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Р
егистры больных сердечно-сосудистыми
заболеваниями (ССЗ) представляют собой
комплексную базу формализованных дан-

ных клинической, административной и иной ин-
формации, необходимой для оценки качества
процесса оказания медицинской помощи (МП),
достижения конечных целей лечения, профилак-
тики заболеваний и экономической эффектив-
ности МП. На современном этапе в ряде стран 
Регистры являются одним из основных инстру-
ментов оценки качества и организации МП боль-
ным, и их результаты находят широкое примене-
ние в клинической практике, медицинской нау-
ке, организации и управлении здравоохранени-
ем [1–3].

В настоящее время многие медицинские учреж-
дения активно используют разные локальные
клинические информационные системы, осно-
ванные на частично структурированных клини-

ческих базах данных. Однако сфера использова-
ния подобных систем ограничена лишь процеду-
рой оформления медицинской документации, и
они малопригодны для выполнения научных и
управленческих функций из-за проблем с форма-
лизацией и экспортом данных [4].

При ведении Регистров ССЗ могут решаться
следующие задачи:

1) сбор и хранение данных о процессах диагно-
стики и лечения пациентов с определенных мето-
дологических позиций, например клинических
рекомендаций [5];

2) разработка отчетных форм по оказанию и
координации МП на уровне учреждения и отдель-
ного пациента (например, для принятия врачеб-
ных решений, предоставления информации па-
циенту, напоминаний и уведомлений пациентам,
составления списка пациентов для динамическо-
го наблюдения за ними и др.) [5];
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3) внедрение технологии клинического аудита
МП на амбулаторном и стационарном этапах [5];

4) подготовка доказательных предложений по
совершенствованию МП населению, повышению
ее качества и упорядочению отчетной документа-
ции [6]. При этом возможно управление популя-
ционными рисками и анализ их тенденций, по-
скольку качество МП является сложным понятием
[7], включающим в себя систему критериев, позво-
ляющих определять структуру, безопасность, це-
лесообразность, доказательность и своевремен-
ность МП;

5) информационная поддержка выполнения
эпидемиологических научных исследований [6,
8], что значительно повышает их научную значи-
мость и эффективность [9].

В ряде случаев Регистры ССЗ могут быть исполь-
зованы для проведения экспертизы научных ги-
потез, однако данная область применения востре-
бована только для тех научных проблем, которые
не могут быть решены в рамках классических
рандомизированных исследований [10, 11].

Регистры ССЗ являются не просто механизмом
сбора данных и оценки их качества, но также слу-
жат инструментом совершенствования процесса
МП пациентам [12–14]. Особый интерес пред-
ставляют Регистры, функциональный дизайн ко-
торых предполагает возможность формирования
внутреннего аналитического цикла (например, за
счет интеграции выходной и входной документа-
ции Регистра в процесс оказания МП и управле-
ния ею) и его использование, в конечном итоге
для улучшения качества МП [15]. Для повышения
эффективности МП с помощью Регистров ССЗ
можно [16–20]:

1) автоматизировать передачу клинических
данных (результаты исследований, конечные точ-
ки МП и др.) от пациента к врачу;

2) обеспечивать врача информацией о пациен-
тах, не получивших МП, соответствующую клини-
ческим рекомендациям и стандартам;

3) разрабатывать формы оперативных отчетов,
содержащих информацию о текущем состоянии
МП пациенту;

4) организовывать системы напоминаний па-
циентам;

5) выявлять пациентов с высоким риском
осложнений.

При этом необходимо учитывать, что калькуля-
торы рисков важно применять с осторожностью
при оценке индивидуального персонального рис-
ка у пациента, поскольку прогностические моде-
ли имеют в основном иллюстративное значение,
являясь лишь ориентировочным руководством
для врача к принятию решений [21].

Установлено, что организация системы обрат-
ной связи для взаимодействия между пациентом и
врачом способствует повышению приверженно-
сти пациентов лечению и его эффективности [22,
23], а при интеграции такой системы с Регистра-
ми ССЗ значительно повышается эффективность
работы не только медицинских учреждений, но и
руководителей органов здравоохранения [17].

Недооценка значения Регистров в повышении
качества МП пациентам с хроническими заболе-
ваниями, отсутствие их активной интеграции с
клинической медициной наблюдаются даже в
экономически развитых странах, например в
США [16], где только 56% пациентов с хрониче-

скими заболеваниями получают рекомендуемую
качественную МП [24].

В российском здравоохранении пока накопле-
но мало опыта по разработке и эксплуатации Ре-
гистров ССЗ. Данная статья посвящена обсужде-
нию ключевых методологических аспектов про-
ектирования Регистров ССЗ.

Проблемно-ориентированный подход 
к проектированию функциональной 
структуры Регистров ССЗ

Первичным этапом в создании Регистров ССЗ
является необходимость четкого определения ря-
да ключевых аспектов:

1) цели и задачи, для решения которых будет
использоваться Регистр в конкретной популяции
(группе) пациентов; например, применительно к
артериальной гипертонии (АГ) цель может быть
сформулирована следующим образом: «Повыше-
ние качества амбулаторной МП больным АГ на ос-
нове выполнения российских клинических реко-
мендаций по диагностике, лечению и профилак-
тике АГ»);

2) точка зрения на функциональный уровень
участников процесса МП, деятельность которых
попадает в зону контроля Регистра. Например,
можно рассматривать оценку элементов МП, осу-
ществляемых в регионах при участии региональ-
ных организаторов здравоохранения, админи-
страторов учреждений, врачей, среднего и млад-
шего медицинского персонала. Определение
«широты» взгляда на проблему важно для прора-
ботки глубины детализации оцениваемых меди-
цинских процессов;

3) обобщающая функция(ии), выполнение ко-
торой(ых) необходимо для достижения постав-
ленных целей и задач. Например, применительно
к АГ одна из функций может быть сформулирова-
на следующим образом: «Оценить степень несо-
ответствия мероприятий амбулаторной помощи
больным АГ клиническим рекомендациям». Для
решения поставленных задач могут быть исполь-
зованы независимые обобщающие функции;

4) объект(ы) анализа в зависимости от особен-
ностей обобщающей функции. Входным объ-
ектом могут быть клинические данные пациентов
с теми или иными особенностями заболевания,
этапы МП, медицинская документация и др.;

5) элемент(ы) управления функцией. Управляю-
щими элементами могут быть клинические реко-
мендации, стандарты МП, нормативно-методиче-
ская документация, которые являются определяю-
щими для оценки выполнения функции и усло-
вий ее выполнения. Количество используемых
управляющих элементов может быть произволь-
ным и должно соответствовать поставленным це-
лям (задачам);

6) механизмы, с помощью которых будут реали-
зованы функции (персонал, пациенты, а также
материальные и организационные ресурсы,
включая оборудование, программное обеспече-
ние и др.);

7) результат(ы) реализации функции (показате-
ли, отчетные документы, текущая медицинская
документация, исходы и др.).

Следующий этап, после определения ключевых
аспектов, – разработка общей функциональной
схемы Регистра ССЗ. В качестве методологиче-
ской основы используются разные технологии
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функционального моделирования, такие как
SADT (Structured Analysis and Design Technique),
UML (Unified Modeling Language), DFD (Data Flow
Diagrams) и др. По нашему мнению, для врачей
функциональное проектирование Регистров хро-
нических заболеваний более понятно и обосно-
ванно проводить с использованием методологии
IDEF0 на базе технологии SADT [25], отличитель-
ная особенность которой – акцент на соподчи-
ненность объектов. IDEF0-модель дает полное,
точное и адекватное врачу описание системы и
логические отношения между функциями.

В формате методологии IDEF0 базовая структу-
ра реализации обобщающей функции, с помо-
щью которой достигается поставленная цель, мо-
жет быть наглядно представлена в виде схемы
(рис. 1). Применительно к конкретной задаче ко-
личество всех структурных элементов данной
схемы может быть произвольным, что опреде-
ляется потребной детализацией решения задачи,
за исключением центрального блока с названием
обобщающей функции. На следующих этапах
функционального моделирования Регистра опре-
деляются вложенные (дочерние) функции разно-
го уровня со всеми их атрибутами и взаимоотно-
шениями между собой (рис. 2), аналогично схеме
IDEF0, обобщающей функции. Основные прин-
ципы IDEF0-моделирования подробно изложены
в соответствующих руководствах [25, 26].

Оптимально, когда разработанная функцио-
нальная модель IDEF0 создаваемого Регистра
проходит проверку корректности потоков работ
на основе построения имитационных моделей с
использованием сетей Петри. При этом вы-
являются возможные неточности в созданной
функциональной модели Регистра с последую-
щим их исправлением.

Таким образом, функциональная структура Реги-
стра составляется из разделения поставленной це-
ли и задач на множество соподчиненных функций
с определенными входными элементами. Указан-
ный подход характеризует логику анализа объекта
исследования в рамках поставленной задачи, ре-
шаемой с помощью формализованного подхода.
Критерием прекращения разделения функции яв-
ляется принятая исходно точка зрения, лимити-
рующая детализацию взгляда на решаемую про-
блему. Следует отметить, что при описании функ-
циональной модели Регистра необходимо исполь-
зовать общепринятую медицинскую терминоло-
гию, понятную медицинскому сообществу. Осно-
ванный на функциональном IDEF0-моделирова-
нии подход к разработке Регистра в последующем
облегчает создание методических рекомендаций
по работе с информационной системой, комплек-
тование первичных элементов базы данных Реги-
стра, должностных инструкций участников Реги-
стра, входной и выходной документации.

Определение первичных элементов 
баз данных Регистров ССЗ

Одним из результатов разработки функцио-
нальной модели Регистра ССЗ является набор
первичных элементов базы данных. Структура
первичных элементов баз данных Регистров ССЗ
определяется на основе описания процессов ди-
агностики, профилактики и лечения заболева-
ний. Основа проектирования баз данных – фор-
мализация медицинской информации в соответ-

ствии с аналитическими задачами, которые в
последующем предполагается решать в рамках
Регистра. Процедура формализации является не-
обходимой для обеспечения валидности меди-
цинской информации, вносимой в базу данных
Регистра. Особенно это касается клинической
информации, получаемой из жалоб пациента и
анамнеза заболевания. Процедура регистрации
медицинской информации в первичной доку-
ментации врачом уже содержит определенную
долю ошибок из-за неполного ее отражения или
некорректной интерпретации [27]. Последующий
перенос данных в базу Регистра также сопряжен с
определенной долей ошибок разного характера.
Для минимизации ошибок в практике широко
распространен ввод данных с помощью фор-
мальных шаблонов.

За рубежом распространение получила система
формализации медицинских данных (МД) с по-
мощью кодирования (стандарты HL7), которая
используется в протоколах обмена информацией
для идентификации клинических элементов низ-
кого семантического уровня (по аналогии со
справочниками), но эта система не дает возмож-
ности адекватно определять контекстное содер-
жание клинических рекомендаций по диагности-
ке и лечению заболеваний. Обмен МД (экспорт и
импорт) в системе формальных кодов по анало-
гии со стандартом HL7 невозможно организовать
на естественном языке клинических понятий и
суждений, поскольку подобные стандарты изна-
чально ориентированы только на цели учета и
идентификации исследований, услуг.

Более высокий уровень формализации предпо-
лагает дополнительную фиксацию некоторого
множества однозначно трактуемых отношений
между понятиями, например, отношения типа
«или», «и», «элемент из списка» и другие, которые
позволяют конструировать потенциально объ-
ективные суждения, основанные на доказатель-
ных фактах.

При проектировании медицинских информа-
ционных систем, в том числе Регистров ССЗ, су-
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Рис. 1. IDEF0-схема обобщающей функции регистра ССЗ.

Рис. 2. Пример IDEF0-схемы вложенных функций регистра и
их взаимоотношений.
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ществует проблема поиска оптимального соотно-
шения между трудоемкостью непосредственного
ввода данных в систему, вероятностью возникно-
вения при этом разного рода ошибок и размера-
ми базы данных, определяющими полноту описа-
ния клинической ситуации.

Объем первичных данных Регистра хрониче-
ских заболеваний может определяться следующи-
ми конкурирующими принципами: 1) полнота
описания клинического статуса; 2) минимизация
объема данных, необходимых для реализации по-
ставленных перед Регистром аналитических задач.

Реализация первого принципа более понятна
клиницисту, так как заключается в структуризации
набора первичных элементов по их иерархиче-
ской принадлежности к различным номенклатур-
ным категориям (анамнез, физические данные, ла-
бораторные обследования, инструментальные об-
следования, лечение и др.) и определении их атри-
бутов (дата, время и др.). На рис. 3 (а, б) представ-

лена общая схема подобных иерархических взаи-
мосвязей (см. рис. 3, а) и частный пример (см. 
рис. 3, б). Определение иерархии первичных дан-
ных необходимо для разработки удобно структу-
рированных экранных форм, которые будут ис-
пользоваться для внесения данных в базу Регистра.

Реализация принципа минимизации объема
первичных элементов требует иного подхода. Для
этого необходимо иметь точное аналитическое
описание задач (например, на основе методоло-
гии функционального моделирования IDEF0), ко-
торые планируется решать с помощью Регистра.
Перечень первичных данных можно ограничить
необходимыми элементами для реализации за-
просов к базе данных в рамках аналитических за-
дач Регистра. На рис. 4 представлена общая схема
подобного запроса. Очевидно, что удаление эле-
ментов базы данных, отмеченных на рисунке зна-
ком «?», не отразится на качестве выполнения по-
ставленной задачи.

Особое внимание необходимо уделять первич-
ным элементам-кандидатам, относящимся к сле-
дующим функциональным категориям: 1) демо-
графические данные; 2) оценка рисков; 3) оценка
эффективности; 4) описание процедур и процес-
сов; 5) анализ исходов, результатов помощи и ди-
намического наблюдения. Полнота данных этих
категорий имеет принципиальное значение для
анализа качества МП как процесса, что является
одной из главных задач Регистра.

Сбор данных для Регистра может осуществлять-
ся в рамках:

1) клинических исследований – Регистр должен
быть интегрирован с протоколом исследования, а
также обеспечивать возможность экспорта дан-
ных в унифицированном формате для их анализа;

2) рутинной МП – оптимальной интеграции Ре-
гистра (в плане экспорта/импорта данных) с кли-
ническими базами данных, аптечными и админи-
стративными базами данных и другими инфор-
мационными системами, использующимися в
практической медицине;

3) клинического аудита МП по оценке эффек-
тивности ее организации, что требует специали-
зации базы данных для анализа компонентов МП
и ее медико-экономической эффективности [27].

Стандартизация первичных МД
На современном этапе развития медицинской

науки необходима стандартизация первичных
МД для описания процесса оказания МП и ее ре-
зультатов, что позволит единообразно интер-
претировать результаты как разных рандомизи-
рованных и эпидемиологических исследований,
так и результаты использования Регистров ССЗ
[28]. Необходимо отметить, что используемые в
настоящее время в России стандарты МП ориен-
тированы прежде всего на объективизацию
оплаты медицинских услуг страховыми компа-
ниями. Упрощенность структуры МД делает их
непригодными для реализации процессного
подхода в оценке качества МП с использованием
Регистров ССЗ.

При стандартизации первичных МД необходи-
мо учитывать следующее [28]:

1) баланс между специализацией Регистра и те-
матической полнотой МД;

2) специфические элементы базы данных, об-
условленные особенностями медицинского зна-

Рис. 3. Структурирование первичных элементов базы дан-
ных регистра по принципу их логической принадлежности 
к номенклатурным категориям в общем виде (а) и на приме-
ре одного элемента регистра АГ (б).

Рис. 4. Общая схема аналитического запроса к базе данных
Регистра.
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ния по конкретной нозологии (например, описа-
ние клинических особенностей при определен-
ном статусе пациента, который возникает в опре-
деленный момент развития патологии);

3) разнообразие клинических статусов при за-
болевании и особенности МП при них;

4) ориентированный на пациента формат дан-
ных. Объем данных при этом варьирует от
значительного множества, характерного для
хронических заболеваний с учетом разнообра-
зия их клинических проявлений у пациентов, до
весьма ограниченного количества в рамках из-
учаемой процедуры (например, хирургическая
манипуляция) или случая (например, острое со-
стояние), оцениваемых изолированно (монова-
риант) или последовательно для каждого из па-
циентов;

5) дата и время – необходимо четко определить
связь элементов МД с характеристиками времени;

6) использование лекарственных препаратов –
детализация информации о медикаментозной те-
рапии может быть разной (от уровня «назначал-
ся/не назначался» класс препаратов до уточнения
конкретного торгового наименования препарата
и его суточной дозы);

7) качество жизни – следует определять не-
обходимость изучения данной области медицин-
ского знания;

8) оценка рисков – важная задача для Регистров
и требует дополнительной специализации пер-
вичных данных для использования их в калькуля-
торах разных моделей рисков;

9) использование материальных ресурсов,
включая показатели экономической эффектив-
ности МП. Для реализации этого блока данных
требуется проведение предварительного медико-
экономического анализа;

10) оценка исходов МП – могут оцениваться как
клинические, так и прочие варианты исходов
(экономические, организационные и др.).

Для создаваемой базы данных Регистра прини-
мается удобная для врача, оператора схема струк-
турирования первичных элементов. В большин-
стве случаев все первичные МД можно разделить
на следующие категории: 1) демографические по-
казатели; 2) анамнестические показатели; 3) дан-
ные осмотра пациента; 4) лабораторные данные;
5) описание условий осмотра пациента (стацио-
нарного, амбулаторного); 6) диагностические
процедуры; 7) инвазивные лечебные процедуры;
8) медикаментозное лечение (основное, сопут-
ствующее); 9) немедикаментозное лечение; 
10) рекомендации пациенту; 11) наблюдение; 
12) результаты МП [28].

Разработка структуры базы данных – ответ-
ственная задача, для решения которой желатель-
но привлекать группу врачей-экспертов по спе-
циальности.

Представляется перспективным разработка баз
данных и аналитического аппарата Регистра ССЗ,
содержащих в себе элементы, необходимые для
оценки МП, с учетом как существующих стандар-
тов, так и клинических рекомендаций по ССЗ.
Разработка такого Регистра позволит повысить
объективность получаемых оценок, ориентиро-
вать оценку качества МП на индивидуальные осо-
бенности пациента, содействуя при этом систем-
ному повышению качества МП, а не отдельных ее
элементов (услуг).

Учитывая существующую в мире практику соз-
дания Регистров заболеваний в каждой стране,
регионе, организации, в перспективе возникает
необходимость создания протоколов унифика-
ции экспорта и импорта данных между Регистра-
ми, что позволило бы объединять усилия для до-
стижения общих научных и организационных
целей. Решение подобной задачи в будущем по-
требует унификации структуры формализован-
ных первичных данных и процедур обеспечения
их качества, процедур отбора, включения и иден-
тификации пациентов в Регистрах заболеваний.
Вместе с тем разработка и внедрение медицин-
ских информационно-аналитических систем,
включая Регистры ССЗ, в государственных мас-
штабах всегда сталкивается с рядом проблем [29].

Заключение
Таким образом, ключевыми аспектами методо-

логии разработки Регистров ССЗ являются функ-
циональное моделирование их структуры и стан-
дартизация первичных МД (элементов). Несо-
блюдение этих условий может значительно
ограничивать практическую ценность создавае-
мых Регистров, в первую очередь доказательность
получаемых результатов.
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Сопоставление результатов нагрузочных проб,
данных однофотонной эмиссионной компьютерной
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Аннотация
Цель исследования. Сопоставить данные нагрузочных проб (НП), однофотонной эмиссионной компьютерной

томографии (ОЭКТ) миокарда и коронаро-ангиографии (КАГ) у пациентов с разными формами ишемической бо-

лезни сердца (ИБС).

Материал и методы. В исследование включили 204 пациента с верифицированным диагнозом ИБС, всем выпол-

няли КАГ, 140 из них выполняли НП и ЭКГ-синхронизированную ОЭКТ по протоколу «покой + нагрузка». При сопо-

ставлении полученных данных пациентов разделили на группы: по клиническим проявлениям ИБС и по тяжести

стенозирования коронарной артерии (КА).

Результаты. У 38% пациентов проба была положительной, у 35% – отрицательной, у 14% – сомнительной, у

13% – недиагностической. При положительной пробе ОЭКТ в 100% случаев выявляла преходящую ишемию мио-

карда, при отрицательных, сомнительных и недиагностических НП отсутствие признаков ишемии отмечает-

ся лишь у 35% пациентов. У больных со стенокардией напряжения (1-я группа), безболевой ишемией (2-я группа) и

атипичной стенокардией (3-я группа) частота направления на НП составила 79,3, 49,2, 67,6%, при этом во 2-й

группе частота выявления преходящей ишемии миокарда, по данным ОЭКТ, не отличалась от таковых в 1-й

группе. В группах без стенозов КА, 1-, 2- и 3-сосудистым поражением КА частота направления на НП составила

50,0, 70,0, 93,8% и 52,5%, частота сомнительных и недиагностических проб – 21, 14, 25% и 47%, а частота вы-

явления преходящей ишемии при ОЭКТ – 13,8, 90,9, 76,2% и 54,5% соответственно.

Выводы и обсуждение. Отказ от проведения НП у пациента с ИБС без явных клинических симптомов, а также

недиагностические и сомнительные результаты велоэргометрии (ВЭМ) могут повлечь за собой недооценку ишемии

миокарда. Отрицательная НП и отсутствие преходящей ишемии, по данным ОЭКТ, предсказывают отсутствие

значимых стенозов КА, по данным КАГ, при этом ОЭКТ позволяет выявлять ИБС, не связанную со стенозами КА.

Ключевые слова: однофотонная эмиссионная компьютерная томография, преходящая ишемия миокарда, пер-

фузия, жизнеспособность, ишемическая болезнь сердца, коронарография, нагрузочные пробы.
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Annotation
Aim. Comparison of stress-test, SPECT and CAG results in patients with various IHD forms.

Material and methods. 204 patients with verified IHD and performed CAG were included. 140 (68,6%) underwent bicycle

ergometer stress-test and rest-stress gated SPECT. During methodical comparison patients were divided into groups based on

IHD clinical manifestations and CA stenosis severity.

Results. 38% showed positive stress-test results, 35% – negative, 14% – equivocal, 13% – nondiagnostic. When positive stress-

test, SPECT revealed transient myocardial ischemia (TMI) in 100% of cases, while with other stress-test results TMI was not di-

agnosed only in 35%. In groups with angina pectoris (1), painless ischemia (2) and atypical angina (3) stress-test referral rates

were 79,3, 49,2, 67,6%, while SPECT ischemia detection rates in group 1 and 2 were similar. In groups without CA stenoses, 1-,

2-, 3-vessel involvement, stress-test referral rates were 50,0, 70,0, 93,8% and 52,5%, rates of equivocal and nondiagnostic

stress-test results – 21, 14, 25% and 47%, SPECT ischemia detection rates – 13,8, 90,9, 76,2% and 54,5% respectively.

Summary and discussion. Refusing stress-test execution in IHD patients without evident manifestations, and also equivocal

and nondiagnostic stress-test results may cause myocardial ischemia underestimation. Negative stress-test results with no TMI

revealed by SPECT predict normal CAG results, while SPECT enables non-stenotic IHD cases detection. Low stress-test referral

rate, highest equivocal and nondiagnostic stress-test results rate in patients with 3-vessel involvement, leading to SPECT my-

ocardial ischemia underestimation in this group, is noted.

Key words: single-photon emission computed tomography, transient myocardial ischemia, perfusion, viability, ischemic heart

disease, coronarography, stress-tests.
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К
лючевым этапом исследований состояния
сердечно-сосудистой системы у больных
ишемической болезнью сердца (ИБС) яв-

ляются функциональные нагрузочные пробы
(НП), позволяющие выявить признаки коронар-
ной недостаточности и преходящей ишемии
миокарда при изменении соотношения потреб-
ности миокарда в кислороде и возможностей по
его доставке. Дисфункция миокарда у больных
ИБС может быть обусловлена не только гибелью
кардиомиоцитов, но и ишемией вполне жизне-
способных клеток, причины которой также могут
быть разными [1]. Поэтому ответ на вопрос о на-
личии жизнеспособного миокарда у пациента с
выраженной дисфункцией левого желудочка
(ЛЖ) имеет важное клиническое значение, по-
скольку является показанием к его реваскуляриза-
ции. В настоящее время внимание обращается на
особые функциональные состояния миокарда –
его гибернацию (hibernating) и оглушение (stun-
ning) [2–4].

В качестве нагрузочного агента чаще всего ис-
пользуются физические нагрузки на велоэрго-
метре или тредмилле, они являются предпочти-
тельными у большинства пациентов, за некото-
рыми исключениями [5, 6]. При невозможности
выполнить пробу с физической нагрузкой (ПФН)
используют фармакологические пробы. Несмот-
ря на то что в общем конечный результат любой
НП одинаков – достижение целевой частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) или появление при-
знаков положительной ЭКГ-пробы [7]. Некото-
рые исследователи даже утверждают, что и ре-
зультативность разных проб в принципе одина-
кова [8]. Все же существует множество особенно-
стей в выборе той или иной пробы, а целесооб-
разность проведения НП, выбор ее типа и прото-
кола зависят от конкретной клинической ситуа-
ции и требующих решения задач [5, 6]. Для пол-

ноценного анализа состояния миокарда у боль-
ных ИБС требуются методы достоверной легкой
и воспроизводимой оценки всех его параметров:
перфузии, сократимости, метаболизма как в по-
кое, так и после НП. В настоящее время, помимо
ЭКГ, регистрацию состояния миокарда после НП
проводят с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ),
магнитно-резонансной томографии (МРТ), муль-
тиспиральной компьютерной томографии
(МСКТ) и однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии (ОЭКТ).

ЭхоКГ в покое и стресс-ЭхоКГ являются важней-
шими методами комплексного исследования
сердца для диагностических, мониторинговых и
прогностических целей. Они предоставляют цен-
ные и достоверные сведения об анатомии и мор-
фологии основных структур сердца, локальной и
глобальной сократимости миокарда, являются ру-
тинным и высокоценным методом стратифика-
ции риска у больных ИБС [9, 10].

Появляются работы о проведении МСКТ с фар-
макологическими пробами и попытками выявле-
ния «перфузионных» нарушений миокарда в по-
кое и после нагрузки по изменениям рентгенов-
ской плотности миокарда по ходу прохождения
контрастного препарата [11–15]. Заслуживают
внимания работы о внедрении протокола иссле-
дования пациента «покой + нагрузка за 20 мин» с
аденозином [16, 17]. Однако основной ценностью
МСКТ остается оценка проходимости коронар-
ных артерий (КА). При этом известно, что нали-
чие стеноза КА более 50% не всегда определяет
наличие ишемии миокарда даже при НП, по-
скольку остаточного коронарного кровотока и
резерва может вполне хватать для обеспечения
его нормальной перфузии [18, 19].

В попытках оценки структурного состояния и
микроциркуляции миокарда в условиях НП (ча-
ще всего используют добутамин, дипиридамол,



аденозин) определенных успехов достигло при-
менение МРТ [20, 21]. По некоторым данным, чув-
ствительность и специфичность МРТ с добутами-
ном в выявлении стенозов КА более 50% состав-
ляет 91 и 81% [22, 23], жизнеспособного миокар-
да – 81 и 95% [24], по другим данным – 83 и 86%
[22]. В последние годы появляются работы, пред-
лагающие МР-модели преходящей ишемии – по-
явление темных зон в миокарде при НП, наличие
которых не было выявлено в покое [25]. Есть от-
дельные сообщения, что стресс-МРТ превосхо-
дит ОЭКТ в выявлении преходящей ишемии мио-
карда у пациентов с доказанным трехсосудистым
поражением, однако, учитывая особенности
фармакокинетики контрастных препаратов и ра-
диофармпрепаратов (РФП), данное заключение
является весьма спорным [26]. Дело в том, что
контрастные препараты для МСКТ и МРТ, в отли-
чие от РФП для ОЭКТ, не проникают в кардио-
миоциты [27], а индуцированные нагрузкой на-
рушения перфузии миокарда оцениваются тремя
описанными методами опосредованно – через
нарушения локальной или глобальной сократи-
мости, что, согласно теории ишемического кас-
када, является более поздним маркером ишемии,
чем нарушения перфузии, выявляемые при сцин-
тиграфии миокарда [28]. В итоге существенным
ограничением этих методов оказывается тот
факт, что они позволяют достоверно выявлять
лишь рубцовые поражения [29].

Отечественные и зарубежные исследователи на
протяжении трех десятилетий изучали роль ра-
диодиагностических методов – ОЭКТ, синхрони-
зированной с ЭКГ (С-ОЭКТ) и ПЭТ, – в многосто-
ронней оценке состояния миокарда в диагности-
ке и прогнозе многих заболеваний сердечно-со-
судистой системы [30–32]. Методы ядерной кар-
диологии позволяют выявлять ранние наруше-
ния метаболизма, перфузии, жизнеспособности,
функции, рецепторных изменений миокарда у
пациентов не только с выраженными клиниче-
скими проявлениями ИБС, но и при отсутствии
таковых, а также при неизмененных КА [33–39].
Оценка перфузии миокарда при ОЭКТ дает до-
стоверную прогностическую информацию о ко-
ронарных осложнениях у больных ИБС всех
групп риска [8, 40–42], причем значительная
часть этой информации может быть получена
только при НП [43]. Показано, что летальность
пациентов с ИБС растет пропорционально пло-
щади зоны преходящей ишемии, достигая 6,5% в
год при значениях более 20% от площади ЛЖ [40].
Более того, наличие перифокальной ишемии
(вокруг зоны рубца после перенесенного ин-
фаркта миокарда – ИМ) связано с более высоким
риском сердечной смерти, чем наличие зон ише-
мии, не связанных с рубцом [44]. Одной из основ-
ных диагностических задач нагрузочной ОЭКТ яв-
ляется стратификация групп риска по наличию и
выраженности ишемии, индуцированной нагруз-
кой, ее локализации, преходящей дилатации, дис-
функции ЛЖ, снижению фракции выброса (ФВ).

Имеются работы, посвященные сопоставлению
преходящих дефектов перфузии и стенозов КА по
данным КАГ или КТ-ангиографии (КТА). По неко-
торым данным, чувствительность и специфич-
ность МРТ в выявлении стенозов КА более 50% со-
ставляют 88–93% и 75–90% [27], по другим дан-
ным – 87 и 73% [8], при этом эффективность фи-

зической и фармакологической НП считалась
одинаковой, что, на наш взгляд, сомнительно.
Другие авторы предполагали, что ОЭКТ и КАГ
предоставляют дополняющую друг друга инфор-
мацию, поэтому изучали лишь корреляцию двух
«событий». Ими было показано, что лишь около
50% «гемодинамически значимых стенозов» вы-
зывают преходящую ишемию миокарда или нару-
шения сократимости после НП [45–48], что пред-
ставляется нам более правдоподобным.

При использовании НП распределение 99mTc-
МИБИ в миокарде отображает перфузию в мо-
мент инъекции, что делает возможным оценку со-
стояния миокарда непосредственно на пике НП.
Важнейшим моментом, отличающим РФП от
контрастных препаратов для МСКТ и МРТ, являет-
ся практически полное отсутствие побочных эф-
фектов от их введения и крайне низкая лучевая
нагрузка [49]. Кроме того, преимуществом ОЭКТ
по протоколу «покой + нагрузка» является просто-
та ее выполнения.

Цель нашего исследования – сопоставление
данных ОЭКТ, результатов НП и данных КАГ у па-
циентов с разными формами ИБС.

Материалы и методы
В исследование включили 204 пациента (161

мужчину и 43 женщины) в возрасте от 30 до 
75 лет, с клинически и диагностически верифи-
цированным диагнозом ИБС (см. таблицу). У 140
(68,6%) из них была выполнена НП по клиниче-
ским показаниям.

Критериями невключения в исследование яв-
лялись гемодинамически значимые пороки
сердца, имплантация электрокардиостимулято-
ра, блокада левой ножки пучка Гиса, острый ко-
ронарный синдром, методические противопока-
зания. Средний возраст больных составил
56,4±11,8 года, трудоспособного возраста (менее
60 лет) были 53,5% пациентов. ИМ в анамнезе пе-
ренесли 56% больных. Из сопутствующих забо-
леваний: сахарный диабет выявлен у 14% паци-
ентов, артериальная гипертония – у 69%, хрони-
ческая почечная недостаточность – у 5%, дисли-
попротеинемия – у 39% пациентов. Курили 36%
пациентов, 16% перенесли транслюминальную
баллонную коронарную ангиопластику (ТБКА) 
с имплантацией стентов, 6% – аортокоронарное
шунтирование. Лишь у 21% пациентов была нор-
мальная масса тела, у 47% – избыточная, у 24% –
ожирение 1-й степени, у 8% – ожирение 2-й сте-
пени.

Велоэргометрическую НП проводили без пред-
варительного приема антиангинальных препара-
тов по стандартной методике ступенеобразно не-
прерывно возрастающих нагрузок. Пробу пре-
кращали при появлении принятых в РКНПК кли-
нических или ЭКГ-показаний к ее завершению
либо при достижении для определенного возрас-
та субмаксимальной ЧСС.

Стандартный протокол С-ОЭКТ включал два
этапа: исследования в покое и после НП, которые,
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Таблица. Обследованные больные
Группы больных Абс. (n=204) %
Стенокардия напряжения (группа 1) 111 54
Безболевая ишемия (группа 2) 59 29
Атипичная стенокардия (группа 3) 34 17
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как правило, проводили по 2-дневному протоко-
лу. В покое пациенту внутривенно вводили 
99mТс-МИБИ в дозе 10 мКи (370 МБк), визуализа-
ция на томографе – через 45–60 мин после введе-
ния. На другой день РФП в той же дозе вводили на
пике нагрузки при появлении критериев ишемии,
при достижении возрастного субмаксимума ЧСС
или в момент досрочного прекращения пробы. 
С-ОЭКТ проводили через 40–50 мин после введе-
ния РФП, поглощенная доза не превышала 
8–10 мЗв. При реконструкции обработки про-
екций получали данные о перфузии и сократимо-
сти миокарда в покое и после НП, разностные
изображения с визуализацией преходящей ише-
мии миокарда в виде томограмм или полярных
карт. Для количественной оценки перфузии ис-
пользовали следующие параметры: локализация
повреждения миокарда ЛЖ – по стандартной 
17-сегментной схеме, глубина – по 5-балльной
системе от 0 до 4, распространенность – в про-
центах от площади ЛЖ, топографическое соот-
ветствие преходящей ишемии к бассейнам КА –
по M.Cerqueira и соавт. (2002 г.) [50]. Индуцибель-
ная ишемия (преходящий дефект перфузии) счи-

талась незначительной при площади 0–5%, на-
чальной при площади 5–10% от площади ЛЖ, до-
стоверной при площади более 10% [40], интег-
ральные показатели тяжести поражения миокар-
да – SRS (в покое), SSS (после нагрузки), SDS (раз-
ность между SSS и SDS) [51].

КАГ проводилась по стандартной методике 
Judkins трансфеморальным или трансрадиаль-
ным доступом, изображение ЛКА регистрировали
не менее чем в пяти, ПКА – в трех разных про-
екциях. Критерием включения пациента в опре-
деленную группу по количеству вовлеченных со-
судов являлось наличие стенозов КА более 50%.

Результаты
Из 140 пациентов, выполнивших НП, при сопо-

ставлении исследований ОЭКТ в покое и после НП
у 40 (28,6%) пациентов не было выявлено досто-
верных данных за стойкое нарушение перфузии
миокарда (SRS<3). Из 77 (55,0%) пациентов с ПИКС
в анамнезе у 73 (94,8%) визуализировался стабиль-
ный дефект перфузии в зоне, соответствующей
данным ЭКГ. У 4 (5,2%) из 77 пациентов достовер-
ных стабильных дефектов перфузии в зоне ранее

Рис. 1. Частота выявления преходящей ишемии миокарда по
данным ОЭКТ: в целом и в зависимости от результатов НП.

Рис. 2. Сопоставление частоты выявления преходящей ише-
мии по данным ОЭКТ при разных результатах НП, частоты их
выполнения и распределений их результатов в группах
больных с разными симптомами ИБС.

Рис. 3. Сопоставление частоты выявления преходящей ише-
мии по данным ОЭКТ, частоты выполнения НП и распреде-
лений их результатов в группах пациентов ИБС с различной
тяжестью поражения КА.

Рис. 4. Данные ОЭКТ и КАГ пациента Р. А, Б – полярные кар-
ты ОЭКТ, перфузия и сократимость ЛЖ после нагрузки; В,
Г – т.ж. в покое; Д – карта обратимых дефектов перфузии
(преходящей ишемии); Е, Ж – коронарные ангиограммы.
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зафиксированных документально ПИКС не вы-
явлено. У 23 (16,4%) также визуализировались де-
фекты перфузии (SRS=3–5), которые трактовались
как перенесенный недиагностированный ИМ или
как фиброзное изменение миокарда.

Из 140 выполненных НП на ВЭМ у 53 (38%) па-
циентов проба была трактована как положитель-
ная, у 49 (35%) – как отрицательная, у 20 (14%) –
как сомнительная. У 18 (13%) пациентов НП была
недиагностичной (не доведена до диагностиче-
ских критериев по причине усталости или подъе-
ма артериального давления).

При сопоставлении ОЭКТ в покое и после НП
перфузия миокарда ухудшалась (выявлялась пре-
ходящая ишемия миокарда площадью более или
равной 10% от площади ЛЖ, SDS≥5) у 71 (51%) па-
циентов, причем у 17 (24%) из них площадь ише-
мии превышала 20% (SDS≥8). У 38 (27%) пациен-
тов визуализировалась пограничная (начальная)
ишемия – 5–10%, SDS=2–4. У 31 (22%) пациентов
перфузия после НП оставалась неизменной или
улучшалась (площадь ишемии 0–5%, SDS=0–2),
что описывалось как отсутствие данных за прехо-
дящую ишемию. На рис. 1 приведены графики ча-
стоты выявления преходящей ишемии, по дан-
ным ОЭКТ: в целом и в зависимости от результа-
тов НП.

Обращает на себя внимание, что при наличии
положительной пробы стресс-ЭКГ при ОЭКТ у
больных ИБС в 100% случаев выявляется преходя-
щая ишемия миокарда, в то время как при отрица-
тельной пробе стресс-ЭКГ отсутствие признаков
ишемии отмечается лишь в 35% случаев.

Преходящая ишемия, диагностируемая по дан-
ным ОЭКТ, имела разную природу. У 70 (64%) из
109 пациентов с признаками преходящей ишемии
она была перифокальной, т.е. вокруг уже имеюще-
гося рубца или зоны фиброза, у 10 (9%) пациентов
с фиброзными изменениями миокарда ишемия
возникала в другой зоне. У 10 (9%) пациентов ише-
мия возникала на фоне нормальной перфузии в
покое (новая ишемия), у 19 (18%) имелись как пе-
рифокальные, так и новые зоны ишемии.

Сформированные группы по симптомам ИБС раз-
личались между собой как по частоте проведения
НП, так и по их результатам и частоте выявления
преходящей ишемии, по данным ОЭКТ (рис. 2, 3).

Мы ожидаемо получили высокую частоту поло-
жительных НП в 1-й группе (стенокардии напря-
жения) и высокую частоту выявления преходящей
ишемии при любых ее результатах. Во 2-й группе
(безболевой ишемии) пациентов реже направля-
ли на НП, при этом распределение частот выявле-
ния преходящей ишемии миокарда у этих пациен-
тов было близким к значениям в 1-й группе. Таким
образом, отказ от проведения НП у пациента с
ИБС без явных клинических симптомов может по-
влечь за собой недооценку выраженности ише-
мии миокарда.

Во всех 3 группах пациентов был отмечен высо-
кий процент сомнительных и недиагностичных
результатов проб, однако даже при таких резуль-
татах преходящую ишемию миокарда выявляли
довольно часто. Мы предполагаем, что данные
ОЭКТ у пациентов с недиагностичными и сомни-
тельными результатами ВЭМ могут недооцени-
вать степень ишемии миокарда.

У пациентов 3-й группы НП проводили чаще,
чем во 2-й группе, но преходящая ишемия мио-

карда у них выявлялась лишь при положительной
НП. Остальные пациенты (без выявленной ише-
мии), описывавшие такие симптомы, как нехватка
воздуха, дискомфорт за грудиной, сердцебиение,
одышка при нагрузке (чаще это были женщины),
как правило, достигали критериев отрицательной
пробы. Таким образом, сочетание НП и ОЭКТ у
пациентов с атипичной стенокардией оказывает-
ся полезным в установлении ее причины.

Похожая картина была получена при разбивке
этой же выборки пациентов на группы по числу
пораженных сосудов. Как правило, отрицатель-
ная НП и отсутствие преходящей ишемии по дан-
ным ОЭКТ предсказывали, что по данным КАГ бу-
дут выявлены интактные КА, однако в этом случае
ОЭКТ позволяла выявлять случаи ИБС, не связан-
ные со стенозами КА. Ожидаемым результатом
явилась невысокая частота направления на НП
пациентов с трехсосудистым поражением, по-
скольку в этой группе был выявлен максимальный
процент недиагностичных проб, и, как следствие,
недооценка преходящей ишемии миокарда по
данным ОЭКТ.

Как известно, ЭхоКГ-критерием преходящей
ишемии миокарда является появление наруше-
ний сократимости на высоте нагрузки с возмож-
ным снижением ФВ. Важным требованием пра-
вильной трактовки НП является немедленное из-
мерение требуемых параметров. Задержка даже в
несколько минут способна привести к недооцен-
ке тяжести поражения, так как даже за это время
возможно восстановление сократительной функ-
ции миокарда. ОЭКТ с 99mTc-МИБИ выполняют че-
рез 30–45 мин после окончания нагрузки, поэто-
му измеряемая в этот момент сократимость не яв-
ляется истинно нагрузочной. Тем не менее мы
проанализировали возможные закономерности
изменения сократимости миокарда у больных
ИБС, проявляющиеся после НП.

У 32% пациентов ФВ после нагрузки снижалась
более чем на 3% (ΔФВ<-3), у 53% – оставалась
практически неизменной (снижение не более
чем на 3%, т.е. -3<ΔФВ<3), у 15% – повышалась бо-
лее чем на 3% (ΔФВ>3). Первый и второй случаи
трактовались как отсутствие адекватного приро-
ста ФВ после нагрузки. Мы предположили, что
снижение ФВ после нагрузки связано со степе-
нью преходящей ишемии. Однако, несмотря на
наличие тенденции – более тяжелая ишемия при-
водит к более выраженному снижению ФВ после
нагрузки – между двумя параметрами (SDS и ΔФВ)
наблюдалась лишь слабая корреляционная зави-
симость (r=-0,17; p=0,16). Такая же зависимость
была выявлена между тяжестью ишемии и повы-
шением ЧСС при исследовании С-ОЭКТ после на-
грузки (r=0,26; p=0,18). Не выявлено никакой свя-
зи между степенью ишемической дилатации
(СИД) и снижением ФВ (r=-0,04; p=0,45). У 55% па-
циентов СИД была 1 и менее, у 45% – более 1, из
них у 33% – больше описанного в литературе по-
рогового значения 1,14. Однако в последней груп-
пе не выявлено значимого усугубления падения
ФВ после нагрузки по сравнению с двумя первы-
ми. Но выявлена слабая корреляция между выра-
женностью СИД и объемом преходящей ишемии
(SDS, r=0,14; p=0,24), при этом с общей суммой
баллов при нагрузке (SSS) корреляции не выявле-
но (r=-0,02; p=0,47), т.е. СИД в некоторой степени
зависит от выраженности ишемии, но не зависит
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от общего объема поражения миокарда. Несмотря
на то что изменение параметров SDS, СИД и ФВ
после НП не является диагностически значимым,
сохранение их ухудшения даже на 30–45 мин мож-
но объяснить ишемическим станнингом, приро-
ста – детренированностью или наличием гипер-
трофии ЛЖ, а также другими причинами восстано-
вительной ригидности миокарда.

