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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – основ-

ная причина смертности и потери трудоспо-

собности среди лиц зрелого возраста. В связи с

этим проблема предотвращения и эффективного

лечения данного заболевания является важной со-

циально-экономической задачей. Восстановле-

ние нормальной проходимости коронарных ар-

терий в настоящее время является основным па-

тогенетическим методом лечения ИБС, позволяю-

щим эффективно улучшить качество жизни паци-

ента и отдаленный прогноз заболевания. Эндова-

скулярные методы реваскуляризации миокарда

благодаря патогенетическому характеру вмеша-

тельства получили широкое распространение в

современной кардиологической клинике, а по ме-

ре технического усовершенствования и накопле-

ния опыта они заняли лидирующие позиции в ле-

чении ИБС. В настоящее время процедура восста-

новления нормального коронарного кровотока

является логическим завершающим звеном в

большинстве случаев лечения больного ИБС.

Эндоваскулярные методы с момента первого

применения баллонной ангиопластики (БАП) в

1977 г. сформировались в самостоятельное на-

правление благодаря постоянному совершенст-

вованию инструментария и внедрению в кли-

ническую практику новых технологий. Первона-

чально при использовании БАП вероятность раз-

вития острых осложнений, прежде всего трансму-

рального инфаркта миокарда (ИМ), была доста-

точно высока (от 2 до 10%) в зависимости от осо-

бенностей атеросклеротического поражения.

Возможность эффективно контролировать непо-

средственный исход процедуры была ограниче-

на, а прогнозировать непосредственный успех

возможно было лишь с определенной долей веро-

ятности. При возникновении острых осложнений

(диссекция, тромбоз и т.д.) инвазивный кардиолог

не имел в своем арсенале эффективных методов

борьбы с ними. Возникновение перипроцеду-

ральных осложнений нередко служило показани-

ем к экстренному хирургическому вмешательству,

что, конечно, снижало эффективность и привле-

кательность эндоваскулярного лечения. Для про-

гнозирования результатов ангиопластики и диф-

ференцированного подхода к пациентам с раз-

личными особенностями коронарного атеро-

склероза в 1988 г. была создана классификация

ACC/AHA, согласно которой атеросклеротическое

поражение коронарных артерий разделили на

три основных типа: А – концентрические стенозы

менее 10 мм по протяженности, с ровными конту-

рами бляшки, В – эксцентрические стенозы либо

стенозы, имеющие умеренный кальциноз, неров-

ные контуры или признаки пристеночного тром-

боза, С – стенозы протяженностью более 20 мм,

стенозы, имеющие изъязвленную поверхность, а

также диффузные поражения и хронические окк-

люзии коронарного русла.

Как показал опыт применения БАП, прогнози-

ровать успех процедуры с высокой долей вероят-

ности возможно только при определенных пора-

жениях, в частности при вмешательствах на сте-

нозах типа А с неосложненной морфологией. Не-

посредственный успех процедуры при БАП дан-

ного типа поражения, по данным исследований

D.Fishman и соавт., P.Serruys и соавт. [1, 2], состав-

лял в среднем 97–98%, частота рестеноза в отда-

ленном периоде – 25–35%. Патологические изме-

нения при осложненных типах поражения (В или

С) способствовали более частому возникновению

после баллонной дилатации окклюзирующих

диссекций, развитию феномена "эластического

спадения" сосудистой стенки, что чаще приводи-

ло к острому тромбозу и раннему рецидивирова-

нию стенокардии. По данным исследований DES-

TINICER [3], BENESTENT [4], непосредственный ус-

пех БАП при вмешательствах на стенозах В и С не

превышал 80–85%, частота рестеноза в отдален-

ном периоде достигала 40–50%.

Неудовлетворительные клинические результа-

ты БАП при осложненных типах атеросклероти-

ческого поражения не могли не повлиять на мас-

штабы ее применения. К концу 80-х годов ХХ сто-

летия, по мере накопления клинического опыта,

показания к выполнению ангиопластики ограни-

чивались однососудистыми поражениями (тип А)

с неосложненной морфологией. При наличии

двух- и трехсосудистого поражения предпочте-

ние, как правило, отдавалось хирургическим ме-

тодам. Такая тенденция была обусловлена про-

порциональным возрастанием числа острых ос-

ложнений и частоты развития рестеноза при уве-

личении количества дилатированных сегментов.
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Серьезный прогресс в развитии эндоваскуляр-

ных методов наступил, когда это направление

обогатилось появлением коронарных стентов.

