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5А К Т У А Л Ь Н А Я Т Е М А

В
настоящее время в мире функционирует
более 30 национальных и многонацио-
нальных (European Heart Survey ACS I–II,

GRACE) Регистров больных с острым коронар-
ным синдромом (ОКС), работающих с использо-

ванием современных информационных техноло-
гий с целью получения данных о лечении, прово-
димом этим больным [1–8].

Действующие формы государственной стати-
стики в нашей стране не позволяют оценивать
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Е.В.Ощепкова1, В.А.Дмитриев1, В.И.Гриднев2, 
П.Я.Довгалевский2, Ю.А.Карпов1

Трехлетний опыт работы регистра больных 
с острым коронарным синдромом 

в региональных сосудистых центрах 
и первичных сосудистых отделениях

1ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздравсоцразвития РФ;
2ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии Минздравсоцразвития РФ

Аннотация
Обсуждается трехлетний опыт работы Регистра больных с острым коронарным синдромом в региональных

сосудистых центрах (РСЦ) и первичных сосудистых отделениях (ПСО) из 40 субъектов России. Анализ органи-

зации и качества медицинской помощи больным с острым коронарным синдромом (ОКС) в динамике за

2009–2011 гг. в РСЦ и ПСО показал уменьшение интервала времени «боль – вызов скорой медицинской помо-

щи (СМП)» на 25 мин, интервала времени «приезд СМП – снятие электрокардиограммы»  – на 11 мин. Установ-

лена положительная динамика в частоте использования тромболитической терапии (ТЛТ) у больных с

ОКСпST с 22,0 до 30,2%, в том числе на догоспитальном этапе ТЛТ – с 22,5 до 25,2%. В большинстве анализируе-

мых РСЦ недостаточно часто применяется экстренное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) у боль-

ных с ОКС без подъема сегмента ST. Наиболее высокая частота применения экстренного ЧКВ наблюдается сре-

ди РСЦ, включившихся в «сосудистую программу» в 2008 г. (частота применения составила 25,7%). Выявлено не-

достаточно частое назначение на догоспитальном этапе лечения больных c ОКСпST ацетилсалициловой кис-

лоты – у 57,2% и клопидогрела – у 30% больных.

С помощью Регистра ОКС получены данные об использовании высокотехнологичных методов лечения и медика-

ментозной терапии в 2009–2011 гг. в РСЦ и ПСО 40 субъектов РФ, реализующих «сосудистую программу».

Ключевые слова: острый коронарный синдром, тромболитическая терапия, чрескожные коронарные вмеша-

тельства.

The Three-year experience of the Russian acute coronary syndrome Registry 
in the some acute care hospitals

E.V.Oschepkova, V.A.Dmitriev, V.I.Gridnev, P.Ia.Dovgalevsky, Yu.A.Karpov

Annotation
The three-year experience of the acute coronary syndrome Registry (ACS Registry) in some regional acute care hospitals from 40

departments of Russia is discussed. The analysis of the organization and quality of medical care in dynamics for 2009–2011

years in some medical acute care hospitals has shown reduction timing delay «onset of symptoms – first call to emergency cen-

ter» by 25 minutes, and «first medical contact – ECG registry» for 11 minutes. Positive dynamic in frequency of Thrombolysis (Tl)

use at patients with ACS with ST elevation for with 22,0 up to 30,2%, including at pre-hospital stage Tl with 22,5 up to 25,2% was

found. The highest frequency of application emergency Percutaneous coronary intervention (PCI) is observed among hospitals,

joined in the «The Vascular Program» in 2008 year (frequency of application has made 25,7%). Insufficiently often purpose at a

pre-hospital stage of treatment ill ACS acetylsalicylic acids – at 57,2% and clopidogrel – at 30% of patients is revealed.

With the ACS Registry on use of hi-tech methods of treatment and medical therapy in 2009–2011 in some acute care hospitals

from 40 departments of the Russian Federations realizing «The Vascular Program » are received.

Key words: acute coronary syndrome, thrombolytic, PCI.

Сведения об авторах
Ощепкова Елена Владимировна – д-р мед. наук, проф., руководитель отд. Регистров сердечно-сосудистых заболе-

ваний ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ

Дмитриев Виктор Александрович – канд. мед. наук., науч. сотр. отд. Регистров сердечно-сосудистых заболеваний

НИИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ. Тел.: +7(495)414-61-63

Довгалевский Павел Яковлевич – д-р мед. наук, проф. директор ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии Минздравсоц-

развития РФ

Гриднев Владимир Иванович – д-р мед. наук, руководитель Центра кардиологических информационных техноло-

гий ФГБУ Саратовский НИИ кардиологии Минздравсоцразвития РФ

Карпов Юрий Александрович – д-р мед. наук, проф., первый заместитель генерального директора ФГБУ РКНПК

Минздравсоцразвития РФ



6

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VII (XIX) | № 1 | 2012 www.cardioweb.ru

А К Т У А Л Ь Н А Я Т Е М А

*Самарская, Тверская, Ульяновская области, Республики Мордовия и Татарстан исключены из анализа деятельности вследствие отсут-
ствия данных или малого их количества.

медицинскую помощь больным с ОКС с позиции
эффективности клинической работы, осуществ-
ляя только учет заболеваемости инфарктом мио-
карда (ИМ) [9]. Российский Регистр ОКС был соз-
дан по заданию Минздравсоцразвития РФ для
оценки организации и качества медицинской по-
мощи больным с ОКС в создаваемых с 2008 г. ре-
гиональных сосудистых центрах (РСЦ) и первич-
ных сосудистых отделениях (ПСО). Ранее уже бы-
ли освещены вопросы методологии Регистра ОКС
и представлены первые результаты оценки меди-
цинской помощи больным с ОКС в РСЦ и ПСО в
23 субъектах России [10–13].

В настоящее время в работе Регистра ОКС уча-
ствуют РСЦ и ПСО из 40 субъектов России. Ре-
гистр ОКС наряду с мониторингом сосудистых
центров, осуществляемым Минздравсоцразвития
РФ, позволяет получить более полную информа-
цию о лечебной и диагностической помощи
больным с ОКС, в том числе и о причинах невы-
полнения рекомендованных реперфузионных
мероприятий.

С 2009 г. в Регистре ОКС участвуют РСЦ и ПСО
из 14 субъектов РФ – Алтайский, Красноярский и
Ставропольский края, Белгородская, Воронеж-
ская, Ивановская, Иркутская, Сахалинская, Сверд-
ловская, Орловская области, Республики Башкор-
тостан и Карелия, Чувашская республика, а также
Ханты-Мансийский АО. С 2010 г. подключились
еще 12 субъектов РФ – Архангельская, Кемеров-
ская, Курская, Ростовская, Рязанская, Самарская,
Смоленская, Ульяновская, Ярославская области,
Республики Коми, Мордовия, Удмуртская респуб-
лика, а с 2011 г. – еще 14 субъектов РФ – Амур-
ская, Владимирская, Калужская, Магаданская, Ке-
меровская, Нижегородская, Пензенская, Тамбов-
ская, Тверская области, Карачаево-Черкесская
Республика, Краснодарский край, Республика Та-
тарстан, Республика Саха (Якутия), г. Санкт-Пе-
тербург. В настоящее время в Регистре ОКС уча-
ствует 157 медицинских учреждений (44 РСЦ, 94
ПСО, 19 других медицинских учреждений, ока-
зывающих помощь больным с ОКС) из 40 субъек-
тов РФ*. С 2009 по 2011 г. в базу данных Регистра
ОКС введена информация о 100 037 больных с
ОКС; из них ОКС с подъемом сегмента ST
(ОКСпST) – 40 187, ОКС без подъема сегмента ST
(ОКСбпST) – 52 756 (см. рисунок). Медиана воз-

раста больных с ОКС составила 65 лет (56–75), из
них 60,6% – мужчины.

Регистр ОКС представляет собой многопользо-
вательскую интернет-технологию с аналитиче-
ским аппаратом, который на основании данных
электрокардиографии (ЭКГ), маркеров некроза
миокарда, клинической картины позволяет вери-
фицировать больных с ОКС, проводить оценку
качества оказания медицинской помощи по спе-
циально разработанным индикаторам и анализи-
ровать причины невыполнения реперфузионных
мероприятий [10–13]. Технические характеристи-
ки и порядок работы Регистра ОКС были опубли-
кованы ранее [11, 12].

Защита информации и соблюдение ее конфи-
денциальности в соответствии с Федеральными
законами от 27 июля 2006 г. №149 и №152 обес-
печивается специальными современными техни-
ческими средствами. Обезличенные медицин-
ские данные больных хранятся в защищенном ви-
де, недоступном для общего пользования, за ис-
ключением специально допущенных лиц. Кроме
того, предусмотрено информированное согласие
больных на введение их персональных данных в
Регистр ОКС.

Были проанализированы анамнестические дан-
ные о заболеваниях, предшествовавших разви-
тию ОКС. Более чем 80% больных с установлен-
ным диагнозом ОКСпST и ОКСбпST имели в анам-
незе артериальную гипертонию (АГ); ишемиче-
скую болезнь сердца (ИБС) – 46,7% больных с
ОКСпST и 66,1% больных с ОКСбпST; хрониче-
скую сердечную недостаточность – 38,7% боль-
ных с ОКСпST и 53,4% больных с ОКСбпST; сахар-
ный диабет (СД) типа 2 – 17% больных с ОКС
(табл. 1). Рентгенэндоваскулярные вмешательства
на коронарных артериях в анамнезе были выпол-
нены всего у 2,3% больных с ОКСпST и у 4,3%
больных с ОКСбпST.

Среди факторов риска сердечно-сосудистых
осложнений более высокая частота курения у
больных с ОКСбпST (32,5%), чем у больных с
ОКСпST (21,7%), отмечено раннее развитие ИБС в
семейном анамнезе у 35,1% больных с ОКСпST и
31,6% больных с ОКСбпST.

Больные с ОКСбпST значительно чаще, нежели
больные с ОКСпST, принимали ацетилсалицило-
вую кислоту – АСК (46,1%), нитраты (40,6%), инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента –
ИАПФ (50,8%), β-адреноблокаторы – БАБ (43,9%),
нежели больные с ОКСпST (27,6, 26,0, 36,6 и 25,7%
соответственно) (табл. 2). Можно полагать, что
недостаточное назначение препаратов с доказан-
ной эффективностью улучшать течение заболева-
ния у больных АГ и ИБС привело к развитию
ОКСпST.

При анализе оперативности оказания медицин-
ской помощи больным с ОКСпST в динамике за
период 2009–2011 гг. отмечается положительная
тенденция в виде уменьшения времени от начала
болевого синдрома за грудиной или его эквива-
лента до вызова скорой медицинской помощи
(СМП) со 158 мин (медиана) в 2009 г. до 134 мин в
2011 г. При этом разброс данного показателя
(75%) снизился с 660 мин (11 ч) до 458 мин 
(7 ч 38 мин). Можно полагать, что информация о
клинических симптомах ОКС и тактике поведе-

База данных Регистра ОКС.

Больные с предварительным диагнозом ОКС (n=100 037)

ТБКА – 7,7% (n=4077)ТБКА – 22,3%
(n=8961)

ТЛТ – 27,9%
(n=11 212)

Примечание. ТБКА – транслюминальная баллонная коронарная
ангиопластика.

Диагноз ОКС 
не верифицирован (n=7094)

Диагноз ОКС 
верифицирован (n=92 943)

ОКСбпST (n=52 756)ОКСпST n=40 187)
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ния в случае его возникновения в средствах мас-
совой информации в какой-то степени оказывает
позитивное влияние. Также отмечается уменьше-
ние времени от приезда бригады СМП/поступле-
ния в стационар до регистрации первой ЭКГ с 
25 мин (медиана) в 2009 г. до 14 мин (медиана) в
2011 г., разброс данного показателя (75%) снизил-
ся с 851 мин (более 13 ч) до 55 мин в 2011 г., что
связано с оснащением бригад СМП электрокар-
диографами (табл. 3).

При анализе оперативности проведения репер-
фузионных мероприятий установлена позитив-
ная тенденция в виде уменьшения времени от
первого медицинского контакта до начала прове-
дения тромболитической терапии (ТЛТ) с 28 мин
(медиана) в 2009 г. до 20 мин (медиана) в 2011 г.
Разброс этого показателя (75%) уменьшился с 64
до 40 мин, что связано с более частым примене-

нием ТЛТ на догоспитальном этапе лечения боль-
ных с ОКСпST.

Время проведения экстренного чрескожного
коронарного вмешательства (ЧКВ) от начала бо-
левого синдрома за грудиной или его эквивалента
практически не изменилось: в 2009 г. оно состав-
ляло 300 мин (медиана), а в 2011 г. – 330 мин (ме-
диана) (см. табл. 3).

При оценке частоты проведения реперфу-
зионных мероприятий у больных с ОКСпST в
целом по всей выборке установлена положи-
тельная динамика в применении ТЛТ, в том чис-
ле на догоспитальном этапе. Так, частота приме-
нения ТЛТ увеличилась с 22 до 30,2%; на догос-
питальном этапе – с 22,5 до 25,2%. Несколько ху-
же ситуация по частоте применения экстренно-
го ЧКВ больным с ОКСпST. За 2009–2011 гг. ча-
стота применения ЧКВ существенно не уве-
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Таблица 1. Анамнестические данные о заболеваниях, предшествовавших развитию ОКС
Показатель, % ОКСпST ОКСбпST
АГ 83,9 89,8
ИБС 46,7 66,1
Перенесенный ИМ 22,4 32,0
Хроническая сердечная недостаточность. 38,7 53,4
СД типа 2 17,4 17,2
Ишемический инсульт/транзиторная ишемическая атака 8,4 7,7
Хроническая почечная недостаточность 2,8 3,4
Хронические заболевания легких 9,0 9,1

Таблица 2. Предшествовавшее ОКС медикаментозное лечение больных (по анамнезу)
Показатель, % ОКСпST ОКСбпST
АСК 27,5 46,1
Клопидогрел 3,0 5,7
Нитраты 26,0 40,6
ИАПФ 36,6 50,8
БРА 2,2 4,4
БАБ 25,7 43,9
Дигидропиридиновые АК 5,5 9,6
Недигидропиридиновые АК 1,5 2,6
Варфарин 0,8 1,5
Статины 9,5 18,9
Примечание. АК – антагонисты кальция; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина.

Таблица 3. Сроки оказания медицинской помощи больным с ОКСпST в 2009–2011 гг. в РСЦ и ПСО, реализующих «сосудистую
программу»
Показатель 2009 г. 2010 г. 2011 г.
Время от начала болевого синдрома за груди-
ной или его эквивалента до вызова СМП, мин
[Me (25%; 75%)]

158,0 (52,0; 660,0) (n=4171) 140,0 (50,0; 590,0) (n=9134) 134,0 (50,0;458,0) (n=10 470)

Время от вызова до приезда бригады СМП к
больному, мин [Me (25%; 75%)] 15,0 (10,0; 22,0) (n=3645) 16,0 (11,0; 21,0) (n=8086) 15,0 (10,0; 20,0) (n=9643)

Время, потребовавшееся для доставки больно-
го с ОКС в стационар от приезда бригады СМП,
мин [Me (25%; 75%)]

53,0 (38,0; 90,0) (n=3846) 55,0 (40,0; 84,0) (n=8216) 55,0 (40,0; 80,0) (n=9706)

Время от приезда бригады СМП/поступления в
стационар до регистрации первой ЭКГ, мин 
[Me (25%; 75%)]

25,0 (6,0; 851,0) (n=1436) 18,0 (5,0; 420,0) (n=2762) 14,0 (5,0; 55,0) (n=3812)

Время от первого медицинского контакта до на-
чала ТЛТ, мин [Me (25%; 75%)] 28,0 (15,0; 64,0) (n=898) 23,0 (10,0; 45,0) (n=2306) 20,0 (10,0; 40,0) (n=3056)

Время проведения ЧКВ от начала болевого син-
дрома за грудиной или его эквивалента, мин 
[Me (25%; 75%)]

300,0 (180,0; 780,0) (n=134) 305 (200,0; 706,0) (n=2343) 330 (201,0; 750,0) (n=2786)
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личилась (табл. 4). У более чем 80% больных с
ОКСпST выполнялась первичная ангиопластика.
Отсутствие положительной тенденции в часто-
те проведения ЧКВ, видимо, можно объяснить
кадровыми проблемами в РСЦ.

В РСЦ и ПСО, включившихся в «сосудистую
программу» в 2008 г., частота проведения ЧКВ бы-
ла несколько выше, чем ТЛТ (25,7 и 24,6% соответ-
ственно). Среди РСЦ и ПСО, работающих в «сосу-
дистой программе» с 2009 г., частота применения
ТЛТ была почти в 3 раза выше, чем ЧКВ (35,4 и
12,1% соответственно). В этих субъектах догоспи-
тальная ТЛТ на 6% проводится реже, чем в субъ-
ектах, включившихся в «сосудистую программу» в
2008 г. При анализе работы РСЦ и ПСО, включив-
шихся в 2010 г. установлена бóльшая частота при-
менения догоспитального тромболизиса; при
этом ЧКВ применялось более чем у 18% больных с
ОКСпST (табл. 5).

Оценка в России медикаментозного лечения
больных с ОКСпST в 2009–2011 гг. в сопоставле-
нии с данными крупных международных Регист-
ров: EHS ACS Snapshot-2009 и GRACE-2009 показа-
ла, что частота назначения АСК, БАБ, ИАПФ/БРА
сопоставима с таковой в международных Реги-
страх. Обращает на себя внимание недостаточно
частое назначение АСК и клопидогрела на догос-
питальном этапе у больных с ОКСпST, оценивае-
мых в Российском Регистре ОКС. В Российских и
международных рекомендациях по лечению

больных с ОКС указано на необходимость ско-
рейшего назначения этих препаратов от начала
коронарной катастрофы [15–18]. У больных с
ОКСпST, наблюдавшихся в международных Реги-
страх ОКС, более часто назначают статины и ме-
нее часто – антикоагулянты, чем в Российском Ре-
гистре (табл. 6).

Ограничениями Регистра ОКС является то, что в
отдельных медицинских учреждениях информа-
ция вводится не по всем леченым больным. По
оперативным данным, это объясняется нехваткой
кадров для ведения Регистра ОКС, в отдельных
случаях пациенты отказываются от введения их
данных в Регистр ОКС.

Анализ организации и качества медицинской по-
мощи больным с ОКС в динамике за 2009–2011 гг. 
в РСЦ и ПСО показал:

• уменьшение времени «боль–вызов СМП» на 25
мин, времени «приезд СМП–снятие ЭКГ» на 11
мин;

• положительную динамику в частоте проведе-
ния ТЛТ у больных с ОКСпST с 22,0 до 30,2%, в
том числе на догоспитальном этапе – с 22,5 до
25,2%;

• в большинстве анализируемых РСЦ недоста-
точно часто применяли экстренную ЧКВ у
больных с ОКСпST; наиболее высокая частота
(25,7%) применения экстренной ЧКВ была в
РСЦ, включившихся в «сосудистую програм-
му» в 2008 г.;

Таблица 4. Динамика частоты выполнения реперфузионных мероприятий у больных с ОКСпST в 2009–2011 гг. в РСЦ и ПСО, 
принимающих участие в «сосудистой программе»
Показатель, % 2009 г. 2010 г. 2011 г.
ТЛТ, всего
Из них:

22 27,6 30,2

Догоспитальная ТЛТ 22,5 25,4 25,2
ЧКВ, всего
Из них:

22,5 22,3 22,2

Первичная ангиопластика 89,4 84,5 82,5
Дополнительная ангиопластика 1,8 2,8 2,1
Спасительная ангиопластика 0,6 2,5 2,2

Таблица 5. Частота применения реперфузионных мероприятий в РСЦ и ПСО в зависимости от их включения в «сосудистую 
программу»

Показатель, %
Субъекты РФ, включившиеся

в «сосудистую программу» 
в 2008 г.

Субъекты РФ, включившиеся
в «сосудистую программу» 

в 2009 г.

Субъекты РФ, включившиеся
в «сосудистую программу» 

в 2010 г.
ТЛТ 24,6 35,4 30,6
Догоспитальная ТЛТ 25,1 19,1 34,9
ЧКВ 25,7 12,1 18,3

Таблица 6. Сравнительная характеристика использования медикаментозного лечения у больных с ОКСпST в Российском и меж-
дународных Регистрах

Показатель, % Регистр ОКС
2009 г.

Регистр ОКС
2010 г.

Регистр ОКС
2011 г.

EHS ACS 
Snapshot, 2009 GRACE, 2009

АСК, всего 94,2 97 96,8 97 89,6
АСК на догоспитальном этапе 53,1 61,4 57,2 – –
Клопидогрел, всего 55,4 76,3 85,3 93 72,1
Клопидогрел на догоспитальном этапе 20,3 28,2 30 – –

Антикоагулянты 93,1 95,7 96,3 44,5 (НМГ) 58,3 (НМГ), 
73,5 (НФГ)

ИАПФ/БРА 78,5 82,3 82,1 84 42,7
БАБ 86,4 89,7 88,9 85,5 53,1
1-я доза БАБ, внутривенно 5,5 7,1 8,9 – –
Статины 65,4 74,8 81 92 65,6
Примечание. НФГ – нефракционированный гепарин; НМГ – низкомолекулярный гепарин.
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• недостаточно часто назначали на догоспи-
тальном этапе лечения больных с ОКСпST АСК
(57,2%) и клопидогрел (30%).

Особенностью Регистра ОКС является то, что
анализ медицинской помощи может быть полу-
чен в оперативном режиме по требованию руко-
водителями органов управления здравоохране-
нием и главными кардиологами субъектов РФ как
по каждому медицинскому учреждению в отдель-
ности, так и по их совокупности. Эта информация
может быть использована в целях улучшения ор-
ганизации медицинской помощи на догоспиталь-
ном и госпитальном этапах больным с ОКС.
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Роль Rho-ассоциированной киназы 
в формировании миофибрилл и сократимости

кардиомиоцитов
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Цель исследования. Установить локализацию Rho-ассоциированной киназы (ROCK) в зрелых кардиомиоцитах

(КМЦ) человека и исследовать ее вовлеченность в формирование миофибрилл (МФ) и регуляцию сократимости

КМЦ.

Материалы и методы. Локализации ROCK определяли на образцах миокарда левого желудочка взрослых

людей, погибших от травм головного мозга. ROCK выявляли на криосрезах миокарда методом непрямой им-

мунофлуоресценции. Участие ROCK в формировании МФ и сократимости КМЦ изучали на модели культиви-

руемых неонатальных КМЦ крыс с использованием специфического ингибитора этой протеинкиназы – 

Y-27632. Процесс сборки МФ оценивали по формированию Z-дисков, которые выявляли методом иммунофлу-

оресценции при окрашивании на α-актинин. Сократимость исследовали при прижизненном видеонаблюде-

нии КМЦ.

Результаты. Установлено, что протеинкиназа ROCK локализуется в Z- и вставочных дисках зрелых КМЦ. Спе-

цифический ингибитор ROCK Y-27632 замедлял образование МФ в культивируемых КМЦ. Применение У-27632 на

КМЦ со зрелым сократительным аппаратом вызывало выраженные аритмогенные эффекты, которые выявля-

лись только в КМЦ, культивируемых с высокой плотностью, и которые могут быть связаны с нарушением меж-

клеточных взаимодействий.

Заключение. Возможна вовлеченность ROCK в образование новых МФ и регуляцию сократительной активно-

сти КМЦ, что может играть важную роль как при развитии сердца, так и при патологических процессах (ги-

пертрофии миокарда и дилатационной кардиомиопатии).
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Summary
Aim. To determine the ROCK localization in adult human cardiomyocytes and to investigate the implication of this protein ki-

nase in myofibrillogenesis and cardiomyocyte contractility regulation.

Materials and methods. The ROCK localization was detected in the samples of left ventricle of adults died of brain

trauma. ROCK was visualized in heart cryosections using indirect immunoflurescence. ROCK participation in myofibrillo-

genesis and cardiomyocyte contractility was studied in the model of rat cultured neonatal cardiomycytes by using the

specific protein kinase inhibitor – Y-27632.The myofibrillogenesis process was estimated by the the formation of Z-discs ,

detected by immunofluorescence staining for  actinin . Contractility was studied at video surveillance in live cardiomyo-

cytes.

Results. It was found that ROCK is localized in intercalated and Z-discs of adult human cardiomyocytes. We have shown that

the specific ROCK inhibitor Y-27632 slows myofibrillogenesis in cultured cardiomyocytes. The inhibitor Y-27362 caused a

marked arrhythmogenic effects in cardiomyocytes with mature contractile apparatus. These effects were indicated only in car-

diomyocytes cultured with a high density and might be connected with disturbance of intercellular interactions.

Conclusion. Received data allow to suppose the ROCK implication in the formation of new myofibrils and contractile activity

regulation, it may be play an important role in heart development and in some pathological processes as heart hypertrophy

and dilated cardiomyopathy.
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R
ho-ассоциированная киназа (ROCK) отно-
сится к типу серин/треониновых протеин-
киназ и экспрессируется в клетках позво-

ночных и беспозвоночных животных. Известно
около 20 субстратов, фосфорилируемых ROCK,
включая белки цитоскелета, легкие цепи миозина,
фосфатазу миозина, LIM-киназу, которая играет
важную роль в полимеризации актина [1]. ROCK
вовлечена в различные виды активности клетки,
такие как организация цитоскелета и формирова-
ние фокальных контактов, деление, миграция,
апоптоз [2]. Появляются данные об участии ROCK
в развитии сердца. Показано, что специфическое
ингибирование ROCK нарушает формирование
сердечных камер и трабекул у культивируемых
эмбрионов мыши [3]. Есть экспериментальные
данные и о вовлечении ROCK в такие патологиче-
ские процессы, как гипертрофия миокарда и ди-
латационная кардиомиопатия (ДКМП). Так, ги-
перэкспрессия белка RhoA, активатора ROCK, в
сердце мыши приводит к ДКМП и нарушению со-
кратимости [4]. Сигнальный каскад, активирую-
щий ROCK, опосредует развитие гипертрофии
миокарда мыши, что приводит к сердечной недо-
статочности, связанной с нарушением сократи-
мости сердца [5]. Так как ROCK имеет достаточно
широкую специфичность, механизмы ее вовлече-
ния в эти процессы пока остаются неясными.

Как известно, в эмбриогенезе в сердце активи-
руется процесс образования новых миофибрилл
(МФ), так называемый саркомерогенез (СГ) Про-
цесс СГ достаточно хорошо охарактеризован
при изучении куриных эмбриональных кардио-
миоцитов (КМЦ) в культуре. Была предложена
модель, согласно которой различают три стадии
образования МФ: премиофибриллы, созреваю-
щие и зрелые МФ [6]. Премиофибриллы распола-
гаются по краям распластанных КМЦ и состоят
из мини-саркомеров. Саркомерный эквивалент
Z-дисков в премиофибриллах – это Z-тельца.
Эти структуры локализуются на клеточной мем-
бране. Связывая короткие актиновые филамен-
ты, они отвечают за прикрепление последних к
поверхности КМЦ. Премиофибриллы содержат
немышечный миозин типа IIВ, который, по-ви-
димому, отвечает за антиполярное расположе-
ние актиновых филаментов в мини-саркомерах
[7]. Созревающие фибриллы формируются, ко-
гда соседние премиофибриллы выстраиваются
рядом на уровне своих Z-телец, содержащих α-
актинин, и включают в свой состав титин и кар-
диоспецифичный (саркомерный) миозин. Со-
зревающие фибриллы характеризуются присут-
ствием двух типов миозина типа II: немышечно-
го миозина и саркомерного миозина [8]. В зре-
лых МФ Z-тельца, содержащие α-актинин, сли-
ваются и формируют широкие поперечные по-
лосы зрелых Z-дисков. В Z-дисках выявляется не-
мышечный миозин IIB [9, 10]. Филаменты сарко-
мерного миозина упорядоченно выстраиваются
посередине саркомеров [11], и этот этап СГ сов-
падает со способностью культивируемых КМЦ к
сокращению [8], что свидетельствует о полно-
ценной сборке МФ.

Одним из ключевых этапов СГ является замена
немышечного миозина премиофибрилл на сар-
комерный миозин в составе зрелых МФ КМЦ. Ме-
ханизмы регуляции СГ, связанные с поддержани-
ем стабильности премиофибрилл, пока остаются

малоизученными. Стабильность премиофибрилл
зависит от фосфорилирования немышечного
миозина, которое необходимо для сборки фила-
ментов немышечного миозина из мономеров,
поддержания его филаментарного состояния и
активации моторного домена. Основной кина-
зой, которая может фосфорилировать миозины
типа II, является киназа легких цепей миозина
(КЛЦМ). Она принимает активное участие в про-
цессе СГ. Так, в экспериментах на культуре КМЦ
крыс было показано, что при ингибировании
ферментативной активности КЛЦМ наблюдается
торможение СГ, а гиперэкспрессия скелетной
КЛЦМ в КМЦ приводит к усилению СГ [12]. Поми-
мо КЛЦМ в сердце обнаружено еще несколько
киназ с более широкой специфичностью, спо-
собных фосфорилировать регуляторные легкие
цепи миозина in vitro. К ним относится и ROCK.
Однако участие этой протеинкиназы в процессе
созревания сократительного аппарата и сокра-
тимости КМЦ остается малоизученным. Нет дан-
ных о локализации этой протеинкиназы в мио-
карде.

Целью данной работы было установление лока-
лизации ROCK в сердце и изучение ее роли в СГ и
сократительной активности культивируемых
КМЦ.

Материалы и методы
Реактивы и антитела. В работе использовали

биохимические реактивы аналитической чисто-
ты фирм Sigma (США), Serva (Германия), Fluka
(Швейцария), Реахим (Россия), Fisher (США), Bio-
Rad (США). В работе с клеточными культурами ис-
пользовали реагенты и культуральный пластик
фирм Invitrogen (США), HyClone (США), и Corning
(Нидерланды). В работе также были использова-
ны ангиотензин II – АТ II (Sigma, США) Y-27632
(CALBIOCHEM, USA), коллагеназа A (Roche Diag-
nostics, USA) и антитела к ROCK-2-изоформе (Bet-
hyl, США), саркомерному α-актинину Sigma
(США). Для выявления актина использовали фал-
лоидин, конъюгированный с флуорофором Alexa
Fluor 488 Molecular Probes (США).