Параметры площади и глубины стабильных и
преходящих поражений миокарда, по данным
ОЭКТ, являются важными диагностическими па-
раметрами структурного состояния миокарда.
Возможность визуализации при ОЭКТ одновре-
менно перфузии и сократимости позволяет отме-
чать совпадения или, что важнее, несовпадения
зон нарушения перфузии и зон нарушения сокра-
тимости (нормальная сократимость зон с неболь-
шим ПИКС, или наоборот, нарушение сократимо-
сти в зонах с нормальной перфузией при оглуше-
нии или гибернации).

На представленном ниже примере показана
значимость ОЭКТ в определении показаний к
проведению КАГ: у пациента с нормальными по-
казателями сократительной функции по данным
ЭхоКГ, отсутствием ишемии миокарда по данным
инструментальных исследований (в частности,
отрицательной НП с высокой толерантностью к
физической нагрузке), при ОЭКТ выявляется
ишемия миокарда в бассейнах двух КА (передней
нисходящей артерии и правой КА), подтвержден-
ная впоследствии при КАГ (рис. 4).

Обсуждение
По нашим данным, проведение ОЭКТ по прото-

колу «покой + нагрузка» является простым и ин-
формативным методом оценки жизнеспособно-
сти миокарда у больных с разными формами ИБС.
Данный протокол ОЭКТ целесообразно выпол-
нять в случае верификации диагноза ИБС тем
больным, у которых результаты клинического об-
следования и НП сомнительны, а также при реше-
нии вопроса о проведении эндоваскулярного
лечения для определения объема вмешательства в
случаях многососудистого поражения. Проведе-
ние ОЭКТ позволяет повысить диагностическую
ценность НП, а также обеспечивает возможность
проведения динамического наблюдения. В то же
время отказ от проведения НП у пациента с ИБС
без явных клинических симптомов может влечь
за собой недооценку степени ишемии миокарда, а
недиагностичные и сомнительные результаты
ВЭМ-пробы могут приводить к недооценке тяже-
сти нарушений перфузии миокарда.

Выполнение КАГ без предварительного прове-
дения радионуклидной перфузионной томогра-
фии в отдельных случаях возможно у пациентов с
положительной НП. Однако в этих случаях ОЭКТ
позволит выявить пораженную артерию, вызы-
вающую симптомы. По нашим данным, ОЭКТ
обладает более высокой чувствительностью в вы-
явлении индуцированной нагрузкой ишемии
миокарда и значимых стенозов КА, чем стандарт-
ная регистрация ЭКГ при ПФН. В частности, при
отрицательной нагрузочной ЭКГ-пробе отсут-
ствие признаков ишемии отмечается лишь в 35%
случаев.

При отсутствии, по данным ОЭКТ, в покое и
после НП преходящей ишемии миокарда мы не
рекомендуем выполнять инвазивную КАГ. В со-

мнительных случаях сочетание ОЭКТ с КТА поз-
волит оценить состояние КА и, возможно, изба-
вить пациента от ненужной КАГ, особенно при
ишемии миокарда, не связанной с атеросклеро-
зом КА, а также при ее атипичной клинической
картине.
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Отдаленные результаты бифуркационного
стентирования незащищенного ствола левой
коронарной артерии при стабильном течении

ишемической болезни сердца
Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ

Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность и безопасность чрескожного коронарного вмешательства – им-

плантации стентов с лекарственным покрытием – у больных со стабильным течением ишемической болезни

сердца и гемодинамически значимым бифуркационным поражением ствола левой коронарной артерии (СтЛКА).

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включили данные о 28 пациентах с гемодинамически

значимым бифуркационным поражением СтЛКА, которым выполняли эндоваскулярное лечение. Конечными точ-

ками исследования были смерть, инфаркт миокарда, рецидив стенокардии, повторная реваскуляризация коро-

нарных артерий.

Результаты. Пациентам выполняли вмешательство двумя методами: 1) стентированием СтЛКА, передней

нисходящей и огибающей коронарных артерий; 2) стентированием СтЛКА, передней нисходящей коронарной

артерии и баллонной ангиопластикой огибающей коронарной артерии. Непосредственный успех вмешатель-

ства был достигнут у всех больных. За период наблюдения (в среднем 24,5 мес) количество сердечно-сосудистых

осложнений было достоверно выше во второй группе (60% против 16,7%, р<0,005).

Заключение. Лечение бифуркационных поражений незащищенного СтЛКА эффективно и относительно без-

опасно. Необходимы дальнейшее изучение показаний к вмешательству и разработка новых шкал стратифика-

ции риска для данной категории пациентов.

Ключевые слова: чреcкожное коронарное вмешательство, незащищенный ствол левой коронарной артерии,

стабильная стенокардия, бифуркационное поражение.

Long-term outcomes in bifurcation percutaneous coronary interventions 
of unprotected left main coronary artery in patients with stable ischemic heart disease

A.Yu.Kantorova, E.V.Merkulov, V.V.Lopukhova, V.M.Mironov, A.N.Samko, Yu.A.Karpov

Summary
Purpose. Evaluate efficiency and safety of percutaneous coronary interventions with drug-eluting stents of unprotected left

main coronary artery (uLMCA) in patients with stable ischemic heart disease.

Methods. Twenty eight patients who underwent stent implantation with drug-eluting stents for uLMCA bifurcation lesions

were enrolled in retrospective trial. Major adverse cardiac event (MACE) was defined as a composite of cardiac death, myocar-

dial infarction, recurrence of angina or target lesion revascularization.

Results. All the patients were treated with drug-eluting stents using two techniques: 1) stent-implantation of uLMCA, left ante-

rior descending coronary artery and circumflex coronary artery; 2) stent-implantation of uLMCA, left anterior descending

coronary artery and angioplasty of circumflex coronary artery. Angiographic follow-up was performed in 28 (100%) patients.

During follow-up with a median of 24,5 months, the first group had a lower MACE compared with the second group (16,7% vs

60%, р<0,005).

Conclusions. The treatment of unprotected left main coronary artery (uLMCA) bifurcation lesions remains challenging. Fur-

ther examination of indications and development of new risk-scores for such category of patients are needed.

Key words: percutaneous coronary intervention, unprotected left main coronary artery, stable angina pectoris, bifurcation

lession.
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П
оражение ствола левой коронарной арте-
рии (СтЛКА) встречается у 4–7% из по-
пуляции больных, направленных на коро-

нарографию [1–7]. Гемодинамически значимым
стенозом СтЛКА считают сужение артерии на 50%
и более. Существует классификация поражения
СтЛКА в зависимости от локализации поражения:

• устье и проксимальный сегмент;
• средний сегмент;
• дистальный сегмент и/или бифуркация СтЛКА

с поражением устьев и проксимальных сег-
ментов передней нисходящей артерии (ПНА)
и/или огибающей артерии (ОА).

Однако не все поражения СтЛКА одинаково
подходят для выполнения успешного чрескожно-
го коронарного вмешательства (ЧКВ). При би-
фуркационных поражениях вмешательства тех-
нически более сложны, и имеется более высокая
вероятность рестенозирования, чем при пораже-
ниях устья и средней трети СтЛКА [8]. Наоборот,
результаты ЧКВ устья или среднего сегмента
СтЛКА приближаются к таковым при операции
коронарного шунтирования (КШ), даже с учетом
необходимости в повторных процедурах [9, 10].

По материалам Европейских и Американских
рекомендаций, операция КШ до 2007 г. считалась
методом выбора при поражении СтЛКА; ЧКВ у
этой категории больных было отнесено в класс
IIb без уровня доказательности [5]. За последние
годы было проведено значительное количество
исследований и накоплено много данных, что
позволяет считать ЧКВ при поражении СтЛКА в
определенных случаях допустимым методом
лечения (класс IIb с уровнем доказательности В)
[6]. В 2010 г. в Европейских рекомендациях ЧКВ
при поражении незащищенного СтЛКА был при-
своен класс IIa с уровнем доказательности В, в
Американских рекомендациях подобных измене-
ний не было внесено [7].

Цель исследования – оценка эффективности
и безопасности ЧКВ с имплантацией стентов с ле-
карственным покрытием у больных со стабиль-
ным течением ишемической болезни сердца
(ИБС) с гемодинамически значимым бифурка-
ционным поражением СтЛКА.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включили

данные пациентов со стабильным течением ИБС,
у которых при проведении коронарографии в ла-
боратории рентгеноэндоваскулярных методов
лечения в период 2007–2011 гг. было выявлено
гемодинамически значимое поражение незащи-
щенного СтЛКА. Под термином «незащищенный
СтЛКА» понимается поражение СтЛКА на 50% и
более при отсутствии работающих шунтов в си-
стеме левой коронарной артерии (ЛКА). ЧКВ с
имплантацией стентов с лекарственным покры-
тием было выполнено 45 пациентам, которые по
объективным причинам не могли быть проопе-
рированы или которые категорически отказались
от проведения операции КШ. Из полученной вы-
борки были отобраны 28 (62,2%) больных, имев-
ших поражение терминального отдела СтЛКА с
вовлечением устья ПНА и ОА.

Все пациенты получали оптимальную анти-
ангинальную терапию, статины, а также ацетил-
салициловую кислоту по 100 мг/сут. У больных
артериальной гипертонией осуществлялся конт-

роль артериального давления на уровне менее
140/90 мм рт. ст. с помощью ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента, антагонистов
кальция, β-адреноблокаторов. Перед вмешатель-
ством к этому лечению добавляли нагрузочную
дозу клопидогрела в дозе 300–600 мг с последую-
щим переходом на прием препарата по 75 мг/сут.
Во время процедуры всем пациентам болюсно
вводили нефракционированный гепарин. Реше-
ние о применении внутриаортальной баллонной
контрпульсации (ВАБК) и введении блокатора
IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов (монофрама)
принимали индивидуально по показаниям в каж-
дом отдельном случае. ВАБК проводили по стан-
дартной методике. Монофрам вводили внутри-
венно болюсно в дозе 0,25 мг/кг массы тела.

Техника лечения бифуркационного поражения
включала ЧКВ СтЛКА со стентированием или без
него (только баллонная ангиопластика) других
ветвей системы ЛКА и зависела от степени рези-
дуального стеноза ПНА или ОА. В нашем исследо-
вании были использованы следующие методики:

1) одномоментное стентирование СтЛКА, ПНА
и ОА;

2) одномоментное стентирование СтЛКА, ПНА
и баллонирование ОА.

Kissing-баллонирование являлось завершаю-
щим этапом при лечении бифуркационного по-
ражения СтЛКА во всех случаях.

Всем пациентам были установлены стенты с ле-
карственным покрытием. В последующем был ре-
комендован пожизненный прием ацетилсалици-
ловой кислоты. Клопидогрел назначали на срок
не менее 12 мес после проведенного ЧКВ.

Конечными точками исследования были смерть,
инфаркт миокарда, рецидив стенокардии, повтор-
ная реваскуляризация КА. Период наблюдения со-
ставил 11–51 мес (в среднем 24,5±2,0 мес). На ос-
новании данных телефонного опроса, амбулатор-
ного обследования или при повторной госпита-
лизации были оценены жалобы, клинические про-
явления ИБС, приверженность лечению и перено-
симость медикаментозной терапии. Повторную
коронарографию проводили при рецидиве стено-
кардии и/или верификации ишемии миокарда.
При подтверждении гемодинамически значимого
стенозирования КА (рестеноз ранее стентирован-
ного сегмента и/или вновь возникшее пораже-
ние) по данным повторной коронарографии про-
водили ЧКВ.

Результаты
Клинические, ангиографические 
и перипроцедурные характеристики
В исследование включили 28 пациентов, кото-

рым было проведено ЧКВ бифуркационного по-
ражения СтЛКА. Основные и клинические харак-
теристики пациентов приведены в табл. 1. Паци-
енты были в возрасте от 40 до 84 лет (в среднем
67±1,8 года); 21,4% больных были старше 75 лет.
39,3% пациентов составляли женщины, 60,7% –
мужчины. Более чем у 1/2 пациентов (64,3%) было
ожирение, у 17,8% – сахарный диабет. У подав-
ляющего числа больных зарегистрированы арте-
риальная гипертония, гиперлипидемия и перифе-
рический атеросклероз (96,4; 92,9 и 85,7% соот-
ветственно). Средние показатели по шкалам 
EuroScore и SyntaxScore составили 3,27±0,5 и
32,3±1,0 соответственно.
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По данным коронарной ангиографии (табл. 2) у
92,9% пациентов выявлено многососудистое по-
ражение. В большинстве случаев (64,3%) было вы-
полнено одномоментное стентирование СтЛКА,
ПНА и ОА. 35,7% больных проводили стентирова-
ние СтЛКА и ПНА, а также баллонирование ОА.
Непосредственный успех вмешательства был до-
стигнут у всех больных. Всем им имлантировали
стенты только с лекарственным покрытием. При-
менение блокаторов IIb/IIIa рецепторов тромбо-
цитов и ВАБК было у 53,6 и 50% больных соответ-
ственно. Пери- и постпроцедурных (до момента
выписки из стационара) осложнений не было.

За период наблюдения (в среднем 24,5 мес) бы-
ло зарегистрировано 8 сердечно-сосудистых
осложнений (ССО): у 6 больных возник рецидив
стенокардии, 2 были госпитализированы по по-
воду нестабильной стенокардии. Смертельных
исходов и развития инфаркта миокарда не было.
Повторная реваскуляризация была выполнена 7
пациентам: в 1 случае была проведена операция
КШ по жизненным показаниям (рестеноз ранее
установленных стентов, в том числе в СтЛКА); в 1
случае было выполнено стентирование СтЛКА в
связи с рестенозом в ранее установленном в нем
стенте; в 3 случаях – ЧКВ других ранее стентиро-
ванных артерий бассейна ЛКА (не СтЛКА), еще в 2
случаях – первичное стентирование сосудов.

При одномоментном стентировании СтЛКА,
ПНА и баллонировании ОА было зарегистрирова-
но большее количество ССО, в том числе 2 случая
рестеноза стентов СтЛКА. Однако случаев рестено-
зирования ОА при таком способе лечения не было.

Особенностью проведенного нами исследова-
ния был тяжелый контингент больных, включаю-
щий в том числе пациентов пожилого возраста с
различной сопутствующей патологией (хрониче-
ская почечная недостаточность, ожирение, хро-
ническая сердечная недостаточность, сахарный
диабет) и многососудистым поражением. Тяже-
лое течение сопутствующей патологии во многом
являлось основным поводом для отказа от опера-
ции КШ. Также отличительной характеристикой
работы следует отметить анатомическую слож-
ность поражения и большой процент случаев с
сопутствующим стенозом правой коронарной ар-
терии (ПКА).

Инвазивное лечение бифуркационного пора-
жения СтЛКА сопряжено с повышенным риском
как интраоперационных осложнений, так и слу-
чаев рестенозирования. В исследовании DISTAL
при сравнении результатов ЧКВ на СтЛКА в 164
случаях небифуркационного и 96 случаях дис-
тального бифуркационного поражения в течение
двухлетнего периода наблюдения были выявлены
достоверные различия в частоте возникновения
больших ССО. В группе бифуркационного пора-
жения частота их составила 25%, при устьевом по-
ражении – только 10,4%. Такое расхождение в ос-
новном объяснялось увеличением количества ре-
стенозов в ранее стентированных сегментах ар-
терии (21,9% против 7,3%). Авторы также отмети-
ли, что ЧКВ бифуркационных поражений с им-
плантацией двух стентов было связано с худшим
прогнозом [11].

В другом исследовании сравнивали результаты
двух стратегий стентирования бифуркационных
поражений СтЛКА: с использованием одного или
двух стентов. По данным годичного наблюдения в

группе пациентов, которым было имплантирова-
но 2 стента, была выявлена достоверно более вы-
сокая частота рестенозирования как в основной
артерии (11,0 и 4,9% соответственно), так и во
второй ветви (35,3 и 14,5% соответственно), а не-
обходимость в повторной реваскуляризации в ра-

Таблица 1. Основные и клинические характеристики пациентов
Возраст, годы 67±1,8
Мужчины 17 (60,7%)
Индекс массы тела более 25 кг/см2 18 (64,3%)
Артериальная гипертония 27 (96,4%)
Сахарный диабет 5 (17,8%)
Гиперлипидемия 26 (92,9%)
Курение 7 (25%)
Стенокардия напряжения:
II ФК 5 (17,8%)
III ФК 17 (60,7%)
IV ФК 6 (21,5%)
Нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 2 (7,1%)
Хроническая почечная недостаточность 10 (35,7%)
ЧКВ в анамнезе 10 (35,7%)
Периферический атеросклероз 24 (85,7%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 16 (57,1%)
Хроническая сердечная недостаточность 7 (25%)
Фракция выброса левого желудочка менее 40% 2 (7,1%)
EuroScore 3,27±0,5
SyntaxScore 32,3±1,0

Таблица 2. Ангиографические и перипроцедурные характери-
стики пациентов
Двухсосудистое поражение 7 (7,1%)
Трехсосудистое поражение 21 (92,9%)
Поражение СтЛКА:
50–79% 17 (60,7%)
80–90% 10 (35,7%)
91–99% 1 (3,6%)
Поражение ПКА 16 (57,1%)
Доступы:
радиальный 6 (21,4%)
феморальный 22 (78,6%)
Внутрисосудистое ультразвуковое исследование 2 (7,1%)
ВАБК 14 (50%)
Блокатор IIb/IIIa рецепторов тромбоцитов 15 (53,6%)
Стенты с лекарственным покрытием:
Рапамицин (Cypher) 12 (42,8%)
Эверолимус (Promus) 6 (21,4%)
Зотаролимус (Endeavor) 8 (28,6%)
Эверолимус (Xience) 1 (3,6%)
Паклитаксел (Taxus) 1 (3,6%)
Средняя длина стента, мм 25,7±1,6
Средний диаметр стента, мм 3,5±0,1
Прямое стентирование 18 (64,3%)
Одновременное стентирование ПНА и ОА 18 (64,3%)
Одновременное стентирование ПНА 
и баллонирование ОА 10 (35,7%)

Одномоментное стентирование:
Другая артерия бассейна ЛКА 11 (39,3%)
ПКА 2 (7,1%)
Среднее количество имплантированных стентов 2,8±0,3
Kissing-стентирование 22 (78,6%)
Ангиографический успех 100%



нее стентированном сегменте оказалась значи-
тельно выше (24,2 и 5,6% соответственно) [12].

В нашем исследовании мы получили несколько
неожиданные результаты: частота ССО была досто-
верно выше в группе больных с одним импланти-
рованным стентом, чем при имплантации двух
стентов (60 и 16,7% соответственно). Более того, в
группе больных с имплантацией двух стентов не
было рестенозов стентов СтЛКА, тогда как при
установке одного стента рестеноз СтЛКА возник
дважды. Мы планируем уточнить полученный ре-
зультат на большей выборке больных и соотнести
данные с диаметром пораженных сосудов, типом
имплантированного стента и другими факторами,
потенциально влияющими на вероятность ресте-
ноза.

В одноцентровом проспективном корейском
исследовании сравнивали результаты стентиро-
вания бифуркационного поражения СтЛКА в за-
висимости от типа имплантированного стента. 
В исследование были включены 115 больных; при
ЧКВ имплантировали стенты, покрытые сироли-
мусом или паклитакселом. Период наблюдения в
среднем составил 2 года. В группе больных, пере-
несших ЧКВ с имплантацией стентов, покрытых
сиролимусом, была достоверно более низкая ча-
стота развития ССО [13].

В ходе двухлетнего наблюдения в нашей работе
не было зафиксировано развития инфаркта мио-
карда или смертельных исходов. Наши результаты
совпадают и с теми данными литературы, в кото-
рых высокая частота ССО при ЧКВ незащищенно-
го бифуркационного поражения СтЛКА, как пра-
вило, обусловлена необходимостью повторных
реваскуляризаций как в ранее стентированном
сегменте, так и при вновь возникшем поражении.

За последнее десятилетие достижения в интер-
венционной кардиологии привели к существен-
ному снижению пери- и послепроцедурных
осложнений при лечении незащищенного СтЛКА.
ЧКВ незащищенного СтЛКА высокоэффективно
и имеет низкую госпитальную летальность как в
подгруппах больных с острым коронарным син-
дромом (ОКС), так и в смешанных популяциях
больных (пациенты со стабильным течением
ИБС и с ОКС, пациенты высокого и низкого рис-
ка) [14, 15]. ЧКВ со стентированием СтЛКА при
стабильном течении ИБС может помочь пациен-
там высокого риска, которым в силу объективных
причин не может быть выполнена операция КШ.
Однако не следует забывать о том, что таким па-
циентам в дальнейшем может потребоваться по-
вторная реваскуляризация [14].

Заключение
ЧКВ при бифуркационном поражении СтЛКА

представляется возможной альтернативой опера-
ции КШ у пациентов со стабильным течением
ИБС. Однако необходимы дальнейшее изучение
показаний к вмешательству и разработка новых
шкал стратификации риска для данной категории
пациентов.
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Резюме
Цель исследования. Определить динамику изменения уровня эозинофильного катионного белка (ЭКБ) в сыво-

ротке крови после имплантации стентов с лекарственным покрытием (СЛП).

Материалы и методы. В исследование включили 40 пациентов с ишемической болезнью сердца в возрасте

40–72 лет, перенесших эндоваскулярную реваскуляризацию миокарда с помощью СЛП. Сывороточные уровни

ЭКБ, иммуноглобулина Е (IgE), высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) определяли до стентирова-

ния и до 60-го дня после него. Уровни ЭКБ и IgE в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом, уро-

вень вч-СРБ – высокочувствительным нефелометрическим методом.

Результаты. Сывороточный уровень ЭКБ составлял 10,6 (5,2–21,2) нг/мл до имплантации стентов и досто-

верно не отличался (p=0,89) от его уровней в 1-й [9,4 (5,1–15,5) нг/мл], 3-й [12,7 (28,4–6,5) нг/мл], 7-й 

[11 (19,3–4,6) нг/мл] и 60-й [13,2 (6,8–27,5) нг/мл] дни после стентирования. Сывороточные уровни IgE составили

до стентирования 114,4 (356,5–20,77) кЕ/л и оставались неизменными в 1-й [154 (344,8–28,18) кЕ/л], 3-й [86,12

(269,2–21,98) кЕ/л], 7-й [106,4 (369,6–21,9) кЕ/л] и 60-й [106,6 (234,3–27,66) кЕ/л] дни после стентирования. Уро-

вень вч-СРБ перед имплантацией стентов составил 2,225 (7,1–0,4) мг/л, повысился в 1-й день после стентирова-

ния [4,7 (7,7–2,2) мг/л], а затем постепенно снизился к концу периода наблюдения [4,6 (6,9–0,4) 2,2 (6,7–0,6) и 2,3

(5,8–0,6) мг/л соответственно].

Выводы. Имплантация СЛП не влияет на сывороточный уровень ЭКБ.

Ключевые слова: эозинофильный катионный белок, стенты, покрытые лекарственным веществом, иммуногло-

булин Е, С-реактивный белок.

Serum level of eosinophil cationic protein after implantation of drug-eluting stents
A.E.Imaeva, Z.A.Gabbasov, S.G.Kozlov, O.S.Saburova, V.V.Kukharchuk, 

K.A.Zykov, V.P.Masenko, E.I.Kaznacheeva

Summary
Aim. To determine changes in serum levels of ECP after stenting with drug-eluting stents.

Materials and methods. A total of 40 male and female patients with coronary artery disease (CAD) aged 40 to 72 under-

went elective coronary stenting with DES. Serum levels of eosinophilic cationic protein (ECP), Ig E and C-reactive protein were

measured before and during 60 days after DES implantation in all patients. Serum levels of ECP and IgE were measured by en-

zyme-linked immunosorbent assay, and the level of CRP by high-sensitivity nephelometry.

Results. Serum level of ECP was 10,6 (5,2–21,2) ng/ml before DES implantation and didn't differ from those levels in the first

[9,4 (5,1–15,5) ng/ml], the third [12,7 (28,4–6,5) ng/ml], the seventh [11 (19,3–4,6) ng/ml], and the sixtieth day [13,2

(6,8–27,5) ng/ml] after stenting. Baseline level of serum IgE was 114,4 (356,5–20,77) KU/l and remained unchanged in the

first [154 (344,8–28,18) KU/l], the third [86,12 (269,2–21,98) KU/l], the seventh [106,4 (369,6–21,9) KU/l] and the sixtieth

day [106,6 (234,3–27,66) KU/l] after DES implantation. The level of CRP varied during investigation period [2,225 (7,1–0,4),

4,7 (7,7–2,2), 4,6 (6,9–0,4), 2,2 (6,7–0,6) and 2,3 (5,8–0,6) mg/l, respectively].

Conclusions. Implantation of drug-eluting stents doesn’t affect the serum levels of ECP.

Key words: coronary artery disease, drug-eluting stent, eosinophil cationic protein, IgE, C-reactive protein.
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В
настоящее время для лечения ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) широко приме-
няют эндоваскулярную реваскуляризацию

миокарда с использованием стентов. В те годы,
когда в основном использовали металлические
стенты, одной из главных проблем было повтор-
ное сужение просвета сосуда в месте установки
стента. Однако внедрение в клиническую практи-
ку стентов с лекарственным покрытием (СЛП)
позволило значительно снизить частоту возник-
новения рестеноза [1, 2]. Рестеноз в стенте после
его установки в зоне атеросклеротического пора-
жения развивается в среднем через 6–9 мес и яв-
ляется результатом избыточного клеточного от-
вета из-за повреждения стенки сосуда [3]. СЛП
влияют на различные этапы восстановления
стенки сосуда после ее повреждения и благодаря
выраженному противовоспалительному и анти-
пролиферативному действию снижают риск раз-
вития рестеноза [4, 5]. Вместе с тем в ряде случаев
СЛП могут индуцировать в стенке сосудов локаль-
ные воспалительные процессы и даже приводить
к поздним тромбозам [6].

В ранее проведенных нами исследованиях бы-
ло обнаружено, что развитие рестеноза после им-
плантации СЛП сопровождается системным уве-
личением количества циркулирующих эозино-
филов [7]. Одновременно итальянские исследова-
тели сообщили о наличии связи между предпро-
цедурным уровнем эозинофильного катионного
белка (ЭКБ) в крови пациентов и частотой разви-
тия серьезных сердечно-сосудистых осложнений
(повторной реваскуляризации, инфаркта мио-
карда или смерти от ИБС), возникающих после
установки СЛП [8]. В последующем нами была об-
наружена связь уровня ЭКБ в плазме крови с раз-
витием внутристентового рестеноза. У пациен-
тов, подвергшихся имплантации СЛП и имеющих
повышенный уровень ЭКБ в крови, отмечалось
более частое возникновение рестеноза, чем у па-
циентов с низким уровнем этого белка [9]. Подъ-
ем уровня ЭКБ при рестенозе не был связан с раз-
витием зависимых от IgE аллергических реакций
и не коррелировал с интенсивностью воспали-
тельных процессов, которые определялись по
уровню высокочувствительного С-реактивного
белка (вч-СРБ). Полученные данные позволили
предположить наличие непосредственной связи
между возникновением рестеноза и повышенной
активностью эозинофильных гранулоцитов у па-
циентов после реваскуляризации миокарда. Од-
нако динамика изменений уровня ЭКБ после про-
ведения раваскуляризации оставалась неизучен-
ной.

Целью настоящего исследования явилась оцен-
ка влияния имплантации СЛП на уровень ЭКБ
после эндоваскулярного вмешательства.

Материалы и методы
Под наблюдением находились 40 больных с

ИБС (24 мужчины, 16 женщин) в возрасте 40–72
лет, подвергшихся эндоваскулярной реваскуляри-
зации миокарда с помощью СЛП.

Критериями невключения в исследование были:
• возраст старше 75 лет;
• нестабильная стенокардия;
• инфаркт миокарда в предшествующие 2 мес;
• коронарное шунтирование;
• повторная ангиопластика по поводу рестеноза;

• фракция выброса левого желудочка менее
40%;

• застойная сердечная недостаточность;
• уровень креатинина в крови выше 150 мкмоль/л;
• количество эозинофилов в крови более 700

клеток/мкл, включая случаи вторичной эози-
нофилии при паразитарной инвазии, аллер-
гической или воспалительной реакции;

• злокачественные формы эозинофилий.
Стентирование осуществляли по стандартной

методике. Использовали стенты длиной 8–33 мм
и диаметром 2,5–3,5 мм. Все пациенты перед
стентированием и после него получали ацетилса-
лициловую кислоту (100 мг/сут) и клопидогрел
(75 мг/сут), как минимум за 5 дней до вмешатель-
ства. Всем пациентам во время стентирования бо-
люсно вводили гепарин. При наличии соответ-
ствующих показаний назначали антиангиналь-
ные или гипотензивные препараты.

У всех пациентов перед стентированием, а так-
же в 1, 3, 7 и на 60-й дни определяли в крови уров-
ни ЭКБ, иммуноглобулина Е (IgE) и вч-СРБ.

Кровь для исследования брали из локтевой ве-
ны пациентов утром натощак после 12-часового
голодания. Образцы крови после инкубации (при
температуре 19°С), длящейся 90 мин, центрифу-
гировали. Супернатант отбирали в отдельные
пробирки и хранили при -70°С. Уровни ЭКБ и IgЕ
в сыворотке крови определяли иммунофермент-
ным методом на автоматическом хемилюминес-
центном анализаторе Immulite-1000 (DPC-Sie-
mens, США). Для ЭКБ диапазон регистрируемых
значений составлял 0,5–200 нг/мл с коэффици-
ентом вариации не более 4%. Уровень СРБ в сыво-
ротке крови определяли высокочувствительным
нефелометрическим методом на автоматическом
лазерном нефелометре BN-proSpec (Dade-Be-
hring, Германия).

Данные приведены в виде медианы (верхний и
нижний квартили). Для проверки статистических
гипотез о виде распределения использовали 
W-тест Шапиро–Уилка. Использовались непара-
метрические критерии, в том числе критерий
ANOVA по Краскелу–Уоллису для сравнения мно-
жественных групп. Различия считались статисти-
чески значимыми, если нулевая гипотеза отверга-
лась с более чем 95% достоверностью. Для анализа
использовали программу Statistica (StatSoft, США).

Результаты
40 больным были имплантированы 55 стентов,

покрытых сиролимусом (в среднем 1,4 стента на
1 больного). Клиническая характеристика боль-
ных представлена в таблице.

Всем больным осуществляли стентирование пе-
редней нисходящей, огибающей и правой коро-
нарных артерий (КА), протяженных (более 
20 мм) стенозов, артерий малого (менее 2,75 мм)
диаметра, бифуркационных стенозов, а также од-
новременное стентирование нескольких КА.

Исходный уровень ЭКБ в сыворотке крови па-
циентов перед стентированием составил 
10,6 (5,2–21,2) нг/мл и достоверно не отличался
от его значений в 1-й [9,4 (5,1–15,5) нг/мл], 3-й
[12,7 (28,4–6,5) нг/мл], 7-й [11,0 (19,3–4,6) нг/мл]
и 60-й [13,2 (6,8–27,5) нг/мл] дни после импланта-
ции стентов (p=0,89).

Статистических различий также не было обна-
ружено при определении уровней IgE в сыворот-
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ке крови до имплантации 114,4 (356,5–20,8) кЕ/л
и в течение всего периода наблюдения после нее
[154,0 (344,8–28,2); 86,1 (269,2–22,0), 106,4
(369,6–21,9), 106,6 (234,3–27,7) кЕ/л соответ-
ственно] (p=0,27). Уровень вч-СРБ в крови у паци-
ентов перед имплантацией стентов составил 
2,3 (7,1–0,4) мг/л и был достоверно выше в 1-й
день 4,7 (7,7–2,2) мг/л после процедуры имплан-
тации. В последующие дни наблюдения постепен-
но снижался до исходного значения [4,6 (6,9–0,4),
2,2 (6,7–0,6) и 2,3 (5,8–0,6) мг/л соответственно]
(p<0,001).

Обсуждение
Эозинофильные гранулоциты являются популя-

цией эффекторных иммунокомпетентных кле-
ток, которые циркулируют в крови несколько ча-
сов, а затем мигрируют в ткани. Это клетки, в ко-
торых сочетаются как важные для организма за-
щитные функции (при аллергических реакциях
или инфекциях), так и повреждающие эффекты
по отношению к эндотелию сосудов и эндокарду
[10]. По наличию уникальных катионных белков
на поверхности эозинофилов или по их уровню в
плазме крови можно количественно определять
активацию эозинофилов. Поэтому ЭКБ является
одним из основных катионных белков, определе-
ние которых наиболее широко используется в ка-
честве маркера активации эозинофилов [11]. Он
был выделен в 1971 г. из гранулоцитов миелоид-
ных клеток больных хронической миелоидной
лейкемией [12, 13]. Однако только в 1975 г. было
установлено, что этот белок – составляющее гра-
нул эозинофилов [14]. ЭКБ является мощной ци-
тотоксической молекулой, механизм которой
связан со способностью белка формировать поры
в мембранах клеток [15, 16]. Такие поры диамет-
ром около 50А достаточны для проникновения
воды и других молекул и разрушения клетки ос-
мотическим лизисом. В зрелых эозинофилах, по-
лученных из периферической крови здоровых
людей, ЭКБ локализуется в матрице в специфиче-
ских гранулах [17, 18].

В других исследованиях было показано, что сек-
рецию белка из гранул эозинофилов вызывает
широкий спектр стимулов. К ним относятся и свя-
занный с поверхностью комплемент, и иммуног-
лобулины, такие как IgG, IgE, IgA [16], липидные
медиаторы, такие как PAF, а также f-MLP и ионо-
фор кальция А23187. Механизмы секреции белка
из гранул эозинофилов были исследованы мето-

дом патч-фиксации и внутриклеточным внедре-
нием GTPγS. При низких концентрациях GTPγS
происходит высвобождение из одиночных спе-
цифичных гранул, в то время как при высоких
концентрациях гранулы сливаются внутри клет-
ки, вызывая образование вакуолей, которые впо-
следствии сливаются с клеточной мембраной [19].
Эти наблюдения имеют большое значение для по-
нимания механизмов селективного высвобожде-
ния катионного белка из гранул. 

Таким образом, комплексы IgG вызывают селек-
тивное выделение ЭКБ. Различия в ответе эозино-
филов на стимулы могут быть связаны с разными
внутриклеточными сигналами от рецепторов,
принимающих в этом участие.

Было выдвинуто предположение, что наиболее
вероятным этиологическим фактором активации
эозинофилов является гиперчувствительность на
полимер. Это может быть косвенно подтверждено
данными фармакологических исследований, про-
веденных на собаках и кроликах [20]. Противо-
воспалительный препарат, покрывающий стент,
выделяется в просвет сосуда не более 60 дней и,
соответственно, не может вызвать реакцию ги-
перчувствительности [21]. При исследовании пя-
ти биоразлагаемых и трех бионеразлагаемых по-
лимеров во время имплантации стентов в КА
свиньи было выявлено наличие значимой воспа-
лительной реакции и последующее утолщение
интимы в стентированном сегменте КА [22].

В нашем исследовании было установлено, что
имплантация СЛП не влияет на динамику измене-
ний уровня ЭКБ в сыворотке крови после реваску-
ляризации КА. Сывороточные уровни ЭКБ были
практически неизменными по отношению к ис-
ходным в течение 60 дней после процедуры. Стати-
стически незначимые изменения в уровнях IgE в
течение всего периода наблюдения указывают на
отсутствие развития аллергических реакций в от-
вет на имплантацию СЛП. Кроме того, неизменяю-
щийся уровень секретируемого ЭКБ не коррелиро-
вал с интенсивностью локального воспалительно-
го процесса, которая была определена по динами-
ке изменения в сыворотке крови уровня вч-СРБ, а
именно по подъему его на 1-й день и постепенно-
му снижению ко 2-му месяцу после имплантации
СЛП. Полученные данные позволяют предполо-
жить отсутствие влияния проведения этой инва-
зивной процедуры на активацию эозинофилов.

Работа выполнена при финансовой поддержке РФФИ 
(грант №11-04-01339а).

Клиническая характеристика пациентов
Показатель Пациенты
Клинические характеристики
Мужчины/женщины 24/16
Возраст, лет 57 (40–72)
Инфаркт миокарда в анамнезе 11 (28%)
Артериальная гипертония 28 (70%)
Гиперлипидемия 29 (73%)
Курение 13 (33%)
Сахарный диабет 7 (18%)

Ангиографические характеристики
Поражение одной КА 22 (55%)
Поражение двух КА 8 (20%)
Поражение трех КА 3 (8%)
Примечание. Возраст указан как медиана (нижний и верхний квартили).
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В.С.Жданов, И.П.Дробкова, В.Г.Цыпленкова, С.П.Веселова, 
П.В.Чумаченко, И.Е.Галахов

Структурные особенности и некоторые
механизмы развития нестабильности

атеросклеротических бляшек в коронарных
артериях при ишемической болезни сердца

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

Резюме
Цель исследования. Изучение роли патологии различных компонентов атеросклеротических бляшек (АБ) в
развитии их нестабильности при ишемической болезни сердца (ИБС), проведенное при исследовании эндарте-
рэктомированных (ЭАЭ) сегментов коронарных артерий (КА).
Материалы и методы. Изучали ЭАЭ-сегменты КА 119 больных в возрасте 52–76 лет, страдавших хронической
формой ИБС. В 9 наблюдениях провели электронную микроскопию ЭАЭ-сегментов КА, в 23 выполняли иммуномор-
фологические исследования таких сегментов КА с выявлением макрофагов и Т-лимфоцитов СД-4 и СД-8. Морфо-
метрические исследования различных компонентов АБ позволяли определить в них соотношение дестабилизи-
рующих (липиды и макрофаги) и стабилизирующих структур (коллагеновые волокна – КВ – и гладкомышечные
клетки). Отношение сумм площадей этих структур использовали для определения индекса нестабильности АБ.
В покрышке нестабильных АБ наблюдалась более значительная прогрессия дестабилизирующих факторов (ли-
пиды, макрофаги), чем при исследовании всей бляшки. Иммуноморфологические исследования АБ выявили наибо-
лее выраженные воспалительные явления в их покрышке. Липоидоз КВ в АБ при ИБС встречается постоянно, со-
провождается деструкцией КВ и является одним из факторов, способствующих развитию нестабильности бля-
шек. Электронно-микроскопические исследования АБ выявили наличие липидных включений между фибриллами
КВ и деструктивные изменения последних.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, коронарные артерии, нестабильные бляшки, ли-
поидоз коллагеновых волокон, индекс нестабильности.

Specific features and some mechanisms underlying the development 
of unstable coronary atherosclerotic plaques in IHD

V.S.Zhdanov, I.P.Drobkova, V.G.Tsyplenkova, S.P.Veselova, P.V.Chumachenko, I.E.Galakhov

Summary
Goal. To study the pathology of some components of atherosclerotic plaques with developing instability in IHD using en-
darterectomized (EAE) segments of coronary arteries.
Materials and methods. EAE segments collected from 119 IHD patients aging 52–76 years were examined. Electron mi-
croscopy was used in 9 cases and immunomorphological methods (identification of CD-4 and CD-8 T cells) in 23 cases.
Destabilizing (lipids and macrophages) and stabilizing (collagen fibers and smooth muscle cells) components of atheroscle-
rotic plaques were identified morphometrically. Instability index was calculated as the ratio between the total areas occu-
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pied by destabilizing and stabilizing components. Instability of atherosclerotic plaques is determined not only by high con-
tents of lipids and macrophages, but also by decreased content of stabilizing structures, predominantly, collagen fibers.
Greater progression of destabilizing factors was observed in the caps of unstable plaques in IHD in comparison with the en-
tire plaque. Pronounced inflammatory response in the cap was revealed immunomorphologically. Lipoidosis of collagen
fibers occurred in all EAE segments. It is associated with destruction of collagen fibers and promotes the development of
plaque instability. Lipid deposits between collagen fiber fibrils and destruction of collagen fibers were visualized by electron
microscopy.
Key words: IHD, atherosclerosis, coronary arteries, unstable plaques, lipoidosis of collagen fibers, instability index
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И
зменения коронарных артерий (КА) при
ишемической болезни сердца (ИБС) ха-
рактеризуются большим полиморфиз-

мом, причем многие исследования в этом направ-
лении имеют в основном описательный характер.
Разные определения, используемые для характе-
ристики нестабильных атеросклеротических
бляшек (НАБ) при ИБС («нестабильные, уязвимые,
осложненные, надрывы и разрывы покрышки
бляшек, липидные и воспалительные эрозии бля-
шек, кровоизлияния в бляшки, прорыв кальцина-
тов бляшек в просвет КА» и др.), подчеркивают
лишь отдельные особенности НАБ [1–6]. При
этом патоморфологические изменения отдель-
ных компонентов атеросклеротических бляшек –
АБ (особенно их соотношение в АБ) в развитии
их нестабильности изучены недостаточно.

Целью исследования являлось изучение па-
тологии различных компонентов АБ в развитии
их нестабильности при ИБС.

Материалы и методы
В исследовании были изучены эндартерэктоми-

рованные (ЭАЭ) сегменты КА 119 больных в воз-
расте 52–76 лет, страдавших хронической фор-
мой ИБС. Длина ЭАЭ-сегментов КА составляла от
3,0 до 11,5 см. Микроскопическое исследование
их проводили на поперечных срезах на всем про-
тяжении. Гистологические срезы окрашивали ге-
матоксилин-эозином, липиды (ЛП) – жировым
красным О, коллагеновые волокна (КВ) – по Ван-
Гизону и Массону, орсеином – на эластические
волокна. Определяли наличие в бляшках макро-
фагов (МФ) и гладкомышечных клеток (ГМК);
кальциевые компоненты бляшек выявляли по
Коссу. При исследовании АБ учитывали выражен-
ность и особенности их липидного и фиброзного
компонентов, включая наличие атероматозных
очагов, липоидоза волокнистых структур, липид-
ных эрозий интимы, наличие воспалительных яв-
лений и кальциноза артерий. Отмечали также на-
личие деструктивных изменений покрышки бля-
шек (истончение, надрывы/разрывы и кровоиз-
лияния). В 9 наблюдениях провели электронную
микроскопию ЭАЭ-сегментов КА. Полутонкие
срезы толщиной 1 мкм окрашивали гематокси-
лин-эозином, ультратонкие срезы толщиной
50–70 нм изучали с помощью электронного мик-
роскопа при увеличении в пределах от 10 до 25

тыс. раз. В 23 наблюдениях провели иммуномор-
фологические исследования ЭАЭ-сегментов КА с
выявлением МФ и Т-лимфоцитов CD-4 и CD-8. 
В 35 сегментах КА (больных, не получавших ста-
тины) проводили компьютерную морфометрию
АБ по методике M.Shiomi и соавт. [7], а также опре-
деляли площадь (S), занимаемую внеклеточными
ЛП, МФ, КВ и ГМК. По соотношению факторов
прогрессирования и стабилизирования атеро-
склероза определяли индекс нестабильности
(ИН) по формуле: ИН=S×(ЛП+МФ)/S×(КВ+ГМК).

