких и при лечении блокатора-

ми кальциевых каналов либо инфузии эпопрос-

тенола [9, 22, 29].

В большинстве случаев ЛКГ диагностировали

посмертно. Но своевременное клиническое уста-

новление диагноза ЛКГ дает врачам возможность

выбора средств лечения [12, 30]. Имеются сообще-

ния об успешной пересадке комплекса серд-
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це–легкие 3 больным [25] и одного легкого 1

больному [30]. Большинство обнадеживающих ре-

зультатов лечения имеется в сообщениях об ус-

пешном лечении ЛКГ антиангиогенным препара-

том – интерфероном-α-2а [12]. Положительный

ответ на лечение сохранялся в течение 14 мес.

ЛКГ, как правило, сопровождается ЛГ. Однако мы

хотим представить описание необычного случая

заболевания ЛКГ без развития ЛГ.

Клиническая картина. Больной Н., 63 года, посту-
пил в Институт кардиологии с жалобами на одышку при
физической нагрузке. Болен в течение 5 лет. Неодно-
кратно обследовался в Институте туберкулеза и онко-
логических стационарах. Однако причина одышки не
была установлена.

Пациент небольшого роста и с избыточной массой
тела (173 см, 94 кг). Состояние средней тяжести, не-
большой акроцианоз, периферических отеков нет. Час-
тота дыхательных движений 20 в 1 мин. Грудная клетка
правильной формы, обе ее половины равномерно уча-
ствуют в акте дыхания. Границы легких при перкуссии в
пределах нормы, подвижность нижних легочных краев
не ограничена. При аускультации дыхание везикуляр-
ное, хрипы не выслушиваются. Перкуторно границы от-
носительной сердечной тупости не расширены. При ау-
скультации сердца тоны приглушены, ритм правильный,
частота сердечных сокращений (ЧСС) 72 уд/мин, арте-
риальное давление (АД) 110/70 мм рт. ст. Патологичес-
кие шумы в сердце не выслушиваются. Живот при паль-
пации мягкий, безболезненный. Печень, селезенка не
пальпируются.

На рентгенограмме грудной клетки (рис.1) выявлены
интерстициальные изменения в средних отделах лег-
ких. Сосудистый рисунок прослеживается до перифе-
рии. Корни легких не расширены, структурные. Ствол
легочной артерии не выступает. Сердце в размерах не
увеличено, КТИ 35%. Относительный объем сердца –
310 см3/м2, что соответствует возрастной норме.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 74 уд/мин. Отклонение
электрической оси сердца вправо.

ЭхоКГ: незначительное расширение правого желу-
дочка, диаметр ствола легочной артерии в пределах
нормы, левые отделы сердца не увеличены, клапанный
аппарат интактный.

Радионуклидная сцинтиграфия легких и флебогра-
фия ног с меченными 99mТс-микросферами альбумина: в
легких дефектов перфузии не обнаружено, глубокие ве-
ны ног проходимы.

Общий анализ крови: эритроциты 5,1 млн/мм3, гемо-
глобин 15,6 г%, лейкоциты 9,4 тыс/мм3, лейкоцитарная

формула без особенностей. Биохимический анализ
крови и общий анализ мочи в пределах нормы.

В клиническом отделении проводили антибиотикоте-
рапию (ампиокс) и назначали отхаркивающие препара-
ты (мукалтин, бромгексин). Состояние больного улуч-
шилось: одышка значительно уменьшилась, увеличи-
лась переносимость физических нагрузок. Тем не ме-
нее через 6 дней после улучшения состояния внезапно
появилось кровохарканье, затем последовали судороги
и потеря сознания. Констатирована смерть. Проведена
аутопсия.

Макроскопические изменения. Легкие твердые, тя-
желые (480 г) и заметно переполненные кровью. По-
верхность среза темно-красная, паренхима с неболь-
шим количеством воздуха. Инфарктов и узелковых из-
менений в легких нет. Просвет легочной артерии и ее
ветвей свободный.

Сердце округлой формы, плотное. Масса его не уве-
личена (300 г). Коронарные артерии гладкие с неболь-
шим атеросклерозом. Клапаны сердца и эндокард без
видимых патологических изменений. Небольшая гипер-
трофия правого желудочка, без повреждений миокар-
да. Предсердия не дилатированы. Боталлов проток и
овальное окно заращены; дефектов межпредсердной и
межжелудочковой перегородок нет. Сердце на разрезе
без очаговых изменений.

Микроскопические изменения. В легочных полях
отек, утолщение альвеолярной стенки (рис. 2, а). При
большом увеличении: на всем протяжении легких утол-
щение альвеолярных стенок диффузно проросших про-
лиферирующими тонкостенными капиллярами, места-
ми формируя скопления (рис. 2, б). Гистологически эти
капилляры не имеют цитологической атипии. Коллаге-
новые волокна при окраске по Azan–Mallory не утолще-
ны. Эластические волокна разрушены в местах капил-
лярной пролиферации. Альвеолярный просвет запол-
нен серозным содержимым с легкими геморрагиями,
скоплением макрофагов и гемосидерина.

Капилляры пронизывают стенку бронхиол и распрост-
раняются в слизистую оболочку, в результате чего опре-
деляется отъединение бронхиального эпителия от брон-
хиальной стенки (рис. 3). Легочные артерии и вены не
имеют значительных изменений. Видно незначительное
сдавление сосудистых стенок или обструкция просвета
пролиферирующими капиллярами. Интимальный фиб-
роз или мышечная гипертрофия с сужением просвета
или окклюзией не определяются. Плексиформных изме-
нений и тромбоэмболов нет. Коронарные артерии без
атеросклеротических изменений или сужений.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
ЛКГ был описан по-разному: как низкодиффе-

ренцированный неопластический процесс, воспа-

лительная сосудистая пролиферация, врожденная

аномалия. Предположение о неопластическом со-

стоянии основывалось на обнаружении пролифе-

рирующих капилляров в легких, брюшной полос-

ти, средостении и лимфатических узлах [4]. В сооб-

щении о семейном гемангиоматозе предполага-

лась наследственная трансмиссия аутосомно-ре-

цессивного признака. Простациклин назначали

двум пациентам с ЛГ, у которых врачи ошибочно

думали о наличии склеродермии или ПЛГ. В то же

время предполагается, что лечение простацикли-

ном может быть причиной равития ЛКГ [22, 29]. Не-

которые случаи трудно было дифференцировать

от других заболеваний, таких как склеродермия [3],

системная красная волчанка [31], болезнь Такаясу

[23], учитывая аутоиммунную этиологию ЛКГ. Были

Рис. 1. Рентгенограмма грудной клетки.
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сообщения и о сочетании ЛКГ и гипертрофичес-

кой кардиопатии [21]. Однако в настоящее время

ЛКГ рассматривается как ангиопролиферативное

заболевание легких неизвестной этиологии.

Самым характерным гистологическим призна-

ком ЛКГ является пролиферация тонкостенных

капилляров. Пролиферирующие капилляры ин-

фильтрируют легочную паренхиму, кровенос-

ные сосуды, междольковые перегородки, стенки

бронхов, плевру и перикард. Во многих случаях

изменения проявляются в виде темно-красных

пятен или узелков с пятнами геморрагий в обоих

легких. В нашем наблюдении, однако, узелковые

повреждения не были обнаружены, но легочная

паренхима была диффузно изменена с неболь-

шими участками нормальной легочной ткани.

Мы исследовали 12 секционных образцов из

всех долей обоих легких и увидели, что альвео-

лярные стенки диффузно утолщены вследствие

капиллярной пролиферации.

Отсутствие ЛГ являлось еще одной особеннос-

тью нашего наблюдения. Хотя давление в легочной

артерии не было нами измерено, у пациента не бы-

ло признаков или симптомов ЛГ, гипертрофии или

дилатации правых отделов сердца. В литературе

описано только несколько случаев ЛКГ с отсутстви-

ем ЛГ и гипертрофии правых отделов сердца. У

одного больного заболевание было локализовано

только в левом легком [30], в нашем наблюдении

повреждения легких были диффузными. Обшир-

ная инфильтрация капиллярами стенок легочных

сосудов вызывает фиброз интимы, сужение и ок-

клюзию легочных сосудов и сдавление их. Проли-

ферирующие капилляры в легочных сосудах раз-

рушают и разволокняют эластическую ткань ме-

дии, вызывая геморрагии и отложение гемосиде-

рина. Однако ни периваскулярная, ни интраваску-

лярная инфильтрация капиллярами не были нами

отмечены. Тромбоэмболия и окклюзия или суже-

ние легочных сосудов также не обнаружены.

Легочная вено-окклюзионная болезнь, которая,

как известно, сопровождается ЛГ, является основ-

ным заболеванием, которое нуждается в диффе-

ренциальной диагностике при подозрении на на-

личие ЛКГ. Вторичная тромбоэмболия является

одним из факторов развития ЛГ при ЛКГ. Тромбо-

эмболы, главным образом в легочных артериях,

были обнаружены в некоторых [25, 28, 32], но не

во всех случаях ЛКГ [4–6, 9, 21, 22, 25].

В заключение следует отметить, что мы обнару-

жили у больного инвазивный рост капилляров в

легких без развития ЛГ. Он характеризовался, во-

первых, диффузной инфильтрацией легких капил-

лярами, во-вторых, отсутствием капиллярной ин-

фильтрации сосудистых стенок и перегородок, в-

третьих, отсутствием ЛГ.
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Активные формы кислорода оказывают повреждающее действие на всех стадиях развития сердеч-
но-сосудистой патологии. Оксидативный стресс способствует атерогенной модификации липо-
протеинов низкой плотности и появлению на люминальной поверхности сосудов липидных отло-
жений, а также повреждению клеточного гликокаликса, изъязвлению и разрыву атеросклеротичес-
ких бляшек. Широкий спектр повреждающего действия активных форм кислорода обусловливает
необходимость внутри- и внеклеточной антиоксидантной защиты на основе генной терапии и
применения экзогенных биоантиоксидантов. В работе были использованы модифицированные фор-
мы супероксиддисмутазы и каталазы, которые ковалентно связывали через хондроитинсульфат
(гликозаминогликан сосудистой стенки). Проведенные исследования показали, что полученный би-
ферментный конъюгат обладает более выраженной антитромботической активностью in vivo по
сравнению с нативными составляющими. Использование внеклеточных форм биоантиоксидантов
открывает новые перспективы разработки высокоэффективных средств защиты сосудистой
стенки от действия оксидативного стресса.
Ключевые слова: сосудистая стенка, оксидативный стресс, тромботическое поражение, фер-
ментные антиоксиданты, гликокаликс, гликозаминогликаны, хондроитинсульфат.
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Влияние свободнорадикального окисления на

развитие патологических процессов в усло-

виях гипероксии, воспаления, гипоксии и старе-

ния общеизвестно. Результаты исследований за-

щитного действия антиоксидантных средств, по-

лученные за последнее десятилетие, противоре-

чивы. Выраженное защитное действие антиокси-

дантов, регистрируемое в условиях эксперимен-

та, зачастую не подтверждалось в клинических

испытаниях. Причиной такого расхождения мо-

жет быть отсутствие критериев антиоксидантно-

го статуса пациентов [1]. Кроме того, в основном

в качестве "антиоксидантов" в клиниках исследо-

вали витаминные препараты, обладающие ус-

тойчивым эффектом in vitro, но недостаточной

активностью в условиях организма больного [2].

Ферментные средства оказывают на 4–5 поряд-

ков более быстрое действие, чем витаминные ан-

тиоксиданты (витамины Е или С) [3]. Это позво-

ляет надеяться, что именно антиоксидантные

биокатализаторы могут оказаться эффективны-

ми при острых поражениях. Уменьшение или

предотвращение последних проявляется клини-

чески, и это способствует надежным подтверж-

дением антиоксидантного действия исследуе-

мых препаратов. Наши усилия были сосредото-

чены на разработке ферментного антиоксидант-

ного состава на основе супероксиддисмутазы и

каталазы [4].

îÂÏÂÌÚÌ˚Â ‡ÌÚËÓÍÒË‰‡ÌÚ˚
Наиболее часто используемым агентом в экспе-

риментальной антиоксидантной энзимотерапии

является супероксиддисмутаза (Cu/Zn-СОД, СОД-

1). Однако попытки проведения такой биотера-

пии оказались неоднозначными, особенно при

применении нативной формы фермента [5]. Дан-

ные проведенного исследования свидетельство-

вали о том, что для успешной антиоксидантной

защиты сердечно-сосудистой системы необходи-

мо выполнение ряда условий.

1. Неоспоримым является превентивное введе-

ние антиоксидантных средств. Это связано со

взрывообразным характером образования актив-

ных форм кислорода (АФК), в особенности при

острых поражениях; чрезвычайно высокой реак-

ционной способности АФК.

2. Введенная доза защитного агента должна на-

ходиться в терапевтическом интервале его эф-

фективных концентраций (во избежание концен-

трационной инверсии, когда прямая реакция мо-

жет сменяться обратной).

3. Время присутствия препарата в организме

должно быть достаточным для достижения лечеб-

ного эффекта.

4. Для увеличения лечебного эффекта и сниже-

ния частоты развития осложнений необходима

локализация лечебного средства в очаге пораже-

ния.

5. Успех терапии опирается на своевременное

выведение или нейтрализацию продуктов анти-

оксидантной реакции, которые могут оказаться

токсичными и провоцировать или усиливать по-

ражение.

6. Влияние антиоксидантных агентов связано с

действием других факторов на смежные системы

(иммунный ответ, гемодинамику и др.). Биологи-

ческая или химическая модификация антиокси-

дантных ферментов может позволить достичь

коррекции их свойств и соответствия последних

большинству из перечисленных условий [5].

Снижение сродства внеклеточной СОД (СОД-

3) к сосудистой стенке, в результате мутагенеза

Arg213Gly, существенно снижало эффективность

ее антиоксидантного действия в организме [6].

Этот факт подчеркивал значимость адсорбции

СОД на сосудистой поверхности для ее антиок-

сидантной защиты [7]. СОД-1 изначально не об-

ладала таким сродством, что, вероятно, во мно-

гом определяло противоречивость полученных

данных в экспериментах на животных [5]. При

всей доступности и широте использования СОД-

1 для энзимотерапии, необходимо повысить ее

сродство к сосудистой стенке для обеспечения

устойчивого лечебного эффекта. Значимость

внеклеточной антиоксидантной защиты подчер-

кивается возможностью генерирования актив-

ных форм кислорода внутри и вне клетки и раз-

витием наружных сосудистых поражений (окис-

ление липопротеинов низкой плотности, появ-

ление липидных полос, повреждение гликока-

ликса, формирование и разрыв атеросклероти-

ческих бляшек).

èÓ‚ÂÊ‰ÂÌËÂ ÒÓÒÛ‰ËÒÚÓÈ ÔÓ‚ÂıÌÓÒÚË
Одним из первых признаков поражения сосуди-

стой стенки АФК является разрушение клеточного

гликокаликса, имеющее обратную корреляцию со

степенью ингибирования потока АФК [8, 9]. К тому

же клеточный гликокаликс может связывать на

сосудистой поверхности разные белки (без эндо-

цитоза), создавая их депо на стенке сосуда [10].

Это указывает на возможность поверхностного

удержания белков околоклеточной углеводной

оболочкой эндотелия. С помощью лазерного кон-

фокального микроскопа было показано, что флю-

оресцентно-меченый гепарин, введенный локаль-

но после ангиопластики, концентрируется на лю-

минальной поверхности сосудистой стенки [11].

Приведенные данные подтверждают необходи-

мость укрепления/реконструкции сосудистого

гликокаликса при поражениях, вызванных АФК, и

указывают на возможность использования глико-

заминогликанов как векторов к поврежденной

Active oxygen forms exert a damaging effect on the vascular wall at all developmental stages of cardiovascular
diseases. Oxidative stress contributes to atherogenic modifications of low-density lipoproteins, to the appearance
of lipid deposits onto the vascular luminal surface, to the damage to cellular glycocalyx, and to the ulceration and
rupture of atherosclerotic plaques. A broad spectrum of damaging activity generates a need for intra- and extra-
cellular protection by gene therapy and the use of exogenous biological antioxidants. The investigations used the
modified forms of superoxide dismutase and catalase which were covalently bound through chondroitin sultafe
(glycosaminoglycan of the vascular wall). The in vivo studies showed that the resultant bienzyme conjugate had
a more significant antithrombotic activity than native components. The use of extracellular bioantioxidants
opens up new vistas for the designing of highly agents for the protection of the vascular wall from oxidative stress.
Key words: vascular wall, oxidative stress, thrombotic damage, enzyme antioxidants, glycocalyx, glycosamino-
glycans, chondroitin sultafe.
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клеточной поверхности для транспортировки и

удержания на ней белков. С возрастом, а еще ин-

тенсивнее, с развитием атеросклеротических по-

ражений, в гликокаликсе человеческих артерий

растет содержание хондроитинсульфата (ХСу)

[12]. Этот гликозаминогликан оказывается значи-

мым для придания СОД-1 сродства к атерогенным

участкам сосудистой стенки. Наряду с этим анти-

оксидантные ферменты организма млекопитаю-

щих – СОД-1 и каталаза (КАТ) – оказались вполне

автономными биологическими агентами, не тре-

бующими для своего функционирования допол-

нительных кофакторов и эффекторов. Такая ситу-

ация делает их привлекательными агентами для

разработки новых средств антиоксидантной те-

рапии.