Культура клеток. Первичная культура неона-
тальных КМЦ крыс была получена по методике
F.Verhoeven и соавт. [13] с некоторыми модифика-
циями. Сердца 2–3-дневных крыс помещали в хо-
лодный бескальциевый буферный раствор Креб-
са–Рингера, разрезали и подвергали диссоциации
под воздействием коллагеназы А, концентрацией 
2 мг/мл в течение 10 мин при 37°C. Коллагеназу А
растворяли в растворе Кребса–Рингера с добавле-
нием 50 μM Ca2+. Клетки, полученные в ходе 1 и 
2-й обработки коллагеназой А, удаляли, а остав-
шуюся ткань подвергали дальнейшей фермента-
тивной обработке. Супернатант с клетками центри-
фугировали при 400 г в течение 5 мин. Осадок ре-
суспензировали в среде для посадки (ростовые сре-
ды DMEM и М199 в соотношении 4:1, 5% ФБС (фе-
тальная бычья сыворотка), 5% лошадиной сыворот-
ки, 2mM L-глутамина, пенициллина (100 ед/мл) и
стрептомицина (100 мкг/мл). Данную процедуру
выполняли 4–5 раз до полной диссоциации ткани.
Далее клетки помещали в инкубатор на 60 мин
(37°C, 5% CO

2
) для адгезии фибробластов и их

устранения. Полученные клетки посадили на куль-
туральные чашки в среду для посадки с низкой
(2×104 клеток/см2) и высокой (5×104 клеток/см2)
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плотностями для разных экспериментов. Для изуче-
ния СГ КМЦ были посажены на покровные стекла.
Клетки инкубировали в CO

2
-инкубаторе (5% CO

2
,

37°C) в течение суток, после чего среду для посадки
заменили средой роста [DMEM и М199 в соотноше-
нии 4:1, 1% ФБС, 2mM L-глутамина, пенициллина
(100 ед/мл) и стрептомицина (100 мкг/мл) с добав-
лением АТ II (100 нМ) и специфического ингибито-
ра ROCK Y-27632 (10 мкМ)]. Стекла с КМЦ фиксиро-
вали на 2 и 3-й дни эксперимента. Сократительную
активность КМЦ изучали на 3-й день эксперимента.

Аутопсийный материал миокарда челове-
ка. В работе использовали образцы миокарда ле-
вого желудочка, полученные от 6 людей без сер-
дечно-сосудистых заболеваний (средний возраст
29,5±2,5 года), погибших в результате черепно-
мозговой травмы.

Иммунофлуоресценция. Криосрезы образ-
цов миокарда человека фиксировали ацетоном в
течение 20 мин при температуре -20°C. Далее сре-
зы после промывки в фосфатно-солевом буфере

(ФСБ) инкубировали в присутствии эмбриональ-
ной телячьей сыворотки в течение 30 мин при
комнатной температуре для снижения неспеци-
фического окрашивания. Срезы инкубировали
после промывки в ФСБ с первичными антителами
в соответствующих разведениях. После промывки
в ФСБ срезы инкубировали с вторичными антите-
лами, конъюгированными с флуорофором. Окра-
шенные срезы промывали ФСБ и заключали в
среду Aqua Polymount (США).

Клетки, посаженные на стекла, фиксировали
3,7% формальдегидом в течение 2 мин при ком-
натной температуре. После отмывки ФСБ прово-
дили пермеабилизацию 1% раствором TritonX-
100 с последующей отмывкой. После этого стекла
инкубировали в присутствии эмбриональной те-
лячьей сыворотки в течение 30 мин при комнат-
ной температуре. Далее методика совпадала с та-
ковой для окрашивания срезов.

Иммунофлуоресцентные изображения получа-
ли с помощью микроскопа Zeiss Axiovert 200M
(Германия) и снимали на цифровую камеру высо-
кого разрешения AxioCam, управляемую програм-
мой Axiovision v.3.1. Окончательные изображения
монтировали в программе Adobe Photoshop.

Видеомикроскопия. Прижизненное видеона-
блюдение клеток производили на микроскопе Ze-
iss Axiovert 200M (Германия) и снимали на цифро-
вую камеру высокого разрешения. Видеокамера
СМ-М1 (JAC Corp.) позволяет адекватно записы-
вать сократительную активность кластеров КМЦ
(80–200 сокращений в минуту), а перевод кадров
в цифровой формат позволяет анализировать ди-
намику сокращений с помощью компьютера.

Статистическую обработку данных производи-
ли в программе GraphPad Prism. Запись данных и
построение графиков производили в программе
Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение
Мы определяли локализацию изоформы ROCK2

в миокарде человека. Были изготовлены криосре-
зы образцов миокарда, и методом двойного имму-
нофлуоресцентного окрашивания была установ-
лена колокализация ROCK2 с α-актинином, ос-
новным белком Z-дисков. При совместном окра-
шивании на актин эта протеинкиназа располага-
лась в середине I-дисков, что также указывает на
ее локализацию в Z-дисках зрелых саркомеров
(рис. 1). Мы также установили, что эта протеинки-
наза локализуется во вставочных дисках между
КМЦ (рис. 2).

Для того чтобы изучить роль ROCK в сократи-
мости культивируемых КМЦ, мы наладили метод
измерения сокращения этих клеток по видеоза-
писям. Специфический ингибитор ROCK Y-27632
в присутствии АТ II (активатора Rho/ROCK-сиг-
нального пути) вызывал выраженные аритмоген-
ные эффекты (данные не показаны). При этом
максимальная частота сокращений составила
170 уд/мин, а минимальная – 30 уд/мин. В конт-
роле – около 100 уд/мин. Наблюдалась также
асинхронность сокращения КМЦ в разных участ-
ках монослоя. Эти эффекты были связаны, по-ви-
димому, с нарушениями межклеточных взаимо-
действий. Это согласуется с впервые показанной
нами локализацией ROCK во вставочных дисках.

Как известно, вставочные диски представляют
собой комплекс межклеточных соединений раз-

Рис. 1. Локализация ROCK в миокарде человека.
Верхняя панель – покраска на актин и антителами к ROCK2;
нижняя панель – покраска антителами к α-актинину и ROCK2.

Рис. 2. Локализация ROCK во вставочных дисках миокарда че-
ловека: а – покраска на актин; б – покраска антителами к ROCK2,
в – наложение изображений, вставочные диски отмечены V.

Рис. 3. СГ в культивируемых кардиомиоцитах неонатальных
крыс. а – клетки с разобранным сократительным аппаратом; 
б – клетки в процессе СГ; в – клетки с собранным сократитель-
ным аппаратом.

Рис. 4. Влияние ROCK на СГ: а – добавлен АТ II; 
б – добавлены АТ II и Y-27632. Зеленым цветом показано содер-
жание в культуре клеток с полностью собранным сократитель-
ным аппаратом; желтым – содержание в культуре клеток, нахо-
дящихся в процессе СГ; красным – содержание в культуре кле-
ток с полностью разобранным сократительным аппаратом.
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ных типов, в том числе полосок слипания (fascia
adherens – FA). FA являются поддерживающими
структурами для сокращающихся МФ, так как
именно к ним прикрепляются актиновые фила-
менты терминальных саркомеров двух соседних
клеток. В состав FA входят кадгерины, которые об-
разуют комплексы с актином при участии катени-
нов и других белков [14]. Так как ROCK участвует в
формировании актиновых филаментов и пере-
стройках цитоскелета, ее ингибирование, воз-
можно, приводит к изменениям белковых взаи-
модействий в области FA и нарушает сократи-
мость КМЦ. Другим возможным механизмом мо-
жет быть нарушение передачи импульса сокраще-
ния через щелевые соединения, образованные
белком коннексином, которые также локализуют-
ся во вставочных дисках. Недавно было показано,
что при аритмогенных кардиомиопатиях право-
го желудочка выявляются ультраструктурные из-
менения вставочных дисков [14], что также свиде-
тельствует об участии этих структур в поддержа-
нии ритма сердечных сокращений.

Опосредованное влияние на сократимость
КМЦ может оказывать и локализация ROCK2 в 
Z-дисках саркомеров. В тех же структурах ранее
был обнаружен немышечный миозин IIB [10], ко-
торый, по-видимому, является одним из субстра-
тов изучаемой протеинкиназы. Функциональное
значение фосфорилирования немышечного мио-
зина в Z-дисках неизвестно. Однако с большой
долей вероятности можно предположить, что
фосфорилирование немышечного миозина будет
стабилизировать этот белок в Z-дисках, поддер-
живать его в филаментарном состоянии и прида-
вать этим структурам определенную жесткость,
необходимую для сокращения КМЦ. Есть данные,
что при ишемии миокарда и ДКМП наблюдается
расширение Z-дисков [15, 16]. Наряду с другими
причинами изменения их структуры можно пред-
положить и нарушение фосфорилирования не-
мышечного миозина, которое может осуществ-
ляться ROCK.

Мы изучили роль ROCK в СГ культивируемых
неонатальных КМЦ крыс. В ходе получения пер-
вичной культуры сократительный аппарат КМЦ
разбирается, и на 1-й день культивирования Z-
диски не собраны. В это время к одним клеткам
был добавлен АТ II, а к другим – АТ II и специфи-
ческий ингибитор ROCK Y-27632. Как известно,
АТ II активирует RhoA/ROCK-сигнальные каскады
в КМЦ и одновременно является одним из факто-
ров, активирующих образование новых МФ [17,
18]. Процесс СГ был оценен по формированию Z-
дисков. Методом иммунофлуоресценции был вы-
явлен α-актинин, и было подсчитано количество
КМЦ с несобранными (в виде Z-телец), полусо-
бранными (в центре клеток уже сформированы
Z-диски, тогда как по периферии они представ-
ляют собой Z-тельца) и окончательно сформиро-
ванными Z-дисками (рис. 3). Специфический ин-
гибитор ROCK Y-27632 замедлял СГ в КМЦ, обра-
ботанных АТ II. На 3-й день эксперимента в отсут-
ствие Y-27632 КМЦ с полностью собранными Z-
дисками было 82%, с полусобранными – 16% и с
несобранными – 2%. С ингибитором ROCK было
58, 36 и 6% соответственно. КМЦ с полностью со-
бранным сократительным аппаратом на 3-й день
было значительно больше без добавления инги-
битора (рис. 4).

До сих пор выявлено около 20 субстратов
ROCK, фосфорилирование многих из которых
данной киназой связывают с формированием ак-
тиновых филаментов и участием в перестройках
цитоскелета [19]. Известно, что белок RhoA уча-
ствует в индуцированном АТ II образовании пре-
миофибрилл из актиновых филаментов [17]. Так
как белок RhoA является активатором ROCK,
можно предположить, что его влияние на СГ опо-
средовано именно этой протеинкиназой. Поми-
мо участия в формировании актиновых фила-
ментов, ROCK может быть задействована и в ста-
билизации немышечного миозина при СГ, так
как ее субстратами являются также миозин и
фосфатаза миозина. Ингибирование ROCK в на-
ших экспериментах не останавливала СГ пол-
ностью. Вероятно, кроме ROCK в образовании
премиофибрилл участвуют и другие киназы [12].
Возможно, их активности недостаточно, сборка
премиофибрилл замедляется, что приводит к вы-
явленному нами эффекту замедления созревания
всего сократительного аппарата КМЦ, выражен-
ному в сборке Z-дисков.

Полученные данные позволяют предположить
значимую роль ROCK в становлении сократи-
тельного фенотипа КМЦ, который характеризу-
ется сформированным сократительным аппара-
том и способностью клеток к сокращению. Та-
ким образом, ROCK может быть особенно важна
при развитии сердца. Образование новых МФ
наблюдается не только при развитии сердца, но
и при таких состояниях, как патологическая ги-
пертрофия миокарда. При ДКМП наблюдаются
как дистрофические изменения сократительно-
го аппарата КМЦ, так и гипертрофические, вы-
раженные в сборке новых МФ [20]. Показанное
нами участие ROCK в сборке МФ дает возмож-
ность предположить вовлеченность этой проте-
инкиназы в молекулярные механизмы, задей-
ствованные при гипертрофии миокарда и
ДКМП. Экспериментальные данные, полученные
при исследованиях развития гипертрофии и
ДКМП на мышах, показывают нарушение сокра-
тимости миокарда при этих патологических со-
стояниях [4, 5]. Вовлеченность ROCK в регуля-
цию сократимости миокарда может быть об-
условлена ее участием в стабилизации Z- и вста-
вочных дисков. Дальнейшие эксперименты по
изучению экспрессии ROCK в эндомиокардиаль-
ных биоптатах пациентов с ДКМП и сопоставле-
ние результатов с клиническими данными по со-
кратимости миокарда у этих пациентов позво-
лят получить более ясное представление об уча-
стии ROCK в регуляции сократимости при
ДКМП.

Исследование поддерживается грантом РФФИ 10-04-01814.
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И.П.Дробкова, С.П.Веселова, В.С.Жданов

Влияние статинов на морфологические структуры
нестабильных атеросклеротических бляшек

коронарных артерий сердца при хронической
ИБС (морфометрическое исследование)

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Цель исследования. Изучить нестабильные атеросклеротические бляшки (АСБ) с количественной оценкой

степени их уязвимости и влияние статинов на процессы их стабилизации.

Материалы и методы. Изучали 68 нестабильных АСБ коронарных артерий, полученных в результате эндар-

терэктомии у 19 больных ишемической болезнью сердца (ИБС), не получавших статины, и 30 больных, прини-

мавших эти препараты. Использовали гистологические, гистохимические методы и компьютерную морфо-

метрию. Для количественной характеристики особенностей нестабильных АСБ определяли их индекс неста-

бильности (ИН).

Результаты. Содержание липидов и макрофагов в нестабильных АСБ у больных ИБС, получавших статины, бы-

ло меньше на 23,8 и 38,9% соответственно, чем у больных, их не принимавших. Количество коллагеновых волокон

в нестабильных АСБ больных, получавших статины, было больше на 24,6%, чем у нелеченых больных. В результа-

те этих изменений ИН АСБ у больных ИБС при лечении статинами был ниже на 40%, чем у нелеченых больных,

что свидетельствует о снижении деструктивных процессов в нестабильных АСБ.

Заключение. У больных ИБС, получавших лечение статинами, снижается вероятность разрыва нестабильных

АСБ с последующим тромбообразованием и развитием сердечно-сосудистых осложнений.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарные артерии, нестабильные атеросклеротические

бляшки, индекс нестабильности.

Effects of Statins on Morphological Structures of Unstable Coronary Atherosclerotic Plaques 
in Chronic Ischemic Heart Disease (A Morphometrical Study)
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Х
роническое течение ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и периоды обострения
заболевания определяются особенностя-

ми морфогенеза атеросклеротических пораже-
ний коронарных артерий (КА) сердца. Атеро-
склеротические бляшки (АСБ) артерий, являю-
щиеся причиной сосудистых катастроф, долгое
время могут находиться в стабильном состоянии,
обеспечивая доброкачественное течение хрони-
ческого заболевания. АСБ становятся опасными,
когда под влиянием тех или иных факторов они
трансформируются в нестабильные, или уязви-
мые, с последующим нарушением целостности
их структуры, тромбозом и развитием острого
коронарного синдрома. Вероятность разрыва
АСБ зависит от внешних факторов риска и внут-
ренних причин, связанных с неустойчивостью
самой бляшки. Поэтому разрыв АСБ можно пред-
отвратить, повышая ее устойчивость. Это может
быть достигнуто медикаментозными средствами,
в частности липидснижающей терапией с ис-
пользованием препаратов статинового ряда, ко-
торые применяются наиболее широко для лече-
ния гиперлипидемий. Они еще оказывают влия-
ние на процессы, связанные с метаболизмом со-
судистой стенки, так называемые плейотропные
эффекты [1–4].

Вопрос о влиянии статинов на процессы ста-
билизации АСБ при хронической форме ИБС в
морфологическом аспекте изучен недостаточно.
Нами проведено морфометрическое исследова-
ние основных структурных компонентов АСБ в
КА человека, что дает возможность выявления не-
стабильных АСБ с количественной оценкой сте-
пени их уязвимости и влияния статинов на про-
цессы их стабилизации. Для количественной ха-
рактеристики патоморфологических особенно-
стей нестабильных АСБ и оценки их структурных
изменений под влиянием статинов используется
индекс нестабильности (ИН) АСБ. Этот показа-
тель был предложен и использовался М.Shiomi и
соавт. при изучении ряда структурных компо-
нентов атеросклеротических поражений в сосу-
дах у животных [5] и был использован нами при
исследовании АСБ КА, полученных при
эндартер эктомии у больных ИБС [6]. ИН пред-

ставляет собой отношение суммы площадей, за-
нимаемых липидами (Лп) и макрофагами (Мф) в
АСБ (так называемый липидный комплекс) к сум-
ме площадей, занимаемых коллагеновыми волок-
нами (КВ) и гладкомышечными клетками (ГМК).
Лп и клетки воспаления являются дестабилизи-
рующими АСБ факторами, а ГМК и КВ, напротив,
стабилизируют ее.

Материалы и методы
Исследовали эндартерэктомированные сегмен-

ты КА 19 мужчин с хронической формой ИБС, не
получавших липидснижающих препаратов
(контрольная группа – КГ), и 30 больных, прини-
мавших статины от 3 мес до 1 г и более (основная
группа – ОГ). Больные, принимавшие статины
симвастатин, аторвастатин и розувастатин, во-
шли в одну группу, поскольку данные статины
оказывают сходные фармакологические эффек-
ты. Гиполипидемический эффект проявляется в
частичном обратимом ингибировании редуктазы
гидроксиметил-глютарового кофермента А (ГМГ-
КоА-редуктаза), приводящем к снижению скоро-
сти синтеза холестерина в клетках печени. Инги-
бированием синтеза изопреновых производных
в цепи обмена мевалоновой кислоты обусловлено
плейотропное действие статинов.

Всего было изучено 68 нестабильных АСБ КА
сердца. Криостатные срезы толщиной 10 мкм
окрашивали на липиды жировым красным O. Мф
выявляли с помощью стандартного метода азо-
сочетания на кислую фосфатазу, которая является
маркером этих клеточных элементов. Для визуа-
лизации ГМК использовали общепринятую гисто-
химическую методику выявления НАД-Н-диафо-
разы. КВ окрашивали по методу Массона. Количе-
ственную оценку изучаемых структурных компо-
нентов проводили методом компьютерной мор-
фометрии с использованием системы анализа и
цифровой обработки изображений (Adobe Photo-
shop 7.0). Площадь, занятая указанными структу-
рами, представлена в процентах от площади всей
АСБ. Полученные данные позволили определить
ИН АСБ как отношение суммы площадей, занятых
Лп и Мф, к сумме площадей, занятых КВ и ГМК в
АСБ. Нестабильные АСБ имели ИН выше 1, что

Summary
Goal. To study unstable atherosclerotic plaques (AP) and to evaluate the degree of their vulnerability and the effects of statins

on their stabilization.

Materials and methods. Unstable AP (n=68) were studied in endartectomized coronary arteries from 19 IHD patients who

were not treated with statins and from 30 IHD patients on statin therapy. Histological, histochemical and computer morphom-

etry methods were used. Instability index was calculated to characterize unstable AP.

Results. The contents of lipids and macrophages in unstable AP of statin-treated patients were 23,8 and 38,9% lower, respec-

tively, than those in patients untreated with satins. The number of collagen fibers in unstable AP and treated patients was

24,6% greater than in untreated patients. Instability index in patients on statins was 40% lower than in patients on conven-

tional therapy, which indicates a slowdown of destructive processes in unstable AP.

Conclusion. The probability of unstable AP rupture with subsequent thrombus formation and development of cardiovascu-

lar complications decreases in IHD patients treated with statins.

Key words: IHD, coronary arteries, unstable atherosclerotic plaque, instability index.
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свидетельствовало о преобладании дестабилизи-
рующих структур – Лп и Мф над стабилизирую-
щими.

Результаты
Нестабильные АСБ КА, согласно выбранному

критерию, имеющие ИН выше 1, были обнаруже-
ны как в КГ больных, так и в ОГ. Площадь Лп в не-
стабильных АСБ больных, не получавших и полу-
чавших статины, составляла 31,1 и 23,7% соответ-
ственно, т.е. содержание Лп в АСБ под влиянием
статинов уменьшалось на 23,8% (см. таблицу). Та-
кой же характер изменений отмечался в отноше-
нии Мф. Площадь, занятая Мф в нестабильных
АСБ, в КГ больных была 7,2%, в ОГ – 4,4%, т.е.
уменьшение составило 38,9% (р≤0,01). Таким об-
разом, площадь, занятая Лп и Мф в нестабильных
АСБ КА больных ИБС при лечении статинами ста-
ла существенно меньшей, чем в КГ, что свидетель-
ствует о снижении влияния факторов, дестабили-
зирующих АСБ.

Площадь КВ в нестабильных АСБ в КГ и ОГ со-
ставляла 14,1 и 18,7% соответственно (см. табли-
цу). В нестабильных АСБ у больных, получавших
статины, количество КВ было больше на 24,6%
(р≤0,05), чем в АСБ пациентов без этой терапии.
Содержание ГМК в нестабильных АСБ КА 2 групп
больных было практически одинаковым (см. таб-
лицу). КВ и ГМК являются структурами, стабили-
зирующими АСБ, и увеличение содержания КВ в
нестабильных АСБ КА оценивается как фактор по-
ложительного влияния статинов на процесс их
стабилизации.

В результате структурных изменений в неста-
бильных АСБ ИН АСБ снижался с 2,3 у больных, не
получавших статины, до 1,3 у больных, их полу-
чавших, т.е. он уменьшался более чем на 40% под
влиянием статинов (р≤0,01). Это уменьшение ИН
АСБ связано, с одной стороны, с ограничением
действия дестабилизирующих факторов (сниже-
ние площади Лп и Мф), с другой – с увеличением
содержания КВ как структуры, отвечающей непо-
средственно за устойчивость АСБ к разрыву.

Обсуждение
Ведущую роль при возникновении осложнений

ИБС играет не столько размер АСБ КА, сколько ко-
личественное соотношение ее структур, приводя-
щее к развитию нестабильности бляшки [7, 8]. По-
этому в качестве критерия оценки нестабильно-
сти АСБ в нашем исследовании изучалось соотно-
шение содержания стабилизирующих ее структур,
к которым относят ГМК и КВ, и дестабилизирую-
щих, представленных Лп и Мф. Структурные изме-
нения, происходящие в нестабильных АСБ, отра-
жает их ИН, который снижается под действием
статинов. Снижение ИН, связанное с уменьшени-
ем площади Лп и Мф с одновременным увеличе-
нием КВ в АСБ, свидетельствует о положительном
влиянии этих препаратов на процессы метаболиз-
ма липидов и воспаления сосудистой стенки.

Снижение содержания Лп в нестабильных АСБ
при лечении статинами обусловлено снижением
их уровня в плазме крови и меньшим поступлени-
ем в сосудистую стенку [9, 10]. Представляет инте-
рес факт обнаружения ГМГ-КоА-редуктазы в АСБ,
полученных при коронарной атерэктомии у
больных со стабильной и нестабильной стено-
кардией. В нестабильных АСБ, по сравнению со
стабильными, выявлялась высокая экспрессия
ГМГ-КоА-редуктазы, способствующей дестабили-
зации бляшек [11].

Захват окисленных липопротеидов осуществ-
ляется Мф через скевенджер-рецепторы и приво-
дит к нерегулируемому накоплению Лп в неста-
бильной АСБ. Как элемент клеточного воспаления
Мф играют ключевую роль в дестабилизации АСБ,
продуцируя большое количество провоспали-
тельных цитокинов, а также протеолитических
ферментов, участвующих в деструкции внекле-
точного матрикса АСБ [12–14]. Показано, что при
формировании нестабильной АСБ доминирую-
щей из функций Мф является секреция металло-
протеиназ (ММП), разрушающих коллагеновые и
эластические структуры [15–17]. Статины способ-
ны подавлять миграцию, пролиферативную и сек-
реторную активность Мф, в частности секрецию
ММП, что приводит к стабилизации АСБ за счет
уменьшения деструкции внеклеточного матрикса
[18–21].

Нами обнаружены уменьшение площади, заня-
той Мф, увеличение площади КВ в нестабильных
АСБ под влиянием статинов. Аналогичные резуль-
таты получены и другими исследователями
[22–24]. Однако в ряде исследований увеличения
синтеза коллагеновых структур в АСБ не отмеча-
лось [5, 25]. Коллаген – один из основных элемен-
тов внеклеточного матрикса АСБ – является важ-
ным фактором ее стабильности. Снижение его со-
держания в нестабильных АСБ связано как с про-
цессами деградации, так и с нарушением его син-
теза из-за уменьшения количества ГМК и сниже-
ния их секреторной или пролиферативной ак-
тивности либо из-за их повышенного апоптоза [8,
15, 26–28]. Влияние статинов на пролифератив-
ную и секреторную активность ГМК исследовате-
лями оценивается неоднозначно: одни указывали
на увеличение количества ГМК в АСБ при изуче-
нии действия статинов [5, 24, 29], другие – на его
уменьшение [30] или на отсутствие каких-либо
изменений в содержании ГМК [23, 25]. При изуче-
нии ГМК в нестабильных АСБ мы также не обна-
ружили статистически значимых различий 
2 групп у больных ИБС. По-видимому, различные
представители группы статинов обладают разной
антипролиферативной и проапоптотической ак-
тивностью. Различия в действии статинов могут
быть связаны с разной способностью препаратов
проникать в клетки. Полагают, что липофильные
статины вызывают апоптоз различных клеток со-
судистой стенки, включая ГМК, тогда как гидро-
фильные не вызывают этого эффекта [31].

Площадь, занимаемая Лп, Мф, КЛ и ГМК, в нестабильных АСБ КА больных хронической ИБС, принимавших и не принимавших
статины (в % от площади АСБ) (М±m)
Морфологическая структура нестабильных АСБ Лп Мф КВ ГМК ИН
Нестабильные АСБ больных, не принимавших статины, n=32 31,1±2,4** 7,2±0,7*** 14,1±1,4* 3,0±0,4 2,3±0,3***

Нестабильные АСБ больных, принимавших статины, n=36 23,7±1,8 4,4±0,5 18,7±1,7 2,9±0,3 1,3±0,2

Примечание. При сравнении нестабильных АСБ больных, принимавших и не принимавших статины: *р<0,05; **р<0,02; ***р<0,01.
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Обнаруженные в нашем исследовании измене-
ния структурных элементов нестабильных АСБ
под влиянием статинов свидетельствуют о сниже-
нии процессов дестабилизации в АСБ за счет
уменьшения накопления липидов, макрофагаль-
ных элементов и увеличения содержания КВ, на
что указывает ИН нестабильных АСБ у больных
ИБС, принимавших статины, который более чем
на 40% ниже по сравнению с этим ИН у пациен-
тов, не принимавших данные препараты.

Таким образом, у больных ИБС, получавших те-
рапию статинами, снижается вероятность разры-
ва нестабильных АСБ с последующим тромбооб-
разованием и развитием сердечно-сосудистых
осложнений.

Заключение
В нестабильных АСБ больных ИБС, принимав-

ших статины, площадь, занятая Лп и Мф (струк-
тур, дестабилизирующих бляшку), значительно
меньше, чем у больных, не принимавших эти пре-
параты. При лечении статинами в нестабильных
АСБ количество КВ (структур, стабилизирующих
АБ) больше, нежели у больных, не принимавших
статины. ИН АСБ в группе больных ИБС, лечен-
ных статинами, на 40% ниже, чем у больных КГ,
что свидетельствуют о снижении деструктивных
процессов в нестабильных АСБ.

Работа выполнена при финансовой поддержке Правительства
г. Москвы, госконтракт № 8/3-280н-10 от 27 мая 2010 г.
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Ф
ормирование липидных отложений в ма-
гистральных артериях при атеросклерозе
связывают с нерегулируемым захватом бо-

гатых холестерином (ХС) липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) клетками стенки сосудов (пре-
имущественно макрофагами моноцитарного про-

исхождения) [1, 2]. Установлено, что культивируе-
мые моноциты-макрофаги человека активно по-
глощают ЛПНП, химически модифицированные
различными природными карбонильными соеди-
нениями альдегидной природы, включая малонил-
диальдегид (МДА), глиоксаль и метилглиоксаль

В.З.Ланкин, А.К.Тихазе, Е.М.Кумскова

Захват культивируемыми моноцитами-
макрофагами человека липопротеидов низкой

плотности, обогащенных первичными 
и вторичными продуктами свободнорадикального 

окисления липидов
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Цель исследования. Изучить эффективность поглощения липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), обога-
щенных первичными и вторичными продуктами свободнорадикального окисления липидов, культивируемыми
моноцитами-макрофагами человека.
Материалы и методы. Липопротеиды из плазмы крови человека окисляли при помощи С-15 липоксигеназы ре-
тикулоцитов кролика или модифицировали в присутствии малонового диальдегида. После этого исследовали за-
хват окисленных или модифицированных ЛПНП культивируемыми макрофагами человека по накоплению холе-
стерина.
Результаты. Показано, что ЛПНП плазмы крови человека, окисленные С-15 липоксигеназой из ретикулоцитов
кролика, захватываются культивируемыми макрофагами человека с той же эффективностью, что и неокис-
ленные (исходные) ЛПНП. В то же время малонилдиальдегид-модифицированные ЛПНП поглощаются культиви-
руемыми макрофагами весьма активно. Исходя из отличий в катаболизме ЛПНП с разным содержанием первич-
ных и вторичных продуктов окисления, предложено различать собственно окисленные ЛПНП (содержащие высо-
кий уровень липогидропероксидов) и ЛПНП, химически модифицированные вторичными продуктами свободнора-
дикального окисления альдегидной природы. В соответствии с этим «атерогенными» являются альдегид-моди-
фицированные, но не окисленные (липогидропероксид-содержащие) ЛПНП.
Ключевые слова: окислительный стресс, карбонильный стресс, модифицированные липопротеиды низкой
плотности, липогидропероксиды, малоновый диальдегид, липоксигеназа.