При ИН, равном 1, дестабилизирующие и стаби-
лизирующие АБ структуры находятся в равнове-
сии пропорции, и такая бляшка квалифицируется
как стабильная; при ИН<1 стабильность АБ воз-
растает; при ИН>1 увеличивается ее нестабиль-
ность.

В зависимости от структуры АБ и преобладания
в них различных компонентов (ЛП, фиброза,
кальцификатов, некрозов, а также воспалитель-
ных явлений и эрозий покрышки бляшек) выде-
ляли 3 основные типа НАБ.

1. Липидный тип – бляшки с большим содержа-
нием липидных (атероматозных) масс, занимаю-
щих 40% и более поверхности среза бляшки на
гистологических препаратах [8–9]. Для определе-
ния соотношения липидного и фиброзного (кол-
лагенового) компонентов проводили окрашива-
ние биоптатов на ЛП (жировым красным О) и КВ
(по Массону).

2. Липидно-воспалительные эрозии покрышки
АБ – с инфильтрацией покрышки бляшек макро-
фагами и Т-лимфоцитами с тромботическими
осложнениями или без них.

3. Дистрофически-некротический тип с пре-
обладанием некрозов их фиброзных компонен-
тов бляшек и формированием кальцификатов,
обычно в сочетании с воспалительной реакцией.

Для разных типов НАБ в разной степени было
характерным наличие изменений покрышек бля-
шек, выражающихся в их истончении, надры-
вах/разрывах, кровоизлияниях, в развитии эро-
зий покрышки, воспалительной клеточной реак-
ции с или без тромботических наложений.

Результаты
При изучении в 2009–2011 гг. ЭАЭ-сегментов

КА 119 больных с ИБС НАБ были выявлены в
большинстве из них. При длине ЭАЭ-сегментов



не более 4 см НАБ были отмечены в 51,6%, при
большей их длине – в 80,2% случаев.

Наиболее частые и выраженные изменения в
фиброзных частях бляшек характеризовались
развитием инфильтрации КВ (основного элемен-
та фиброзных АБ) ЛП. Это явление обозначалось
как липоидоз КВ – ЛКВ (рис. 1, 2) и отмечалось во
всех исследованных случаях. Для ЛКВ было харак-
терно увеличение толщины КВ вследствие ин-
фильтрации их ЛП. Причем в местах выраженно-
го ЛКВ часто отмечалось ослабление их окраши-
ваемости.

Электронно-микроскопические исследования
АБ выявили значительные изменения в структу-
ре коллагена (КЛ) как в самой бляшке, так и в
прилежащих участках интимы КА. Фибриллы КВ
местами имели разную направленность в преде-
лах одного пучка, часто были фрагментированы
на отдельные короткие сегменты. Поперечная
исчерченность КВ не всегда определялась. Меж-
ду измененными фрагментированными фиб-
риллами выявлялись липидные включения
округлой или овальной формы, тесно прилегаю-
щие к фибриллам. Отмечались значительные по-
ля КВ, инфильтрированных ЛП (см. рис. 1, а, б). 
В некоторых местах контакта коллагеновых
фибрилл с ЛП отмечались участки слипания
фибрилл между собой с потерей их первона-
чальной структуры.

По данным патоморфологических исследова-
ний наиболее легкая степень ЛКВ характеризова-
лась гомогенной или равномерной мелкозерни-
стой инфильтрацией КВ ЛП. В АБ отмечался рас-
пространенный ЛКВ, занимающий значительную
их часть или практически все КВ в бляшке (см. рис.
2, а, б). Контуры КВ при их липоидозе становились
менее четкими, местами плохо различимыми, ча-
сто наблюдалась фрагментация КВ с образовани-
ем липидных масс в виде разнородных по разме-
рам частиц. Эти липидные массы содержали боль-
шое количество кристаллических структур, кото-
рые обладали двоякопреломляющим эффектом
при поляризационной микроскопии и были ти-
пичными для кристаллов эфиров холестерина.

На отдельных участках АБ, преимущественно в
области их основания, а иногда на большем их
протяжении, содержащие ЛП КВ были деструк-
тивно изменены (см. рис. 2, в, г). При этом на ме-
сте КВ происходило образование глыбчатых и
аморфных масс с утратой их волокнистости, ко-
торая сохранялась только на отдельных участках
бляшек, преимущественно на их периферии. Ча-
стичное или полное разрушение КВ бляшек в ря-
де случаев сопровождалось появлением в этих зо-
нах клеточной реакции (МФ, лимфоциты), что ха-
рактерно для НАБ.

Деструктивные изменения содержащих ЛП КВ в
АБ сопровождаются накоплением в бляшках мел-
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Рис. 1, а, б. Атеросклеротическая бляшка коронарной артерии.

а. Накопление липидов между фибриллами КВ.
Электронная микроскопия, ×40 000.

б. Деструкция коллагеновых фибрилл: фрагментация, разнона-
правленность, накопление липидов между фибриллами.
Электронная микроскопия, ×25 000.

Рис. 2, а–е. Липоидоз коллагеновых волокон.

а. АБ с большим содержанием КВ.
Окраска по Массону, ×100.

б. Серийный срез той же бляшки: 
КВ инфильтрированы липидами.

Окраска жировым красным О, ×100.

в. Фрагмент АБ: КВ на большом
протяжении утратили волокни-
стость и представлены аморфны-
ми, глыбчатыми массами.

Окраска по Массону, ×200.

г. Фрагмент АБ: выраженная деструк-
ция КВ с их фрагментацией и кле-
точной (воспалительной) реакцией.

Окраска по Массону, ×200.

д. Фиброзного типа покрышка АБ с
деструктивными изменениями КВ,
плохо очерченными границами во-
локон и слабым окрашиванием.

Окраска по Массону, ×400.

е. Тот же участок бляшки с выражен-
ной инфильтрацией липидами КВ.

Окраска жировым красным О, ×400.



козернистых аморфных липидных частиц, т.е.
происходит образование очагов атероматоза в
толще фиброзных бляшек. В далеко зашедших
случаях ЛКВ наблюдается разрушение липидосо-
держащих КВ на большем их протяжении, что, по
существу, приводит к формированию атероматоз-
ного типа бляшки. В пользу такой трактовки раз-
вития части атероматозных бляшек указывает на-
личие по всей их толщине большого количества
деструктивно измененных липидосодержащих
КВ с нечеткими прерывистыми контурами, c ча-
стичной или полной утратой волокнистости КВ.
Такие измененные КВ можно было обнаружить на
большем протяжении АБ, при этом часто сохра-
няется лишь небольшое количество КВ и их фраг-
ментов с липидными включениями.

Обращает внимание, что наличие липидосодер-
жащих КВ в бляшках обычно не коррелирует с на-
коплением ЛП вне фиброзных компонентов бля-
шек, где КВ имеются в незначительном количе-
стве. Эти данные позволяют предположить, что
ЛКВ в фиброзных АБ может быть одним из меха-
низмов, способствующих усилению стенозирова-
ния КА при ИБС. Поскольку большая часть боль-
ных получали терапию статинами, то можно по-
лагать также, что ЛП КВ более устойчивы к этой
терапии, чем ЛП, не связанные с ними.

По периферии очагов с деструктивно-некроти-
ческими изменениями содержащих ЛП КВ в от-
дельных случаях отмечалось появление слоя мел-
козернистых отложений известковых масс. Эти
данные свидетельствуют о том, что ЛКВ, сочетаю-
щийся c их деструктивными изменениями, может
быть одной из причин развития некрозов в фиб-
розных бляшках с их последующей кальцифика-
цией.

Компьютерное морфометрическое исследова-
ние позволило выявить 3 вида АБ, отличающихся
по степени стабильности: стабильные, условно
стабильные (имеют отдельные признаки неста-
бильности) и нестабильные бляшки. От общего
числа изученных таким образом случаев стабиль-
ные АБ были только у 27% больных, условно ста-
бильные АБ – у 21%, НАБ – у 52%. Эти данные сви-
детельствуют о большой частоте наличия НАБ в
КА у больных с хронической ИБС, которым было
проведено аортокоронарное шунтирование. При
сравнении площади различных компонентов ста-
бильных АБ и НАБ в их покрышке и во всей бляш-
ке отмечено, что признаки нестабильности были
значительно более выраженными в покрышке
(см. таблицу). Так, площадь, занятая ЛП в НАБ, по
сравнению с таковой в стабильных АБ, увеличи-
лась в 2 раза (с 14,1 до 31,1%), тогда как в покрыш-
ке – более чем в 4 раза (с 6,4 до 28,2%). Еще боль-
шие различия между стабильными АБ и НАБ были
отмечены по площади, занятой МФ в бляшке – 3,4
и 7,2% и покрышке – 0,8 и 10,8% соответственно,
что свидетельствует о большой значимости пато-
логии покрышки в развитии нестабильности АБ.

НАБ, в отличие от стабильных, характеризова-
лись существенным увеличением содержания в
них липидного компонента на 55,7% и МФ на
53,8%, при этом одновременно наблюдалось
уменьшение в них содержания КВ на 45,4% и ГМК
на 21,1%. Еще большие различия по составу атеро-
склеротических компонентов были отмечены
при изучении покрышек стабильных АБ и НАБ.
Так, покрышки последних по сравнению c по-
крышками стабильных АБ содержали ЛП в 
4,4 раза и МФ в 13,5 раза больше при небольшом
уменьшении в них количества КВ и ГМК. Увеличе-
ние липидного компонента в покрышке НАБ в ос-
новном наблюдалось за счет инфильтрации ЛП
КВ с развитием их деструктивных изменений 
(см. рис. 2, д, е). Эти изменения покрышек АБ –
важные факторы, способствующие развитию эро-
зий, надрывов, разрывов, что определяет в значи-
тельной степени их нестабильность.

Площадь, занимаемая ЛП и МФ (дестабилизи-
рующие АБ факторы) в НАБ и их покрышках, бы-
ла значительно увеличена по сравнению с площа-
дью стабильных АБ. Площадь, занимаемая КВ в
НАБ, напротив, уменьшалась менее заметно в по-
крышке. Содержание ГМК в НАБ и их покрышках
уменьшалось незначительно.

При сравнительном иммуноморфологическом
исследовании разных отделов стабильных АБ и
НАБ отмечалось также наиболее значительное
увеличение количества МФ (CD-68) и Т-лимфо-
цитов (CD-4 и CD-8) в покрышке НАБ [10]. При
этом были отмечены большие различия в количе-
стве иммуноположительных клеток в разных от-
делах одной и той же АБ (центр, края бляшек, по-
крышка). В краях НАБ среднее количество CD-4
положительных клеток было 11,9, в стабильных
АБ – 6,9 клетки, соответственно, для CD-8 – 18,3 и
8,7 клетки. При сравнении средних показателей
СD-4 и CD-8 T-лимфоцитов в покрышке НАБ бы-
ло почти в 2 раза больше, чем в покрышке ста-
бильных АБ (7,1 и 2,7 клетки). Отмечено значи-
тельное увеличение количества CD-68 МФ в по-
крышке НАБ – их было в 7 раз больше, чем этих
клеток в покрышках стабильных АБ: 35,4 и 5,8
клетки соответственно.

Обсуждение
Одним из основных критериев оценки неста-

бильности АБ в исследовании являлось установле-
ние соотношения стабилизирующих АБ структур,
к которым отнесены ГМК и КВ, и дестабилизирую-
щих ее элементов, представленных ЛП и МФ [11].
Это позволило, используя морфометрический ме-
тод оценки различных компонентов АБ, опреде-
лить ИН каждой бляшки и выделить три типа АБ по
степени их стабильности: стабильные АБ, бляшки с
отдельными признаками нестабильности, НАБ.

При изучении соотношения дестабилизирую-
щих и стабилизирующих бляшку структур в 
ЭАЭ-сегментах КА при ИБС более 50% изученных
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Площадь, занимаемая дестабилизирующими (1) и стабилизирующими (2) структурами в покрышке АБ КА и ИН

Виды бляшек
1 2

ЛП МФ КЛ ГМК ИН
Стабильные 6,4±2,5** 0,8±0,4** 14,6±1,1* 5,4±0,6 0,4±0,09**
Нестабильные 28,2±2,7 10,8±1,5 10,3±1,4 5,0±0,6 2,7±0,3
При сравнении стабильной и нестабильной атеросклеротической бляшки: *p<0,02; **p<0,001.
Компоненты атеросклеротических бляшек: ЛП – липиды, МФ – макрофаги, КЛ – коллаген, ГМК – гладкомышечные клетки. 
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АБ имели ИН>1, т.е. были нестабильными. При
этом значение ИН определялось величинами, от
незначительно превышающих 1 до в несколько
раз ее превосходящих. Использование только
морфологических критериев оценки атероскле-
ротических поражений КА без их морфометрии в
части случаев может оказаться недостаточным
для определения нестабильности АБ.

В процессе развития атеросклероза можно вы-
делить две основные его фазы:

1) образование стабильных бляшек с развитием
коронарного стеноза;

2) дестабилизация и нарушение целостности
этих бляшек с последующим тромбообразо-
ванием или без него.

Кроме того, нами выделяются еще два возмож-
ных варианта этого процесса:

а) образование АБ с признаками нестабильно-
сти только со стороны покрышки бляшки;

б) наличие в КА НАБ без нарушения целостно-
сти, имеющих высокий риск разрыва. При
исследовании ЭАЭ-сегментов КА (длиной 
4 см и более) при ИБС НАБ с нарушением их
целостности в виде разрывов, надрывов, кро-
воизлияний, эрозий интимы были отмечены
в 1/2 изученных материалов. Однако эти и
другие признаки нестабильности бляшек –
большое содержание ЛП (более 40% поверх-
ности среза бляшек), наличие выраженных
воспалительных явлений, значительное ис-
тончение (до 15 мкм) покрышки АБ – от-
мечались почти в 80% наблюдений.

Анализ полученных нами данных показал, что
по мере возрастания нестабильности АБ может
наблюдаться практически одинаковое содержа-
ние в них дестабилизирующих структур (ЛП и
МФ), тогда как содержание стабилизирующих
структур значительно уменьшается, прежде всего
КВ, за счет выраженных деструктивно-некротиче-
ских изменений. Это обстоятельство следует учи-
тывать при рассмотрении механизмов развития
нестабильности АБ, до сих пор оно принимается
во внимание недостаточно [3, 12–15]. Механизмы
уменьшения количества КЛ в НАБ разнообразны.
При исследовании ЭАЭ-сегментов КА во всех слу-
чаях нами отмечались признаки выраженного
ЛКВ с развитием их деструктивных изменений.
При этом отмечалось утолщение КВ, значитель-
ное ослабление их окрашиваемости по Массону,
утрата четкости очертаний КВ, фрагментация их
и образование бесформенных масс. Воспалитель-
ная клеточная реакция при ЛКВ отмечалась нами
только при наличии выраженных деструктивно-
некротических изменений КВ; в случаях ЛКВ без
выраженных деструктивных изменений она была
незначительной.

В развитии процессов дезорганизации соеди-
нительной ткани АБ, характеризующейся де-
структивными изменениями, фрагментацией и
мукоидным набуханием КВ, принимают участие
металлопротеиназы МФ [16, 17]. Однако какой-
либо четкой зависимости между степенью выра-
женности ЛКВ (при отсутствии выраженных де-
структивных их изменений) и выраженностью
макрофагальной реакции нами не отмечалось.
Воспалительные реакции являются фактором,
влияющим на стабильность бляшки в результате
экспрессии клетками воспаления металлопротеи-
наз, которые разрушают КЛ и тем самым благо-

приятствуют возникновению разрыва АБ. Умень-
шение количества КЛ в НАБ связывается также со
снижением его синтеза ГМК и повышенным апоп-
тозом ГМК [18, 19].

Итак, механизмы развития НАБ довольно слож-
ны и связываются в основном с увеличением в
бляшках дестабилизирующих компонентов АБ, а
именно ЛП и МФ. Участие других компонентов АБ
в развитии их нестабильности учитывается недо-
статочно. Однако проведенные нами исследова-
ния и литературные данные свидетельствуют о
том, что в формировании НАБ, несомненно, при-
нимают участие все компоненты АБ. Отмеченные
ранее изменения КВ с их липоидозом и деструк-
тивными изменениями ослабляют стабилизирую-
щие свойства коллагенового компонента АБ. Кро-
ме того, при развитии НАБ наблюдается не только
увеличение содержания ЛП в АБ, но и увеличение
количества МФ, секретирующих металлопротеи-
назы, разрушающие КВ.

Итак, в развитии и прогрессировании неста-
бильности АБ принимают участие все ее компо-
ненты, и это необходимо иметь в виду при изуче-
нии механизмов развития нестабильности АБ.
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Влияние C-концевого фрагмента адипокина
апелина на экспериментальное ишемическое 

и реперфузионное повреждение сердца
Институт экспериментальной кардиологии ФГБУ РКНПК Минздрава РФ

Резюме
Цель исследования. Изучение кардиозащитных свойств С-концевого фрагмента адипокина апелина на модели
региональной ишемии и реперфузии сердца крысы in vivo.
Материалы и методы. Апелин-12 (А-12) получен методом автоматического твердофазного синтеза пепти-
дов. Оcтрый инфаркт миокарда (ИМ) у наркотизированных крыс Вистар моделировали 40-минутной окклюзи-
ей передней нисходящей артерии с последующей 60-минутной реперфузией. А-12 вводили внутривенно болюсно
до ишемии (7, 35, 70 или 350 нмоль/кг) или одновременно с началом реперфузии (35, 70, 350 или 700 нмоль/кг). Ре-
гистрировали изменения параметров гемодинамики и электрокардиографии. Повреждение миокарда оценивали
по размеру ИМ, активности маркеров некроза в крови и метаболическому состоянию зоны риска.
Результаты. Введение А-12 как до ишемии, так и после сопровождалось снижением систолического артериаль-
ного давления (САД) и достоверным ограничением размера ИМ по сравнению с контролем. Введение после ишемии
наиболее эффективной дозы А-12 (350 нмоль/кг веса) снижало активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 
МВ-фракции креатинкиназы (МВ-КК) в плазме в 2 раза по сравнению с контролем. Эта группа характеризова-
лась лучшим сохранением макроэргических фосфатов, достоверно большим энергетическим потенциалом кар-
диомиоцитов и двукратным снижением накопления лактата в ткани зоны риска. Введение L-NAME (10 мг/кг за
10 мин до окончания региональной ишемии) вызывало устойчивое повышение САД, но не влияло на размер ИМ по
сравнению с контролем. При использовании А-12 на фоне L-NAME САД снижалось в достоверно меньшей степени,
ИМ был на 26% больше, а активности ЛДГ и МВ-КК в конце реперфузии были в 1,5 и 1,8 раза выше соответствен-
но, чем при использовании одного А-12.
Заключение. А-12 способен уменьшать ИМ и регулировать энергетический обмен у крыс in vivo, запуская зависи-
мые от оксида азота механизмы защиты миокарда.
Ключевые слова: апелин-12, инфаркт миокарда, метаболизм зоны риска, маркеры некроза, L-NAME.

Effect of C-terminal fragment of adipokine apelin on experimental cardiac ischemic and reperfusion damage
Yu.A.Pelogeikina, L.I.Serebryakova, I.M.Studneva, D.N.Kkhatri, O.V.Tskitishvili, A.A.Azmuko, 

M.V.Sidorova, M.E.Palkeyeva, Zh.D.Bespalova, O.I.Pisarenko

Abstract
Objective: to examine cardioprotective effects of С-terminal fragment of adipokine apelin, employing in vivo model of is-
chemia/reperfusion (I/R) injury.
Materials and Methods. Apelin-12 (A-12) was synthesized by the automatic solid phase method. Acute myocardial infarc-
tion was induced by 40-min LAD coronary artery occlusion followed by 60-min coronary reperfusion in anaesthetized male
Wistar rats. A-12 was administrated before ischemia (7, 35, 70 or 350 nmol/kg) or at the onset of the reperfusion (35, 70, 
350 or 700 nmol/kg). Hemodynamic variables and ECG were monitored throughout the experiment. Myocardial injury was
assessed by infarct size, activity of necrosis markers in plasma and metabolic state of the area at risk.
Results. Administration of mentioned doses of A-12, before or after ischemia, was accompanied by a decrease in systolic
blood pressure (SBP) and a significant limitation of infarct size compared with the control. Postischemic intravenous injection
of the most effective A-12 dose (350 nmol/kg) reduced LDH and MB-CK activities in plasma in 2 times compared with control.
This group was characterized by improved preservation of high-energy phosphates, reliably increased energy charge of car-
diomyocytes and twice reduced lactate accumulation in the area at risk. Administration of L-NAME (10 mg/kg, 10 min prior to
reperfusion) caused stable increase in SBP, but didn't affect the infarct size in comparison with control. Coadministration of 
A-12 and L-NAME significantly decreased a rise of SBP, increased the infarct size by 26%, LDH and MB-CK activities in plasma
at the end of reperfusion by 1,5 and 1,8 times, respectively, compared with these indices after treatment with A-12 alone.
Conclusions. The results indicate the ability of A-12 to reduce infarct size and regulate energy metabolism of the area at risk
of left ventricular in rats in vivo, triggering NO-dependent mechanisms of myocardium protection.
Key words: apelin-12, myocardial infarction, metabolism of area at risk, markers of necrosis, L-NAME.
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И
шемия и последующая реперфузия мио-
карда характеризуются повышенным об-
разованием ряда вазоактивных пептидов,

включенных в адаптационные механизмы клеток
в условиях изменившегося кислородного и энер-
гетического обеспечения [1–3]. К их числу отно-
сится адипокин апелин – эндогенный пептид, со-
стоящий из 77 аминокислот и являющийся лиган-
дом APJ-рецептора, сопряженного с G-белком
[4–6]. Гены апелина и APJ-рецептора активно экс-
прессируются в разных органах и тканях, вклю-
чая эндотелиальные и гладкомышечные клетки
коронарных сосудов и кардиомиоциты [5, 7]. Ак-
тивация системы апелин/APJ-рецептор вызывает
гипотензивный и положительный инотропный
эффекты [7–9], что указывает на ее важную роль в
регуляции сердечно-сосудистого гомеостаза. 
В последние годы было обнаружено, что две изо-
формы апелина – апелин-36 и апелин-13 – обла-
дают кардиопротективной активностью и спо-
собны защищать сердце от ишемического и ре-
перфузионного стресса. Под действием этих пеп-
тидов происходило уменьшение размеров ин-
фаркта миокарда (ИМ) и улучшение восстановле-
ния сократительной функции изолированного
перфузируемого сердца мышей и крыс после то-
тальной или региональной ишемии [10–12]. Это
сочеталось с увеличением активности в миокарде
супероксиддисмутазы, уменьшением образования
продукта перекисного окисления липидов – ма-
лонового диальдегида и меньшими повреждения-
ми сарколеммы ишемизированных кардиомио-
цитов (КМЦ) [12]. В культуре неонатальных и зре-
лых КМЦ, подвергнутых ишемии и реоксигена-
ции, апелин-13 усиливал образование оксида азо-
та (NO), экспрессию NO-cинтазы и одновремен-
но подавлял продукцию супероксиданиона [12].
Предполагается, что одним из механизмов дей-
ствия апелина может быть активация эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) [12, 13], хотя есть рас-
хождение во мнении, так как в некоторых рабо-
тах не было обнаружено изменений в фосфори-
лировании или активности eNOS под действием
апелина-13 [10]. Получены экспериментальные
подтверждения, что апелин-13 и в меньшей степе-
ни апелин-36 ингибируют открытие митохонд-
риальной поры и апоптоз в КМЦ крыс при моде-
лировании оксигенационного стресса [10, 12]. Ря-
дом авторов высказана гипотеза о том, что физио-
логически более активный апелин-13 иницииру-
ет механизмы запрограммированного клеточно-
го выживания, которые запускаются каскадами
реперфузионных киназ [14–16]. Она была под-
тверждена отменой влияния апелина-13 на от-
крытие митохондриальной поры и гибелью КМЦ
в присутствии ингибиторов фосфатидил-инози-
тол-3-киназы, Akt-киназы (PI3K-Akt) и митогенак-
тивируемой p44/42 киназы [10]. Эти данные сви-
детельствуют о возможности существенного
улучшения метаболического состояния постише-
мического сердца под влиянием экзогенного апе-
лина.

Целью настоящей работы было изучение на мо-
дели региональной ишемии и реперфузии сердец
крыс in vivo кардиозащитных свойств минималь-
ного биологически активного фрагмента пептида
апелина – апелина-12 (А-12), идентичного у жи-
вотных различных видов и человека. Предполага-
лось сопоставить влияние А-12 при его введении

до периода ишемии и в начале периода реперфу-
зии на показатели гемодинамики, размеры ИМ, а
также оценить его действие на метаболизм мио-
карда и повреждения клеточных мембран. Для то-
го чтобы оценить роль образования NO в кардио-
защитном действии апелина, были проведены
опыты с введением неспецифического ингибито-
ра NO-синтазы метилового эфира Nω-нитро-L-
аргинина (L-NAME).

Материалы и методы
Получение А-12. А-12 (H-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-

His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-Phe-OH, M=1442,7) был
получен путем автоматического твердофазного
синтеза на пептидном синтезаторе фирмы Ap-
plied Biosystems 431A (Германия) с использовани-
ем F

moc
-методологии. Конечный продукт был очи-

щен c помощью высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии до 98% чистоты и охаракте-
ризован с помощью 1Н-ЯМР-спектроскопии и
MALDI-масс-спектрометрии (m/z 1423,5; расчет-
ная молекулярная масса – 1422,7).

Препарирование животных. Эксперименты
проводили на крысах-самцах Вистар массой
300–400 г, содержащихся на стандартной диете. 
У наркотизированных 20% уретаном животных
(120 мг/кг внутрибрюшинно) в условиях трахео-
томии осуществляли искусственную вентиляцию
легких комнатным воздухом с помощью аппарата
KTR-5 (Hugo Sacks Electronik). Яремную вену кате-
теризировали для введения А-12 и 2% раствора
Evans Blue в конце опыта. Сонную артерию кате-
теризировали для регистрации артериального
давления (АД). Грудную клетку вскрывали про-
дольным рассечением грудины и освобождали
сердце от перикарда. Для создания региональной
ишемии миокарда левый желудочек (ЛЖ) проши-
вали атравматической иглой 5–0 под левым уш-
ком в направлении, перпендикулярном большой
оси сердца. Затягивание лигатуры на передней
нисходящей коронарной артерии (ПНА), находя-
щейся в толще прошитого миокарда, прекращало
кровоснабжение участка миокарда; ослабление
лигатуры приводило к восстановлению коронар-
ного кровотока [17].

Гемодинамические показатели регистрировали
в ходе всего опыта в режиме реального времени.
АД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) изме-
ряли тензометрическим датчиком, присоединен-
ным к катетеру, с помощью полиграфа Biograph-4
(Cанкт-Петербургский государственный универ-
ситет аэрокосмического приборостроения). Для
подтверждения моделирования региональной
ишемии, вызванной окклюзией ПНА, использова-
ли показатели электрокардиограммы в отведе-
нии, соответствующем II. Запись показателей на
компьютер выполняли с помощью аналого-циф-
рового преобразователя USB 6210 и специальной
программы в системе LabView 7 (National Instru-
ments, США).

Протокол эксперимента. После окончания
препарирования животного следовал период ста-
билизации (30 мин) гемодинамических показате-
лей (исходное состояние). Животных произволь-
ным образом распределили на эксперименталь-
ные группы. В группах с введением А-12 до окклю-
зии его вводили внутривенно в дозе 7, 35, 70 или
350 нмоль/кг после периода стабилизации, затем
окклюзировали ПНА в течение 40 мин, продолжи-
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тельность последующей реперфузии составляла
60 мин. В группах с использованием пептида в на-
чале реперфузии его вводили внутривенно в дозе
35, 70, 350 или 700 нмоль/кг после 40-минутной
окклюзии ПНА, затем следовал 60-минутный пе-
риод реперфузии. Ингибитор NOS L-NAME рас-
творяли в физиологическом растворе и вводили
внутривенно в дозе 10 мг/кг за 10 мин до оконча-
ния региональной ишемии отдельно (группа N)
или совместно с апелином (группа N+A). В серии
N+A использовали оптимальную дозу А-12 350
нмоль/кг веса. Животным контрольной группы
(КГ) вместо препаратов внутривенно вводили фи-
зиологический раствор. А-12, L-NAME или физио-
логический раствор вводили болюсом в объеме
0,5 мл. Режим введения и доза L-NAME обеспечи-
вали ингибирование NOS во время реперфузии,
что было подтверждено результатами ранее про-
веденной работы [18]. В конце опыта для иденти-
фикации зоны риска (ЗР) и интактной области
миокарда реокклюзировали ПНА и в яремную ве-
ну вводили болюсом 2,0 мл 2% раствора Evans
Blue. Затем вырезали сердце и выделяли ЛЖ для
последующего определения размеров ИМ. В серд-
цах некоторых групп вырезали ЗР и заморажива-
ли в жидком азоте для последующего анализа ме-
таболитов.

Измерение размеров инфаркта. Использо-
вали метод гистохимической локализации ЗР и
ИМ при окрашивании ткани 2, 3, 5-трифенилтет-
разолий хлоридом (ТФТ) [17]. Из ЛЖ готовили по-
перечные срезы толщиной около 1,5–2 мм, кото-
рые затем инкубировали 10 мин в 1% растворе
ТФТ в 0,1 М фосфатном буфере (рН 7,4 при 37°С).
В результате интактная область ЛЖ была окраше-
на в синий цвет, неповрежденная область ЗР – в
кирпично-красный, а зона ИМ оставалась неокра-
шенной (телесного цвета). Полученные образцы
сканировали, площади ИМ и ЗР определяли мето-
дом компьютерной планиметрии, используя про-
грамму Imagecal. После этого срезы взвешивали
для определения массы ЛЖ. В каждой группе рас-
считывали отношения ЗР/вес ЛЖ и ИМ/ЗР в про-
центах [19].

Повреждение миокардиальной ткани. Его
оценивали по увеличению активности лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) и МВ-фракции креатинкиназы
(MB-КK) в плазме крови. Около 0,5 мл крови соби-
рали в гепаринизированные пробирки из веноз-
ного катетера в исходном состоянии (перед ок-
клюзией ПНА) и после 1 ч реперфузии. Плазму от-

деляли центрифугированием (1600×g в течение
10 мин при 5°С). Активность ферментов опреде-
ляли на спектрофотометре Shimadzu UV-1800
при λ=340 нм и выражали в МЕ/л плазмы.

Анализ метаболитов ЗР. Замороженную
ткань гомогенизировали в холодной 6% HClO

4

(10 мл/г ткани) в гомогенизаторе Ultra-Turrax 
T-25 (IKA-Labortechnik, Германия). Белки осажда-
ли центрифугированием при 2800×g в течение 
10 мин при 4°С. Супернатанты нейтрализовали 
5 М К

2
СО

3
до рН 7,4. Осадок KСlO

4
отделяли цен-

трифугированием в тех же условиях. Безбелковые
экстракты хранили при -20°С до определения ме-
таболитов. Сухой вес гомогенизированной ткани
определяли после высушивания образцов в тече-
ние суток при 110°С. Аденозинтрифосфорную
кислоту (АТФ), аденозиндифосфат (АДФ), адено-
зинмонофосфат (АМФ), фосфокреатин (ФКр),
креатин (Кр) и лактат в тканевых экстрактах
определяли спектрофотометрически, используя
энзиматические методы [20]. Содержание метабо-
литов выражали в мкмоль/г сухого веса.

Реагенты. Для синтеза пептида А-12 использо-
вали производные аминокислот, реагенты и рас-
творители фирм Bachem и Fluka (Швейцария).
При проведении опытов использовали ингиби-
тор NOS L-NAME фирмы Sigma-Aldrich. Реагенты и
ферменты для анализа метаболитов ЗР, Evans Blue,
ТФТ применяли фирмы Sigma Chemical Co.
(США). Активности ЛДГ и МВ-КК в плазме опреде-
ляли, используя наборы фирмы BioSystems (Испа-
ния).

Статистическая обработка данных. Значе-
ния выражены как среднее значение ± стандарт-
ная ошибка среднего значения. Различия между
группами оценивали с помощью t-критерия
Стьюдента и считали статистически значимыми
при p<0,05.

Результаты
Влияние введения А-12 перед региональ-

ной ишемией  на гемодинамические показа-
тели и размеры ИМ. В исходном состоянии си-
столическое АД (СAД) было практически одинако-
вым во всех группах и составляло 95±4 мм рт. ст.,
ЧСС – 352±9 мин-1. В контроле введение физиоло-
гического раствора не оказывало влияния на СAД
и ЧСС при последующей региональной ишемии и
реперфузии (табл. 1). Введение А-12 до окклюзии
ПНА в дозе 7, 35, 70 или 350 нмоль/кг [группы А(7),
А(35), А(70) и А(350)] снижало САД зависимым от

Таблица 1. Влияние введения А-12 до ишемии на изменения САД и ЧСС при региональной ишемии и реперфузии сердца у нарко-
тизированных крыс

Исходные значения Ишемия 2–4 мин Реперфузия 60 мин
САД, мм рт. ст.
К 95±2 94±1 96±3
А(7) 97±6 86±6a 95±4
А(35) 84±4 69±4a 85±5
А(70) 89±4 65±5a 92±4
А(350) 90±3 57±2aбв 83±3
ЧСС, уд/мин
К 365±6 361±4 362±4
А(7) 347±13 330±12а 326±14
А(35) 366±10 315±15а 344±11
А(70) 336±9 269±20aб 309±10
А(350) 358±8 265±21aб 333±11
Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 10–15 опытов. Достоверно отличается (р<0,05) от: а – контроля, б – А(7), в – А(35).
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дозы образом до 85, 82, 73 и 63% соответственно
от исходного уровня в течение первых 2, 3, 3 и 
4 мин ишемии соответственно. К окончанию ре-
перфузии САД практически полностью восстанав-
ливалось до исходного значения. Сразу после вве-
дения А-12 в группах А(7), А(35), А(70) и А(350) од-
новременно с падением САД происходило кратко-
временное снижение ЧСС на 5, 14, 20 и 26% от ис-
ходного значения соответственно и восстановле-
ние этого параметра в течение 5 мин до исходно-
го значения (см. табл. 1).

Гистохимический анализ срезов ЛЖ после ре-
перфузии не выявил достоверных различий в ЗР
между группами: эта величина составляла в сред-
нем 39,8±1,1% от веса ЛЖ. Влияние исследован-
ных доз А-12 при введении до окклюзии ПНА на
размеры ИМ отражено на рис. 1. В группах А(7),
А(35), А(70) и А(350) размер ИМ был достоверно
меньше на 19, 24, 22 и 26% соответственно, чем в
контроле. Наиболее эффективной для ограниче-
ния размеров ИМ в данном блоке экспериментов
оказалась доза 350 нмоль/кг.

Влияние введения А-12 в начале реперфу-
зии на гемодинамические показатели, раз-
меры  ИМ, активность маркеров некроза в
плазме и метаболизм ЗР. В исходном состоя-
нии СAД было практически одинаковым во
всех группах и составляло 100±5 мм рт. ст., ЧСС
– 351±8 мин-1. В контроле введение физиоло-
гического раствора не приводило к изменению

СAД и ЧСС при последующей реперфузии
(табл. 2). Введение А-12 в дозах 35 и 70
нмоль/кг после региональной ишемии снижа-
ло САД до 86 и 76% от исходного уровня соот-
ветственно ко 2-й минуте реперфузии. К окон-
чанию реперфузии САД практически пол-
ностью восстанавливалось до исходного
значения. В группах А(350) и А(700) после вве-
дения пептида САД снижалось до 64% от исход-
ного значения к 5 и 7-й минутам реперфузии
соответственно; к концу реперфузии этот по-
казатель восстанавливался до 91 и 83% соот-
ветственно. Сразу после введения А-12 в экспе-
риментальных группах [А(35), А(70), А(350) и
А(700)] одновременно с падением САД про-
исходило кратковременное снижение ЧСС на
5, 17, 34 и 66% от исходного значения соответ-
ственно и практически полное восстановле-
ние этого параметра в течение 5 мин до исход-
ного значения (см. табл. 2).

Гистохимический анализ срезов ЛЖ после ре-
перфузии не выявил достоверных различий в ЗР
между группами: эта величина составляла в сред-
нем 38,4±1,8% веса ЛЖ. Введение А-12 в дозах 35,
70, 350 и 700 нмоль/кг снижало размеры ИМ на
24, 26, 40 и 33% соответственно по сравнению с
контролем (см. рис. 1). Так же, как и для введения
пептида перед ишемией, наиболее эффективной
при введении во время реперфузии оказалась до-
за 350 нмоль/кг.

Таблица. 2. Влияние введения А-12 после ишемии на изменения САД и ЧСС при региональной ишемии и реперфузии сердца у нар-
котизированных крыс

Исходные значения
Реперфузия

2–5 мин 60 мин
САД, мм рт. ст.
К 95±2 94±1 96±3
А(35) 103±6 89±2a 102±5
А(70) 100±4 76±3aб 99±6
А(350) 95±3 61±2aбв 86±3
А(700) 102±8 65±2aбв 85±8
ЧСС, уд/мин
К 365±6 361±4 362±4
А(35) 353±7 335±4a 318±11
А(70) 364±9 302±22aб 328±15
А(350) 353±8 233±18aб 332±7
А(700) 335±14 114±17aбвг 322±23
Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 10–15 опытов. Достоверно отличается (p<0,05) от: а – контроля, б – А(35), 
в – А(70), г – А(350).

Таблица 3. Влияние внутривенного введения А-12 на содержание АН, ФКр и лактата в ишемической зоне сердец наркотизиро-
ванных крыс

Метаболит Исходные значения
Конец реперфузии

Контроль А(350)
АТФ 20,21±1,13 5,63±0,48а 6,95±0,61а

АДФ 5,63±0,53 4,12±0,42а 4,18±0,36а

АМФ 1,34±0,30 1,78±0,29 1,76±0,17
ΣАН 27,18±1,19 11,53±1,12а 12,89±0,91а

ЭП 0,85±0,02 0,67±0,01а 0,70±0,01ааб

ФКр 20,50±1,77 6,12±1,15а 15,34±2,75б

Кр 46,12±3,62 35,64±3,64 31,46±1,18а

ΣКр 66,62±3,29 41,75±3,51а 46,80±3,92а

Лактат 0,56±0,10 9,52±0,83а 5,35±0,47а

Примечание. Данные представлены как M±m (в мкмоль/г сухого веса) для серий из 6 опытов. Достоверно отличается (р<0,05) от: 
а – исходного состояния, б – контроля. ΣАН=АТФ+АДФ+АМФ. ЭП=(АТФ+0,5АДФ)/ΣАН. Общий креатин (ΣКр)=ФКр+Кр.
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Влияние А-12 на энергетическое состоя-
ние миокарда оценивали по изменениям в
метаболизме ЗР ЛЖ крысы. Изменения в со-
держании адениннуклеотидов и конечного про-
дукта гликолиза – лактата в конце реперфузии,
вызванные введением А-12 после периода регио-
нальной ишемии в наиболее эффективной дозе
350 нмоль/кг, сопоставлены с исходными уровня-
ми этих метаболитов в ЛЖ сердца в табл. 3. В
контроле под действием ишемии и последующей
реперфузии происходило снижение содержания
АТФ в 3,6 раза по сравнению с исходным значе-
нием, а также уменьшение содержания АДФ и уве-
личение содержания АМФ. В результате общий
фонд адениннуклеотидов (ΣАН) был снижен бо-
лее чем в 2 раза, энергетический потенциал
(ЭП) – на 21% по сравнению с предышемически-
ми значениями. Уровень ФКр в контроле был сни-
жен более чем в 3 раза по сравнению с исходным
уровнем, в результате чего общий фонд креатина
(ΣКр) оказался ниже исходного на 37%. Об инги-
бировании окисления глюкозы при реперфузии
свидетельствовало семнадцатикратное увеличе-
ние содержания лактата в миокарде по сравне-
нию с исходными значениями. Введение А-12
практически не влияло на сохранение пула АН к
концу реперфузии по сравнению с контролем
(см. табл. 3), однако незначительное перераспре-
деление в содержании АН достоверно увеличива-
ло ЭП кардиомиоцитов в сердцах крыс группы
А(350). Введение А(350) приводило к достоверно-
му увеличению восстановления ФКр до 75% от ис-
ходного значения. Содержание ΣКр в группе
А(350) в конце реперфузии достоверно не от-
личалось от этого показателя в контроле. Обнару-
женное улучшение энергетического состояния ЗР
сочеталось с практически двукратным уменьше-
нием содержания лактата в ткани.

Изменения активности маркеров некроза – ЛДГ
и MB-КK – в плазме были изучены при введении
наиболее эффективной дозы А-12 (350 нмоль/кг).
Из данных, приведенных в табл. 4, очевидно, что
развитие ИМ в контроле сопровождалось значи-
тельным увеличением активности обоих фермен-
тов в конце реперфузии по сравнению с исход-
ным состоянием (до окклюзии ПНА). Под влияни-
ем А-12 активности ЛДГ и МВ-КК достоверно сни-
жались на 47% (p<0,05) и 56% (p<0,001) соответ-
ственно по сравнению с контролем.

Влияние ингибирования NO-синтазы на
кардиопротективные свойства А-12. Введе-
ние ингибитора NOS L-NAME вызывало увеличе-
ние САД в среднем на 40% от исходного, которое
сохранялось до конца реперфузии (рис. 2, а). Вве-
дение А-12 в дозе 350 нмоль/кг на фоне действия
L-NAME снижало САД на стадии ранней реперфу-
зии в достоверно меньшей степени, чем при ис-
пользовании одного пептида. В течение после-
дующей реперфузии САД восстанавливалось бы-
стрее, достигая исходного значения к 30-й мину-

Таблица 4. Влияние внутривенного введения А-12 и L-NAME на активность маркеров некроза в плазме крови у наркотизирован-
ных крыс

Исходные значения
Конец реперфузии

Контроль А(350) N+А
ЛДГ 91,7±20,5а 1336,8±207,5 704,3±133,5а 1053,9±311,1
МВ-КК 274,3±27,2а 2100,1±154,9 915,1±131,2а 1633,3±205,5б

Примечание. Данные представлены как M±m (в МЕ/л плазмы) для серий из 6 опытов. Достоверно отличается (р<0,05) от: 
а – контроля, б – А(350).
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Рис. 1. Влияние внутривенного введения А-12 на размеры ИМ
у наркотизированных крыс.

Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 7–12
опытов.
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Рис. 2. Влияние внутривенного введения А-12 и L-NAME на
динамику САД (а) и ЧСС (б) при региональной ишемии и ре-
перфузии сердца у наркотизированных крыс.

Примечание. Данные представлены как M±m для серий из 4–10
опытов. Стрелками N и А показано введение L-NAME (10 мг/кг) и
А-12 (350 нмоль/кг) соответственно.
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те. При введении L-NAME в группе N происходило
недостоверное снижение ЧСС (рис. 2, б). Введе-
ние А-12 на фоне ингибирования NOS в группе
N+A вызывало резкое снижение ЧСС (до 40% от
исходного значения), которое сопровождалось
его практически полным восстановлением в тече-
ние 5 мин.

Гистохимический анализ срезов ЛЖ после ре-
перфузии не выявил достоверных различий в ЗР
между группами К, N, N+A и А(350): эта величина
составляла 38,6±1,6; 35,5±0,8; 41,7±3,0 и 41,5±2,7%
веса ЛЖ соответственно. Введение L-NAME не
влияло на величину ИМ по сравнению с контро-
лем (рис. 3). Совместное использование L-NAME и
А-12 достоверно уменьшало способность пептида
ограничивать размеры ИМ. В этом случае разме-
ры ИМ были на 26% больше, чем при введении од-
ного апелина, хотя и оставались на 25% меньше
контрольных значений.

Ухудшение кардиопротективных свойств А-12 в
присутствии L-NAME сопровождалось увеличени-
ем активности маркеров некроза в плазме по
сравнению с этими показателями в группе А(350)
(см. табл. 4). При этом активности ЛДГ и МВ-КК
были в 1,5 и 1,8 раза соответственно выше данных
показателей при введении апелина. Несмотря на
то, что оба показателя были ниже контрольных
значений, достоверно от них они не отличались.

Обсуждение
В настоящей работе исследовано кардиозащит-

ное действие А-12 на модели острого ИМ у нарко-
тизированных крыс. В выполненных опытах за-
щита миокарда апелином осуществлялась при его
введении до окклюзии ПНА или сразу после пе-
риода ишемии. Показано, что введение А-12 до-
стоверно ограничивает размеры ИМ (см. рис. 1),
снижает активности маркеров некроза в плазме
(см. табл. 4) и улучшает энергетическое состояние
ЗР (см. табл. 3). Эти данные принципиально согла-
суются с ранее полученными результатами по
уменьшению размеров ИМ апелином-13 на моде-
ли региональной ишемии у мышей in vivo [10].
Есть мнение, что защитное действие экзогенного
С-терминального фрагмента апелина опосредо-
вано активацией компонентов сигнального кас-
када реперфузионных киназ, включающих фос-
форилирование фосфатидилинозитол-3-ОН-ки-

назы (PI3K) и Akt (протеинкиназы В), а также ак-
тивируемой митогеном протеинкиназы p44/42 и
регулируемой внеклеточными сигналами киназы
ERK1/2 [21, 22]. Это подтверждается уменьшением
ограничения зоны ИМ под действием апелина-13
в присутствии ингибиторов киназ PI3K-Akt
(LY294002) и p44/42 (UO126) [10]. Аналогично,
использование ингибиторов киназ PI3K/Akt и
ERK1/2 вортманнина и PD098059 в культуре нео-
натальных КМЦ, подвергнутых гипоксии и реок-
сигенации, снижало выживаемость клеток, вы-
званную апелином-13 [12].

Одним из этапов запрограммированного кле-
точного выживания являются фосфорилирование
и активация eNOS. Наша работа вносит ясность в
неоднозначный вопрос о включении NO в меха-
низмы клеточной защиты, инициируемые апели-
ном [10, 13, 22]. Существенное увеличение разме-
ров ИМ и повреждения мембран постишемиче-
ских КМЦ, которое наблюдалось при совместном
использовании А-12 с ингибитором NOS L-NAME,
указывает на включение каскада PI3K/Akt/eNOS и
образования NO под действием пептида А-12 
(см. рис. 3 и табл. 4). Отмеченное зависимое от до-
зы снижение САД при введении А-12 (см. табл. 1, 2),
скорее всего, могло быть обусловлено вазодилата-
торным действием образующегося NO. Взятые
вместе, эти факты свидетельствуют о том, что NO
является одним из ключевых медиаторов защитно-
го действия апелина.

Отметим, что ограничение зоны ИМ было эф-
фективным при внутривенном введении А-12 бо-
люсом на стадии ранней реперфузии (см. рис. 1).
Это позволяет считать синтезированный нами
пептид посткондиционирующим агентом, дей-
ствие которого обусловлено использованием
адаптационных сдвигов в обмене миокарда, ини-
циирующихся каскадами реперфузионных киназ
при его связывании с APJ-рецептором. Этот экс-
периментальный факт хорошо согласуется с дан-
ными более ранних работ по уменьшению ише-
мического и реперфузионного повреждения
сердца под действием введения апелина-36, апе-
лина-13 и [Pyr]апелина-13 на реперфузии [10, 11,
22]. Существенно, что способность А-12 и более
длинных С-концевых фрагментов пептида
ограничивать размеры ИМ сопоставима. Полу-
ченные результаты обосновывают возможность
создания на основе А-12 фармакологических аго-
нистов АPJ-рецептора, перспективных для лече-
ния пациентов с острым коронарным синдро-
мом.

Работа выполнена при поддержке гранта 
РФФИ № 11-04-00078-а.
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Влияние длительного назначения
митохондриального антиоксиданта SkQ1 на

сократительную функцию изолированного сердца
Институт экспериментальной кардиологии ФГБУ РКНПК Минздрава РФ

Резюме
Цель работы. Изучить изменения сократительной функции миокарда под влиянием длительного применения SkQ1.

Материал и методы. Работа проведена на изолированных сердцах крыс, получавших SkQ1 в течение 3 нед в

разных дозировках (0,02–250 нмоль/кг/сут) в условиях ретроградной перфузии сердца с контролируемой скоро-

стью при 37°С модифицированным раствором Кребса–Хензелейта, насыщенным карбогеном. Регистрировали

давление в изоволюмическом баллончике, помещенном в полость левого желудочка, при обычной и повышенной

вдвое скорости перфузии.

Результаты. Сердца крыс, получавших низкие дозировки SkQ1 (0,2–2,0 нмоль/кг), отличались умеренным сни-

жением тонуса коронарных сосудов и развиваемого давления, сочетавшимся с ускоренным расслаблением мио-

карда, в то время как действие более высоких дозировок SkQ1 (50–250 нмоль/кг) характеризовалось повышением

развиваемого давления, но снижением частоты сокращений. Это свидетельствует, что длительное применение

SkQ1 сопровождается зависимыми от дозы изменениями сократительной функции миокарда, которые, скорее

всего, обусловлены изменением кальциевого транспорта в кардиомиоцитах.

Заключение. Длительное применение митохондриально ориентированного антиоксиданта SkQ1 вызывает до-

зозависимые изменения системы ионного транспорта кардиомиоцитов.

Ключевые слова: антиоксиданты, тонус коронарных сосудов, расслабление миокарда, кальциевый транспорт.

Effect of prolonged administration of mitochondrial antioxidant SkQ1 
on the contractile function of the isolated heart

V.L.Lakomkin, V.I.Kapelko

Summary
The aim. The study of myocardial contractile function alterations induced by prolonged SkQ1 administration.

Materials and methods. The study has been performed in isolated hearts of rats received SkQ1 daily for 3 weeks in varied

dosages, 0,02–250 nanomols/kg/day. The hearts were perfused retrogradely with controlled rate at 37°C by modified Krebs-

Henseleit solution aerated with carbogen. The pressure in isovolumic balloon inserted into the left ventricle was monitored at

usual and elevated perfusion rates.
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М
итохондрии (МХ) в клетках миокарда яв-
ляются не только «энергетическими
станциями», продуцирующими адено-

зинтрифосфорную кислоту (АТФ) и тепло, они
также служат главным источником образования
активных форм кислорода (АФК), которые уча-
ствуют в регуляции метаболических процессов, в
том числе транспорта Са2+. Активность многих
митохондриальных ферментов зависит от Са2+ [1],
и повышение уровня Са2+ ускоряет образование
АТФ [2, 3], что является формой взаимосвязи меж-
ду функцией и ее энергообеспечением [4]. Поэто-
му метаболические изменения в МХ могут повли-
ять на сократительную функцию миокарда. В по-
следние годы в связи со стремлением уменьшить
продуцирующую АФК функцию МХ активно раз-
вивается направленный транспорт в МХ разных
антиоксидантов [5–7]. Он осуществляется при по-
мощи так называемых ионов Скулачева (одним из
которых является катион трифенилфосфония),
проникающих в клетки с отрицательным потен-
циалом. Присоединение к нему некой полезной
молекулы позволяет транспортировать ее непо-
средственно в МХ, обладающие в клетках наи-
большим отрицательным потенциалом. Осу-
ществленный таким образом в сериях работ груп-
пы M.Murphy [5, 6, 8] транспорт коэнзима Q

10

(MitoQ) действительно повысил их антиокси-
дантную способность [6]. Коэнзим Q

10
– компо-

нент митохондриальных мембран, единственный
синтезируемый в организме мембранный анти-
оксидант, уже давно привлекает внимание своей
способностью ограничивать повреждения мио-
карда при окислительном стрессе [9–11].

Недавно группой химиков под руководством
В.П.Скулачева была синтезирована потенциаль-
но более перспективная молекула, получившая
обозначение SkQ1 [12], в которой, в отличие от
MitoQ, убихинон был заменен пластохиноном,
выполняющим в растительных клетках анало-
гичную функцию. Поскольку в растительных
клетках напряжение кислорода значительно
выше, чем в животных клетках, пластохинон
должен обладать гораздо более высоким анти-
оксидантным потенциалом. Молекула SkQ1,
имея в своей структуре того же «лоцмана», что и
MitoQ, может проникать в МХ клеток разных
органов и повышать их антиоксидантные свой-
ства [13, 14], в том числе и в миокарде [15–18].
Однако изучение действия SkQ1 на метаболизм
и функцию миокарда пока не служило предме-
том исследования. В данной работе была из-
учена сократительная функция изолированно-

го сердца крыс, длительное время получавших
SkQ1 в разных дозировках.

Материалы и методы
Крысы популяции Wistar весом 300–350 г полу-

чали препарат SkQ1 ежедневно в течение 3 нед в
избранных дозировках внутрь посредством до-
бавления к навеске творога. Контрольной группе
(КГ) животных к корму добавляли бромат натрия
в аналогичной дозировке. Опыты на изолирован-
ных сердцах выполняли через 1–2 дня после
окончания введения препаратов по стандартной
методике [11] в условиях ретроградной перфузии
сердца при 37°С с контролируемой при помощи
перистальтического насоса скоростью перфузии
модифицированным раствором Кребса–Хензе-
лейта, насыщенным карбогеном. Начальную ско-
рость потока устанавливали на уровне примерно
10 мл/мин/г. В полость левого желудочка (ЛЖ)
вводили катетер с латексным баллончиком посто-
янного объема, достаточного для создания конеч-
ного диастолического давления в желудочке на
уровне 10–15 мм рт. ст. Изменение давления в
баллончике регистрировали электроманометром
Gould Statham P23Db и самописцем Gould 2400S
(США). Основным показателем интенсивности
сократительной функции (ИСФ) было произведе-
ние развиваемого давления и частоты сердечных
сокращений (ЧСС). Для оценки процесса расслаб-
ления рассчитывали индекс расслабления, пред-
ставляющий частное деления максимальной ско-
рости снижения давления на развиваемое давле-
ние [19]. Протокол опыта включал оценку инот-
ропной реакции сердца в ответ на двукратное уве-
личение скорости перфузии.

Результаты и обсуждение
Всего было выполнено 112 опытов на сердцах

крыс, получавших SkQ1, и 70 опытов на живот-
ных КГ. Большое количество контрольных опы-
тов обусловлено тем, что работу выполняли в
течение длительного времени, в связи с чем к 1 и
2-й сериям SkQ1 была своя КГ. Поскольку резуль-
таты контрольных опытов существенно не от-
личались, они были сведены в одну группу. Введе-
ние SkQ1 крысам в течение 3 нед в любой дози-
ровке не оказало значимого влияния на прирост
массы тела по сравнению с массой тела животных
КГ. Исходные показатели функции сердца в КГ со-
ответствовали регистрируемым в течение ряда
лет на данной установке. Сводные результаты
применения SkQ1, представленные в таблице,
свидетельствуют о наличии зависимых от дозы

Results. The hearts of rats received low SkQ1 dosages, 0,2–2,0 nanomols/kg, showed a moderately decreased tonus of coro-

nary arteries and developed pressure combined with accelerated myocardial relaxation. The action of higher SkQ1 dosages,

50–250 nanomols/kg, resulted in increased pressure development associated with lower heart rate. The results suggest that

prolonged SkQ1 administration has been associated with dose-dependent alterations of the myocardial contractile function

which most probably were due to changes in calcium transport in cardiomyocytes.

Conclusion. A prolonged administration of SkQ1, mitochondrially oriented antioxidant, resulted in dose-dependent alter-

ations in cardiomyocyte ionic transport system.

Key words: аntioxidants, tonus of coronary vessels, myocardial relaxation, calcium transport.

Сведения об авторах
Лакомкин Владимир Леонидович – канд. мед. наук, вед. науч. сотр. лаб. экспериментальной патологии сердца ИЭК

ФГБУ РКНПК Минздрава РФ. Тел.: +7 (495) 414-67-55

Капелько Валерий Игнатьевич – д-р мед. наук, проф., рук. лаб. экспериментальной патологии сердца ИЭК ФГБУ

РКНПК Минздрава РФ. Тел.: +7 (495) 414-67-54



37О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ VII (XIX) | 2 | 2012

изменений сократительной функции ЛЖ и тону-
са коронарных сосудов, оцениваемого по измене-
ниям перфузионного давления (ПД).

ПД оказалось достоверно сниженным на
13–20% (p<0,01) в 3 сериях из 7, причем эти изме-
нения наблюдали в диапазоне доз SkQ1 от 0,2 до
2,0 нмоль/кг (см. таблицу). В двух группах с низ-
кими дозировками SkQ1 (0,2 и 0,5 нмоль/кг) на-
блюдали сниженные величины развиваемого дав-
ления и показателя ИСФ, а в двух группах с высо-
кими дозировками SkQ1 (50–250 нмоль/кг) сни-
женная ЧСС сочеталась с повышенными величи-
нами развиваемого давления. Данное соотноше-
ние является типичным для сердец крыс, что
обеспечивает относительную устойчивость пока-
зателя ИСФ, рассчитываемого как произведение
этих величин. Следует отметить, что в группах
крыс с низкими дозировками SkQ1 (0,2–5
нмоль/кг) индекс расслабления был достоверно
выше по сравнению с контрольной величиной.

Увеличение скорости перфузии сердца вдвое
сопровождалось значительным приростом ПД –
оно возрастало примерно в 2 раза почти во всех
группах (рис. 1). Но в группах крыс, получавших
SkQ1 в низких дозировках (0,5–2 нмоль/кг), при-
рост ПД был достоверно меньше, в результате раз-
ница абсолютных величин по сравнению с КГ
стала еще более заметной. Так, в группе получав-
ших 2 нмоль/кг разница по сравнению с контро-
лем возросла при увеличении скорости перфузии
с -20 до -28%. Рост ПД во всех группах сочетался с
увеличением развиваемого давления и ЧСС. В ре-
зультате показатель ИСФ возрастал в 1,4–1,5 раза.
В КГ наблюдали высокую корреляцию (r=0,82)
между величинами ПД и показателя ИСФ (рис. 2).

В группах, получавших SkQ1, прирост показате-
ля ИСФ, развиваемого давления и максимальной
скорости развития давления был сходным с тако-
выми в КГ (рис. 3). Максимальная скорость сниже-
ния давления, как правило, возрастала значитель-
но меньше, чем развиваемое давление или макси-
мальная скорость развития давления. Однако в
группе SkQ1 (2 нмоль/кг) прирост этих показате-
лей был одинаковым (см. рис. 3). В результате ин-
декс расслабления при высокой скорости перфу-
зии в данной группе – 24,0±1,0 с-1 был достоверно
выше, чем в КГ – 19±0,5 с-1 (p<0,01). В отличие от
этого индекс расслабления в группе, получавшей
SkQ1 в дозе 250 нмоль/кг, 16±0,6 с-1, был достовер-
но (p<0,05) ниже, чем в КГ.

Таким образом, как при средней, так и при вы-
сокой скорости перфузии для групп с низкой до-
зировкой SkQ1 было характерно сочетание сни-
женного сосудистого тонуса и развиваемого дав-
ления, в то время как для групп с высокой дози-
ровкой SkQ1 соотношение было скорее обрат-
ным. Противоположные изменения претерпевал
индекс расслабления – он был значительно повы-
шен в сериях с низкой дозировкой SkQ1 и умень-
шался при высокой дозировке SkQ1 (см. рис. 3).

Результаты исследования показали, что приме-
нение SkQ1 в очень широком диапазоне концент-
раций, охватывающих 4 порядка, не нарушает су-
щественно ни сократительную функцию миокар-
да, ни тонус коронарных сосудов, ни их способ-
ность адекватно реагировать на естественную
инотропную нагрузку. Вместе с тем выполнение
достаточно большого количества опытов позво-
лило выявить относительно небольшие, но впол-
не достоверные изменения.

1. Изменения сократительной функции.
При низких дозировках SkQ1 наблюдалось уско-
ренное расслабление миокарда, сочетавшееся с
небольшим снижением развиваемого давления, а
при высоких – повышение развиваемого давле-
ния, но снижение ЧСС и тенденция к замедлению
расслабления. Эти изменения наблюдались при
отсутствии внешних влияний и, значит, характе-
ризуют состояние сократительной функции кар-

Сократительная функция сердец крыс, получавших SkQ1 в разных дозировках

Контроль
Дозировки SkQ1, нмоль/кг

0,02 0,2 0,5 2 5 50 250
Число опытов 70 24 35 9 11 10 11 22
ПД в аорте, мм рт. ст. 54±1 53±2 42±2* 45±1* 43±2* 55±2 57±2 56±2
Частота сокращений, Гц 4,22±0,06 4,35±0,11 4,42±0,06 4,22±0,04 4,8±0,14* 4,22±0,19 3,9±0,14 3,81±0,11*
Развиваемое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 121±2 115±4 105±2* 110±5* 113±6 123±5 139±5* 133±4*
Показатель ИСФ, мм рт. ст. × с-1) 510±8 488±15 460±11* 468±16* 532±21 557±34 542±17 496±16
Скорость развития давления в ЛЖ, 
мм рт. ст./с 3810±92 3670±151 3730±106 3650±115 4200±158* 4280±129* 4520±198* 3720±250

Скорость падения давления в ЛЖ, 
мм рт. ст./с 2430±62 2400±111 2350±75 2660±105 2680±39* 2920±136* 2640±71 2440±120

Индекс расслабления с-1 20,4±0,5 21,8±0,5 22,3±0,4* 24,2±0,4* 24,3±1,0* 23,4±0,7* 19,0±0,6 18,5±1,1
Конечное диастолическое давление 
в ЛЖ, мм рт. ст. 13±1 13±1 14±0 12±1 11±1 14±1 13±1 16±1

Примечание. Скорость коронарной перфузии ~10 мл/мин/г; *статистически достоверные изменения (p<0,05).

Рис. 1. ПД при обычной (нижние столбики) и увеличенной
(верхние столбики) скорости перфузии изолированного
сердца в сериях опытов с разной дозировкой SkQ1
(нмоль/кг, 3 нед, M±m).
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диомиоцитов (КМЦ) per se. Очевидно, что пере-
менными величинами являются транспорт Са2+ в
КМЦ и кальциевая активация миофибрилл. В изо-
волюмическом режиме работы сердца ускорен-
ное расслабление миокарда отражает, скорее все-
го, повышенную скорость поглощения Са2+ из
миофибрилл Са2+-АТФазой саркоплазматическо-
го ретикулума (СПР). При оценке этого факта сле-
дует иметь в виду, что КМЦ кролика с повышен-
ной индукцией Са2+-АТФазы, характеризовавшие-
ся ускоренным поглощением Са2+ в СПР и повы-
шением его содержания в нем, отличались вместе
с тем сниженной амплитудой сокращения [20].
Это означает, что устойчивое изменение баланса
Са2+ между СПР и миофибриллами в пользу перво-
го ускоряет удаление Са2+ из миоплазмы и снижа-
ет степень активации миофибрилл.

Транспорт Са2+ в КМЦ находится под посто-
янным влиянием активных форм кислорода – су-
пероксида, пероксида водорода и нитроксида
[21]. Известно, что супероксид и пероксид водо-
рода, окисляя тиоловые группы Са2+-АТФазы, за-
медляют процесс расслабления [22] и тем самым
сдвигают баланс в сторону миофибрилл. Подоб-
ная окислительная модификация молекул 
Са2+-АТФазы является необходимым компонен-

том реализации положительного инотропного
эффекта оуабаина [23]. Вместе с тем АФК, окисляя
тиоловые группы воротного белка СПР – риано-
динового рецептора RyR2, повышают чувстви-
тельность белка к концентрации Са2+ [24–26] и
тем самым способствуют открытию канала и вы-
ходу Са2+. Такая ситуация в большей степени ха-
рактерна для тех групп, которые получали SkQ1 в
относительно высоких дозировках (5–50
нмоль/кг).

Напротив, группы, получавшие низкие дозиров-
ки (0,2–2 нмоль/кг), характеризовались противо-
положными изменениями. Эти результаты могут
быть обусловлены, например, сопутствующей ак-
тивацией синтазы оксида азота (NOS1) [27], уско-
ряющей транспорт Са2+ в СПР, или уменьшением
выработки МХ супероксида, оказывающего про-
тивоположное действие [22]. Такое представление
согласуется с данными, показавшими, что моби-
лизующие Са2+ сигналы увеличивают поступление
Са2+ в МХ и способствуют образованию АФК в них
[28], а антиоксиданты могут снижать Са2+-сигнал
[29]. Показано, что митохондриально ориентиро-
ванный антиоксидант MitoQ ограничивает каль-
циевые осцилляции в клетках поджелудочной же-
лезы [30]. Подобного эффекта можно ожидать от
применения SkQ1 в низких дозировках – умень-
шение выработки АФК МХ будет снижать окисли-
тельную модификацию молекул Са2+-АТФазы и
тем самым ускорять расслабление миокарда.
Предположение о влиянии разных доз SkQ1 на
кальциевый транспорт, согласно которому уме-
ренное накопление SkQ1 в МХ сдвигает баланс
Са2+ в пользу СПР, а повышенное накопление
сдвигает баланс Са2+ в сторону миофибрилл, нуж-
дается в экспериментальной проверке. Следует за-
метить, что уменьшение тяжести аритмий, вы-
званных кальциевой перегрузкой КМЦ при окис-
лительном стрессе [15–18], проявлялось именно
при действии низких доз SkQ1, что совпадает с
указанным предположением.

2. Изменения тонуса коронарных сосудов.
Снижение артериального тонуса наблюдали
только при относительно низких дозировках
SkQ1 (0,2–2,0 нмоль/кг). Как известно, тонус глад-
комышечных клеток, находящихся в стенках ар-
терий, определяется зависимым от кальция фос-
форилированием регуляторных легких цепей
миозина (ЛЦМ) и может сильно изменяться неза-
висимо от концентрации Са2+ в миоплазме [31].
Степень фосфорилирования ЛЦМ зависит от со-
отношения активностей киназы и фосфорилазы
ЛЦМ, соответственно повышающих или снижаю-
щих кальциевую чувствительность миозина. Есте-
ственными регуляторами активности этих фер-
ментов являются эндотелин-1 и NO, образующие-
ся в эндотелиоцитах. Известно, что активность
NO-синтазы эндотелиоцитов (NOS3) возрастает
при увеличении напряжения сдвига на эндотелии
или при гипоксии [32] с последующей активацией
NOS3 и зависимого от NO расслабления гладких
мышц сосудистой стенки. Одновременно это со-
четается с повышенным образованием супер-
оксида и пероксида водорода в эндотелиальных
клетках [33, 34].

В наших опытах при низких дозировках SkQ1
артериальный тонус был снижен уже в исходном
состоянии по сравнению с величиной, устанавли-
ваемой в начале перфузии: 60–65 мм рт. ст. При

Рис. 2. Соотношение между ПД и показателем ИСФ, произве-
дение развиваемого давления (мм рт. ст.) и частоты сокра-
щений (с-1) в опытах контрольной серии.

Рис. 3. Прирост величин развиваемого давления (РД), пока-
зателя ИСФ, максимальных скоростей развития (dP/dt+) и
снижения (dP/dt–) давления в ЛЖ при повышении скорости
коронарной перфузии в КГ и группах опытов с разной дози-
ровкой SkQ1 (0,2–2,0–50 нмоль/кг, 3 нед). Соответствующие
величины при исходной скорости коронарной перфузии при-
няты за 100%.
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оценке этого факта следует принимать во внима-
ние, что перфузия изолированного сердца про-
исходила не кровью, а кристаллоидным раство-
ром с гораздо меньшим содержанием кислорода,
но значительно увеличенной скоростью потока,
компенсирующей недостаток кислорода в рас-
творе. Клеточная гипоксия, ощущаемая в МХ, со-
четается с выработкой повышенного количества
супероксида и Н

2
О

2
, уровень которых прямо кор-

релирует с поглощением кислорода и коронар-
ного потока [35–38]. Эти АФК, особенно пероксид
водорода, способный проникать через клеточные
мембраны, являются трансляторами метаболиче-
ского статуса МХ. Высказывают предположение,
что Н

2
О

2
является тем гиперполяризующим эндо-

телиальные клетки фактором, который наряду с
зависимым от эндотелия фактором расслабления,
вырабатываемым эндотелиальной NO-синтазой,
определяет тонус гладкомышечных клеток [34].

Таким образом, как повышенный кислородный
запрос от МХ КМЦ, так и повышенная активность
NOS3 снижают исходный тонус коронарных со-
судов в первые минуты после начала перфузии
изолированного сердца. Затем, по мере устране-
ния гипоксии КМЦ, влияние первого фактора
снижается, и тонус определяется главным обра-
зом состоянием эндотелия, подвергаемого напря-
жению сдвига. В этом аспекте интересно отме-
тить, что при дальнейшем увеличении напряже-
ния сдвига разница величин ПД между контролем
и группами с низкими дозировками SkQ1 стано-
вится более значительной. Это позволяет думать,
что эти сердца отличаются более высокой реак-
тивностью на напряжение сдвига. При анализе
данного факта следует иметь в виду, что МХ эндо-
телиоцитов вырабатывают широкий спектр АФК,
причем первичные радикалы – супероксид, нит-
роксид и Н

2
О

2
– могут затем превращаться во вто-

ричные – пероксинитрит и гидроксил-радикал,
обладающие ингибирующим действием на эндо-
телиальную NO-синтазу [34]. Можно предпола-
гать, что уменьшение выработки АФК, МХ эндоте-
лиоцитов крыс, получавших SkQ1, позволяет это-
му ферменту реагировать на увеличение скоро-
сти перфузии в более широком диапазоне.

3. Взаимосвязь изменений сократитель-
ной функции и тонуса коронарных сосудов.
Тонус коронарных сосудов в высокой степени
определяется потребностью миокарда в кислоро-
де, зависящей от интенсивности сократительной
функции. Вместе с тем автономное изменение то-
нуса и обусловленное им изменение скорости ко-
ронарной перфузии, сопровождающееся значи-
тельной активацией NOS3, снижают ПД во всех
опытах. Известно, что нитроксид, образуемый
NOS3, нитрозилируя тиоловые группы кальцие-
вых каналов сарколеммы, уменьшает вход Са2+
при активации [39]. Такое представление хорошо
согласуется с результатами опытов, показавших,
что сердца мышей с повышенной экспрессией
NO-синтазы отличались сниженным уровнем си-
столического Са2+ и сократимости [40]. Также
внутрикоронарное введение доноров NO в опы-
тах на сердцах млекопитающих сопровождалось
небольшим снижением развиваемого давления и
некоторым ускорением расслабления с после-
дующим увеличением наполнения ЛЖ [41]. Следо-
вательно, снижение развиваемого давления в
группах с низкими дозировками SkQ1 при исход-

ной скорости перфузии может быть просто след-
ствием меньшего поступления Са2+ в КМЦ.

Наряду с этим скорость коронарной перфузии,
как известно, является важным детерминантом
развития давления сердечной мышцы в связи с
наличием известного активирующего влияния на
чувствительные к растяжению мембранные кана-
лы [42, 43]. Это позволяет объяснить выравнива-
ние величин развиваемого давления и ИСФ в ука-
занных группах с контролем при высокой скоро-
сти перфузии (см. рис. 3), когда, несмотря на
большее снижение тонуса (см. рис. 1), действие
чисто механического фактора на мембраны уси-
ливалось.

4. Cравнение действия SkQ1 и коэнзима Q10.
В связи с тем, что SkQ1 выполняет в мембранах
МХ функцию, аналогичную коэнзиму Q

10
, т.е. яв-

ляется важным звеном системы переноса элек-
тронов в МХ и антиоксидантом, любопытно со-
поставить их действие на сократительную функ-
цию. Это сопоставление тем более правомерно,
что опыты с коэнзимом Q

10
были выполнены на

изолированных сердцах крыс в аналогичных
условиях. Водную субстанцию коэнзима Q

10
в ви-

де препарата «Кудесан» («Аквион», Россия) крысы
получали с водой в течение 3–6 нед. Это сопро-
вождалось многократным увеличением содержа-
ния коэнзима Q

10
в плазме, а также увеличением

его содержания в миокарде на 63% [44]. Результа-
ты показали отсутствие значимого влияния пре-
парата на уровень сократительной функции и
расслабление миокарда как при исходном, так и
при повышенном уровне скорости коронарной
перфузии. Единственным достоверным измене-
нием было снижение конечного диастолического
давления в ЛЖ, что в условиях изоволюмического
режима указывает на улучшение растяжимости
миокарда, значимое для насосной функции серд-
ца. Вместе с тем антиоксидантная защита миокар-
да была повышена, что нашло свое отражение и в
повышении резистентности миокарда к токсиче-
скому действию Н

2
О

2
[44, 45]. Таким образом, и

коэнзим Q
10

, и SkQ1 являются эффективными ан-
тиоксидантами, но последний обладает, по-види-
мому, более широким спектром воздействия на
метаболизм и функцию КМЦ.
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Резюме
Цель исследования. Cравнить действие малонового диальдегида (МДА) и глиоксаля на физико-химические свой-

ства липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) и механические свойства эндотелиоцитов.

Материалы и методы. ЛПНП плазмы крови человека модифицировали природными дикарбонилами – МДА и

глиоксалем, после чего исследовали спектральные характеристики образующихся флуорофоров, электрофоре-

тическое поведение, окисляемость и агрегацию частиц ЛПНП. Культивируемые эндотелиоциты из пупочной ве-

ны человека обрабатывали МДА и глиоксалем, а деформируемость клеток оценивали, измеряя параметр 

жесткости методом микропипеточной аспирации.

Результаты. МДА вызывал большее накопление флуорофоров в ЛПНП и большее изменение физико-химических

свойств частиц ЛПНП, чем модифицированные глиоксалем ЛПНП. Однако модифицированные глиоксалем ЛПНП

обладали большей окисляемостью и большей способностью к агрегации, чем ЛПНП, модифицированные МДА. Ин-

кубация с МДА увеличивала жесткость эндотелиоцитов, инкубация с глиоксалем, напротив, ее уменьшала.

Ключевые слова: окислительный стресс, карбонильный стресс, модифицированные липопротеиды низкой

плотности, липогидропероксиды, малоновый диальдегид, глиоксаль, липоксигеназа, эндотелиальные клетки, де-

формируемость, напряжение сдвига.

Influence of natural dicarbonyls on the structural-functional properties 
of low density lipoproteins and endoteliocytes

E.M.Kumskova, O.A.Antonova, S.A.Balashov, A.K.Tikhaze, A.M.Melkumyants, V.Z.Lankin

Summary
Aim. Comparative investigation of malondialdehyde (MDA) and glyoxal action on the physico-chemical properties of low

density lipoproteins (LDL) and mechanical properties of endotheliocytes.

Materials and methods. LDL of human blood plasma were modified by natural dicarbonyls – MDA and glyoxal. After this

we studied the electroforetic mobility, susceptibility to oxidation and aggregation of LDL particles. Deformability of cultured en-

dothelial cells from human umbilical vein was measured before and after incubation with MDA or glyoxal using micropipette

aspiration technique.

Results. It was shown that MDA induced greater changes of physico-chemical properties of LDL particles in comparison with

glyoxal-modified LDL. On the other hand glyoxal-modified LDL have greater susceptibility to oxidation as well as to aggrega-

tion in comparison with MDA-modified LDL. Incubation of endotheliocytes with MDA increased the cell stiffness, whereas incu-

bation with glyoxal led to a decrease in endothelial cells stiffness.

Key words: oxidative stress, carbonyl stress, modified low-density lipoprotein, lipohydroperoxides, malonyldialdehyde, glyo -

xal, lipoxygenase, endotheliocytes, deformability, shear stress.
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О
кислительный стресс (ОС) в настоящее
время рассматривается как важное пато-
генетическое звено в развитии атероскле-

роза (АС), сахарного диабета (СД), нейродегене-
ративных заболеваний и преждевременного ста-
рения [1–5]. Активные формы кислорода, интен-
сивно накапливающиеся при ОС, индуцируют
окисление различных органических субстратов,
включая липиды и углеводы [5–7]. При свободно-
радикальном окислении (СРО) биомолекул обра-
зуются вторичные продукты карбонильной при-
роды, причем в процессе окисления ненасыщен-
ных липидов накапливается преимущественно
малоновый диальдегид (МДА), тогда как в процес-
се окисления глюкозы и других углеводов может
образовываться гомолог МДА – глиоксаль [5–7].
Опасность накопления этих дикарбонилов (ДК)
состоит в том, что их альдегидные группы спо-
собны активно реагировать со свободными ами-
ногруппами биополимеров (белками, нуклеино-
выми кислотами) с образованием внутри- и меж-
молекулярных сшивок типа шиффовых основа-
ний [4–7], что может нарушать нормальное функ-
ционирование биологических надмолекулярных
комплексов. Следует отметить, что флуоресци-
рующие продукты типа шиффовых оснований
могут образовываться также при взаимодействии
природных альдегидов с содержащими амины
фосфолипидами, в частности фосфатидилэтано-
ламином [8], входящим в состав биомембран и ли-
попротеидов низкой плотности (ЛПНП) [8, 9]. Ис-
ходя из этого есть основания полагать, что низко-
молекулярные природные ДК могут участвовать в
образовании «химерных» соединений липидно-
белковой природы, причем этот процесс, очевид-
но, играет важную роль в образовании липофус-
цина и «возрастных пигментов» [6, 8]. Учитывая
тот факт, что структура молекулы МДА отличается
от структуры молекулы глиоксаля дополнитель-
ной метиленовой группой, можно полагать, что
эти различия должны сказаться на эффективно-
сти «сшивания» (cross-linking) содержащих ами-
ны природных соединений и изменении их фи-
зиологических свойств. Так, ЛПНП, модифициро-
ванные природными ДК, приобретают способ-
ность накапливаться в интиме сосудов при АС и
СД, провоцируя сосудистую дисфункцию [4, 5].
Принимая во внимание то, что МДА интенсивно
накапливается при сопутствующей АС гиперли-
пидемии, а глиоксаль – при диабетической ги-
пергликемии [4, 5], увеличение содержания этих
токсичных ДК может оказывать существенное,
хотя, вероятно, и не идентичное влияние на про-
грессирование этих заболеваний. При этом мож-
но полагать, что увеличение содержания природ-
ных ДК в крови при патологии сосудов влияет не
только на структурно-динамические свойства
ЛПНП, но и реологические свойства эндотелиаль-
ных клеток (ЭК).

Важная роль эндотелия в организации нор-
мального функционирования сосудистой систе-
мы не вызывает сомнений. В частности, эндоте-
лий способен вызывать расслабление гладких
мышц в ответ на увеличение действующей на
стенку сосуда текущей крови силы вязкого
трения – напряжения сдвига [10, 11]. Механочув-
ствительность эндотелия обеспечивает достиже-
ние максимального кровотока в интенсивно ра-
ботающих органах, ослабляет констрикторные

реакции, противодействуя тем самым развитию
сосудистого спазма, и обеспечивает расширение
коллатеральных сосудов при окклюзии магист-
ральных стволов [12–14]. Нарушение способно-
сти эндотелия реагировать на изменение напря-
жения сдвига должно приводить к развитию ряда
патологических состояний, таких как спазм арте-
рий, артериальная гипертония, недостаточное
кровоснабжение органов и тканей и т.п.

Ранее мы показали, что величина дилататорно-
го ответа артерий на повышение кровотока зави-
сит от жесткости коркового слоя ЭК: чем выше де-
формируемость клеток эндотелия, тем сильнее
расширяются сосуды в ответ на увеличение кро-
вотока [15–16]. Соединения ДК, способствуя обра-
зованию поперечных сшивок в биомолекулах 
[6, 8], могут повышать жесткость ЭК и таким обра-
зом ослаблять ответ сосудов на увеличение кро-
вотока. Действительно, в опытах на перфузируе-
мых in situ магистральных артериях кошек реак-
ция на повышение кровотока значительно умень-
шалась или полностью исчезала после кратковре-
менного воздействия раствором димера глутаро-
вого альдегида [15]. Димер глутарового альдегида
также вызывает значительное увеличение жестко-
сти ЭК в культуре [16]. Из результатов этих опытов
следует, что любое воздействие, повышающее
жест кость ЭК, должно вызывать ослабление зави-
симой от эндотелия дилатации, определяемой
чувствительностью сосудистой стенки к напряже-
нию сдвига. Несмотря на то, что димер глутарово-
го альдегида не является природным соединени-
ем и в организме не встречается, МДА, глиоксаль
и другие природные ДК, вероятно, также могут
обладать способностью влиять на деформируе-
мость ЭК.

Исходя из изложенного целью настоящей рабо-
ты было сравнительное исследование действия
МДА и глиоксаля на физико-химические свойства
липидно-белковых надмолекулярных комплексов
плазмы крови – ЛПНП и механические свойства
плазматических мембран ЭК.

Материалы и методы
Выделение и карбонильная модификация

ЛПНП. Из объединенных образцов плазмы кро-
ви трех здоровых доноров выделяли ЛПНП двух-
стадийным ультрацентрифугированием в гради-
енте плотности NaBr на ультрацентрифуге Beck-
man L-8 (США), используя ротор 50Тi [17], после
чего ЛПНП диализовали против 2000 объемов
изотонического фосфатного буфера рН 7,4
(0,154М NaCl в 50 мМ K,Na-фосфатном буфере)
при температуре 4°С в течение 18 ч. Концентра-
цию белка в образцах ЛПНП определяли по мето-
ду Лоури. Модификацию ЛПНП проводили в тече-
ние 3 ч при температуре 37°С в изотоническом
фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 1 мкмоль
МДА или глиоксаля на 100 мкг апопротеина В-100
(апоВ-100), а затем избыток альдегидов удаляли
путем диализа, как описано выше. МДА получали
путем кислотного гидролиза 1,1,4,4-тетраэтокси-
пропана [18].

Исследование физико-химических свойств
СРО и агрегации ЛПНП. Суммарный поверх-
ностный заряд нативных и модифицированных
ЛПНП оценивали с помощью электрофореза в 1%
агарозном геле [19]. Для оценки степени модифи-
кации апоВ-100 проводили электрофорез натив-
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ных и модифицированных ЛПНП в полиакрила-
мидном геле (ПААГ) с 0,1% додецилсульфатом
натрия (4% концентрирующий, 6% разделяющий
гели). Кинетику СРО нативных и модифициро-
ванных ЛПНП (50 мкг белка/мл) исследовали в
изотоническом фосфатном буфере рН 7,4 при
температуре 37°С в присутствии 30 мкМ CuSO

4
по

накоплению первичных продуктов окисления –
липогидропероксидов (конъюгированных дие-
нов) по увеличению оптической плотности при
233 нм на спектрофотометре Hitachi 220A (Япо-
ния) [5]. Степень агрегации ЛПНП оценивали на
двухканальном агрегометре LA220 (НПФ БИОЛА,
Россия), регистрируя флуктуацию светопропуска-
ния луча лазерного света с длиной волны 860 нм
[20]. Метод основан на том, что относительная
дисперсия колебаний оптической плотности, вы-
званных случайными изменениями в количестве
частиц, попадающих в оптический путь лазерно-
го луча, отражает отклонения от их среднего раз-
мера, т.е. степень их агрегации. Для исследования
агрегационной способности образцы ЛПНП 
(50 мкг белка/мл) инкубировали при температуре
37°С в изотоническом фосфатном буфере рН 7,2
либо в той же среде, но в присутствии 30 мкмоль
МДА или глиоксаля. Предварительно образцы
ЛПНП освобождали от имеющихся ассоциатов,
пропуская через фильтр с порами диаметром 
0,45 мкм. В ряде опытов в среду инкубации допол-
нительно вносили супероксиддисмутазу из расче-
та 50 ед/мл.

Культура клеток эндотелия. Культивирование
ЭК из пупочной вены человека проводили в соот-
ветствии с методом [21] в среде DMEM, содержа-
щей 10% фетальной бычьей сыворотки, 
200 мкг/мл фактора роста эндотелия, 50 ед/мл пе-
нициллина, 50 мкг/мл стрептомицина и 5 ед/мл
гепарина. Клетки культивировали в пластиковой
чашке Петри (диаметр 35 мм) до образования кон-
флуентного монослоя, а затем ЭК обрабатывали
0,05% раствором трипсина в течение 30 с, после
чего клетки отделялись от дна чашки и приобрета-
ли сферическую форму. Трипсин ингибировали
сывороткой бычьей плазмы и проводили измере-
ние деформируемости клеток. Для экспериментов
использовали культуры ЭК 2–6 пассажей.