åÓ‰ËÙËˆËÓ‚‡ÌÌ˚Â ÙÂÏÂÌÚÌ˚Â 
‡ÌÚËÓÍÒË‰‡ÌÚ˚

После создания модифицированных антиок-

сидантных ферментов СОД и КАТ [13, 14] было

проведено сравнительное изучение эффектив-

ности их антитромботического действия на мо-

дели артериального тромбоза у крыс, индуциро-

ванного обработкой сосуда раствором хлорида

железа [15, 16]. О результате действия этих фер-

ментов (в сравнении с контролем) судили по

времени наступления артериальной окклюзии и

массе образующегося тромба. Ковалентное при-

соединение СОД или КАТ к гликозаминогликану

гликокаликса ХСу придает полученным аддуктам

(СОД-ХСу и КАТ-ХСу) выраженную антитромбо-

тическую активность, достоверно превосходя-

щую эффекты нативных биокатализаторов, сво-

бодного ХСу и их простых смесей. Действие ко-

валентного конъюгата СОД-ХСу выражалось как

в увеличении времени наступления окклюзии

сосуда, так и, еще заметнее, в уменьшении массы

образующегося тромба [15]. Антитромботичес-

кая активность ковалентного конъюгата КАТ-

ХСу оказалась наиболее существенной в отноше-

нии увеличения времени наступления окклюзии

[16]. Ферментативная сопряженность действия

СОД с КАТ (когда продукт ферментативной реак-

ции первого биокатализатора является субстра-

том второго фермента) делает актуальной апро-

бацию одновременного использования активно-

стей СОД и КАТ для защиты сосудистого эндоте-

лия от тромботических осложнений [5].

ÅËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍ‡fl ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÍÓ‚‡ÎÂÌÚÌÓ„Ó
ÒÓÔflÊÂÌËfl ëéÑ Ë äÄí 

На примененной ранее модели артериального

тромбоза у крыс проведено сравнительное изу-

чение антитромботической активности смеси

производных СОД и КАТ и биферментного кова-

лентного конъюгата СОД-ХСу-КАТ после пре-

вентивного болюсного внутривенного введения

таких агентов [17]. Как уже говорилось, экспери-

ментально определяемыми параметрами были

время наступления окклюзии и масса тромба.

Наряду с контрольной группой (1) крыс (введе-

ние физиологического раствора) имелись груп-

пы сравнения крыс, которым внутривенно вво-

дили следующие препараты: нативную СОД с на-

тивной КАТ (2), нативные СОД и КАТ со свобод-

ным ХСу (3), нативную СОД с КАТ-ХСу (4), натив-

ную КАТ с СОД-ХСу (5), смесь СОД-ХСу с КАТ-

ХСу (6) и конъюгат СОД-ХСу-КАТ (7). Сравнение

антитромботической активности производных

проводили в дозе, ранее определенной нами как

оптимальная для активностей СОД и КАТ при

введении конъюгата СОД-ХСу-КАТ (рис.1). Вели-

чина дозы ориентировочно составила 35–40 ед

активности СОД и 80–85 ед активности КАТ на

крысу.

В группах 2–6 влияние производных на время

окклюзии достоверно не отличалось от действия

физиологического раствора (ANOVA) в контроле

(рис. 2). Вероятно, отсутствие преимуществ дейст-

вия смеси СОД-ХСу с КАТ-ХСу (группа 6) было

обусловлено различным внутрисосудистым по-

верхностным распределением этих производных

после внутривенного введения. В этом ряду (груп-

пы 2–6) действие смеси нативной КАТ с СОД-ХСу

(группа 5) в наибольшей степени превышало кон-

трольные показатели, хотя и в этом случае изме-

нения были недостоверны. Это подчеркивает важ-

ность доставки всех трех компонентов исследуе-

мой системы сопряжения ферментов на поверх-

ность клетки. Наиболее выраженным оказался эф-

фект биферментного конъюгата СОД-ХСу-КАТ

(см. рис. 2). Его антитромботическое действие до-

стоверно отличалось по сравнению с контролем

как в отношении увеличения времени окклюзии

(в 2,5–3,5 раза), так и в уменьшении массы тромба

Рис. 1. Влияние ковалентного конъюгата СОД-ХСу-КАТ: а –
на время окклюзии и б – массу образующегося тромба на модели
артериального тромбоза у крыс, индуцированного обработкой
сосуда насыщенным раствором хлорида железа.
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Примечание. Экспериментально полученные данные были отнесены к
показателям контрольного эксперимента (внутривенное введение физи-
ологического раствора), принятых за 100% показатель. Использованы не
прямые, а обратные значения массы тромбов для удобства визуализа-
ции данных (б). Дозы биферментного конъюгата СОД-ХСу-КАТ представ-
лены в ед. ферментативной активности, введенных внутривенной инъек-
цией одной крысе.
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(в 1,5–2 раза). Следует отметить, что все исследо-

ванные производные обладали сходным анти-

тромботическим эффектом, но различались по

концентрационному интервалу своего оптималь-

ного действия. Биферментный конъюгат оказы-

вал защитный эффект в значительно более низ-

ких дозах (ориентировочно в 50–100 раз меньше

дозы нативной СОД и в 200–400 раз меньше дозы

нативной КАТ, на порядок меньше, чем СОД-ХСу и

КАТ-ХСу).

Обнаруженные изменения в формировании

тромба на фоне применения ферментных произ-

водных указали на необходимость более деталь-

ного изучения их влияния на отдельные звенья

тромбообразования. Ключевую роль в этом про-

цессе играют тромбоциты.

ë‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓÂ ‡ÌÚËÚÓÏ·ÓˆËÚ‡ÌÓÂ 
‰ÂÈÒÚ‚ËÂ ëéÑ-ïëÛ-äÄí

Антитромбоцитарный потенциал производ-

ных КАТ, проявляющийся in vivo в изменении

массы и проницаемости образующегося тромба

[17], оценивали по их действию на агрегацию

тромбоцитов добровольцев in vitrо. Агрегацию

тромбоцитов индуцировали низкими дозами

АДФ (0,5 mM) и перекисью водорода (300 mM) в

присутствии разных форм каталазы (КАТ, КАТ-

ХСу и СОД-ХСу-КАТ). Перекись водорода была

выбрана как наиболее стабильная из активных

форм кислорода. Она вызывает агрегацию тром-

боцитов, усиливает индуцированную АДФ агре-

гацию и приводит к изменению формы клеток in

vitro. На 1-й минуте образуются крупные рыхлые

агрегаты, которые к 4-й минуте уменьшаются в

размере за счет дезагрегации и уплотнения ос-

тавшихся клеток, что было выявлено с помощью

метода флюктуационной агрегатометрии и под-

тверждено результатами световой и электрон-

ной микроскопии. Активирующее действие пе-

рекиси водорода на тромбоциты (как самой, так

и в сочетании с АДФ) нивелировалось превен-

тивным введением производных КАТ. Нативный

фермент КАТ (10 000 Ед/мл) блокирует влияние

перекиси водорода на индуцированную АДФ

агрегацию тромбоцитов. Ковалентный комплекс

КАТ-ХС (4000 Ед/мл) или биферментный конъю-

гат СОД-ХС-КАТ (1300 Ед/мл) в зависимости от

дозы снижают величину агрегации, индуциро-

ванную совместным введением АДФ и перекиси

водорода. При этом их эффективная доза умень-

шалась в ряду (КАТ) → (КАТ-ХС) → (СОД-ХСу-КАТ).

Более того, конъюгат СОД-ХСу-КАТ вызывал

уменьшение агрегации тромбоцитов, индуциро-

ванной АДФ и в отсутствие перекиси. В этом слу-

чае эффект КАТ-ХСу был весьма умеренным, а

нативная КАТ не обладала им совсем. Сравни-

тельное изучение эффекта производных КАТ по-

казало, что он обусловлен как каталитическим

действием фермента, так и большой молекуляр-

ной массой биферментного конъюгата [17], что

было выявлено, используя производные КАТ

разного вида инактивации: СОД-ХСу-КАТ, СОД-

ХСу-КАТинакт, СОДинкт-ХСу-КАТ, СОДинакт-

ХСу-КАТинакт (рис. 3). Обнаруженный эффект

свидетельствует о стерическом предохранении

тромбоцитов от активации АДФ ковалентным

конъюгатом, молекулярные размеры которого

соответствуют нижней полосе размеров наноча-

стиц (более 100 ангстрем). Такие данные свиде-

тельствуют о многостороннем ингибирующем

влиянии конъюгата СОД-ХСу-КАТ на активацию

тромбоцитов, что актуально для антитромботи-

ческой защиты сосудистой стенки биофарма-

цевтическими соединениями нового поколения.

Добавление нативных ферментов КАТ, СОД и

свободного ХСу как по отдельности, так и в про-

стой смеси не влияет на индуцированную АДФ

агрегацию тромбоцитов.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Анализируемые данные указывают на важность

ковалентного сопряжения СОД и КАТ посредст-

вом ХСу на клеточной поверхности, а также на

значимость соотношения активностей СОД и КАТ

и большого молекулярного размера, подобно экс-

трацеллюлярной СОД [18] антиоксидантных аген-

тов в условиях внеклеточного функционирова-

ния. Из этого следует, что конъюгат СОД-ХСу-КАТ

Рис. 3. Кривые агрегации тромбоцитов, индуцированной
0,5 µМ АДФ (1), а также в присутствии этого индуктора и эк-
вимолекулярных доз каталазных производных: СОДинакт –
ХСу – КАТинакт (2), СОД – ХСу – КАТинакт (3), СОДинакт –
ХСу – КАТ (4) и СОД – ХСу – КАТ (5).
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Примечание. Доза каталазной активности 400 ед. Высота пика и последу-
ющий ход ниспадающей кривой указывают на влияние ковалентного конъ-
югата СОД-ХСу-КАТ с разным видом инактивации ферментных составляю-
щих на индуцированную АДФ агрегацию тромбоцитов.

Рис. 2. Антитромботическая активность (интервалы ее дей-
ствия показаны как темные области на верху диаграммных
столбцов) различных комбинаций СОД и КАТ производных
и конъюгата СОД-ХСу-КАТ в отношении: а – времени окклю-
зии и б – массы образующегося тромба.
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Примечание. 1 – контроль (введение физиологического раствора), 2 – натив-
ные СОД и КАТ, 3 – нативные СОД и КАТ со свободным ХСу, 4 – нативная СОД
с производным КАТ-ХСу, 5 – производное СОД-ХСу с нативной КАТ, 6 – произ-
водные СОД-ХСу с КАТ-ХСу, 7 – биферментный конъюгат СОД-ХСу-КАТ. Каж-
дая комбинация была внутривенно инъецирована в одинаковой с конъюгатом
СОД-ХСу-КАТ дозе, составляющей 37±3 Ед СОД и 80±3 КАТ активности.
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представляет собой перспективное производное

для антиоксидантной и антитромботической за-

щиты сосудистой стенки.

Настоящее исследование было выполнено при
финансовой поддержке Росздрава и грантов
РФФИ 06-08-00011 и 06-04-08002-офи. Авторы
искренне признательны за помощь в экспери-
ментальной работе и ценные дискуссии сотруд-
никам РКНПК Е.В.Арзамасцеву, З.А.Габбасову,
С.П.Голицыну, В.П.Моху, Л.А.Петуховой, Е.Г.Попо-
ву, Г.Н.Потаповой, И.А.Учитель.
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В многочисленных исследованиях показано, что выраженность кальциноза коронарных артерий
имеет тесную связь с тяжестью коронарного атеросклероза, вероятностью развития гемодинами-
чески значимых стенозов коронарных артерий и риском возникновения коронарных осложнений. Ос-
новные работы по изучению коронарного кальциноза и определению нормативных показателей бы-
ли выполнены с помощью электронно-лучевой томографии (ЭЛТ). Мультиспиральная томография
(МСКТ) заменила ЭЛТ в исследованиях сердца и коронарных артерий. Установлено, что данные МСКТ
коррелируют с результатами ЭЛТ, а воспроизводимость результатов этих методов примерно оди-
накова. Быстрое развитие МСКТ обусловило повышение частоты использования этого метода для
ранней диагностики атеросклероза коронарных артерий.
Ключевые слова: коронарный атеросклероз, кальциноз коронарных артерий, мультиспиральная
компьютерная томография, электронно-лучевая томография.

I.S. Fedotenkov, T.N. Veselova, S.K. Ternovoy, V.E. Sinitsyn
A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

ROLE OF MULTISLICE COMPUTED TOMOGRAPHY IN THE DIAGNOSIS 
OF CORONARY ARTERIAL CALCIFICATION

It has been shown that coronary artery calcinosis has close relationship with severity of coronary atherosclero-
sis, presence of significant stenotic lesions and probability of cardiac events. Most of the trials, evaluating normal
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Атеросклероз коронарных артерий и ишемиче-

ская болезнь сердца (ИБС) являются самыми

распространенными причинами смерти и инва-

лидизации населения экономически развитых

стран мира.

В России от сердечно-сосудистых заболеваний

(ССЗ) ежегодно умирают 1,3 млн человек, из них

около 600 тыс. человек – от ИБС. При этом в отли-

чие от тенденций, наблюдающихся в развитых

странах мира, в России смертность от ССЗ увели-

чивается. В общей структуре смертности в России в

2000 г. ССЗ являлись причиной смерти в 55,3% слу-

чаев [1]. За последние 15 лет наибольший прирост

заболеваемости ССЗ зафиксирован у лиц молодого

и среднего возраста.

"Золотым стандартом" для оценки состояния ко-

ронарного русла, по-прежнему, является коронаро-

ангиография. К сожалению, данная методика не

может быть выполнена всем пациентам, нуждаю-

щимся в ней, и тем более использоваться для скри-

нингового исследования.

Раннее, доклиническое выявление пациентов с

коронарным атеросклерозом и высоким риском

развития коронарных осложнений является важ-

нейшей задачей кардиолога. Для ее выполнения не-

обходимо внедрение новых неинвазивных мето-

дов диагностики.

В последние годы большое число публикаций

было посвящено кальцинозу коронарных артерий

как важному предиктору коронарного атероскле-

роза [2–4]. Для выявления кальциноза коронарных

артерий использовали рентгенографию органов

грудной клетки, флюорографию, пошаговую и

спиральную компьютерную томографию (КТ),

магнитно-резонансную томографию, чреспище-

водную и трансторакальную эхокардиографию,

внутрикоронарное ультразвуковое исследование,

электронно-лучевую томографию (ЭЛТ) и мульти-

спиральную КТ (МСКТ). Теперь установлено, что

для количественной оценки уровня кальциноза ко-

ронарных артерий возможно использование лишь

ЭЛТ и МСКТ.

Основные исследования по изучению кальцино-

за коронарных артерий были проведены с помо-

щью ЭЛТ. Магистральным путем развития КТ сего-

дня является МСКТ. Ряд специалистов ставят под

сомнение возможность использования показате-

лей, полученных с помощью ЭЛТ, для МСКТ.

åëäí 
Первая система МСКТ была установлена в 1998 г.

Рентгеновское излучение при МСКТ генерируется

вращающейся рентгеновской трубкой, при этом

веерообразный пучок рентгеновского излучения

проходит через тело пациента и попадает на па-

раллельные ряды детекторов, после чего происхо-

дит процесс реконструкции изображения [5, 6].

МСКТ имеет два режима томографии – объем-

ный (мультиспиральный) и пошаговый. При объ-

емном режиме стол аппарата находится в постоян-

ном движении с фиксированной скоростью при

одновременном постоянном вращении системы

"трубка-детекторы" (гентри). При пошаговом ре-

жиме движения стола он при каждом повороте

трубки перемещается поступательно на толщину

среза. При пошаговом режиме возможно исполь-

зование проспективной синхронизации с электро-

кардиографией (ЭКГ). Пошаговый режим томогра-

фии часто применяют для выявления и оценки ко-

ронарного кальциноза. При проспективной син-

хронизации последовательные срезы получают в

определенную фазу сердечного цикла, триггером

включения трубки служит сигнал ЭКГ (зубец R). Лу-

чевая нагрузка при проспективной синхрониза-

ции низкая (2,0–3,0 мЗв – такая же, как у ЭЛТ).

При ретроспективной кардиосинхронизации

исследование коронарных артерий и сердца вы-

полняют в мультиспиральном режиме, одновре-

менно с регистрацией ЭКГ. Затем отбирают изоб-

ражения, соответствующие заданной фазе сердеч-

ного цикла. При таком подходе используют пре-

имущества МСКТ: тонкие (до 0,5 мм) срезы и высо-

кое временное разрешение (до 85 мс). Данную ме-

тодику обычно применяют для выполнения неин-

вазивной коронарографии, при этом требуется

внутривенное введение 100–150 мл контрастного

вещества. Недостатком метода является большая

лучевая нагрузка (до 10 мЗв).

äÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌ˚È ‡Ì‡ÎËÁ Í‡Î¸ˆËÌÓÁ‡ 
ÍÓÓÌ‡Ì˚ı ‡ÚÂËÈ

Степень кальциноза коронарных артерий может

быть количественно выражена с помощью кальци-

евого индекса (КИ). Показано, что КИ имеет тесную

взаимосвязь с тяжестью коронарного атеросклеро-

за, наличием гемодинамически значимых стенозов

коронарных артерий и риском развития коронар-

ных осложнений [7–10].

В системах ЭЛТ и МСКТ преимущественно ис-

пользуется подсчет КИ по методике Агатсона

(A.Аgatson), предложенной в 1990 г. [11]. КИ вычис-

ляют путем умножения площади кальцинирован-

ного поражения коронарной артерии на условный

фактор плотности. Фактор плотности вычисляют

по пиковой плотности зоны кальциноза, выражае-

мой в единицах Хоунсфилда – G.Hounsfield (HU).

Он принимается за 1 ед. для кальцинатов плотнос-

тью 130–199 HU, 2 ед. – для кальцинатов плотнос-

тью 200–299 HU, 3 ед. – для кальцинатов плотнос-

тью 300–399 HU, 4 ед. – для кальцинатов плотнос-

тью 400 HU и более. Суммарный КИ вычисляется

как сумма индексов, определенных на всех томо-

графических срезах.