Uptake of lipohydroperoxide-rich and malonyldialdehyde-modified low-density lipoproteins 
by human macrophages

V.Z.Lankin, A.K.Tikhaze, E.M.Kumskova

Summary
Aim. To investigate the uptake of low-density lipoprotein (LDL) with different levels of primary and secondary products of free
radical lipoperoxidation by human macrophages.
Materials and methods. LDL from human blood plasma was oxidized with C-15 rabbit reticulocite lipoxygenase or modi-
fied with malonyldialdehyde. After this it was investigated the uptake of oxidized or modified LDL by cultured human
macrophages on the cholesterol accumulation.
Results. It was shown that low-density lipoprotein (LDL) from human blood plasma, which was oxidized by animal C-15
lipoxygenase, is taken up by human macrophages with the same effectiveness compared with non-oxidized (native) LDL. At
the same time, malonyldialdehyde-modified LDL is captured by cultivated macrophages very actively.
Conclusion based on differences in catabolism of LDL with various levels of primary and secondary products of free radical
oxidation, it was offered to discriminate oxidized LDL itself (lipohydroperoxide-rich LDL) and LDL that was chemically modi-
fied by secondary free radical oxidation products of aldehyde nature. In this respect, aldehyde-modified, but not oxidized
(lipohydroperoxide-containing) LDL are atherogenic.
Key words: oxidative stress, carbonyl stress, modified low-density lipoprotein, lipohydroperoxides, malonyldialdehyde,
lipoxygenase.
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[1–5]. Показано, что модифицированные ЛПНП
опознаются и захватываются макрофагами при по-
мощи скевенджер-рецепторов, после чего макро-
фаги превращаются в перегруженные липидами
пенистые клетки [1–5]. Природный дикарбонил
МДА является вторичным продуктом свободнора-
дикального окисления (СРО) липидов ЛПНП и об-
разуется при окислительной деструкции первич-
ных продуктов окисления – липогидропероксидов
[6]. Степень окисленности ЛПНП и, соответственно,
соотношение первичных и вторичных продуктов
свободнорадикального окисления в них может
определять различия в биологических эффектах
ЛПНП, включая эффективность их поглощения
макрофагами, способность вызывать апоптоз этих
клеток, экспрессию молекул адгезии в эндотелиаль-
ных клетках и т.п. [3, 7–11]. В связи с этим отдель-
ные авторы для обозначения степени окисленно-
сти ЛПНП предлагают такие термины, как «мини-
мально окисленные» ЛПНП или «экстенсивно окис-
ленные» ЛПНП [7, 8, 12–15]. Тем не менее в этих ра-
ботах степень окисленности ЛПНП оценивали до-
статочно произвольно, без установления четких
количественных критериев по результатам иссле-
дования содержания первичных и вторичных про-
дуктов СРО.

При индукции СРО ЛПНП in vitro ионами метал-
лов переменной валентности [5, 16–19] сначала об-
разуются первичные продукты окисления – липо-
гидроперокси-производные полиеновых ацилов
фосфатидилхолинов наружного фосфолипидного
слоя частиц ЛПНП [2]. Тем не менее ионы металлов
одновременно катализируют окислительную де-
струкцию органических гидропероксидов, сопро-
вождаемую образованием вторичных продуктов –
различных α,β-ненасыщенных альдегидов (таких
как 4-гидроксиноненаль и 4,5-дигидроксидеценаль)
и в конечном итоге МДА [2, 3]. Аналогичные процес-
сы сопряженного накопления первичных и вторич-
ных продуктов неизбежно происходят и при любых
других способах окисления ЛПНП в условиях in vit-
ro и ex vivo – при индукции окисления азоинициа-
торами [20–22], гипогалоидами [23–25], перокси-
дом водорода или органическими гидропероксида-
ми (такими как гидропероксид трет-бутила) [17, 18,
26], гемом или содержащими гемопротеид система-
ми (гемоглобин, пероксидаза хрена, цитохром Р-
450) [27–31], а также при инкубации ЛПНП в при-
сутствии различных типов клеток (полиморфно -
ядерные нейтрофилы, эндотелиоциты и др.), гене-
рирующих супероксидные анион-радикалы и ак-
тивные формы кислорода [32–34]. Очевидно, что in
vivo в кровотоке циркулируют ЛПНП различной
степени окисленности с разным соотношением
первичных и вторичных продуктов окисления, что
сильно усложняет оценку роли различных продук-
тов окисления в увеличении атерогенности ЛПНП
(захвата клетками стенки сосудов частиц ЛПНП).

Изменение конформации единственного белка
ЛПНП – апопротеина В-100 (апоВ-100) может про-
исходить вследствие изменения микровязкости его
липидного окружения при накоплении полярных
ацилгидропероксидов в процессе свободноради-
кального перекисного окисления фосфатидилхо-
линов наружного слоя частиц ЛПНП, как это было
продемонстрировано нами при окислении ЛПНП
и липосом [6, 35–38]. Кроме того, конформация
апоВ-100 может изменяться при химическом взаи-
модействии альдегидных групп природных карбо-

нилов (преимущественно МДА) с ε-аминогруппами
лизиновых остатков молекул апоВ-100, что сопро-
вождается образованием внутри- и межмолекуляр-
ных сшивок (cross links) типа шиффовых основа-
ний [1–5]. Таким образом, как пространственная
ориентация белковой молекулы апоВ, так и/или ре-
цепторные и антигенные свойства белка в процес-
се накопления первичных и вторичных продуктов
в частицах ЛПНП могут претерпевать значитель-
ные изменения. В соответствии с этим, с нашей точ-
ки зрения, следует различать собственно окислен-
ные (ацилгидропероксид-содержащие) ЛПНП и
ЛПНП, модифицированные природными карбони-
лами. Тем не менее разделить окисленные и моди-
фицированные ЛПНП при использовании имею-
щихся модельных систем СРО ЛПНП невозможно,
поскольку в процессе окисления ЛПНП в модель-
ных системах накопление и первичных, и вторич-
ных продуктов окисления липидов происходит
практически одновременно.

Существует единственный корректный способ по-
лучения окисленных (обогащенных ацилгидропе-
рокси-производными фосфатидилхолинов) ЛПНП
без существенной примеси вторичных продуктов,
основанный на использовании С-15 животной ли-
поксигеназы [6], который был разработан нами для
контролируемого окисления биомембран in vitro
[39]. С-15 животная липоксигеназа может непосред-
ственно окислять полиеновые ацилы в молекулах
фосфолипидов [6, 39–42] и эфиров ХС [43, 44] без их
предварительного гидролиза при физиологических
значениях рН, в отличие от С-15 растительной ли-
поксигеназы, способной окислять исключительно
свободные полиеновые жирные кислоты в сильно
щелочной среде [40–43]. При окислении свободной
арахидоновой кислоты С-15 растительной липок-
сигеназой (липоксигеназа соевых бобов) образу-
ется 15-гидропероксиарахидонат, а при окислении
содержащего арахидонат фосфатидилхолина или
холестериларахидоната С-15 животной липоксиге-
назой (липоксигеназа ретикулоцитов кролика) об-
разуются соответствующие 15-гидропероксиацил-
производные арахидоната [44, 45]. Нами и другими
авторами показано, что ЛПНП плазмы крови чело-
века являются хорошим субстратом для окисления
С-15 животной липоксигеназой [42, 46], причем при
ассоциации с частицами ЛПНП происходят кон-
формационные изменения молекулы фермента, что
сопровождается активацией липо ксигеназы и уве-
личением эффективности ферментативного окис-
ления ЛПНП [40–42]. Таким образом, имеется воз-
можность корректного получения из одного и того
же образца плазмы крови человека как окисленных
ЛПНП при помощи их мягкого ферментативного
окисления С-15 животной липо ксигеназой, так и
модифицированных ЛПНП при помощи химиче-
ской реакции с природными дикарбонилами. Такой
подход позволяет провести селективное исследова-
ние биологического действия ЛПНП, модифициро-
ванных либо первичными, либо вторичными про-
дуктами СРО липидов.

Настоящая работа посвящена изучению разли-
чий в поглощении ферментативно окисленных
ЛПНП и модифицированных МДА ЛПНП культиви-
руемыми моноцитами-макрофагами человека.

Материалы и методы исследования
Для выделения ЛПНП использовали объединен-

ную плазму венозной крови от трех здоровых до-
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норов, взятой натощак в присутствии 1 мг/мл ЭДТА
в качестве антикоагулянта и антиоксиданта. Плазму
дважды центрифугировали в градиенте плотности
NaBr в течение 2 ч при 41 000 об/мин в угловом ро-
торе 50Ti при 4°С в рефрижераторной ультрацен-
трифуге Beckman L-8 (США) [47], а затем проводили
диализ против 2000 объемов изотонического фос-
фатного буфера – ИФБ (80 г/л NaCl, 2 г/л KH

2
PO

4
,

9 г/л Na
2
HPO

4
, 2 г/л KCl) pH 7,4 в течение 18 ч при 4°С.

Содержание белка в ЛПНП определяли по методу
Лоури, содержание апоВ – при помощи тест-набо-
ров фирмы Mabtech (Швеция).

Экспериментальную анемию с сопутствующим
ретикулоцитозом у кроликов вызывали путем под-
кожного введения гемолитика фенилгидразина
(6,25 мг/кг) ежедневно в течение 4 сут. С-15 липок-
сигеназу из лизата обогащенной ретикулоцитами
клеточной массы крови выделяли высаливанием
55% (NH

4
)

2
SO

4
, как описано ранее [40], а затем под-

вергали последовательной очистке до гомогенного
состояния (по данным электрофореза в полиакри-
ламидном геле), используя ионообменную хрома-
тографию на ДЭАЭ-сефадексе А50 в линейном гра-
диенте NaCl и препаративное изоэлектрофокуси-
рование в диапазоне рН 5–7 [40]. Очистка грубого
препарата С-15 липоксигеназы ретикулоцитов кро-
лика до гомогенного состояния была проведена в
Институте биохимии медицинского факультета
Университета А.Гумбольдта (Берлин, Германия).

Для приготовления модифицированных МДА
ЛПНП свежевыделенные ЛПНП обрабатывали
приготовленным ex tempore МДА, который полу-
чали из 1,1,3,3-тетраэтоксипропана путем кислот-
ного гидролиза [48]. ЛПНП (100 мкг апоВ) инку-
бировали с 1 мкмоль МДА в темноте при 37°С и pH
6,5 в течение 3 ч [49]. От избытка МДА после моди-
фикации ЛПНП избавлялись при помощи диали-
за против 2000 объемов ИФБ pH 7,4 в течение 18 ч
при 4°С.

В связи с самоинактивацией С-15 липоксигеназы
[45] ферментативное окисление ЛПНП иницииро-
вали при 37°С трехкратным внесением порций (по
1 ед/мл) гомогенного препарата С-15 липоксигена-
зы ретикулоцитов кролика в среду, содержащую 
0,5 мг/мл белка ЛПНП, 0,154 М NaCl и 20 мМ трис-
НCl рН 7,4. Накопление первичных продуктов окис-
ления – липогидропероксидов определяли по уве-
личению оптической плотности конъюгирован-
ных диенов при 233 нм [16] (ε

233
=2,5×104×М-1×см-1),

накопление вторичных продуктов – по образова-
нию веществ, реагирующих с 2-тиобарбитуровой
кислотой по поглощению при 532 нм [50] в пере-
счете на МДА (ε

532
=1,56×105×М-1×см-1) на спектрофо-

тометре Hitachi 220A (Япония).
Для получения культуры макрофагов (мононук-

леаров) человека производили взятие крови доно-
ров в стерильных условиях и выделяли моноци-
тарно-лимфоцитарную фракцию в градиенте фи-
колла-хипака [33]. Подсчет полученного количе-
ства клеток производили в счетной камере (Hema-
cytometer). Клетки сажали в пластиковую стериль-
ную 24-гнездную плашку для тканевых культур
(Nuclon, Дания) по 5×105 клеток в лунку и культи-
вировали в СО

2
-инкубаторе (95% воздуха/5% СО

2
)

при 37°С в течение 14 сут со сменой инкубацион-
ной среды через каждые 48 ч. Затем культуральную
среду заменяли на свежую среду 199, содержащую
10% липопротеид-дефицитной сыворотки крови
здоровых доноров, полученную ультрацентрифу-

гированием (d>1,215 г/мл) [51], а также по 100
ед/мл пенициллина и стрептомицина, 2,5 мкг/мл
фунгизона и 2 мМ L-глутамина, после чего вноси-
ли исследуемые ЛПНП. Через 7 ч инкубирования в
СО

2
-инкубаторе при 37°С удаляли среду инкуба-

ции с ЛПНП, а затем липиды из прикрепленных к
субстрату макрофагов трижды экстрагировали
смесью гексан-изопропанол (3:2, по объему) [52].
Экстракт выпаривали в вакууме и определяли со-
держание общего ХС с помощью тест-наборов
Boehringer-Mannheim GmbH (Германия) на хими-
ческом анализаторе Multiscan MCC Labsystems Oy
(Финляндия) при 492 нм. Все используемые ре-
агенты были получены от фирмы Sigma (США).

Результаты и их обсуждение
По данным анализа, исходный препарат ЛПНП

(неокисленные ЛПНП после диализа в тех же
условиях, что и модифицированные МДА ЛПНП)
содержал 0,2 нмоль липогидропероксидов
(LOOH) и 0,1 нмоль МДА на 1 мг белка (молярное
отношение LOOH/МДА=2). После окисления
ЛПНП С-15 липоксигеназой ретикулоцитов (как
описано в методической части статьи) содержа-
ние липогидропероксидов в препарате возросло
до 48,1 нмоль/мг белка, а содержание МДА соста-
вило 0,6 нмоль/мг белка (молярное отношение
LOOH/МДА=80). «Старение» окисленных липо -
ксигеназой ЛПНП (инкубация в 0,154 М NaCl и 
20 мМ трис-НCl рН 7,4 в течение 3 ч) приводило к
небольшому снижению содержания липогидро-
пероксидов (47,2 нмоль/мг белка), тогда как уро-
вень МДА в среде инкубации увеличивался более
чем в 15 раз (9,4 нмоль МДА/мг белка, молярное
отношение LOOH/МДА=5). Содержание липогид-
ропероксидов в препарате МДА-модифицирован-
ных ЛПНП после диализа практически не отлича-
лось от их содержания в препарате неокисленных
ЛПНП (0,3 нмоль/мг белка), тогда как содержание
МДА возросло до 100,3 нмоль/мг белка (молярное
отношение МДА/LOOH =1/334) (рис. 1).

Таким образом, были получены следующие пре-
параты ЛПНП: неокисленные ЛПНП (ЛПНП без ка-
кой-либо химической или ферментативной обра-
ботки) с низким уровнем первичных и вторичных

Рис. 1. Содержание первичных – липогидропероксиды (тем-
ные столбики) и вторичных – МДА (светлые столбики) про-
дуктов свободнорадикального окисления в неокисленных
ЛПНП (1), в ЛПНП, окисленных С-15 липоксигеназой ретику-
лоцитов кролика (2), в тех же ЛПНП после 3-часовой аэроб -
ной инкубации (3) и в ЛПНП, модифицированных МДА (4).
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продуктов СРО, модифицированные МДА ЛПНП с
низким содержанием липогидропероксидов и пре-
параты ЛПНП с ферментативно накопленным вы-
соким уровнем липогидропероксидов на фоне низ-
кого содержания МДА (ферментативно окислен-
ные ЛПНП) или аналогичный препарат с высоким
содержанием МДА (ферментативно окисленные
ЛПНП после «старения»).

Окисленные С-15 животной липоксигеназой
ЛПНП захватывались культивируемыми моноцита-
ми-макрофагами человека с такой же низкой эф-
фективностью, что и исходные (неокисленные)
ЛПНП (р>0,05). Модифицированные МДА ЛПНП,
напротив, весьма активно поглощались культиви-
руемыми моноцитами-макрофагами человека (рис.
2). Накопление МДА в среде при «старении» окис-
ленных С-15 животной липоксигеназой ЛПНП со-
провождалось резким увеличением захвата частиц
ЛПНП культивируемыми моноцитами-макрофага-
ми человека (см. рис. 2).

Следовательно, увеличение содержания липогид-
ропероксидов в ЛПНП не приводит к увеличению
их захвата культивируемыми макрофагами, тогда
как поглощение макрофагами модифицированных
МДА ЛПНП (образующихся в том числе при уве-
личении концентрации МДА в среде инкубации)
происходит весьма активно. На основании этих
данных можно полагать, что атерогенность частиц
ЛПНП (способность накапливаться в клетках стен-
ки сосудов), содержащих первичные продукты
СРО, не изменяется по сравнению с неокисленны-
ми ЛПНП, однако резко возрастает после химиче-
ской модификации белковых компонентов частиц
ЛПНП вторичными продуктами СРО ЛПНП альде-
гидной природы. Важную роль альдегидной моди-
фикации ЛПНП в атерогенезе подтверждают полу-
ченные ранее данные о том, что глиоксаль-моди-

фицированные ЛПНП, накопление которых может
происходить вследствие усиленного автоокисле-
ния глюкозы при сахарном диабете, захватываются
культивируемыми макрофагами человека даже с
большей эффективностью, чем модифицирован-
ные МДА ЛПНП [3]. Таким образом, представляется
необходимым четко различать понятия «окислен-
ные» и «модифицированные» ЛПНП, характеризуя
эти частицы по содержанию конкретных продук-
тов СРО. Полученные результаты свидетельствуют о
том, что использование антиоксидантов при атеро-
склерозе оправдано на ранних стадиях развития
окислительного стресса (преимущественное на-
копление первичных продуктов СРО в ЛПНП), то-
гда как при выраженном карбонильном стрессе
(активное накопление вторичных продуктов окис-
ления и модифицированных ЛПНП) антиатероген-
ный эффект при применении антиоксидантов мо-
жет отсутствовать, что подтвердили результаты
проведенных клинических исследований [53].
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С
овершенствование технологии чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ) и вы-
сокая их эффективность определяют по-

стоянный рост числа проведения этих процедур
во всем мире. С 1994 г. количество произведенных
коронарных ангиопластик с имплантацией стен-
тов превысило число операций аортокоронарно-
го шунтирования (АКШ). Так, к 2006 г. на одно
АКШ выполняли в среднем 3 ЧКВ [1–3]. В течение
последнего десятилетия наблюдается неуклон-
ный рост числа пациентов, у которых вскоре
после ЧКВ развился рецидив клинических про-
явлений ишемической болезни сердца (ИБС) и
возникли показания к проведению новой ревас-
куляризации – повторной коронарной ангиопла-
стики или АКШ. Как показывают рандомизиро-
ванные клинические исследования от GABI
(1994 г.) до ARTS II (2010 г.) [4–8], основной при-
чиной рецидива клинических проявлений ИБС у
таких пациентов становится формирование ре-
стенозов в области стентов и новых стенозов в са-
мих коронарных артериях (КА).

Несмотря на применение новых технологий,
совершенствование подготовки специалистов и

как следствие – меньшую травматичность и боль-
шую эффективность коронарного стентирова-
ния, 20–25% больных ИБС становятся в ближай-
шие годы после ангиопластики кандидатами на
хирургическое лечение [8–11]. При этом наибо-
лее современные исследования подтверждают
преимущества первичного АКШ по сравнению с
отделенными результатами коронарного стенти-
рования в отдаленном периоде. При метаанализе
данных 25 рандомизированных и нерандомизи-
рованных исследований (18 538 пациентов после
установки стентов с лекарственным покрытием и
15 740 – перенесших АКШ) отмечено, что уста-
новка таких стентов вызывает меньшее количе-
ство периоперационных осложнений, но об-
условливает большее количество поздних ин-
фарктов миокарда (ИМ) и других сердечно-сосу-
дистых осложнений, а также повторных реваску-
ляризаций, чем оперативное лечение [12]. Неред-
ко после стентирования развиваются тяжелые
дистальные диффузные поражения КА, что
осложняет последующее хирургическое вмеша-
тельство и ухудшает послеоперационный про-
гноз [13]. Поскольку в отделениях коронарной хи-
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рургии количество пациентов с рецидивами при-
ступов стенокардии после ранее проводившейся
ангиопластики неуклонно возрастает, необходи-
мо учитывать специфику этих больных. Ниже
представлен клинический пример сложного хи-
рургического лечения рецидивов стенокардии у
пациента, ставшего кандидатом на проведение
АКШ, которому менее года тому назад была про-
ведена ангиопластика со стентированием КА.

Больной А. 67 лет поступил в клинику 09.03.2010
с жалобами на одышку, сжимающие боли за гру-
диной при незначительных физических нагруз-
ках и при ускорении темпа ходьбы в холодную
погоду, купирующиеся приемом нитратов и отды-
хом. Из анамнеза известно, что 03.06.2009 у него
возник ИМ передней локализации. В связи с позд-
ним поступлением в стационар (через 14 ч от на-
чала болевого приступа) реперфузионную тера-
пию не проводили. Течение ИМ было неослож-
ненным. Ангинозные боли не рецидивировали,
нарушений ритма сердца (НРС) и признаков сер-
дечной недостаточности (СН) не отмечалось.
Больной был выписан 16.06.2009.

С 30.06.2009 по 09.07.2009 пациент повторно
находился на стационарном лечении из-за реци-
дива стенокардии. На коронарограмме были вы-
явлены окклюзия передней нисходящей артерии
(ПНА), 85% стеноз артерии тупого края (АТК), 80%
стеноз правой коронарной артерии (ПКА). Боль-
ному было рекомендовано оперативное лечение.

Пациенту за 5 дней до вмешательства была на-
значена комбинированная антитромботическая
терапия: ацетилсалициловая кислота (125 мг/сут)
в сочетании с плавиксом (75 мг/сут), а также
03.07.2009 выполнена транслюминальная бал-
лонная коронарная ангиопластика со стентиро-
ванием ПНА, ПКА и АТК.

Правым радиальным доступом был установлен
направляющий катетер AL2, который был заме-
нен на AL3. За место стеноза в дистальную треть
АТК был проведен коронарный проводник. Вы-
полнена предилатация стеноза баллонным кате-
тером. В проксимальной трети АТК установлен
стент Cypher. Далее коронарный проводник про-
вели за место окклюзии в дистальный сегмент
ПНА и после предилатации баллонным катетером
в среднем сегменте ПНА установили стенты Cyp-
her. В проксимальном сегменте ПНА от устья уста-
новили стент Cypher. В устье ПКА ввели направ-
ляющий катетер JR4 и в дистальном сегменте ее
установили стент Cypher. В проксимальном сег-
менте ПКА от устья установили стент Endeavor Re-
solute. Остаточный стеноз в местах установки
стентов в АТК, ПНА и ПКА был нулевым. Больной
был выписан из клиники 17.07.2009.

В дальнейшем состояние пациента оставалось
относительно стабильным. Ангинозные боли не
рецидивировали, НРС, проявлений СН не было.
Рекомендованную при выписке терапию получал
в полном объеме, включая двойную антиагрегант-
ную (тромбо асс 100 мг/сут и плавикс 75 мг/сут).

В январе 2010 г. больного вновь стали беспо-
коить приступы стенокардии при небольших фи-
зических нагрузках, купировавшиеся после прие-
ма 1 таблетки нитроглицерина. В дальнейшем от-
метил учащение и утяжеление болевых присту-
пов. 9 марта 2010 г. был вновь госпитализирован в
кардиоцентр для обследования и решения вопро-
са о дальнейшей тактике лечения.

При коронарографии: правый тип кровоснаб-
жения миокарда. Ствол левой КА (ЛКА) в терми-
нальном отделе стенозирован на 70%. ПНА в устье
стенозирована на 70%, далее неровности конту-
ров и в месте установки стентов без стенотиче-
ских изменений. Огибающая артерия (ОА) в устье
стенозирована на 30%, в проксимальном сегменте
на уровне отхождения стентированной 1 АТК сте-
нозирована на 60%. 1 АТК без стенотических из-
менений. ПКА с неровностями контуров, ресте-
ноз в месте установки стента. Пациент был на-
правлен в отделение сердечно-сосудистой хирур-
гии для решения вопроса о проведении операции
АКШ.

При суточном мониторировании электрокар-
диографии по Холтеру: основной ритм синусо-
вый, минимальная частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) – 37, средняя ЧСС – 48, максималь-
ная – 71 уд/мин. Эпизодов снижения и подъема
сегмента ST более 1,0 мм не было.

Нагрузочная проба на ишемию миокарда поло-
жительная, толерантность высокая. Больному был
поставлен диагноз: ИБС. Стенокардия напряже-
ния. Атеросклероз аорты, КА (стеноз ствола ЛКА,
ПНА, ОА). Постинфарктный кардиосклероз (ИМ
передней локализации от 2.06.2009). Состояние
после ангиопластики со стентированием ПНА,
ПКА, АТК от 3.07.2009. Показания к операции:
критическое поражение коронарного русла, сте-
ноз ствола ЛКА, угроза развития фатального ИМ.

16.03.2010 пациенту по жизненным показаниям
была выполнена операция аорто- и маммароко-
ронарного шунтирования. Под эндотрахеальным
наркозом были выделены и подготовлены в каче-
стве аутотрансплантатов большие подкожные ве-
ны обеих нижних конечностей. После продоль-
ной стернотомии выделена левая внутригрудная
артерия (ВГА). Были проведены перикардиото-
мия, системная гепаринизация, канюляция аорты
и правых отделов сердца. Введена кардиоплегиче-
ская канюля в корень аорты, и начато искусствен-
ное кровообращение. Гипотермия до 28°С. По-
перечный зажим на аорту. Холодовая и медика-
ментозная кардиоплегия. С использованием опе-
рационного микроскопа наложены дистальные
анастомозы: аутовен с диагональной артерией,
ПКА (эндартерэктомия из «креста» с частью стен-
та из задней межжелудочковой ветви), АТК. Нало-
жен анастомоз ВГА с ПНА (после пролонгирован-
ной эндартерэктомии). Наложено 3 проксималь-
ных анастомоза аутовенозных шунтов с аортой.
Сердечная деятельность восстановилась само-
стоятельно. Реперфузия. Анастомозы проходимы,
герметичны. Деканюляция. Гемостаз. Дренирова-
ние переднего средостения, полости перикарда,
левой плевральной полости. Подшиты электроды
для ЭКС. Проволочный шов грудины. Послойное
ушивание раны. Время ишемии миокарда соста-
вило 58 мин, общее время искусственного крово-
обращения – 91 мин.

Фотографии удаленной атеросклеротически
измененной интимы со стентированным сегмен-
том представлены на рис. 1 и 2.

Вечером в день операции пациент был экстуби-
ровани после 2 сут наблюдения и при полной ста-
билизации состояния переведен для дальнейшего
лечения в хирургическое отделение, где проводи-
лась плановая терапия. Приступов стенокардии,
клинических признаков СН и НРС в послеопера-
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ционном периоде не отмечалось. Пациент был
выписан 26.03.2010 на амбулаторное наблюдение.
В дальнейшем на протяжении 12 мес клиническая
картина оставалась стабильной.

Обсуждение
Рецидив приступов стенокардии после любого

вида инвазивного лечения ИБС остается серьез-
ной проблемой современной кардиологии и кар-
диохирургии. В нашем случае речь идет о клини-
чески значимом и достаточно тяжелом рецидиве
острого коронарного синдрома у пациента, кото-
рому было проведено успешное эндоваскулярное
лечение, но в последующем он стал кандидатом
для АКШ. Подобные клинические ситуации яв-
ляются предметом многочисленных исследова-
ний, и в литературе обсуждаются причины и фак-
торы риска развития рестеноза стента. Рестеноз –
результат избыточной и неконтролируемой про-
лиферативной реакции клеточных элементов в
ответ на травму и инородное тело [12]. Развитие
ее связывается с применением баллонной ангио-
пластики и непокрытых лекарствами стентов. 
С помощью лекарственного покрытия стентов
удалось добиться впечатляющих результатов в по-
давлении развития рестеноза: частота его разви-
тия после применения таких стентов составляет
от 5 до 9% в течение 1-го года после установки
стентов [13–16].

Однако рестеноз – не единственная причина
развития болезни после успешной пластики. Про-
грессирование атеросклероза в других сегментах
пораженной КА – проксимальнее или дистальнее
места пластики – такая же серьезная проблема,
как рестеноз. Какова доля этого вида поражения в
структуре всех коронарных проблем у больных с
рецидивом коронарного синдрома? Какова роль
самого эндоваскулярного вмешательства в фор-
мировании этого поражения, особенно если кли-
нический эффект непродолжителен? Учитывая
количество проводимых в наши дни процедур
ЧКВ, в том числе сложных и повторных, очевидна
актуальность анализа указанных проблем, осо-
бенно у больных, направленных на хирургиче-
скую реваскуляризацию по поводу тяжелого ре-
цидива болезни. Требуются дальнейшая детализа-
ция и последовательное изучение таких вопро-
сов, как роль катетеризации сердца в этом про-
цессе, влияние локализации стенозов (прокси-
мальные или дистальные), лекарственного по-
крытия стентов и др. Обсуждается возврат при-
ступов стенокардии как результат прогрессирова-
ния тяжести атеросклероза, спровоцированного
эндоваскулярным вмешательством [17].

Развитие эндоваскулярных технологий привело
к существенному расширению клинических и
морфологических показаний к интервенционно-
му вмешательству. Коронарное стентирование в
настоящее время выполняется при различных, в
том числе осложненных, поражениях коронарно-
го русла (бифуркационные стенозы, извитость
проксимальных сегментов, хронические окклю-
зии, малый диаметр сосуда и т.д.) [1, 18, 19]. При
таких особенностях поражения обычно требуют-
ся технически сложные приемы: проведение од-
новременно двух коронарных баллонов либо
стентов, использование инструментов большего
диаметра, имплантация одновременно двух стен-
тов и др. В подобных случаях современные эндо-

васкулярные технологии обеспечивают отлич-
ный непосредственный результат, однако могут
оказывать травмирующее действие на интиму не-
пораженных сегментов. К таким технологиям от-
носят применение крупных проводниковых кате-
теров с максимальной поддержкой (back-up) и су-
перселективной катетеризацией артерий, ис-
пользование второго проводника при извитости
сегмента, kissing-дилатацию при бифуркацион-
ном стентировании и др. [18]. Подобные эндовас-
кулярные вмешательства в определенных участ-
ках сосуда (поворот, изгиб, плоская бляшка) при-
водят к микротравмам интимы, неразличимым
при ангиографии. Такая поврежденная интима
может стимулировать пролиферативные клеточ-
ные реакции, аналогичные механизму образова-
ния рестеноза [20–23], и формировать новые
значимые стенозы в проксимальных участках
крупных сосудов и стволе ЛКА (рис. 3 а, б ).

Несмотря на то продемонстрирован один кли-
нический пример, в нашем отделе накоплен
значительный опыт по лечению пациентов после
эндоваскулярных вмешательств, в том числе с
быстрым прогрессированием атеросклероза в
стволе ЛКА.

Мы убеждены, что необходимы крупные иссле-
дования, в том числе морфологические, позво-
ляющие детально проанализировать механизмы
прогрессирования атеросклероза у больных с ре-
цидивом стенокардии после эндоваскулярного
вмешательства.

Представленный клинический случай интере-
сен тем, что помимо обнаружения быстрого про-
грессирования коронарного атеросклероза после

Рис. 1. Атеросклеротическая бляшка из ПНА.

Рис. 2. Атеросклеротическая бляшка из области «креста».