Эндоваскулярная хирургия стала оформляться в

самостоятельное направление, и количество по-

раженных сосудов при решении вопроса о вме-

шательстве уже не имело принципиального зна-

чения. Имплантация стента позволяет устранить

основные патологические механизмы, лимитиру-

ющие эффективность БАП. При установке стента

формируется прочный искусственный каркас со-

судистой стенки, препятствующий ее спадению,

плотно прижимается к стенке поврежденная ин-

тимальная оболочка. С появлением стентов спе-

циалисты в области инвазивной кардиологии по-

лучили возможность устранять стенозирующие

поражения различной, в том числе осложненной,

морфологии и, таким образом, получили надеж-

ный и практически полный контроль над непо-

средственным исходом процедуры. Риск острых

кардиальных осложнений при использовании

стентов, по данным завершенных к концу ХХ века

исследований, составляет не более 0,5–0,8% [5, 6].

Наряду с прогрессом в улучшении непосредст-

венных результатов эндоваскулярного лечения

применение коронарных стентов позволило зна-

чительно увеличить сохранность эффекта проце-

дуры в отдаленные сроки. Тем не менее широкое

внедрение метода коронарного стентирования в

клиническую практику окончательно не решило

проблему рестенозирования в отдаленном перио-

де. Как показали экспериментальные и клиниче-

ские исследования, рестеноз после имплантации

металлического стента обусловлен пролифера-

тивной реакцией гладкомышечных и интималь-

ных элементов стенки сосуда в ответ на травму и

инородное тело. Рестеноз в отдаленном периоде

оставался основным фактором, лимитирующим

эффективность данного метода лечения.

Концепция локальной доставки лекарственного

препарата с помощью носителей различного ти-

па является одной из наиболее перспективных об-

ластей современной медицины. Можно без пре-

увеличения сказать, что в области эндоваскуляр-

ного лечения ИБС практический эффект от при-

менения этой технологии реализован с наиболь-

шей эффективностью. Именно благодаря появле-

нию коронарных стентов с лекарственным по-

крытием эндоваскулярные методы заняли лиди-

рующие позиции в лечении ИБС. Достигнуто ра-

дикальное снижение частоты развития рестеноза

стента благодаря антипролиферативным свойст-

вам препаратов, нанесенных на металлическую

основу эндопротеза. В настоящее время наиболь-

ший клинический опыт накоплен в области ис-

пользования стентов Cypher, покрытых антибио-

тиком рапамицином, обладающим цитостатиче-

ским и иммуносупрессивным действием. Высокая

эффективность этого лекарственного препарата

в качестве средства профилактики рестеноза до-

казана в нескольких крупных рандомизирован-

ных исследованиях, наиболее известными из ко-

торых являются RAVEL и SIRIUS [7, 8]. Использова-

ние коронарных стентов Cypher сопровождалось

выраженным подавлением пролиферативных ре-

акций в месте имплантации эндопротеза и сниже-

нием частоты рестеноза в среднем до 4–5%. Высо-

кая эффективность стентов с этим типом лекарст-

венного покрытия доказана при лечении различ-

ных форм ИБС и при различных морфологиче-

ских формах атеросклеротического поражения.

Существенно улучшились отдаленные результаты

эндоваскулярных вмешательств у больных сахар-

ным диабетом, нестабильной стенокардией, ост-

рым ИМ. Стенты Cypher эффективно предотвра-

щают пролиферативные реакции при их имплан-

тации в пораженные сегменты с осложненной

морфологией. Эндоваскулярное лечение с ис-

пользованием стентов Cypher стало реальной аль-

тернативой операции коронарного шунтирова-

ния при многососудистом коронарном пораже-

нии, поражении ствола левой коронарной арте-

рии (ЛКА), рестенозе ранее имплантированного

стента.

Широкое внедрение стентов с лекарственным

покрытием в клиническую практику позволило

радикально улучшить отдаленные результаты ле-

чения и значительно увеличить общее количество

эндоваскулярных процедур. Благодаря малотрав-

матичности коронарного стентирования восста-

новить трудоспособность пациента возможно в

максимально короткие сроки, а непрерывное со-

вершенствование эндоваскулярного инструмен-

тария неуклонно повышает безопасность и отда-

ленную эффективность лечения. В США, мировом

лидере по производству и применению эндова-

скулярных технологий, количество стентирова-

ний в год превышает количество операций аорто-

коронарного шунтирования (АКШ) и составляет

более 600 000 процедур. В России за последние

несколько лет количество стентирований неук-

лонно увеличивается, тем не менее выполняемые

ежегодно 15 000 эндоваскулярных операций со-

ставляют лишь малую часть от реальной потреб-

ности в этом виде лечения. Осложняется ситуация

также тем, что значительный клинический опыт,

позволяющий выполнять вмешательства безопас-

но, в России имеют только несколько крупных ме-

дицинских центров.