Данный алгоритм имеет ограничения, высокую

зависимость от соотношения "сигнал/шум" на изо-

бражениях и нелинейность увеличения КИ с возра-

станием содержания кальция. Алгоритм расчета

КИ по Агатсону был разработан для систем ЭЛТ, ис-

пользующих пошаговый режим с толщиной среза

3 мм. Поэтому при использовании его на системах

МСКТ с объемным режимом томографии и тонки-

ми срезами необходимо использовать корректиру-

ranges of coronary calcium and its prognostic value were done with electron-beam tomography (EBCT). In mod-
ern medicine multislice computed tomography (MSCT) has replaced EBCT for coronary imaging. Recent studies
have proven that coronary calcium score values, determined with MSCT, correlate closely with EBCT data. Calci-
um score values, obtained with EBCT and MSCT, have good reproducibility. Rapid development of MSCT result-
ed in increased usage of this diagnostic modality for early diagnosis of coronary atherosclerosis.
Key words review: coronary atherosclerosis, coronary artery calcificatiion, multislice computed tomography,
electron-beam tomography.
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ющие коэффициенты. Для преодоления этих огра-

ничений предложены более перспективные мето-

ды, такие как объемный КИ и оценка массы фосфа-

та кальция [12].

Алгоритм подсчета объемного КИ был предло-

жен T.Callister и соавт. [13]. Объемный КИ определя-

ют с помощью программного обеспечения томо-

графа полуавтоматически, используя метод изо-

тропной интерполяции. При этом автоматически

выделяют и суммируют объемные элементы изоб-

ражений с плотностью, соответствующей плотнос-

ти фосфата кальция (более 130 HU). Доказано, что

объемный КИ более воспроизводим, чем КИ, рас-

считанный по методу Агатсона [14]. Однако и этот

алгоритм имеет ограничения: существует возмож-

ность ложного преувеличения размеров кальцина-

та и, кроме того, рассчитываемый объем кальция

зависит от выбранного порога плотности.

H.Yoon и соавт. разработали алгоритм подсчета

массы фосфата кальция [15]. Суммарная масса фос-

фата кальция исчисляется в миллиграммах, т.е. в аб-

солютной величине. Для подсчета массы фосфата

кальция необходима калибровка томографа с по-

мощью калибровочного фантома. Данный алго-

ритм характеризуется наилучшей воспроизводи-

мостью результатов [12, 16].

ë‡‚ÌÂÌËÂ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓ‚ ÍÓÎË˜ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ„Ó 
ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËfl äà ÍÓÓÌ‡Ì˚ı ‡ÚÂËÈ 
ÏÂÚÓ‰‡ÏË ùãí Ë åëäí

С внедрением в клиническую практику систем

МСКТ появилась возможность массового проведе-

ния томографических исследований сердца. Вмес-

те с тем некоторые авторы высказывали сомнения

в возможности переноса опыта ЭЛТ по изучению

коронарного кальциноза на МСКТ.

Были проведены исследования возможностей

КТ, ЭЛТ и МСКТ для количественной оценки каль-

циноза коронарных артерий. При обследовании

70 пациентов сравнивали односпиральную КТ с

ЭЛТ при подсчете КИ [17]. Значимой разницы меж-

ду этими методами при анализе коэффициентов

межтестовой вариации при анализе кальциниро-

ванных бляшек с плотностью не ниже 130 HU об-

наружено не было. Межтестовый коэффициент ва-

риации значимо отличался при анализе КИ, оцен-

ке бляшек плотностью от 90 HU [17].

В исследовании по сравнению эффективности

МСКТ и ЭЛТ в выявлении коронарного кальциноза

и оценке КИ была показана высокая корреляция

между данными двух методов [14]. При низких зна-

чениях КИ (<100 ед. Агатсона) вариабельность до-

стигала 32%. В связи с тем что число пациентов с

КИ менее 100 ед. было незначительным, суммар-

ный уровень корреляции оказался высоким. При

проведении подобного исследования особеннос-

тью было использование определения объемного

КИ, которое значительно повышало уровень кор-

реляции между МСКТ и ЭЛТ (r=0,99). Средний ко-

эффициент вариации составил 17%. Из 99 пациен-

тов, включенных в исследование, 26 имели КИ ме-

нее 100 ед., а коэффициент вариации КИ между

МСКТ и ЭЛТ был практически одинаковым для

групп с КИ выше и ниже 100 ед. [18].

Еще в одном исследовании, включавшем 78 па-

циентов, проводили сравнение МСКТ и ЭЛТ при

определении КИ у пациентов со значениями это-

го показателя не более 400 ед. Для подгруппы па-

циентов с КИ больше 11 ед. разница в его значе-

ниях, определенных с помощью двух методов,

составляла от 15 до 30%. Для подгруппы с КИ ме-

нее 11 ед. разница составляла от 65 до 67,9%. Был

сделан вывод, что корреляция между МСКТ и ЭЛТ

является высокой, но при КИ менее 11 ед. рас-

хождения между данными МСКТ и ЭЛТ являются

значимыми [19].

Примеры сопоставления ЭЛТ и МСКТ изображе-

ний, показывающие практически полное совпаде-

ние их данных, приведены на рисунке.

ÇÓÒÔÓËÁ‚Ó‰ËÏÓÒÚ¸ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÓ‚ ùãí Ë åëäí
ÔË ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËË äà

Высокая воспроизводимость определения КИ

необходима для наблюдения за развитием атеро-

склероза и оценки результатов его лечения (на-

пример, статинами). Вариабельность данных ЭЛТ

и МСКТ при определении КИ может быть обуслов-

лена следующими факторами:

Сопоставление данных МСКТ и ЭЛТ пацента с коронарным кальцинозом: а – метод МСКТ. Суммарный КИ=435 ед. В стволе, про-
ксимальном и среднем сегментах левой коронарной артерии определяются кальцинаты; б – метод ЭЛТ. Суммарный КИ=415 ед.
В стволе, проксимальном и среднем сегментах левой коронарной артерии определяются кальцинаты.

а б
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• частичным объемным эффектом, возникаю-

щим в случае, если в срез попадает лишь небольшая

часть кальцината;

• артефактами из-за нарушений синхронизации

получения срезов с ЭКГ вследствие нарушений сер-

дечного ритма;

• артефактами от движений коронарных арте-

рий, приводящими к "размыванию" контуров каль-

цинированной бляшки;

• различиями между результатами разных ис-

следователей и компьютерными программами в

определении зон коронарного кальциноза и ве-

личины КИ.

В исследовании L.Bielak и соавт. показано, что до

50% мелких коронарных кальцинатов могут не вы-

являться при проведении повторной ЭЛТ через

1–2 дня [20].

Проведено многоцентровое исследование по

сравнению воспроизводимости результатов иссле-

дования КИ методами ЭЛТ и МСКТ, в которое был

включен 6841 пациент, у 3355 из них были обнару-

жены кальцинаты в проекции коронарных арте-

рий. Данные первой и второй МСКТ совпали в 96%

случаев. Коэффициент вариации величины КИ, оп-

ределенной при парных исследованиях, составил

для ЭЛТ-систем 15,8%, для МСКТ-систем 16,9%. От-

мечена более высокая воспроизводимость объем-

ного КИ по сравнению с КИ, рассчитанном по ме-

тоду Агатсона. Исследователи сделали вывод, что

вопроизводимость результатов МСКТ эквивалент-

на воспроизводимости данных ЭЛТ [3]. В другом

исследовании получены данные о вариабельности

данных МСКТ в определении КИ. Она составила

11–16% [21].

Для улучшения воспроизводимости методик под-

счета КИ требуются дальнейшие исследования. Ве-

роятно, это будет достигнуто путем улучшения

синхронизации с ЭКГ при проведении МСКТ, стан-

дартизации программ подсчета КИ и увеличения

скорости сбора данных при МСКТ, что уменьшит

частоту и выраженность получения артефактов.

Так, в 2006 г. появились сообщения о первом кли-

ническом опыте использования систем с 256 ряда-

ми детекторов [5].

Основополагающие работы по изучению каль-

циноза коронарных артерий были выполнены с

помощью ЭЛТ. В настоящее время, когда МСКТ за-

меняет ЭЛТ при исследованиях сердца и коронар-

ных артерий вообще и определении КИ в частнос-

ти, необходима адаптация методик определения

КИ для этих систем. Результаты, полученные с по-

мощью ЭЛТ в отношении границ норм КИ, стан-

дартизованные по полу и возрасту [12, 22, 23], могут

быть использованы и для интерпретации данных

МСКТ. В то же время все чаще применяются более

новые алгоритмы количественного анализа каль-

циноза коронарных артерий, поскольку они обла-

дают большей воспроизводимостью и точностью.

С быстрым ростом числа систем МСКТ расши-

ряется применение этого метода в кардиологи-

ческой практике [24, 25]. Уже опубликованы ре-

комендации по интерпретации результатов оп-

ределения КИ с помощью ЭЛТ и МСКТ [2, 23]. Раз-

витие МСКТ определяет новые требования к обу-

чению специалистов по лучевой диагностике и

кардиологов. Томография сердца и коронарных

сосудов для большинства из них является новой

областью, требующей специальной профессио-

нальной подготовки.
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Актуальной проблемой в области новых методов анализа ЭКГ-сигналов остается разработка эф-
фективных скрининговых технологий для раннего выявления ишемических изменений миокарда при
массовых обследованиях. В статье кратко описаны принципы новой технологии контроля низко-
амплитудных колебаний ЭКГ-сигнала, предназначенной для решения этой задачи и получившей на-
звание "дисперсионное картирование". Биофизическую основу дисперсионного картирования со-
ставляет учет электромагнитного излучения миокарда. Подвергнуты анализу энергетические не-
соответствия общепринятого описания электрических процессов в кардиомиоцитах, которые
привели к ревизии модели возникновения ЭКГ-сигнала. Описаны принципы использования электроди-
намической модели миокарда для анализа низкоамплитудных колебаний ЭКГ-сигнала. Приведены ре-
зультаты практической реализации технологии дисперсионного картирования в серийном прибо-
ре "КардиоВизор-06с".
Ключевые слова: дисперсионное картирование, электромагнитное излучение миокарда, низкоамп-
литудные колебания ЭКГ-сигнала.
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DISPERSION MAPPING IS A NEW METHOD FOR ECG ANALYSIS. 
BIOPHYSICAL BASES OF AN ELECTRODYNAMIC CARDIAC BIOGENERATOR MODEL

In the field of new methods for analyzing ECG signals, the development of effective screening technologies remains
an urgent problem in order to early detect myocardial ischemic changes during mass surveys. The paper outlines
the principles of a new technology for monitoring low-amplitude ECG signal oscillations, which is designed to
solve this problem and called "dispersion mapping". The recording of electromagnetic myocardial irradiation
serves as a biophysical basis of dispersion mapping. Discrepancies of the standard description of electric car-
diomyocytic processes, which have led to the revision of a model of ECG-signal occurrence, are analyzed. The
principles in the use of an electrodynamic myocardial model to analyze low-amplitude ECG signal oscillations
are described. The results of practical application of dispersion mapping in a commercial "CardioVisor-06с"
device are presented. 
Key words: dispersion mapping, electromagnrtic radiation of myocardium, low-amplitude ECG signal oscilla-
tions

Актуальной проблемой лечения и профилакти-

ки ишемической болезни сердца (ИБС), доми-

нирующей в сердечно-сосудистых заболеваниях

по распространенности и тяжести последствий,

является разработка эффективных скрининговых

методов для раннего выявления ишемических из-

менений миокарда при массовых обследованиях.

Новая технология контроля низкоамплитудных

колебаний ЭКГ-сигнала, получившая название

"дисперсионное картирование", является одним

из современных направлений в попытках разре-

шения этой проблемы. Разработка этой техноло-

гии связана с ревизией некоторых аспектов био-

физических моделей электрического генератора

сердца.

Микропроцессорные технологии значительно

улучшили технические характеристики и функ-

циональные возможности анализаторов ЭКГ по-

следнего поколения. Повышение точности циф-

ровой регистрации, автоматическое измерение

количественных параметров ЭКГ, эффективная

визуализация ЭКГ-сигналов и расчетных парамет-

ров, автоматическое создание и сопровождение

базы данных – вот неполный перечень новейших

усовершенствований анализаторов ЭКГ. На вер-

шине этой пирамиды усовершенствований по-

явились компьютерные интерпретаторы, кото-

рые должны были существенно повысить чувст-

вительность и специфичность анализа ЭКГ и

уменьшить влияние субъективного опыта и зна-

ний врача на качество ЭКГ-заключения.

На практике эти надежды в полной мере не оп-

равдались. Несмотря на использование лучших

кибернетических достижений и огромного эмпи-

рического опыта ЭКГ-метода, современные ком-

пьютерные интерпретаторы надежно работают

лишь в определенной части нозологического по-

ля и малоэффективны во многих клинически зна-

чимых случаях. Имеющийся опыт применения

компьютерных интерпретаторов ЭКГ свидетель-
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ствует, что во многих случаях интерпретация ЭКГ

опытным врачом на основе упрощенной эвристи-

ки существенно достовернее автоматических

оценок данных, которые получены компьютером

с использованием сложных математических мо-

делей биогенератора сердца (БГС). Такое положе-

ние в последние годы воспринимается, как естест-

венное "методическое насыщение" ЭКГ-метода,

т.е. достижение предельно возможных, не улучша-

емых далее показателей диагностической ценно-

сти ЭКГ покоя. Однако сегодня можно с уверенно-

стью утверждать, что ЭКГ-сигнал содержит весьма

информативные компоненты, на которые почти

не обращали внимание, но аналоги которых де-

тально изучались физиками в области так называ-

емой хаотической динамики [1].

Речь идет о небольших низкоамплитудных из-

менениях ЭКГ-сигнала в последовательных сер-

дечных сокращениях, проявляющихся в незамет-

ных случайных колебаниях линии ЭКГ на одно-

типных участках записи ЭКГ. Средняя амплитуда

этих колебаний столь незначительна, что они

традиционно интерпретируются как малозначи-

мые шумовые помехи. Однако именно малые

флуктуации часто несут важную диагностическую

информацию, предшествующую развитию пато-

логии и не проявляющуюся в традиционных от-

клонениях ЭКГ-сигнала. Идея извлечения этой

важной "ранней" информации была весьма заман-

чива, так как она открывала путь не только к более

чувствительным диагностическим приборам, но и

к устройствам, обеспечивающим достаточно на-

дежный оперативный прогноз состояния сердца.

Эта идея стала особенно привлекательной, когда

исследования хаотических колебаний в области

нелинейной динамики, более известные в совре-

менной физике как исследования по проблеме

"детерминированного хаоса", показали, что за

внешней случайностью часто скрывается детер-

минированная закономерность. Некоторые ре-

зультаты этих исследований послужили отправ-

ной точкой при анализе флуктуаций ЭКГ-сигнала.

В частности, оказалось, что характер флуктуаций

изменяется при приближении к точкам неустой-

чивого функционирования или точкам срыва

нормального функционирования нелинейных

систем. Именно попытка найти способ простой

классификации флуктуаций ЭКГ-сигналов была

положена в основу исследовательской програм-

мы "Кардиовизор", которая с 1998 г. выполнялась

при научно-методическим руководстве РКНПК.

Анализ случайных малых колебаний ЭКГ невоз-

можен без точной модели БГС. Вследствие этого

работа по созданию алгоритмов анализа низко-

амплитудных флуктуаций ЭКГ началась с форми-

рования традиционной компьютерной модели

БГС, которая была основана на расчете электри-

ческого поля двойного заряженного слоя кардио-

миоцитов. Однако успеха эта первая исследова-

тельская программа не достигла. Такая модель во

многих ситуациях давала расчетные погрешнос-

ти, во много раз превосходящие амплитуду слу-

чайных колебаний ЭКГ-линии, составляющей в

среднем 3% от амплитуды зубца R. Это в свою оче-

редь приводило к расчетной неустойчивости ал-

горитмов анализа флуктуаций ЭКГ. Фактически

единственным способом верификации модели в

такой ситуации становится "подгонка" парамет-

ров модели под конкретные проблемные ситуа-

ции. Однако такой путь несовместим с системной

парадигмой кибернетических методов распозна-

вания образов, так как при этом модель становит-

ся недопустимо зависимой от верифицирующей

выборки1. Уже первые трудности, обусловленные

попытками внесения в эту модель уточняющих

расчетных корректировок, с неизбежностью при-

вели к главному сомнению: не является ли оши-

бочным или по меньшей мере неточным обще-

принятый взгляд на физическую причину возник-

новения поверхностных ЭКГ-потенциалов и, со-

ответственно, на физическую основу моделей

БГС? Такая постановка вопроса, неизбежно затра-

гивающая ревизию биофизических основ моде-

лей индуцирования ЭКГ, не была самоцелью. Она

была обусловлена труднообъяснимым фактом:

технология анализа, дающая великолепные ре-

зультаты при анализе флуктуаций параметров мо-

ниторинга технических объектов, не обеспечива-

ла никакой устойчивой кластеризации состояний

по похожим флуктуациям линий записи ЭКГ.

Именно попытка ответа на этот вопрос и приве-

ла к разработке новой модели возникновения ЭКГ

на поверхности тела, которая была названа авто-

рами электродинамической. Эта теоретическая

работа была существенно облегчена тем, что к ее

началу было накоплено большое количество экс-

периментальных электрофизиологических и

клинических данных, плохо объясняемых или во-

обще не объясняемых в рамках общепринятых

модельных представлений. Объем данной статьи

позволяет привести лишь общие сведения об ис-

ходных противоречиях традиционного взгляда

на физический механизм возникновения ЭКГ и

краткое описание электродинамической модели,

снимающей эти противоречия.