Рис. 3. Коронароангиография до (а) и после (б) стентирования.
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ЧКВ и возникновения проксимальных стенозов,
стеноза ствола ЛКА, рестеноза стента было прове-
дено успешно технически сложное коронарное
вмешательство из-за невозможности проведения
реваскуляризации без выполнения коронарной
эндартерэктомии ввиду тотального атеросклеро-
тического поражения ПКА и ПНА с вовлечением в
стенозирующий процесс стентов.
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С
истемная красная волчанка (СКВ) – хрони-
ческое аутоиммунное заболевание не-
известной этиологии, развивающееся пре-

имущественно у женщин репродуктивного воз-
раста. Повреждения органов и тканей являются
следствием иммунокомплексного воспаления,
вызываемого неконтролируемой продукцией ан-
тител к собственным клеткам и их компонентам.
Для СКВ типичны поражение кожи, слизистой по-
лости рта, полисерозит (плеврит, перикардит, ас-
цит), пневмонит, артриты или артралгии, нефрит,
поражение нервной системы (эпилепсия, психо-
зы), трофические нарушения (похудание, алопе-
ция), лихорадка, реже (но все-таки достаточно ча-
сто) при активной СКВ – лимфоаденопатия и ге-
патоспленомегалия. Лабораторными проявления-
ми СКВ являются иммунологические нарушения

(появляются антиядерные антитела: антинуклеар-
ные антитела и антитела к нативной ДНК), гема-
тологические изменения (гемолитическая ане-
мия, цитопения, лейкопения, лимфоцитопения,
тромбоцитопения) и ускорение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) [1–3]. При установлении
диагноза СКВ учитывают наличие 11 критериев,
предложенных Американской коллегией ревма-
тологов [4]. Одной из ведущих причин смерти
больных СКВ становится сердечно-сосудистая па-
тология, обусловленная развитием атеросклероза
сосудов. Риск развития инфаркта миокарда (ИМ)
у больных СКВ выше в 5–9 раз, чем в общей по-
пуляции, а у женщин в возрасте 35–44 лет – в 50
раз. Средний возраст возникновения ИМ у паци-
ентов с СКВ составляет 49 лет, что на 20 лет ниже,
чем в общей популяции [5–10]. В настоящее время
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имеются весьма немногочисленные данные о хи-
рургическом лечении ишемической болезни
сердца при СКВ и его исходах [11–13]. Именно
это делает представленный нами клинический
случай крайне интересным.

Пациентка Ш. 60 лет с диагнозом СКВ. Де-
бют заболевания в 2002 г. (46 лет) с рецидивирую-
щих артритов суставов кистей и стоп, появления
сыпи в области декольте после пребывания на
солнце. Через год впервые были выявлены призна-
ки нефрита (протеинурия до 1,5 г/л, эритроциту-
рия), артериальная гипертония и увеличение СОЭ.
По месту жительства в г. Иваново диагностирована
СКВ, и начато лечение преднизолоном (макси-
мальная начальная доза 60 мг/сут в течение 2 мес с
постепенным снижением до поддерживающей –
15 мг/сут) и циклофосфамидом 1000 мг/мес №3.

В 2005 г. (49 лет) перенесла ИМ передне-перего-
родочной локализации. При коронарографии:
умеренный стеноз ствола левой коронарной ар-
терии (ЛКА) в дистальном отделе (30%), умерен-
ные стенозы передней межжелудочковой арте-
рии в средней и дистальной третях (30–40%). 
С этого момента постоянно получала гипотензив-
ную терапию, низкие дозы ацетилсалициловой
кислоты. В то же время сохранялась высокая ак-
тивность СКВ (нефрит, перикардит, лейкопения),
что потребовало увеличения дозы преднизолона
с 15 до 30 мг/сут и проведения 3 сеансов плазма-
фереза.

Несмотря на полное соблюдение пациенткой
всех рекомендаций, отмечалось нарастание про-
теинурии, и к 2007 г. (51 год) она достигла 
25 г/сут, появились гипопротеинемические отеки,
гиперхолестеринемия (13,3 ммоль/л), признаки
хронической почечной недостаточности (креати-
нин – 157 мкмоль/л, снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации до 72 мл/мин).

С 2007 г. пациентку ежегодно госпитализиро-
вали в НИИР РАМН, где были обнаружены анти-
тела к дезоксирибонуклеиновой кислоте и анти-
нуклеарный фактор, диагноз СКВ не вызывал со-
мнений. В марте 2008 г. произведена биопсия
почки, верифицирован тип нефрита – фокаль-
ный мезангиопролиферативный гломерулонеф-
рит в сочетании с нефросклерозом (индекс ак-
тивности – 6 баллов из 24, индекс хронизации –
10 баллов из 12). Неоднократно проводилась
пульс-терапия метилпреднизолоном (суммарно
за весь период болезни 5 г) и циклофосфамидом
(суммарно 35 г), применялись антикоагулянты
прямого действия. Внутривенное введение и
прием высоких доз глюкокортикостероидов
(ГКС) всегда сопровождались подъемами арте-
риального давления (АД) и возникновением
приступов стенокардии, а длительное использо-
вание цитостатика привело к росту активности
печеночных трансаминаз. В 2008 г. циклофосфа-
мид был заменен на комбинацию азатиоприна
100 мг/сут и гидроксихлорохина 400 мг/сут, ко-
торую больная получала около года, затем в свя-
зи с развитием гепатотоксического действия все
базисные препараты были отменены. Постепен-
но была снижена доза ГКС до 12,5 мг/сут в пере-
счете на преднизолон.

К январю 2009 г. (52 года) наблюдалась положи-
тельная динамика в виде уменьшения протеи -
нурии до 0,52 г/сут, стабилизации АД, нормализа-

ции уровня креатинина в крови. Несмотря на ан-
тиангинальную терапию в полном объеме, в
2009–2010 гг. отмечалось прогрессирование тя-
жести стенокардии. В августе 2010 г. (54 года) па-
циентка была госпитализирована в ФГБУ РКНПК
Минздравсоцразвития РФ для определения даль-
нейшей тактики ведения.

Пациентка поступила в ИКК им. А.Л.Мясникова
20.07.2010 с жалобами на давящую боль за груди-
ной, возникающую при физической нагрузке
(ходьбе на расстоянии 100 м, подъеме на 1 лест-
ничный пролет), боли купировались в покое или
после ингаляции изокет-спрея в течение 1–2 мин.

На серии электрокардиограмм при поступлении:
ритм синусовый с частотой сердечных сокраще-
ний 60 уд/мин, снижение сегмента ST–T до 1,5 мм в
I, II, avL, V4–V6, двухфазный зубец Т в отведениях I,
avL, V4–V6, отклонение электрической оси сердца
влево, ротация сердца левым желудочком (ЛЖ)
вперед, вольтажные признаки гипертрофии ЛЖ. 
В крови отмечалось повышение уровней общего
холестерина (7,68 ммоль/л), холестерина липопро-
теинов низкой плотности – ЛПНП (5,14 ммоль/л),
триглицеридов (2,43 ммоль/л). Уровень креатини-
на в пределах нормы, клиренс его 92,26 мл/ч. Об-
щий анализ крови без патологии. В анализе мочи –
протеинурия (0,16 г/л). По данным суточного мо-
ниторирования электрокардиограммы при лече-
нии конкором 10 мг/сут усугубления снижения сег-
мента ST–T, значимых нарушений ритма не зареги-
стрировано. При эхокардиографии камеры сердца
не расширены, имеются зоны нарушенной локаль-
ной сократимости ЛЖ – акинезия верхушечно-пе-
регородочного, передне-верхушечного углов вер-
хушки с истончением этих сегментов до 0,4 см; со-
кратительная функция ЛЖ удовлетворительная,
фракция выброса (ФВ) ЛЖ более 60%; межжелудоч-
ковая перегородка не утолщена, в зоне рубца ис-
тончена (0,4 см), задняя стенка ЛЖ не утолщена;
аортальный и митральный клапаны без патологии;
признаков легочной гипертонии нет; гемодинами-
чески незначимые клапанные регургитации.

На фоне ограничения режима, усиления анти-
ангинальной терапии и двойной антитромбоци-
тарной терапии ангинозные приступы не реци-
дивировали.

При коронароангиографии (КАГ): правый тип
кровоснабжения сердца; ствол ЛКА стенозирован
в среднем отделе на 60%, в терминальном отделе
на 70%; передняя нисходящая артерия (ПНА) име-
ет протяженный стеноз 90% в проксимальном
сегменте от устья, в среднем сегменте имеет сте-
нозы до 70 и 80%; огибающая артерия (ОА) имеет
стеноз 80% в проксимальном сегменте, дисталь-
ное русло сохранено, 1-я артерия тупого края ок-
клюзирована, заполняется по внутрисистемным
коллатералям; правая коронарная артерия (КА) в
среднем сегменте имеет осложненный стеноз
70%, дистальные отделы сохранены; КА острого
края стенозирована на 99%; ФВ 46%; гипокинезия
передне-бокового и локальная дискинезия верху-
шечного сегментов ЛЖ.

Проведение КАГ осложнилось развитием пуль-
сирующей гематомы в месте пункции, проводи-
лась компрессия гематомы под контролем ульт-
развука с повторным наложением давящей по-
вязки в течение 2 дней. В общем анализе крови
значимого снижения уровня эритроцитов и ге-
моглобина не отмечалось. До полного закрытия
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соустья был отменен плавикс в течение 3 дней, на
фоне чего отмечался рецидив приступов стено-
кардии в покое.

В контрольных анализах мочи в сентябре
2010 г. (54 года) отмечалось нарастание протеин-
урии до 1,8 г/л, в связи с чем госпитализирована в 
НИИР РАМН для проведения подготовительного
лечения перед аортокоронарным шунтировани-
ем (АКШ). Внутривенно вводили метилпреднизо-
лон по 250 мг №2 и циклофосфан по 400 мг №2, в
дальнейшем в качестве базисной терапии на-
значили плаквенил 400 мг/сут. Доза ГКС внутрь
оставлена прежней (12,5 мг/сут в пересчете на
преднизолон). Учитывая одновременное обнару-
жение массивной лейкоцитурии и бактериурии,
вероятную связь протеинурии с обострением
хронического пиелонефрита, проводили анти-
бактериальную терапию с учетом чувствительно-
сти микрофлоры к антибиотикам. Лечение приве-
ло к уменьшению протеинурии и лейкоцитурии.
Схема течения болезни и лечения больной пред-
ставлена на рисунке.

Больная поступила в ИКК им. А.Л.Мясникова
16.11.2010 в стабильном состоянии для проведе-
ния АКШ. Данные предоперационного обследова-
ния без отрицательной динамики. В анализах
крови и мочи значимых отклонений от нормы не
выявлено. Протеинурия составляла 0,25 г/л.

Описание операции
Под эндотрахеальным наркозом были выделены

и подготовлены в качестве аутотрансплантатов
большие подкожные вены обеих нижних конечно-
стей. Продольная стернотомия. Выделена левая
внутренняя грудная артерия (ВГА). Перикардиото-
мия. Системная гепаринизация. Канюляция аорты
и правых отделов сердца. Кардиоплегическая ка-

нюля в корень аорты. Начато искусственное крово-
обращение (ИК). Поперечный зажим на аорту. Хо-
лодовая и медикаментозная кардиоплегия. С ис-
пользованием операционного микроскопа нало-
жены дистальные анастомозы: аутовен с ОА, диаго-
нальной артерией, задняя межжелудочковая ветвь
+ заднебоковая ветвь (секвенциально). Наложен
анастомоз ВГА с ПНА. Снят зажим с аорты. Боковое
отжатие аорты. Наложено 3 проксимальных ана-
стомоза аутовенозных шунтов с аортой. Сердечная
деятельность восстановилась самостоятельно. Ре-
перфузия. Анастомозы проходимы, герметичны.
Деканюляция. Гемостаз. Дренирование переднего
средостения, полости перикарда, левой и правой
плевральных полостей. Подшиты электроды для
электрокардиостимулятора. Проволочный шов
грудины. Послойное ушивание раны. Повязки. Вре-
мя ишемии – 55 мин. Время ИК – 82 мин.

Особенностью данного случая является на-
значение инфузии высоких доз метилпреднизо-
лона 250 мг/сут для предоперационной подготов-
ки, в период ИК и в 1-е сутки послеоперационно-
го периода, а также раннее начало гепаринотера-
пии, после окончания выделений по дренажам,
для профилактики тромботических осложнений
и предупреждения повышения активности СКВ.
На 12-е сутки у больной образовался диастаз кож-
ных покровов в проекции послеоперационных
ран обеих голеней, что потребовало ежедневных
перевязок в госпитальном и амбулаторном поряд-
ке. В дальнейшем послеоперационный период
протекал стандартно. ГКС использовали в поддер-
живающей дозе 12 мг/сут. Проводилось лечение
меронемом, ванкомицином, арикстрой, кардио-
магнилом, микосистом, конкором, метипредом,
плаквенилом. Больная выписана на 20-е сутки в
стабильном состоянии на стандартной терапии

Артриты                        Биопсия почки

Сыпь

Протеинурия                  1,5 г/л       2,2 г/сут          25 г/сут       3,8 г/ сут        1,4 г/сут         0,5 г/сут       1,08 г/сут

Ишемическая      Инфаркт   Перикардит        Стенокардия
болезнь сердца    миокарда

        КАГ                КАГ
 

Иммунологические    LE-клетки       аДНК (+)
нарушения            АНФ (+)

Креатинин, мммоль/л          157  114    95  80–64

Диагноз   Ревматоидный артрит → СКВ     Наблюдается в НИИР РАМН

Терапия 
                ПФ №3
ГКС           60 мг/сут        15 мг/сут      30 мг/сут   15 мг/сут   20 мг/сут   16 мг/сут 12 мг/сут 10 мг/сут
              Преднизолон        Метилпреднизолон 4,25 г     Метипред 
              0,5 г  0,5 г          0,5 г

Циклофосфан 
(суммарно 35,8 г)     в/в 1000 мг/сут           в/в 4 г     в/м 200 мг/нед            в/в 0,8 г

Азатиоприн                100 мг/сут

Плаквенил                200 мг/сут         200 мг/сут

Примечание: в/в – внутривенно, в/м – внутримышечно.

Лето 2002 г.      лето 2003 г.     январь 2005 г.  май 2005 г.   весна 2006 г.  осень 2007 г.  весна 2008 г.  август 2008 г.  январь 2009 г. сентябрь 2010 г.

Схема течения болезни и лечения.
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β-адреноблокаторами, ацетилсалициловой кис-
лотой, ГКС (12 мг/сут), плаквенилом 400 (мг/сут).
Заживление ран голеней вторичным натяжением
через 2 мес. Через 3 мес после операции лечение
остается прежним, признаков активности СКВ,
стенокардии и недостаточности кровообраще-
ния нет.

Обсуждение
Проведение любого планового оперативного

вмешательства у больных СКВ довольно пробле-
матично, что связано с высокой вероятностью
развития послеоперационных осложнений и су-
ществующим мнением у некоторых врачей об
опасности оперативных вмешательств при таком
хроническом заболевании. По данным литерату-
ры, операция АКШ у больных СКВ является опе-
рацией высокого риска, которая может вызывать
значимое, быстрое и неконтролируемое обост-
рение заболевания и является основной причи-
ной высокой летальности этих пациентов. Одна-
ко в случае успешного ее проведения и пред-
упреждения всех возможных осложнений отда-
ленные результаты сопоставимы с результатами
вмешательства у больных без СКВ. М.Ura и соавт.
[14] выполнили АКШ 7 пациентам с СКВ (4 жен-
щины и 3 мужчин, средний возраст – 59,8 года).
Ранняя госпитальная смерть наступила у
1 (12,5%), причина смерти – нарушение функ-
ционирования шунтов. За 35,3 мес (разброс 5–91
мес) наблюдения умер еще 1 больной (причина
смерти – не кардиологическая). Состояние
остальных больных оставалось стабильным без
ухудшения функции шунтов, что было доказано
при КАГ [14]. C.Lin и соавт. [15] проследили исхо-
ды кардиологических операций у 9 больных СКВ:
у 6 – АКШ, у 2 – протезирование клапанов сердца
и у 1 – трансплантация почки–сердце. Ранняя
госпитальная смерть наступила у 51-летней боль-
ной через 9 дней после операции АКШ от тяже-
лого посткардиотомического шока и полиорган-
ной недостаточности. Еще одна 54-летняя паци-
ентка спустя 4 мес после АКШ умерла от сепсиса,
вызванного Klebsiella pneumonia.

Инфекция – основной фактор высокой смерт-
ности больных СКВ после АКШ. Развитие инфек-
ционного эндокардита Либмана–Сакса – наибо-
лее частая причина осложнений у данной катего-
рии больных. Нити фибрина и скопления тромбо-
цитов формируют узелки, локализующиеся на
створках клапанов, способные в любой момент
инфицироваться. Вероятность развития медиасте-
нита также велика. Поэтому антибиотикотерапия
в послеоперационном периоде особенно важна.

Сопутствующие заболевания, такие как сахар-
ный диабет, гиперлипидемия, волчаночный неф-
рит, способствуют нарушению работы шунтов в
раннем периоде. Поэтому перед проведением
оперативного лечения больная была повторно
обследована и пролечена в НИИР РАМН, в резуль-
тате чего степень активности СКВ перед операци-
ей была низкой. У больных СКВ некоторые кар-
диохирурги рекомендуют использовать артери-
альные сосуды в качестве шунтов. В нашем случае
проводилось аутовенозное шунтирование. С уче-
том наличия при СКВ полиорганной патологии, а
также длительного использования ГКС предлага-
ется выполнение операции АКШ off-pump (без
применения ИК). Однако до настоящего времени

четкого алгоритма проведения АКШ при СКВ не
представлено. В нашем случае операцию выпол-
няли с использованием ИК по стандартной мето-
дике.

В настоящее время благодаря развитию ранней
квалифицированной помощи больным СКВ уда-
ется достигнуть более длительного периода ре-
миссии, чем несколько лет назад. Однако при ис-
пользовании для лечения СКВ высоких доз ГКС
риск остается высоким. Проведение баллонной
ангиопластики пока в литературе представлено
единичными случаями, без описания отдаленных
результатов. Таким образом, в случае необходи-
мости проведения АКШ при СКВ врачи должны с
особой тщательностью определять риск разви-
тия осложнений, зависящий от выраженности
полиорганной патологии. Проведение лечения
для снижения активности СКВ непосредственно
перед АКШ позволяет минимизировать риск раз-
вития осложнений. В нашем случае успешное
проведение оперативного лечения и стабильные
результаты отдаленного периода (15 мес) могли
быть достигнуты благодаря предварительному
лечению больной ревматологами и кардиолога-
ми.
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К
оронарный атеросклероз, долгое время
протекая бессимптомно, в половине случа-
ев проявляется инфарктом миокарда (ИМ)

или внезапной смертью. Ишемическая болезнь
сердца (ИБС) манифестирует в молодом возрасте
реже, чем у лиц среднего и пожилого возраста, од-
нако это не свидетельствует о том, что молодые
больные встречаются редко в общей популяции.

Очевидно, что пациенты, обратившиеся к врачу
по поводу проявлений болезни, являются лишь
«верхушкой айсберга», поскольку большинство
лиц с субклиническим течением заболевания
остаются необследованными. Среди больных мо-
ложе 40 лет можно выделить 2 группы: с одно- и
многососудистым поражением. Первая и более
многочисленная группа характеризуется наличи-
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Регрессия коронарного атеросклероза 
после афереза липопротеида α у молодого
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Аннотация
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в частности инфаркт миокарда, манифестирует в молодом возрасте реже,

чем в среднем и пожилом. Однако это не свидетельствует о том, что молодые пациенты с ИБС встречаются

редко в общей популяции. Липопротеид α (ЛП-α) рассматривается в качестве атеротромбогенного фактора из-

за его структурной гомологии с липопротеидами низкой плотности и плазминогеном. Приводится случай об-

ратного развития коронарного атеросклероза, верифицированного данными ангиографии и внутрисосудистого

ультразвукового исследования, у молодого мужчины с ИБС после длительного экстракорпорального удаления 

ЛП-α в течение 2 лет.
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Annotation
Coronary heart disease (CHD), particularly myocardial infarction (MI), develops at a young age less often than in middle-

aged and elderly subjects. However, this does not indicate that in general population CHD is a rare finding in young patients.

Lipoprotein α – Lp α – is considered to be atherotrombogenic factor due its structural resemblance to low density lipoprotein

and plasminogen. We present a case of a young CHD patient with coronary atherosclerosis regression that was verified by an-

giography and intravascular ultrasound data after regular extracorporeal removal of lipoprotein a during two years.
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ем поражения одной коронарной артерии (КА) и
обычно одним стенозом [1]. Разрыв атеросклеро-
тической бляшки – наиболее частая причина ост-
рого коронарного синдрома. По нашим данным,
наличие хотя бы одной окклюзии КА может быть
сопряжено с более высокой концентрацией в
крови такого генетически детерминированного
показателя, как липопротеид α (ЛП-α) [2].

ЛП-α – сложный надмолекулярный комплекс,
в составе которого, помимо частицы, подобной
липопротеидам низкой плотности (ЛПНП),
имеется апобелок α, обладающий высокой сте-
пенью структурной гомологии с молекулой
плазминогена [3]. Благодаря особенностям
строения ЛП-α рассматривается как связующее
звено между процессами атерогенеза и тромбо-
образования [4]. Популяционные и генетиче-
ские исследования последних лет показали не-
зависимую от традиционных факторов риска
роль повышенного уровня ЛП-α в развитии
сердечно-сосудистых заболеваний [5]. Необхо-
димо отметить, что уровень ЛП-α устойчив к
медикаментозному воздействию, за исключе-
нием высоких доз никотиновой кислоты, и
единственным эффективным способом коррек-
ции уровня ЛП-α являются методы терапевти-
ческого афереза.

Мы наблюдали случай развития ИБС в молодом
возрасте с возможным участием в патогенезе за-
болевания ЛП-α и регрессии коронарного атеро-
склероза в результате длительного специфиче-
ского удаления этой частицы из кровотока.

Больной К. в возрасте 34 лет 18.03.09 впервые в
жизни ощутил давящие боли в левой половине
грудной клетки в состоянии покоя. На электро-
кардиограмме (ЭКГ), снятой бригадой скорой ме-
дицинской помощи через 2 ч от начала приступа,
признаков ишемии миокарда зафиксировано не
было. Болевой синдром расценили как межребер-
ную невралгию, ввели обезболивающий препарат
и оставили пациента дома. Однако боли нараста-
ли. На повторной ЭКГ через 5 ч от их начала было
зарегистрировано повышение сегмента ST до 
5 мм в отведениях I, aVL, V1–V6. Больной был гос-
питализирован в Федеральный медицинский
биофизический центр им. А.И.Бурназяна с диаг-
нозом «острый ИМ передней локализации». Спу-
стя 6 ч от начала ангинозных болей проводили
системный тромболизис альтеплазой без дости-
жения четких признаков реперфузии. В раннем
периоде течение ИМ было без осложнений. На се-
рии ЭКГ признаки рубцевания передней стенки
левого желудочка – QS в отведениях V1–V4. При
эхокардиографии (ЭхоКГ) в 1-е сутки заболева-
ния выявлено снижение фракции выброса левого
желудочка до 43%, гипоакинезия его передне-пе-
регородочной стенки. В анализе крови было вы-
явлено повышение уровня общего холестерина
(ОХС) до 6 ммоль/л. Был начат прием ацетилса-
лициловой кислоты, небиволола, симвастатина в
дозе 20 мг/сут. Через 6 мес после ИМ при нагру-
зочной ЭхоКГ с чреспищеводной электростиму-
ляцией при частоте сердечных сокращений
(ЧСС) 140 уд/мин выявлены признаки безболевой
ишемии миокарда. В Институте хирургии 
им. А.В.Вишневского 21.09.09 больному была про-
ведена коронарная ангиография (КАГ), выявив-
шая окклюзию передней нисходящей артерии

(ПНА), обусловившей ИМ, и была выполнена ан-
гиопластика с имплантацией двух стентов, по-
крытых эверолимусом. При амбулаторном обсле-
довании в Клинико-диагностическом центре
МЕДСИ у больного впервые выявили повышение в
крови уровня ЛП-α до 80 мг/дл, что в 2,5 раза пре-
вышало верхнюю границу нормы (30 мг/дл).
Больной был направлен в отдел проблем атеро-
склероза ИКК им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК
Минздравсоцразвития РФ. При поступлении
больной жалоб не предъявлял. Из классических
факторов риска – курение в течение 20 лет по 20
сигарет в сутки. При физическом обследовании
ЧСС – 60 уд/мин, артериальное давление (АД) –
120/70 мм рт. ст. На фоне лечения аторвастати-
ном в дозе 20 мг/сут ОХС – 4,4 ммоль/л, тригли-
цериды (ТГ) – 1,3 ммоль/л, холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛПВП) –
1,02 ммоль/л, ЛП-α – 81 мг/дл, ХС ЛПНП – 
2,6 ммоль/л, апобелок α1 – 96 мг/дл, апобелок β –
100–133 мг/дл. При нагрузке на тредмиле, эквива-
лентной 7 метаболическим единицам и ЧСС 
155 уд/мин, выявили признаки безболевой ише-
мии миокарда в виде подъема сегмента ST в
V1–V4 до 2 мм. ЭКГ вернулась к исходной на 3-й
минуте восстановительного периода. По данным
ЭхоКГ камеры сердца не расширены, истончение
апикального сегмента до 0,6 см; гипоакинезия пе-
реднеперегородочного сегмента. Общая сократи-
мость удовлетворительная, фракция выброса –
57%, диастолическая функция не нарушена.

Больному была проведена КАГ и выявлены сте-
нозы в среднем сегменте ПНА на 66%, огибаю-
щей артерии (ОА) – на 33%, правой коронарной
артерии (ПКА) – на 58%. Для более точной оцен-
ки характера поражения больному было выпол-
нено внутрисосудистое ультразвуковое исследо-
вание (ВСУЗИ) ПКА ультразвуковым датчиком 
Eagle Eye Gold (Volcano Corp., USA). Проведена
обратная тракция ультразвукового катетера со
скоростью 0,5 мм/с при помощи автоматическо-
го протягивающего устройства. Перед тракцией
интракоронарно вводили 250 мкг нитроглице-
рина. В среднем сегменте ПКА была визуализи-
рована протяженная атерома. Анализ бляшки
методом «виртуальной гистологии» позволил
классифицировать ее как фиброатерому и опре-
делить ее состав. Общий объем атеромы соста-
вил 64,7 мм3, объем некротической части – 
11,3 мм3 (17,5%), кальциноза – 3,6 мм3 (5,6%),
фиброзного и фиброзно-липидного компонен-
тов – 41,3 мм3 (63,8%) и 8,5 мм3 (13,5%) соответ-
ственно. Индекс уязвимости бляшки, рассчиты-
ваемый как отношение объемов некротической
зоны и кальциноза, составил 3,13.

Был поставлен диагноз ИБС: безболевая ишемия
миокарда, стенозирующий атеросклероз КА,
постинфарктный кардиосклероз (ИМ передней
локализации от 18.03.09); стентирование ПНА
21.09.09. Первичная гиперлипидемия типа IIА. Ги-
перлипопротеидемия α (ГЛП-α).

Больной был выписан на фоне терапии ацетил-
салициловой кислотой 75 мг/сут, клопидогрелом
75 мг/сут, бисопрололом 5 мг/сут, аторвастати-
ном 40 мг/сут. В связи с наличием ГЛП-α больного
включили в Московскую Программу по лечению
рефрактерных дислипидемий. Он подписал ин-
формированное согласие на проведение проце-
дур терапевтического афереза. С 26.11.09 по



33К Л И Н И Ч Е С К И Е Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VII (XIX) | № 1 | 2012

21.09.11 в Клинико-диагностическом центре
МЕДСИ на плазмосепараторе COBE Spectra (США)
ему провели 51 процедуру афереза ЛП-α (в сред-
нем 2 раза в месяц). Продолжительность каждой
процедуры составила 120–150 мин. Скорость
кровотока от 70 до 90 мл/мин, плазмотока – 
30 мл/мин. В качестве антикоагулянта использо-
вали гепарин. Побочных эффектов за время про-
ведения процедур отмечено не было, переноси-
мость хорошая. В ходе проведения процедур афе-
реза отмечалось снижение уровней ЛП-α в сред-
нем на 62%, ХС ЛПНП – на 30%. Уровень ЛП-α
после процедур снижался до 20–30 мг/дл.

За время наблюдения с ноября 2009 г. по сен-
тябрь 2011 г. при плановых визитах в ИКК 
им. А.Л.Мясникова отмечено достоверное сниже-
ние уровней ОХС и ХС ЛПНП (рис. 1). Концентра-
ции маркеров атеросклероза и воспаления, опре-
деленные в начале периода наблюдения, не выхо-
дили за пределы нормальных значений: высоко-
чувствительный С-реактивный белок – 1,1 мг/л,
интерлейкин-6 – 3,5 пг/мл, гомоцистеин – 
11,4 мкмоль/л, фибриноген – 3,5 г/л, ассоцииро-
ванная с липопротеидами фосфолипаза А2 – 
213 нг/мл.

После курса афереза 29.09.11 больной был по-
вторно госпитализирован в ИКК им. А.Л.Мяснико-
ва. При поступлении жалоб не было, состояние
удовлетворительное, ЧСС 62 уд/мин, АД 110/70
мм рт. ст. При повторной КАГ было выявлено
уменьшение степени стенозирования всех трех
магистральных КА (рис. 2). По результатам ВСУЗИ
ПКА отмечено снижение объема атеромы на 19%,
некротической зоны – на 9%, увеличение содер-
жания кальция на 48%, индекс уязвимости бляшки
снизился более чем в 2 раза: с 3,13 до 1,37 (рис. 3).

Обсуждение
Ранее в исследованиях с использованием 

ВСУЗИ для оценки динамики атеромы было пока-
зано, что применение статинов последнего поко-
ления в высоких дозах приводит к замедлению
прогрессирования и стабилизации коронарного
атеросклероза, а у некоторых больных – к его ре-
грессии [6, 7]. В недавно завершившемся исследо-
вании SATURN лечение максимальной дозой ста-
тинов в течение 2 лет приводило к уменьшению
абсолютного объема атеромы на 1%, общего
объема атеромы – на 4–6 мм3 [8]. Наблюдаемый
нами больной получал аторвастатин в дозе 40
мг/сут с поддержанием на протяжении 2 лет уров-
ня ХС ЛПНП в пределах 2 ммоль/л, что должно
было обеспечить отсутствие прогрессирования
атеросклероза КА. Применение афереза ЛП-α с
регулярным снижением его уровня привело к
уменьшению по данным КАГ степени стенозиро-
вания всех имеющихся поражений, а в ПКА – к
уменьшению объема атеромы на 12 мм3, к ее ста-
билизации и изменению качественного состава
бляшки за счет уменьшения зоны некроза и сни-
жения индекса уязвимости, что является, на наш
взгляд, важным результатом данной работы.

Исследования с применением метода ВСУЗИ
для оценки динамики патологического процесса
единичны, и на фоне монотерапии статином ра-
нее отмечалось лишь несущественное изменение
качественного состава бляшки [9]. Метод «вирту-
альной гистологии» основан на спектральном
анализе радиочастотных данных, отраженных от

атеромы. Сигнал дифференцируется на 4 основ-
ных типа, каждый из которых соотносится с од-
ним из основных компонентов бляшки. Им при-
своен особый цветовой код: фиброзному компо-
ненту – зеленый, фиброзно-липидному – зелено-
желтый, некротическому – красный, кальциноз
обозначен белым цветом.