Измерение деформаций ЭК проводили ме-
тодом микропипеточной аспирации [22]. Суть ме-
тода состоит в том, что фрагмент ЭК засасывается
небольшим (до -40 мм вод. ст.) субатмосферным
давлением в кончик микропипетки – МП (внут-
ренний диаметр кончика 2,5–3 мкм), оттянутый с
помощью пуллера из капилляра фирмы WPI
(США), выполненного из боросиликатного стекла
(наружный диаметр капилляра 1,2 мм). МП, запол-
ненную раствором Кребса–Хенселейта, соединя-
ли с содержащим этот раствор резервуаром, ме-
няя высоту которого, можно устанавливать давле-
ние в кончике МП. С помощью микроманипулято-
ра фирмы Narishige (Япония) кончик МП опуска-
ли в содержащую клетки эндотелия чашку Петри,
расположенную на препаратном столике инвер-
тированного фазовоконтрастного микроскопа
Nikon Diaphot (Япония). В установке вместе с
микроскопом была смонтирована видеокамера,
соединенная с компьютером, что позволяло в ре-
жиме реального времени на экране монитора ре-
гистрировать (при увеличении ×320) длину фраг-
мента клетки, вошедшего в кончик МП, при каж-

дом данном давлении аспирации. Создавая в кон-
чике МП небольшое отрицательное давление (по-
рядка 1–2 мм вод. ст.), к нему подтягивали бли-
жайшую плавающую в культуральной среде ЭК,
которая, практически не деформируясь, прикреп-
лялась к кончику МП, полностью закрывая его
просвет. Затем отрицательное давление ступенча-
то (с шагом 5–10 мм вод. ст.) увеличивали до 
-30–40 мм вод. ст. и регистрировали длину фраг-
мента клетки, засасываемого в кончик МП. Дли-
тельность поддержания каждой ступеньки давле-
ния составляла 7–10 мин. Деформируемость кле-
ток оценивали по длине фрагмента ЭК, вошедше-
го при данном давлении аспирации в кончик МП.
В каждом опыте использовали две чашки Петри,

Рис. 1. Электрофореграмма нативных и модифицированных
ЛПНП в 1% агарозном геле: 1 – нативные ЛПНП; 2 – модифи-
цированные глиоксалем ЛПНП; 3 – модифицированные
ЛПНП МДА.

Рис. 2. Электрофореграмма нативных и модифицированных
ЛПНП в ПААГ с 0,1% додецилсульфатом натрия: 1 – натив-
ные ЛПНП; 2 – модифицированные глиоксалем ЛПНП; 3 – мо-
дифицированные ЛПНП МДА.

Примечание. В нижней части рисунка приведены данные по
вхождению в разделяющий гель модифицированных ЛПНП отно-
сительно нативных ЛПНП (n=3).
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одна из которых содержала не подвергшиеся об-
работке ЭК (контроль), а вторая – ЭК, которые
инкубировались с МДА или глиоксалем. ЭК обра-
батывали МДА либо в течение 30 мин при кон-
центрации альдегида 12,5 мМ, либо в течение 24
или 48 ч при концентрации альдегида 0,2–0,4 мМ.
Глиоксаль использовали в концентрации 0,5 и 
2 мМ при времени воздействия 30 мин. Предвари-
тельно концентрации ДК подбирали таким обра-
зом, чтобы можно было наблюдать отчетливый
эффект изменения жесткости ЭК.

Первоначально регистрировали зависимость
длины фрагмента контрольной эндотелиальной
клетки (КЭК), вошедшего в кончик МП (L), от при-
ложенного засасывающего давления (ΔP). Далее
меняли чашку Петри на препаратном столике мик-
роскопа и таким же образом (и той же МП) реги-
стрировали зависимость L от ΔP для ЭК, обработан-
ной МДА или глиоксалем. Для КЭК и обработанных
ЭК, находившихся в каждой паре чашек Петри, та-
кие измерения производили от 1 до 3 раз.

Анализ результатов измерений. По данным
измерений, произведенных на ЭК, которые полу-
чены из каждой чашки Петри, методом наимень-
ших квадратов строили прямую зависимости
ΔP×R от L/R, где R – радиус кончика МП. Коэффи-
циент K в полученной таким образом линии ре-
грессии является параметром жесткости ЭК и
имеет размерность силы, деленной на длину:

ΔP×R = K L/R+ΔP
0

Именно параметр жесткости характеризует
реологические свойства коркового слоя клетки:
чем он выше, тем клетка жестче. Результаты каж-
дой пары таких измерений (КЭК и ЭК, обработан-
ная МДА или глиоксалем) сравнивали, пользуясь
парным критерием Стьюдента, считая различия
значимыми при p<0,01. Достоверность различий
между группами КЭК и ЭК, обработанных МДА
или глиоксалем, оценивали с помощью однофак-
торного дисперсионного анализа.

Реагенты. Для культивирования ЭК были ис-
пользованы реагенты фирмы Gibco (США), все
остальные реагенты – фирмы Sigma (США).

Результаты
Исследование влияния ДК на структурно-

динамические параметры ЛПНП. Взаимодей-
ствие с альдегидами уменьшало суммарный по-
верхностный заряд частиц, о чем свидетельствует
увеличение электрофоретической подвижности
ЛПНП в агарозном геле (рис. 1). Взаимодействие с
МДА приводит к наибольшему изменению заряда
частиц, тогда как инкубация ЛПНП с глиоксалем
оказывает менее выраженное влияние на поверх-
ностный заряд частиц ЛПНП. Кроме того, моди-
фикация ЛПНП дикарбонильными соединениями
ведет к тому, что не все молекулы апоВ-100 входят
в относительно плотный разделяющий гель, оче-
видно, вследствие образования внутри- и межмо-
лекулярных сшивок, по результатам электрофо-
реза ЛПНП в ПААГ (рис. 2). Вследствие взаимодей-
ствия с исследованными альдегидами лишь менее
1/2 (42,1±6,1%) частиц ЛПНП, модифицирован-
ных глиоксалем, входят в разделяющий гель, то-
гда как после модификации МДА практически все
частицы ЛПНП остаются на границе концентри-
рующего и разделяющего гелей (см. рис. 2).

Как видно на рис. 3, после модификации апоВ-
100 глиоксалем окисление липидной компонен-
ты ЛПНП (накопление липогидропероксидов)
идет более интенсивно: уменьшается продолжи-
тельность лаг-фазы, возрастают максимальная
скорость окисления и суммарная степень окис-
ленности частиц. В то же время модификация
апоВ-100 в присутствии МДА, напротив, суще-
ственно снижает окисляемость ЛПНП.

Взаимодействие ЛПНП с исследованными ДК
приводило к усилению агрегации частиц ЛПНП,
однако размеры агрегатов частиц, образующихся
в процессе инкубации, различались в зависимости
от использованных альдегидов, причем агрегация
ЛПНП в присутствии глиоксаля ускорялась в боль-
шей степени, чем в присутствии МДА (рис. 4).

Исследование влияния ДК на реологиче-
ские характеристики эндотелиоцитов. На
рис. 5 представлены микрофотографии, демон-
стрирующие результаты аспирации субатмосфер-
ным давлением, равным 20 мм вод. ст., КЭК и ЭК,
обработанные 12,5 мМ МДА в течение 30 мин.
Видно, что при одном и том же давлении аспира-
ции длина вошедшего в МП фрагмента ЭК, обра-
ботанной МДА, заметно (примерно вдвое) мень-
ше длины соответствующего фрагмента КЭК, что
свидетельствует об увеличенной жесткости клет-
ки, обработанной альдегидом.

Рис. 3. Накопление диеновых конъюгатов в процессе ини-
циированного медью окисления нативных и модифициро-
ванных ЛПНП: 1 – нативные ЛПНП; 2 – модифицированные
глиоксалем ЛПНП; 3 – модифицированные ЛПНП МДА.

Рис. 4. Влияние природных дикарбонильных соединений на
степень агрегации ЛПНП после 6 ч инкубации (флуктуация
светопропускания нативных ЛПНП до начала инкубации при-
нята за 100%): 1 – нативные ЛПНП; 2 – модифицированные
глиоксалем ЛПНП; 3 – модифицированные ЛПНП МДА.
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Об изменении жесткости ЭК после воздействия
на них МДА и глиоксалем свидетельствует и харак-
терный для таких экспериментов график зависи-
мости ΔP×R от L/R, изображенный на рис. 6. По-
скольку угол наклона прямой характеризует коэф-
фициент жесткости (чем больше угол наклона, тем
жестче клетка), видно, что ЭК, обработанные МДА,
значительно менее деформируемы, а обработан-
ные глиоксалем – более деформируемы, чем КЭК.

Средние значения параметра жесткости КЭК и
ЭК, обработанных МДА, представлены на рис. 7. По-
скольку величина параметра жесткости КЭК во всех
экспериментах была практически одинакова
(0,06±0,005 дин/см), данные всех измерений нор-
мировали на эту величину, принимая ее равной 1.
Видно, что инкубация ЭК с МДА как в высокой кон-
центрации (12,5 мМ), но в течение короткого про-
межутка времени (30 мин), так и в сравнительно
низкой концентрации (0,2 мМ), но в течение отно-
сительно длительного времени (24 или 48 ч) при-
водит к выраженному (примерно двукратному) уве-
личению параметра жесткости ЭК. МДА в концент-
рации 12,5 мМ увеличивал параметр жесткости ЭК
на 89±18%, а в концентрации 0,2 мМ – на 118±36%
при времени воздействия 24 ч и на 104±28% – при
времени воздействия 48 ч. Однофакторный дис-
персионный анализ показал, что статистически до-
стоверных различий в степени повышения жестко-
сти между тремя этими группами нет. В то же время
обработка ЭК глиоксалем, напротив, примерно
вдвое снижает жесткость эндотелиоцитов: при кон-
центрации 0,5 мМ параметр жесткости составлял
61±14%, а при концентрации 2,5 мМ – 48±18% от ве-
личины, характерной для КЭК (рис. 8). Как и в слу-
чае с МДА, различия эффектов, вызываемых отно-
сительно высокой и низкой концентрациями
глиоксаля, статистически незначимы.

Обсуждение
Согласно общепринятой теории активные фор-

мы кислорода, генерируемые при ОС, иниции-
руют окисление ненасыщенных липидов в наруж-
ном слое частиц ЛПНП и липидном бислое био-
мембран, причем образующиеся при этом липо-
гидропероксиды подвергаются дальнейшей окис-
лительной деструкции, что сопровождается на-
коплением вторичных продуктов СРО, преиму-
щественно МДА [4, 7, 23]. В то же время окисление
глюкозы может способствовать накоплению го-
молога МДА глиоксаля, который, также как МДА,
является диальдегидом [2, 4, 5, 24]. Установлено,
что модификация апоВ-100 вторичными продук-
тами СРО липидов и глюкозы приводит к увеличе-
нию атерогенности частиц и их усиленному за-
хвату клетками сосудистой стенки [2, 4, 25, 26].

Из полученных нами данных следует, что моди-
фикация ЛПНП дикарбонильными соединениями
сопровождается увеличением подвижности ча-
стиц в агарозном геле, т.е. приводит к уменьше-
нию суммарного поверхностного заряда частиц,
вероятно, вследствие модификации положитель-
но заряженных аминогрупп под действием ДК
(см. рис. 1). Результаты электрофореза в ПААГ сви-
детельствуют в пользу того, что взаимодействие
ЛПНП с ДК вызывает значительные изменения
белковой компоненты частиц, по-видимому,
вследствие образования внутри- и межмолекуляр-
ных сшивок, способных значительно изменять
конформацию апоВ-100 (см. рис. 2). Кроме того,

полученные нами результаты указывают на то, что
модификация ЛПНП ДК оказывает существенное
влияние на их подверженность дальнейшему СРО
(см. рис. 3). При этом МДА, в большей, чем глиок-
саль, степени изменяющий структурно-динами-
ческие параметры частиц ЛПНП (заряд, попереч-
ные сшивки в молекуле апоВ-100) (см. рис. 3, 4),
замедляет процессы СРО липидов наружного
слоя ЛПНП (см. рис. 3). В то же время глиоксаль,
модифицирующий апоВ-100, в меньшей степени,
чем МДА (см. рис. 1, 2), вызывает значительную
интенсификацию свободнорадикальных процес-
сов в ненасыщенных липидах частиц ЛПНП 
(см. рис. 3). Полученные нами результаты дают ос-
нование полагать, что увеличение жесткости бел-
ковой составляющей ЛПНП под действием МДА
создает большие структурные препятствия даль-
нейшему окислению частиц, тогда как частичное
«сшивание» молекул белка под действием глиок-
саля облегчает СРО ненасыщенных липидов на-
ружного слоя ЛПНП.

Внесение глиоксаля в среду инкубации ускоряет
образование агрегатов ЛПНП в большей степени,
чем добавление МДА (см. рис. 4), что хорошо со-
гласуется с данными по влиянию этих ДК на окис-
ляемость частиц ЛПНП (см. рис. 3). Действительно,
при образовании агрегатов ЛПНП важную роль
играет структурное изменение наружного липид-
ного слоя частицы, в то время как модификация
белковой части имеет меньшее значение [27]. Мо-
дификация ЛПНП глиоксалем способствует окис-
лению липидов наружного слоя частицы, тогда

Рис. 5. Аспирация контрольной ЭК (слева) и ЭК, обработан-
ной 12,5 мМ МДА в течение 30 мин субатмосферным давлени-
ем, равным 20 мм вод. ст. (справа).

Рис. 6. Характерные графики зависимости ΔP×R от L/R, полу-
ченные для КЭК (1) и ЭК, обработанных МДА (2) и глиокса-
лем (3).
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как модификация МДА, напротив, препятствует
развитию окислительных процессов в липидной
компоненте ЛПНП (см. рис. 3). Следовательно, ин-
тенсификация окисления ненасыщенных липи-
дов наружного слоя, модифицированных глиокса-
лем ЛПНП, должна приводить к утрате целостно-
сти этих частиц [28–30], что может сопровождать-
ся усилением их агрегации в процессе продолжи-
тельной аэробной инкубации (см. рис. 3).

Тем не менее окислительные изменения в на-
ружном липидном слое ЛПНП и зависимая от аль-

дегида модификация белковой компоненты ча-
стиц достаточно тесно взаимосвязаны. Более то-
го, дальнейшие окислительные превращения ча-
стиц, модифицированных глиоксалем ЛПНП,
должны сопровождаться активным образованием
липогидропероксидов, липогидропероксидных и
липогидроксидных радикалов, что может приве-
сти к еще большему видоизменению белковой
компоненты ЛПНП. В этом процессе, вероятно,
может участвовать не только основной фосфоли-
пид ЛПНП фосфатидилхолин, но и входящий в
состав наружного липидного слоя частиц ЛПНП
аминосодержащий фосфолипид фосфатидилэта-
ноламин [9], способный образовывать с карбони-
лами связи типа шиффовых оснований [6, 8]. При
этом возможно образование липидно-белковых
«химерных» молекул, что может не только изме-
нять физико-химические взаимодействия между
частицами, приводя к агрегации модифициро-
ванных ЛПНП, но и ковалентно связывать отдель-
ные частицы ЛПНП между собой, также способ-
ствуя образованию более крупных конгломера-
тов. Процессы, приводящие к множественной
окислительной модификации ЛПНП, по-видимо-
му, особенно значимы при СД, так как именно
глиоксаль, образующийся при окислении глюко-
зы, вызывает видоизменение частиц ЛПНП, про-
воцирующее интенсификацию их дальнейшего
окисления и в конечном счете их усиленную
агрегацию. Этот процесс может лежать в основе
повышения атерогенности частиц ЛПНП, т.е. уве-
личения их неконтролируемого захвата клетками
стенки сосудов [2, 4, 30, 31].

Результаты, полученные при исследовании ме-
ханических свойств ЭК после их обработки аль-
дегидами, хорошо согласуются с данными, полу-
ченными при изучении свойств модифицирован-
ных альдегидами ЛПНП. Действительно, МДА, как
и предполагалось, вызывал уменьшение дефор-
мируемости (увеличение жесткости) ЭК 
(см. рис. 7), в то время как глиоксаль, напротив,
приводил к снижению их жесткости (см. рис. 8).
Тот факт, что МДА ухудшает деформируемость ЭК,
представляется естественным в силу, по крайней
мере, двух обстоятельств. Во-первых, можно по-
лагать, что действие МДА на мембраны ЭК не
должно качественно отличаться от действия на
них димера глутарового альдегида, значительно
повышающего параметр жесткости ЭК [16]. Во-
вторых, в ряде работ показано, что МДА суще-
ственно снижает деформируемость (т.е. увеличи-
вает жесткость) эритроцитов [32, 33] и этот эф-
фект отчетливо проявляется при ряде патологи-
ческих состояний, характеризующихся свобод-
норадикальным повреждением сосудов [34, 35].

Из общих соображений естественно предпола-
гать, что действие глиоксаля на мембрану клеток
не должно качественно отличаться от действия
МДА. Однако полученные нами результаты (см.
рис. 6, 8) свидетельствуют о том, что этот альдегид
действует на ЭК иначе, чем МДА и глутаровый аль-
дегид. Приведенные выше данные свидетельствуют
о том, что глиоксаль менее эффективен, чем МДА в
качестве модифицирующего апоВ-100 ЛПНП аген-
та (см. рис. 2), причем спектральные характеристи-
ки сшивок, образуемых с участием глиоксаля, каче-
ственно отличаются от таковых, образуемых при
обработке МДА [2, 4]. Кроме того, модификация
ЛПНП глиоксалем способна провоцировать СРО и

Рис. 7. Параметр жесткости КЭК (необработанных) и ЭК, 
обработанных МДА.

Примечание. В каждой группе число пар клеток n=10; данные
представлены как m±SD. Во всех случаях различия между конт-
рольными и обработанными клетками статистически достоверны
(*p<0,01). Различия между параметром жесткости клеток, обра-
ботанных МДА, во всех трех случаях статистически незначимы
(p>0,2). Параметр жесткости контрольных клеток принят за 1.

Рис. 8. Изменение параметра жесткости ЭК после воздей-
ствия на них в течение 30 мин глиоксаля в концентрации 
0,5 мМ (n=7, p<0,01) и 2 мМ (n=8, p<0,01).

Примечание. Данные нормированы на величину параметра
жесткости КЭК. Различия между параметром жесткости ЭК,
обработанных обеими концентрациями глиоксаля, статистически
незначимы (p>0,2).
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агрегацию частиц ЛПНП (см. рис. 3). Исходя из
этих данных разнонаправленные изменения же-
сткости ЭК при их обработке МДА и глиоксалем
(см. рис. 6–8) не представляются столь уж неожи-
данными. Тем не менее остается открытым во-
прос о том, почему более длинная молекула МДА
более жестко «сшивает» апобелок ЛПНП, чем бо-
лее короткая молекула глиоксаля (см. рис. 2) – что
следует из полученных нами данных по электрофо-
ретическому поведению модифицированных МДА
и глиоксалем ЛПНП, – и почему обработка МДА
способствует увеличению ригидности мембран ЭК,
тогда как обработка этих клеток глиоксалем, на-
против, снижает жесткость их наружных мембран.
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С.Н.Павличенко1, Е.В.Арзамасцев1, Н.Е.Арзамасцева2, Э.В.Кудрявцева1

Особенности фармакологического 
и токсического действия β-адреноблокаторов
при экспериментальном стрептозотоциновом

сахарном диабете
1Институт экспериментальной кардиологии ФГБУ РКНПК Минздрава РФ; 

2Институт клинической кардиологии им. А.Л.Мясникова ФГБУ РКНПК Минздрава РФ

Резюме
Цель исследования. Сравнить в эксперименте на лабораторных животных с инсулинзависимым сахарным

диабетом (ИЗСД) особенности фармакологического действия и проявления токсичности представителей раз-

личных подгрупп β-адреноблокаторов (БАБ).

Материалы и методы. Изучали токсичность и некоторые особенности фармакологического действия сота-

лола, пропранолола, метопролола и атенолола на интактных и со стрептозотоциновым диабетом мышах ли-

нии BALB/c и крысах линий Wistar и SHR. Модель ИЗСД воспроизводили однократным внутрибрюшинным введени-

ем стрептозотоцина крысам Wistar по 60 мг/кг, крысам линии SHR по 45 мг/кг и мышам линии BALB/c по 

250 мг/кг. После окончания фармакологических исследований проводили патогистологическое изучение образцов

тканей.

Результаты. На модели ИЗСД у мышей установлено увеличение токсичности соталола, а также замедление в

1,6–3,3 раза скорости элиминации из организма всех изучаемых БАБ. Атенолол и соталол вызывали нарушение

толерантности к глюкозе. Пропранолол при длительном внутрижелудочном введении животным с СД увеличи-

вал уровни глюкозы и гликозилированного гемоглобина в крови, негативно влиял на микроциркуляцию и угнетал

выделительную функцию почек. Установлено усиление и пролонгирование гипотензивного действия всех изучае-

мых БАБ у крыс SHR. При развитии ИЗСД повышалась чувствительность миокарда к аритмогенному действию

аконитина, эффективность антиаритмического действия соталола и метопролола несколько возрастала.

Выводы. Особенности фармакологического и токсического действия БАБ следует учитывать при выборе инди-

видуальной схемы фармакотерапии больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями и сопутствующим СД.

Ключевые слова: β-адреноблокаторы, стрептозотоцин, сахарный диабет.

Particular pharmacological action and toxity 
of β-blockers in experimental streptozotocin induced diabetes

S.N.Pavlichenko, E.V.Arzamastsev, N.E.Arzamastseva, E.V.Kudryavtseva

Summary
Object. The pharmacological and toxic effects of b-adrenoceptor blockers from structurally different classes were examined

in streptozotocin-induced diabetic mice and rats.

Methods. The comparative study of the pharmacological action and toxicity of typical b-blockers (sotalol, propranolol, meto-

prolol, atenolol) performed in experimental streptozotocin induced diabetes Wistar and SHR rats and BALB/c mice as well as

in healthy animals of the same lines. Insulin dependent diabetes mellitus was induced in animals by intra peritoneum injec-

tion of streptozotocin at 60 mg/kg (Wistar rats), 45 mg/kg (SHR rats), 250 mg/kg (BALB/c mice). The histological examination

of tissue samples was carried out after the end of the study. The reliability of the results was provided by a sufficient number of

animals and confirmed by the t-Student criterion (p<0,05).

Results. Diabetic mice have demonstrated an increase in toxicity of b-blockers and a slowdown in the rate of elimination

(1,6–3,3 times) of all the studied β-blockers. Atenolol and propranolol cause impaired glucose tolerance. During long-term

intra gastric administration propranolol increases blood glucose levels, HbA1c, impairs microcirculation and renal excretory

function. Hypotensive effect of β-blockers prolongs and increases in diabetic SHR rats. The sensitivity of the myocardium to

the arrhythmogenic effect of aconitine increases in diabetic model, antiarrhythmic effects of sotalol and metoprolol increase

slightly.

Conclusion. Pharmacological and toxicological characteristics of the β-blockers should be considered when choosing thera-

py for cardiovascular diseases and concomitant diabetes.

Key words: β-blockers, streptozotocin-induced diabetes.
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Актуальность проблемы
Сахарный диабет (СД) признан экспертами

Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) неинфекционной эпидемией и представ-
ляет собой серьезную медико-социальную про-
блему. Это объясняется его широкой распро-
страненностью, тяжелым течением, большим ко-
личеством осложнений [1, 2]. По данным экспер-
тов ВОЗ, в 2009 г. в мире насчитывалось более
220 млн больных СД [3], 10–20% из которых со-
ставляют больные СД типа 1 [4]. СД стал причи-
ной смерти 1,1 млн человек по всему миру в
2005 г. [3], и в период с 2005 по 2030 г. эксперты
ВОЗ ожидают удвоение смертности от СД [5, 6].
Причинами смерти больных СД являются раз-
личные осложнения, обусловленные прежде все-
го поражением сердечно-сосудистой системы [7,
8]. Главные из них: ишемическая болезнь сердца
и инфаркт миокарда (ИМ), артериальная гипер-
тония (АГ) и ее осложнения, нарушения сердеч-
ного ритма (НСР) и проводимости, хроническая
сердечная недостаточность (ХСН), гангрена
нижних конечностей, диабетическая нефропа-
тия и др. [9, 10].

Бета-адреноблокаторы (БАБ) вошли в клиниче-
скую практику около 50 лет назад в качестве
средств для лечения стенокардии, АГ и НСР. В на-
стоящее время они являются эффективными пре-
паратами для лечения острого ИМ, вторичной
профилактики ИМ, снижают риск сердечно-сосу-
дистых осложнений у больных АГ, используются
при лечении ХСН [11, 12].

Принадлежность к данному классу фармаколо-
гических веществ обусловливает возникновение
побочных эффектов БАБ при использовании
этих препаратов на фоне сопутствующего СД:
БАБ могут маскировать симптомы гипогликемии,
снижать чувствительность к инсулину, усугублять
дислипидемию [13].

У животных диабетоподобный синдром может
быть индуцирован различными воздействиями –
панкреатэктомией, химической деструкцией 
β-клеток, вирусной инфекцией (эндемический
паротит, краснуха, корь, гепатит), антагонистами
инсулина, а также с помощью иммунологических
механизмов, инактивирующих инсулин или по-
вреждающих панкреатические островки [14, 15].
К химическим агентам, оказывающим прямое
токсическое действие на β-клетки островков Лан-
герганса, относятся пентамидин, аллоксан, стреп-
тозотоцин (СТЗ), диазоксид, N-нитрозосоедине-
ния [16]. Парентеральное введение лабораторным
животным СТЗ вызывает необратимое поврежде-
ние β-клеток поджелудочной железы (ПЖ), кото-
рое сопровождается снижением уровней плаз-
менного и панкреатического инсулина, повыше-
нием уровня глюкозы в крови и приводит к разви-
тию СД [17]. Диабетогенное действие СТЗ суще-
ственно зависит от дозы этого вещества, вида и
пола животных, причем самцы более чувстви-
тельны к избирательному повреждающему дей-
ствию СТЗ [18].

Цель исследования
Изучить в эксперименте на лабораторных жи-

вотных с инсулинзависимым СД (ИЗСД) некото-
рые особенности фармакологического действия
и проявления токсичности представителей раз-
личных подгрупп БАБ.

Материалы и методы
Исследования выполняли на самцах мышей ли-

нии BALB/c, крысах Wistar и самцах крыс со спон-
танной гипертонией – SHR. Все манипуляции,
кроме исследования острой токсичности и пара-
метров токсикокинетики, причиняющие боль,
проводили при внутрибрюшинном наркозе уре-
таном в дозе 800 мг/кг (ICN Biomedicals Inc., США,
Cat. No.158243). Применяли следующие лекарст-
венные средства, зарегистрированные в России:
1) селективный, гидрофильный β

1
-АБ-атенолол

(производство Nycomed); 2) неселективный, ли-
пофильный БАБ – пропранолол (анаприлин; про-
изводство «Акрихин»); 3) селективный, липо-
фильный β

1
-АБ – метопролола тартрат (вазокар-

дин; производство «Словакофарма»); 4) неселек-
тивный, гидрофильный БАБ – соталол (соталекс;
производство Bristol-Myers Squibb). Таблетки из-
мельчали в фарфоровой ступке, из порошков го-
товили водные суспензии, которые вводили в же-
лудок лабораторным животным с помощью ме-
таллического зонда.

Модель ИЗСД воспроизводили однократным
внутрибрюшинным введением СТЗ (ICN Biomed-
icals Inc., США, Cat. No.100557) крысам Wistar 60
мг/кг, крысам линии SHR 45 мг/кг и мышам линии
BALB/c 250 мг/кг (Current test. Protocols Streptozo-
tocin Diabetes. Test №30252АGSP-91). При этом ре-
гистрировали общее состояние, динамику массы
тела животных, уровень глюкозы в цельной крови.
Для характеристики СД у крыс однократно до на-
чала эксперимента, а также в различные сроки
развития СД исследовали морфологический со-
став периферической крови (количество эритро-
цитов, лейкоцитов, тромбоцитов), уровень гемо-
глобина, биохимические показатели (уровни об-
щего белка, холестерина, триглицеридов, билиру-
бина, глюкозы, мочевины, креатинина), актив-
ность ряда ферментов сыворотки крови (щелоч-
ной фосфатазы, лактатдегидрогеназы, аспартат- и
аланинаминотрансферазы). Здесь результаты пол-
ностью не приводятся.

Определение параметров токсичности изучае-
мых веществ при однократном введении живот-
ным проводили с использованием «двухэтапного
метода»: на первом этапе устанавливали показа-
тели ориентировочных средних смертельных
доз на малом количестве животных методом De-
ichman и Le Blanc, на втором – точные показате-
ли ЛД

10
, ЛД

16
, ЛД

50
, ЛД

84
и ЛД

95
методом пробит-

анализа по J.Litchfield и F.Wilcoxon. При исследо-
вании некоторых параметров токсикокинетики
применяли метод «элиминации токсического
эффекта», основанный на ослаблении токсиче-
ского действия препаратов со временем при их
повторном введении. Для определения уровня
гликозилированного гемоглобина (HbA) при
развитии ИЗСД применяли «гликогем-тест», раз-
работанный в НИИ физико-химической медици-
ны Минздрава РФ, основанный на аффинной
хроматографии гликозилированной и неглико-
зилированной фракций гемоглобина в гемолиза-
те крови.

Влияние БАБ на микроциркуляцию в органах и
тканях оценивали по изменению накопления
красителя нейтрального красного – НК (ICN Bio-
medicals Inc., США, Cat. No.102438), который в ви-
де 0,25% раствора вводили внутривенно крысам в
дозе 37,5 мг/кг.
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Исследование влияния БАБ на уровень систоли-
ческого артериального давления (САД) у бодрст-
вующих интактных и со стрептозотоциновым СД
(СТЗ СД) крыс спонтанно гипертензивной линии
проводили плетизмографическим методом на
хвостовой артерии на установке Beckman R 711
(США) и тонометром «Infraton» Tensiomat FIB 4
фирмы Boucke с помощью программы «Origin 5.0
Professional».

Функциональное состояние сердечно-сосуди-
стой системы крыс оценивали во II стандартном
отведении электрокардиограммы при скорости
записи 25 мм/с с помощью электрокардиографа
ЭК1Т-0ЗМ2 (Россия) до начала опыта, в различ-
ные периоды развития СД и введения препаратов.
Оценку чувствительности миокарда к аритмиям
на фоне применения изучаемых БАБ у интактных
крыс и с ИЗСД проводили с использованием ако-
нитина, который вводили внутривенно в дозе 
25 мкг/кг в виде 0,005% раствора.

Функциональное состояние почек при дей-
ствии изучаемых БАБ у интактных и с ИЗСД крыс
оценивали в условиях водной нагрузки при внут-
рижелудочном введении водопроводной воды с
температурой 25°С в объеме 5% от массы тела жи-
вотного. При биохимическом исследовании мочи
(рН, удельный вес, белок, глюкоза, уробилиноген,
билирубин, кетоны и скрытая кровь) у интактных
и с ИЗСД крыс использовали диагностические по-
лоски CYBOW TM 8SG фирмы «Диакон» (Корея).
Здесь результат приводится не полностью.

Для патоморфологических исследований внут-
ренних органов и тканей после окончания экспе-
римента проводили эвтаназию крыс передози-
ровкой диэтилового эфира. Для патогистологиче-
ских исследований образцы свежей ткани под-
вергали криостатированию на замораживающем
микротоме Cryo-Cut (США) или фиксировали в
10% нейтральном растворе формалина для полу-
чения окрашенных гематоксилин-эозином сре-
зов. Здесь результат приводится не полностью.

Достоверность результатов при проведении
всех экспериментальных исследований обес-
печивалась достаточным количеством животных
в контрольных и подопытных группах и подтвер-
ждалась статистически при помощи t-критерия
Стьюдента (p<0,05).

Результаты
Оценку тяжести развития СД у мышей в зависи-

мости от дозы СТЗ провели на 70 мышах линии
BALB/c (самцы, масса тела 18–20 г), которых раз-
делили на 7 групп, по 10 животных в каждой. Пер-
вая группа – контроль, животным 2–7-й групп
внутрибрюшинно вводили СТЗ в дозах 60, 80, 100,
120, 150 и 250 мг/кг соответственно. На протяже-
нии 4 нед наблюдения еженедельно натощак
определяли уровень глюкозы в цельной крови с

помощью тест-полосок на глюкометре «Accu-
Chek Active» фирмы Roche (Германия). Под влия-
нием однократного внутрибрюшинного введе-
ния СТЗ мышам линии BALB/c в дозе 250 мг/кг у
самцов мышей развивался тяжелый СД, сопро-
вождавшийся нарушением общего состояния жи-
вотных (вялость, заторможенность, адинамия),
полидипсией, полиурией, а также стойкой гипер-
гликемией, достигавшей 23,8±0,9 ммоль/л на 4-й
неделе эксперимента (при уровне глюкозы в кро-
ви у контрольных животных 4,7±0,8 ммоль/л).
При этом летальность мышей к концу 2 и 4-й не-
дели эксперимента составила соответственно 20
и 40%.

Изучение особенностей моделирования СТЗ СД у
крыс Wistar провели на 50 животных (самцы, масса
тела 200–220 г): 1-я группа, 25 животных – конт-
роль, 2-я группа – СД. Развитие ИЗСД у крыс, вы-
званного введением СТЗ в дозе 60 мг/кг, характери-
зовалось нарушением общего состояния и поведе-
ния животных, снижением массы тела, полидипси-
ей, полиурией, полифагией, выраженной гипер-
гликемией, достигавшей 20,2±1,0 ммоль/л на 4-й
неделе эксперимента, при уровне глюкозы в крови
контрольных животных 4,5±0,8 ммоль/л. Развитие
ИЗСД у крыс сопровождалось также развитием
лейкопении, тромбоцитопении и гипохромной
анемии. Биохимическое исследование сыворотки
крови крыс, проведенное в различные сроки раз-
вития СД, показало увеличение активности ряда
ферментов (щелочной фосфатазы, лактатдегидро-
геназы, аланин- и аспартатаминотранс феразы),
повышение уровней общего холестерина, тригли-
церидов, общего билирубина, мочевины и креати-
нина, а также повышение уровня НВА1с в 3,2 раза.
При биохимическом исследовании мочи у крыс с
ИЗСД были высокий уровень глюкозы, снижение
удельного веса, следы крови, белка и кетонов.

При патогистологическом исследовании ПЖ
подопытных крыс, проведенном в различные
сроки развития СД, обнаружили дегенеративные
и деструктивные изменения ткани органа, осо-
бенно эндокринной его части – островков Лан-
герганса. Уже в 1-ю неделю заболевания в ПЖ
крыс Wistar отмечались некротические измене-
ния β-клеток, которые усилились ко 2-й неделе.
На 3-й неделе заболевания β-клетки полностью
дегенерировали и не выявлялись при микроско-
пическом исследовании. При патогистологиче-
ском исследовании сердечной мышцы, печени и
почек в различные сроки развития СТЗ СД вы-
явлены компенсаторно-приспособительные, а в
более поздние сроки – дегенеративно-деструк-
тивные изменения.

Токсичность и некоторые параметры
токсикокинетики БАБ у интактных и с
ИЗСД мышей линии BALB/c. Атенолол, пропра-
нолол, метопролол и соталол при однократном

Таблица 1. Показатели ЛД50 БАБ при однократном внутрижелудочном введении интактным и с ИЗСД мышам линии BALB/c

Изучаемые препараты
Показатели ЛД50±m, мг/кг

Интактные мыши Мыши с СД
Атенолол 3500±130 3300±94

Пропранолол 335±30 325±25

Метопролол 1340±104 1610±201

Соталол 12300±707 8600±375*

Здесь и далее в табл. 2: *статистически достоверные отличия по сравнению с контрольной группой при р<0,05; **при р<0,001.
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внутрижелудочном введении интактным мышам
и мышам этой линии на 2-й неделе СТЗ СД уве-
личивали токсичность (по показателям ЛД

50
) со-

талола на 30% у животных с СД по сравнению с
контрольными мышами. Чувствительность мы-
шей на фоне СД к токсическому действию атено-
лола, пропранолола и метопролола не изменя-
лась (табл. 1).

Изучение некоторых параметров токсикокине-
тики БАБ при внутрижелудочном введении ин-
тактным и со СТЗ СД мышам линии BALB/с на 2-й
неделе заболевания показало существенное замед-
ление скорости их выведения из организма мы-
шей с ИЗСД. При этом периоды их полувыведения
(Т

0,5
по снижению токсического эффекта) из орга-

низма мышей линии BALB/с со СТЗ СД по сравне-
нию с показателями интактных животных этой
линии увеличились для атенолола, пропранолола,
метопролола и соталола соответственно в 1,7, 3,3,
2,1, 1,6 раза (см. рисунок). Выявленное замедление
скорости элиминации БАБ из организма мышей с
СД, по-видимому, связано с нарушением процес-
сов их метаболизма и обезвреживания в печени и
почках, обусловленных развитием ИЗСД.

Влияние БАБ на уровень глюкозы в крови
интактных и с ИЗСД крыс Wistar. Однократ-
ное внутрижелудочное введение десятикратных
максимальных разовых доз для человека (МРДЧ)
интактным крысам Wistar не влияло на спонтан-
ный уровень глюкозы в крови животных на про-
тяжении 4 ч наблюдения. При проведении на ин-
тактных крысах Wistar перорального теста на то-
лерантность к глюкозе гидрофильные БАБ – ате-
нолол и соталол в испытанных дозах 30 мг/кг
снижали толерантность к глюкозе. Начиная с 
45-й и по 120-ю минуту после внутрижелудочно-
го введения отмечалось достоверное повышение
уровня глюкозы в крови по сравнению с ее уров-
нем в контрольной группе (КГ). Липофильные
БАБ метопролол и пропранолол в испытанных
дозах 20 и 46 мг/кг при однократном внутрижелу-
дочном введении не влияли на толерантность к
глюкозе интактных животных.

При изучении влияния БАБ на резорбцию глю-
козы при пероральной нагрузке глюкозой все из-
учаемые препараты в указанных дозах при одно-
кратном внутрижелудочном введении интактным
крысам замедляли всасывание глюкозы из кишеч-
ника. При этом β

1
-селективные препараты – ате-

нолол и метопролол оказывали более выражен-
ное и длительное тормозящее влияние на резорб-
цию глюкозы из кишечника, сдерживая повыше-
ние уровня глюкозы в крови по сравнению с КГ
даже через 4 ч после нагрузки глюкозой (конт-
роль – 6,3±0,4 ммоль/л; атенолол – 5,1±0,1*
ммоль/л; метопролол – 4,8±0,3* ммоль/л).

Исследование влияния БАБ на уровень глюкозы
в крови крыс с ИЗСД показало, что ежедневное в
течение 3 нед внутрижелудочное введение атено-
лола, пропранолола, метопролола и соталола в до-
зах соответственно 30, 46, 20 и 30 мг/кг на фоне
развивающегося СТЗ СД не предотвращает разви-
тие гипергликемии, вызванной введением СТЗ.
Под влиянием атенолола, метопролола и соталола
не наблюдалось достоверного повышения уровня
глюкозы в крови подопытных животных по
сравнению с уровнем КГ животных с ИЗСД. В то
же время длительное введение пропранолола в ис-
пытанной дозе 46 мг/кг вызывало достоверное по-

вышение уровня глюкозы в крови подопытных
крыс на 4-й неделе заболевания на 17% (р<0,05) по
сравнению с ее уровнем в КГ животных с ИЗСД.

Предпринятое в конце 4-й недели эксперимен-
тального СД определение уровня НbА1с в крови
животных показало увеличение его с 2,12±0,08 до
6,72±0,24% (в 3,2 раза). Ежедневно в течение 3 нед
внутрижелудочное введение атенолола, метопро-
лола и соталола в указанных дозах крысам на фо-
не ИЗСД не оказывало достоверного влияния на
уровень НbА1с по сравнению с уровнем его в КГ с
СД. В то время как под влиянием длительного
внутрижелудочного введения пропранолола на-
блюдалось повышение уровня НbА1с на 15% (до
7,70±0,28%) по сравнению с контролем (р<0,05).

Влияние БАБ на микроциркуляцию в орга-
нах и тканях крыс при СД. Исследования вы-
полняли на 100 крысах Wistar (самцы, масса тела
200–220 г) в двух сериях экспериментов. С ис-
пользованием метода суправитальной окраски
НК было установлено, что при однократном внут-
рижелудочном введении интактным крысам Wis-
tar в пятикратных МРДЧ все изучаемые БАБ уси-
ливали микроциркуляцию в органах и тканях жи-
вотных. При этом наиболее выраженным стиму-
лирующим действием на микроциркуляцию
обладал β

1
-селективный гидрофильный АБ атено-

лол. Под влиянием атенолола в испытанной дозе
15 мг/кг содержание НК возрастало в миокарде
левого желудочка (ЛЖ), надпочечниках, ПЖ и се-
лезенке на 86, 75, 66 и 48% (р<0,05) соответствен-
но по сравнению с показателями КГ. В печени,
легких и почках содержание красителя увеличи-
лось на 25, 21 и 12% (р<0,05) по сравнению с
контролем.

На 4-й неделе ИЗСД, когда у крыс более чем в 
3 раза увеличивается содержание НbА1с отмеча-
лось существенное ухудшение микроциркуляции.
Достоверно снижалось накопление НК в ПЖ, поч-
ках и надпочечниках, миокарде ЛЖ и правого же-
лудочка соответственно на 34, 25, 33, 31 и 41%
(р<0,05) по сравнению с показателями интактной
КГ животных.

Ежедневное в течение 3 нед внутрижелудочное
введение изучаемых препаратов в пятикратных
МРДЧ на фоне развития ИЗСД не предотвращало
нарушений процессов микроциркуляции в орга-
нах и тканях крыс, вызванных СД. Более того, из-
учаемые БАБ сменили свое стимулирующее влия-
ние на накопление НК у интактных животных на

*

*

*

*

Т 0,
5, ч

18

16

14

12

10

8

6

4

2

0
атенолол     пропранолол     метопролол           соталол

Интактные
СД

Скорость элиминации БАБ по показателю Т0,5 для интактных
мышей BALB/c и мышей этой линии со СТЗ СД.

*Статистически значимые различия (при р<0,05) по сравнению с
интактной группой.
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негативное. По негативному влиянию на накопле-
ние НК в органах и тканях животных с ИЗСД из-
учаемые БАБ можно разместить в следующей
последовательности: пропранолол>соталол>ме-
топролол>атенолол (табл. 2).

Влияние БАБ на АД интактных и с ИЗСД
крыс линии SHR. Исследования выполняли на 80
крысах линии SHR (самцы, масса тела 340–360 г,
возраст 8 мес). СД у крыс вызывали однократным
внутрибрюшинным введением СТЗ в дозе 
45 мг/кг. На 2-й неделе эксперимента САД у крыс с
СД достоверно повышалось (по сравнению с САД
интактных SHR) до 168–170 мм рт. ст. Наиболее
длительным и выраженным гипотензивным дей-
ствием среди изучаемых БАБ при однократном
внутрижелудочном введении интактным крысам
SHR в десятикратных МРДЧ обладал метопролол
(снижал САД на 16,0% в 1-й час наблюдений и на
40,2% – во 2-й час наблюдений по отношению к
фоновому уровню). Далее по выраженности гипо-
тензивного эффекта располагались атенолол,
пропранолол и соталол. При однократном внут-
рижелудочном введении БАБ в тех же испытан-
ных дозах крысам линии SHR на 2-й неделе СТЗ
СД отмечено усиление и пролонгирование гипо-
тензивного действия препаратов по сравнению с
их гипотензивным действием у интактных крыс
линии SHR. Наиболее длительным и выраженным
гипотензивным эффектом также обладал мето-
пролол (снижал САД на 40,1% в 1-й час наблюде-
ний и 43,5% – во 2-й час по отношению к фоново-
му уровню), наименее активным был соталол.
Усиление и пролонгирование гипотензивного
эффекта БАБ у крыс линии SHR с СД по сравне-
нию с интактными крысами, по-видимому, объ-
ясняется нарушением метаболизма препаратов и
замедлением их выведения из организма живот-
ных при ИЗСД.