Наиболее распространенная сегодня точка зре-

ния состоит в том, что ионные процессы на мем-

бране кардиомиоцитов создают в миокарде обла-

сти протяженного разделения зарядов (так назы-

ваемые двойные электрические слои) [2, 3]. Это

разделение зарядов в свою очередь создает элек-

трическое поле сложной конфигурации, которое

и вызывает в объемном проводнике наблюдае-

мые электрические эффекты, в частности раз-

ность потенциалов между различными точками

на поверхности тела [3]. Сердце при этом рассма-

тривается как электрическая батарея (источник

электродвижущей силы), периодически заряжаю-

щаяся посредством электрохимических процес-

сов клеточного метаболизма и передающая элек-

трическое напряжение на поверхность тела че-

рез электролитную среду окружающих тканей те-

ла. Электромагнитное излучение (ЭМИ), которое

должно неизбежно возникать при наличии весь-

ма значительных производных по времени от

импульсных ионных токов в клеточных мембра-

нах, всегда считалось пренебрежимо малым, и

его исключали из модельного описания электри-

ческих процессов [2, 3]. В результате полное элек-

тродинамическое описание ионных токов через

клеточные мембраны миоцитов заменяется ква-

зистатическим приближением. В такой модели

рассматривается единственный механизм рассе-

ивания электрической энергии – превращение

1  Т.е. такая модель имеет высокую точность для одного класса объектов, например для выделенной нозологической единицы, но недопу-
стимо низкую точность для других объектов, не вошедших в обучающую выборку.
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энергии электрического поля заряженной мемб-

раны в тепловую энергию посредством "омичес-

ких"2 токов в электролитной среде, т.е. токов, под-

чиняющихся закону Ома. При этом наибольшее

удивление у специалистов по электродинамике

вызывают весьма ограниченные эксперимен-

тальные данные, положенные в основу такой кар-

динальной замены электродинамического опи-

сания электростатическим. Эти данные, получен-

ные уже в ранних электрофизиологических экс-

периментах, относятся только к очень узкой об-

ласти частот электромагнитных колебаний, огра-

ниченных величинами ~5×103 Гц. В этих экспери-

ментах было показано, что величина импеданса

биоткани монотонно уменьшается по мере уве-

личения частоты и на частоте ~5×103 Гц практи-

чески становится равной нулю [3]. Вследствие

этого электродинамические компоненты с про-

изводными по времени для более высоких частот

в уравнениях Максвелла превращаются в кон-

станты, а сами уравнения превращаются в урав-

нения так называемого квазистатического при-

ближения3. В целом такая аргументация выглядит

достаточно убедительной, так как излучатель при

линейных размерах около 10-4 м действительно

не может на расстояниях порядка ~0,5 м генери-

ровать ЭМИ с длиной волны λ порядка λ =

c/v=3×108/(5×103) ≈ 6×104 м, которая соответству-

ет граничной частоте ~5×103 Гц. Однако квазиста-

тическая модельная интерпретация ведет к неус-

транимым физическим парадоксам, связанным с

энергообменом при движении ионов через ка-

нальные поры трансмембранных белков. Вне ра-

мок анализа остались физические процессы,

происходящие внутри отдельных ионных кана-

лов на фоне очень больших градиентов электри-

ческого поля. Создается такое впечатление, что

создателей квазистатической модели БГС больше

интересовала математическая корректность мо-

дели, чем ее адекватность моделируемым физи-

ческим процессам. Обратим внимание на основ-

ное физическое несоответствие4, имеющее ряд

существенных модельных следствий.

Основное парадоксальное противоречие
квазистатической модели заключается в принци-

пиальной невозможности с ее помощью описать

рассеивание электростатической энергии заря-

женной мембраны отдельного миоцита за время

τ≈10-3 c только за счет омических токов5. Экспери-

ментальные данные современной молекулярной

биологии и электрофизиологии [4] позволяют с

высокой точностью рассчитать объемную плот-

ность энергии и плотность потока энергии от-

дельного миоцита в фазе 0 потенциала действия.

Эти расчеты применительно к миоцитам с быст-

рым электрическим ответом, составляющим ос-

нову сократительного миокарда, приводят к сле-

дующим оценкам: 57% электростатической энер-

гии мембраны, составляющей ≈25,5×10-14 Дж, рас-

сеивается омическими токами, протекающими

через слабо проводящую среду в области входных

и выходных ворот ионных каналов вдоль поверх-

ности мембраны. Проводящая среда представляет

собою электролит, заполненный сложной систе-

мой органических включений, характерных для

межклеточной и внутриклеточной жидкости.

Средняя объемная плотность энергии в единицу

времени6 при этом составляет Wt≈3,7×106 Вт×м-3,

средняя плотность потока энергии в единицу вре-

мени qt≈10-2 Вт×м-2, коэффициент теплопровод-

ности проводящей среды λ≈0,3×10-7 Вт×К-1×м-1 7.

Соответственно, температура среды при такой

теплопроводности должна возрасти за время де-

поляризации миоцита на величину ∆T≈0,9×10-3 К.

Сопоставимое увеличение температуры действи-

тельно фиксировалось в экспериментах при раз-

ряде каналов Na+ в момент прохождения спайка

по нервному волокну [5]. Эти оценки свидетельст-

вуют о том, что при плотности потока энергии в

единицу времени 3,7×10-6 Вт×м-3, соответствующе-

го омическим токам, механизма теплопередачи

достаточно для рассеивания энергии, порождае-

мой этими токами.

Остальные 43% исходной электрической энер-

гии мембраны рассеиваются непосредственно в

ионных каналах, в среде, состоящей из аминокис-

лот, образующих белковые "стенки" каналов, а так-

же из прилегающей к трансмембранным белкам

массы липидов. Средняя объемная плотность

энергии в единицу времени при этом составляет

W
k
≈2×109 Вт×м-3 8. Это почти на три порядка боль-

ше, чем та же характеристика для омических то-

ков, равная ≈3,7×10-6 Вт×м-3. Чтобы качественно

оценить значительность этой величины неспеци-

алисту, достаточно представить понятный эквива-

лент из повседневной жизни: приблизительно та-

кая плотность энергии будет достигнута, если

мощность бытового электрического нагревателя

увеличить с обычного значения в 1 кВт до мощно-

сти ~10 000 кВт при сохранении его прежних раз-

меров. Рассеять столь большую дополнительную

энергию в течение короткого времени деполяри-

зации t≈10-3 с только за счет омических токов, т.е.

за счет теплопроводности, принципиально невоз-

можно. Действительно, при такой объемной плот-

ности энергии в единицу времени средняя плот-

ность потока энергии в единицу времени через

стенки ионных каналов qk≈28 Вт×м-2, т.е. превосхо-

дит величину q
t
≈10-2 Вт×м-2 плотности потока

энергии для омических токов приблизительно в

3000 раз. Поэтому для рассеивания этой энергии в

виде тепла при таком же температурном градиен-

те, как у омических токов, необходимо, чтобы

средняя теплопроводность белковых стенок и ли-

пидного каркаса мембраны составляла приблизи-

тельно 3000λ= 3000×0,3×10-7≈0,9×10-4 Вт×К-1×м-1.

Однако это невозможно! Липидные и белковые

молекулы мембраны образуют хороший диэлект-

рик, выдерживающий напряженность электриче-

ского поля ~6×106 В/м. При такой высокой элект-

рической прочности удельная электропровод-

ность не может быть больше величины σ≈10-5...10-7

2 Это токи, возникающие в так называемой активной нагрузке. Единственным механизмом рассеивания энергии активной нагрузкой являются
случайные столкновения носителей заряда с молекулами среды, приводящие к нагреванию проводящей среды пропорционально квадрату
величины тока.

3 Эти упрощения были выполнены R.Plonsey [3].
4 В действительности таких несоответствий значительно больше.
5 Здесь рассматривается диссипация энергии только в фазе 0 потенциала действия. Сложная последующая энергетика реполяризации

мембраны развивается далее как следствие энергетического импульса разряда мембраны в фазе 0.
6 Т.е. величина производной энергии по времени в единице объема, называемая еще удельной мощностью.
7 Твердые вещества с такой теплопроводностью при комнатной температуре имеют электрическую проводимость порядка 1...10-1Ом-1×м-1.
8 На слишком высокую для теплового обмена концентрацию энергии при деполяризации клетки впервые обратил внимание А.М.Хазен [6].
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Ом-1×м-1. Верхнюю границу удельной теплопро-

водности λ
m

вещества мембраны для такого значе-

ния электропроводности при температуре

T≈309K(~36°C) можно получить, используя закон

Видемана–Франца для металлов9: 

λ
m

=σ×T×2,45×10-8≈10-6×309×2,45×10-8≈
≈0,8×10-11 Вт×К-1×м-1. 

Таким образом, оценка приблизительной вели-

чины реальной теплопроводности вещества мем-

браны λ
m

, соответствующей экспериментальным

данным, на много порядков меньше той, которая

требуется для теплового рассеивания энергии ио-

нов, проходящих через каналы мембраны. Един-

ственный возможный процесс диссипации этой

энергии, потенциально превосходящий по энер-

гоемкости теплопередачу при температуре

~309°K (36°C) не менее чем в 106 раз, – это про-

цесс ЭМИ10. Однако модельное квазистатическое

приближение уравнений Максвелла не допускает

рассеивания энергии в виде излучения.

Если согласиться с общепринятым квазистати-

ческим модельным описанием, то нет никакой

возможности, не нарушающей закон сохранения

энергии, объяснить рассеивание энергии внутри

ионных каналов. Более того, при такой значитель-

ной концентрации энергии и отсутствии эффек-

тивного механизма диссипации органическая

структура мембраны была бы необратимо разру-

шена уже после одного цикла деполяризации.

Этот основной парадокс порождает ряд до-
полнительных несоответствий между физи-
кой процессов и их математическим описа-
нием в квазистатической модели. Например, зна-

чительное рассогласование оценок среднего ак-

тивного сопротивления мембраны при деполяри-

зации, полученных экспериментально и теорети-

чески рассчитанных, исходя из рассеивания

энергии только омическими токами. Действи-

тельно, заряд, перемещающийся за время деполя-

ризации ∆t≈10-3 через ионные каналы мембраны,

определяется выражением Q≈C×Up≈63×10-12×6×
10-2≈38×10-13 Кл11, где Up≈0,06 В – пороговое значе-

ние напряжения на мембране в начале лавинного

разряда, С – емкость мембраны, соответствующая

экспериментальной величине удельной поверх-

ностной емкости 10-2 Ф/м2 (1 мкФ/см2) [5]. При

этих данных средний ток за время деполяризации

равен I
s
=Q/∆t≈3,8×10-12/10-3≈3,8×10-9 А, где ∆t≈10-3 с

– время фазы 0. Тогда среднее активное сопротив-

ление мембраны равно R
s
=Us/I

s
≈3×10-2/(3,8×

10-9)≈0,8×107 Ом, где Us=Up/2≈0,03 В – среднее на-

пряжение за время деполяризации. Эта оценка

также подтверждается, если воспользоваться со-

отношением j=σ×Es=σ×Us/d12, где j – плотность то-

ка, σ – удельная электропроводность, Es – средняя

напряженность электрического поля, d – толщи-

на мембраны. Таким образом, если вся начальная

электростатическая энергия электрической емко-

сти за время деполяризации мембраны рассеива-

ется омическим током, то активное электричес-

кое сопротивление мембраны должно иметь ве-

личину ≈0,8×10-7 Ом. Сравним эту оценку с экспе-

риментальной. Удельное поверхностное сопро-

тивление мембраны при активированных каналах

Na+ составляет не более ~25 Ом×см-2 (25×10-4 Ом×
м-2) [5]. Тогда полное электрическое сопротивле-

ние мембраны R определяется выражением

R=25×10-4/S=25×10-4/6,3×10-9≈4×105 Ом.

В итоге оценка активного сопротивления мемб-

раны при деполяризации, вытекающая из квази-

статической модели, более чем на порядок превы-

шает экспериментальное значение. Такое боль-

шое рассогласование этих оценок невозможно

объяснить погрешностями расчета.

Приведенные парадоксальные несоответствия

между математическим описанием БГС и физиче-

ским описанием энергетики электрических про-

цессов в миокарде не были в свое время замечены

биофизиками. На общем фоне математической

завершенности квазистатическая модель БГС

весьма приближенно отражает физику электри-

ческих процессов, а по некоторым позициям яв-

ляется совершенно феноменологической.

Расчетная оценка ширины спектра ЭМИ ионов

при деполяризации мембраны соответствует

длинным инфракрасным электромагнитным вол-

нам с длиной волны ~20... 90 мкм13. Косвенные экс-

периментальные данные свидетельствуют, что это

излучение довольно хорошо преодолевает внут-

ренние ткани [6, 7]. На границе скачкообразного

изменения электродинамических констант при

переходе от кожи к окружающему воздуху излуче-

ние миокарда практически полностью поглоща-

ется кожными покровами. Можно показать, что

при известной электропроводности кожи энерге-

тически наиболее выгоден двухэтапный процесс

поглощения излучения. Сначала в полупроводя-

щей среде кожи возникают ионные токи, похожие

на так называемые токи увлечения [8], которые да-

лее осуществляют тепловую диссипацию энергии

как обычные омические токи. Это в свою очередь

приводит к возникновению на поверхности кожи

известных потенциальных карт. Таким образом,

кожа играет роль не простого поглотителя энер-

гии, увеличивающего энтропию ЭМИ до энтро-

пии теплового рассеивания, а детектора, сначала

превращающего часть поглощаемой энергии в

энергию упорядоченного движения ионов в био-

ткани, и лишь на последнем этапе – в тепловую

энергию омических токов в кожном покрове.

Диапазон частот 0... 104 с-1, положенный в осно-

ву экспериментального обоснования квазистати-

ческого модельного приближения, находится да-

леко за пределами полосы частот излучения ио-

нов ~1012 ... 1013 с-1. Это частотное отличие приво-

дит к кардинальному изменению физики процес-

сов и их модельному описанию. Прежде всего при

учете ЭМИ, кроме поглощения энергии биотка-

нью, возникают два совершенно новых физичес-

ких эффекта – интерференция ЭМИ отдельных

кардиомиоцитов и отражение излучения на гра-

ницах двух сред. Модельный механизм индуциро-

вания поверхностных потенциалов в электроди-

намической модели оказывается существенно

9 Для неметаллов величина теплопроводности будет еще меньше.
10 Эта оценка получается на основе сопоставления плотности энергии равновесного теплового потока и равновесного излучения абсолютно

черного тела при одной и той же температуре, равной 36οС.
11Это соотношение соответствует модели цилиндрического конденсатора, которая с высокой точностью моделирует электрические
процессы на мембране.
12Сначала определяется σ, далее, используя толщину и площадь мембраны, – полное сопротивление мембраны.
13Верхняя частота радиоволн ≈1011 Гц, нижняя частота инфракрасного излучения ≈1012 Гц.
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сложнее в сравнении с векторными моделями

двойного электрического слоя. Однако это услож-

нение резко увеличивает достоверность модель-

ных расчетов и открывает путь к полноразмерной

адекватной цифровой модели миокарда.

В итоге общие характеристики новой модели

рассеивания электрической энергии мембраны

при деполяризации представляются следующей

схемой:

1) в конце фазы 4 потенциала действия полный

запас электростатической энергии мембраны от-

дельного миоцита, накопленной за счет работы

ионных насосов, составляет ≈25,5×10-14 Дж;

2) в процессе деполяризации ~57% полной эле-

ктрической энергии миоцита14 рассеивается в ви-

де тепла тангенциальными ионными токами, про-

текающими вдоль внешней и внутренней поверх-

ностей мембраны в тонких слоях ионной оболоч-

ки мембраны. При этом средний показатель плот-

ности потока энергии, рассеиваемой в виде тепла,

составляет q≈10-2 Вт×м-2;

3) оставшиеся ~43% полной электрической

энергии миоцита рассеиваются канальными ион-

ными токами в виде ЭМИ. Это излучение возника-

ет вследствие взаимодействия ионов, ускоряемых

электрическим полем высокой напряженности, и

системой осциллирующих потенциальных барье-

ров, образуемых белковыми молекулами каналь-

ной поры. Средний показатель плотности потока

излучения составляет q≈28 Вт×м-2, т.е. удельная

электрическая мощность канальных ионных то-

ков почти в 3000 раз превосходит удельную мощ-

ность омических токов;

4) приблизительный интервал длин волн ионно-

го ЭМИ соответствует границам ~20... 90 мкм, т.е.

относится к дальней области инфракрасного из-

лучения. Как известно, максимум теплового излу-

чения тела человека соответствует длине волны

~9–10 мкм, т.е. периодические неравновесные

всплески излучения миокарда находятся довольно

далеко на шкале длин волн от равновесного тепло-

вого максимума биоткани. И еще дальше на шкале

длин волн излучение миокарда находится от обла-

сти эффективного преобразования энергии ЭМИ

в свободную энергию химических связей. Коэф-

фициент полезного действия такого преобразова-

ния при длине волны больше ~3 мкм и типичной

интенсивности излучения миокарда практически

близок к нулю [9]. Эти данные свидетельствуют о

том, что ЭМИ миокарда не может оказывать значи-

тельного влияния на тепловой баланс и биохимию

тканей, через которые это излучение проходит. К

сожалению, нам неизвестны результаты каких-ли-

бо целевых экспериментальных исследований би-

ологического отклика на сверхслабое излучение в

диапазоне длин волн ~20... 90 мкм. Так как все про-

цессы в живом организме удивительно оптимизи-

рованы в отношении утилизации энергии любого

вида, то можно только гипотетически предпола-

гать, что периодические импульсы всепроникаю-

щего излучения миокарда, предшествующие про-

цессу выброса крови в сосуды, как-то используют-

ся организмом при физиологической синхрони-

зации функций отдельных органов или отдельных

систем. В частности, это излучение может иметь

большое значение в процессах системного управ-

ления сосудистым тонусом15 .

Электродинамическая модель БГС. С учетом

явно квантового механизма испускания фотонов

ионами при их пролете через систему потенциаль-

ных барьеров внутри ионного канала, корректным

было бы квантово-механическое описание про-

цесса излучения. Однако построение такой модели

сопряжено не только с теоретическими трудностя-

ми, но и проблемами экспериментальной иденти-

фикации модельных параметров. Поэтому обра-

тимся к классической электродинамике, дающей

описание ЭМИ на языке амплитудных и фазовых

изменений векторов напряженности электричес-

кого и магнитного полей. Уравнения Максвелла до-

статочно хорошо интегрируются в случае анализа

осциллирующих зарядов, связанных с простыми

пространственными структурами излучателей. Но

при анализе произвольных движений зарядов, на-

пример импульсного кратковременного ускоре-

ния, как в рассматриваемой задаче, и в классичес-

ком приближении также возникают расчетные

проблемы. Эти проблемы обусловлены особеннос-

тями электродинамического анализа переходных

процессов, связанных с возникновением и исчез-

новением электрического тока. Чтобы не касаться

этих методических трудностей, воспользуемся

способом описания электродинамических эффек-

тов, предложенным ранее [10]. Это описание в не-

релятивистской области, т.е. области скоростей ио-

нов, значительно меньших скорости света, эквива-

лентно уравнениям Максвелла [10].