При обследовании 473 мужчин с ИБС с помо-
щью ВСУЗИ было установлено, что индекс уязви-
мости более 3 был напрямую связан с курением и
соотношением ОХС/ХС ЛПВП. Уменьшение
объема некротической части и увеличение со-
держания кальция (т.е. снижение коэффициента
NC/DC), по-видимому, отражает процессы «ста-
билизации» потенциально уязвимых в прошлом
бляшек [10]. Более кальцинированные бляшки ча-
ще встречаются у больных со стабильным тече-
нием ИБС. При ВСУЗИ 101 атеромы с разрывом
фиброзной покрышки содержание кальция в них
было достоверно меньше, чем в бляшках без раз-
рыва [11].

Рис. 1. Динамика уровней липидов в крови больного К.

Рис. 2. Динамика коронарного атеросклероза на фоне приме-
нения афереза ЛП-α у больного К. Данные количественного
ангиографического анализа.

Рис. 3. Динамика атеромы КА (а) и ее компонентов (б) по дан-
ным ВСУЗИ с функцией «виртуальной гистологии» после 
2 лет применения афереза ЛП-α у больного К.
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К Л И Н И Ч Е С К И Е Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Наиболее вероятным объяснением существен-
ного изменения количественного и качественно-
го состава бляшки у больного К., на наш взгляд,
может быть длительная экстракорпоральная эли-
минация из кровотока ЛП-α. В отечественных и
зарубежных исследованиях была отмечена связь
повышенного содержания ЛП-α с наличием и тя-
жестью коронарного атеросклероза у молодых
лиц [2, 5, 12]. Следует отметить, что единственным
фактором риска, кроме ЛП-α, который способ-
ствовал развитию ИМ у мужчины в возрасте 34
лет, стало курение.

Проводить коррекцию повышенного уровня
ЛП-α (≥50 мг/дл) рекомендуется больным катего-
рии высокого риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений после достижения у них целе-
вых значений ХС ЛПНП [13]. Однако клинические
исследования по снижению высокого уровня 
ЛП-α единичны [14]. По данным многоцентрово-
го исследования с применением различных си-
стем для афереза ЛПНП регулярное снижение
концентрации ЛП-α до нормального уровня
после процедуры терапевтического афереза при-
водило к достоверному снижению частоты коро-
нарных осложнений на 86% [15]. В настоящее вре-
мя единственным возможным способом специ-
фически снизить только уровень ЛП-α в крови яв-
ляется метод афереза ЛП-α с применением имму-
носорбента, содержащего моноспецифические
антитела к ЛП-α. В результате одной такой про-
цедуры снижается концентрация ЛП-α на 70–90%
без существенных изменений уровней других ли-
пидов и белков [16, 17].

Перспективой мы видим проведение крупного
контролируемого интервенционного исследова-
ния по снижению высокого уровня ЛП-α для пря-
мого доказательства его участия в атерогенезе.
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Г
ипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) –
одна из наиболее распространенных форм
первичных кардиомиопатий, в ее основе ле-

жат изменения миокарда в виде его гипертрофии,
уменьшения размеров полостей левого и/или

правого желудочков, нарушений диастолической
и систолической функции сердца [1]. Клиниче-
ские проявления заболевания разнообразны: от
латентного или бессимптомного течения до не-
уклонно прогрессирующих и трудно поддающих-

Я.В.Щиголева, С.Н.Терещенко, Л.Е.Самойленко, В.Б.Сергиенко

Радионуклидные методы исследования 
при оценке перфузии и симпатической

активности миокарда у больных
гипертрофической кардиомиопатией

Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздравсоцразвития РФ

Резюме
Представлены данные литературы, посвященной исследованию перфузии и симпатической активности мио-

карда при гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) с помощью радионуклидных методов. ГКМП относится к

кардиомиопатиям с первичным повреждением миокарда, характеризующимся дезорганизацией миофибрилл

кардиомиоцитов, гипертрофией сердечной мышцы, преимущественным нарушением диастолической сердечной

функции. Клиническое течение ГКМП характеризуется разнообразием клинических симптомов и форм: от ла-

тентного или бессимптомного до неуклонно прогрессирующего течения с развитием развернутой картины сер-

дечной недостаточности; одним из исходов данного заболевания является внезапная смерть, особенно у людей

молодого возраста. В качестве одного из факторов, влияющих на течение и прогноз заболевания, рассматри-

вают нарушения перфузии миокарда, которые могут быть стойкими и необратимыми, как отражение уча-

стков фиброза различной распространенности и степени выраженности, либо преходящими вследствие ише-

мии миокарда. В последние годы большое внимание уделяется исследованию симпатической активности мио-

карда, нарушения которой, вероятно, могут влиять на развитие и прогрессирование заболевания. Возможно,

оценка симпатической активности миокарда с 123I-МИБГ при ГКМП будет иметь прогностическую ценность, а

нарушение региональной симпатической активности является маркером раннего повреждения миокарда.

Ключевые слова: однофотонная эмиссионная компьютерная томография, симпатическая иннервация, метайод-

бензилгуанидин (123I-МИБГ), гипертрофическая кардиомиопатия.

Radionuclide imaging methods in the evaluation of the myocardial perfusion 
and sympathetic activity as the patients witch a hypertrophic cardiomyopathy

Ya.V.Schigoleva, S.N.Tereschenko, L.E.Samoylenko, V.B.Sergienko

Summary
This article presents the review that outlined studies on myocardial perfusion and sympathetic activity by radionuclide imag-

ing methods in the patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM). HCM embodies several heterogeneous primary my-

ocardial disorders characterized by cardiomyocytes myofibrils disarrangement, hypertrophy of a cardiac muscle, and pre-

dominantly diastolic dysfunction. Clinical course of HCM can vary from latent or asymptomatic to steadily progressive into ad-

vanced stage with overt heart failure, the sudden death being one of the outcomes, especially in young patients. Impairment of

the myocardial perfusion has been considered as a predictive factor of the clinical course and prognosis in HCM. These perfu-

sion abnormalities may be fixed and irreversible due to myocardial fibrosis of different extent and severity, or transient as an

indicator of myocardial ischemia. During last decades’ significant attention has been given to the research in the field of inves-

tigation of the myocardial sympathetic activity. It has been shown that myocardial sympathetic innervations impairment may

influence development and disease progressing. Probably, the evaluation of myocardial sympathetic activity with 123I-MIBG in

patients with HCM would have some prognostic value, and detection of impairment of the regional sympathetic activity might

be a marker of early damage of a myocardium.

Key words: single-photon emission computed tomography (SPECT), sympathetic innervations, metaiodobenzylguanidine

(123I-MIBG), hypertrophic cardiomyopathy.
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ся медикаментозному лечению форм. Наиболее
частые клинические признаки: одышка, болевые
ощущения в груди кардиалгического и/или сте-
нокардического характера, нарушения сердечно-
го ритма, пре- и синкопальные состояния, голо-
вокружение. Нередко исходом ГКМП, особенно в
молодом возрасте, является внезапная смерть
(ВС) [1, 2].

Общепризнанна концепция о преимуществен-
но наследственной природе заболевания. При
этом основной тип наследования является ауто-
сомно-доминантным. Описано около 450 мута-
ций нескольких генов, кодирующих белки сер-
дечного саркомера и некоторые несаркомерные
белки, а также в митохондриальной ДНК [3].

В настоящее время наблюдается повсеместный
рост регистрации этой патологии, обусловлен-
ный как истинным повышением числа больных
ГКМП, так и существенным увеличением частоты
выявления этого заболевания благодаря внедре-
нию в повседневную клиническую практику элек-
тро- и эхокардиографии (ЭКГ и ЭхоКГ) [3, 4]. Бо-
лее точным неинвазивным методом диагностики
и дифференциальной диагностики ГКМП являет-
ся магнитно-резонансная томография (МРТ)
сердца, которую можно выполнить в специализи-
рованных кардиологических учреждениях, а так-
же однофотонная позитронная эмиссионная
компьютерная томография (ОПЭКТ) миокарда.
ОПЭКТ у больных ГКМП позволяет оценить кро-
воснабжение миокарда на микроциркуляторном
уровне и резерв коронарного кровотока, выде-
лять пациентов с преходящей ишемией миокарда,
тем самым определять тактику лечения этих боль-
ных [5, 6].

Согласно данным статистики за последние 
10 лет распространенность ГКМП в общей по-
пуляции составляет 0,2–0,5%. Заболевание вы-
является преимущественно у лиц молодого трудо-
способного возраста, у мужчин, и имеет неуклон-
но прогрессирующее течение с высокой угрозой
ВС [7, 8]. Смертность взрослых больных состав-
ляет 2–4%, в детском и подростковом возрасте –
4–6%; причиной половины летальных исходов
считается ВС [9, 10].

До сих пор не изучены все факторы, влияющие
на течение заболевания и выживаемость больных
ГКМП. Одним из факторов, определяющих тече-
ние и прогноз заболевания, является нарушение
кровоснабжения миокарда на уровне микроцир-
куляции. Нарушения перфузии миокарда у боль-
ных ГКМП, по данным перфузионной сцинтигра-
фии миокарда (ПСГМ) и МРТ с контрастировани-
ем, выявляются в большинстве случаев. Судя по
данным большинства исследований, нарушения
перфузии при ГКМП встречаются во всех обла-
стях миокарда левого желудочка (ЛЖ). Преходя-
щие дефекты перфузии наиболее часто локали-
зуются в межжелудочковой перегородке, перед-
ней стенке, верхушке ЛЖ, несколько реже – в бо-
ковой и нижнезадней его стенках. Анализ данных
ЭхоКГ и ПСГМ показал совпадение в большинстве
случаев областей максимальной гипертрофии
миокарда ЛЖ и преходящих нарушений перфу-
зии миокарда ЛЖ у больных ГКМП. Предпола-
гают, что миокардиальная ишемия в таких слу-
чаях обусловлена в большей степени относитель-
ной коронарной недостаточностью в этих обла-
стях. Стабильные нарушения перфузии наиболее

часто выявляются в нижнезадней, нижнебоковой
стенках миокарда ЛЖ и верхушке, несколько ре-
же – в передней стенке и межжелудочковой пере-
городке. При сопоставлении данных ПСГМ с дан-
ными ЭхоКГ оказалось, что стабильные дефекты
перфузии наиболее часто локализуются в обла-
стях миокарда ЛЖ, имеющих нормальную толщи-
ну [1, 11–16].

Предполагают, что в основе преходящих нару-
шений перфузии миокарда у больных ГКМП ле-
жит миокардиальная ишемия, а стойкие наруше-
ния перфузии обусловлены наличием участков
фиброза, характерных для гипертрофии миокар-
да. В патологоанатомических исследованиях у
больных ГКМП выявлено наличие изменений
миокарда ЛЖ от мелкоочагового диффузного
фиброза до обширных трансмуральных рубцов
при интактных коронарных артериях [17–21]. По
отечественным и зарубежным данным, при ГКМП
преходящие нарушения перфузии миокарда вы-
являются у 20–45% больных, стойкие ее наруше-
ния – у 25–30% больных [1, 20–25].

Среди неинвазивных методов диагностики на-
рушений кровоснабжения миокарда наиболее
чувствительным является ПСГМ, хотя нельзя не
отметить хорошую чувствительность МРТ с конт-
растированием в выявлении участков фиброза
[22, 23]. ПСГМ является «золотым стандартом» в
диагностике преходящей ишемии миокарда, об-
условленной как коронарогенными, так и неко-
ронарогенными причинами [22]. Существенным
преимуществом ПСГМ является возможность со-
четания ее с нагрузочными, фармакологически-
ми, психологическими пробами и визуализация
участков преходящей ишемии, спровоцирован-
ной этими пробами. Обработка результатов таких
исследований не требует значительных времен-
ных затрат. Еще одним преимуществом ПСГМ по
сравнению с контрастными неинвазивными ис-
следованиями является более низкая стоимость
исследования. Внедрение в клиническую практи-
ку ОПЭКТ, в том числе и синхронизированной с
ЭКГ, и позитронной эмиссионной томографии
(ПЭТ) позволило более точно изучать распреде-
ление коронарного кровотока и функцию мио-
карда, а также объективизировать влияние меди-
каментозного лечения на перфузию и функцию
сердца. Применение ОПЭКТ и ПЭТ существенно
повысило чувствительность и специфичность ди-
агностики нарушений кровоснабжения на мик-
роциркуляторном уровне и резерва перфузии у
больных ГКМП [24–27].

Более точная информация о региональной пер-
фузии у больных ГКМП может быть получена при
помощи ПЭТ. Этим методом перфузию можно
оценить с помощью изотопов, 13N-аммония, 
15О-Н

2
О, 38К, или 82Rb. Окислительный метабо-

лизм обычно исследуют с помощью 11С-ацетата, а
утилизацию (метаболизм) глюкозы – с 18F-флюо-
родеоксиглюкозой (ФДГ). В настоящее время бо-
лее распространено одновременное применение
двух разных изотопов, позволяющих оценивать и
метаболизм, и перфузию: 18F-ФДГ и 13N-аммония.
Признаки несоответствия перфузии и метаболиз-
ма лежат в основе диагностики жизнеспособно-
сти миокарда и служат наиболее точной ее харак-
теристикой. Основным преимуществом ПЭТ яв-
ляется точная количественная оценка показате-
лей региональной миокардиальной перфузии.
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Исследования, выполненные у больных ГКМП с
применением ПЭТ, показали, что преходящие на-
рушения перфузии, являющиеся отражением
ишемии и, следовательно, нарушений метаболиз-
ма, могут встречаться и в областях визуально не-
гипертрофированного миокарда ЛЖ [1, 12, 25, 27].
Эти данные свидетельствуют о вовлечении в пато-
логический процесс всего миокарда ЛЖ у паци-
ентов с ГКМП [28–30]. Полученные данные согла-
суются с патологоанатомическим исследованием
B.Maron (2000 г.), в котором были выявлены об-
ширное распространение дезорганизации мы-
шечных волокон в миокарде больных ГКМП и от-
сутствие корреляции между степенью гипертро-
фии миокарда ЛЖ по данным ЭхоКГ и хаотичным
расположением мышечных волокон по данным
микроскопии. Авторы доказали вовлечение в па-
тологический процесс не только гипертрофиро-
ванных участков миокарда, но и областей мио-
карда с нормальной толщиной.

Фактором, играющим важную роль в развитии и
прогрессировании заболевания, может быть на-
рушение симпатической активности миокарда
(САМ). Нарушения симпатической иннервации
сердца обнаружены при ишемической болезни,
инфаркте миокарда, хронической сердечной не-
достаточности, нарушениях ритма сердца, кар-
диомиопатиях, гипертонической болезни и дру-
гих сердечно-сосудистых заболеваниях [31, 32].
Полагают, что нарушение нейрональной функ-
ции сердца является повреждающим и прогно-
стически крайне неблагоприятным фактором в
развитии и течении сердечно-сосудистых заболе-
ваний.

Для неинвазивной оценки САМ в клинической
практике применяют радионуклидные методы
исследования с помощью радиофармпрепаратов
(РФП), получивших название нейрональных мар-
керов. Это направление в кардиологии начало
свое развитие после того, как был синтезирован и
впервые применен для оценки общей САМ у здо-
ровых добровольцев мета-йодбензилгуанидин,
меченный радиоктивным йодом (131I-МИБГ) [34].
Уже разработаны более десятка РФП – нейро-
нальных маркеров для ПЭТ, которые позволяют
получать изображения функционирующих тер-
миналей симпатического отдела вегетативной
нервной системы как в сердце, так и других орга-
нах и оценивать их функциональную активность
[35], судить о плотности распределения и актив-
ности α- и β-адренорецепторов, а также допами-
новых рецепторов.

Одним из наиболее доступных неинвазивных
методов исследования симпатической иннерва-
ции сердца является ПСГМ с меченым нейро-
трансмиттером 123I-МИБГ, который является
структурным аналогом норадреналина (НА) и от-
ражает процесс захвата, накопления и высвобож-
дения НА, не вызывая при этом его фармакологи-
ческих эффектов [36]. ПСГМ с 123I-МИБГ позволяет
определить общий и региональный пресинапти-
ческий обратный захват катехоламинов, плот-
ность распределения функционирующих терми-
налей и, следовательно, косвенно оценить плот-
ность распределения адренорецепторов в сердце
(см. рисунок) [32].

Аккумуляция 123I-МИБГ в миокарде осуществ-
ляется с помощью двух механизмов захвата. Пер-
вый, основной путь (захват 1) – это нейрональ-

ный захват, который происходит даже тогда, ко-
гда концентрации НА или 123I-МИБГ низкие. Он
осуществляется при участии переносчика обрат-
ного нейронального захвата катехоламинов, за-
висит от Na+ и аденозинтрифосфата и блокиру-
ется с помощью трициклических антидепрессан-
тов. Нейрональным механизмом захватывается
80–88% РФП [37, 38].

Другой механизм аккумуляции 123I-МИБГ в серд-
це (захват 2) является ненейрональным, происхо-
дит при высокой концентрации НА или 123I-МИБГ,
не блокируется трициклическими антидепрес-
сантами. Ненейрональным механизмом в мио-
карде аккумулируется 12–20% РФП [37–39].

2–4% 123I-МИБГ включается в миокард путем
пассивной диффузии, которая вносит только
лишь малую часть в процесс захвата. Это было
подтверждено экспериментом, в котором блока-
ды захвата 1, захвата 2 и их комбинированная
блокада вызывали снижение накопления 
123I-МИБГ на 88, 29 и 96% соответственно. Эти дан-
ные свидетельствуют о том, что изображения
миокарда, полученные с помощью 123I-МИБГ, от-
ражают специфический нейрональный активный
захват 1 или, как принято условно называть, САМ.
У 3–4% пациентов РФП в сердце не накапливается
[37–39].

После внутривенного введения 123I-МИБГ обна-
руживается в сердце через 1–2 мин [31], он вымы-
вается из симпатических окончаний (СО) либо
путем диффузии, либо через везикулы вместе с
нейротрансмиттерами и НА. Выводится почками
преимущественно в неизменном виде [31, 39–41].

В сердце интравезикулярная аккумуляция 
123I-МИБГ относительно постоянна, тогда как экс-
травезикулярная аккумуляция резко снижается от 
5 мин до 6 ч. Равновесие между концентрацией

Схема включения 123I-МИБГ в симпатическое нервное окон-
чание.

Примечание. 1 – симпатическое нервное окончание (терминаль);
2 – везикулы, содержащие НА, в условиях исследования и 
123I-МИБГ, который поступает туда, конкурируя с НА; 3 – фер-
мент моноаминоксидазы (МАО), разрушающий НА, но не оказы-
вающий никакого влияния на 123I-МИБГ; 4 –123I-МИБГ, как и НА,
выделяется в синаптическую щель, но в отличие от последнего
не взаимодействует ни с какими рецепторами; 5 – адренергиче-
ские рецепторы, расположенные на постсинаптической мембра-
не (мембрана кардиомиоцита), активируются под воздействием
НА, но не чувствительны к 123I-МИБГ; 6 – 123I-МИБГ, как и нераз-
рушенный НА, подвергается обратному захвату в симпатические
терминали; 7 – капилляр, расположенный рядом с синапсом; 
8 – 123I-МИБГ, как и неразрушенный НА, способен диффундиро-
вать в расположенные рядом капилляры (7) из синаптической
щели; 9 – кардиомиоцит (точнее его сарколемма – наружная
мембрана) участвует в образовании синапса с синаптическим
нервным окончанием; 10 – 123I-МИБГ способен в небольших коли-
чествах диффундировать через сарколемму кардиомиоцита.



РФП в интра- и экстравезикулярном простран-
стве достигается примерно через 4 ч после введе-
ния РФП [31, 42]. В раннем накоплении 123I-МИБГ
в миокарде участвуют оба механизма захвата:
нейрональный и ненейрональный [37, 38]. Со вре-
менем, в связи с уменьшением концентрации 
123I-МИБГ, степень захвата 2 снижается, и накопле-
ние РФП происходит только за счет захвата 1.
Учитывая это, оценку САМ осуществляют по
сцинтиграммам, зарегистрированным через 4 ч
после введения РФП [37, 38].

В сердце распределение 123I-МИБГ неоднород-
но, поэтому можно судить о наличии очаговых
изменений функции СО и оценить общее количе-
ство функционирующих адренергических терми-
налей. Нарушение региональной нейрональной
активности визуализируется как область снижен-
ной аккумуляции РФП. В норме может отмечаться
некоторое снижение аккумуляции в верхушке ЛЖ
по сравнению с ней в других участках миокарда
[43], что объясняется естественным анатомиче-
ским снижением плотности адренергических
терминалей [44]. Снижение САМ может наблю-
даться также у здоровых лиц в старших возраст-
ных группах, поскольку с возрастом происходит
снижение плотности адренергических рецепто-
ров [44, 45].

По распределению РФП в сердце можно судить
о наличии как региональных нарушений функции
СО, так и оценивать общую САМ и судить о степе-
ни влияния симпатической нервной системы
(СНС) на сердце. Общая САМ определяется соот-
ношением захвата 123I-МИБГ в нем с захватом РФП
в других органах. Общепринятым является пока-
затель сердце/средостение, у практически здоро-
вых лиц он варьирует от 1,9 до 3,0 [31, 38, 46, 47].

Степень влияния СНС на сердце отражает вы-
мывание 123I–МИБГ (структурного неметаболизи-
рующегося аналога НА) из миокарда [31]. Раз-
ность между поглощением 123I-МИБГ во времени
отражает процесс конкурирующего накопления
РФП и НА. Высвобождение НА порциями в спо-
койном состоянии определяет постепенное на-
копление 123I-МИБГ в СО. При изменении влия-
ний СНС на сердце меняется количество выделен-
ного НА, уровень обратного захвата НА и 
123I-МИБГ, нарушается процесс постепенного на-
копления 123I-МИБГ и меняется скорость его вы-
мывания из миокарда. Таким образом, определе-
ние скорости вымывания 123I-МИБГ дает пред-
ставление о влиянии СНС на сердце. Нарушения
нейрональной функции сердца при сердечно-со-
судистых заболеваниях в основном ассоциирова-
ны с повышенным влиянием СНС на сердце. На-
рушения САМ могут быть следствием различных
патологических процессов, в том числе первич-
ных и вторичных кардионейропатий, обнаружи-
вающихся при органических поражениях мио-
карда. При этом повреждение СО может быть
функциональным и преходящим или анатомиче-
ским и постоянным в зависимости от степени вы-
раженности патологического процесса. Длитель-
но существующее повышение влияния СНС может
приводить к развитию гипертрофии миокарда,
ишемии, фиброзу, аритмиям, а также может инду-
цировать апоптоз, повышать риск ВС [31], т.е. про-
воцировать изменения, характерные и для ГКМП.

При изучении нейрональной функции миокар-
да при ГКМП были выявлены изменения как ре-

гиональной, так и общей симпатической актив-
ности. Предполагают, что нарушения региональ-
ной симпатической активности у больных ГКМП
могут отражать раннее повреждение миокарда,
что имеет большое значение для прогрессирова-
ния повреждения миокарда [48]. У больных ГКМП
отмечались более низкий захват МИБГ и более
высокая скорость вымывания РФП, чем в конт-
рольной группе. Кроме того, была выявлена отри-
цательная корреляция между HMR и фракцией
выброса ЛЖ, индексом массы миокарда ЛЖ
(ИММЛЖ), уровнями предсердного и мозгового
натрийуретического фактора (ПНУФ и МНУФ).
Положительная корреляция была выявлена между
двумя последними показателями и скоростью вы-
мывания РФП. Многофакторный анализ показал,
что уровни МНУФ и ИММЛЖ являются независи-
мыми мощными детерминантами HMR. Уровень
норадреналина оказался независимым предска-
зующим фактором скорости вымывания РФП. По-
лученные результаты могут свидетельствовать о
том, что нарушение САМ отражает нарастание
повреждения или дисфункции миокарда при
ГКМП [49].

Нельзя исключить, что снижение захвата РФП и
ускорение его клиренса отражают просто сте-
пень гипертрофии миокарда независимо от при-
чины ее развития. Это следует из того, что изме-
нения САМ очень характерны и для поражения
сердца при артериальной гипертонии (АГ). Ведь
СНС играет ключевую роль в развитии АГ [50], при
этом значительные нарушения адренергической
иннервации определяются на миокардиальном
уровне [51]. После того как в 1991 г. впервые про-
вели сцинтиграфию миокарда с 123I-MИБГ у боль-
ных АГ [52], было отмечено, что у больных с ги-
пертоническим поражением сердца имеются на-
рушения САМ, которые напрямую зависят от вы-
раженности гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) [53]. Более
того, у больных с регрессией ГЛЖ на фоне анти-
гипертензивной терапии наблюдалось улучше-
ние САМ [54]. Ни в одной из работ не смогли вы-
явить наличие корреляции между захватом 
123I-МИБГ и ИММЛЖ, а также уровнем артериаль-
ного давления (АД) у больных с гипертоническим
поражением сердца. При этом миокардиальный
захват МИБГ был нормальным или повышенным
[55]. Были попытки выявить различия нарушений
САМ при ГКМП и при гипертоническом пораже-
нии сердца. Но отмечены лишь различия в лока-
лизации дефектов накопления РФП или скорости
вымывания [56]. При изучении особенностей
симпатического влияния на сердце, перфузии и
кинетики миокарда у больных АГ при различных
вариантах ремоделирования ЛЖ определялось
повышение общей активности СНС, проявляю-
щееся уменьшением накопления 123I-МИБГ в мио-
карде и увеличением скорости его вымывания,
изменением вариабельности сердечного ритма и
в меньшей степени – суточной экскреции катехо-
ламинов с мочой [57].

Изучению взаимосвязи между перфузией и сим-
патической иннервацией гипертрофированной
верхушки ЛЖ у больных с апикальным вариантом
ГКМП посвящено исследование Y.Taniguchi и со-
авт. (1994 г.). Больным проводили однофотонную
эмиссионную компьютерную томографию
(ОЭКТ) с 123I-МИБГ и 201TI c нагрузкой. У всех 17
пациентов, включенных в исследование, выявля-
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лись нарушения РСА в области верхушки ЛЖ. При
проведении ОЭКТ с 201TI у 13 из 17 больных вы-
являлись нарушения перфузии, в том числе у 3 па-
циентов необратимые, как при повреждении
миокарда, и у 10 – обратимые, являющиеся отра-
жением ишемии. У 4 больных нарушений перфу-
зии на сцинтиграммах не выявлялось. При
сравнении степени выраженности нарушений
перфузии и РСА у 12 больных выраженность де-
фекта аккумуляции по 123I-МИБГ была большей,
чем степень нарушения перфузии по 123TI на
постнагрузочных сцинтиграммах, у 5 – практиче-
ски одинакова. Распространенность дефекта
включения 123I-МИБГ была больше у 11 больных и
одинакова у 6 больных по сравнению с 201TI. 
В представленном исследовании ни в одном слу-
чае выраженность и распространенность дефек-
тов перфузии не преобладала над выражен-
ностью и распространенностью зон нарушенной
симпатической денервации, что, возможно, под-
тверждает тезис о предшествующем нарушении
перфузии и симпатической иннервации [60].

Французские исследователи D.Casset-Senon и
соавт. (1994 г.) изучали взаимосвязь нарушений
перфузии и симпатической иннервации у боль-
ных ГКМП (в возрасте от 20 до 60 лет) с частотой
развития желудочковых нарушений ритма. Всем
больным проводили сцинтиграфию миокарда с
123I-МИБГ и 201TI, а также суточное мониторирова-
ние ЭКГ по Холтеру. У 60% больных были выявле-
ны дефекты перфузии. Стабильные нарушения
перфузии выявлялись чаще у больных с умерен-
ной ГЛЖ, а преходящие – при выраженной гипер-
трофии. Нарушения перфузии коррелировали с
наличием желудочковых нарушений ритма по
данным холтеровского мониторирования и не
были связаны с межмышечными мостиками или
систолической компрессией септальных ветвей
по данным коронароангиографии. Показатель со-
отношение сердце/средостение по данным сцин-
тиграфии с 123I-МИБГ был значительно ниже по
сравнению с группой контроля. Однородный за-
хват 123I-МИБГ в миокарде без явных дефектов ак-
кумуляции РФП или слабо выраженное снижение
накопления наблюдалось всего у 1/3 (32%) боль-
ных. У 68% больных отмечалось региональное и,
реже, глобальное снижение накопления РФП. При
умеренной гипертрофии снижение захвата не
носило однородный характер, при этом наиболь-
шие изменения наблюдались в области верхушки
и боковой стенки ЛЖ. Захват 123I-МИБГ значитель-
но коррелировал с толщиной межжелудочковой
перегородки и ИММЛЖ [61]. Есть мнение, что же-
лудочковые нарушения ритма сердца (ЖНРС) яв-
ляются одной из основных причин ВС больных
ГКМП, и стратификация пациентов в зависимости
от степени риска занимает ведущее место в такти-
ке ведения этой категории больных [62]. При об-
следовании больных с ЖНРС, возникшими на фо-
не хронического миокардита и дилатационной
кардиомиопатии, у большинства из них были вы-
явлены нарушения САМ, как общей (82,4%), так и
региональной (100%). У больных с идиопатиче-
скими ЖНРС показатели общей симпатической
активности не отличались от практически здоро-
вых лиц, но у большинства (83,3%) больных вы-
являлись региональные нарушения САМ. При
этом степень выраженности нарушений симпати-
ческой иннервации миокарда не зависела от ха-

рактера проявлений желудочковой эктопической
активности (желудочковая экстрасистолия или
желудочковая тахикардия). Интересен факт, что у
больных с ЖНРС без признаков органического
поражения сердца выявляются региональные на-
рушения функционального состояния нейро-
нальных СО миокарда [63]. Определенные свиде-
тельства связи нарушений симпатической иннер-
вации сердца и развития ЖНРС при ГКМП были
получены у больного, успешно реанимированно-
го после внезапной клинической смерти. При об-
следовании не было выявлено каких-либо суще-
ственных изменений сердца, за исключением вы-
раженной симпатической денервации в средне-
базальной части межжелудочковой перегородки
и умеренной концентрической ГЛЖ. Ретроспек-
тивный анализ коронарных ангиограмм показал
наличие систолической компрессии септальной
перфорантной ветви. По-видимому, обе находки
могли быть причиной развития фатальных
ЖНРС [64].

Суммируя имеющиеся данные по изучению
САМ у больных ГКМП, можно отметить, что
большая их часть свидетельствует о неспецифи-
ческом снижении захвата РФП и ускорении его
клиренса, нередко зависящих от выраженности
гипертрофии. До сих пор нет данных о прогно-
стическом значении нарушений симпатической
иннервации при ГКМП, а также о возможности
прогнозировать или оценивать эффективность
ее лечения. Таким образом, оценка САМ с 
123I-МИБГ как маркера раннего повреждения
миокарда при ГКМП представляет практическую
значимость в клинико-диагностическом и, воз-
можно, прогностическом аспектах и научную
ценность с точки зрения изучения патогенети-
ческих механизмов развития и прогноза заболе-
вания.