Чувствительность миокарда крыс со СТЗ
СД к аритмиям на фоне действия БАБ. Ис-
следования выполняли на 130 крысах Wistar. От-
мечено повышение чувствительности миокарда
к аритмогенному действию алкалоида аконити-
на. Это проявлялось у крыс с ИЗСД на 4-й неделе
развития заболевания увеличением частоты воз-
никновения аритмий, сокращением их латент-
ного периода после внутривенного введения
аконитина гидрохлорида в дозе 25 мкг/кг, разви-
тием более длительных и тяжелых НСР по
сравнению с показателями КГ интактных живот-
ных. Все изучаемые БАБ при однократном внут-
рижелудочном введении интактным крысам в
десятикратных МРДЧ обладали антиаритмиче-
скими свойствами при НСР, вызванных внутри-
венным введением аконитина в дозе 25 мкг/кг,

при этом наибольшей активностью обладали ме-
топролол в дозе 20 мг/кг. Все изучаемые БАБ при
ежедневном в течение 3 нед внутрижелудочном
введении в 5-кратных МРДЧ крысам с ИЗСД со-
храняли свои антиаритмические свойства на мо-
дели аконитиновой аритмии, при этом эффек-
тивность антиаритмического действия метопро-
лола в дозе 10 мг/кг и соталола в дозе 15 мг/кг на
фоне СТЗ СД усиливалась. НСР возникали только
у 10% животных, получавших метопролол, и у
40% подопытных животных, получавших сота-
лол, при 70% – в КГ.

Влияние БАБ на функциональное состояние
почек интактных и с ИЗСД крыс. Исследова-
ния выполняли на 70 крысах линии Wistar, в трех
сериях экспериментов. В экспериментах на ин-
тактных крысах однократное внутрижелудочное
введение пропранолола в дозе 23 мг/кг изменяло
почасовое выделение мочи и вызывало полиу-
рию. Остальные препараты при однократном
внутрижелудочном введении в пятикратных
МРДЧ не оказывали влияния на выделительную
функцию почек в условиях водной нагрузки. При
развитии ИЗСД на 4-й неделе заболевания от-
мечалось нарушение функционального состоя-
ния почек в условиях водной нагрузки: суще-
ственное увеличение диуреза в 1-й час после вод-
ной нагрузки, полиурия, появление в моче глюко-
зы, следов белка, кетонов, скрытой крови. При
ежедневном в течение 3 нед внутрижелудочном
введении изучаемых БАБ крысам со СТЗ СД досто-
верно снижалась выделительная функция почек
на фоне водной нагрузки при назначении про-
пранолола в дозе 23 мг/кг и метопролола в дозе
10 мг/кг. По сравнению с контрольными крысами
с ИЗСД диурез уменьшился на 29 и 26% соответ-
ственно. Атенолол и соталол в испытанных дозах
15 мг/кг не влияли на выделительную функцию
почек у крыс со СТЗ СД. Длительное внутрижелу-
дочное введение БАБ крысам на фоне СТЗ СД, по-
видимому, может частично защитить почки от тя-
желого диабетического поражения, так как введе-
ние этих препаратов предотвращает появление в
моче крыс при проведении функциональной
пробы билирубина и скрытой крови, а также по-
ложительно влияет на концентрационную функ-
цию почек.

Выводы
Выявленные особенности фармакологического

действия и проявления токсичности БАБ (селек-
тивных – атенолола и метопролола и неселектив-
ных – пропранолола и соталола) в эксперимен-
тах на интактных и с ИЗСД животных следует учи-
тывать при выборе схемы комплексной терапии

Таблица 2. Содержание НК (мкг) в навесках органов (массой по 200 мг) крыс Wistar при внутрижелудочном введении БАБ 
на 4-й неделе СТЗ СД
Орган Диабет-контроль Атенолол 15 мг/кг Пропранолол 23 мг/кг Метопролол 10 мг/кг Соталол 15 мг/кг
Печень 4,76±0,14 5,03±0,15 4,8±0,15 5,18±0,24 5,16±0,13
Селезенка 4,12±0,30 4,0±0,08 4,0±0,16 4,7±0,19 4,74±0,14
Почки 6,44±0,3 6,44±0,21 5,48±0,26* 6,82±0,23 7,0±0,45
Надпочечники 3,46±0,05 3,06±0,08* 3,19±0,1* 3,14±0,05* 2,34±0,07**
Легкие 3,96±0,13 3,59±0,17 2,1±0,1** 2,48±0,11** 3,32±0,19*
Панкреас 1,16±0,09 1,05±0,09 0,88±0,09 1,22±0,15 1,28±0,2
Миокард 0,9±0,14 1,1±0,14 1,2±0,07* 1,32±0,18 1,46±0,06
Мышца бедра 0,79±0,09 0,79±0,12 0,75±0,11 0,79±0,07 0,8±0,13
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для лечения больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и сопутствующим СД. Требует даль-
нейшего уточнения механизм повышения ток-
сичности и изменения параметров токсикокине-
тики БАБ на модели СТЗ СД у лабораторных жи-
вотных. Возможно, это связано с нарушением ак-
тивности изоформы цитохрома Р-450 2D6 на фо-
не этого СД, который участвует в биотрансфор-
мации большинства БАБ.
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С.Н.Терещенко

Почему сегодня остается актуальной тема:
применение ингибиторов

ангиотензинпревращающего фермента 
у больных с острым инфарктом миокарда?

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

Аннотация
Целесообразность применения ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) у больных с ост-

рым инфарктом миокарда (ОИМ) показана в целом ряде рандомизированных многоцентровых клинических ис-

следований и в настоящее время не вызывает сомнений. Сегодня использование ИАПФ при ОИМ переместилось из

области исследований в сферу стандартного лечения. Метаанализ данных 15 испытаний ИАПФ у больных с

ОИМ, включавший 15 504 пациента, продемонстрировал снижение риска смерти на 17%, сердечно-сосудистой

летальности – на 18% и внезапной смерти на – 20%. Эффект ИАПФ у больных с ОИМ проявляется не только

влиянием на процессы ремоделирования миокарда, но и воздействием на ремоделирование сосудов (антианги-

нальный и антиишемический эффекты), снижением риска тромбообразования, профилактикой развития сер-

дечной недостаточности, антиаритмическим действием. Однако до сих пор остается нерешенным вопрос о

взаимодействии ИАПФ и ацетилсалициловой кислоты. Это особенно актуально для больных с ИМ, когда в обяза-

тельном порядке необходимо назначение этих двух групп лекарственных средств.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (зофеноприл), аце-

тилсалициловая кислота.

Why does the issue of the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors in patients 
with acute myocardial infarction remain urgent today?

S.N.Tereshchenko

Annotation
Numerous randomized multicenter clinical trials have shown that it is expedient to use angiotensin-converting enzyme (ACE)

inhibitors in patients with acute myocardial infarction (AMI) and this fact is beyond question today. As of now, the use of ACE

inhibitors in AMI has moved from the area of researches to that of standard treatment. Meta-analysis of the data from 15 trials

of ACE inhibitors, which had covered 15,504 patients, demonstrated reductions in death risk by 17%, cardiovascular deaths by

18%, and sudden deaths by 20%. ACE inhibitors in patients with AMI show its effect not only on myocardial remodeling
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processes, but also on vascular remodeling (anti-anginal and anti-ischemic effects), reduce the risk of thrombogenesis, prevent

heart failure, and produce anti-arrhythmic activity. However, the interaction of ACE inhibitors and acetylsalicylic acid remains

unsolved so far. This is especially important for patients with MI when these two drug groups must necessarily be given. 

Key words: myocardial infarction, angiotensin-converting enzyme inhibitor (zofenopril), acetylsalicylic acid.
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П
очему сегодня мы снова возвращаемся к
обсуждению проблемы лечения острого
инфаркта миокарда (ОИМ)? Ведь разрабо-

таны современные схемы ведения данной катего-
рии больных, доказана необходимость как можно
раннего восстановления коронарного кровотока
с помощью чрескожных вмешательств и/или
тромболизиса, позволяющих значительно сни-
зить летальность при ОИМ. По данным регистра
Министерства здравоохранения, в 58 регионах
нашей страны работают сосудистые центры, с
каждым годом увеличивается количество прове-
денных ангиопластик и тромболизисов как на до-
госпитальном, так и на госпитальном этапах. Од-
нако летальность остается высокой. В 2011 г. ле-
тальность от ОИМ составила 15,6%, что в несколь-
ко раз выше, чем в западных странах. Этому, ко-
нечно, есть объяснение: во-первых, еще не во всех
регионах страны работают программы по сниже-
нию смертности, во-вторых, очень мал процент
проведения реперфузионной терапии, даже в тех
регионах, где работают региональные и первич-
ные сосудистые центры. Однако мы должны по-
нимать, что снизить летальность при ОИМ с по-
мощью только реперфузионной терапии невоз-
можно. Это комплексная задача, в частности, вы-
полнения всех существующих рекомендаций с
использованием доказавших свою эффектив-
ность в многоцентровых клинических исследова-
ниях лекарственных средств в оптимальных до-
зировках. Сегодня часто приходится сталкиваться
с проблемой неназначения адекватных доз ле-
карственных препаратов, например, ИАПФ не
титруются в соответствии с рекомендациями.
Ведь в Российских рекомендациях «Диагностика
и лечение больных с острым инфарктом миокар-
да с подъемом сегмента ST на ЭКГ» от 2007 г. четко
представлены схемы титрования ИАПФ (табл. 1).

Лечение ИАПФ следует начинать как можно
раньше (с первых часов заболевания), как только
стабилизируется гемодинамика (в частности, си-
столическое артериальное давление – САД ста-
нет не ниже 100 мм рт. ст.), и при отсутствии про-
тивопоказаний продолжать неопределенно дол-
го. Общий принцип лечения – постепенно уве-
личивать дозу до рекомендуемой (целевой), ко-
торая, по данным клинических исследований,
обеспечивает положительное влияние на про-
гноз, а если это невозможно – до максимально
переносимой. Однако в практике эти рекоменда-
ции часто не соблюдаются, назначаются нереко-

мендованные препараты, нет попыток титровать
дозы.

Остановимся на вопросе, почему нужно следо-
вать данным рекомендациям. ИАПФ тормозят
процессы ремоделирования миокарда, запущен-
ные в результате его инфарктного повреждения.
Ремоделирование левого желудочка (ЛЖ) ведет к
истончению стенки в зоне некроза, гипертрофии
непораженного миокарда, дилатации камер серд-
ца. В развитии этого процесса важную роль игра-
ет местная тканевая ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система (РААС) сердца, активизирую-
щаяся в первые дни ИМ. Следует отметить, что ак-
тивация РААС и симпатической системы имеет
большое значение в приспособлении миокарда к
новым условиям функционирования, стимулируя
раннюю гипертрофию кардиомиоцитов и заме-
щение зоны инфаркта рубцовой тканью. Измене-
ние структуры и формы ЛЖ, нейрогормональная
активность способствуют нормализации сердеч-
ного выброса в первые недели болезни. Однако
конечным результатом постинфарктного ремоде-
лирования является прогрессирующая дилатация
ЛЖ. Активация РААС обусловливает не только ги-
пертрофию кардиомиоцитов, но и вазоконстрик-
цию и задержку жидкости, что играет важную
роль в развитии хронической сердечной недоста-
точности (ХСН).

Применение ИАПФ приводит к снижению обще-
го периферического сосудистого сопротивления
благодаря снижению влияния активности ангио-
тензина II (АТ II) на рецепторы сосудов и увеличе-
нию содержания брадикинина, оказывающего со-
судорасширяющее действие. ИАПФ, воздействуя на
локальные РААС, препятствуют прогрессированию
дилатации ЛЖ и вызывают реверсию его гипер-
трофии. Результатом этого является уменьшение
выраженности ремоделирования миокарда. Влияя
на тканевые РААС в миокарде, ИАПФ оказывают
также и антиаритмическое действие.

ИАПФ наряду со способностью улучшать эндо-
телиальную функцию, тормозить рост и проли-
ферацию гладкомышечных клеток обладают
свойством тормозить миграцию и функцию мак-
рофагов, снижать тромботическую активность
посредством предотвращения агрегации тромбо-
цитов и усиления эндогенного фибринолиза.

Снижая синтез АТ II и регулируя артериальное
давление (АД), которое является важным компо-
нентом, влияющим на потребление миокардом
кислорода, а также обладая антиадренергическим

Таблица 1. Схема титрования ИАПФ
Препарат Доза
Лечение с 1-х суток заболевания
Каптоприл Начальная доза внутрь – 6,25 мг, через 2 ч – 12,5 мг, через 10–12 ч – 25 мг; целевая доза – 50 мг 2–3 раза в сутки
Лизиноприл Начальная доза внутрь – 5 мг, через 24 ч – 5 мг; целевая доза – 10 мг 1 раз в сутки
Зофеноприл Начальная доза внутрь – 7,5 мг, через 12 ч – 7,5 мг, затем удвоение дозы каждые 12 ч; целевая доза – 30 мг 2 раза в сутки
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действием и стимулируя синтез брадикинина –
одного из мощных вазодилататоров, ИАПФ ока-
зывают антиишемическое действие на миокард.
Стимуляция брадикинина также приводит к
уменьшению зоны некроза.

Таким образом, эффект ИАПФ у больных с ОИМ
проявляется:

• влиянием на процессы ремоделирования
миокарда;

• влиянием на ремоделирование сосудов (анти-
ангинальный, антиишемический эффект);

• снижением активности тромбообразования;
• профилактикой развития СН, антиаритмиче-

ским действием.
По данным ACC/AHA: Guidelines for the Manage-

ment of Patients With STEMI – Executive Summary,
эффективность лечения ИАПФ высока в группах
пациентов с высоким риском, т.е. у больных с по-
вторным ИМ, признаками СН, левожелудочковой
дисфункцией и тахикардией.

Целесообразность применения ИАПФ у боль-
ных, перенесших ИМ, показана в целом ряде ран-
домизированных многоцентровых клинических
исследований (табл. 2). Они могут быть разделе-
ны на две группы: первая группа (недифференци-
рованный подход) включает в себя пациентов с
подтвержденным диагнозом ОИМ; вторая группа
(избирательный подход) включает пациентов с
ОИМ, имеющих маркеры высокой летальности,
такие как фракции выброса (ФВ)<40% (исследо-
вание SAVE), симптомы ХСН (AIRE), дискинезия
миокарда (SMILE). В этих испытаниях терапия
ИАПФ начиналась на 3–16-й день с момента раз-
вития ИМ и длилась от 1 до 4 лет.

Первым проектом, в котором было убедительно
показано благотворное влияние раннего лечения
ИАПФ на исходы у пациентов с ОИМ, стало иссле-
дование SMILE. Исследование SMILE-I разработа-
ли для проверки гипотезы о способности зофено-
прила при применении в течение 24 ч от момента
появления симптомов улучшить клинический ис-
ход у 1556 пациентов группы высокого риска с
ОИМ передней стенки, не получающих тромбо-
литическую терапию (ТЛТ). В исследовании
SMILE через 6 нед число случаев смерти и тяже-
лой СН было достоверно меньше у пациентов, по-

лучавших зофеноприл: 7,1% против 10,6% в груп-
пе плацебо, что соответствует достоверному сни-
жению риска на 34% (при 95% ДИ от 8 до 54%,
р=0,018). При этом риск возникновения тяжелой
СН уменьшился почти наполовину (на 46%,
р=0,018). К концу 1-го года наблюдения смерт-
ность в группе получавших зофеноприл состави-
ла 10,0%, группе плацебо – 14,1%, что соответству-
ет достоверному снижению риска на 29% (при
95% ДИ от 6 до 51%, р=0,011).

Очень важно при назначении ИАПФ в первые
часы ИМ контролировать уровень АД, чтобы из-
бежать развития эффекта 1-й дозы. В связи с этим
представляют большой практический интерес ре-
зультаты исследования SMILE-II. В 6-недельном
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании, включавшем 1024 больных, ИАПФ
назначали в интервале от 90 мин до 12 ч после
окончания ТЛТ при отсутствии тяжелой артери-
альной гипертонии (САД>200 мм рт. ст., диасто-
лическое АД – ДАД>115 мм рт. ст.). Режим титро-
вания доз был более медленным, чем в проведен-
ных ранее исследованиях (зофеноприл 7,5 мг 
2 раза в сутки первые 2 сут, затем 15 мг 2 раза в
сутки на 3 и 4-е сутки, далее – 30 мг 2 раза в сутки;
лизиноприл 2,5 мг 1 раз в сутки первые 2 сут, за-
тем 5 мг 1 раз в сутки на 3 и 4-е сутки, далее – 
10 мг 1 раз в сутки). При этом через 12 ч после
приема 1-й дозы препаратов САД и ДАД оказалось
достоверно ниже в группе лизиноприла. Частота
возникновения тяжелой артериальной гипото-
нии, связанной с применением ИАПФ (отмеча-
лась в среднем на 6-е сутки после начала лече-
ния), была ниже у получавших зофеноприл (6,7%
против 9,8% в группе лизиноприла, р=0,048). Дан-
ная закономерность была отмечена при учете
осложнений в первые 48 ч и после 5 сут от начала
лечения (3,2% против 5,8%, р=0,031 и 4,4% против
7,7%, р=0,017 соответственно).

Давно обсуждается вопрос о возможном взаимо-
действии ацетилсалициловой кислоты (АСК) с
ИАПФ. Данные ряда метаанализов показывают, что
такая комбинация уменьшает эффективность дей-
ствия ИАПФ, приводит к ослаблению положитель-
ного влияния ИАПФ на показатели смертности.
Предполагается, что снижение активности ИАПФ

Таблица 2. Применение ИАПФ у больных с ИМ: результаты рандомизированных исследований

Критерии включения Препа-
рат

Период на-
блюдения

Плацебо Препарат Относитель-
ный риск смер-

ти (95%  ДИ)
p

n n умерших (%) n n умерших (%)
Недифференцированный подход

CONSENSUS II Все пациенты с адек-
ватным контролем АД

Энала-
прилат 6 мес 3 046 286 (9,4) 3 044 312 (10,2) 1,11 (0,93–0,29) 0,26

GISSI-3 Все пациенты с адек-
ватным контролем АД

Лизино-
прил 6 мес 9 460 673 (7,1) 9 435 597 (6,3) 0,88

(0,79–0,99) 0,03

ISIS-4 Все пациенты с адек-
ватным контролем АД

Капто-
прил 5 нед 29 022 2231 (7,7) 29 028 2 088 (7,2) 0,93

(0,87–0,99) 0,02

CCS-1 Все пациенты с адек-
ватным контролем АД

Капто-
прил 1 мес 6 820 654 (9,6) 6 814 617 (9,05) ? 0,3 

Избирательный подход

SAVE ФВ<40% Капто-
прил 42 мес 1 116 275 (24,6) 1 115 228 (20,4) 0,21

(0,05–0,25) 0,014

AIRE ХСН Рами-
прил 15 мес 992 222 (22,3) 1 014 170 (16,8) 0,27 (0,11–0,40) 0,002

TRACE ФВ<35% Трандо-
лаприл 24–50 мес 873 369 (42,3) 876 304 (34,7) 0,78

(0,67–0,91) 0,001

SMILE-I Передний ИМ без ТЛТ Зофе-
ноприл 6 нед 784 83 (10,6) 772 55 (7,1) 0,34

(0,08–0,54) 0,018
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опосредовано угнетением синтеза вазоактивных
простагландинов. На рисунке представлены ре-
зультаты такого негативного взаимодействия.

Конечно, любой метаанализ имеет недостатки,
так как существуют различия характеристик
групп пациентов, дизайна исследований и много
других переменных, которые не позволяют полу-
чить окончательный ответ на поставленный во-
прос. Кроме того, степень взаимодействия с АСК
может зависеть от фармакологического профиля
того или иного ИАПФ. Все это явилось основани-
ем для проведения проспективного исследования
комбинированной терапии ИАПФ и АСК SMILE-IV
(двойного слепого рандомизированного иссле-
дования в параллельных группах), в котором из-
учали эффективность и безопасность раннего на-
значения ИАПФ зофеноприла либо рамиприла в
комбинации с АСК у пациентов с ОИМ, осложнен-
ным систолической дисфункцией ЛЖ.

Какие ответы были получены из результатов ис-
следования SMILE-IV? Количество случаев смерти
от сердечно-сосудистых причин либо госпитали-

зации по сердечно-сосудистым причинам соста-
вило 128 в группе получавших рамиприл (n=351;
37%) и 105 – в группе получавших зофеноприл
(n=365; 29%). Лечение зофеноприлом ассоцииро-
валось со статистически значимым (р=0,028) сни-
жением частоты достижения комбинированной
конечной точки на 30% (отношение шансов –
ОШ 0,70; 95% ДИ 0,51–0,96). Этот показатель су-
щественно не изменился после стандартизации
(ОШ 0,68; 95% ДИ 0,49–0,95; р=0,024). То есть мы
можем говорить с уверенностью, что исследова-
ние SMILE-IV подтвердило, что ИАПФ отличаются
друг от друга по степени взаимодействия с АСК у
больных с ОИМ с дисфункцией ЛЖ. Результаты
SMILE-IV должны сместить акцент в использова-
нии ИАПФ у больных с дисфункцией ЛЖ и СН в
сторону более широкого назначения зофенопри-
ла с учетом его уникальных эффектов. Результаты
применения зофеноприла у больных с ОИМ за-
ставляют нас по-новому оценить перспективу
раннего назначения ИАПФ при данном заболева-
нии. Зофеноприл следует считать ИАПФ выбора
для назначения его в первые часы развития ОИМ.

Подводя итог, можно говорить о том, что:
• ИАПФ показаны всем больным с ОИМ в первые

часы заболевания (только те, которые указаны
в Российских рекомендациях), они уменьшают
вероятность развития повторного ИМ и пре-
пятствуют развитию и прогрессированию СН;

• ИАПФ, независимо от влияния ТЛТ, повышают
выживаемость больных с высоким риском раз-
вития нарастающей дилатации ЛЖ после ИМ;

• лечение ИАПФ следует начинать с малых доз
под контролем уровня АД; дозы ингибиторов в
течение нескольких дней повышают до под-
держивающих, не допуская снижения АД ме-
нее 100 мм рт. ст.

-20,5

13,4

-9,8

-2

-15

-40

-35
-31

20

10

0

-10

-20

-30

-40

-50

С
ни

ж
ен

ие
 р

ис
ка

 с
м

ер
ти

, %

SOLVD-Treatment         SOLVD-Prevention               HOPE                SMILE-I

Эналаприл   Эналаприл     Рамиприл     Зофеноприл
  p<0,001       p<0,057        p<0,007           p=NS

ИАПФ
ИАПФ+АСК

Исследование ИАПФ и их сочетания с АСК.

Ф.Т.Агеев, И.В.Баринова, Е.М.Середенина, Я.А.Орлова, А.Е.Кузьмина

Механизмы формирования 
кальцификации артерий

Институт клинической кардиологии им А.Л.Мясникова ФГБУ Российский кардиологический научно-
производственный комплекс Минздрава РФ

Аннотация
Представлены патогенез и основные модели формирования кальцификации артерий. Показано, что отложение

кальциевых депозитов в артериальную стенку по клеточному и белковому составу, сигнальным путям и регули-

рующим факторам схоже с минерализацией костной ткани, что объясняет возможный общий патогенез их

развития и открывает новое направление в изучении взаимосвязи между скелетной тканью и сердечно-сосуди-

стой системой.
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Annotation
This review presents the pathogenesis and basic models of arterial calcification. It is shown that the formation of calcium depo-

sits in the arterial wall is similar to the mineralization of bone tissue on cell and protein composition, signaling pathways and

regulatory factors, which explains the possible common pathogenesis for their development and opens a new direction in stu-

dying the relationship between skeletal tissue and the cardiovascular system.
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И
зучение механизмов увеличения жестко-
сти артерий привлекает внимание иссле-
дователей благодаря накоплению мощной

доказательной базы по ее влиянию на риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений и сердеч-
но-сосудистую смертность [1–6]. Одним из них
может быть накопление кальция в артериальной
стенке [7, 8]. Доказано, что кальциноз артерий по-
вышает частоту развития сердечно-сосудистых
осложнений и сердечно-сосудистую смертность
[9–11]. По данным современной сосудистой био-
логии, отложение кальциевых депозитов (КД) в
артериальной стенке рассматривается как актив-
ный регулируемый процесс, схожий с формиро-
ванием костной ткани (КТ).

Кальцификация сосудистой стенки. О «кост-
ных формированиях» в склерозированных арте-
риях сообщалось более 100 лет назад [12]. Первона-
чально считалось, что кальцификация артерий –
пассивный процесс, когда ингибиторы минера-
лизации не предотвращают оседание солей каль-
ция и фосфора при увеличении в крови концент-
рации их ионов [13, 14]. Доказательством актив-
ной модели процесса стало выявление в кальци-
нированных участках аорты, пораженной атеро-
склерозом (АС), матриксных пузырьков [15], кото-
рые в КТ участвуют в образовании первых кри-
сталлов гидроксиапатита [16]. Следующим этапом
стало выделение различных типов клеток в сосу-
дистой стенке, способных при определенных
условиях трансформироваться в остеобластопо-
добные клетки с выработкой костных матрикс-
ных белков, факторов транскрипции, образова-
нием матриксных пузырьков и кристаллов гидро-
ксиапатита. Среди них в настоящее время рас-
сматривают перициты сосудистой стенки
[17–19]; субпопуляцию гладкомышечных кле-
ток – ГМК (calcifying vascular cells, CVC) [20] тельца
апоптоза [21]; адвентициальные фибробласты
[22]; циркулирующие мезенхимальные предше-
ственники остеобластов, мигрирующие в очаг по-
ражения по системе новообразованных сосудов в
результате ангиогенеза [17, 23]. Другим типом кле-
ток, принимающих участие в регуляции кальци-
фикации артерий, могут быть и остеокластопо-
добные клетки, вероятно, развивающиеся из миг-
рирующих мультипотентных, гематопоэтических
клеток или мононуклеарных предшественников.
Неизвестно, происходят ли они из сосудистой
стенки или мигрируют из адвентиции или кост-
ного мозга [24].

Выделяют два варианта отложения солей каль-
ция в стенку крупных и средних артерий: каль-
цификация интимы (АС) и кальцификация ме-
дии (медиакальциноз Менкеберга, артериоскле-
роз), которые различаются по этиологии, пато-

генезу и клиническому значению [25, 26]. Каль-
цификация интимы схожа с процессом энхонд-
рального окостенения в отличие от кальцифика-
ции медии, которая напоминает внутримем-
бранный остеогенез [17, 27, 28]. В настоящее вре-
мя нет однозначного ответа на вопрос, какой из
этих процессов первичен. Ранее считалось, что
медиакальциноз предшествует АС. Однако обна-
ружение «чистого» медиакальциноза является
достаточно редким явлением, и чаще оба типа
выявляются одновременно. Некоторые авторы
считают, что диффузный кальциноз медии не яв-
ляется первичным заболеванием, он почти все-
гда связан с АС и, возможно, является одним из
его проявлений [29].

Существуют общие факторы, участвующие в про-
цессе минерализации КТ и артериальной стенки, к
которым относятся система RANKL/RANK/OPG,
костные морфогенные белки, матриксный Gla-бе-
лок, остеокальцин, остеопонтин и др.

Система RANKL/RANK/OPG. Недавние иссле-
дования выявили новый тип цитокинов и их 
рецепторов, с помощью которых остеобласты ре-
гулируют работу остеокластов. В КТ объединение
рецептора (RANK – receptor activator of NF-kB, 
вырабатывается остеобластами) с лигандом 
(RANKL – receptor activator of NF-kB ligand, выра-
батывается остеокластами) активирует внутри-
клеточный каскад реакций, стимулирующий фор-
мирование остеокластов, их слияние, дифферен-
цировку, активацию, выживание, что приводит к
увеличению костной резорбции. Биологический
эффект OPG («ложный» рецептор, остеопротеге-
рин) является антагонистом RANKL, так как пре-
пятствует взаимодействию лиганда с рецептором.
Таким образом, баланс RANKL/OPG значимо
определяет интенсивность костного ремоделиро-
вания и костную массу [30].

Данные о вовлечении остеопротегерина в про-
цесс кальцификации артерий были получены у
мышей с отсутствием гена OPG, у которых, поми-
мо остеопороза, выявлялась кальцификация сред-
него слоя стенки аорты и почечных артерий [31].
Это позволило предположить, что остеопротеге-
рин препятствует медиальной кальцификации
сосудов, и это подтвердилось [32]. Система 
RANKL/RANK/OPG также участвует в формирова-
нии атеросклеротической бляшки (АСБ), и, веро-
ятно, степень кальцификации и воспаления регу-
лируется локальным соотношением RANKL/OPG.
Возможно, увеличение содержания RANKL ниве-
лирует ингибиторное влияние OPG на остеокла-
сты (имеющие схожее с макрофагами происхож-
дение) и увеличивает их активность, что может
способствовать резорбции КД при атеросклеро-
тическом поражении [33]. Более того, в результате
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возможной стимуляции RANKL высвобождения
цитокинов, активности матриксных металлопро-
теаз [34], миграции сосудистых клеток моноци-
тарно-макрофагальной линии [35] происходит
поддержание воспалительного процесса. Не ис-
ключено положительное влияние OPG на сосуди-
стую стенку, независимо от RANKL, за счет уве-
личения выживаемости эндотелиальных клеток,
что способствует защите сосудистой стенки от
повреждения [36, 37].

Использование плазменной концентрации OPG
ограничено в связи с низкой тканевой специфич-
ностью. Главным источником OPG в плазме крови
является эндотелий сосудов – первичное звено в
регуляции воспалительного ответа. Таким обра-
зом, OPG может являться индикатором эндотели-
альной дисфункции. Показана прямая взаимо-
связь между уровнем OPG и сердечно-сосудистой
смертностью пожилых женщин [38]. Полимор-
физм гена OPG ассоциирован с увеличением рис-
ка развития ишемической болезни сердца (ИБС) у
мужчин [39]. Повышенный уровень сывороточно-
го OPG коррелирует с наличием и тяжестью коро-
нарного АС [40]. Выявлена прямая выраженная
корреляция между плазменным уровнем OPG и
скоростью пульсовой волны у пациентов с пери-
ферическим АС [41, 42], а также индексом приро-
ста пульсовой волны [43].

Вовлечение RANKL/RANK/OPG в функциониро-
вание иммунной системы [44], а также влияние на
синтез моноцитарного хемоаттрактантного бел-
ка-1 [45] и матриксных металлопротеаз может
способствовать нестабильности АСБ [46]. Доказа-
но, что уровень свободного RANKL достоверно
ниже у пациентов со стабильной ИБС и его син-
тез Т-лимфоцитами повышается при остром ко-
ронарном синдроме. Обнаружение тканевых спе-
цифичных изоформ OPG и RANKL, вероятно, мо-
жет увеличить их диагностическое и прогности-
ческое значение [47].

Костные морфогенные белки (bone mor-
phogenic proteins, BMP). В настоящее время вы-
делено около 15 костных морфогенных белков.
Кроме BMP-1, они относятся к семейству β-факто-
ра, трансформирующего рост, и являются цито-
кинами [48]. BMP играют важную роль в диффе-
ренцировке мультипотентных мезенхимальных
клеток по остеогенной и хондрогенной клеточ-
ным линиям, участвуют в дифференцировке
предшественников остеобластов в более зрелые
формы. Также BMP-2 увеличивает формирование
остеокластов в присутствии RANKL и макрофа-
гального колониестимулирующего фактора, уве-
личивает их выживаемость [49].

Белки BMP-2 и BMP-4 наиболее изучены при
кальцификации сосудов и выявляются в кальци-
нированных участках артерий. В артериальной
стенке они могут способствовать кальцификации
как медии, так и интимы в зависимости от веду-
щего фактора транскрипции [28]. Экспрессия
BMP эндотелиальными клетками стимулируется
окислительным стрессом [50], воздействием на-
пряжения сдвига [51] и гипоксией [52].

Матриксный Gla-белок (matrix Gla-protein,
MGP). Это – белок, связывающий минералы,
ограничивающий преципитацию солей кальция
во внеклеточном матриксе и являющийся инги-
битором минерализации. В большом количестве
MGP вырабатывается в КТ, где снижение его ак-

тивности на конечном этапе формирования ко-
сти позволяет матриксу минерализоваться [53]. В
норме артериальная стенка содержит MGP на
протяжении всего комплекса интима–медиа,
включая эндотелиальные клетки, ГМК и эластиче-
ские волокна [33].

В исследованиях на мышах с дефицитом MGP
были выявлены тяжелая оссификация хряща в зо-
не роста, массивная кальцификация медии и хря-
щевая метаплазия сосудов, что привело к ранней
гибели животных [54]. Отсутствие MGP или его
дисфункцию объясняли развитием кальцифика-
ции медии у грызунов. Сначала механизм разви-
тия хрящевой метаплазии сосудов не был до кон-
ца выяснен. В последующем показано: MGP яв-
ляется ингибитором BMP-2, что приводит к уве-
личению последнего и к стимуляции дифферен-
цировки мезенхимальных клеток-предшествен-
ников по остеохондрогенному ростку [55]. При-
чиной дефицита MGP в АСБ может быть недоста-
точное его карбоксилирование в результате де-
фицита γ-глутаматкарбоксилазы [26]. Было выска-
зано предположение, что MGP также может быть
необходим для поддержания гладкомышечного
фенотипа сосудистых клеток [20].

Остеокальцин (ОК) – связывающий кальций
белок, содержащий γ-карбоксиглутаминовую кис-
лоту и синтезирующийся в остеобластах и сосу-
дистых ГМК. ОК экспрессируется параллельно с
MGP в нормальных и пораженных АС артериях
[33]. У мышей с отсутствием гена ОК развивается
избыточное формирование КТ [56]. В клиниче-
ских исследованиях увеличение концентрации
ОК ассоциируется с наличием каротидного АС у
пациентов с артериальной гипертонией [57]. Од-
нако в клиническом исследовании SOF не было
выявлено взаимосвязи между уровнем сыворо-
точного ОК и кальцинозом брюшного отдела
аорты у пожилых женщин [58].

ОК также рассматривается как гормон, регули-
рующий метаболизм глюкозы и жировой массы,
пролиферацию β-клеток поджелудочной железы,
секрецию инсулина и чувствительность к нему
[59]. Выявлена отрицательная связь между сыво-
роточным уровнем ОК и уровнем в крови глюко-
зы, жировой массой и маркерами субклиническо-
го АС и положительная связь с адипонектином
[60]. Показано, что уровень ОК ниже у пациентов
с доказанной ИБС, по данным коронароангиогра-
фии [61]. Таким образом, ОК ассоциируется со
сниженным риском ИБС и защитным метаболи-
ческим профилем.

Паратиреоидный гормон и витамин D иг-
рают ключевую роль в кальциевом и фосфорном
гомеостазе. ГМК сосудов обладают рецепторами к
витамину D, принимающему участие в клеточной
пролиферации и дифференцировке. С одной сто-
роны, агонисты рецепторов к витамину D могут
препятствовать развитию АС путем увеличения
выработки антиатерогенных Th2-лимфоцитов,
снижения выработки интерферона γ, интерлей-
кина-1 (ИЛ-1) и ИЛ-6, изменения соотношения
Th1/Th2-лимфоцитов и влияния на продукцию
воспалительных медиаторов. Дополнительными
факторами являются ингибирование синтеза кол-
лагена I типа, остеобласт-специфических факто-
ров транскрипции, стимулирование синтеза MGP,
ингибирование некоторых компонентов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, что так-
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же положительно отражается на эластических
свойствах артериальной стенки [62, 63].

С другой стороны, в экспериментальных иссле-
дованиях доказана способность 1,25 (ОН)2D сти-
мулировать кальцификацию CVC, способствуя от-
ложению минеральных депозитов в медии
[64–67]. Важно отметить, что концентрация каль-
цитриола в этих исследованиях значительно пре-
вышала физиологические значения. Еще одним
фактором является синтез активированными мак-
рофагами в FC менее кальцитриола из 25-гидро-
ксивитамина D путем выработки 1α-гидроксила-
зы, что может способствовать формированию
кальцинированной гранулемы [68]. Концентра-
ция в сыворотке крови витамина D отрицательно
коррелирует с интенсивностью коронарной каль-
цификации [69–71].

Другими факторами, участвующими в кальци-
фикации артерий, являются остеопонтин [72], ко-
нечные продукты гликирования [73], факторы
воспаления [74], окисленные липиды [75], эстро-
гены [76], фактор роста фибробластов [77], ген
Klotho [78], лептин [79], Аро-Е [80], карбоангидра-
за II [81], фетуин А [82].

Роль кальция и фосфора в минерализа-
ции. Исследованиями показано, что внеклеточ-
ная гиперфосфатемия и гиперкальциемия приво-
дят к увеличению внутриклеточной концентра-
ции фосфора, стимулированию продукции цент-
ральных факторов дифференцировки остеобла-
стов, фенотипическим изменениям культуры ГМК
и выработке специфических для кости белков во
внеклеточный матрикс. Одним из механизмов яв-
ляется увеличение выработки Pit-1 (зависимого
от натрия фосфатного переносчика), усиливаю-
щего чувствительность клеток к фосфору и сти-
мулирующего выделение клетками матриксных
пузырьков, что также способствует минерализа-
ции [83–85].

Механизм кальцификации 
сосудистой стенки артерий

«Активная модель» кальцификации арте-
рий. Концепция «активной модели» основана на
потенциальной способности клеток сосудистой
стенки к формированию КТ [20, 86]. Как в меди-
альном слое артерий, так и в АСБ выявлены клет-
ки, фенотипически неотличимые от специфиче-
ских для кости, которым необходимы сигнальные
пути и белки, в норме ассоциированные с их ана-
логами в КТ. Описаны матриксные пузырьки, яв-
ляющиеся местом формирования кристаллов
гидроксиаппатита [15, 16]. Кроме того, минераль-
ный состав кости (гидроксиаппатит) схож по хи-
мическому составу с КД в АСБ [87]. Эти данные
подтверждают возможность кальцификации АСБ
по механизму остеогенеза.

«Пассивная физико-химическая модель»
основана на концепции об изменении кальциево-
фосфорного баланса и дисфункции локальных
или системных ингибиторов минерализации
(матриксные Gla-белки, фетуин А, пирофосфат),
что приводит к отложению кристаллов фосфата
кальция. Центрами кристаллизации могут являть-
ся матриксные пузырьки, апоптотические тельца
и частички холестерина [14].

«Остеокластоподобная модель» кальцифи-
кации артерий. Учитывая схожесть механизмов
кальцификации КТ и артерий, было высказано

предположение, что в сосудистой стенке суще-
ствует механизм, регулирующий отложение и ре-
зорбцию КД [24]. Клеточными медиаторами ре-
зорбции могут являться остеокластоподобные
клетки либо регулирующие процесс внеклеточ-
ной минерализации в нормальной артерии, либо
присутствующие только в АСБ, функционирова-
ние которых может контролироваться костеобра-
зующими клетками. Согласно этой концепции
кальцификация артерий может развиваться в ре-
зультате снижения дифференцировки, активно-
сти и выживаемости остеокластоподобных кле-
ток. В этой связи представляют интерес макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, приво-
дящий, с одной стороны, к прогрессированию АС
(формирование АСБ), а с другой – к ингибирова-
нию кальцификации бляшки (нормальная работа
остеокластов), а также RANKL, который также ока-
зывает сдерживающее воздействие на кальцифи-
кацию [24].

В некоторых исследованиях выявлены клетки,
фенотипически схожие с остеокластами и поло-
жительные на содержание характерных для них
маркеров, таких как катепсин К, CD68 [24, 74, 89].
Показало, что культивирование моноцитов чело-
века с кальцифицируемыми сосудистыми клетка-
ми со сформированными минеральными депози-
тами приводит к их резорбции и уменьшению
размеров узелков минерализации [24].

Необходимы дальнейшие исследования в этом
направлении, так как даже если остеокластопо-
добные клетки ингибируют или приводят к ре-
зорбции минералов в сосудистой стенке, это не
исключает возможности, что кальцификация
также регулируется и другими механизмами. Еще
одним механизмом может являться костная ре-
зорбция, в результате которой происходит вы-
свобождение нуклеиновых комплексов, появле-
ние их в кровотоке и воздействие на артериаль-
ную стенку [32].

Атеросклероз. Кальцификация является
частью естественного течения атерогенеза. Не-
большие депозиты кальция встречаются уже на
ранних стадиях атеросклеротического процесса,
начиная с жировых пятен во второй декаде жиз-
ни [29, 88], и являются постоянным компонентом
более тяжелых поражений. Кальцификация ин-
тимы может формироваться либо локально в ви-
де небольших участков минерализации («пятна»)
с последующим ростом и формированием фоку-
сов с костной метаплазией, обнаружением остео-
бласто-, остеокласто-, хондроцитоподобных кле-
ток и костных матриксных белков, либо диффуз-
но. В настоящее время не известно, независимы
ли эти типы друг от друга или диффузный тип
может быть, по крайней мере в некоторых слу-
чаях, наиболее ранним проявлением кальцифи-
кации [26, 27].

Небольшие и крупные RL имеют схожий хими-
ческий состав и состоят на 71% из гидроксиаппа-
тита, на 9% – из карбоната кальция и на 15% – из
белков [87]. В целом бляшки с аморфными мине-
рализованными КД встречаются чаще, чем содер-
жащие зрелую КТ, так же как и жировые полоски
встречаются чаще, чем зрелые АСБ [90]. АС наибо-
лее часто поражаются коронарные и сонные ар-
терии, а также аорта. Связь кальцификации инти-
мы с липидами, макрофагами отличает АС от ме-
диакальциноза, а выявление апоптотических те-
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лец, матриксных пузырьков и частичек холесте-
рина с кристаллами гидроксиаппатита подтвер-
ждает теорию об активном регулируемом процес-
се [74, 91, 92].

Показано, что матриксные белки, относящиеся
к ингибиторам кальцификации (MGP, OC), при-
сутствуют на всех стадиях развития АСБ и, веро-
ятно, способствуют подавлению кальцификации
на протяжении всего процесса атерогенеза. Од-
нако его прогрессирование, вероятно, приводит к
активации белков, стимулирующих процесс отло-
жения кальция (BMP 2 и 4, ON, OPN), что
ограничивает дальнейшее влияние ингибиторов
минерализации. RANKL и OPG выявлялись как на
ранних, так и на поздних стадиях атеросклероти-
ческого поражения, с локализацией OPG по краю
минерализованных пластинчатых костноподоб-
ных структур, RANKL ассоциировался с приле-
гающим матриксом, остеокластоподобные RANK-
положительные клетки прилегали к экспресси-
рующим RANKL клеткам. При прогрессировании
атеросклеротического процесса выявлялись
хондроцитоподобные клетки в межклеточном ве-
ществе [33].