Напряженность 
_

E электрического поля заряда,

движущегося произвольным образом в вакууме, в

любой момент времени t может быть определена

выражением

(1)

где ε
0

– диэлектрическая постоянная,

q – величина электрического заряда,

r – расстояние до заряда в момент времени t– –rc
c – cкорость света,_
er – единичный вектор, направленный от точки

измерения величины к точке, в которой заряд на-

ходился в момент t– –rc .

Магнитное поле B
_

движущегося заряда опреде-

ляется выражением

(2)

Если в некоторый момент времени t0 возникает

изменение скорости движения заряда, т.е. появля-

ется ускорение, то возникают соответствующие

изменения электрического и магнитного полей,

которые распространяются в виде сферической

волны со скоростью света и в так называемой

дальней зоне излучения определяются преимуще-

ственно третьим членом формулы (1). Примене-

ние формулы (1) для расчета электрического поля

миоцита в дальней зоне излучения, которая для

отдельного миоцита соответствует расстояниям

более 5…10 мм, приводит к следующему выраже-

нию:

(3)

14 Имеется в виду только электростатическая энергия мембраны миоцита.
15 На эту возможность впервые обратил внимание В.Ф.Федоров (частное сообщение).

.
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где A – постоянная, определяемая свойствами

мембраны клетки,_
r – радиус-вектор точки измерения напряжен-

ности,

dp/dt – средняя производная по времени ПД,

α – угол между осью клетки и радиусом-векто-

ром 
_
r,_

em – единичный вектор, касательный к сфериче-

ской поверхности радиусом 
_
r.

Пространственная структура электрического

поля импульсного ЭМИ, определяемая формулой

(3), для деполяризации и реполяризации отдель-

ного миоцита представлена на рис. 1. Эта структу-

ра значительно сложнее дипольного электричес-

кого поля при квазистатическом приближении.

Излучение миоцита порождает в окружающем

пространстве два токовых истока16 и два токовых

стока17. При этом вдоль оси миоцита при деполя-

ризации индуцируется положительный потенци-

ал, соответствующий токовому истоку, а при репо-

ляризации – отрицательный потенциал, индуци-

руемый токовым стоком.

Карта поверхностных потенциалов в любой мо-

мент времени определяется суммированием сиг-

налов по всем кардиомиоцитам, излучающим в

этот момент электромагнитные волны. Модель

электромагнитного индуцирования поверхност-

ных потенциалов не только позволяет эффектив-

но анализировать флуктуации ЭКГ, но и разреша-

ет без каких-либо феноменологических добавок

практически все современные проблемные зада-

чи клинической интерпретации ЭКГ-сигналов.

Перечислим наиболее существенные результа-

ты.

• Создана новая теория деполяризации мио-

карда, позволяющая объяснить все наблюдаемые

вариации комплекса QRS на основе расчета ин-

терференции ЭМИ деполяризуемых клеток. До-

казано, что структура комплекса QRS ЭКГ зависит

не только от положения деполяризуемых слоев

миокарда, но и от их морфологической структу-

ры (например, от соотношения циркулярных и

продольных мышечных волокон в стенке желу-

дочка).

• Создана новая теория реполяризации миокар-

да, не привлекающая феноменологической моде-

ли "обратного распространения волны реполяри-

зации" от эпикарда к эндокарду. Доказано, что ва-

риации зубца Т ЭКГ являются естественным след-

ствием интерференции электромагнитных волн,

а не "обратного" распространения волны реполя-

ризации.

• Получает расчетное обоснование факт сокра-

щения длительности потенциала действия на

~35 мс у эпикардиальных клеток.

• Создана новая теория ЭКГ-отведений, кото-

рая обеспечивает простую клиническую интер-

претацию сложных патологических изменений

комплекса QRST в любой системе отведений. На-

иболее значительный результат этой теории за-

ключается в том, что возникает возможность рас-

четного разделения регистрируемого ЭКГ-сигна-

ла на два изолированных сигнала: левого и пра-

вого желудочков. Существующие эвристические

приемы анализа ЭКГ, основанные на том, что

грудные отведения V1–V3 коррелируют с правым

желудочком, а V4–V6 c левым, оказываются весьма

приближенными, и при многих патологических

состояниях – неточными. Алгоритмическое раз-

деление ЭКГ на ЭКГ_L (левый желудочек) и ЭКГ_R

(правый желудочек) легко объясняет сложные

комбинации зубцов r, R, q, Q, S, s лишь амплитуд-

ными и фазовыми сдвигами сигналов двух желу-

дочков. Пример разделения исходного комплек-

са QRS в одном отведении на две составляющие

представлен на рис. 2. Сложная зарегистрирован-

ная линия rRS является суммой простых зубцов R
двух желудочков, сдвинутых по фазе возбужде-

ния.

Без дополнительной феноменологии получают

объяснение многочисленные электрофизиологи-

ческие эксперименты на открытом или перфузи-

руемом сердце, связанные с влиянием электро-

проводности крови на поверхностные потенциа-

лы. Результаты этих экспериментов в новой моде-

ли являются следствием взаимодействия механиз-

мов поглощения и отражения электромагнитных

волн, излучаемых клетками, а не следствием про-

текания в миокарде феноменологических элект-

рических токов.

Принципы дисперсионного картирования.
Электродинамическая модель прежде всего устра-

нила расчетную неустойчивость алгоритмов ана-

лиза малых флуктуаций ЭКГ-сигнала, что позволи-

ло эффективно использовать ее в качестве модели

БГС. Рассмотрим общие принципы, реализующие

технологию анализа низкоамплитудных флуктуа-

ций ЭКГ в отведениях от конечностей примени-

тельно к скрининговому прибору "КардиоВизор-

06с"18 . Входные сигналы ЭКГ покоя длительностью

30 с оцифровывают и выделяют приблизительно

15 последовательных комплексов QRST. Допусти-

мое число анализируемых комплексов QRST в этой

технологии составляет 10…20. Далее выделенные

комплексы в каждом из анализируемых отведений

синхронизируют по моменту начала и получают

сигналы низкоамплитудных колебаний QRST-ком-

плексов в каждый момент времени регистрации

(рис. 3). На рис. 3, a для примера показано выделе-

ние одного момента регистрации в разных ком-

плексах QRST, отстоящего на ~11 мс от начала ком-

плекса QRS. На рис. 3, б показаны 6 кривых низко-

амплитудных колебаний для этого момента време-

ни, соответствующих шести отведениям I … aVF от

конечностей. Величины сигналов в отведениях от

конечностей I … aVF рассчитывают стандартным

образом по сигналам двух регистрируемых отведе-

ний I, III (электроды L–R, L–F). Полный цифровой

массив флуктуаций включает аналогичные данные

по 250 … 300 моментам времени, которые полно-

стью охватывают весь комплекс QRST.

Этот массив напоминает цифровые данные,

анализируемые в ЭКГ-методе высокого разреше-

ния при усреднении по времени. Принципиаль-

ной особенностью полученного массива низко-

амплитудных колебаний является малый объем

выборки в каждый момент времени, который со-

ставляет ~10 … 20 точек. Эта особенность требует

специальных методов анализа, так как традици-

онные статистические оценки на таких корот-

ких выборках малодостоверны или невозможны.

16 Векторы напряженности электрического поля радиально расходятся из одной точки.
17 Векторы напряженности электрического поля радиально сходятся к одной точке.
18 Изготовитель – фирма "МКС".
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Вследствие этого, цифровой массив низкоамп-

литудных колебаний пропускают через специаль-

ный модуль когерентного усиления слабых сигна-

лов – информационный усилитель. Этот модуль

усиливает малые отклонения, которые повторя-

ются во всех анализируемых комплексах QRST
(т.е. малые отклонения, которые сильно коррели-

руют), но ослабляет отклонения, которые слабо

коррелируют в анализируемых комплексах. До-

полнительно на вход информационного усилите-

ля подаются вторичные характеристики, рассчи-

танные по исходным (первичным) низкоампли-

тудным колебаниям на основе электродинамиче-

ской модели электрического БГС. Основным объ-

ектом анализа в информационном усилителе яв-

ляются дисперсионные характеристики низко-

Рис. 2. Пример расчетного разделения зарегистрированно-
го сигнала rRS на сигнал от левого желудочка (R_1) и сиг-
нал от правого желудочка (R_r).

Рис. 1. Пространственная структура электрической состав-
ляющей электромагнитной волны при деполяризации (а) и
реполяризации (б) кардиомиоцита.

Рис. 3. Схема формирования информационной топологической модели низкоамплитудных колебаний ЭКГ: а – исходные ЭКГ-
сигналы с метками синхронизации; б – массив низкоамплитудных колебаний ЭКГ для одного момента времени; в – поверхност-
ная карта дисперсионных характеристик; г – информационная топологическая модель дисперсионных характеристик – "портрет
сердца".
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амплитудных колебаний. Термин “дисперсия” со-

ответствует общепринятому в кардиологии опре-

делению разности между наибольшим и наимень-

шим значением варьирующей величины.

Дисперсионные характеристики дают интег-

ральную оценку изменений большого числа

структурных характеристик миокарда, зависящих

от параметров крови, электролитного баланса,

артериального давления и других факторов. Фи-

нальная процедура расчета дисперсионных ха-

рактеристик состоит в определении вероятной

локализации отделов миокарда с изменениями,

ставшими источником дисперсионных измене-

ний, а также в определении интегрального пока-

зателя отклонений дисперсионных характерис-

тик от нормы в локализованных отделах. Точ-

ность вероятной локализации дисперсионных

изменений определяется числом анализируемых

отведений. В скрининг-анализаторе, который ре-

гистрирует отведения от конечностей, обеспечи-

вается выделение только следующих укрупнен-

ных видов локализации изменений: задняя или

боковая, боковая, переднее-перегородочная или

боковая, переднее-перегородочная или нижняя,

нижняя, нижняя со сдвигом вправо. В итоге на вы-

ходе информационного усилителя формируется

поверхностная карта дисперсионных характери-

стик, которая отображает лишь значимые откло-

нения этих характеристик от нормы (рис. 3, в).

Эта карта по определенному алгоритму проеци-

руется на эпикардиальную поверхность компью-

терной трехмерной анатомической модели серд-

ца. На экране дисплея возникает цифровая модель

дисперсионных характеристик на поверхности

квазиэпикарда (т.е. компьютерной модели эпи-

карда), которую авторы технологии назвали "пор-

третом сердца" (рис. 3, г). Контролируемые таким

образом дисперсионные характеристики низко-

амплитудных колебаний ЭКГ отражают характе-

ристики повторяемости движения фронтов депо-

ляризации и реполяризации в миокарде при каж-

дом сокращении сердца, усредненные за время

~10… 20 с.

Описанная последовательность алгоритмичес-

ких операций получила название "метод диспер-

сионного картирования". Результаты испытаний

прибора "КардиоВизор-06с" подтвердили теоре-

тические ожидания высокой чувствительности и

повторяемости дисперсионных признаков. Име-

ющийся сегодня опыт нескольких лет испытаний

свидетельствует о бесспорном факте: среди неин-

вазивных и доступных для широкой клинической

практики методов контроля по чувствительности

к метаболическим изменениям метод дисперси-

онного картирования ЭКГ имеет наилучшие пока-

затели.
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Сергей Петрович Боткин был одним из вели-

чайших деятелей отечественной медицины,

труды которого имеют громадное значение и для

нашего времени. До него русская медицина носи-

ла преимущественно описательно клинический

характер: врач изучал историю болезни, подмечал

внешние проявления заболевания (симптомы),

что позволяло ему правильно ставить диагноз; на-

блюдая течение болезней, он вырабатывал в себе

умение предсказывать их исход и лечил, опираясь

на опыт применения тех или иных лекарств.

Нельзя согласиться с неоднократно высказывав-

шимся мнением, будто бы клиническая медицина

в тот период носила "практический", а не "науч-

ный" характер. Три принципа, на которые опира-

лась тогда наша медицина: наблюдение, опыт,

суждение, – лежат в основе научного знания.

Гениальный физиолог Иван Петрович Павлов в

молодые годы в течение десяти лет работал в кли-

нике С.П.Боткина, заведуя там лабораторией. Вот

как он позже характеризовал значение Боткина

для медицинской науки. "Покойный С.П.Боткин

был лучшим олицетворением законного и плодо-

творного союза медицины и физиологии – тех

двух родов человеческой деятельности, которые

на наших глазах воздвигают здание науки о чело-

веческом организме и сулят в будущем обеспе-

чить человеку его лучшее счастье – здоровье и

жизнь". "Союз медицины и физиологии", основан-

ный Боткиным, в дальнейшем окреп и вырос бла-

годаря И.П.Павлову в тесном содружестве павлов-

ской физиологической и боткинской клиничес-

кой школ, являющихся гордостью нашей отечест-

венной медицинской науки. С.П.Боткин, развивая

физиологическое направление в клинике, привил

ей не только лабораторный, но и эксперимен-

тальный методы. Он выдвинул вопрос о необхо-

димости эксперимента, который диктуется "иде-

ей, выработанной путем клинических наблюде-

ний". Основным объектом эксперимента в клини-

ческих целях, по С.П.Боткину, должны служить

животные, хотя данные, полученные в опытах на

животных, переносить на человека клиницист

может только до известной степени. Эксперимен-

тальный метод в клинике, созданный С.П.Ботки-

ным (при участии И.П.Павлова), необычайно рас-

ширил и углубил развитие медицины как науки.

Он дал врачам возможность вскрывать механиз-

мы болезни. Вместе с тем он послужил толчком к

развитию новых дисциплин, столь важных для

врача – экспериментальной терапии, фармаколо-

гии. Из лаборатории С.П.Боткина, в частности, вы-

шло большое число работ, посвященных изуче-

нию в эксперименте и клинике важнейших ле-

карств, в том числе ряда новых.

Физиологическое направление медицины в по-

нимании С.П.Боткина определялось, конечно, не

только внесением в клиническую практику лабо-

раторно-экспериментальных (физиологических)

методов исследования. Это была необходимая, так

сказать, внешняя сторона боткинского преобра-

зования клиники. Внутренняя сущность нового

направления, его идейная основа, может быть

охарактеризована тремя тесно между собою свя-

занными принципами и составляющими в целом

учение С.П.Боткина.

Первый из этих принципов состоит в том, что

С.П.Боткин в развитии болезненного процесса

придавал ведущее значение нервной системе. "Ге-

ниальный взмах сеченовской мысли" (И.П.Пав-

лов), по которому "все акты сознательной и бес-

сознательной жизни по способу происхождения

суть рефлексы", поставил перед С.П.Боткиным во-

прос о рефлекторном механизме в различных

тканевых процессах. Исключительно большое

внимание уделял С.П.Боткин проблеме нервных

центров. Если физиологические и патологичес-

кие процессы, совершающиеся в наших (сомати-

ческих, периферических) органах и тканях, осу-

ществляются рефлекторным путем, то в централь-

ной нервной системе должны быть представлены

многочисленные аппараты, управляющие этими

процессами. В своем "Курсе клиники внутренних

болезней" (1875 г.) он высказал убеждение в суще-

ствовании центра потоотделения, что и было

вскоре экспериментально подтверждено А.А.Ост-

роумовым (1876 г.) и Ф.Ф.Навроцким (1881 г.).

С.П.Боткин выдвинул идею о существовании в че-

репном мозгу центра, управляющего "как мышца-

ми селезенки, так и просветом ее сосудов", что бы-

ло подтверждено опытами Тарханова. С.П.Боткин

высказал впервые в мировой науке идею о цент-

ральной нервной регуляции кроветворения.

Большое значение в происхождении внутрен-

них болезней С.П.Боткин придавал психическому

фактору. Он часто приводил примеры развития

тех или иных внутренних заболеваний в связи с

душевными переживаниями. Он охотно опирался

на подобные отдельные случаи в доказательство

правильности неврогенного объяснения приро-

ды соответствующих внутренних заболеваний во-

обще. Ярким выражением внимания к нервному

фактору в патологии со стороны С.П.Боткина слу-

жит многочисленность вышедших из его клиники

работ, посвященных изучению нервной системы,

физиологии и патологии внутренних органов;

кроме того, значительное число работ в том же

направлении было выполнено в лаборатории

клиники под руководством И.П.Павлова.

Второй принцип, лежащий в основе боткинско-

го понимания клинической медицины, состоял в

том, что болезнь не охватывает тот или иной уча-

сток тела или отдельный орган, а влияет на весь

организм. Если болезненный процесс на перифе-

рии в тех или иных органах и тканях протекает

при ведущем участии нервной системы, стало

Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚ Ó ë.è.ÅÓÚÍËÌÂ
(ËÁ ‚ÒÚÛÔËÚÂÎ¸ÌÓÈ ÒÚ‡Ú¸Ë Í ÍÌË„Â ë.è.ÅÓÚÍËÌ‡ 

"äÛÒ ÍÎËÌËÍË ‚ÌÛÚÂÌÌËı ·ÓÎÂÁÌÂÈ")
A.L. MYASNIKOV ABOUT S.P. BOTKIN

(from the introductory article to the book "A course of internal medicine" by S.P. Botkin)
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быть, он не может ограничиться только этими ор-

ганами и тканями и уже во всяком случае имеет

отношение и к нервной системе. Целостность че-

ловеческого организма определяется нервной си-

стемой; она – регулятор его внешней и внутрен-

ней деятельности, обеспечивающей жизнь. В этом

смысле всякое повреждение тела (любого харак-

тера, в любом участке) в той или иной мере затра-

гивает и нервную систему, а стало быть, организм

целом.