Литература

1. Wigle ED, Rakowski H, Kimball BP. Williams WG. Hypertrophic

cardiomyopathy – сlinical spectrum and treatment. Circulation

1995; 92: 1680–92.

2. Габрусенко С.А. Гипертрофическая кардиомиопатия: со-

временное состояние проблемы. Болезни сердца и сосудов.

2006; 1: 38–45.

3. Габрусенко С.А., Сафрыгина Ю.В., Наумов В.Г. и др. Совре-

менные подходы к лечению гипертрофической кардиомио-

патии. Лечащий врач. 2004; 2: 32–7.

4. Charron P, Dubourg O, Desnos M et al. Diagnostic value of elec-

trocardiography and echocardiography for familial hypertrophic

cardiomyopathy in a genotyped adult population. Circulation

1997; 96: 214–9.

5. Romero-Farina G, Candell-riera J, Pereztol-Valdes O et al. My-

ocardial SPEСT in hypertrophic cardiomyopathy. Rev Esp Cardiol

2000; 12: 1589–95.

6. Pohost GM, Henzlova MJ. The value of tallium-201 imaging. 

N Engl J Med 1990; 19: 190–2.

7. Габрусенко С.А. Гипертрофическая кардиомиопатия: со-

временное состояние проблемы (по материалам сообще-

ния Международного комитета экспертов по ГКМП). Cons

Med. 2004; 5: 350–5.

8. Maron BJ, Olivotto I, Spirito P et al. Epidemiology of hyper-

trophic cardiomyopathy-related death: Revisited in a large non-

referral-based patient population. Circulation 2000; 102:

858–64.

9. Мухарлямов Н.М. Кардиомиопатии. М.: Медицина, 1990.

10. Кардиомиопатии. Доклад Комитета экспертов ВОЗ.

Женева, 1990.



11. Camici PG, Cecchi F, Gistri R et al. Dipiridamole-induced

subendocardial underperfusion in hypertrophic cardiomyopathy

assessed by positron-emission tomography. Coron Artery Dis

1991; 2: 837–41.

12. Dilsizian V, Bonow RO, Epstein SE et al. Myocardial ischemia

detected by thallium scintigraphy is frequently related to cardiac

arrest and syncope in young patients with hypertrophic car-

diomyopathy. J Am Coll Cardiol 1993; 22: 796–804.

13. Hirasaki S, Nakamura T, Kuribayashi T et al. Abnormal course,

abnormal flow, and systolic compression of the septel perforator

associated with impaired myocardial perfusion in hypertrophic

cardiomyopathy. Am Heart J 1999; 1: 109–17.

14. Моrishita S, Kondo Y, Nomura M et al. Impaired retention of

techmetium 99m tetrofosmin in hypertrophic cardiomyopathy.

Am J Cardiol 2001; 87: 743–7.

15. O'Gara RT, Bonow RO, Maron BJ et al. Myocardial perfusion

abnormalities in patients with hypertrophic cardiomyopathy as-

sessment with thallium-201 emission computed tomography. Cir-

culacion 1987; 76: 1214–23.

16. Pitcher D, Wainwright R, Maisey M et al. Assessment of chest

pain hypertrophic cardiomyopathy using exercise thallium-201

myocardial imaging. Br Heart J 1980; 44: 655.

17. МсKenna WJ, Dianfield J, Faruqui A et al. Prognosis in hyper-

trophic cardiomyopathy: role of age, clinical, electrocardiographic

and hemodynamic features. Am J Cardiol 1981; 47: 532–38.

18. Maron BJ, Epstein SE, Roberts WC et al. Hypertrophic car-

diomyophathy and transmural myocardial infarction without

significant atherosclerosis of the extramural coronary arteries. Am

J Cardiol 1979; 43: 1086.

19. Мaron BJ, Roberts WC. Quantative analysis of cardiac muscle

cell disorganisation in the ventricular septum of patients with hy-

pertrophic cardiomyophathy. Circulation 1999; 59: 689–706.

20. Maron BJ, Wolfson JK, Epstein SE et al. Intramural «small ves-

sels» coronary artery disease in hypertrophic cardiomyopathy. 

J Am Coll Cardiol 1986; 8: 545–57.

21. Sutton SJ, Lie JT, Anderson KK et al. Histopathological specificity

of obstructive hypertrophic cardiomyopathy. Miocardial fibre dis-

array and myocardial fibrosis. Br Heart J 1980; 44: 433.

22. Сергиенко В.Б., Самойленко Л.Е. Кардиоцентр в станов-

лении отечественной ядерной кардиологии. Кардиологиче-

ский вестн. 2010; 1: 62–5.

23. Синицын В.Е., Стукалова О.В., Ларина О.В. и др. Магнит-

но-резонансная томография сердца с отсроченным конт-

растированием в оценке очаговых изменений в миокарде

левого желудочка у больных с гипертрофической кардио-

миопатией. Кардиологический вестн. 2008; 2: 54–7.

24. Сергиенко В.Б., Самойленко Л.Е., Ходарева Е.Н., Паша С.П.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда: взгляд через 25

лет. Практикующий врач. 1996; 15: 20–4.

25. Corbett JR. Fatty acids for myocardial imaging. Semin Nucl

Med 1999; 3: 237–58.

26. Matsuo S, Nakamura Y. Myocardial metabolic abnormalities

in hypertrophic cardiomyopathy assessed by iodine-123-labeled

beta-methyi-branched fatty acid myocardial scintigraphy and its

relation to exercise-induced ischemia. Jpn Circ J 1998; 3:

167–72.

27. Tamadura E, Kudon T, Matsumori A et al. Impairment of

BMIPP uptake precceds abnormalities in oxygen and glucose me-

tabolism in hypertrophic cardiomyopathy. J Nucl Med 1998; 3:

390–6.

28. Tamadura E, Tamaki N, Matsumori A et al. BMIPP compared

with PET metabolism. Int J Card Imaging 1999; 1: 61–9.

29. Ishida Y, Nagata S, Yasumura Y et al. Clinical analysis of my-

ocardial perfusion and metabolism in patients with hypertrophic

cardiomyopathy by single photon emission tomography and

positron emission tomography. J Cardiol 2001; 37 (Suppl. 1):

121–8.

30. Сhoudhury L, Rosen SD, Patel D et al. Coronary vasodilatator

reserve in primery and secondary left ventricular hypertrophy. 

A study with positron emission tomography. Eur Heart J 1999; 18:

108–16.

31. Сергиенко В.Б., Самойленко Л.Е. Радионуклидная оценка

состояния симпатической иннервации миокарда. Кардио-

логический вестн. 2006; 2: 43.

32. Matheja P, Schafer M, Weckesser T, Schober O. Imaging sumpa-

thetic innervation. J Nucl Med 1999; 43: 281–90.

33. Nakajo M, Shapiro B, Copp J et al. The normal and abnormal

distribution of the adrenomedullary imaging agent m-I-131-

iodobenzylguanidine (I-131 MIBG) in man: evaluation by

scintigraphy. J Nucl Med 1983; 8: 672–82.

34. Klane RC, Swanson DP, Wieland DM et al. Myocardial imaging

with 123I-meta-iodobenzylguanidine. J Nucl Med 1981; 22:

129–32.

35. Свистов А.С., Солодков А.С. Возможности сцинтиграфии

миокарда в оценке активности симпатических нервных

окончаний в сердце при различных сердечно-сосудистых

заболеваниях. Ученые записки университета им. П.Ф.Лес-

гафта. 2010; 69: 90–4.

36. Метелица В.Н. Справочник по клинической фармаколо-

гии сердечно-сосудистых лекарственных средств. М.: Мос-

ковское информ. агентство. 2005: 1536.

37. Conen-Solal A, Esanu Y, Logeart D et al. Cardiac metaiodoben-

zylguanidine uptake in patients with moderate chronic heart fail-

ure: relationship with peak oxygen uptake and prognosis. J Am

Coll Cardiol 1999; 33: 759–66.

38. Hattori N, Schwaiger M. Metaiodobenzilguanidine scintigra-

phy of the heart: what have we learnt clinically? Eur J Nucl Med

2000; 27: 1–6.

39. Hartikainen J, Kuikka J, Mantysaari M et al. Sympathetic in-

nervation after acute myocardial infarction. Am J Cardiol 1996;

77: 5–9.

40. Лоладзе Н.В., Голицин С.П., Самойленко Л.Е. и др. Состоя-

ние симпатической иннервации миокарда по данным сцин-

тиграфии с 123I-метайодбензилгуанидином у больных с же-

лудочковыми нарушениями ритма сердца. Кардиология.

2006; 5: 27.

41. Kline RC, Swanson DP, Wieland DM et al. Myocardial imaging

with 123I-Meta-Iodobenzylguanidine. J Nucl Med 1981; 22:

129–32.

42. Nakajo M, Shimabukuru K, Yoshimura H et al. Iodine 
131I-metaiodobenzylguanidine intra – and extravesicular accu-

mulation in rat heart. J Nucl Med 1986; 27: 84–9.

43. D`Alto M, Mauseas S, Basso A et al. The heterogeneity of my-

ocardial sympathetic innervation in normal subjects: an assess-

ment by iodine 123I-metaiodobenzylguanidine scintigraphy. Car-

diologia 1998; 11: 1231–7.

44. Швалев В.Н., Сосунов А.А., Гуски Г. Морфологические осно-

вы иннервации сердца. М.: Наука, 1992.

45. Brodde OE, Michel MC. Adrenergic and muscarin receptor in

human heart. Pharmacological 123I-MIBG uptake in newly diag-

nosed IDDM patients. Diabets 1996; 14: 801–5.

46. Сычев Д.А. Кукес В.Г., Андреев Д.А., Остроумов Е.Н. Клиниче-

ское значение сцинтиграфии миокарда с 123I-метайодбен-

зилгуанедином для оценки фармакодинамической эффек-

тивности бета-адреноблокаторов, применяемых при

ХСН. Сердечная недостаточность. 2001; 2: 61–4.

47. Kurata C, Shouda S, Mikami T et al. Metaiodobenzylguanidine

and heart rate variability in heart failure. Jpn Circ J 1998; 62:

770–2.

48. Shimizu M, Sugihara N, Kita Y et al. Long-term course and car-

diac sympathetic nerve activity in patients with hypertrophic car-

diomyopathy. Br Heart J 1992; 67: 155–60.

49. Matsuo S, Nakamura Y, Tsumamoto T, Kinoshita M. Impair-

ments of myocardial sympathetic activity may reflect the progres-

sion of myocardial damage or dysfunction in hypertrophic car-

diomyopathy. J Nucl Cardiol 2002; 9: 407–11.

50. Esler M. The sympathetic system and hypertension. Am J Hypert

2000; 13 (Suppl. 1): 99–105.

40

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VII (XIX) | № 1 | 2012 www.cardioweb.ru

О Б З О Р Ы



41О Б З О Р Ы

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VII (XIX) | № 1 | 2012

51. Esler M, Rumantir M, Kaye D, Jennings F. Sympathetic nerve bi-

ologi in essential hypertension. Clin Exp Pharmacol Physiol 2001;

28: 986–9.

52. Fujiwara Y, Hamada M, Shigematsu Y. Scintigraphic assess-

ment of cardiac adrenergic innervation in patients with essential

hypertension. J Cardiovasc Pharmacol 1991; 17 (Suppl. 2):

148–55.

53. Sakata K, Shirotani M, Yoshida H. Cardiac sympathetic nervous

system in early essential hypertension assessed by 123I-MIBG. 

J Nucl Med 1999; 40: 6–11.

54. Moromoto S, Terada K. Inverstigation of the relationship be-

tween regression of hypertensive cardiac hypertrophy and im-

provement of cardiac sympathetic nervous disfunction using io-

dine-123 metaiodobenzylguanedine myocardial imaging. Eur 

J Nucl Med 1996; 23: 756–61.

55. Schwebel C, Farget D. Evaluation of norepinephrine content in

the myocardium in hypertensive patients with left ventricular hy-

pertrophy. Arch Mal Coeur Vaiss 1992; 85: 1099–102.

56. Shimizu M, Ino H, Okeie K. Cardiac sympathetic activity in the

asymmetrically hypertrophied septum in patients with hyperten-

sion or hypertrophic cardiomyopathy. Clin Cardiol 2000; 5:

365–70.

57. Солодков А.С., Шуленин К.С. Особенности течения гипер-

тонической болезни при различных вариантах ремодели-

рования левого желудочка. Ученые записки университета

им. П.Ф.Лесгафта. 2011; 71.

58. Аверкина Н.В., Габрусенко С.А., Самойленко Л.Е. Оценка

перфузии миокарда у больных гипертрофической кардио-

миопатией в сопоставлении с клиническими и эхокардио-

графическими данными. Тер. арх. 2003; 4: 20–5.

59. Пирцхалаишвили Н.А., Мишева Е.Р. Неинвазивное опреде-

ление удельной перфузии миокарда у больных с гипертро-

фией левого желудочка по глобальному захвату 201TI. Ра-

дионуклидные исследования в кардиологии. 1991.

60. Taniguchi Y, Sugihara H, Terada K et al. Myocardial ischemia

and abnormality of cardiac sympathetic nervous function in api-

cal hypertrophic cardiomyopathy. J Cardiol 1994; 24: 293–8.

61. Casset-Senon D, Philippe L, Cosnay P et al. Isotopic study of

myocardial perfusion and innervation in 28 patients with prima-

ry hypertrophic cardiomyopathy: relation to arrhythmia. Arch Mal

Coer Vaiss 1994; 87: 475–83.

62. Maron BJ. Hypertrophic Cardiomyopathy: A systematic review.

JAMA 2002; 287: 1308–20.

63. Лоладзе Н.В., Голицын С.П., Самойленко Л.Е. Состояние

симпатической иннервации миокарда по данным сцинти-

графии с 123I-метайодбензилгуанидином у больных с желу-

дочковыми нарушениями ритма сердца. Кардиология. Ме-

диа Сфера. 2005; 5: 20–1.

64. Han J, Mood DH, Kim YH. Regional cardiac sympathetic dener-

vation and systolic compression of a septal perforator branch in a

sudden death survivor with hypertrophic cardiomyopathy. Clin

Nucl Med 2002; 27: 434–7.

А.А.Сафиуллина, О.Ю.Нарусов, М.А.Шария, Г.А.Ширяев, Е.Н.Алаева,
А.Ю.Щедрина, А.А.Скворцов, С.Н.Терещенко

Роль магнитно-резонансной томографии 
в диагностике воспалительных заболеваний

миокарда
ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс Минздравсоцразвития РФ

Аннотация
Магнитно-резонансная томография (МРТ) может быть важным диагностическим методом неинвазивной

оценки миокардиального повреждения. В отличие от других методов МРТ определяет не только функциональ-

ные и морфологические параметры, но и тканевые изменения, признаки воспаления в миокарде. Недавно приня-

тый Консенсус по диагностике миокардиального воспаления с помощью комплексного МРТ-протокола включает

оценку миокардиального отека, раннего и отсроченного накопления гадолиния. В статье представлены литера-

турные данные, посвященные оценке воспаления миокарда с помощью МРТ у пациентов с миокардитами.
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Annotation
Cardiovascular magnetic resonance imaging (CMR) may be a valuable tool to noninvasively identify and assess the extent of

myocardial involvement. Different from other diagnostic modalities, targets for CMR not only include functional and morpho-

logical abnormalities but also tissue pathology as diagnostic features of myocardial inflammation. Recently, the International

Consensus Group on Cardiovascular Magnetic Resonance in Myocarditis developed recommendations for diagnosis of my-

ocardial inflammation. The consensus statement proposed a comprehensive CMR protocol, which included assessment of my-

ocardial edema, relative enhancement and late gadolinium enhancement .This article presents the review that outlined stud-

ies on myocardial inflammation by СМR in the patients with myocarditis.
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К
ардиомиопатии (КМП) все еще остаются
одними из наименее изученных заболева-
ний сердца. Необходимо дальнейшее из-

учение их этиологии и патогенеза, многообразия
и неспецифичности их клинических проявлений
для устранения значительных диагностических и
лечебных затруднений. В последнее десятилетие
формируется принципиально новая концепция
по вопросам определения понятия КМП и их ме-
ста в структуре заболеваний сердца. Отражением
современной эволюции знаний являются посто-
янный пересмотр, обновление и уточнение дан-
ного понятия и его классификации.

В настоящее время для обозначения КМП, вы-
званных вирусными и/или бактериальными аген-
тами, используют термин «воспалительная КМП»
(ВКМП) [1, 2], хотя до сих пор встречается опреде-
ление «воспалительная дилатационная КМП» [2,
3]. ВКМП впервые была выделена в новой класси-
фикации КМП, принятой ВОЗ в 1995 г. [4]. Было
дано следующее определение ВКМП: воспали-
тельное заболевание миокарда (миокардит), вы-
зывающее сердечную дисфункцию и относящееся
к специфическим КМП. В классификации выдели-
ли идиопатическую, аутоиммунную и инфек-
ционную формы ВКМП. В свою очередь миокар-
дит был обозначен как воспалительное заболева-
ние миокарда, которое диагностируется с помо-
щью гистологических, иммунологических и им-
муногистохимических критериев. Уточнение ди-
агностических критериев ВКМП было проведено
на конференциях ВОЗ, которые состоялись в 
г. Марбурге в апреле и октябре 1997 г. [5]. Согласно
принятым рекомендациям гистологическим кри-
терием ВКМП является наличие в биоптатах не
только диффузной или локальной лейкоцитар-
ной (либо лимфоцитарной) инфильтрации, но и
гипертрофии кардиомиоцитов (КМЦ), а также
различных типов фиброза. В последней класси-
фикации Американской ассоциации сердца
(American Heart Association, 2006) используются
оба термина – «миокардит» и «ВКМП», которые
отнесены к разряду приобретенных КМП [6]. Мы
полагаем, что термин «ВКМП» позволяет объеди-
нить различные по этиологии и патогенезу воспа-
лительные заболевания сердечной мышцы с на-
рушением ее функции. Фактически к ВКМП мож-
но отнести хронический персистирующий и в
определенной степени хронический активный
миокардит. Этот термин указывает на тяжесть по-
ражения сердца, способствует более точному по-
ниманию патофизиологических механизмов, ле-
жащих в основе развития КМП, дает подходы к

этиотропному лечению. В 1997 г. термины
«ВКМП», «хронический миокардит» и «дилата-
ционная КМП (ДКМП)воспалительного генеза»
определены как взаимозаменяемые [5].

Диагноз ВКМП должен быть поставлен на осно-
ве совокупности данных всех методов, начиная от
сбора анамнеза, клинического обследования па-
циента и заканчивая результатами неинвазивных
и инвазивных методов исследования. Разнообраз-
ная клиническая картина и нечеткость симпто-
мов у многих пациентов, незнание или недооцен-
ка стадии заболевания, сложность выявления воз-
будителя – это факторы, которые определяют
ошибки в диагностике. Диагностические ошибки
не позволяют своевременно применить этиопа-
тогенетическое лечение, а следовательно, влиять
на развитие заболевания и прогноз.

«Золотым стандартом» для диагностики актив-
ности воспалительного процесса в миокарде с ис-
пользованием морфологических, иммуногисто-
химических и молекулярных технологий для
идентификации вирусного генома являются дан-
ные эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ) [7].
Следует отметить, что ЭМБ не является абсолютно
точным диагностическим методом. Чувствитель-
ность ее варьирует от 50 до 63% [8], а ценность ре-
зультатов зависит от времени проведения иссле-
дования. Исследование наиболее информативно
при проведении его через несколько дней или не-
дель после разрешения симптомов вирусной ин-
фекции, когда в миокарде можно визуализиро-
вать множественные очаги лимфоцитарной ин-
фильтрации [9]. Большое значение также имеет
количество взятых образцов. Чем их больше, тем
выше вероятность обнаружения воспалительных
инфильтратов [10, 11]. Необходимо отметить, что
причиной диагностических ошибок также может
быть различие в интерпретации разными врача-
ми гистологических препаратов согласно Даллас-
ским критериям [12–17].

При проведении ЭМБ в 6% случаев могут быть
осложнения, из них 0,7% составляют такие серь-
езные, как перфорация и тампонада сердца [18,
19]. С учетом этого возникала необходимость в
применении неинвазивных методов диагности-
ки ВКМП. В настоящее время наиболее информа-
тивным и безопасным методом выявления при-
знаков воспаления и повреждения в миокарде
считается магнитно-резонансная томография
(МРТ) с контрастным усилением. Ее применение
как части комплексного диагностического под-
хода желательно у больных с подозрением на на-
личие миокардита. Особенно этот метод важен
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для пациентов, которым по каким-либо причи-
нам противопоказано проведение ЭМБ или если
ее проведение связано с очень высоким риском
осложнений (у больных с рецидивирующим
течением заболевания и с впервые возникшей де-
компенсацией сердечной деятельности) [20].
МРТ сердца позволяет визуализировать анато-
мию сердца и отходящих от него сосудов, из-
учать структуру миокарда, клапанов сердца,
функциональные особенности камер сердца в
разные фазы его работы. Кроме этого, уникаль-
ной возможностью метода является определение
состояния тканей сердца. Ведь для воспалитель-
ного повреждения ткани миокарда характерны:
внутриклеточный и интерстициальный отек, по-
вышение проницаемости капилляров, гипере-
мия, а в более тяжелых случаях – некроз клеток с
последующим формированием фиброза [21].
МРТ позволяет точно характеризовать состояние
тканей сердца с помощью измерения времени
расслабления Т1 и Т2 и спиновой плотности. На
T2-взвешенных изображениях отек тканей мио-
карда определяется как область высокой интен-
сивности МР-сигнала [22]. Чем выше содержание
воды в миокарде, тем больше интенсивность сиг-
нала на томограммах. Отек миокарда диагности-
руется, если соотношение интенсивности сигна-
ла от миокарда к интенсивности сигнала от ске-
летных мышц ≥2,0 [22–24]. Применение конт-
растного препарата (КП) на основе гадолиния
позволяет обнаружить увеличение объема крови
в миокарде в месте его воспаления [25]. Меха-
низм контрастирования миокарда базируется на
двух принципах. Во-первых, хелаты гадолиния
являются внеклеточными контрастными агента-
ми, которые по структуре инертны и не могут
проникать через мембрану КМЦ. Во-вторых, в не-
поврежденном миокарде КМЦ плотно прилегают
друг к другу таким образом, что основной объем
(≈85%) составляет внутриклеточное простран-
ство [26, 27]. Однако если воспалительный про-
цесс или повреждение миокарда приводят к на-
рушению целостности клеточной мембраны, то
объем распределения КП увеличивается. После
введения КП быстро распространяется в интер-
стициальном пространстве. Эта фаза длится в
течение первых минут после инъекции болюса
препарата. Как до, так и после внутривенного
введения КП оценивается интенсивность сигнала
миокарда на Т1-взвешенных изображениях. Со-
отношение интенсивности сигнала от миокарда
к интенсивности сигнала от скелетных мышц
≥4,0 отражает наличие гиперемии и отека, об-
условленных наличием острого миокардита
(ОМ) [20]. Отсроченное накопление гадолиния
свидетельствует о необратимых повреждениях
миокарда (некроз и фиброз). При фиброзе отме-
чается замещение КМЦ коллагеновым матрик-
сом, это вызывает увеличение интерстициально-
го пространства, что и ведет к повышенному на-
коплению КП [28]. Через 10 мин после введения
КП на T1-взвешенных изображениях области с
высокоинтенсивным изображением отражают
фиброз и некроз в миокарде [29].

Впервые описание Т2-взвешенных изображе-
ний было сделано в 1991 г. у 11 детей с ОМ [30]. По
сравнению с результатами ЭМБ были отмечены
100% специфичность и чувствительность метода.
Впервые было показано, что увеличение отноше-

ния интенсивности сигнала от миокарда к интен-
сивности сигнала от скелетных мышц на Т2-взве-
шенных изображениях идентифицирует пациен-
тов с ОМ [30]. Вслед за этим были обследованы 75
детей с острой сердечной недостаточностью. По
данным ЭМБ 51 из них страдал ОМ, у 24 была вы-
явлена ДКМП. Вновь были отмечены 100% чув-
ствительность и 90% специфичность определе-
ния наличия ОМ. При повторном обследовании
спустя 2 года этой же группы детей с проведением
через каждые 6 мес повторной ЭМБ и МРТ показа-
тели специфичности и чувствительности остава-
лись такими же высокими [31].

Первое контролируемое клиническое МРТ-ис-
следование сердца у взрослых пациентов с ОМ
было проведено в 1998 г. Обследовали 44 паци-
ентов с симптомами ОМ, 19 из которых соответ-
ствовали критериям включения в протокол (из-
менения на ЭКГ, снижение фракции выброса,
положительный тест на тропонин, серологиче-
ские признаки острой вирусной инфекции, ис-
ключение наличия ишемической болезни серд-
ца). У 25 больных диагноз ОМ не подтвердился.
Семи из 19 больных проводили ЭМБ, и только у 
4 обнаружили морфологические критерии ОМ в
биоптате. Установлено, что существенной раз-
ницы в интенсивности Т2-взвешенных сигналов
между группой больных с ОМ и контрольной
группой из 18 здоровых добровольцев на 2, 7, 14,
28 и 84-й дни исследования не отмечалось. При
оценке Т1-взвешенных изображений до и после
введения 0,1 ммоль/кг гадолиния на 2-й день ха-
рактер накопления был очаговым, на 7-й – от-
мечалось диффузное накопление КП в миокарде,
которое сохранялось от 2 до 4 нед. Изображение
возвращалось к нормальному через 90 дней. 
В группе контроля Т-1 изображения были иден-
тичными как до, так и после введения КП. Иссле-
дователи пришли к выводу, что на ранних ста-
диях ОМ носит локальный характер, по мере
прогрессирования воспалительный процесс
распространяется диффузно. Результаты еще од-
ного исследования показали, что локальное ран-
нее накопление КП отмечается в течение первых
7 дней после появления клинической симптома-
тики миокардита, а в дальнейшем оно имеет
диффузный характер. У больных был также об-
наружен отек не только миокарда, но и перифе-
рических скелетных мышц как в первые 7 дней
болезни, так и после, что, по мнению авторов,
возможно, свидетельствовало о наличии либо
системного воспаления или вовлечения скелет-
ных мышц в этот процесс [32]. С учетом того, что
наличие миокардиального отека определяется
отношением интенсивности сигнала от миокар-
да к интенсивности сигнала от скелетных мышц,
то при наличии отека последних любой этиоло-
гии могут быть получены псевдонормальные ре-
зультаты.

На основании того, что фокальное усиление
сигнала в раннюю фазу систолы сопровождалось
регионарным нарушением локальной сократи-
мости у большинства пациентов с установленным
или предполагаемым диагнозом миокардита, был
сделан вывод о том, что фокальное усиление сиг-
нала от миокарда в сочетании с регионарными
нарушениями локальной сократимости (гипоки-
незия, акинезия, дискинезия) может быть веским
основанием для диагноза миокардита [33].
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Выявление у 70% больных с гистологически до-
казанным хроническим миокардитом областей с
отсроченным контрастированием миокарда ука-
зывает на то, что обнаружение позднего накопле-
ния КП может быть показанием для выполнения
ЭМБ у больных с подозрением на ОМ [34].

В исследовании H.Mahrholdt и cоавт. была уста-
новлена взаимосвязь между типом вируса, лока-
лизацией повреждения в миокарде левого желу-
дочка (ЛЖ) и клиническим течением заболева-
ния. У большинства пациентов с наличием отсро-
ченного накопления КП в субэпикардиальном
слое боковой стенки ЛЖ был обнаружен парвови-
рус В19, тогда как при повреждении в средней ча-
сти межжелудочковой перегородки чаще был вы-
явлен вирус герпеса 6-го типа. При инфицирова-
нии парвовирусом В19 ОМ протекал аналогично
течению инфаркта миокарда с острой болью в
груди, а при наличии вируса герпеса 6-го типа
возникала острая сердечная недостаточность с
переходом в хроническую [35]. В другой работе
при обследовании 32 больных с клинической
картиной ОМ впервые применяли прицельную
ЭМБ из очагов с отсроченным накоплением гадо-
линия. Было обнаружено, что у 88% больных вос-
палительные изменения миокарда располагались
в боковой стенке ЛЖ. При успешном проведении
прицельной ЭМБ, был выявлен активный миокар-
дит у 19 больных из 21, тогда как у 11 больных, ко-
торым не удалось ее провести, наличие миокар-
дита было доказано только у 1 [36]. Выполнение
биопсии в этих специально выбранных участках
миокарда повысило прогностическую ценность
положительного и отрицательного результатов
до 71 и 100% соответственно. Таким образом,
можно утверждать, что визуализация воспали-
тельной инфильтрации с помощью МРТ с контра-
стированием позволяет провести прицельную
ЭМБ и тем самым повышает чувствительность и
специфичность метода для установления гисто-
логического диагноза. Полученные данные в этом
исследовании еще раз подтверждают мнение о
том, что стандартная методика выполнения ЭМБ
может быть источником диагностических оши-
бок.

H.Abdel-Aty и соавт. [23] было выявлено на МР-
изображениях накопление гадолиниевого конт-
раста в раннюю фазу систолы у пациентов с ОМ.
Однако отмечалась более низкая чувствитель-
ность (80%) данного параметра, нежели в другом
исследовании [32]. Сами исследователи считают,
две основные причины могут объяснить этот
факт. Во-первых, на ранних стадиях ОМ воспале-
ние имеет локальный характер, в соответствии с
этим раннего накопления гадолиния может не
быть. Во-вторых, воспалительный процесс может
распространиться в скелетную мускулатуру, что
дает псевдонормальные показатели. Следует от-
метить, что в отношении позднего накопления
КП O.Rieker и соавт. [37] обнаружили низкую чув-
ствительность параметра – 44% и полученный ре-
зультат. В то же время в другом сообщении была
выявлена в 2 раза выше чувствительность данного
параметра у больных миокардитом [36]. Объ-
яснить полученные различия можно тем, что в
этой работе основная часть пациентов имела
хронический миокардит, тогда как в исследова-
нии O.Rieker и соавт. [37], а также в их собствен-
ной работе, изучали больных в острой фазе забо-

левания. Необходимо отметить, что H.Abdel-Aty и
соавт. впервые оценили комбинированное при-
менение всех трех параметров и выявили, что
лучшая диагностическая эффективность была по-
лучена, когда любые два из трех были положи-
тельными и в целом дают чувствительность 76%,
специфичность 95,5% и диагностическую точ-
ность 85% [23]. Комбинированный подход важен
и полезен ввиду того, что тяжесть воспалительно-
го процесса у больных миокардитом значительно
варьирует [38], следовательно, визуализация толь-
ко одного параметра будет иметь недостаточную
чувствительность.