Одними из стимуляторов ассоциированной с
АС кальцификации являются провоспалительные
молекулы (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза
опухоли α), индуцирующие остеогенную диффе-
ренцировку CVC (74).

Медиакальциноз Менкеберга. Медиальный
эластокальциноз обнаруживается в участках
аорты, свободных от АС, при этом содержание
кальция в нем увеличивается в 30–40 раз за воз-
растной период от 20 до 90 лет [93]. Кальцифика-
ция среднего слоя сосудистой стенки часто
встречается у молодых пациентов со скрытыми
метаболическими, электролитными нарушения-
ми (гипервитаминоз D, хроническая почечная
недостаточность, сахарный диабет). Риск ее раз-
вития увеличивается с возрастом и достигает мак-
симума у пожилых пациентов. При этом виде
кальцификации наиболее часто поражаются со-
суды, менее склонные к развитию АС, такие как
висцеральные артерии брюшной полости, арте-
рии щитовидной и молочной желез, артерии
нижних конечностей, но он также встречается и в
аорте. Кальцификация медиального слоя сосуди-
стой стенки не поражает коронарные артерии,
что позволяет сделать вывод о том, что обнаруже-
ние кальция в них почти всегда связано с наличи-
ем АС [26].

Медиакальциноз возникает в отсутствие воспа-
лительной клеточной инфильтрации и липидов
[89] и не приводит к окклюзии сосуда. При меди-
альной кальцификации формируются линейные
депозиты вдоль эластических пластин или плот-
ные пласты аморфных кристаллов между слоями
средней оболочки [94]. Показано, что выраженная
кальцификация среднего слоя сосудистой стенки
артерий связана с остеогенной трансформацией
ГМК медии, сниженным выделением матриксного
Gla-белка, повышенным выделением щелочной
фосфатазы, костного сиалопротеина, ОК коллаге-
на II типа. На поздних стадиях развития могут вы-
являться остеоциты в костных трабекулах и кост-
ный мозг при отсутствии макрофагов и липидов
[91]. При медиакальцинозе не обнаружено хонд-
роцитов или остеобластов, что подтверждает
связь формирования КТ с ГМК [28].

Заключение. Таким образом, отложение КД в
стенку артерий схоже с минерализацией КТ по
клеточному и белковому составу, сигнальным
путям и регулирующим факторам, что объясняет
возможный общий патогенез их развития и от-
крывает новое направление в изучении взаимо-
связи между КТ и сердечно-сосудистой систе-
мой.
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И
нфаркт миокарда (ИМ) – гибель кардио-
миоцитов вследствие длительной ишемии
[1–3], причиной которой является тром-

боз коронарной артерии (КА), возникающий, как
правило, на месте имеющейся атеросклеротиче-
ской бляшки [4, 5]. Развитие ИМ обусловлено со-
четанием многих факторов (длительность тром-
боза, степень развития коллатерального коронар-
ного кровотока, прием препаратов, уменьшаю-
щих потребность миокарда в кислороде, и др.).

Современный подход к уменьшению размера
ИМ и улучшению исхода заболевания – восста-
новлению проходимости КА, т.е. реперфузии –
подразумевает проведение тромболитической те-
рапии (ТЛТ) или/и чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ) [3–8].

Выбор стратегии реперфузии осуществляется с
учетом комплекса факторов, основные из кото-
рых – доступность центра, обладающего доста-
точным опытом для проведения прямых ЧКВ, воз-
можные задержки времени от начала появления
симптомов/контакта с медицинским персоналом
до начала реперфузии (см. рисунок) [3]. ЧКВ, со-
гласно современным рекомендациям, – предпоч-
тительный метод реперфузии, поскольку позво-
ляет сохранить большее количество жизней и
снизить частоту реинфарктов, особенно по
сравнению с результатами ТЛТ, проводимой в ста-
ционаре [3, 6, 9–12].

Для максимальной эффективности (в том числе
и для поддержания необходимого профессио-
нального уровня персонала) центры, проводящие
ЧКВ, должны обеспечивать прием всех больных с
ИМ на протяжении семи дней в неделю (24/7) с
обслуживаемой территории, население которой
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Диагноз ИМпST

Доступен центр, выполняющий 
первичное ЧКВ
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ЧКВ возможно
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эффективный?

Немедленно
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Нет

Да

Коронарография

Выбор стратегии реперфузии при остром ИМ при 1-м меди-
цинском контакте (c изменениями, по [3]).
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должно составлять 300 тыс. – 1 млн человек [3, 13].
В то же время ТЛТ остается важным компонентом
лечения, причем не только в связи с невозмож-
ностью достижения принципа «ангиопластика
для всех» из-за множества экономических и орга-
низационных препятствий (например, высоких
затрат на организацию работы инвазивных цент-
ров по принципу 24/7 и жестких требований к
квалификации и опыту персонала, проводящего
ЧКВ, а также поддерживающего персонала),
ограниченной доступности инвазивных центров
(в том числе, что актуально для России, и из-за
больших расстояний, сложности и длительности
транспортировки пациентов [3, 6, 14–16], чем, ве-
роятно, обусловлена сравнительно невысокая ча-
стота проведения первичных ЧКВ у больных с ИМ
с подъемом ST (ИМпST) в России [17, 18]), но и из-
за имеющихся данных о ее, сопоставимой с ЧКВ в
ряде ситуаций, клинической эффективности.

Эффективность ТЛТ напрямую зависит от вре-
мени начала ее проведения. Начатая в ранние
сроки, ТЛТ быстрее и в большем проценте случа-
ев восстанавливает проходимость КА, так как
«молодой», имеющий более рыхлую структуру,
менее организованный тромб лучше поддается
ферментативному разрушению, что не только
обеспечивает более значительное ограничение
очага некроза, но и улучшает прогноз [19–24]. Ес-
ли измерять эффективность в спасенных жизнях
на 1 тыс. больных, то при проведении ТЛТ в тече-
ние 1-го часа это составляет 35 жизней, во 2 и 3-й
часы – 25, на 4‒6-й часы – 19 и между 7 и 12-м ча-
сом – 16. То есть наибольшее число жизней мож-
но спасти в случае начала ТЛТ в течение 1-го, так
называемого золотого часа от появления симп-
томов ИМ [20, 24, 25]. Наибольший положитель-
ный эффект ТЛТ можно ожидать у пациентов вы-
сокого риска [3, 20]. Существенный положитель-
ный эффект ТЛТ – достоверное снижение ле-
тальности – также отмечен и у пожилых больных
в исследовании, в котором ТЛТ была проведена
3300 пациентам старше 75 лет в первые 12 ч от
появления симптомов ИМ при наличии на элек-
трокардиограмме подъема сегмента ST или пол-
ной блокады левой ножки предсердно-желудоч-
кового пучка [26].

Преимущества переноса начала ТЛТ на догос-
питальный этап оказания помощи больным с ИМ
были показаны в многоцентровых рандомизиро-
ванных клинических испытаниях GREAT (1992 г.),
EMIP (1993 г.) [27, 28] и в Национальном регистре
Швеции CCU_RIKS_HIA (2004 г.) [29].

В обычной клинической практике предиктора-
ми улучшения прогноза (снижения госпиталь-
ной летальности) у больных с ИМпST, по данным
Myocardial Infarction National Audit Project (MI-
NAP), осуществленного в Великобритании (обоб-
щены данные наблюдения 34 722 больных с
ИМпST c 1 января 2003 по 31 марта 2005 г.), яв-
ляются максимально раннее назначение ацетил-
салициловой кислоты и проведение ТЛТ до по-
ступления в стационар [21]. Согласно данным ме-
таанализа, догоспитальное проведение ТЛТ поз-
воляет экономить 58 мин ко времени начала
лечения и сопровождается снижением внутри-
больничной летальности на 17% [25]. В ряде ра-
бот показано, что благоприятный эффект ТЛТ
сохраняется в течение нескольких лет после пе-
ренесенного ИМ [30–36].

Первым препаратом для внутривенной (систем-
ной) ТЛТ была стрептокиназа (СК). В исследова-
нии GISSI, включавшем 11 806 пациентов, выявле-
но, что летальность к 21-му дню болезни была на
18% ниже в группе больных, получивших СК, чем
в контрольной группе. Максимальное снижение
летальности (47%) зарегистрировано у больных,
получивших СК в 1-й час болезни, 23% – в первые
3 ч болезни, 17% – в первые 6 ч. В течение 1-го го-
да наблюдения выживаемость была выше в группе
больных, получивших лечение СК [37]. Теперь
СК – достаточно изученный препарат, эффектив-
ность которого показана в хорошо спланирован-
ных крупных исследованиях [19, 38]. В то же вре-
мя СК присущ и ряд недостатков: она – неселек-
тивный к фибрину, связанному с плазминогеном
тромба, препарат и не обладает зависимой от до-
зы фармакокинетикой. Кроме этого, для организ-
ма белок, к которому у значительного числа лю-
дей есть антигены, либо они вырабатываются
после первичного введения СК, что делает невоз-
можным ее повторное использование из-за опас-
ности анафилактической реакции. При высокой
скорости введения СК способна вызывать гипото-
нию [19].

Все это обусловило поиск новых тромболити-
ческих препаратов и привело сначала к появле-
нию альтеплазы (АП), представляющей собой од-
ноцепочечную ДНК – рекомбинантную молекулу
тканевого активатора плазминогена – физиоло-
гического активатора плазминогена, не обладаю-
щего антигенными свойствами (что делает воз-
можным многократное введение препарата), не
оказывающего существенного влияния на гемо-
динамику, редко приводящего к развитию пиро-
генных и аллергических реакций [19, 38], считаю-
щегося «золотым стандартом» среди тромболити-
ческих (фибринолитических) препратов.

В исследовании TIMI при сравнении эффектив-
ности лечения АП (в дозе 100 мг за 3 ч) и СК 
(1,5 млн Ед) с использованием диагностической
коронарографии реперфузию оценивали к 90-й
минуте лечения. Через 1,5 ч после начала ТЛТ
улучшение кровотока (переход от 0–1-й ко 2–3-й
степени) в КА, закупорка которой послужила при-
чиной развития ИМ, отмечалось у 62 и 31% боль-
ных при лечении, соответственно, АП и СК [39]. В
исследовании GUSTO-I при ускоренном введении
рекомбинантной АП (50 мг за 30 мин и 35 мг за
остальные 60 мин) 30-дневная летальность оказа-
лась на 15% ниже, чем при лечении СК. На 90-й
минуте после начала ТЛТ обусловившая инфаркт
КА была проходимой у 81% больных, леченных
АП, и лишь у 57% больных, получавших СК, при-
чем полная проходимость наблюдалась у 54 и 31%
больных соответственно. Учитывая, что при
обычной схеме введения АП частота 90-минут-
ной проводимости, обусловившей инфаркт КА,
составляет в среднем 70%, результаты исследова-
ния GUSTO-I можно рассматривать как доказа-
тельство большей эффективности ускоренной
схемы введения препарата [40].

При сравнительной оценке эффективности АП
и СК в лечении ИМ у 232 пациентов в г. Красно-
ярске применение АП по сравнению с использо-
ванием СК сопровождалось меньшей частотой
побочных явлений, достоверно более частым
снижением сегмента ST более 50% от исходного к
90-й минуте, меньшей частотой формирования
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патологического зубца Q, снижением частоты ле-
тальных исходов и случаев развития сердечной
недостаточности [41].

Нельзя забывать, что неправильная (в том числе
уменьшенная) доза АП связана с худшим прогно-
зом у больных с ИМ; худшие результаты в значи-
тельной степени обусловлены не ошибочной до-
зировкой препарата, а действием вмешивающих-
ся факторов, определяющих тяжесть состояния
пациента. Например, в исследовании ASSENT-2,
включившем 16 949 больных с ИМ, получивших
лечение АП или тенектеплазой с маскированием,
соответственно, плацебо-тенектеплазы или пла-
цебо-АП, неправильная доза АП выявлена у 4,9%
пациентов, получивших активный препарат (ча-
ще в сторону занижения). Месячная летальность в
этой группе больных была значительно выше,
чем у пациентов, получивших правильную дозу
препарата (9,8% при завышении дозы, 19,5% при
занижении дозы против 5,4% при корректной до-
зе). Сходная картина наблюдалась и у больных,
которым была введена неправильная доза плаце-
бо-АП [42].

Рандомизированные контролируемые исследо-
вания, в которых сравнивали ТЛТ и ЧКВ у боль-
ных с острым ИМпST, показали преимущество
ранней инвазивной стратегии над консерватив-
ным подходом [10, 16, 43]. Важным преимуще-
ством ангиопластики при остром ИМ является до-
стижение реперфузии при отсутствии риска раз-
вития кровотечений, связанных с тромболизи-
сом. Преимуществом ангиопластики также яв-
ляется возможность достижения реперфузии у
больных, которым ТЛТ не проводилась, или у
больных, у которых тромболизис оказался не-
эффективным [44].

В системном обзоре 23 рандомизированных
контролируемых исследований отмечалось, что
первичная ангиопластика имеет преимущество
перед системной ТЛТ в плане снижения внутри-
госпитальной летальности главным образом за
счет существенного сокращения реинфарктов
[10]. В то же время при сравнении первичного
ЧКВ и догоспитальной ТЛТ (ДТЛТ) в исследова-
нии CAPTIM было показано преимущество ДТЛТ
над ЧКВ в плане снижения смертности [45]. Наи-
более существенные преимущества ДТЛТ над ЧКВ
были продемонстрированы в когорте больных,
которым ДТЛТ проводилась в первые 2 ч от нача-
ла симптоматики ИМпST [35, 45], задержка прове-
дения первичной ангиопластики на 80–120 мин
существенно снижало ее преимущество перед
ТЛТ в плане влияния на выживание больных с ИМ
[16, 46–49].

В 90-х годах XX в. многие регистры не находили
преимуществ ЧКВ над тромболизисом [47–52].

В более позднем Французском национальном
регистре было обнаружено, что у пациентов, ко-
торым ТЛТ проводили на догоспитальном этапе,
были лучшие исходы заболевания [50, 53] В про-
тивоположность этому Шведский регистр 
RIKS-HIA отметил лучшие результаты у больных с
первичным ЧКВ, причем по сравнению с резуль-
татами больных как с госпитальной ТЛТ, так и с
ДТЛТ [51, 54].

По данным Французского регистра ИМ, ТЛТ
(особенно назначенная рано от начала симпто-
мов заболевания) была столь же эффективной,
как и первичная коронарная ангиопластика. Од-

нако эти результаты были достигнуты за счет при-
менения регулярной фармакоинвазивной страте-
гии, заключавшейся в комбинации ТЛТ с после-
дующим почти сплошным проведением корона-
роангиографии и ЧКВ. По мнению авторов, полу-
ченные данные могут иметь важное практическое
значение в организации оказания помощи боль-
ным с ИМ, поскольку они свидетельствуют о том,
что стратегия не самого экстренного ЧКВ, выпол-
ненного после своевременно проведенного
тромболизиса, может быть альтернативой пер-
вичной ангиопластике. В этой связи отпадает не-
обходимость в развитии широкой сети лаборато-
рий катетеризации сердца с круглосуточным до-
ступом 7 дней в неделю [52, 55].

При анализе данных регистров NRMI-2, 3, 4 и 5
D.Pinto и соавт. обнаружили, что одновременно с
увеличением времени задержки проведения ЧКВ
снижается их превосходство над ТЛТ по частоте
летальных исходов [56].

По данным регистра GRACE, частота ТЛТ с 1999
по 2006 г. снизилась с 41 до 16%, в то время как ча-
стота проведения ЧКВ возросла с 15 до 44% [57].
По данным международного регистра The second
Euro Heart Survey on ACS, в 2004 г. по сравнению с
2000 г. в Европе отмечалось снижение частоты
проведения ТЛТ как метода реперфузии с 63 до
41% [58], в качестве метода выбора реперфузии
ТЛТ рассматривается, если начало ЧКВ (по лю-
бым причинам) невозможно в течение 120 мин от
момента контакта с персоналом, оказывающим
экстренную помощь, при этом желательно ее
проведение на догоспитальном этапе [3, 6, 59].

Кроме этого, в целом ряде исследований было
продемонстрировано улучшение клинических
исходов больных с ИМ в случае транспортировки
их в инвазивные центры для проведения ЧКВ
после успешной ТЛТ, что принято называть «фар-
макоинвазивной стратегией» [59–61]. В рекомен-
дациях Европейского общества кардиологов
2012 г. предусматривается возможность проведе-
ния коронарографии через 3–24 ч после успеш-
ной ТЛТ (и немедленная транспортировка при
неуспешной ТЛТ для проведения «спасительного»
ЧКВ) [3]. В более поздние сроки, возможно, коро-
нарография в большей степени показана боль-
ным с документированной ишемией миокарда.

В Российской Федерации в силу больших рас-
стояний и связанных с этим проблем с транспор-
тировкой больных с ИМ в инвазивные центры
ТЛТ зачастую является единственным способом
улучшения прогноза больных. Проведение ДТЛТ
больным с ИМ в нашей стране, несмотря на высо-
кие затраты на тромболитические препараты,
экономически эффективно и позволяет достичь
наибольшего снижения летальности [62]. Воз-
можно, что для Российской Федерации полезным
может оказаться повсеместное внедрение так на-
зываемой фармакоинвазивной стратегии, хотя и
с поправками на более позднее, чем в Европе,
проведение коронарографии и ЧКВ.
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П
ри лечении пациентов с ишемической
болезнью сердца (ИБС) наряду с медика-
ментами все более широко применяют

чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ).
Несмотря на удачно проведенное ЧКВ, у некото-
рых больных возобновляются приступы стено-
кардии. Основными причинами рецидива ише-
мии миокарда являются: рестеноз в стенте, про-
грессирование атеросклероза и неполная ревас-
куляризация миокарда. Приступы боли в груди
могут стать причиной обращения к врачу боль-
ных с ИБС, получивших эндоваскулярное лече-
ние. У довольно значительного процента паци-
ентов после ангиопластики со стентированием
даже при углубленном опросе не удается выявить
признаки ухудшения состояния, так как болевой
синдром носит атипичный характер или ухудше-
ние протекает бессимптомно. В таких случаях
для диагностики рестеноза коронарных артерий
(РКА) большое значение имеют нагрузочные
пробы (НП).

Нагрузочные электрокардиографические про-
бы провоцируют ишемию миокарда благодаря
повышению потребности миокарда в кислороде
или снижения его доставки к миокарду. Таким
образом, при нагрузке электрокардиография
(ЭКГ) регистрирует один из конечных этапов
развития ишемии миокарда. Для диагностики
ишемии миокарда могут быть использованы раз-
ные методики: регистрация ЭКГ в покое, холте-

ровское мониторирование ЭКГ, различные НП
(тредмил-тест и велоэргометрия – ВЭМ), стресс-
эхокардиография (ЭхоКГ), радионуклидные ме-
тоды. Объективная ценность каждой пробы
определяется его чувствительностью и специ-
фичностью.

Тредмил-тест или ВЭМ являются наиболее рас-
пространенными методами исследования, чув-
ствительность и специфичность обоих методов
примерно одинакова. Это относительно простые
и недорогие методы выявления преходящей ише-
мии миокарда у больных с ИБС или при подозре-
нии на ее наличие.

Пробы с физической нагрузкой (ВЭМ,
тредмил-тест). Наиболее достоверным призна-
ком преходящей ишемии миокарда при нагру-
зочной ЭКГ-пробе является горизонтальное или
косонисходящее снижение сегмента ST на 1 мм и
более [1]. Вероятность наличия ИБС приближает-
ся к 90%, если во время нагрузки снижение сег-
мента ST ишемического типа достигает 2 мм и
более и сопровождается типичным приступом
стенокардии. Ввиду относительно низкой чув-
ствительности ВЭМ-пробы при ИБС ее отрица-
тельный результат не исключает этого диагноза.
Частота ложноположительных результатов до-
стигает 15%, причем у женщин она выше, чем у
мужчин.

У пациентов, которым была проведена коро-
нарная ангиопластика со стентированием
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(КАПС), возможности НП в выявлении РКА часто
переоцениваются. В проспективном исследова-
нии у 1463 больных с ИБС изучали роль ВЭМ в
выявлении РКА за период от 2 нед до 9 мес после
успешной КАПС. В исследование включали боль-
ных, которым был имплантирован один стент.
Коронароангиографию (КАГ) выполняли прак-
тически всем больным в течение 1-й недели
после ВЭМ. У 326 больных был выявлен РКА бо-
лее 50%, у 1137 – РКА не определялся. Рецидив
приступов стенокардии за это время был отме-
чен у 419 больных. Проба была положительной у
472, отрицательной – у 991. Чувствительность
пробы в выявлении РКА достигла 85%, специфич-
ность – 83%. Прогностическая ценность положи-
тельного результата пробы составила 59%, отри-
цательного результата – 5%, отношение правдо-
подобия положительного результата пробы в
развитии гемодинамически значимого РКА со-
ставила 4,954, отрицательного результата – 0,181.
Было показано, что НП имеют относительно не-
высокую прогностическую ценность в выявле-
нии РКА у пациентов как с возобновлением сте-
нокардии, так и без него [2].

К подобным выводам пришли и другие иссле-
дователи, наблюдавшие в течение 3 лет больных
с ИБС после ЧКВ, где снижение толерантности к
физической нагрузке имело прогностическое
значение в отношении развития повторного
инфаркта миокарда (ИМ) или коронарной
смерти у 216 больных с неполной реваскуляри-
зацией, в отличие от 310 больных с полной ре-
васкуляризацией миокарда. В 1-й группе боль-
ные выполняли нагрузку, эквивалетную 6–5 МЕТ
против 7 МЕТ во 2-й группе. Ишемическая дина-
мика на ЭКГ и/или появление приступа стено-
кардии во время нагрузки чаще встречались у
больных с неполной реваскуляризацией мио-
карда. При этом появление только снижения
сегмента ST на ЭКГ не являлось предиктором
РКА после ЧКВ. В данной работе было показано,
что только при неполной реваскуляризации
миокарда низкая толерантность к физической
нагрузке и появление приступов стенокардии
имеют неблагоприятное прогностическое
значение [3].

Не всем больным возможно провести НП. Фак-
торами, ограничивающими их применение, яв-
ляются: исходные изменения ЭКГ, неконтроли-
руемая артериальная гипертония, невозмож-
ность достичь субмаксимального уровня нагруз-
ки из-за детренированности (чаще у женщин).
При возникновении сомнений в истинности от-
рицательного результата НП, а также при ее не-
информативности следует прибегнуть к другим
пробам, в частности чреспищеводной электро-
кардиостимуляции (ЧПЭС) или сцинтиграфии
миокарда.

Радионуклидные методы (сцинтиграфия
с таллием-201). С помощью перфузионной
сцинтиграфии (ПСГ) с таллием-201 можно
определить функциональные нарушения пер-
фузии миокарда, провести вентрикулографию.
При поражении одной коронарной артерии
(КА) зона нарушенного кровоснабжения на
сцинтиграммах, как правило, соответствует бас-
сейну кровоснабжения этой артерии; при нали-
чии дефекта перфузии в двух областях миокар-
да следует думать о поражении 2 или 3 КА. ПСГ

имеет более высокую чувствительность и специ-
фичность, чем ЭКГ-пробы (соответственно 80%
против 70% и 90% против 80%) [4]. Большую по-
мощь в диагностике ИБС оказывает ПСГ мио-
карда, выполненная на фоне проб с физической
нагрузкой (ПФН) и фармакологических проб
(дозированное внутривенное введение дипири-
дамола, добутамина, аденозина, ацетилхолина и
др.). При этом локальная зона преходящей ише-
мии миокарда проявляется как возникающий
очаг его нарушенной перфузии. Чувствитель-
ность и специфичность ПСГ с нагрузкой в вы-
явлении ишемии миокарда составляют в сред-
нем: 85–90 и 70–75% соответственно (рекомен-
дации Всероссийского научного общества кар-
диологов 2008 г.).

Нагрузочная (или стресс-) ЭхоКГ. Стресс-
ЭхоКГ – это сочетание различных НП двухмер-
ной ЭхоКГ, является высокоразрешающим мето-
дом в исследовании общей и региональной со-
кратительной функции левого желудочка (ЛЖ).
При нагрузке в случае появления ишемии в ка-
ком-либо участке миокарда возникает наруше-
ние локальной сократимости. Оно развивается
после снижения кровотока еще до появления ха-
рактерных изменений на ЭКГ и/или приступа
стенокардии. Однако подобная последователь-
ность нарушений возникает при наличии двух
основных условий: поражение основных эпи-
кардиальных артерий и наличие стеноза 50% и
более.

Чувствительность стресс-ЭхоКГ составляет
91–97%, в то время как специфичность 78–86% [5].

Стресс-ЭхоКГ обычно выполняется при на-
грузке на тредмиле или на велоэргометре (в по-
ложении больного сидя или лежа). Наиболее
предпочтительным является проведение стресс-
ЭхоКГ в положении лежа с регистрацией ЭхоКГ
на протяжении всей пробы. Регистрация непо-
средственно во время нагрузки позволяет повы-
сить чувствительность пробы при диагностике
ИБС до 91% по сравнению с посленагрузочной
регистрацией ЭхоКГ. Однако при данном вари-
анте нагрузки реже, чем на тредмиле, удается до-
стичь заданной частоты сердечных сокращений
(ЧСС). При проведении стресс-ЭхоКГ с тредми-
лом или ВЭМ в положении сидя постоянная ре-
гистрация ЭхоКГ практически невозможна, и в
этом случае используют посленагрузочный ва-
риант пробы.

В исследовании, включавшем 108 пациентов
после ангиопластики со стентированием КА,
течение ИБС без проявлений ишемии миокарда
наблюдалось у 72 (66,7%) пациентов. Рецидив
ишемии или сохранение стенокардии напряже-
ния меньшего, чем исходный, функционального
класса были отмечены у 36 (33,3%) больных. Из
них у 28 пациентов была стенокардия напряже-
ния, у 3 – в сочетании с безболевой ишемией
миокарда и у 8 – только безболевая ишемия мио-
карда, выявленная при стресс-ЭхоКГ с физиче-
ской нагрузкой. На контрольном этапе наблюде-
ния с целью активного выявления ишемии мио-
карда через 6–9 мес после ЧКВ больным выпол-
няли стресс-ЭхоКГ. Чувствительность метода со-
ставила 88,3%. Рецидив ишемии миокарда, воз-
никший через 3–8 мес после стентирования,
явился показанием к проведению повторной КАГ,
которая была выполнена у 25 больных. В случае
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доказанного рестеноза в стенте зоны нарушения
локальной сократимости, выявленные при
стресс-ЭхоКГ, всегда совпадали с зоной крово-
снабжения пораженной артерии [6].

Было показано, что чувствительность в выявле-
нии ИБС при ЭхоКГ с ПФН и при перфузионной
нагрузочной сцинтиграфии миокарда с таллием-
201 составляют в среднем соответственно 80 и
84%. При этом чувствительность последней оказа-
лась выше при однососудистом поражении (80%
против 69%), а специфичность выше при прове-
дении нагрузочной ЭхоКГ с физической нагруз-
кой (соответственно 91 и 83%). При сравнении
добутаминовой стресс-ЭхоКГ и добутаминовой
ПСГ чувствительность была сопоставимой (76 и
81%). Чувствительность обоих методов при одно-
сосудистом поражении значимо не различалась
(83 и 85%), а при многососудистом поражении
была выше при сцинтиграфии (68 и 76%). Специ-
фичность добутаминовой ЭхоКГ (85%) была вы-
ше, чем при нагрузочной ПСГ (71%) [7]. Сравне-
ние обоих методов в проведенных метаанализах
показало, что более высокая чувствительность
сцинтиграфии компенсируется большей специ-
фичностью стресс-ЭхоКГ. Таким образом, диагно-
стическая ценность методов приблизительно
одинаковая. Сцинтиграфия также может быть бо-
лее высокочувствительной для пациентов, у кото-
рых затруднена эхокардиографическая визуали-
зация.

Фармакологические НП 
с дипиридамолом или добутамином

Фармакологические НП с дипиридамолом или
добутамином обладают относительно высокими
чувствительностью и специфичностью в выявле-
нии ИБС. Однако стандартная добутаминовая
проба не может быть доведена до диагностиче-
ских критериев приблизительно у 40,0% больных
из-за повышения артериального давления (АД) до
предельно допустимого уровня, возникновения
относительной брадикардии и других побочных
эффектов при высокой дозе препарата. В сравне-
нии с результатами КАГ при введении добутамина
в дозе 40 мкг/кг/мин чувствительность пробы со-
ставляла 72–86%, специфичность – 77–95%, точ-
ность – 76–89%. При этом снижение дозы добута-
мина сопровождалось снижением точности ре-
зультатов исследования [7]. Данные метаанализа 
7 исследований, в которых использовали высокие
дозы добутамина у 703 больных, показали, что до-
бутаминовая стресс-ЭхоКГ отличается более вы-
сокой чувствительностью при однососудистом
поражении, чем при многососудистом (75% про-
тив 63%) [8]. Более высокой чувствительностью
(91%) в сочетании с высокой специфичностью
(83%) характеризуется дипиридамоловая проба
при малоизмененных КА. Чувствительность этих
двух проб при многососудистом поражении при-
мерно одинакова и составляет 79% при использо-
вании дипиридамола и 81% – при применении
добутамина. Добавление атропина повышает чув-
ствительность этих проб. Чувствительность при
выявлении преходящей ишемии у больных, пере-
несших ИМ, ниже. У ряда больных имеются про-
тивопоказания к введению атропина (глаукома и
др.), что снижает ценность добутамин-атропино-
вого теста. Примерно в 20,0% случаев, особенно у
больных с синдромом слабости синусового узла,

введение атропина на фоне высоких доз добута-
мина (40 мкг/кг/мин) не приводило к существен-
ному повышению ЧСС (больше 130 уд/мин). 
В этой группе больных снижена чувствитель-
ность добутамин-атропиновой пробы. Точность
дипиридамоловой пробы сравнима с точностью
добутаминовой пробы. Безопасность и прогно-
стическая ценность фармакологических ЭхоКГ-
проб показаны в больших многоцентровых ис-
следованиях [9].

Нагрузочные ЭхоКГ с чреспищеводной
электростимуляцией. Эта НП показана для ди-
агностики ИБС при сомнительном или неопреде-
ленном результате ПФН, например ее прекраще-
нии из-за повышения АД и при невозможности
выполнения нагрузки из-за заболеваний сосудов,
суставов или мышц нижних конечностей и детре-
нированности больных. ЧПЭС имеет преимуще-
ство перед ВЭМ у пациентов с высоким АД. Отсут-
ствие гипертензивной реакции при проведении
ЧПЭС в некоторых случаях дает возможность
дифференцировать истинно ишемические изме-
нения сегмента ST от нарушений фазы реполяри-
зации, обусловленных перегрузкой ЛЖ давлени-
ем. Кратковременность индуцируемой при ЧПЭС
ишемии (в течение нескольких секунд после пре-
кращения стимуляции снижение сегмента ST ис-
чезает) позволяет использовать этот метод для
диагностики ИБС у пациентов с нарушениями
сердечного ритма и подозрением на синдром
слабости синусового узла, так как параллельно
можно получить важную информацию и о его
функции. Недостатком ЧПЭС является определен-
ный дискомфорт для больного, связанный с вве-
дением электрода в пищевод и иногда с самой
стимуляцией.

Стресс-ЭхоКГ с ЧПЭС обладает приблизительно
одинаковой чувствительностью и специфич-
ностью (около 80,0%) и, как фармакологические
пробы, с успехом может применяться у больных,
не способных выполнить физическую нагрузку.
Однако у некоторых больных развивается функ-
циональная атриовентрикулярная блокада 2-й
степени, рефрактерная к введению атропина, в
связи с чем проба не может быть доведена до ди-
агностических критериев. Результаты ряда иссле-
дований показывают, что стресс-ЭхоКГ с ЧПЭС
является безопасным и точным методом выявле-
ния ишемии миокарда у больных с подозрением
на наличие ИБС и в ранние сроки после развития
ИМ [10–16].

В исследовании, включавшем 54 больных с
впервые возникшей стенокардией, всем после
ЧПЭС в течение 24 ч проводили КАГ. У 49 пациен-
тов результаты ЧПЭС совпадали с данными КАГ:
точность – 92%, чувствительность – 95%, специ-
фичность – 87%. В группе пациентов с исходны-
ми нарушениями локальной сократимости ЛЖ
отмечалась 100% чувствительность, а специфич-
ность была 67%. У пациентов же с нормальной со-
кратимостью ЛЖ чувствительность составила
89%, при специфичности 92% [17]. Хорошо из-
вестно, что выраженность стеноза влияет на чув-
ствительность нагрузочной ЭхоКГ [18, 19]. В зави-
симости от значимости поражения КА больных
разделили на две группы: 1-я – при наличии сте-
ноза от 50 до 75%, 2-я – при стенозе более 75%.
Чувствительность в 1-й группе составила 88%,
специфичность – 91%, точность – 89%, положи-



тельная прогностическая значимость – 97%. Во 2-
й группе была более высокая чувствительность –
95%, при специфичности – 87%, точности – 92%,
положительной прогностической точности –
95% [18]. Можно сделать вывод, что стресс-ЭхоКГ
с ЧПЭС является быстрым и точным методом ве-
рификации ИБС у больных, поступающих в ста-
ционар с болевым синдромом в груди.

Комбинированные стресс-ЭхоКГ. Для повы-
шения информативности стресс-ЭхоКГ в послед-
нее время используют комбинацию нескольких
нагрузочных агентов, что значительно повышает
диагностическую значимость этой НП. Выбор ме-
тода комбинированной стресс-ЭхоКГ зависит от
способности пациента к выполнению физиче-
ской нагрузки и наличия противопоказаний к
применению дополняющего нагрузочного агента
[20–26].

В Европейских рекомендациях по реваскуляри-
зации миокарда впервые предлагается считать
50% стеноз не только в стволе левой КА, но и в
других КА, при условии функциональной значи-
мости стеноза, которая оценивается по данным
НП [27]. Таким образом, при выборе тактики лече-
ния больных с ИБС вызванная нагрузкой ишемия
миокарда может служить показанием для прове-
дения ангиопластики со стентированием при 50%
стенозе КА.

Прогностическая ценность нагрузочной
ЭхоКГ. Важное значение имеет наблюдение
больных после проведенной ангиопластики со
стентированием КА для оценки прогноза. В ис-
следовании, в котором изучали прогноз у боль-
ных с ИБС без реваскуляризации и больных с
ИБС после реваскуляризации миокарда по ре-
зультатам нагрузочной ЭхоКГ (дипиридамол), у
пациентов с ИБС и без выявленной ишемии мио-
карда прогноз оказался лучше, были ниже часто-
та сердечно-сосудистых осложнений и общая
смертность, а у пациентов с положительной
стресс-ЭхоКГ прогноз оказался хуже [28]. В дру-
гом исследовании было показано, что фармако-
логическая стресс-ЭхоКГ эффективна также при
прогностической стратификации риска пациен-
тов с однососудистым коронарным поражением,
и высказано предположение, что у больных с от-
рицательным результатом пробы можно воздер-
жаться от инвазивных диагностических проце-
дур в ближайшие 3 года [27].

Заключение. С учетом большой распростра-
ненности эндоваскулярных методов лечения ак-
туальным является выявление РКА. В настоящее
время широко используют мультиспиральную
компьютерную томографию для определения
распространенности и степени поражения КА, а
также для выявления РКА. Однако данный метод
исследования, как и КАГ, позволяет оценить лишь
выраженность стенозирования артерии, без
оценки его функциональной значимости. Для
определения функциональной значимости сте-
ноза в настоящее время используются НП различ-
ных модификаций. Задача врача заключается в
правильном выборе диагностического метода об-
следования.

Многочисленные исследования показали уни-
кальные возможности метода нагрузочной ЭхоКГ
как для верификации ИБС и определения бассей-
на пораженной КА, так и для оценки эффективно-

сти проведенной реваскуляризации миокарда.
Следует признать, что до настоящего времени
остаются дискутабельными такие вопросы, как
отбор больных на эндоваскулярное лечение,
определение предикторов развития РКА, выбор
оптимального алгоритма диагностики рестено-
зов, не уточнены также показания и сроки к про-
ведению контрольной КАГ. Наиболее точные от-
веты на эти вопросы можно получить при прове-
дении современных визуализирующих НП для
определения методов лечения и прогноза боль-
ных.
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развившемся после коронарного стентирования» (описание клинического наблюдения).

Правильное изображение рис. 3, б. Коронароангиография после стентирования.

2. М.В.Ежов, Л.А.Егорова, М.С.Сафарова, М.Г.Митрошкин, О.И.Афанасьева, И.М.Меднис, В.В.Кухарчук, Г.А.Коновалов, С.Н.Покров-
ский. «Регрессия коронарного атеросклероза после афереза липопротеида (a) у молодого мужчины с ишемической болезнью
сердца (клинический случай).

В названии статьи по тексту следует читать: «липопротеид (а) – ЛП(а)», а не ЛП(α).

3. К.Ю.Митрофанов, А.В.Желанкин, М.А.Сазонова, И.А.Собенин, А.Ю.Постнов. «Хроническиe заболевания невоспалительного гене-
зa и мутации митохондриального генома человека».

После текста должно быть: Работа проводилась при финансовой поддержке Министерства образования и науки РФ.
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Н
аиболее частым последствием нарушения
биологической функции трофологии
(функции питания) «западной диеты» яв-

ляются ожирение и неясный в своем патогенезе
синдром резистентности к инсулину (РкИ) [1].
Это приводит к накоплению жирных кислот (ЖК)
в форме триглицеридов (ТГ) в цитозоле зависи-
мых от инсулина клеток: гепатоцитах, β-клетках
островков Лангерганса (ОЛ), кардиомиоцитах
(КМЦ) и адипоцитах. Поначалу происходит избы-

точное накопление в гепатоцитах ТГ и формиро-
вание жировой болезни печени (ЖБП) – стеатоза.
Когда перегруженные нефизиологичными ТГ
клетки гибнут по типу апоптоза, тельца апоптоза
становятся в межклеточной среде биологическим
«мусором», происходит нарушение биологиче-
ской функции эндоэкологии – функции «чисто-
ты» межклеточной среды [2]. Для устранения это-
го в паракринных сообществах клеток (функцио-
нальных и структурных единицах органов) про-

В.Н.Титов

Современные представления о патогенезе
неалкогольной жировой болезни печени и лечебном

воздействии. Метаболизм жирных кислот 
и афизиологичные триглицериды

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

Аннотация
Основу патогенеза стеатоза составляют высокое содержание в пище С16:0 пальмитиновой насыщенной жир-

ной кислоты (ПНЖК), усиление эндогенного синтеза ее из глюкозы и развитие резистентности к инсулину. По-

следняя проявляется неспособностью гормона активировать окисление глюкозы в митохондриях и синтез из эн-

догенной ПНЖК С18:1 олеиновой моноеновой ЖК (ОМЖК). Цель лечения – понизить в гепатоцитах образование

трудно гидролизуемых пальмитиновых триглицеридов (ТГ). В симметричных фосфатидилхолинах сои эссенци-

альная С18:2 линолевая ненасыщенная ЖК этерифицирована в sn-1 и sn-2 глицерина. В асимметричном фосфа-

тидилхолине человека линолевая ненасыщенная ЖК занимает только sn-2, а в sn-1 этерифицирована ПНЖК.

Происходит реакция: симметричный фосфатидилхолин + метионин + ортофосфат + 2 ПНЖК = 2 асимметрич-

ных, физиологичных фосфатидилхолина. При этом 2 молекулы ПНЖК этерифицированы не в пальмитиновые ТГ,

а в фосфатидилхолин. Последний встраивается в фосфолипиды мембран, и образование пальмитиновых ТГ сни-

жается. Фенофибраты, глитазоны и ω-3-эссенциальные полиеновые ЖК являются пролифераторами перокси-

сом; они экспрессируют гены синтеза в пероксисомах комплекса α-, β- и ω-оксидаз и усиливают окисление ПНЖК,

уменьшая этерификацию ее в пальмитиновые триглицериды. ω-3-Эссенциальные полиеновые ЖК активируют

ферменты превращения ПНЖК в ОМЖК и понижают в гепатоцитах содержание пальмитиновых ТГ.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, жирные кислоты, триглицериды, инсулин, резистент-

ность к инсулину.

An association between pathogenesis of insulin resistance and nonalcoholic fatty liver. 
Impaired metabolism of fatty acids and triglycerides

V.N.Titov

Annotation
We suppose that steatosis is based on: a) high dietary content of С16:0 palmitic saturated fatty acid (PSFA), b) enhanced en-

dogenous production of this FA from dietary carbohydrates, such as glucose and c) development of insulin resistance. The latter

manifests itself in the lack of ability of the hormone to activate: a) glucose oxidation in cells and b) production of С18:1 oleic

monoenic FA from PSFA. Phylogenetically ancient mitochondria do not start glucose oxidation until unesterified FA are present

in the cytosol and are available for oxidation. In order to eliminate the undesired effect of polar PSFA cells esterify it with the al-

cohol glycerol to triglycerides which are deposited in the cytosol or secreted into blood as very-low-density lipoproteins. In in-

sulin resistance, PSFA produced by hepatocytes from glucose is not converted to oleic mono-FA; cells have to esterify endoge-

nous (exogenous) PSFA into nonphysiological palmitic triglycerides (PSFA in sn-2 position of the alcohol glycerol). In this case

triglycerides of palmitate-palmitate-oleate type and even tripalmitate type are formed. Melting temperature of the latter is

48°С; melting temperature of physiological trioleate is minus 13°С. Intracellular lipases practically cannot hydrolyze palmitic

triglycerides, and hepatocytes overloaded with them die by apoptosis. The resulting apoptotic bodies impair the biological

function of endoecology and trigger the biological reaction of inflammation, i.e., steatosis turns into steatohepatitis. Prevention

of steatosis consists in strict limitation of dietary PSFA. 
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исходит формирование биологической реакции
воспаления. Со времен И.И.Мечникова фагоцитоз
и утилизацию эндогенного (экзогенного) биоло-
гического «мусора» функциональными фагоцита-
ми – нейтрофилами и оседлыми макрофагами
мы именуем биологической реакцией воспале-
ния. При гибели клеток и «замусоривании» меж-
клеточной среды тельцами апоптоза стеатоз пре-
вращается в стеатогепатит с явлениями лимфоид-
ной инфильтрации, недостаточностью функции
печени, фиброзом и далее атрофическим цирро-
зом печени. Какие же нарушения метаболизма яв-
ляются причиной этого при единении регуляции,
которая происходят in vivo на трех филогенети-
чески разных уровнях: аутокринном (в клетке),
паракринном – в локальных функционально и
анатомически очерченных сообществах клеток и
на уровне организма?