Взгляды С.П.Боткина на болезнь как на про-

цесс, охватывающий организм в целом, отрази-

лись при изучении различных клинических во-

просов. В лекции о ревматизме он обращает вни-

мание на те случаи, когда высокая температура

держится, а в суставах не определяются еще ни-

какие изменения; их весьма важно иметь в виду

для выяснения всего болезненного процесса, в

котором характерные местные изменения не

представляют всей сущности болезни и пораже-

ние суставов есть только одно из анатомических

проявлений заболевания. Как известно, С.П.Бот-

кин опроверг ложное мнение Вирхова о слизис-

той пробке в общем желчном протоке как при-

чине так называемой катаральной желтухи и со-

здал новое представление об этой болезни как о

болезни общеинфекционной, правильность ко-

торого в настоящее время полностью доказана.

"Я пришел постепенно к убеждению, – сказал на

одной из своих лекций С.П.Боткин, – что icterus

catarrhalis, которую прежде считали за желудоч-

но-кишечный катар с механической задержкой

желчи, на самом деле есть только один из симп-

томов общего заболевания, проявляющегося не

только желтухой, но и увеличением селезенки и

иногда нефритом... с самостоятельным пораже-

нием печени". Это поражение "мы можем поста-

вить рядом с теми разлитыми воспалительными

изменениями, которые наблюдаются вообще

при процессах инфекционных, как тиф, переме-

жающаяся лихорадка".

Целостное понимание болезни проистекало у

С.П.Боткина в значительной степени из принци-

па нервизма, но исходя из целостности, он все-

гда обращал большое внимание на весь комплекс

болезненного процесса, взаимоотношения орга-

нов, гуморальные влияния. Так, говоря о селезен-

ке, С.П.Боткин высказывал мнение, что ее пато-

логическое увеличение оказывает вредное влия-

ние на кроветворение, выражающееся обеднени-

ем организма эритроцитами и наклонностью к

кровотечениям. Однако придавая важное значе-

ние нервному центру в происхождении лихо-

радки, не отрицал при этом значения химичес-

кого состава крови. "Очень может быть, – гово-

рил он, – что здесь происходят изменения бел-

ков крови, которые распадаются, образуется зна-

чительное количество продуктов окисления,

влияющих ненормально на нервные центры". В

этих словах намечен современный взгляд о роли

продуктов белкового распада в возникновении

лихорадки при инфекционных заболеваниях.

Убеждение, что болезнь касается организма в

целом, а не отдельного органа, у И.С. Боткина про-

являлось и в том, что в его трудах занимает боль-

шое место инфекционная патология. Острые ин-

фекционные заболевания, такие как брюшной,

сыпной или возвратный тиф, всегда в наибольшей

мере убеждают врача в общем характере патоло-

гического процесса, который параллельно дейст-

вует на различные органы и ткани. Именно эта

идея привела С.П.Боткина к предположению об

особой "инфекционной натуре острого суставно-

го ревматизма", так как таким образом можно бы-

ло соединить воедино поражения различных ор-

ганов при данной болезни и формы ее. Отсюда же

вытекали предположения С.П.Боткина о роли раз-

личных свойств микроорганизмов в развитии

особенностей течения воспаления легких, что на-

шло в наше время подтверждение в микробиоло-

гии и иммунобиологии.

С.П.Боткина не удовлетворял один анатомичес-

кий критерий для понимания болезни. Он учил,

что изменение работы сердца сплошь и рядом не

идет параллельно с анатомическими изменения-

ми в самом сердце. Даже при казалось бы изоли-

рованных поражениях сердца, например при по-

роках клапанов, убеждал "не смотреть на мышцу

сердца только в анатомические очки, не забывать,

что имеем дело с мышцей, находящейся под влия-

нием в высшей степени сложного нервного аппа-

рата". Само по себе значение анатомического суб-

страта для понимания болезни С.П.Боткин, конеч-

но, никогда не умалял (так, он посвящал иногда

даже целые лекции подробному анализу секцион-

ных данных, самым внимательным образом раз-

бирал их значение для патологии, диагностики и

прогноза в соответствии со своим клинико-физи-

ологическим мышлением).

Третий принцип боткинского понимания кли-

нической медицины состоял в признании веду-

щего значения внешней среды в развитии болез-

ни. "Понятие о болезни неразрывно связано с ее

причиной, которая исключительно всегда обус-

ловливается внешней средой, действующей или

непосредственно на заболевший организм, или

через его ближайших или отдаленных родите-

лей". "Болезнь не есть нечто особенное, самостоя-

тельное – она представляет обычные явления

жизни при "условиях, невыгодных организму, ко-

торый или умирает, или в силу своей приспособ-

ляющейся способности" достигает более или ме-

нее полного выздоровления, или же остается

больным, сохраняя иногда способность переда-

вать болезнь или расположение к ней своему по-

томству, что и обусловливает наследственность

болезней".

В блестящей для своего времени формулировке

С.П.Боткина о роли внешней среды в развитии на-

следственного предрасположения к болезням,

правда, не подчеркнуто значение социальной

среды. Но изучение трудов ученого убеждает в

том, что, говоря о роли внешней среды, С.П.Бот-

кин при этом понимал ведущее значение соци-

альных факторов, ибо он особенно много внима-

ния уделял в изучении происхождения болезней

условиям жизни, питанию, труду, нервным нару-

шениям. Позже последователь С.П.Боткина А.А.Ос-

троумов значительно развил и углубил боткин-

ское представление о болезни как о явлении, все-

гда определяемом условиями жизни (самих боль-

ных или их предков). Гигиеническое (профилак-

тическое) направление русской клиники, свойст-

венное ей еще со времени М.Я.Мудрова, оконча-

тельно укрепилось благодаря боткинско-остро-

умовскому пониманию болезни; именно оно, как

известно, составляет основную черту современ-

ной медицины.
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Начиная свой курс клиники внутренних болез-

ней, С.П.Боткин в первых же строчках введения

подчеркивает профилактическое направление

русской клиники. "Главнейшие и существенные

задачи практической медицины – предупрежде-

ние болезни, лечение болезни развившейся и, на-

конец, облегчение страданий больного человека".

В этой формуле, которая и по настоящее время

наиболее правильно и вместе с тем в предельно

лаконичной форме определяет задачу борьбы с

заболеваниями, на первом месте стоит принцип

профилактики. С.П.Боткин как основоположник

физиологического направления в медицине, есте-

ственно, не мог иначе себе представлять задачи

врача.

Одно время С.П.Боткина упрекали за его отно-

шение к терапии (ученик С.П.Боткина Н.П.Василь-

ев говорил "о терапевтическом скептицизме

С.П.Боткина, особенно в последние годы"). Эти

суждения необоснованны. С.П.Боткин имел непре-

рекаемый авторитет не только замечательного ди-

агноста, но и прославленного терапевта. "Это ли не

был клиницист, – говорил о нем И.П.Павлов, – по-

ражавший способностью разгадывать болезни и

находить против них наилучшие средства!".

Боткин в своих лекциях уделял много внимания

терапии, и трудно назвать другого клинициста,

который столь подробно, разносторонне и вдум-

чиво останавливался бы на вопросах лечения.

Можно даже сказать, что в то время ни одна из

клиник – наших и зарубежных – не дала столь

много ценных работ, посвященных терапии,

сколько дала боткинская. Клиникой С.П.Боткина

предложено немало превосходных лечебных

средств, которыми мы постоянно пользуемся и в

настоящее время.

Возникавшая иногда у С.П.Боткина неудовле-

творенность в отношении возможностей совре-

менной ему терапии отражала лишь недостаточ-

ность научных основ лечения того времени, от-

сутствие знаний механизма действия многих ле-

карств и других лечебных мероприятий. Читая

лекции С.П.Боткина, чувствуешь стремление кли-

нициста глубже вникнуть в существо лечения, от-

решиться от рутин практицизма, найти научное

объяснение как тому, почему лечение действует,

так и тому, почему оно не действует.

Руководящими представлениями С.П.Боткина в

области терапии надо признать: а) стремление к

индивидуализированной терапии; б) идею о том,

что лечение действует на общие "физиологичес-

кие приспособления" организма; в) идею о "купи-

рующей терапии".

Индивидуализация лечения всегда служила ос-

новой русской терапевтической школы. Осново-

положник отечественной внутренней медицины

М.Я.Мудров писал: "Не должно лечить болезни по

одному только ее имени, не должно лечить и са-

мой болезни, для которой часто мы и названия не

находим, а должно лечить самого больного". "Од-

на и та же болезнь, но у двух различных больных

требует весьма разнообразного врачевания".

Принцип "лечить не болезнь, а больного" в даль-

нейшем подчеркивал Захарьин.

Физиологическое направление клинических

идей С.П.Боткина, конечно, вполне соответство-

вало принципам индивидуализации в лечении. По

С.П.Боткину, "индивидуализация каждого случая,

основанная на осязательных научных данных, и

составляет задачу клинической медицины и вмес-

те с тем самое твердое основание лечения, на-

правленного не против болезни, а против страда-

ния больного". Очень поучительны в этом отно-

шении его суждения о лечении наперстянкой: "С

одной стороны, разница в индивидуальной вос-

приимчивости различных субъектов при различ-

ных патологических состояниях, с другой – со-

вершенно противоположный эффект на силу

сердца, при различных видах замедления и уча-

щения его сокращения, под влиянием различной

величины для этого средства составляют доста-

точную причину разноречия практических вра-

чей при назначении одного из самых драгоцен-

ных средств, каким обладает терапия". Аналогич-

ное суждение высказал С.П.Боткин и в отношении

действия салициловой кислоты при ревматизме.

Оценивая в общем ее лечебный эффект положи-

тельно, Боткин отмечал, что салициловое лечение

"не всегда действует верно". "Устойчивость" болез-

ни может "обусловливаться теми особенностями,

которые представляет вообще острый суставной

ревматизм в различных случаях, а может быть, от-

части и индивидуальностью" (больного).

В наше время, когда в зарубежной, в частности

американской, медицине прокламируется стан-

дартизация лечения и врач будущего изображает-

ся как механик, нажимающий те или иные кнопки

или рычаги, чтобы пустить в ход машину (т.е. ав-

томатически назначающий "средство от болезни"

"по схеме"), принцип индивидуализации терапии

Мудрова – Захарьина – Боткина следует особенно

помнить и развивать.

Идея о действии лекарств на "физиологические

приспособления организма", естественно, также

вытекает из общего учения С.П.Боткина о болез-

ни. Обсуждая вопрос о лечении брюшного тифа,

С.П.Боткин обращает внимание на абортивные

формы течения заболевания. "Нет никакого со-

мнения в том, – говорит он, – что способность об-

рывать тиф существует в человеческой природе, и

я думаю, что в наших поисках за средством лече-

ния нам следует изучать внимательно и всесто-

ронне течение тех случаев, которые сами по себе

оканчиваются абортивно". "Изучая эти случаи, мы

будем в состоянии со временем подсмотреть, так

сказать, и те приемы организма, посредством ко-

торых он освобождается от этой заразы". Важно

то, что дан совет бороться с болезнью теми спосо-

бами, посредством которых ее преодолевает сам

организм. На этом принципе основаны, как изве-

стно, иммунные способы лечения, которые по-

явились позже, на нем же основаны и все способы

современной неспецифической терапии.

Мысль С.П.Боткина о "купирующей терапии" вы-

текает из сказанного: "В знании приемов, упо-

требляемых нашим организмом для освобожде-

ния поступившей в него заразы, мне кажется, мы

найдем и тот путь, руководствуясь которым, при-

дем к знанию купирующих, обрывающих болезнь

средств". Теперь мы знаем, что организм, пора-

женный, положим, токсином дифтерии, освобож-

дается от него выработкой антитоксина. Получая

этот антитоксин в экспериментальных условиях

и впрыскивая заболевшему дифтерией больному,

мы "обрываем" его болезнь. В связи с этим и уде-

лял С.П.Боткин так много внимания изучению но-

вых лечебных средств и вместе с тем раскрытию

сущности действия тех или иных лечебных мер.
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Фармакологию он рассматривал как отрасль не

только физиологии, но и химии, и высказывал

предположение, что в будущем химия создаст

точные законы действия лекарств.

Наконец, необходимо остановиться на исклю-

чительном даре С.П.Боткина – умении сочетать

тонкую клиническую наблюдательность с глубо-

ким научным анализом и обобщением. В области

кардиологии С.П.Боткину принадлежит приори-

тет указания на то, что иногда при аортальной не-

достаточности диастолический шум раньше всего

и сильнее выслушивается слева от грудины в

III–IV межреберьях. Позже Эрб указал на это явле-

ние. Следовательно, данную точку выслушивания

надо обозначить не точкой (или зоной) Эрба, а

точкой или зоной Боткина. С.П.Боткин, кроме то-

го, первый указал на то, что при сужении двус-

творчатого клапана нередко выслушивается шум

сразу же вслед за первым тоном – "постсистоли-

ческий шум". Конечно, это тот же шум, который

позже был описан как протодиастолический (т.е.

расположенный в начале диастолы). Он устано-

вил, что при гипертрофии и расширении левого

желудочка верхушечный толчок не совпадает с

наружной левой границей сердечной тупости, а

находится внутри и вниз от нее. С.П.Боткин пер-

вый подметил исчезновение диастолического шу-

ма аортальной недостаточности при одновре-

менной значительной недостаточности митраль-

ного клапана.

С.П.Боткин первый при жизни больного диагно-

стировал тромбоз воротной вены. Он достаточно

ясно охарактеризовал роль селезенки как кровя-

ного депо задолго до развития современного уче-

ния о циркулирующей и депонированной крови.

С.П.Боткин первым дал правильное объяснение

коллапса при крупозном воспалении легких. Он

считал, что коллапс не является следствием паде-

ния сердечной деятельности при этом заболева-

нии, а зависит от нервно-сосудистых нарушений

(и скорее сам является причиной сердечной сла-

бости). Только через 10 лет после смерти С.П.Бот-

кина было доказано, что коллапс при пневмонии

вызывается действием инфекции на сосудодвига-

тельный центр в продолговатом мозгу. С.П.Боткин

вместе со своим учеником Я.Я.Стольниковым, изу-

чая происхождение нефрита, применил метод

прижатия почечных артерий для воспроизведе-

ния в почках расстройства кровообращения (из-

вестно, что в настоящее время экспериментально

именно таким путем удается вызвать почечную

артериальную гипертонию). В области изучения

ревматизма С.П.Боткин один из первых указал на

то, что "эндокардит сам по себе редко заявляет о

себе теми или другими изменениями клиничес-

кой картины острого ревматизма" и "протекает

большей частью латентно".

В области фтизиатрии С.П.Боткину принадле-

жит описание симптома сдавления возвратного

нерва увеличенной трахеобронхиальной желе-

зой, кроме того он обратил внимание на частоту

появления плеврита при туберкулезе легких.

С.П. Боткину принадлежит, кроме нового осве-

щения сущности "катаральной желтухи", указание

на роль инфекции в образовании желчных кам-

ней (таким образом, инфекционная теория желч-

но-каменной болезни неправильно приписывает-

ся Наунину).

Уделяя большое внимание инфекциям (в конце

своей жизни, в связи с расцветом бактериологии,

он первый из клиницистов открыл бактериологи-

ческую лабораторию при своей клинике),

С.П.Боткин, конечно, никогда не упускал из виду

значения в развитии инфекционной болезни ор-

ганизма больного. В одном из своих писем он

осуждал тех врачей, которые "из-за микробов

иногда забывают клинику, забывают значение ре-

акции организмов на микробов".

Общественная деятельность С.П.Боткина каса-

лась главным образом организации здравоохра-

нения, он был блестящим организатором боль-

ничного дела. По словам видного немецкого кли-

нициста Лейдена (сказанным на заседании Бер-

линского медицинского общества), под влиянием

С.П.Боткина петербургские больницы были "по-

ставлены как в научном, так и во врачебном отно-

шении настолько хорошо, что нам приходится

для себя желать того же". Как гласный городской

думы С.П.Боткин много сделал для улучшения ме-

дицинского обслуживания "бедных классов" насе-

ления столицы: по его инициативе была органи-

зована бесплатная врачебная помощь в лице "дум-

ских врачей", которые должны были вести амбу-

латорный прием на своих участках, посещать на

дому больных и снабжать их бесплатно лекарст-

вами. Среди думских врачей были и первые жен-

щины-врачи (С.П.Боткин много сделал для разре-

шения вопроса о высшем женском медицинском

образовании). По инициативе С.П.Боткина было

реформировано аптечное дело (наши аптеки ста-

ли считаться лучшими в мире). В 1882 г. по пред-

ложению Боткина в Петербурге был введен

школьно-санитарный надзор. С.П.Боткин был

председателем Общества русских врачей, подняв

на небывалую высоту его деятельность.

С.П.Боткин принимал участие в двух войнах, и

военно-полевая терапия обязана ему многими

ценными указаниями по вопросам эвакуации,

оказания первой помощи, устройства госпиталей,

организации санитарной, противоэпидемичес-

кой службы, а также улучшением программ подго-

товки военных врачей.

Образ С.П.Боткина освещает лучами славы рус-

скую терапию. Боткинская эпоха русской терапии

еще требует более углубленного изучения. Труды

С.П.Боткина, его проникновенные, яркие идеи

еще немало послужат дальнейшему развитию кли-

ники.

*
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Научно-медицинские
события

450 лет – прижизненная диагно-

стика аневризмы аорты (A.Vesalius,

1557 г.)

125 лет – описание возникнове-

ния внезапного ангионевротичес-

кого отека кожи, подкожной клет-

чатки, слизистых оболочек – "отек

Квинке" (H.Quinke, 1882 г.)

100 лет – показана возможность

переливания крови одного челове-

ка другому и обратно путем двойно-

го соединения их кровеносных со-

судов (А.Л.Богданов, 1907 г.)

100 лет – предложен способ бес-

кровного измерения кровотока –

окклюзионная плетизмография

(М.В. Яновский, А.И.Игнатовский,

1907 г.)

100 лет – описание синусно-

предсердного узла (A.Keith, M.Flack,

1907 г.)

75 лет – создание первого аппа-

рата для кардиостимуляции

(A.Hyman, 1932 г.)

50 лет – первая в стране опера-

ция на "открытом" сердце в услови-

ях искусственного кровообраще-

ния (А.А.Вишневский, 1957 г.)

50 лет – первая в стране опера-

ция при двойном пороке сердца

(С.А.Колесников, 1957 г.)