Одно из исследований показало [39], что накоп-
ление КП в раннюю фазу на 4-й неделе течения
заболевания у больных ОМ коррелирует с низкой
фракцией выброса ЛЖ и тяжестью клинической
симптоматики. А через 30 мес раннее накопление
КП у большинства больных уже не выявляется, и
сократительная функция миокарда ЛЖ у них воз-
вращается к норме. Таким образом, результаты
МРТ коррелируют с тяжестью заболевания не
только при оценке клинических симптомов, но и
функциональных параметров.

Было показано, что с помощью МРТ с отсрочен-
ным контрастированием можно дифференциро-
вать ишемическую КМП от неишемической. Об-
следовали 90 больных с сердечной недостаточ-
ностью и систолической дисфункцией ЛЖ. Все
больные с ишемической КМП имели либо суб-
эндокардиальное, либо трансмуральное накопле-
ние гадолиния. В группе больных с ДКМП было
отмечено три варианта контрастирования: отсут-
ствие зон накопления КП (59%); субэндокарди-
альное или трансмуральное накопление КП, не-
отличимое от контрастирования при ишемиче-
ском поражении миокарда (13%); фрагментарное
накопление КП в средней части миокардиальной
стенки, полностью отличное от контрастирова-
ния при ишемическом поражении миокарда
(28%). С учетом этих результатов МРТ с отсрочен-
ным контрастированием применяется у больных
с сердечной недостаточностью для исключения
наличия ишемической болезни сердца как при-
чины систолической дисфункции ЛЖ [40].

В ретроспективно проведенном исследовании,
которое включало данные 83 больных с подозре-
нием на хронический миокардит, сравнили диаг-
ностическую точность МРТ с результатами ЭМБ.
Чувствительность, специфичность и диагности-
ческая точность МРТ-параметров, по сравнению с
иммунногистологическими критериями воспале-
ния, были следующими: 62, 86 и 72% – для ранне-
го накопления гадолиния; 67, 69 и 68% – для мио-
кардиального отека и 27, 80 и 49% – для отсрочен-
ного контрастирования [41]. Ранее отмечалось,
что наилучшая диагностическая эффективность
была достигнута, когда два любых из трех пара-
метров были положительными у пациента (62%
чувствительность, 89% специфичность и 74% ди-
агностическая точность) [23].

Имеются данные о том, что МРТ можно приме-
нять не только для диагностики, но и для опреде-
ления прогноза у больных с ДКМП. Была опубли-
кована работа, в которой оценивали возможности
использования методики отсроченного контра-
стирования для выявления субстрата внезапной
сердечной смерти у больных с ДКМП. Наличие от-
сроченного накопления КП в средней части мио-
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кардиальной стенки у больных с ДКМП повышало
риск внезапной сердечной смерти или развития
желудочковой тахикардии [42]. По мнению авто-
ров, результаты МРТ с отсроченным контрастиро-
ванием могут применяться в стратификации рис-
ка больных с ДКМП, которым необходима им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора.

В 2009 г. был принят Консенсус по диагностике
миокардиального воспаления с помощью МРТ и
предложен комплексный МРТ-протокол, который
включает оценку миокардиального отека, ранне-
го и отсроченного накопления гадолиния [20].
Данные диагностические критерии были названы
«Lake Louise Criteria». При комбинированном при-
менении всех трех тканевых маркеров и при на-
личии как минимум двух положительных крите-
риев, определенных с помощью МРТ, диагности-
ческая точность, чувствительность и специфич-
ность составляют 78, 67 и 91% соответственно. 
В том случае, когда выполняется МРТ с отсрочен-
ным накоплением, диагностическая точность,
чувствительность и специфичность составляют
68, 59 и 86% соответственно. Следует учитывать,
что данные результаты получены при клиниче-
ских исследованиях с ограниченным количе-
ством пациентов.

В ходе недавно проведенных исследований, ко-
торые были выполнены согласно предложенному
комплексному протоколу МРТ 9 из 12 больных с
ДКМП с иммуногистологически подтвержденным
воспалением, чувствительность, специфичность
и диагностическая точность МРТ составили 75,
72,7 и 73,9% соответственно. При сравнении с
«Lake Louise Criteria» отек миокарда был опреде-
лен в качестве перспективного параметра для
оценки воспалительных изменений в миокарде у
больных с ДКМП (чувствительность, специфич-
ность, диагностическая точность составили 91,7,
81,8 и 87% соответственно) [43]. В более обшир-
ной работе, проведенной у больных ОМ (общее
число больных 131, из них у 82 было подтвержде-
но наличие миокардита с помощью ЭМБ), были
отмечены низкая чувствительность (39,3%), но
высокая специфичность (91,3%) для всех трех па-
раметров МРТ. Был сделан вывод, что, несмотря
на высокую специфичность МРТ при диагностике
миокардитов, для верификации диагноза необхо-
димо их сочетание с данными ЭМБ.

Мы в своем исследовании, которое включает 40
больных с ВКМП, предварительно оценивая ре-
зультаты, полученные при МРТ с контрастирова-
нием по сравнению с данными ЭМБ, получили
противоречивые данные. Например, у больного с
клинической картиной миокардита, гистологиче-
ски и иммуноморфологически активным воспа-
лением отсутствовали все три тканевых маркера
по данным МРТ с гадолинием. Таким образом, не-
смотря на активный миокардит при ЭМБ, измене-
ния на МР-изображениях отсутствовали. Как мы
полагаем, такое расхождение результатов может
быть из-за наличия «серой зоны», когда отек мио-
карда уже в стадии регресса, а фиброзные измене-
ния еще не настолько выражены, чтобы их можно
было визуализировать.

Подводя итог изложенному, хотелось бы отме-
тить, что, несмотря на относительно достаточное
количество зарубежных исследований, направ-
ленных на изучение диагностических возможно-
стей МРТ с контрастированием у больных с вос-

палительными изменениями миокарда, подав-
ляющее большинство из них имеет недостатки –
небольшие размеры выборки, различные крите-
рии включения пациентов в исследование, прове-
дение МРТ в разные фазы заболевания с примене-
нием различных методик, ограниченное исполь-
зование ЭМБ для верификации воспалительных
изменений. В настоящее время имеющиеся дан-
ные не позволяют четко определить диагностиче-
скую точность МРТ в различных клинических, ги-
стологических и иммунногистологических под-
группах пациентов с воспалительными заболева-
ниями миокарда, поэтому необходимы дальней-
шие крупные исследования с использованием
унифицированного протокола МРТ у данной ка-
тегории больных.
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В
течение последних десятилетий прослежи-
вается все более очевидная тенденция к ин-
теграции и сближению специализаций в

области хирургической коррекции заболеваний
сердца и сосудов, результатом чего стало появле-

ние новой группы специалистов, имеющих навы-
ки в сердечно-сосудистой и эндоваскулярной хи-
рургии. Новая специализация получила название
гибридной сердечно-сосудистой хирургии. Родо-
начальниками этого направления стали сосуди-
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стые хирурги, специализирующиеся на заболева-
ниях аорты.

Хирургическое лечение аневризм аорты (АО)
остается одной из самых сложных и актуальных
проблем современной сердечно-сосудистой хи-
рургии. Несмотря на значительные успехи, в хи-
рургической коррекции данной патологии оста-
ется ряд неразрешенных вопросов. Одним из важ-
нейших является выбор метода вмешательства.
АО, по данным H.Borst [1], встречаются с частотой
5,9 на 100 тыс. пациентов. По данным, получен-
ным на материале более чем 67 тыс. аутопсий, АО
были выявлены в 516 случаях (0,7%). Средний воз-
раст таких пациентов, по данным L.Bickerstaff и
соавт. [2], составлял 65 лет для мужчин и 77 для
женщин.

Реконструктивная хирургия АО стала разви-
ваться лишь в 40-х годах прошлого столетия, ко-
гда в 1944 г. J.Alexander и F.Byron впервые выпол-
нили резекцию мешковидной аневризмы груд-
ной части аорты. Их начинание продолжили в
1948 г. Н.Shumacker и соавт., которые первыми ре-
зецировали аневризму при коарктации аорты с
анастомозом аорты «конец в конец». О первой ус-
пешной резекции аневризмы грудной части
аорты с замещением трансплантатом сообщили в
1953 г. М.DeBakey и D.Cooley. А 1955 г. ознамено-
вался двумя новыми достижениями в хирургиче-
ском лечении аневризм грудной части аорты:
D.Cooley и соавт. сообщили о полном замещении
аневризмы дуги аорты, a F.Ellis и соавт. и независи-
мо от них S.Etteredge осуществили успешные опе-
рации по поводу торакоабдоминальных анев-
ризм.

Не прекращается дискуссия о выборе оптималь-
ного метода хирургической коррекции АО. До не-
давнего времени в ведущих отечественных и за-
рубежных клиниках хирургическое лечение забо-
леваний аорты проводилось в виде полостной
операции с заменой патологического участка
аорты сосудистым протезом [1, 3–6]. Анализ на-
копленного зарубежными специалистами хирур-
гического опыта позволил выявить характерные
для данной методики осложнения, а именно: кро-
вотечение при выделении аневризматического
мешка; перегрузка левого желудочка при пережа-
тии аорты; ишемия спинного мозга, висцераль-
ных органов и почек [3, 7, 8]. Аналогичные данные
были получены и в работах отечественных уче-
ных. Летальность после операций по поводу анев-
ризм грудной части аорты составляет 7–30% и за-
висит от локализации аневризмы; госпитальная
летальность после операций, произведенных по
поводу аневризм дистального отдела дуги аорты
и нисходящей грудной аорты, за 25 лет
(1963–1988 гг.) составила 14,3% [9–11].

Поэтому в целях повышения безопасности хи-
рургического лечения патологии аорты был на-
чат поиск альтернативных методов проведения
оперативного вмешательства. Так, Parodi и Volo-
dos в 1990 г. впервые выполнили эндоваскуляр-
ную коррекцию АО стент-графтом, что послужи-
ло отправной точкой в обсуждении целесообраз-
ности и эффективности эндоваскулярного мето-
да лечения АО. Первоначально операции с ис-
пользованием стент-графтов проводили лишь у
пациентов с АО при наличии тяжелой сопут-
ствующей патологии: хронической сердечной,
почечной и печеночной недостаточности.

Однако анализ результатов эндоваскулярных
вмешательств показал, что применение данной
методики сопровождается существенно меньшей
частотой осложнений, чем при полостной опера-
ции и как следствие – меньшей послеоперацион-
ной летальностью [12–17]. Согласно последним
сообщениям, коррекция АО с использованием эн-
доваскулярного метода позволяет практически
исключить развитие упомянутых выше осложне-
ний [18–19].

В последние годы на основании оценки исхо-
дов полостных операций и эндоваскулярных вме-
шательств предложили изучить перспективы од-
новременного применения у одного больного
двух методик хирургической коррекции патоло-
гии аорты и ее ветвей [20]. Впоследствии данный
подход стали обозначать термином «гибридная
хирургия». Несмотря на большое количество вы-
полненных эндоваскулярных вмешательств и
публикаций, посвященных хирургическому лече-
нию АО за рубежом, в России до сих пор эти опе-
рации не получили широкого распространения
[4–6].

Наряду с успехами, достигнутыми во внедрении
инновационных методик в сосудистой хирургии,
развитие кардиохирургии также вступило в эпоху
создания новых технологий. В первую очередь
это относится к хирургии клапанов сердца. Поро-
ки клапанов сердца занимают одно из главных
мест в структуре сердечно-сосудистых заболева-
ний, уступая в качестве причины инвалидизации
и смертности от кардиальных причин лишь ише-
мической болезни сердца (ИБС). В лечебно-про-
филактических учреждениях Минздравсоцразви-
тия РФ в 2007 г. был выявлен 195 581 случай кла-
панной патологии сердца [21]. Имплантация ме-
ханических протезов клапанов сердца на протя-
жении полувека остается наиболее распростра-
ненным методом лечения болезней клапанов
сердца. В настоящее время во всем мире ежегодно
имплантируют около 265 тыс. протезов клапанов
сердца. По распространенности кальцинирован-
ный аортальный стеноз стоит в современной кар-
диологии на 3-м месте после артериальной ги-
пертонии и ИБС; так, например, в США ежегодно
проводят более 50 тыс. операций по поводу
аортального стеноза [22]. В Российской Федера-
ции достоверных данных о распространенности
аортальных пороков сердца, основанной на ре-
зультатах крупномасштабных популяционных
исследований, не существует. Наиболее объектив-
ная информация о данной патологии накаплива-
ется в кардиохирургических центрах, занимаю-
щихся радикальным лечением пациентов с выра-
женным стенозом устья аорты.

Опыт протезирования аортального клапана
(АК) насчитывает более чем полувековую исто-
рию (Б.В.Петровский, 1966; C.Hufnagel, 1952). 
В 1952 г. С.Bailey выполнил первую трансапикаль-
ную комиссуротомиию, им же 1953 г. сделана пер-
вая успешная трансаортальная комиссуротомия.
В том же году Ch.Hufnagel произвел трансаорталь-
ную имплантацию шарикового механического
протеза в грудную аорту (по поводу тяжелой
аортальной недостаточности). С середины про-
шлого века в связи с внедрением в широкую прак-
тику искусственного кровообращения большин-
ство кардиохирургических вмешательств, и в том
числе на АК, стали выполняться на сухом сердце.
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D.Harken в 1960 г. выполнил первую успешную
операцию протезирования АК шариковым проте-
зом в условиях искусственного кровообращения.
Данная методика получила широкое применение
и в СССР: С.А.Колесников, 1964, Г.М.Соловьев, 1964
и Г.И.Цукерман, 1964 первыми в нашей стране вы-
полнили операции протезирования АК механи-
ческими протезами.

За прошедшие годы было разработано большое
количество различных моделей механических и
биологических протезов АК, но лишь немногие
из них, обладающие наиболее выгодными биоме-
ханическими характеристиками, нашли приме-
нение в современной кардиохирургии. В работах
последних десятилетий ХХ в., посвященных про-
тезированию АК, преобладало мнение об отсут-
ствии преимуществ биологических протезов пе-
ред традиционными механическими в аорталь-
ной позиции (С.Л.Дземешкевич, 1994;
D.Horstkotte, 1994) прежде всего вследствие боль-
шей подверженности биопротезов дегенератив-
ным изменениям. Однако современные методы
обработки ксеноматериалов, используемых при
изготовлении биологических искусственных кла-
панов сердца, позволили им конкурировать с луч-
шими моделями механических протезов с точки
зрения продолжительности нормальной работы,
превосходя последние по ряду гемодинамиче-
ских характеристик [23]. Практической предпо-
сылкой к развитию данного направления в хирур-
гии АК стал неуклонный рост доли больных стар-
ше 65–70 лет, нуждающихся в оперативной кор-
рекции приобретенного порока АК, главным об-
разом стеноза устья аорты. Одновременно с более
широким использованием биопротезов АК об-
суждается вопрос об использовании техники им-
плантации аутотрансплантатов легочной арте-
рии и бескаркасных аллотрансплантатов. Тем не
менее вне зависимости от типа имплантируемого
протеза важнейшей проблемой в хирургическом
лечении заболеваний АК в условиях искусствен-
ного кровообращения является снижение риска
осложнений операции и обусловленной ими пе-
риоперационной летальности. Во многих рабо-
тах показано, что операция протезирования АК у
пациентов старших возрастных групп сопряжена
с достаточно высоким уровнем госпитальной ле-
тальности, которая, по данным разных авторов,
достигает 11–15% [24, 25].

Все это стало предпосылками к разработке и
применению альтернативных методов хирурги-
ческой коррекции патологии АК. В 80-е годы про-
шлого столетия группа профессора Крибье
(Франция) впервые применила баллонную валь-
вулопластику для лечения больных с критически-
ми аортальными стенозами. Первый опыт приме-
нения данной методики дал обнадеживающие ре-
зультаты. Но в дальнейшем обнаружилось, что эта
методика является лишь паллиативной процеду-
рой, эффективной в раннем послеоперационном
периоде. В течение более чем 20 лет после прове-
дения большого количества исследований, экспе-
риментов на лабораторных моделях клапанной
патологии у животных был разработан метод эн-
доваскулярной имплантации аортального биоло-
гического протеза. В 2002 г. профессор Крибье
(Франция) выполнил первую эндоваскулярную
имплантацию биопротеза в аортальную позицию
у человека. В настоящее время в мире выполнено

более 10 тыс. подобных операций, и их результа-
ты свидетельствуют о низкой периоперационной
летальности, меньшем количестве тяжелых
осложнений и, соответственно, возможности со-
кращения затрат на госпитализацию и дальней-
шую реабилитацию пациентов. Это вселяет уве-
ренность в перспективность малоинвазивного
способа лечения клапанной патологии в целом.
Методология эндоваскулярного протезирования
клапанов сердца приобретает все большую по-
пулярность у кардиохирургов всего мира, об-
условливая тем самым становление гибридной
кардиоваскулярной хирургии как интеграции
сердечно-сосудистой хирургии и интервенцион-
ной кардиологии.

Важно отметить, что большинство больных, о ко-
торых идет речь, – люди трудоспособного возрас-
та. В связи с этим нашей задачей является не только
хирургическая коррекция заболевания, но и как
можно более раннее и максимально эффективное
с экономической точки зрения возвращение об-
ществу здорового трудоспособного человека, что
может быть достигнуто только с использованием
современнейших медицинских технологий.

Таким образом, гибридная сердечно-сосудистая
хирургия, зарождающаяся на рубеже веков и яв-
ляющая собой пример инновационного синтеза
медицинских технологий, становится серьезной
альтернативой традиционным методам хирурги-
ческого лечения различных заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы.
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О
стеопороз (ОП) – это заболевание, для ко-
торого характерны снижение прочности
кости и повышение риска ее переломов.

Прочность кости зависит от минеральной плот-
ности костной ткани (МПКТ) и ее качества (архи-
тектоники, обмена, накопления повреждений, ми-
нерализации). Частота выявления ОП в последние
десятилетия постоянно увеличивается. При ден-
ситометрическом обследовании лиц в возрасте
50 лет и старше в России он выявляется у каждой
третьей женщины и каждого пятого мужчины. Со-
циальная значимость ОП определяется его
осложнениями – переломами позвонков и костей
периферического скелета, обусловливающими
значительное повышение заболеваемости, инва-
лидизации и смертности лиц пожилого возраста
и большие материальные затраты на лечение и
реабилитацию. Наиболее тяжелые медико-соци-
альные последствия обусловлены переломами
проксимального отдела бедренной кости, при ко-
торых смертность в течение 1 года в России со-
ставляет от 30,8 до 35,1%, причем из выживших
78% пациентов спустя год и 65,5% после 2 лет
травмы нуждаются в постоянном уходе [1].

В последнее время активно изучается взаимо-
связь ОП с сердечно-сосудистой заболевае-
мостью и смертностью. Показано, что относи-
тельный риск смерти от осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний в течение 17 лет после
наступления менопаузы увеличивается в 2,3 раза
[2]. Наличие хотя бы одного позвонкового пере-

лома или ОП по результатам денситометрии при-
водит к трехкратному увеличению риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [3].
Снижение МПКТ проксимального отдела бедра
значительно повышает риск смерти от ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) [4]. У пожилых жен-
щин снижение МПКТ костей предплечья досто-
верно ведет к повышению смертности от инсуль-
та, не связанной с травмами [5]. У женщин риск
развития первого инсульта увеличивается в 1,9
раза при снижении МПКТ шейки бедра на 1 стан-
дартное отклонение [6].

Одним из механизмов повышения частоты ССО
и смертности является увеличение жесткости ар-
терий [7–9], оценку которой проводят по скоро-
сти пульсовой волны (СПВ) [10]. Следует отме-
тить, что выявлена отрицательная обратная связь
между МПКТ поясничного отдела позвоночника и
шейки бедра и повышением СПВ у женщин в 
постменопаузальный период [11–14], а также у
пациентов, находящихся на гемодиализе [15].

Эластические свойства артериальной стенки во
многом зависят от ее физико-химических
свойств, поперечных связей эластина, коллагена,
гладкомышечных клеток и гликопротеинов [16].
Изменение их состава в результате кальцифика-
ции приводит к увеличению сосудистой ригидно-
сти [17]. Доказано, что процессы кальциноза арте-
рий и минерализации костной ткани (КТ) схожи.
В сосудистой стенке есть клетки, способные при
определенных условиях трансформироваться в
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остеобластоподобные с последующим формиро-
ванием костного матрикса и его минерализацией.
Есть множество субстанций, участвующих как в
минерализации кости, так и сосудистой стенки, к
которым относятся костные морфогенные белки,
матриксный Gla-белок (MGP), остеопонтин, ос-
теокальцин, система
RANK/RANKL/остеопротегерина (ОПГ) и др.
[18–21]. Однако только три экспериментальные
модели приводят к развитию кальцификации ме-
диального слоя артерий и ОП: отсутствие генов
ОПГ [22], Klotho [23], а также MGP, при котором
также развивается хрящевая метаплазия сосуди-
стой стенки [24].

Известны два типа отложения кальциевых депо-
зитов в стенку артерий: кальцификация интимы –
атеросклероз и медии (отложение кальция в сред-
ний слой сосудистой стенки – артериосклероз)
[18], которые приводят к увеличению жесткости
артерий [25–28]. Это в свою очередь приводит к
развитию атеро- и артериосклероза [26, 29]. Оба
процесса, вероятно, потенцируют друг друга, усу-
губляя поражение стенки артерии. Неоднознач-
ным остается ответ на вопрос о влиянии отложе-
ния кальциевых депозитов в атеросклеротиче-
ской бляшке (АСБ) на ее стабильность. Поверх-
ностные узлы кальцификации увеличивают риск
ее разрыва [30], тогда как распространенная каль-
цификация приводит к значимому снижению на-
пряжения в фиброзной покрышке и стабилиза-
ции поражения. Показано, что АСБ, имеющая
плотную кальцинированную покрышку, почти в 
5 раз устойчивее к разрывам, чем нормальная со-
судистая стенка или мягкая АСБ [31–33]. Внутри-
сосудистые ультразвуковые исследования показа-
ли, что при остром коронарном синдроме содер-
жание кальция в нестабильной АСБ меньше, чем
при стабильной стенокардии [34].

Такое разделение на типы кальцификации яв-
ляется достаточно условным с учетом отсутствия
возможности их неинвазивной дифференциров-
ки (кроме гистологических методов). Часто у од-
ного и того же пациента присутствует несколько
факторов, влияющих на развитие атеросклероза
и медиакальциноза, и оба типа встречаются одно-
временно. Вероятно, можно говорить о преиму-
щественном типе кальцификации в том или ином
сосудистом бассейне.

При выявлении кальцинированных АСБ в сон-
ных артериях увеличен риск как внепозвонковых,
так и позвонковых переломов [35, 36]. У женщин с
ОП чаще выявляются каротидный атеросклероз
[37] и кальцинированные АСБ в сонных артериях
[14]. Низкая МПКТ проксимального отдела бедра
является маркером тяжелого атеросклероза у по-
жилых женщин [38]. Прогрессированию кальци-
фикации аорты сопутствует дальнейшая потеря
КТ [39, 40]. У пациентов с более выраженным
кальцинозом аорты повышен риск развития ОП и
переломов [41–44] и отмечается уменьшение
МПКТ поясничного отдела позвоночника и шей-
ки бедра [41–43]. Выявлена прямая взаимосвязь
между риском развития ИБС (по Фремингемской
шкале) и снижением МПКТ у женщин. Это указы-
вает на необходимость проведения пожилым
женщинам денситометрии для выявления сниже-
ния костной массы и своевременного начала
лечения [45]. Однако взаимосвязь ОП только с вы-
явлением АСБ в коронарных артериях (т.е. нали-

чием атеросклероза) неоднозначна как по дан-
ным компьютерной томографии [46–48], так и по
результатам коронарной ангиографии [49, 50].

Таким образом, не исключается взаимосвязь ОП
с артериосклерозом как за счет поражения сосу-
дов почек и сопутствующего нарушения метабо-
лизма витамина D, так и за счет вовлечения сосу-
дов самой кости с последующей ишемией и сти-
мулированием процессов гормоно- и цитокино-
зависимого костного ремоделирования [51]. Од-
нако в то же время у пациентов с ОП чаще встре-
чается поражение артерий нижних конечностей
[38, 52], кальциноз артерий молочных желез [53].

Разнонаправленность изменений в содержании
кальция в сосудистой стенке (кальцификация) и
КТ (снижение минеральной плотности) требует
дальнейшего изучения. Механизмами, способ-
ствующими этому, могут быть старение, дефицит
эстрогенов, воспаление, накопление окисленных
липидов.

Старение. В 1976 г. была предложена теория
возрастных изменений сосудистой стенки, за-
ключающаяся в утомлении эластических волокон
и пластин в ее медиальном слое в результате по-
вторяющегося циклического напряжения, приво-
дящая к их истончению и появлению разрывов
[54]. Помимо механического влияния с возрастом
развивается эндотелиальная дисфункция, уве-
личивается выработка молекул адгезии, провос-
палительных цитокинов и хемокинов, происхо-
дит накопление конечных продуктов гликирова-
ния, что приводит к ремоделированию сосуди-
стой стенки и дополнительному повреждению
эластических волокон (фрагментации). Фрагмен-
тация эластина и накопление псевдоэластина
приводят к эластокальцинозу медиального слоя
артерий, который можно рассматривать как ком-
пенсаторный защитный механизм, стабилизи-
рующий волокна эластина и фибриллина, под-
держивающий их целостность. Но, с другой сто-
роны, сам эластокальциноз является важным фак-
тором развития фрагментации волокон в резуль-
тате увеличения жесткости сосуда [16, 29, 55].

Старение КТ сопровождается уменьшением ее
количества за каждый цикл костного ремодели-
рования, ускорением костного обмена, увеличе-
нием количества адипоцитов. Это связано как с
развитием вторичного гиперпаратиреоза, так и с
дефицитом эстрогенов. Повышение уровня пара-
тиреоидного гормона в крови с возрастом опре-
деляется недостаточностью витамина D, сниже-
нием абсорбции кальция в кишечнике и реаб-
сорбции его в почках, снижению содержания
кальция в организме [56].

Дефицит эстрогенов. Мишенями, посред-
ством которых эстрогены влияют на КТ и сосуди-
стую стенку, являются провоспалительные факто-
ры (интерлейкины – ИЛ-1, 6, фактор некроза 
α−опухоли – α−ФНО), моноцитарный хемоаттрак-
тантный белок, трансформирующий β-фактор ро-
ста, регуляторы остеокластов (макрофагальный
колониестимулирующий фактор, ОПГ), NO-син-
таза, MGP, матриксные металлопротеазы [18].

Возможными антиатерогенными эффектами
эндогенных эстрогенов на сосудистую стенку мо-
гут быть ингибирование пролиферации клеток
сосудистой стенки, агрегации тромбоцитов, сни-
жение кальцификации [57]. Показано, что сред-
нее содержание кальциевого компонента в АСБ
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коронарных артерий достоверно выше у женщин
в постменопаузе без сопутствующей заместитель-
ной гормональной терапии (ЗГТ), чем при прове-
дении ЗГТ в период постменопаузы и у женщин в
период пременопаузы. Эта взаимосвязь не зависи-
ла от других факторов риска развития ИБС [58].

В КТ эстрогены способствуют минерализации за
счет прямого влияния на эстрогеновые рецепто-
ры остеобластов, остеокластов, костномозговых
стромальных клеток. Увеличение выработки про-
воспалительных цитокинов, повышение числа и
активности остеокластов, дисбаланс между косте-
образованием и резорбцией кости на фоне мено-
паузы приводят к необратимой потере КТ [56].

Воспаление. Атеросклероз развивается в ответ
на повреждение эндотелия, что сопровождается
воспалительной реакцией, вызывающей экспрес-
сию молекул адгезии, скопление воспалительных
клеток и макрофагов в участке повреждения и вы-
работке биологически активных субстанций (ци-
токинов, хемокинов, факторов роста). Макрофаги
способны разрушать внеклеточный матрикс, в ре-
зультате чего фиброзная покрышка АСБ истонча-
ется, что увеличивает склонность к ее разрыву
[59]. Трансформирующий фактор роста β-1 и 
25-гидроксихолестерин стимулируют остеобла-
стоподобные сосудистые клетки к кальцифика-
ции [60].

В последнее время большое внимание уделяется
изучению взаимосвязи между иммунной и кост-
ной системами. Известно, что провоспалитель-
ные цитокины α- и β-ФНО, ИЛ-1, 6, 8, 15 и 17 сти-
мулируют формирование и резорбтивную спо-
собность остеокластов. В противоположность
этому ИЛ-4, 10 и 13, интерферон-γ и трансформи-
рующий фактор роста β ингибируют формирова-
ние и активность остеокластов. Активированные
Т-лимфоциты синтезируют лиганд (RANKL) и
макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор, необходимые для дифференцировки остео-
кластов и активации их предшественников [61].

Липиды. Гиперлипидемия является еще одним
фактором, разнонаправленно влияющим на сер-
дечно-сосудистую систему и КТ. Она реализует
свое воздействие по механизму липидного окис-
ления. Гистологическими исследованиями пока-
зано, что липидные скопления располагаются в
периваскулярном пространстве Гаверсовых кана-
лов остеопоретической кости, что может снижать
кровоснабжение КТ и дифференцировку пре-
остеобластов [62]. В эксперименте было показано,
что окисленные липопротеиды низкой плотно-
сти (ЛПНП) оказывают противоположные эф-
фекты на процессы кальцификации артерий и ос-
теогенеза. Они способствуют остеобластной диф-
ференцировке сосудистых клеток, выделенных из
аорты, и оказывают обратный эффект на пре-
остеобласты КТ, что приводит к развитию ОП [63].
Доказано, что окисленные липиды способствуют
дифференцировке костномозговых стромальных
клеток по адипогенному ростку, что приводит к
уменьшению популяции костномозговых стро-
мальных остеогенных клеток [64]. Установлено, с
другой стороны, что липопротеиды высокой
плотности ингибируют остеобластическую диф-
ференцировку сосудистых клеток, вызванную
окисленными ЛПНП или цитокинами [65].

Одним из связующих звеньев между гиперлипи-
демией и КТ может быть иммунная система. В экс-

периментах показано, что окисленные ЛПНП уве-
личивают количество Т-лимфоцитов в костном
мозге, стимулируют выработку ими провоспали-
тельных цитокинов, усиливающих дифференци-
ровку остеокластов и костную резорбцию [66]. 
У линий мышей с отсутствием рецепторов ЛПНП в
условиях гиперлипидемии происходит более ак-
тивная индукция сосудистой кальцификации [67].