Неалкогольная ЖБП развивается при: а) накоп-
лении ТГ в цитозоле гепатоцитов в форме липид-
ных капель; б) гибели гепатоцитов по типу апоп-
тоза; в) формировании биологической реакции
воспаления с развитием стеатогепатита; г) разви-
тии фиброза; д) атрофического цирроза печени.
Частым нарушением при стеатозе является РкИ;
полагают, что стеатоз может быть и компонентом
метаболического синдрома. Частота развития
стеатоза в популяциях взрослых составляет
14–24%; заболевание сопровождают ожирение,
РкИ и сахарный диабет типа 2 (СД 2) [3]. Причи-
ной РкИ гепатоцитов, как и иных зависимых от
инсулина клеток, является повышение в межкле-
точной среде содержания полярных неэтерифи-
цированных ЖК (НЭЖК), которые переносит
транспортирующий липиды белок альбумин (Ал)
в комплексах Ал+НЭЖК. Клетки пассивно погло-
щают НЭЖК путем диффузии через плазматиче-
скую мембрану по градиенту концентрации меж-
клеточная среда → цитозоль. После такого погло-
щения клетками НЭЖК митохондрии сразу начи-
нают их окислять, останавливая при этом окисле-
ние глюкозы [4].

Если мы с учетом ранних ступеней филогенеза
расставим субстраты окисления митохондриями
клеток в порядке уменьшения константы скоро-
сти образования ацетил-КоА и синтеза аденозин-
трифосфата (АТФ) в цикле Кребса, получится та-
кая последовательность: а) кетоновые тела – ме-
таболиты самой короткой С4 масляной ЖК – бу-
тирата: β-гидроксибутират, ацетоацетат и ацетон;
б) короткоцепочечные С6–С10 насыщенные ЖК
(НЖК); в) среднецепочечные С12 и С14 НЖК; 
г) длинноцепочечная С16:0 пальмитиновая НЖК
(ПНЖК), для которой во внутренней мембране
митохондрии имеют специфичный транспортер
карнитин-пальмитоил ацилтрансферазу; д) ω-9
эндогенная и ω-6 экзогенная С18:1 олеиновая мо-
ноеновая ЖК (ОМЖК), которая при наличии
двойной связи (-С=С-) в цепи имеет высокую кон-
станту скорости окисления [5], чем таковая
ПНЖК; ж) последней в ряду окисления субстратов
оказывается глюкоза.

Становление этой последовательности, можно
полагать, произошло на ранних ступенях филоге-
неза еще в митохондриях прокариотов (безъ-
ядерных клеток) и, согласно методологическому
приему «биологической субординации» и биоло-
гическим «запретам» эволюции [6], изменениям
не подлежит. Митохондрии окисляют глюкозу

при условии, что в цитозоле нет субстратов с бо-
лее высокой константой скорости реакции.

При активации пассивного поглощения клетка-
ми НЭЖК и появлении их в цитозоле митохонд-
рии остановят окисление глюкозы, и концентра-
ция ее в цитозоле повышается. Гидрофильная глю-
коза не может диффундировать через гидрофоб-
ную плазматическую мембрану, и ее пассивно (по
градиенту концентрации) переносит в цитозоль
семейство транспортеров глюкозы, от филогене-
тически раннего транспортера глюкозы (ГЛТ1) до
позднего, зависимого от инсулина ГЛТ4. При по-
нижении окисления в митохондриях клетки
уменьшают и пассивное поглощение глюкозы из
межклеточной среды с формированием гипергли-
кемии и далее компенсаторной гиперинсулине-
мии. Синдром РкИ формируется in vivo на уровне
организма, когда филогенетически поздний инсу-
лин: а) не может блокировать липолиз в интерсти-
циальных клетках филогенетически ранних пара-
кринных сообществ, в которых его локально акти-
вируют филогенетически более ранние, чем инсу-
лин, гуморальные медиаторы (тиреоидные и со-
матотропный гормоны, катехоламины и глюко-
кортикоиды); б) не может понизить содержание в
межклеточной среде Ал+НЭЖК; в) не может оста-
новить пассивное поглощение клетками НЭЖК; 
г) предотвратить блокаду окисления митохонд-
риями глюкозы.

Если в каких-то паракринных сообществах in
vivo будет происходить: а) усиление липолиза в
интерстициальных клетках при локальном дей-
ствии гормонов, активация зависимой от гормо-
нов липазы и освобождение из ТГ НЭЖК или 
б) формирование локального очага биологиче-
ской реакции воспаления и мобилизации НЭЖК,
в) это приведет к повышению в межклеточной
среде содержания Ал+НЭЖК и формированию
синдрома РкИ.

Синдром РкИ характеризуется: а) постоянно
повышенным содержанием в межклеточной сре-
де (плазме крови) Ал+НЭЖК и усилением пассив-
ного поглощения клетками НЭЖК по градиенту
концентрации; б) компенсаторной гиперинсули-
немией, которая имеет целью все-таки заблоки-
ровать липолиз в клетках рыхлой соединитель-
ной ткани (РСТ) паракринных сообществ; в) ак-
тивацией синтеза гликогена в гепатоцитах; 
г) усилением липогенеза – синтеза ПНЖК из то-
го количества глюкозы, которое клетки не окис-
лили в митохондриях при наличии в цитозоле
НЭЖК. При синдроме РкИ всю глюкозу, которую
не окисляют митохондрии, клетки используют в
реакции липогенеза, в синтезе ПНЖК. Это соот-
ветствует биологической роли инсулина – обес-
печению субстратами энергии биологической
функции локомоции (функции движения). И не
стоит говорить, сколь много функций регулирует
инсулин; он исполняет только одну упомянутую
функцию. Реализация этой цели многогранна, в
первую очередь, по причине наличия двух суб-
стратов для синтеза АТФ – НЭЖК и глюкозы. Од-
нако и гиперинсулинемия не может ингибиро-
вать активность зависимой от гормона липазы в
интерстициальных клетках паракринных со-
обществ; филогенетически ранние клетки со-
обществ нечувствительны к действию филогене-
тически позднего инсулина, они не имеют ре-
цепторов к нему.
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Одновременно зависимые от инсулина скелет-
ные миоциты, адипоциты, гепатоциты и β-клетки
ОЛ реагируют на гиперинсулинемию и усили-
вают функциональную активность. По сути РкИ –
это краткое (патофизиологичное) или длитель-
ное (патологическое) функциональное несоот-
ветствие филогенетически ранних регуляторных
процессов на уровне паракринных сообществ и
филогенетически позднего действия инсулина на
уровне организма. Инсулин может регулировать
реакции метаболизма только в зависимых от него
клетках, и к нему нечувствительны клетки фило-
генетически более ранних паракринных со-
обществ. РкИ развивается только в период биоло-
гической реакции экзотрофии, при постпранди-
альной гиперлипидемии, гипергликемии и секре-
ции β-клетками инсулина. Секреции его практи-
чески нет в период биологической реакции эн-
дотрофии. Наиболее часто РкИ является результа-
том неспособности инсулина нормализовать
функциональные нарушения, которые разви-
ваются в филогенетически ранних паракринных
сообществах, на которые инсулин влиять не мо-
жет. Одновременно он действует на филогенети-
чески поздние зависимые от него клетки. Функ-
циональное несоответствие действия инсулина
заключается в: а) усилении поглощения клетками
глюкозы через ГЛТ4; б) невозможности окисле-
ния глюкозы в митохондриях при наличии в ци-
тозоле НЭЖК; в) усилении использования глюко-
зы в синтезе ПНЖК; г) невозможности превра-
щать ПНЖК в ОМЖК; д) этерификации ее в паль-
митиновые ТГ, что и составляет основу стеатоза.
При наличии РкИ липоидоз развивается во всех
зависимых от инсулина клетках: в гепатоцитах в
форме неалкогольной ЖБП, в КМЦ в форме дила-
тационной кардиомиопатии и в адипоцитах, ве-
роятно, в форме избирательного накопления ТГ в
отдельных жировых депо [7]. Афизиологичное на-
копление (запасание) ТГ в клетках, которые для
этого не предназначены, именуют липотоксич-
ностью.

В физиологичных условиях эндотрофии, когда
гепатоциты пассивно поглощают повышенное
количество НЭЖК, они частично этерифицируют
их в ТГ. После этого апоВ-100 структурирует ТГ в

состав липопротеинов очень низкой плотности
(ЛПОНП). Гепатоциты секретируют ЛПОНП во
внутрисосудистую среду. Их мы определяем при
электрофорезе ЛП в сыворотке крови пациентов
натощак. Избыточное количество глюкозы гепа-
тоциты используют в липогенезе – в синтезе
С16:0 ПНЖК. Происходит это путем экспрессии
инсулиновых генов, которые усиливают синтез
ферментов липогенеза – синтазу ЖК. Именно она
активирует многоэтапное образование из глюко-
зы (из ацетил-КоА) С16:0 ПНЖК. Гепатоциты, как
и все клетки in vivo, из глюкозы синтезируют
только ПНЖК. Далее при экспрессии генов паль-
митоилэлонгазы инсулин усиливает превраще-
ние 16:0 ПНЖК в С18:0 стеариновую НЖК, а при
экспрессии генов стеаторилдесатуразы он акти-
вирует введение в эту НЖК двойной связи (-С=С-)
с образованием С18:1 ω-9 ОМЖК [8].

После синтеза из глюкозы или поглощения эк-
зогенной ПНЖК и ОМЖК гепатоциты окисляют
ЖК в митохондриях в синтезе АТФ или этерифи-
цируют со спиртом глицерином с образованием
ТГ. Их можно депонировать в цитозоле в форме
липидных капель или секретировать в межкле-
точную среду в форме ЛПОНП. При втором вари-
анте апоВ-100 и микросомальный белок, перено-
сящий ТГ, вместе формируют ЛПОНП. При семей-
ной абеталипопротеинемии, когда в плазме крови
мало ЛПОНП, причиной является мутация микро-
сомального белка, переносящего ТГ [9], а не апоВ-
100. Какой же дефект является причиной накоп-
ления ТГ в гепатоцитах и формирования стеато-
за? Является ли липоидоз гепатоцитов первичным
или он вторичен? Стеатоз предшествует синдро-
му РкИ или ЖБП является следствием РкИ?

При развитии стеатоза у человека и мышей в ге-
патоцитах накапливается С16:0 пальмитиновая и
С18:1 ОМЖК; это самая длинная из ЖК, которую
синтезируют животные клетки [10]. Синтез ЖК из
глюкозы регулируют сами клетки на раннем ауто-
кринном уровне; в клетках синтез ПНЖК не зави-
сит от инсулина, но определен и содержанием
субстрата – уровнем гликемии в межклеточной
среде. Филогенетически поздний инсулин акти-
вирует липогенез на транскрипционном уровне,
используя локализованный на мембране зависи-
мых от инсулина клеток фактор транскрипции –
стероловый регуляторный элемент, связывающий
белок [11]. После связывания с рецепторами на
мембране ядра этот фактор экспрессирует в клет-
ках синтез ферментов липогенеза. Если у транс-
генных животных вызвать гиперэкспрессию это-
го белка, формируется стеатоз печени при усиле-
нии липогенеза [3] (рис. 1).

Взаимодействие субстратов в формировании в
клетках двух пулов ацетил-КоА (из глюкозы и
НЭЖК) регулировано на аутокринном уровне в
цикле Рендла. В физиологичных условиях глюко-
за в клетке может быть использована в синтезе
ЖК или превращена в пируват, далее в ацетил-КоА
и окислена в цикле Кребса с образованием АТФ.
Первым этапом цикла Кребса является взаимо-
действие ацетил-КоА со щавелевой кислотой (ок-
салацетатом) с образованием цитрата (лимонной
кислоты). Цитрат, образованный в цикле Кребса,
может выходить из митохондрий в цитозоль, где
его АТФ-цитрат-лиаза превращает в ацетил-КоА.
Далее ацетил-КоА-карбоксилаза I превращает С2
ацетил-КоА в более длинные С4 ацетоацетил-КоА

Рис. 1. Мобилизация Ал+НЭЖК из адипоцитов и метаболиче-
ские превращения ЖК в гепатоцитах (окисление в митохонд-
риях, синтез ЖК de novo, запасание в цитозоле и секреция в
форме ТГ в составе ЛПОНП).

Примечание. КАТ-1 – карнитин-пальмитоил-ацилтрансфераза;
ГЗЛ – гормонзависимая липаза; 1 – ацетил-КоА-цитрат-липаза; 
2 – ацетил-КоА-карбоксилаза; 3 – синтаза ЖК; 4 – пальмитоил-
КоА-элонгаза; 5 – стеаторил-КоА-десатураза.
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и далее С6 малонил-КоА; его клетки используют в
синтезе ПНЖК. Ранее мы показали, что меченые
предшественники [14С]ацетат и [3H]лейцин голод-
ные крысы используют в синтезе глюкозы, а сы-
тые крысы – в синтезе ЖК [12]. При стеатозе в ге-
патоцитах происходит накопление в первую оче-
редь ПНЖК и в малой степени – конечного про-
дукта синтеза ЖК in vivo – ОМЖК.

Инсулин активирует не только ацетил-КоА-кар-
боксилазу I, но и ее изофермент II [13]. Он также
образует малонил-КоА, но не в цитозоле, а в мем-
бране митохондрий, блокируя активность карни-
тин-пальмитоил ацилтрансферазы и окисление
митохондриями глюкозы. Если у крыс выбить ген
ацетил-КоА-карбоксилазы II, они становятся рези-
стентными к ожирению при постоянно усиленном
окислении ЖК. Экспрессированная аденовирусом
малонил-КоА-декарбоксилаза и деструкция мало-
нил-КоА повышают β-окисление ЖК в митохонд-
риях и понижают накопление ТГ в гепатоцитах
[14]. Еще одним фактором транскрипции и форми-
рования стеатоза печени является рецептор акти-
вации пролиферации пероксисом-γ. Этот член се-
мейства гормональных рецепторов на мембране
ядра необходим, в частности, для дифференциров-
ки адипоцитов и запасания ими ТГ. В физиологи-
ческих условиях экспрессия рецептора происхо-
дит в малой степени, однако при моделировании
РкИ в печени она выраженно возрастает [15]. Акти-
вированная цАМФ (циклический АМФ) протеин-
киназа является в клетках сенсором продукции
АТФ. Активность ее повышается при увеличении
содержания цАМФ в цитозоле клеток – маркера
снижения синтеза АТФ. В этих условиях происхо-
дит активация β-окисления ЖК и снижение липо-
генеза [16]. В клинических наблюдениях пиоглита-
зон и розиглитазон уменьшают стеатоз печени
[17]. Использование стабильных изотопов (13С) в
клинике показало, что при стеатозе усилены син-
тез ЖК и образование ТГ de novo, но это не основ-
ная его причина [18].

При нарушении биологической функции эндо-
экологии и становлении биологической реакции
воспаления происходит превращение стеатоза в
стеатогепатит. Макрофаги в синдроме системно-
го воспалительного ответа начинают синтез пер-
вичных (про- и противовоспалительных цитоки-
нов) и далее вторичных медиаторов биологиче-
ской реакции воспаления – белков острой фазы.
Избыточное количество наработанных нейтро-
филами активных форм кислорода инактиви-
руют эндогенные «захватчики», которыми являет-
ся ω-9 С18:1 ОМЖК, мочевая кислота и компонен-
ты общей антиокислительной системы межкле-
точной среды. В митохондриях β-окисление ЖК
является основой синтеза in vivo АТФ. При стеато-
зе нарушена функция митохондрий и отмечены
изменения в структуре органелл [19]. Такие же из-
менения вызывает препарат, который прерывает
дыхательную цепь митохондрий. Одновременно
в пероксисомах происходит усиление не только
β-, но ω- и α-окисления афизиологичных ЖК. Это
же можно наблюдать и при лечении пациентов со
стеатозом печени агонистами рецепторов проли-
ферации пероксисом на мембране ядер – глита-
зонами, фенофибратами, липоевой (тиоктовой)
НЖК и ω-3-эссенциальными полиеновыми ЖК;
действие ω-6-эссенциальных полиеновых ЖК ме-
нее выражено.

Пациенты со стеатозом печени часто имеют по-
вышенный индекс массы тела (10–40%) и гипер-
триглицеридемию с увеличением фракции 
преβ-ЛП (ЛПОНП) на электрофореграмме. Может
ли РкИ быть локальной и формироваться первич-
но в одном органе или ткани; так оно и происхо-
дит [20]. Мы полагаем, что при синдроме РкИ в
полной мере сохранены все стороны действия
инсулина в зависимых от него клетках в реализа-
ции его биологической роли. Причиной же раз-
вития РкИ является формирование патофизиоло-
гических процессов в филогенетически ранних
паракринных сообществах, в которых гумораль-
ные медиаторы активируют зависимую от гормо-
на липазу в клетках РСТ и повышают в межклеточ-
ной среде содержание Ал+НЭЖК. Синдром РкИ –
это физиологичное действие инсулина на зависи-
мые от него клетки в афизиологичных условиях
повышенного содержания в цитозоле НЭЖК и
блокаде окисления глюкозы.

ПНЖК в форме полярных НЭЖК в цитозоле
обладает цитотоксичностью. Будучи гидрофоб-
ной и химически активной ПНЖК, как и глюкоза,
ковалентно взаимодействует с аминокислотными
остатками белков (реакция пальмитоилирова-
ния), нарушая их конформацию и функциональ-
ные свойства; ПНЖК ингибирует и экспрессию
генов инсулина [21]. Поэтому клетки активно эте-
рифицируют ПНЖК в ТГ в пальмитиновые ТГ
(ПНЖК в sn-2 глицерин) с образованием и три-
пальмитата. Этерификацию ПНЖК в ТГ в клетках
рассматривают как реакцию детоксикации, в ТГ
она становится неактивной [22]. Однако при этом
формируются пальмитиновые ТГ типа пальми-
тат-пальмитат-олеат или наиболее нежелатель-
ные ТГ – пальмитат-пальмитат-пальмитат (три-
пальмитат); температура плавления последнего
составляет 48°С. Это исключает in vivo возмож-
ность их гидролиза зависимыми от гормона ли-
пазами цитозоля; отметим, что температура плав-
ления ТГ типа олеат-олеат-олеат (триолеата) со-
ставляет 13°С. По сути, активируя реакции этери-
фикации, клетки устраняют цитотоксичность
пальмитиновой НЭЖК, но формируют цитоток-
сичность пальмитиновых ТГ. Такие ТГ, мы полага-
ем, накапливаются в цитозоле гепатоцитов, КМЦ
[23], адипоцитов и β-клеток ОЛ. При выраженном
накоплении пальмитиновых ТГ в цитозоле гепа-
тоцитов клетки начинают экзоцитозом выводить
ТГ и накапливать их на наружной поверхности
клеточной мембраны, фактически в межклеточ-
ной среде.

После становления биологической функции
локомоции и системы инсулина в филогенезе
произошло совершенствование регуляции жиро-
вой ткани [24, 25]. В настоящее время ее рассмат-
ривают не только как депо ТГ: это орган регуля-
ции метаболизма ЖК и ТГ на уровне организма.
Гуморальные медиаторы синтезируют мезентери-
альные, висцеральные адипоциты жировой клет-
чатки сальника, забрюшинного пространства и
подкожной жировой ткани. При избыточной мас-
се тела происходит не только гипертрофия, но и
пролиферация адипоцитов; при этом активность
малых адипоцитов более высокая, чем гипертро-
фированных. Какие же факторы, кроме высокого
содержания физиологичных, афизиологичных
ЖК и углеводов в пище, могут инициировать син-
дром РкИ? Возможно это гуморальные медиато-
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ры клеток самой молодой in vivo жировой ткани.
Назвали их адипоцитокинами (adipo – жир, cyto –
клетка, kinos – движение), или адипокинами. Это
лептин, адипонектин и резистин [26]. Первым от-
крыли лептин (от греч. leptos – тонкий); у мышей
с ожирением выявили мутацию гена, который
экспрессирует синтез лептина. После введении
лептина у них понизилась масса тела [27]. Лептин
действует в гипоталамусе на центры голода и на-
сыщения и контролирует массу тела путем высво-
бождения нейропептида Y, пептида голода [28].
Секреция лептина, как и иных адипокинов, про-
исходит циклично; максимально – примерно в
полдень, а минимально – в 23–3 ч [29]. При функ-
циональной РкИ гипоталамических центров к
лептину развивается ожирение; далее компенса-
торно развивается гиперлептинемия в межкле-
точной среде, что сходно с гиперинсулинемией. 
У крыс с ожирением и РкИ снижено число рецеп-
торов к лептину на мембране клеток ядер гипота-
ламуса [30].

Лептин, вероятно, может быть связующим зве-
ном между адипоцитами и β-клетками поджелу-
дочной железы и инициировать гиперинсулине-
мию при РкИ [31]. Лептин отчасти является и ро-
стовым фактором: он стимулирует ангиогенез,
пролиферацию гемопоэтических клеток и β-кле-
ток ОЛ [32]; он стимулирует иммунный ответ и
продукцию провоспалительных цитокинов. По-
вышение секреции адипоцитами лептина приво-
дит к РкИ, усилению стеатоза и формированию
стеатогепатита. Из жировой ткани выделен и гли-
копротеин адипонектин [33, 34]. Адипонектин
секретируют клетки в большем количестве, чем
иные адипокины [35]; чем больше in vivo число
адипоцитов, тем меньше они секретируют адипо-
нектина. Объясняют это действием ингибиторов
экспрессии синтеза адипонектина, который про-
дуцируют также клетки жировой ткани. Ингиби-
торами является фактор некроза опухоли α, глю-
кокортикоиды и катехоламины; они понижают
синтез адипонектина [36]. Уровень адипонектина
коррелирует с чувствительностью тканей к инсу-
лину [37]. Адипонектин усиливает поглощение
клетками глюкозы и окисление ЖК в гепатоцитах
[38], способствуя действию инсулина. Уровень
адипонектина снижается при ожирении, а содер-
жание иных адипокинов повышается, включая
лептин, резистин и фактор некроза опухоли α
[39]. Не исключено, что на поздних ступенях фи-
логенеза система адипокинов призвана при реа-
лизации биологической функции локомоции в
самой молодой in vivo ткани объединить процес-
сы регуляции метаболизма ЖК и ТГ в паракрин-
ных сообществах и на уровне организма, что не
может сделать инсулин.

При стеатозе РкИ формируется параллельно на-
коплению в гепатоцитах ТГ. Поглощение клетка-
ми глюкозы понижается, к тому же снижается
способность инсулина понижать концентрацию
Ал+НЭЖК в плазме крови и межклеточной среде.
Усиление в гепатоцитах липогенеза (синтеза
ПНЖК из глюкозы) и накопление в цитозоле ТГ
происходит одновременно с понижением в клет-
ках окисления глюкозы. Вероятно, РкИ является
причиной формирования стеатоза; синдром этот
непосредственно не связан с содержанием ТГ в
адипоцитах жировой ткани. И худые пациенты со
стеатозом, по данным магнитно-резонансной

спектроскопии, имеют РкИ, высокое содержание
Ал+НЭЖК в крови и ТГ в цитозоле. Хотя РкИ чаще
связывают с повышенным количеством висце-
ральной жировой клетчатки, подкожная клетчат-
ка в большей мере запасает ТГ, и ее клетки секре-
тируют больше лептина и адипонектина. При
проведении гиперинсулинового, эугликемиче-
ского кламп-теста (теста «зажатой скобы») депо-
нирование глюкозы в форме ТГ происходит как в
висцеральной, так и в подкожной жировой клет-
чатке. Именно из подкожной клетчатки в период
реализации биологической реакции эндотрофии
происходит мобилизация циркулирующих в кро-
ви Ал+НЭЖК. В то же время НЭЖК, которые до-
стигают гепатоцитов по нижней полой вене и мо-
билизованы из висцеральных адипоцитов, пред-
ставлены иными, среднецепочечными ЖК (мири-
стиновой и лауриновой) и «короткими» ТГ. 60% ТГ
в цитозоле поглощены гепатоцитами из межкле-
точной среды в форме НЭЖК.

В период постпрандиальной гиперлипидемии в
висцеральную жировую ткань происходит
включение 15% ТГ, 75% остаются в подкожной
клетчатке и 10% окисляют митохондрии. Взаимо-
связь массы клетчатки и РкИ не является облигат-
ной; у пациентов с липодистрофией при практи-
ческом отсутствии жировой ткани также разви-
ваются РкИ и стеатоз. Содержание адипонектина
в плазме крови при стеатозе и стеатогепатозе по-
нижается, по сравнению с его содержанием у
практически здоровых людей с таким же индек-
сом массы тела; негативно соотносится содержа-
ние адипонектина с содержанием ТГ в печени
[40]. Лечение пациентов с СД 2 пиоглитазоном по-
вышает содержание адипонектина в плазме крови
и уменьшает в печени содержание ТГ [41]. Введе-
ние адипонектина способствует реверсии стеато-
за и уменьшению лимфоидной инфильтрации,
повышая окисление ЖК и уменьшая содержание
ТГ [42]. Мы полагаем, что при реализации in vivo
биологических функций (гомеостаза и трофоло-
гии, эндоэкологии и адаптации, а также локомо-
ции) мобилизацию НЭЖК из ТГ адипоцитов мо-
жет осуществлять не только зависимая от гормо-
нов липаза (липазы) в интерстициальных клетках
филогенетически ранних паракринных сообще-
ствах, но и адипокины на уровне организма. При
этом действие инсулина и адипокинов является
функционально сочетанным; в первую очередь
это проявляется в реализации биологической
функции локомоции и мобилизации ЖК из ади-
поцитов при действии стереонеспецифичной ли-
пазы в жировой ткани – липазы физической ак-
тивности.

В гепатоцитах пациентов со стеатозом печени
при контролируемой диете (жиры обеспечивают
30% калорийности пищи). В гепатоцитах 60% ТГ
сформированы из НЭЖК плазмы крови, 26% син-
тезированы из глюкозы in situ de novo и 15% по-
ступили из пищи (у здоровых добровольцев это
5%) [20]. Высокое содержание жиров в пище ини-
циирует стеатоз как в экспериментах, так и у лю-
дей. Одновременно и богатая углеводами пища
усиливает синтез ПНЖК в гепатоцитах de novo.
Наше понимание источников ЖК и механизмов
формирования стеатоза отображено на рис. 2.
При РкИ в зависимых от инсулина клетках: а) уси-
лено поглощение клетками глюкозы через ГЛТ4;
б) активирован синтез гликогена из глюкозы; 
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в) повышены активность синтазы ЖК и синтез
ПНЖК из глюкозы de novo; г) активно происхо-
дит этерификация ПНЖК в пальмитиновые афи-
зиологичные ТГ и их депонирование в зависимых
от инсулина клетках; д) блокировано окисление
митохондриями глюкозы; ж) снижена активность
пальмитоилэлонгазы и стеаторилдесатуразы; 
з) ингибировано превращение ПНЖК в ОМЖК,
усилено образование пальмитиновых ТГ и умень-
шена этерификация ЖК в олеиновые ТГ.

Накопление ТГ в цитозоле гепатоцитов может
быть следствием: а) изменения биологической
функции трофологии, биологической реакции
экзотрофии; б) токсичного действия лекарствен-
ных препаратов; в) врожденных генетических на-
рушений функции митохондрий, при которых
снижено образование ацетил-КоА из ЖК и синтез
АТФ в цикле Кребса. Механизмы, которые, как мы
полагаем, могут быть причиной стеатоза, вклю-
чают: а) нарушение биологической функции тро-
фологии, биологической реакции экзотрофии и
избыточное (более 15% всего количества ЖК) по-
ступление с пищей экзогенной ПНЖК; б) недо-
статочно высокую функцию пероксисом, кото-
рые призваны оптимизировать поступающие с
пищей ЖК; они только частично окисляют избы-
ток экзогенной ПНЖК, афизиологичных ЖК с не-
четным числом атомов С, трансформ моноено-
вых ЖК и ненасыщенных ЖК, разветвленных ЖК
и очень длинноцепочечных ЖК путем сочетанно-
го α-, ω- и β-окисления; снижение активности 
β-окисления ЖК при нарушении поглощения ми-
тохондриями длинноцепочечных ЖК по причи-
не блокады функции транспортера – карнитин-
пальмитоил ацилтрансферазы; усиление синтеза
эндогенной ПНЖК из избытка углеводов и глюко-
зы пищи; нарушение активности элонгации
(удлинения цепи атомов С) и десатуразы (внедре-
ние в цепь двойной связи) при превращении в за-
висимых от инсулина клетках эндогенно синте-
зированной С16:0 ПНЖК в С18:0 стеариновую и
далее С18:1 ОМЖК; превалирование в гепатоци-
тах пула экзогенной ПНЖК, на который инсулин
действия не оказывает и не превращает в пул
ОМЖК, а этерифицирует в пальмитиновые ТГ;
синтез избыточного количества афизиологич-
ных пальмитиновых ТГ вместо олеиновых, кото-
рые не может гидролизовать стереоспецифиче-
ская гормонально зависимая липаза в цитозоле
клеток; депонирование ТГ на наружной поверх-
ности плазматической мембраны гепатоцитов.

Фактором, который способствует стеатозу гепа-
тоцитов, является и абдоминальное ожирение –
накопление ТГ в адипоцитах сальника и забрю-
шинной клетчатке. Оно ассоциировано с РкИ, 
СД 2, нарушением толерантности к глюкозе, дис-
липидемией и метаболическим синдромом [14].

Почему же при накоплении ТГ в зависимых от
инсулина гепатоцитах и при формировании в
жировой ткани больших гипертрофированных
физиологично неактивных адипоцитов они гиб-
нут по типу апоптоза? При РкИ, чем в большей ме-
ре блокировано окисление глюкозы в митохонд-
риях, в той же степени происходит активация
синтеза ПНЖК из глюкозы. Однако дальнейшее
превращение ПНЖК в ω-9 С18:1 ОМЖК блокиро-
вано по причине РкИ. Среди всех сторон биоло-
гического действия инсулина, при резистентно-
сти к нему нарушена только его способность ак-

тивировать окисление глюкозы в митохондриях
и превращать ПНЖК в ОМЖК [43]. Из этого следу-
ет, что последней ЖК, которую синтезируют зави-
симые от инсулина клетки из глюкозы при РкИ и
формировании стеатоза, является С16:0 ПНЖК; ее
гепатоциты этерифицируют в пальмитиновые ТГ
и последней ЖК, которую синтезируют гепатоци-
ты в физиологичных условиях, является С18:1
ОМЖК; ее клетки этерифицируют в олеиновые ТГ.

Основное нарушение метаболизма при РкИ и
неалкогольной ЖБП состоит в неспособности
клеток синтезировать ОМЖК и этерифицировать
ее в олеиновые ТГ. Это вместе со способностью
глюкозы химически гликировать (инактивиро-
вать) белки и составляет основу тех осложнений,
которые развиваются при СД [44]. Неспособность
инсулина при резистентности к нему при РкИ
увеличивать в гепатоцитах активность пальми-
тоилэлонгазы и стеаторилдесатуразы при актива-
ции синтеза ПНЖК является причиной формиро-
вания пальмитиновых ТГ типа пальмитат-паль-
мит-олеат или даже трипальмитата. Напомним,
что температура плавления трипальмитата со-
ставляет 48°С и гидролизовать его в гепатоцитах
при действии зависимой от гормона липазы ци-
тозоля невозможно. По этой причине олеиновые
ТГ типа олеат-олеат-олеат (триолеат), олеат-оле-
ат-пальмитатзависимая от гормона липаза гепа-
тоцитов гидролизует с высокой константой ско-
рости реакции; олеиновые ТГ типа пальмитат-
олеат-пальмитат липаза и пальмитиновые ТГ типа
олеат-пальмитат-пальмитатзависимая от гормона
липаза гидролизует с низкой константой скоро-
сти реакции [45], и пальмитиновые ТГ типа паль-
митат-пальмитат-пальмитат в цитозоле не могут
быть гидролизованы только при действии иных
липаз.

Постепенное накопление в цитозоле гепатоци-
тов медленно гидролизуемых и негидролизуемых
пальмитиновых ТГ в конечном итоге становится
причиной вначале гипертрофии клеток и далее
гибели их по типу апоптоза [46]. То же происхо-

Рис. 2. Схема поступления в гепатоциты экзогенной ПНЖК,
синтез ее do novo из глюкозы, нарушение при РкИ превраще-
ния эндогенной ПНЖК в олеиновую ЖК и накопление в ци-
тозоле афизиологичных пальмитиновых ТГ (трипальмитата)
вместо физиологичных олеиновых ТГ.
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дит и в иных зависимых от инсулина клетках, в
больших метаболически неактивных адипоцитах,
которые перегружены пальмитиновыми ТГ, и их
не гидролизует зависимая от гормона липаза. На-
копление пальмитиновых ТГ (липотоксичность)
происходит в скелетных миоцитах, КМЦ [47], 
β-клетках ОЛ и даже клетках альвеол легких [48].
Именно пальмитиновые ТГ, мы полагаем, являют-
ся причиной гибели по типу апоптоза зависимых
от инсулина клеток [49]. Гидролиз пальмитиновых
ТГ, вероятно, частично происходит в тельцах
апоптоза при иных значениях рН и далее в лизо-
сомах и пероксисомах оседлых макрофагов, ко-
торые поглощают и утилизируют тельца апоптоза
в биологической реакции воспаления. Столь вы-
сокая зависимость стеатоза от ЖК пищи делает
обоснованным определение состава ЖК и спек-
тра ТГ в плазме крови, а возможно, и в биоптатах
печени. Это определено еще и тем, что в цитозоле
клеток при РкИ могут быть образованы и депони-
рованы и стеариновые ТГ, у которых в sn-2 со
спиртом глицерином этерифицирована С18:0
стеариновая НЖК. Первую и третью позиции мо-
жет занимать ПНЖК [50]. Какие из ТГ апоВ-100
структурирует в состав ЛПОНП, таковы парамет-
ры постпрандиальной гиперлипидемии, физико-
химические свойства ТГ в цитозоле зависимых от
инсулина клеток и ЛПНП в интиме артерий [51].

Действие инсулина распространяется только на
пул ПНЖК, который гепатоциты синтезировали
эндогенно из поступивших с пищей углеводов и
глюкозы, поглощение которых клетками активи-
ровал инсулин. В то же время пул экзогенной
ПНЖК из пищи гепатоциты также этерифици-
руют в пальмитиновые ТГ. Эти процессы сформи-
ровались намного ранее процесса синтеза инсу-
лина; поэтому на метаболические превращения in
vivo экзогенной ПНЖК в олеиновую инсулин дей-
ствия не оказывает. Избыточное содержание в пи-
ще ПНЖК становится причиной стеатоза и стеа-
тогепатита и вне синдрома РкИ, без развития
ожирения и СД 2 [9]. Формирование клетками
пальмитиновых ТГ приведет к стеатозу и далее к
патогенетически неизбежному стеатогепатиту.
При этом присоединение таких вирусных инфек-
ций, как вирусный гепатит или инфекционный
мононуклеоз, способно активировать накопление
ТГ в печени, формирование стеатоза и далее стеа-
тогепатита.

Изложенное позволяет по-иному рассматри-
вать действие препаратов, которые мы использу-
ем при лечении стеатоза [52]. Назначая эти препа-
раты, мы добиваемся одной цели – понижения в
гепатоцитах образования негидролизуемых паль-
митиновых ТГ, однако при действии каждого из
лекарств это происходит по-разному. Назначая
прием фосфолипидов сои, мы используем специ-
фичные для этого растения симметричные фос-
фатидилхолины, в которых эссенциальная для
всех позвоночных С18:2 линолевая ненасыщен-
ная ЖК этерифицирована в sn-1 и sn-2 спирта
глицерина. В асимметричном фосфатидилхолине
человека линолевая ненасыщенная ЖК занимает
только sn-2, а в sn-1 всегда этерифицирована
ПНЖК. Поэтому при введении молекулы симмет-
ричного фосфатидилхолина и тоже эссенциаль-
ного для человека метионина гепатоциты осу-
ществляют следующую реакцию: симметричный
фосфатидилхолин + метионин + ортофосфат +

2 ПНЖК = 2 асимметричных физиологичных
фосфатилихолина. При этом 2 молекулы ПНЖК
удается этерифицировать не в пальмитиновые ТГ,
а в фосфатидилхолин. Последний встраивается в
фосфолипиды мембран, но главное – формиро-
вание пальмитиновых ТГ удается снизить. Фено-
фибраты, глитазоны и ω-3-эссенциальные полие-
новые ЖК являются пролифераторами перокси-
сом; они экспрессируют гены синтеза в перокси-
сомах комплекса α-, β- и ω-оксидаз и усиливают
окисления ПНЖК, уменьшая этерификацию их в
пальмитиновые ТГ. Одновременно ω-3-эссенци-
альные полиеновые ЖК активируют ферменты
превращения ПНЖК в ОМЖК и снижение в гепа-
тоцитах содержания пальмитиновых ТГ. Подоб-
ное же действие реализует и бигуанид метфор-
мин; необратимо связывая в цитозоле кетоновые
тела, он увеличивает окисление митохондриями
глюкозы и понижает синтез из нее ПНЖК.

Наши представления о патогенезе стеатоза
печени позволяют понять возможности сочета-
ния препаратов, а также основы профилактики
столь широко распространенного в популяции
человека заболевания и его патофизиологичного
превращения в стеатогепатит. Основным же в
профилактике неалкогольной ЖБП является дие-
тотерапия с максимальным уменьшением содер-
жания в пище НЖК, особенно ПНЖК [53]. И если
СД 2 – это патология в первую очередь ЖК: паль-
митиновой и олеиновой, то неалкогольная ЖБП –
это патология ТГ, которые ЖК образуют в реак-
ции этерификации с глицерином. Основой пато-
генеза этой нозологической формы заболевания
является сформированный в филогенезе патофи-
зиологический синдром РкИ.
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Ю Б И Л Е И

Смирнов Владимир Николаевич 

17 мая 2012 г. доктору медицинских наук, профессору, академику РАМН, члену-кор-
респонденту РАН, директору НИИ экспериментальной кардиологии Владимиру Ни-
колаевичу Смирнову исполнилось 75 лет.

Владимир Николаевич Смирнов в 1959 г. после окончания обучения в Ленинград-
ском государственном университете поступил на работу в Институт медицинской
радиологии Академии медицинских наук СССР. В 1968 г. он стал заведующим отделом
биохимии Центральной научно-исследовательской лаборатории 4-го Главного
управления Министерства здравоохранения СССР, где проявил себя не только как хо-
роший организатор, но и как перспективный научный работник. И когда в 1973 г. в
Институте кардиологии им. А.Л.Мясникова АМН СССР была организована лаборато-
рия метаболизма миокарда, В.Н.Смирнов получил приглашение стать ее руководите-
лем. Под его началом успешно было начато проведение ряда фундаментальных ис-
следований (впоследствии результаты двух из них были удостоены государственных
наград СССР). После создания в 1975 г. Всесоюзного кардиологического научного
центра АМН СССР в 1981 г. в его составе был организован Институт эксперименталь-
ной кардиологии, который возглавил В.Н.Смирнов.

В Институте экспериментальной кардиологии успешно проводились и проводятся
исследования по биологии сосудистой стенки, молекулярно-клеточным основам развития атеросклероза, имму-
нологии, электрофизиологии сердца, биомеханики и регуляции кровообращения, физиологии миокарда, генной
инженерии, молекулярной эндокринологии и другим проблемам.

Под руководством В.Н.Смирнова подготовлено и защищено более 10 докторских и 40 кандидатских диссерта-
ций. Его работы опубликованы в более 300 ведущих научных отечественных и зарубежных журналах. Ученики
Владимира Николаевича продолжают работать не только в Институте экспериментальной кардиологии, но и в
странах дальнего и ближнего зарубежья.

Научно-педагогическая, организационная и общественная деятельность В.Н.Смирнова получила широкое при-
знание, что нашло отражение в присуждении ему почетных званий лауреата Государственных (1978, 1985 гг.) и Ле-
нинской (1982 г.) премий, а также в избрании его членом-корреспондентом РАН (1982 г.) и действительным чле-
ном РАМН (1984 г.).

В.Н.Смирнов – активный участник международного научного сообщества. В 1973 г. он в рамках сотрудничества с
учеными США курировал проблему «Метаболизм миокарда», в 1980 и 1982 гг. был одним из основных организато-
ров проводившихся в Москве международных конгрессов: Международного общества по изучению сердца и Все-
мирного конгресса кардиологов. Он является председателем секции стран СНГ в Международном обществе по из-
учению атеросклероза.

В.Н.Смирнов является членом редакционных коллегий журналов «Молекулярная биология», «Кардиологический
вестник», «Current Opinion in Lipidology», «Molecular and Cellular Biochemistry».

Уважаемый Владимир Николаевич, поздравляем Вас с юбилеем! Желаем Вам здоровья и научных успехов!

Редакционная коллегия

Наконечников Сергей Николаевич – 50 лет
Сергей Николаевич Наконечников – доктор медицинских наук, ученый секретарь

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс (РКНПК)
Минздрава РФ, руководитель отдела новых медицинских информационных техно-
логий, генеральный директор Российского медицинского общества по артериаль-
ной гипертонии, вице-президент благотворительного фонда «Артериальная гипер-
тония», генеральный секретарь Евразийской ассоциации кардиологов.

Сергей Николаевич окончил Астраханский медицинский институт в 1986 г., рабо-
тал врачом кардиологом, реаниматологом. В 1990 г. поступил в ординатуру по кар-
диологии в РКНПК и с успехом ее окончил. В 1995 г. защитил кандидатскую диссерта-
цию, прошел путь от научного сотрудника до руководителя отдела. В 2005 г. Сергей
Николаевич был назначен на должность ученого секретаря ФГУ РКНПК. В 2011 г. ус-
пешно защитил докторскую диссертацию, и по результатам научной работы ему бы-
ла присвоена степень доктора медицинских наук.

Главное направление научной деятельности С.Н.Наконечникова – изучение про-
блемы легочной гипертензии, особенно роли воспалительных механизмов в патоге-
незе различных форм этого заболевания. Он автор более 50 научных статей, опубли-
кованных в ведущих отечественных и зарубежных журналах.

Такие качества Сергея Николаевича, как обязательность, надежность, высокая степень ответственности, увлечен-
ность наукой и неиссякающая энергия, способствуют успехам его деятельности. Его научные и организационные
способности – залог успеха многочисленных научных мероприятий (конференций, конгрессов), проводимых в
нашей стране. Благодаря деятельности Сергея Николаевича ширятся контакты отечественных кардиологов с кол-
легами из ближнего и дальнего зарубежья. При его участии в 2006 г. было восстановлено издание «Бюллетеня
ВКНЦ АМН СССР», который теперь выходит под названием «Кардиологический вестник». Совместно с Союзом
журналистов России он организовал и проводит работу среди населения Российской Федерации по привлечению
внимания к проблеме артериальной гипертонии. При его участии были сделаны первые шаги по внедрению теле-
медицины в кардиологию и на высокий уровень поставлена научно-организационная, консультативная и образо-
вательная работа с применением телемедицины.

Уважаемый Сергей Николаевич, поздравляем Вас с юбилеем! Желаем Вам здоровья, новых успехов в работе на
благо медицины!

Редакционная коллегия

Юбилеи ученых Российского кардиологического 
научно-производственного комплекса