50 лет – первая в стране одномо-

ментная пальцевая митрально-аор-

тальная комиссуротомия (Е.Н.Ме-

шалкин, 1957 г.)

40 лет – первая в истории меди-

цины успешная операция по пере-

садке сердца от человека к человеку

(Ch.Barnard, 1967 г.)

20 лет – подписание договора о

программе советско-французского

сотрудничества по развитию иссле-

дований по кардиологии (1987 г.)*

Выход в свет трудов
75 лет – "Основы терапии хрони-

ческой недостаточности сердца"

(Д.Д.Плетнев, 1932 г.)

75 лет – "Тонус вен и его значе-

ние" (Г.А.Малов, 1932 г.)

50 лет – "Клиника и терапия на-

рушений сердечно-сосудистой сис-

темы при инфекционных болезнях"

(К.В.Бунин, 1957 г.)

50 лет – "Фибрилляция и дефиб-

рилляция сердца" (Н.Л.Гурвич, 1957

г.).

25 лет – "Руководство по кардио-

логии" в четырех томах (под ред.

Е.И.Чазова, 1982 г.)

Юбилеи
3 февраля – 100 лет со дня рож-

дения Фрэнка Левена Альберта Гер-

боде (F.L.A.Gerbode), американского

хирурга, руководителя Тихоокеан-

ского медицинского центра сердеч-

но-сосудистой хирургии. Одним из

первых выполнил операции при

врожденных пороках сердца у де-

тей раннего возраста, изучил осо-

бенности протезирования клапа-

нов сердца при их ревматических

поражениях. Разработал технику

ушивания дефекта межжелудочко-

вой перегородки и пластики дефек-

та при атриовентрикулярном кана-

ле. Внес вклад в разработку пробле-

мы мониторного и компьютерного

наблюдения за больными.

12 марта – 125 лет со дня рожде-

ния Владимира Никитича Виногра-

дова (1882–1964 гг., род. в Харько-

ве), российского терапевта, акаде-

мика АМН СССР, заслуженного дея-

теля науки, Героя Социалистическо-

го Труда. Заведовал кафедрами про-

педевтической (1929–1935 гг.) и

факультетской (1935–1943 гг.) тера-

пии 2-го Московского медицинско-

го института (ныне Российский ме-

дицинский университет). В 1943–

1964 гг. – заведовал кафедрой фа-

культетской терапии 1-го Москов-

ского медицинского института

(ныне Московская медицинская

академия им. И.М.Сеченова). Иссле-

дования посвящены проблемам

разработки внутрисердечных мето-

дов исследования при пороках

сердца; ранней диагностики и лече-

ния инфаркта миокарда, организа-

ции противоинфарктной службы в

системе скорой помощи, а также

вопросам нефрологии (первым в

отечественной медицине получил

экспериментальный гломерулоне-

фрит) и применения в клинической

практике гастро- и бронхоскопии.

Лауреат Государственной премии

(1969 г.) за организацию лечения

больных с инфарктом миокарда и

разработку новых методов его лече-

ния (совместно с другими). Предсе-

датель Всесоюзного терапевтичес-

кого общества (1949–1964 гг.).

12 марта – 200 лет со дня рожде-

ния Григория Ивановича Соколь-

ского (1807–1886 гг., род. в Москве),

российского терапевта, одного из

основоположников современного

учения о ревматизме. С 1835 г. – экс-

траординарный, с 1838 г. – орди-

нарный профессор частной пато-

логии и терапии Московского уни-

верситета. Основные работы по-

священы исследованию ревмати-

ческого поражения сердца, тубер-

кулеза, других заболеваний легких.

Описал (независимо от француз-

ского врача Ж.Б.Буйо) закономер-

ное поражение сердца при сустав-

ном ревматизме и охарактеризо-

вал клинико-анатомические фор-

мы ревмокардита (1936 г.). Один из

первых в России применил аус-

культацию и способствовал ее вне-

дрению в практику. Описал шум

трения плевры при сухом плеврите

("грудной шорох") и феномен пле-

ска (шум "капанья") при гидро-

пневмотораксе.

27 марта – 80 лет со дня рожде-

ния Мирсаида Мирхамидовича

Миррахимова (1927 г., род. в г. Фрун-

зе), киргизского терапевта и физио-

лога, академика РАМН и АН Кирги-

зии, заслуженного врача и заслужен-

ного деятеля наук Киргизии, лауреа-

та Государственной премии СССР

(1980 г.). В 1969– 1978 гг. – заведую-

щий кафедрой терапии Киргизско-

го медицинского института и одно-

временно (1963–1978 гг.) прорек-

тор по науке того же института. С

1978 г. – директор Киргизского

НИИ кардиологии. Основные иссле-

дования посвящены проблемам кар-

диологии: физиологии и патологии

сердечно-сосудистой системы в ус-

ловиях высокогорья, способам ран-

ней диагностики сердечной недо-

статочности и др. Обосновал фаз-

ность процесса высокогорной адап-

тации, выделил уровни функциони-

рования физиологических систем в

экстремальных условиях. Описал

острый высокогорный отек легких,

предложил лечение с помощью вы-

сокогорной адаптации хроничес-

кой гипопластической анемии, до-

казал эффективность горноклима-

тического лечения бронхиальной

астмы, начальной стадии гиперто-

нической болезни.

7 апреля – 60 лет со дня рожде-

ния Юрия Леонидовича Шевченко

(1947 г., род. в г. Якутске), россий-

ского кардиохирурга, организато-

ра здравоохранения, академика

РАМН, генерал-полковника меди-

цинской службы, заслуженного де-

ятеля науки. Лауреат Государствен-

ной премии (2000 г.). В 1991– 1999

гг. – начальник кафедры и клиники

сердечно-сосудистой хирургии им.

П.А.Куприянова Военно-медицин-

ской академии. Одновременно (в

1992–2000 гг.) – начальник Военно-

медицинской академии. В 1999–

2004 гг. – министр здравоохране-

ния РФ, одновременно (с 2001 г.) –

заведующий кафедрой факультет-

ской хирургии и директор Институ-

та грудной хирургии Московской

медицинской академии им. И.М.Се-

ченова; с 2003 г. – президент Наци-

онального медико-хирургического

центра им. Н.И.Пирогова. Основные

исследования посвящены вопросам

сердечно-сосудистой, военно-по-

левой и грудной хирургии; гнойно-

септической кардиохирургии; ис-

кусственного кровообращения,

кардиотрансплантологии, клеточ-

ä‡ÎÂÌ‰‡¸ ˛·ËÎÂÈÌ˚ı ‰‡Ú ËÒÚÓËË Í‡‰ËÓÎÓ„ËË 

* За выдающийся вклад в развитие медицинских исследований и организацию медицинской помощи, а также во французско-российское
сотрудничество в этих областях постановлением Правительства Французской Республики Е.И.Чазов удостоен звания Командора ордена
"Академические пальмы".
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ным технологиям, организации об-

щественного здравоохранения и

военной медицины.

22 мая – 125 лет со дня рождения

Михаила Дорофеевича Ци-

намдзгвришвили (1882–1956 гг.,

род. в с. Сурами, Грузия), грузинско-

го терапевта и кардиолога, академи-

ка АН Грузинской ССР, заслуженно-

го деятеля науки. С 1930 г. возглав-

лял кафедру госпитальной терапии

лечебного факультета Тбилисского

медицинского института. Научные

работы, в том числе несколько мо-

нографий, посвящены различным

проблемам внутренних болезней.

Внес вклад в изучение клиники и

диагностики миокардиодистро-

фий, врожденных аномалий сердца,

вопросов трудоспособности боль-

ных с заболеваниями сердечно-со-

судистой системы. По его инициа-

тиве был создан один из первых в

СССР институтов клинической и

экспериментальной кардиологии

(позже Тбилисский научно-иссле-

довательский институт клиничес-

кой и экспериментальной кардио-

логии им. М.Д.Цинамдзгвришвили).

Ряд работ посвящен патогенезу и

диагностике гипертонической бо-

лезни. Создал классификацию ги-

пертонической болезни.

3 июня – 350 лет со дня смерти

Уильяма Гарвея (W.Harvey, 1578–

1657 гг.), английского врача, физи-

олога и эмбриолога, одного из ос-

новоположников эксперимен-

тальной физиологии и эмбриоло-

гии. Открыл основные законы

кровообращения. Описал боль-

шой и малый круг кровообраще-

ния. Допускал возврат одной и той

же крови к сердцу через посредст-

во замкнутого цикла. Замкнутость

круга кровообращения объяснял

прямым соединением артерий и

вен с помощью мельчайших тру-

бочек (капилляры, которые были

позже открыты М. Мальпиги). Пер-

вым стал приписывать печени

роль заградительного, барьерного

органа. Автор классического труда

"Анатомическое исследование о

движении сердца и крови у живот-

ных" (1628 г.; рус. пер., М.; М.–Л.,

1948).

7 июня – 85 лет со дня рождения

Бернарда Лауна (В.Lown, 1922 г.),

американского кардиолога. Пер-

вым применил синхронизирован-

ную электроимпульсную терапию

для восстановления синусового

ритма у больных мерцательной

аритмией или пароксизмальной

тахикардией (1961 г.). Впервые ор-

ганизовал блок интенсивной тера-

пии для больных инфарктом мио-

карда, оснащенный специальным

оборудованием, позволяющим

осуществлять постоянный кон-

троль за деятельностью сердца и

дыхания (1964 г.). Был координато-

ром совместных советско-амери-

канских исследований по проблеме

"Внезапная смерть (1973– 1981 г.).

Сопредседатель (совместно с

Е.И.Чазовым) движения "Врачи ми-

ра за предотвращение ядерной

войны", награжденного Нобелев-

ской премией мира (1985 г.).

20 августа – 85 лет со дня рожде-

ния Владимира Ивановича Бура-

ковского (1922–1994 гг., род. в Тби-

лиси), отечественного кардиохи-

рурга, академика РАМН. В 1966–

1992 гг. – директор Института сер-

дечно-сосудистой хирургии им.

А.Н.Бакулева. Организатор (1992 г.)

Научного центра сердечно-сосуди-

стой хирургии. В 1993–1994 гг. –

директор этого центра. Один из ос-

новоположников отечественной

хирургии врожденных пороков

сердца. Первым в мире осуществил

протезирование клапана легочной

артерии при его врожденной атре-

зии, истмопластику при коаркта-

ции аорты у грудного ребенка и од-

номоментное устранение стеноза

и коарктации аорты на выключен-

ном из кровообращения сердце.

Первым в стране успешно выпол-

нил многие операции по поводу

врожденных пороков сердца, в том

числе у детей раннего возраста. Ис-

следования посвящены вопросам

гипотермии в кардиохирургии, со-

четанного применения искусст-

венного кровообращения и гипо-

термии в хирургии сердца, кардио-

плегии, пересадки сердца, приме-

нения гипербарической оксигена-

ции в хирургии сердца.

8 сентября – 70 лет со дня рож-

дения Ростислава Сергеевича Кар-

пова (1937 г., род. в Томске), рос-

сийского терапевта, академика

РАМН. С 1979 г. – заведующий ка-

федрой факультетской терапии

Томского медицинского института

(ныне Сибирский государствен-

ный медицинский университет) и

одновременно – заместитель ди-

ректора по научной работе Сибир-

ского филиала Кардиологического

научного центра (ныне НИИ кар-

диологии Томского научного цент-

ра), с 1986 г. – директор этого ин-

ститута. Председатель Президиума

Томского научного центра РАМН

(с 1986 г.). Охарактеризовал ревма-

тический процесс у больных поро-

ками сердца и предложил схему

комплексной иммунологической

оценки болезни. Исследовал ран-

нюю диагностику поражения внут-

ренних органов при ревматоид-

ном артрите с использованием

ЭВМ для диагностики.

9 сентября – 70 лет со дня рож-

дения Валентина Сергеевича Мои-

сеева (1937 г., род. в Москве), рос-

сийского терапевта, академика

РАМН, заслуженного деятеля науки.

В 1976–1983 гг. – заведующий отде-

лом Центральной клинической

больницы 4-го Главного управле-

ния МЗ СССР. С 1983 г. – заведую-

щий кафедрой внутренних болез-

ней Российского университета

дружбы народов. Исследования по-

священы вопросам кардиологии и

фармакотерапии внутренних бо-

лезней, изучению гипертонической

болезни, роли генетических факто-

ров в клинике внутренних болез-

ней, теоретическим и клиническим

проблемам алкогольной болезни.

17 сентября – 175 лет со дня

рождения Сергея Петровича Ботки-

на (1832–1889 гг., род. в Москве),

российского терапевта, основопо-

ложника физиологического на-

правления в клинической медици-

не, общественного деятеля.

Окончил Московский универси-

тет (1855 г.). Стажировался в Герма-

нии, Австрии и Франции. С 1861 г.

профессор терапевтической кли-

ники Санкт-Петербургской медико-

хирургической академии. Развивал

клинико-экспериментальное на-

правление: создал при клинике пер-

вую в России лабораторию экспе-

риментальной медицины. Автор

классических лекций "Курс клини-

ки внутренних болезней" (1867–

1875 гг.; 4-е изд., 1950 г.) и "Клиниче-

ские лекции" (1887 г.), служивших

руководством многим поколениям

отечественных врачей. В его трудах

содержатся приоритетные идеи,

главным образом в области физио-

логии и патологии сердца и сосу-

дов, кроветворения, инфекцион-

ных заболеваний (об активной ро-

ли периферических сосудов в кро-

вообращении, о двух выявленных

им симптомах митрального стено-

за – симптомы Боткина, об инфек-

ционной природе так называемой

катаральной желтухи – болезнь

Боткина, 1866 г.).

Создал крупнейшую научную

школу, определявшую в течение

многих десятилетий пути развития

отечественной клинической меди-

цины. При его участии основаны

Община сестер милосердия Св. Ге-

оргия (1870 г.) и Женские высшие

врачебные курсы (1872 г.), начато

оказание бесплатной медицин-

ской помощи неимущим, открыта

Александровская инфекционная

больница (ныне его имени), орга-

низован школьно-санитарный

надзор. В 1867–1888 гг. издавался

"Архив клиники внутренних болез-

ней проф. С.П.Боткина", в

1881–1889 гг. – "Еженедельная

клиническая газета" (в дальнейшем

"Больничная газета Боткина").

22 октября – 70 лет со дня рож-

дения Анатолия Ивановича Марты-

нова (1937 г., род. в Москве), рос-

сийского терапевта, академика

РАМН, заслуженного деятеля науки,

вице-президента РАМН (1995–

2001 гг.). В 1987–1992 гг. – главный

врач Центральной клинической

больницы 4-го Главного управле-

ния при МЗ СССР, в 1992–1995 гг. –

генеральный директор Медицин-

ского центра при Правительстве
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РФ и одновременно (с 1992 г.) – за-

ведующий кафедрой внутренних

болезней №1 Московского меди-

цинского стоматологического ин-

ститута (ныне Московский госу-

дарственный медико-стоматоло-

гический университет). Исследова-

ния посвящены изучению диспла-

зии соединительной ткани сердца,

безболевой ишемии миокарда, на-

рушения сна при артериальной ги-

пертонии, метаболических эффек-

тов гипотензивной терапии, диа-

столической дисфункции сердца.

8 ноября – 85 лет со дня рожде-

ния Кристиана Барнарда (Ch.

Barnard, 1922–2001 гг.), южно-аф-

риканского хирурга. Первым в

Южной Африке ввел в практику

операции на открытом сердце. Со-

здал новую конструкцию искусст-

венных клапанов сердца. Стажиро-

вался в России у В.П. Демихова.

Впервые произвел успешную опера-

цию пересадки сердца.

9 декабря – 70 лет со дня рожде-

ния Рафаэля Гегамовича Оганова

(1937 г., род. в Москве), российского

кардиолога, академика РАМН, за-

служенного деятеля науки. Ученый

секретарь Всесоюзного кардиологи-

ческого научного центра (ВКНЦ,

1976–1981 гг.), заместитель дирек-

тора ВКНЦ – директор Научно-ис-

следовательского института профи-

лактической кардиологии (1982–

1988 гг.), директор Государственного

научно-исследовательского центра

(ГНИЦ) профилактической медици-

ны (с 1988 г.). Основные направле-

ния исследований: эпидемиология и

профилактика сердечно-сосуди-

стых и других неинфекционных за-

болеваний, кооперативные исследо-

вания по профилактике артериаль-

ной гипертонии и ишемической бо-

лезни сердца на популяционном

уровне. Разработал новые програм-

мы и организационные формы про-

ведения профилактических осмот-

ров населения.

(По данным отдела истории меди-

цины и здравоохранения Националь-

ного НИИ общественного здоровья

РАМН).

û·ËÎÂË Û˜ÂÌ˚ı êÓÒÒËÈÒÍÓ„Ó Í‡‰ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍÓ„Ó 
Ì‡Û˜ÌÓ-ÔÓËÁ‚Ó‰ÒÚ‚ÂÌÌÓ„Ó ÍÓÏÔÎÂÍÒ‡

êÓÁÂÌ¯Ú‡Ûı 
ãÂÓÌË‰ Ç‡ÎÂÌÚËÌÓ‚Ë˜ — 
70 ÎÂÚ

10 апреля 2007 г. академику РАН
и члену-корреспонденту РАМН, ру-
ководителю отдела физиологии
Института экспериментальной
кардиологии Российского кардио-
логического научно-производст-
венного комплекса исполнилось
70 лет.