Парадокс влияния липидов на костную ткань и
сосудистую стенку может быть объяснен попыт-
кой организма оградить локальный инфекцион-
ный процесс. При длительном течении воспале-
ния, когда местный иммунитет не приводит к
сдерживанию процесса, вовлекается соедини-
тельная ткань как вторая линия защиты. Напри-
мер, травма кожи приводит к образованию рубца
или келоида. В КТ в очаге хронического воспале-
ния (остеомиелит) под влиянием цитокинов раз-
вивается остеолизис (стимуляция резорбции и
снижение костеобразования). При хронической
инфекции мягких тканей под влиянием воспали-
тельных цитокинов формируются кальцинаты
для локализации очага воспаления. Такой же от-
вет может стимулировать и гиперлипидемия. Из-
вестно, что липиды, поступающие с пищей, на-
капливаются и окисляются в тканях. Они могут
стимулировать иммунный ответ, что может при-
водить к нарушению нормальной региональной
биоминерализации, разрушению КТ и кальцифи-
кации сосудистой стенки [68].

Эти данные подтверждают «липидную гипотезу
развития ОП. Результаты клинических исследова-
ний по взаимосвязи между атерогенным липид-
ным профилем и МПКТ неоднозначны [69–73].
Это направление исследований требует дальней-
шего изучения.

Оксид азота (NO). Молекула NO обладает ря-
дом атеропротективных свойств, включая вазоди-
латацию, уменьшение адгезии и агрегации тром-
боцитов, снижение привлечения воспалительных
клеток в очаг поражения, продукции ими воспа-
лительных цитокинов и хемокинов. Дефицит NO
в сосудистой стенке приводит к эндотелиальной
дисфункции и развитию атеросклероза [59], вы-
являются снижение МПКТ, кортикальное истон-
чение, снижение количества остеобластов и их
функции [74, 75].

Ангиотензин II. Роль ангиотензина II (АТ II) в
развитии атеросклероза и ремоделирования сосу-
дов хорошо изучена. Помимо сосудосуживающего
эффекта, он обладает существенной провоспали-
тельной активностью в сосудистой стенке (про-
дукция реактивных окисленных частиц, воспали-
тельных цитокинов, молекул адгезии) и способ-
ствует формированию и прогрессированию ате-
росклероза [76]. Рецепторы к АТ II выявлены в
культуре клеток КТ (остеобластов и остеокластов).
АТ II способствует выработке RANKL остеобласта-
ми, что приводит к дополнительной активации ос-
теокластов и усилению резорбции КТ [77].

Хроническая почечная недостаточность.
Кальцификация – распространенный патологи-
ческий процесс у пациентов с терминальной ста-
дией почечной недостаточности и локализована
как в интиме, так и медии сосудистой стенки ар-
терий, в капиллярах и даже внутренних органах.
Доминирующим видом, особенно у молодых па-
циентов, является отложение кальциевых депози-
тов в медии. Одним из главных стимуляторов это-
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го механизма является неорганический фосфат
[78], усиливающий выработку основных факто-
ров остеогенной дифференцировки. Этот про-
цесс усиливается эпизодическим изменением
концентраций фосфора и кальция с пассивной
преципитацией их комплексов. У пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе, снижено количество
фетуина А – системного ингибитора кальцифи-
кации [79]. Выраженность поражения сосудов за-
висит от возраста, длительности проведения ге-
модиализа и дозы связывающих кальций препа-
ратов [80].

В КТ при хронической почечной недостаточно-
сти нарушается регуляция фосфорно-кальциево-
го обмена, развивается вторичный гиперпарати-
реоз в результате нарушения синтеза и действия
кальцитриола, задержки фосфатов, снижения
(или угрозы снижения) концентрации кальция во
внеклеточной жидкости. Гиперпаратиреоз приво-
дит к активации костеобразования и резорбции
КТ с формированием отрицательного костного
баланса и нарушению микроархитектоники ко-
сти [81].

Сахарный диабет (СД). В экспериментах по-
казано, что накопление конечных продуктов
гликирования при СД не только способствует
минерализации культуры перицитов сосудистой
стенки [82], но и ингибирует функцию остеобла-
стов [83]. Гипергликемия является фактором рис-
ка кальцификации интимы и медии, что уве-
личивает риск ССО у таких пациентов [29]. Ме-
диальная кальцификация достоверно ассоции-
рована с риском развития диабетической нейро-
патии [84].

Взаимосвязи СД и ОП неоднозначны. Метаана-
лиз показал, что риск перелома костей повышен у
пациентов с СД типов 1 и 2 [85]. Пациенты с СД
типа 1 имеют сниженную костную массу [86–88].
Однако результаты исследования МПКТ у женщин
с СД типа 2 были неоднозначны [89, 90], что ука-
зывает на возможное наличие дополнительных
факторов увеличения риска переломов костей у
этих пациенток.

У больных СД выраженность сосудистой каль-
цификации и поражения КТ зависит от длитель-
ности заболевания и состояния компенсации
гликемии [91, 92].

Щитовидная железа. При избыточной секре-
ции тиреоидных гормонов возрастает скорость
костного ремоделирования за счет одновремен-
ного увеличения количества остеобластов и ос-
теокластов. В конечном итоге формируется отри-
цательный костный баланс, так как повышение
костеобразования не компенсирует высокую сте-
пень резорбции кости. Таким же эффектом обла-
дает ЗГТ. У пациентов с гипотиреозом наблю-
даются противоположные изменения в виде за-
медления процессов костного ремоделирования.
Влияние гипотиреоза на КТ оценивали в основ-
ном на фоне проведения ЗГТ, и проявлялось оно в
виде снижения МПКТ. Дополнительным факто-
ром, усиливающим кальциноз, является повыше-
ние секреции паратирео идного гормона, вы-
явленное при гипотиреозе, которое рассматрива-
ется как адаптационная реакция к замедленному
костному ремоделированию [56].

При оценке влияния трийодтиронина на каль-
цификацию сосудистых клеток выявлено, что
физиологические концентрации тиреоидных

гормонов увеличивают экспрессию генов MGP
гладкомышечными клетками аорты через ядер-
ные рецепторы, препятствуя кальцификации со-
судов. При гипотиреозе же количество белка
снижалось, что приводило к увеличению содер-
жания кальциевого компонента, обратная ситуа-
ция наблюдалась при тиреотоксикозе. Это дока-
зывает доминирующее влияние ингибиторов
кальцификации, MGP и остеопонтина на фено-
тип клеток и содержание кальция в сосудистой
стенке [93].

Ревматические заболевания. Нарушение
баланса в системе RANKL/RANK/OPG, повыше-
ние активности провоспалительных цитокинов,
нарушение синтеза и метаболизма витамина D
играют фундаментальную роль в патогенезе
костной резорбции при ревматических заболе-
ваниях [56].

Заключение
В настоящее время доказана взаимосвязь ОП с

сердечно-сосудистыми заболеваниями, что поз-
воляет предположить наличие вклада снижения
МПКТ в увеличение сердечно-сосудистого риска.
Это требует как раннего кардиологического об-
следования лиц с наличием предрасположенно-
сти к ОП, так и своевременного проведения ден-
ситометрии женщинам пожилого и среднего воз-
раста с факторами риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, а также своевременного
начала их лечения. За состоянием КТ следует сле-
дить и у больных СД и хронической почечной не-
достаточностью.
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Н
аиболее значимыми хроническими забо-
леваниями невоспалительного генеза на-
селения России и других экономически

развитых стран являются артериальная гиперто-
ния (АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), на-
рушение мозгового кровообращения, сахарный
диабет (СД) типа 2. ИБС обусловливает около 13%
общей смертности населения в мире (в некото-
рых развитых странах до 28%), а АГ и ее осложне-
ния – инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт – более
10% [1]. СД – тоже одно из наиболее распростра-
ненных хронических заболеваний. Число боль-
ных, страдающих СД, по данным Международной

диабетической федерации в 2010 г., в мире до-
стигло около 285 млн, что составляет 6,6% от об-
щей численности населения планеты.

Среди различных факторов риска развития
этих заболеваний важную роль играет генетиче-
ская предрасположенность, при этом значение в
развитии патологии могут иметь изменения как в
ядерном, так и в митохондриальном геноме чело-
века. Но если к настоящему времени роль ядерно-
го генома их развитии в достаточной степени из-
учена, то связь мутаций митохондриальной ДНК с
этими заболеваниями до сих пор раскрыта не
полностью.
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Аннотация
Представлена информация об ассоциации мутаций митохондриального генома человека с социально значимы-

ми заболеваниями: ишемической болезнью сердца (ИБС), сахарным диабетом типа 2, артериальной гипертони-

ей и кардиомиопатиями. Эти мутации затрагивают в основном сердечно-сосудистую, мышечную и нервную си-

стемы и, как правило, характеризуются поздним возникновением клинических проявлений. Мутации классифи-

цируют по кодирующим областям генов, в которых они локализованы. Вызывают эти заболевания изменения

как в ядерном, так и в митохондриальном геноме человека. Наследование по материнской линии при рассмотре-

нии определенных случаев заболеваний позволяет предположить, что дефекты митохондриальной ДНК

(мтДНК) могут являться их инициаторами. В патогенезе ИБС участвуют гены ядерного генома, регулирующие

метаболизм липидов и углеводов, и гены мтДНК, которые являются основными регуляторами процессов синтеза

аденозинтрифосфата, окислительного фосфорилирования и дыхания клеток.

Ключевые слова: митохондриальный геном, сахарный диабет типа 2, артериальная гипертония, кардиомио-
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Ассоциация мутаций митохондриального
генома с заболеваниями человека

Митохондриальная ДНК (мтДНК) человека со-
держит 37 генов, продукты которых участвуют в
процессе выработки энергии в дыхательной цепи
митохондрий. Последняя располагается во внут-
ренней мембране митохондрий и состоит из пя-
ти сопряженно функционирующих ферментных
комплексов, в целом насчитывающих 86 субъеди-
ниц. В основном они кодируются ядерными гена-
ми (яДНК), но семь субъединиц первого фермент-
ного комплекса (ND1, 2, 3, 4, 4L, 5, 6), один –
третьего (цитохром b), три – четвертого (COI,
COII, COIII) и две – пятого (АТФазы 6 и 8) коди-
руются структурными генами мтДНК [2].

Главные свойства митохондриального генома –
цитоплазматическое наследование генов, отсут-
ствие рекомбинаций и высокая скорость мутиро-
вания [3, 4]. Митохондриальный геном отличается
выраженной нестабильностью и высокой ско-
ростью нуклеотидных замен, в среднем в 10–17
раз выше скорости мутирования ядерных генов, и
в течение жизни индивида в нем нередко возни-
кают соматические мутации [5, 6]. Непосредствен-
ная причина возникновения и развития дисфунк-
ции митохондрий кроется в дефектах системы
окислительного фосфорилирования, несовер-
шенстве репарационных механизмов, отсутствии
гистонов и присутствии свободных радикалов
кислорода – побочных продуктов аэробного ды-
хания [5–9].

В процессе индивидуального развития распре-
деление клонов мутировавшей мтДНК в тканях
человеческого организма носит случайный ха-
рактер. Но так как дефектные митохондрии, ис-
пытывающие хроническую интоксикацию сво-
бодными радикалами кислорода, пролифери-
руют быстрее нормальных, то доля мутантных
мтДНК в среднем в органе или ткани прогрессив-
но увеличивается [10].

Для мутаций митохондриального генома харак-
терно явление гетероплазмии – одновременное
присутствие в клетке множества копий ДНК, несу-
щих нормальный или мутантный аллель, варь-
ирующих в широких пределах (1–99%); при этом
различные ткани организма или соседние уча-
стки одной и той же ткани могут различаться по
степени гетероплазмии [11].

В настоящее время известно более 100 точеч-
ных мутаций и несколько сотен структурных пе-
рестроек мтДНК, ассоциированных с характер-
ными нейромышечными и другими митохондри-
альными синдромами – от летальных в неона-
тальном периоде жизни до заболеваний с позд-
ним началом. Наиболее значимыми среди них яв-
ляются: митохондриальные миопатии и энцефа-
ломиопатии, обусловленные мутациями в генах
транспортных рибонуклеиновых кислот (РНК);
наследственная оптическая нейропатия Лебера
(LHON), синдром MELAS (митохондриальная
миопатия, энцефалопатия, молочнокислый аци-
доз, инсультоподобные состояния); синдром
MERRF (миоклоническая эпилепсия в сочетании с
«рваными красными» мышечными волокнами);
синдром Барта, синдром Кирнса–Сейра. У лиц,
страдающих различными типами кардиомиопа-
тий (КМП), наследуемых по материнской линии,
выявлены мутации в генах, кодирующих мито-
хондриальные тРНК [6].

Однако список болезней, ассоциированных с
изменениями в мтДНК, отнюдь не ограничивает-
ся этими «первичными» митохондриальными за-
болеваниями. Большое количество болезней
включает в себя нарушения клеточного энерго-
обмена в качестве «вторичных» звеньев патоге-
неза.

Хронические заболевания невоспалительного
генеза и ассоциированные с ними мутации
митохондриального генома человека

ИБС – очень распространенное полигенное
многофакторное заболевание, клиническое про-
явление атеросклероза, одна из основных причин
смерти, а также временной и стойкой утраты тру-
доспособности населения в экономически разви-
тых странах мира [6, 12]. В связи с этим проблема
ИБС занимает одно из ведущих мест среди важ-
нейших медицинских проблем XXI в.

Ранее считалось, что атеросклероз является за-
болеванием людей пожилого возраста. Однако те-
перь эта патология приняла характер эпидемии и
охватила почти все население экономически раз-
витых стран. Идентифицированы 7 основных
факторов риска развития ИБС: возраст, принад-
лежность к мужскому полу, семейная предраспо-
ложенность, курение, АГ, гиперхолестеринемия и
СД [1, 13].

По данным литературы, с ИБС ассоциируется 17
мутаций митохондриального генома (см. табли-
цу), локализующихся в 6 генах транспортных
РНК, генах субъединицы 12S рибосомальной РНК,
генах второй и пятой субъединиц NADH дегидро-
геназы. Мутации митохондриальных генов, ассо-
циированных с ИБС, найдены при таких заболе-
ваниях, как ИМ, несемейные формы дилатацион-
ной КМП (ДКМП) и гипертрофической КМП
(ГКМП), MELAS, инсульт, митохондриальная мио-
патия, энцефалопатия, MIDD, СД типа 2, MERRF,
кардиоэнцефаломиопатия и др. [14, 15].

СД типа 2 характеризуется нарушением взаи-
модействия инсулина с клетками тканей орга-
низма (инсулинорезистентность) как следствием
изменения структуры или уменьшения количе-
ства специфических рецепторов для инсулина,
изменения структуры самого инсулина или нару-
шения внутриклеточных механизмов передачи
сигнала от рецепторов к органеллам клетки.
Большинство смертей от СД обусловлено не от-
сутствием должного контроля над заболеванием,
а сосудистыми осложнениями, часто развиваю-
щимися как следствие диабета [16]. Один из пред-
полагаемых генетических факторов развития СД
типа 2 – это мутации митохондриального гено-
ма. Возможная причина этого заключается в том,
что митохондрии играют важную роль в индуци-
руемой глюкозой секреции инсулина в β-клетки
поджелудочной железы. Наследование по мате-
ринской линии при СД типа 2 позволяет предпо-
ложить, что именно дефекты мтДНК могут яв-
ляться причиной заболевания. Известно, что
tRNALeu(UUR) и смежная с ней область субъединицы
1 NADH-дегидрогеназы (ND1) в рамках мито-
хондриального генома связаны с высоким рис-
ком развития СД [17, 18].

По данным литературы, с СД типа 2 ассоцииру-
ется 12 мутаций митохондриального генома (см.
таблицу), локализующихся в тРНК лейцина, генах
субъединицы 16S рибосомальной РНК, генах пер-
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Классификация мутаций митохондриального генома человека, ассоциированных с заболеваниями невоспалительного генеза по
месту локализации
Ген Мутация Биохимический дефект Заболевание

12S rRNA
G1541A Снижение функции рибосомы Кардиоэнцефаломиопатия, ИБС, риск развития ИМ [26]
A1555G ИБС, ИМ, глухота [27, 28]

tRNA-Val C1624T
Замена цитозина на урацил в позиции 25 тРНК-Val –
изменение вторичной структуры тРНК, приводящее к
снижению ее активности

ИБС, бивентрикулярная ГКМП [29]

16S rRNA T3200C Значительное изменение в количестве минимальной
свободной энергии вторичной структуры 16S rRNA СД типа 2 [30]

tRNA-Leu

A3243G Дефект тРНК–Leu, приводящий к снижению ее актив-
ности

Синдром MELAS, молочнокислый ацидоз, митохондри-
альная миопатия, энцефалопатия, синдром MIDD (диа-
бета со снижением слуха) [31, 33]

C3256T MELAS, инсульт, ИБС, оксидативный дефект мышеч-
ного метаболизма [34]

A3260G КМП и миопатия, ИБС [34, 35]

T 3264C Дефект тРНК–Leu, приводящий к снижению выработ-
ки инсулина

Синдром MERRF (миоклоническая эпилепсия с рваны-
ми красными волокнами), СД типа 2 [36]

С 3303T Разрушение высококонсервативных оснований в ами-
лоацильном стебле тРНК (UUR) Митохондриальная миопатия, КМП [37]

ND1

G3316A Замена аминокислоты валина на изолейцин в позиции
1106 СД типа 2 [38]

T3394C Изменение консервативного тирозина в гистидин в
субъединице 1 NADH-дегидрогеназы Инсулинзависимый СД [38, 39]

A3421G
Дефектное окислительное фосфорилирование, сни-
жение потребления кислорода и увеличение утилиза-
ции глюкозы и лактата

СД типа 2 [40]

A3426G

Замена неполярного аланина на полярный треонин
(GCC→АСС), 3394T→C преобразует тирозин в гисти-
дин (ТАТ→CAT). A3426G – это мутация, кодирующая
валин, наличие которой изменяет конфигурацию
мтДНК и уменьшает выход аденозинтрифосфата пу-
тем ингибирования транскрипции и трансляции

СД типа 2 [38]

tRNA-Ile

A4269G Дефект тРНК-Ile, приводящий к снижению ее актив-
ности

Несемейная ДКМП, энцефалопатия, глухота, ИБС,
эпилепсия [41]

4295A→G Дефект тРНК-Ile, приводящий к снижению ее активно-
сти АГ [42]

A4300G Замена аргинина на глутамин в позиции 249, приводя-
щая к дефекту тРНК–Ile, что снижает ее активность

ДКМП, энцефалопатия, ИБС, глухота, эпилепсия,
ГКМП [43]

A4317G Дефект тРНК-Ile, приводящий к снижению ее активно-
сти Фатальная детская КМП, ИБС [44]

m.4322dupC Дефицит ферментов дыхательной цепи (комплекс III) Изолированная ДКМП [45] 

tRNA-Gln и
tRNA-Met 4401A→G Снижение темпов митохондриальной трансляции и

снижения уровня общего дыхания АГ [46]

tRNA-Met A4435G
40% снижение уровня тРНК (Met) в клетках. Как ре-
зультат – ошибка метаболизма митохондриальной
тРНК, приводящая к 30% снижению темпов митохонд-
риальной трансляции

АГ [47]

ND2 A4833G Дефект белковой цепи 2 NADH-дегидрогеназы, приво-
дящий к снижению функции фермента Инсулинзависимый СД, ИБС [48]

COX2 A8296G Дефект тРНК–Lys, приводящий к снижению ее актив-
ности ГКМП, ИБС [49]

tRNA-Lys G8363A Дефект тРНК–Lys, приводящий к снижению ее актив-
ности

Энцефаломиопатия, нейросенсорная тугоухость,
ГКМП, ИБС, синдром MERRF [49, 50]

tRNA-Gly T9997C Дефект тРНК–Gly, приводящий к снижению ее актив-
ности ГКМП детского возраста, ИБС [51]

tRNA-His G12192A Дефект тРНК–His, приводящий к снижению ее актив-
ности ДКМП, ИБС [52]

tRNA-Leu

T12297C Дефект тРНК–Leu, приводящий к снижению ее актив-
ности

ИБС, офтальмоплегия, птоз, слабость конечностей,
нейросенсорная тугоухость, пигментная ретинопатия,
ДКМП [53]

G12315A
Дефект тРНК–Leu, приводящий к снижению ее актив-
ности, разрушает высококонсервативные G-C основа-
ния в TψC стебле молекулы тРНК

ИБС, офтальмоплегия, птоз, слабость конечностей,
нейросенсорная тугоухость, пигментная ретинопа-
тия [54]

ND5 G13513A Дефект белковой цепи 5 NADH-дегидрогеназы, приво-
дящий к снижению функции фермента

Энцефаломиопатия, молочнокислый ацидоз, MELAS,
ИБС, болезнь Лебера (наследственная нейропатия
зрительного нерва) [55]

ND6 T14577C Замена аминокислоты валина на изолейцин в 33 кодо-
не 6 гена NADH-дегидрогеназы (ND) СД типа 2 [56]
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вой, второй и шестой субъединиц NADH дегидро-
геназы. Мутации митохондриальных генов, ассо-
циированных с СД типа 2, найдены при таких за-
болеваниях, как синдром MELAS, молочнокислый
ацидоз, митохондриальная миопатия, энцефало-
патия, синдром MIDD.

В развитии эссенциальной АГ одним из основ-
ных факторов риска развития является генетиче-
ский. В настоящее время ученые исследуют гене-
тические факторы, которые поражают ренин-ан-
гиотензиновую систему, занимающую централь-
ное место в регуляции солевого и жидкостного
гомеостаза и поддержании сосудистого тонуса.
Стимуляция или ингибирование этой системы
повышает или понижает артериальное давление.
Исследования гена ангиотензиногена показали
взаимосвязь его полиморфизмов M235T и T174M
с развитием АГ [19]. С АГ ассоциируется также 12
мутаций митохондриального генома (см. табли-
цу), локализующихся в 3 генах тРНК (tRNA-Ile,
tRNA-Gln и tRNA-Met).

У больных с семейными и спорадическими
формами идиопатической легочной АГ были об-
наружены мутации гена BMPR2 (bone morphoge-
netic protein receptor, type 2). По-видимому, при
мутации этого гена или выходе его из строя сосу-
дистые клетки в легочной артерии могут нерегу-
лируемо расти и блокировать кровеносные сосу-
ды [20].

КМП – это первичные невоспалительные пора-
жения миокарда, не связанные с клапанными по-
роками или внутрисердечными шунтами, артери-
альной или легочной гипертонией, ИБС или си-
стемными заболеваниями (коллагенозы, амилои-
доз, гемохроматоз и др.).

В последние годы было проведено много гене-
тических исследований по идентификации генов,
ответственных за развитие ГКМП. Большинство
выявленных мутаций обнаружены в генах, коди-
рующих сократительные, регуляторные и струк-
турные белки саркомера (структурной единицы
миофиламентов кардиомиоцита). Выявлена связь
заболевания с мутациями β-миозина тяжелых це-
пей, связывающего миозин белка С, сердечного
тропонина Т, сердечного тропонина I, сердечно-
го тропонина С, α-тропомиозина, легких цепей
миозина обязательных и регуляторных, сердеч-
ного α-актина, α-миозина тяжелых цепей, тайти-
на [21–25].

Наследуемые по материнской линии КМП об-
условлены мутациями в митохондриальной ДНК.
По данным литературы, с КМП ассоциируется 11
мутаций митохондриального генома (см. табли-
цу), локализующихся в 12S субъединице рибосо-
мальной РНК, 7 генах тРНК, гене первой субъеди-
ницы NADH-дегидрогеназы, COX2. Мутации ми-
тохондриальных генов, ассоциированных с КМП,
найдены при таких заболеваниях, как энцефало-
патия, глухота, эпилепсия, нейросенсорная туго-
ухость, ГКМП, синдром MERRF, ИБС, офтальмо -
плегия, птоз, слабость конечностей*.

Заключение
Среди заболеваний, ассоциированных с мута-

циями митохондриального генома человека, наи-
более социально значимыми являются ИБС, СД
типа 2, АГ и различные виды КМП. На развитие

этих заболеваний, наряду с наличием той или
иной мутации, влияет показатель уровня гетеро-
плазмии мутантного аллеля, который отражает не
только наличие заболевания, но и степень его
проявления. Скрининг мутаций митохондриаль-
ного генома, ассоциированных с вышеупомяну-
тыми заболеваниями, необходим для ранней и
своевременной их диагностики в целях профи-
лактики осложнений, являющихся угрозой для
здоровья и жизни людей.
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Журнал «Кардиологический вестник» публикует статьи по всем
проблемам заболеваний внутренних органов, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями.

В журнале публикуются передовые и оригинальные статьи,
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры. Все
представляемые материалы рецензируются и обсуждаются ре-
дакционной коллегией.

Общие правила
Рукопись статьи должна быть представлена в 2 экземплярах,

напечатанных стандартным шрифтом 14 через 1,5 интервала
на одной стороне белой бумаги формата А4 (210х295 мм) с по-
лями 2,5 см по обе стороны текста. Рукопись статьи должна
включать: 1) титульный лист; 2) резюме (на русском и англий-
ском языках); 3) ключевые слова (на русском и английском
языках); 4) введение; 5) материалы и методы; 6) результаты; 
7) обсуждение; 8) таблицы; 9) подписи к рисункам; 10) иллюст-
рации; 11) библиографию. Страницы должны быть пронумеро-
ваны. Все материалы следует представлять также на электрон-
ном носителе.

К рукописи необходимо приложить официальное направле-
ние учреждения, в котором проведена работа. На первой стра-
нице статьи должны находиться виза и подпись научного руко-
водителя, заверенная круглой печатью учреждения. На послед-
ней странице статьи должны быть подписи всех авторов.

Титульный лист должен содержать: 1) название статьи – ин-
формативное и достаточно краткое; 2) фамилии, полностью
имена и отчества, места работы, должности и телефоны каждо-
го автора; 3) полное название учреждения и отдела (кафедры,
лаборатории), в котором выполнена работа; 4) фамилию, имя,
отчество (на русском и английском языках), полный почтовый
адрес и E-mail, номер телефона (факса) автора, ответственного
за контакты с редакцией; 5) колонтитул (сокращенный заголо-
вок) для помещения в верху страницы в журнале.

Резюме следует печатать на отдельной странице, оно должно
быть структурированным: а) цель исследования; б) материалы
и методы; в) результаты; г) заключение. Объем резюме – не бо-
лее 200–250 слов. На этой же странице помещают «ключевые
слова» (от 3 до 10), способствующие перекрестному индекси-
рованию статьи в информационно-поисковых системах.

Текст. Объем оригинальной статьи не должен превышать
8–10 машинописных страниц, кратких сообщений и заметок
из практики – 3–4 страниц. Объем лекций и обзоров – не бо-
лее 12–15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

Оригинальные статьи должны иметь следующую структуру.
Введение. В нем формулируются цель и необходимость про-

ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса
со ссылками на наиболее значимые публикации.

Материалы и методы. Приводятся количественные и каче-
ственные характеристики больных (обследованных), а также
упоминаются все методы исследований, применявшихся в ра-
боте, включая методы статистической обработки данных. При
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках просьба
указывать производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их необходимо представлять в логической
последовательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте
не следует повторять все данные из таблиц и рисунков, необхо-
димо упоминать только наиболее важные. В рисунках не следу-
ет дублировать данные, приведенные в таблицах. Подписи к
рисункам и описание деталей на них под соответствующей ну-
мерацией нужно представлять на отдельной странице. Величи-
ны измерений должны соответствовать Международной систе-
ме единиц (СИ).

Место, где в тексте будут находиться рисунок или таблица,
нужно отметить на поле страницы квадратом с номером ри-
сунка или таблицы.

Обсуждение. Необходимо выделять новые и важные аспекты
результатов своего исследования и по возможности сопостав-
лять их с данными других исследователей. Не следует повто-
рять сведения, уже приведенные в разделе «Введение», и под-
робные данные из раздела «Результаты». В обсуждение можно
включить обоснованные рекомендации и краткое заключение.

Таблицы. Каждую таблицу следует печатать на отдельной
странице через 1,5 интервала; она должна иметь название и по-
рядковый номер соответственно первому упоминанию ее в
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь краткий заго-
ловок (можно использовать аббревиатуры). Все разъяснения,
включая расшифровку аббревиатур, необходимо размещать в
сносках. Указывайте статистические методы, использованные

для представления вариабельности данных и достоверности
различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются на отдельной страни-
це через 1,5 интервала с нумерацией арабскими цифрами со-
ответственно номерам рисунков. Подпись к каждому рисунку
состоит из его названия и «легенды» (объяснения частей ри-
сунка, символов, стрелок и других его деталей). В подписях к
микрофотографиям следует указывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) должны
быть представлены в 2 экземплярах (фотографии на глянцевой
бумаге). На оборотной стороне рисунков мягким карандашом
следует указать фамилию автора (только первого, если авторов
несколько), номер рисунка, обозначение верха рисунка. Рисун-
ки не должны быть перегружены текстом.

Библиография (список литературы) печатается на отдель-
ном(ых) листе(ах) через 2 интервала, каждый источник с но-
вой строки под порядковым номером. В списке все работы пе-
речисляются в порядке цитирования (ссылки на них в тексте),
а не по алфавиту фамилий первых авторов. При упоминании
отдельных фамилий авторов в тексте им должны предшество-
вать инициалы (фамилии иностранных авторов – в оригиналь-
ной транскрипции). В тексте статьи библиографические ссыл-
ки следует обозначать арабскими цифрами в квадратных скоб-
ках. В списки литературы не рекомендуется включать диссерта-
ционные работы, поскольку ознакомление с ними затрудни-
тельно.

Порядок составления списка следующий: а) автор(ы) книги
или статьи; б) название книги или статьи; в) выходные данные.
При авторском коллективе до 4 человек включительно упоми-
нают всех авторов (с инициалами после фамилий), при боль-
ших авторских коллективах – трех первых авторов и добав-
ляют «и соавт.» (в иностранной литературе – «еt а1.»). В некото-
рых случаях в качестве авторов книг выступают их редакторы
или составители. После фамилии последнего из них в скобках
следует ставить «ред.» (в иностранных ссылках – «еd.»).

В библиографическом описании книги (после ее названия)
приводятся место издания, после двоеточия – название изда-
тельства, после точки с запятой – год издания. Если ссылка дана
на главу из книги, сначала упоминают авторов и название гла-
вы, после точки с заглавной буквы ставят «В»: («1n»:) и фами-
лию(и) автора(ов) или редактора, затем название книги с вы-
ходными данными.

В библиографическом описании статьи из журнала (после ее
названия) приводятся сокращенное название журнала и год из-
дания (между ними знак препинания не ставится), затем после
точки с запятой – номер отечественного журнала (для ино-
странных журналов – № тома, в скобках – № журнала), после
двоеточия помещаются цифры первой и последней (через ти-
ре) страниц.
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