Не часто встретишь человека, в
чьей судьбе стаж профессиональ-
ной деятельности и стаж работы в
одном учреждении соединяются
знаком равенства длиною в 45 лет.
После окончания Московского госу-
дарственного университета им.
М.В.Ломоносова в 1961 г. Леонид Ва-
лентинович по приглашению
профессора кафедры физиологии
МГУ М.Г.Удельнова начинает свою
работу в Институте терапии АМН
СССР в должности старшего лабо-
ранта в лаборатории физиологии
кровообращения, возглавляемой
его учителем. Работа началась с ос-
воения микроэлектродной техники
регистрации трансмембранных по-
тенциалов действия кардиомиоци-
тов – принципиально нового в то
время экспериментального метода.
Результаты исследований, которые
впервые в нашей стране были вы-
полнены с использованием этой
техники, вылились в кандидатскую
диссертационную работу "Исследо-
вание механизмов возникновения
эктопических ритмов и фибрилля-
ции сердца методом микроэлект-
родного отведения потенциалов
действия", защищенную в 1966 г. Се-
рия исследований по изучению ней-
рогенных механизмов развития
аритмий, в том числе с применени-
ем методов математического моде-
лирования, воплотилась в 1974 г. в
защиту докторской диссертации
под названием "Электрофизиологи-

ческие механизмы развития арит-
мий сердца и антиаритмический
эффект".

Это событие не только явилось
важной вехой в судьбе Леонида Ва-
лентиновича, но и оказалось значи-
мым для развития новых направле-
ний фундаментальных исследова-
ний во Всесоюзном кардиологиче-
ском научном центре АМН СССР.
Л.В.Розенштраух организовал пер-
вую в нашей стране лабораторию
электрофизиологии сердца, кото-
рую он возглавляет до настоящего
времени.

В ней был разработан целый ряд
новых методов исследований. Пио-
нерскими работами было создание
метода внутриклеточного диализа
на ферментативно изолированных
кардиомиоцитах и техники регист-
рации интегральных токов одиноч-
ных ионных каналов. Для освоения
этой техники приезжали специали-
сты из разных стран, включая США.
В лаборатории создана оригиналь-
ная установка многоэлектродного
картирования, позволяющая полу-

чать высокоточную информацию о
последовательности активации раз-
личных отделов сердца, что позво-
лило получить принципиально но-
вые данные о механизмах развития
и топографии электрических про-
цессов при нейрогенной фибрилля-
ции предсердий. Недавно освоен
метод оптического картирования
процессов возбуждения сердечной
мышцы.

Л.В.Розенштраух принимал актив-
ное участие в организации между-
народного научного сотрудничест-
ва с коллегами из ГДР, Чехословакии,
Польши, Югославии, Кубы. В конце
70-х – начале 80-х г. Л.В.Розенштра-
ух и его лаборатория активно рабо-
тали в соответствии с договором о
двустороннем советско-американ-
ском сотрудничестве по кардиоло-
гии, в результате чего появилась це-
лая серия работ, выполненных сов-
местно со специалистами Колум-
бийского, Гарвардского, Чикагского
и других университетов. Л.В.Розен-
штраух был национальным коорди-
натором советско-американского
сотрудничества по проблеме "Вне-
запная смерть".

Работы по созданию новых ори-
гинальных средств антиаритмиче-
ской терапии – отдельное большое
направление деятельности лабора-
тории на протяжении всего перио-
да ее существования. Результаты
совместной работы с коллегами из
Института фармакологии АМН
СССР привели к созданию, а потом
и внедрению в клиническую прак-
тику активных антиаритмических
препаратов этмозина и этацизина.
Совместно с Центром по химии ле-
карственных средств разработан и
внедрен в клиническую практику
первый отечественный антиарит-
мический препарат III класса ни-
бентан. Разработан и внедрен в
практику новый β-блокатор про-
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ксадолол. За работы по созданию
лекарственных препаратов Л.В.Ро-
зенштрауху присуждена Нацио-
нальная премия "Призвание".

В лаборатории начата не имею-
щая аналогов в мире работа по
изучению электрической активно-
сти сердца гибернирующих жи-
вотных – якутских сусликов. Ре-
зультаты этой работы могут при-
нести важнейшую информацию
для создания принципиально но-
вых методов защиты от развития

фатальных желудочковых арит-
мий, являющихся основной при-
чиной внезапной смерти, унося-
щей ежегодно сотни тысяч челове-
ческих жизней.

Леонид Валентинович подгото-
вил 3 докторов и 16 кандидатов на-
ук, создал научную школу, воспитан-
ники которой работают в институ-
тах и университетах России и дру-
гих стран. Он является автором бо-
лее 200 научных работ, значитель-
ная часть которых опубликована в

международных журналах, а также
автором глав и разделов в отечест-
венных и зарубежных монографи-
ях. Он входит в состав редколлегий
журналов "Кардиология", "Успехи
физиологических наук", "Вестник
аритмологии", "Природа".

Л.В.Розенштраух – соавтор от-
крытия, дважды лауреат государст-
венных премий СССР (1978 г., 1985
г.), лауреат Государственной пре-
мии РФ (2003 г.), почетный доктор
Белградского университета.

ëÏËÌÓ‚ 
ÇÎ‡‰ËÏË çËÍÓÎ‡Â‚Ë˜ — 
70 ÎÂÚ

17 мая 2007 г. академику РАМН,
члену-корреспонденту РАН, дирек-
тору научно-исследовательского
Института экспериментальной
кардиологии Российского кардио-
логического научно-производст-
венного комплекса Владимиру Ни-
колаевичу Смирнову исполняется
70 лет.

Выпускник Ленинградского уни-
верситета (1959 г.), он специализи-
ровался по биохимии и, работая в
Институте медицинской радиоло-
гии АМН в Обнинске, а затем, заве-
дуя отделом биохимии ЦНИЛ 4-го
Главного управления при Минздра-
ве СССР, проявил себя как энергич-
ный и талантливый ученый. В 1973
г. было принято решение об орга-
низации лаборатории метаболизма
миокарда в Институте кардиологии
им. А.Л.Мясникова и В.Н.Смирнов
получил приглашение стать ее ру-
ководителем. Владимир Николае-
вич смело привлек в лабораторию
малоизвестных молодых ученых и
предоставил им творческую само-
стоятельность. Этот шаг быстро се-
бя оправдал – уже через несколько
лет новаторские идеи и активная
деятельность его сотрудников при-
несли Всесоюзному кардиологиче-
скому научному центру (ВКНЦ), ор-
ганизованному в 1975 г., государст-
венные награды СССР.

В 1981 г. в составе ВКНЦ был со-
здан Институт эксперименталь-
ной кардиологии, который воз-
главил В.Н.Смирнов и куда были
приглашены специалисты в обла-
сти биохимии, молекулярной би-
ологии, физиологии, цитологии,
иммунологии, молекулярной ге-
нетики, генной инженерии, био-
технологии, химии и физики. Ин-
ститут быстро стал ведущим уч-
реждением по изучению механиз-
мов развития сердечно-сосудис-
тых заболеваний и разработке но-
вых методов их диагностики и ле-
чения. В коллективе Института
выросло несколько поколений
ученых, многие из которых про-
должают успешную научную дея-
тельность за рубежом.

В организованном в 1973 г. со-
трудничестве с учеными США по
кардиологии В.Н.Смирнов стал ку-
ратором по проблеме "Метабо-

лизм миокарда". В.Н.Смирнов был
одним из основных организаторов
двух Всемирных конгрессов, про-
водившихся в Москве, – Междуна-
родного общества по изучению
сердца (1980 г.) и Всемирного кон-
гресса кардиологов (1982 г.).

Научные интересы В.Н.Смирнова
охватывают различные области би-
ологии и медицины. На протяже-
нии ряда лет руководимый
В.Н.Смирновым коллектив изучал
фундаментальные аспекты биоло-
гии сосудистой стенки и клеточно-
молекулярные основы патогенеза
атеросклероза. В ходе исследова-
ний были разработаны уникальные
методы моделирования процессов
межклеточного взаимодействия
при атеросклерозе in vitro и in vivo,
позволившие получить новые дан-
ные, внесшие существенный вклад в
современную концепцию атероге-
неза. Важные научные результаты
были получены при исследовании
механизмов развития морфологи-
ческой и функциональной гетеро-
генности эндотелиальной выстил-
ки магистральных артерий челове-
ка в постнатальном онтогенезе и
при атеросклерозе, а также в ходе
изучения этиологической роли ви-
русов в раннем атерогенезе. Осо-
бый вклад в развитие современных
представлений о клеточных меха-
низмах развития атеросклероза у
человека вносят данные о репопу-
ляции интимы аорты клетками-
предшественниками гематогенно-
го происхождения с последующим
возникновением очагов эктопичес-
кого кроветворения в ходе развития
атеросклеротического поражения.

Была сформулирована концеп-
ция об участии стромальных
стволовых клеток в генезе атеро-
склероза, и на ее основе предло-
жен диагностический тест, позво-
ляющий оценить степень риска
сосудистых осложнений. В по-
следние годы отработаны методы
культивирования мезенхималь-
ных стволовых клеток человека,
проведено их иммунофенотипи-
рование и показана их способ-
ность к дифференцировке в ади-
поциты, остеобласты и нейроно-
подобные клетки. Отработан ме-
тод вирусного переноса генов в
костно-мозговые клетки-предше-
ственники ex vivo. Полученные
приоритетные результаты по
трансдукции этих клеток с помо-
щью лентивирусных векторов in
vitro вносят значительный вклад в
решение проблемы переноса ге-
нов в стволовые клетки.

Научную деятельность
В.Н.Смирнов сочетает с педагоги-
ческой, научно-издательской и об-
щественной работой. В 1990 г. он
создал кафедру молекулярной
биологии и медицинской биотех-
нологии в Российском медицин-
ском университете им. Н.И.Пиро-
гова. Под его руководством подго-
товлено и защищено 11 доктор-
ских и 38 кандидатских диссерта-
ций. В.Н.Смирнов – председатель
Ученого совета НИИЭК РКНПК по
защитам кандидатских диссерта-
ций и заместитель председателя
Ученого совета РКНПК по защи-
там докторских диссертаций. Он
является членом редколлегий жур-
налов "Молекулярная биология",
"Current opinion in Lipidology",
"Molecular and cellular biochem-
istry", координатором сотрудниче-
ства Россия – США по разделу
"Атеросклероз человека", предсе-
дателем секции стран СНГ Между-
народного общества по изучению
атеросклероза. Научно-педагоги-
ческая, организационная и обще-
ственная деятельность В.Н.Смир-
нова получила широкое призна-
ние, что нашло отражение в при-
суждении ему почетных званий
лауреата государственных (1978 г.,
1985 г.) и Ленинской (1982 г.) пре-
мий, а также в избрании его чле-
ном-корреспондентом РАН (1982 г.)
и действительным членом РАМН
(1984 г.).
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6–8 декабря 2006 г. состоялся I Конгресс (8-я кон-

ференция) Общероссийской общественной орга-

низации "Общество специалистов по сердечной не-

достаточности". В работе Конгресса приняли учас-

тие 873 специалиста из 66 регионов РФ, 62 участни-

ка конференции были представителями стран СНГ

и дальнего зарубежья.

Заседание Конгресса открыл Председатель Прав-

ления ООО ОССН член-корр. РАН, акад. РАМН

Ю.Н.Беленков и продолжил свое выступление в

рамках Пленарного заседания, посвященного акту-

альным вопросам сердечной недостаточности. В

частности, был поднят вопрос о воздействии на

факторы риска хронической сердечной недоста-

точности (ХСН) как одном из реальных путей сни-

жения смертности от сердечно-сосудистых заболе-

ваний в рамках Национального проекта "Здоровье".

Сообщение член-корр. РАМН Е.В.Шляхто было по-

священо новым технологиям профилактики и лече-

ния сердечной недостаточности. Проблема хрони-

ческой сердечной недостаточности при протези-

ровании клапанов сердца обсуждалась в докладе

член-корр. РАМН Г.И.Сторожакова. Доклад акад.

РАМН В.С.Моисеева был посвящен проблеме сер-

дечной недостаточности при инфаркте миокарда.

Проф. В.Ю.Мареев доложил о первых результатах

госпитального этапа исследования "ЭПОХА". В этом

проводимом впервые в России популяционном ис-

следовании по распространенности сердечной не-

достаточности участвуют специалисты из Нижего-

родской, Рязанской, Воронежской, Кировской, Са-

ратовской и Оренбургской областей, Ставрополь-

ского края, Пермского края, Чувашской республики

и Республики Татарстан. Исследование проводится

с целью выявления истинной распространенности

сердечной недостаточности, оценки эффективнос-

ти терапии, а также выявления относительного и

популяционного риска сердечно-сосудистых ос-

ложнений.

Было проведено пять секционных заседаний: "Ди-

агностика разных типов дисфункции миокарда",

"Лечение ХСН", "Генетические и биохимические

маркеры ХСН", "Эпидемиология ХСН", "Вопросы ди-

агностики и лечения ХСН".

На этих симпозиумах была констатирована важ-

нейшая роль артериальной гипертонии и ишеми-

ческой болезни сердца как факторов риска сердеч-

ной недостаточности, а их лечение рассматривает-

ся как реальный путь к профилактике ХСН. Много

докладов было посвящено лечению ХСН. На специ-

альном заседании обсуждались методы немедика-

ментозного лечения ХСН: электрическая ресинхро-

низация, хирургическое лечение, клеточные техно-

логии, иммуносорбция и внутриаортальная контр-

пульсация. Серьезный акцент был сделан на про-

блеме гендерных особенностей сердечной недо-

статочности, особенно ее лечения. Подробно об-

суждалась проблема кардиомиопатий, вопросы их

классификации и тактики лечения. 

Дискуссия "Должны ли мы поддерживать идеи

ACC/AHА по поводу стадии А ХСН? От факторов ри-

ска к ХСН" прошла на третий день Конгресса. На суд

участников был вынесен вопрос о формулировке

стадии А ХСН и подробно проанализированы фак-

торы риска заболевания.

В рамках Конгресса состоялись сателлитные сим-

позиумы 15 фармацевтических компаний.

По материалам конференции опубликован сбор-

ник тезисов.

На Конгрессе было принято решение о проведе-

нии следующей конференции ООО ОССН по сер-

дечной недостаточности 5–7 декабря 2007 г.

I äÓÌ„ÂÒÒ
é·˘ÂÒÚ‚‡ ÒÔÂˆË‡ÎËÒÚÓ‚ ÔÓ ÒÂ‰Â˜ÌÓÈ ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚË

«ëÂ‰Â˜Ì‡fl ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸, 2006»

ä‡ÎÂÌ‰‡¸ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl Ì‡Û˜Ì˚ı ÏÂÓÔËflÚËÈ
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Апрель
16–20

XIV Российский национальный
Конгресс "Человек и Лекарство"

Москва

19–20

Неинвазивная
электрокардиология в
клинической медицине. 

8-й Конгресс Российского
общества Холтеровского

мониторирования
Москва, Россия

Май
17–18

Высокие технологии и
современные медикаментозные

методы в комплексе лечения
сердечно-сосудистых

заболеваний 
Москва

Июнь
15–16

Второй съезд кардиологов
Сибирского Федерального

Округа
Томск

Июль
5–8

Благополучное старение 
для всех европейцев. 

VI Европейский
геронтологический конгресс

Санкт-Петербург

Сентябрь
13–15

Третий аритмологический
cимпозиум по

интервенционному лечению
нарушений ритма сердца

Москва

15–20

Цереброваскулярная патология
и инсульт. II международный

конгресс
Санкт-Петербург

Декабрь
5–7

9-я конференция Обще-
российской общественной

организации "Общество
специалистов по сердечной

недостаточности"
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Апрель
1–3

Фибрилляция предсердий.
Всемирный Интернет-

симпозиум

18–21

16-й Кардиологический
конгресс стран Азии.

Бали, Индонезия

19–21

Европейская ассоциация по
предотвращению сердечно-

сосудистых осложнений 
(Europrevent-2007)

Мадрид, Испания

22–25

15-й Европейский конгресс по
ожирению

Будапешт, Венгрия

25–28

Преддиабет и метаболический
синдром. II Международный

конгресс
Барселона, Испания

26–28

Клинические испытания в
кардиологии. IV Всемирный

форум
Канны, Франция

29–2.05

8-я Международная
конференция по ядерной

кардиологии
Прага, Чехия

Май
6–10

Съезд Американского общество
по АГ

Майами, США

9–12

28 ежегодная научная сессия
"Сердечный ритм – 2007"

Денвер, США

19–23

Конференция Американского
общества по гипертонии

Чикаго, США

20–22

Средиземноморский
кардиологический Съезд

Таормина, Италия

22–25

Ежегодный съезд Европейской
ассоциации чрескожных

кардиоваскулярных
вмешательств

Барселона, Испания

Июнь
6–8

XXI Скандинавский
кардиологический конгресс

Оулу, Финляндия

7–9

12-й Конгресс международного
Общества Холтеровского

мониторирования и
неинвазивной

электрокардиологии
Афины, Греция

9–12

Конгресс "Сердечная
Недостаточность 2007"

Гамбург, Германия

10–13

Ежегодный конгресс
Европейского общества по

изучению атеросклероза
Финляндия

14–17

9-й международный симпозиум
"Эндокардит и

кардиоваскулярные инфекции"
Гейдельберг, Германия

15–19

17-й Европейский съезд по
гипертонии

Милан, Италия

19–21

1-й Международный симпозиум
по острому коронарному

синдрому
Рим, Италия

24–27

EUROPACE 2007, Европейская
ассоциация ритма сердца

Лиссабон, Португалия 

28–1.7

Первый Всемирный конгресс по
противоречиям в диагностике
и лечении сердечно-сосудистых

заболеваний
Берлин, Германия

Июль
11–13

17-й Мировой конгресс
общества кардиоторакальных

хирургов
Киото, Япония

28–31

13-й Мировой конгресс по
заболеваниям сердца

Ванкувер, Канада

Сентябрь
1–5

Конгресс Европейского
общества кардиологов

Вена, Австрия

Октябрь
7–10

10-й Международный конгресс
по нарушениям сердечного

ритма
Венеция, Италия

7–10

7-й Международный конгресс
"Коронарная болезнь сердца"

Венеция, Италия

10–13

18-й Международный
кардиологический конгресс

Пекин, Китай

14–16

Интенсивная кардиологическая
помощь. V Международный

съезд
Тель-Авив, Израиль

Ноябрь
28–2.12

14-й Международный конгресс
"Кардиоваскулярная

фармакотерапия 2007"
Анталия, Турция

Декабрь
5–8

"Евроэхо 2007"
Лиссабон, Португалия
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