Какие же проблемы и практические вопросы

требуют пристального научного изучения и со-

храняют актуальность в настоящее время? Это

прежде всего повышение эффективности эндова-

скулярного лечения больных со сложными мор-

фологическими характеристиками поражения,

которые в недавнем прошлом даже не рассматри-

вались в качестве кандидатов для эндоваскулярно-

го вмешательства: хронические окклюзии коро-

нарных артерий, бифуркационные поражения,

стеноз ствола ЛКА и вмешательства на шунтах

различного типа после операции коронарного

шунтирования. Следующей важной задачей явля-

ется сохранение эффективности эндоваскуляр-

ных методов в отдаленные сроки и способность

лечения влиять не только на частоту развития ре-

стенозов и рецидивов стенокардии, т.е. качество

жизни, но и на ее продолжительность. В совре-

менной научной литературе приводятся доказа-

тельства достоверного увеличения продолжи-

тельности жизни после операции коронарного

шунтирования у больных с поражением ствола

ЛКА, трехсосудистым поражением, низкой фрак-

цией выброса, сахарным диабетом по сравнению

с результатами медикаментозной терапии. Отда-

ленный прогноз у больных ИБС после эндоваску-

лярных методов вмешательства остается малоизу-

ченной областью современной медицины. Это во

многом обусловлено недостаточно широким

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:45  Page 6 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



7П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

применением стентирования у больных с упомя-

нутыми тяжелыми формами ИБС. Появление

стентов с лекарственным покрытием, как уже от-

мечено, коренным образом изменило отдаленные

результаты эндоваскулярных вмешательств. За по-

следние пять лет в научной литературе появились

публикации об отдаленных результатах имплан-

тации покрытых стентов у пациентов со стенозом

ствола ЛКА, хроническими окклюзиями и трехсо-

судистым поражением коронарного русла [9, 10].

Эти работы показывают высокую клиническую

эффективность стентов с покрытием у пациентов

с тяжелыми формами коронарного атеросклеро-

за, не уступающую эффективности операции

АКШ. Также нельзя не остановиться на широко об-

суждаемой в последнее время проблеме поздних

тромбозов стентов. При использовании непокры-

тых металлических стентов риск тромбоза стента

практически ограничивался госпитальным пери-

одом (7–10 дней), сходя к минимуму спустя месяц

после имплантации. Широкое внедрение в клини-

ческую практику стентов с лекарственным покры-

тием отмечено тенденцией к сохранению тром-

богенности этих эндопротезов в более поздние

сроки, что естественным образом требует допол-

нительных исследований и поиска решений дан-

ной проблемы.

Многие аспекты инвазивной кардиологии требу-

ют дальнейшего изучения, в связи с чем на некото-

рых из них мы хотели бы остановиться подробнее.

Как было отмечено, одна из наиболее сложных ка-

тегорий больных для эндоваскулярных вмеша-

тельств – пациенты с хроническими окклюзиями

коронарного русла. Несмотря на непрерывное усо-

вершенствование инструментария для прохожде-

ния окклюзированных сегментов, успех эндоваску-

лярного лечения при данном типе поражения в

среднем не превышает 65–70%, а рестеноз без при-

менения стентов с лекарственным покрытием дос-

тигает 50–60%. Безуспешность эндоваскулярного

лечения ведет к сохранению клинических

признаков ИБС, что в свою очередь нередко созда-

ет необходимость в повторных хирургических

вмешательствах. Развитие эндоваскулярных техно-

логий способствовало появлению новых техниче-

ских приемов, активно используемых в последнее

время при вмешательствах на хронических окклю-

зиях, что позволило значительно увеличить про-

цент успешных реканализаций. Мы перечислим

основные технические усовершенствования про-

хождения окклюзий, широко применяемых в веду-

щих клинических центрах инвазивной кардиоло-

гии.

1. Использование проводников различной сте-

пени жесткости с применением на первом этапе

максимально гибкого проводника с постепенным

увеличением жесткости используемых проводни-

ков. При попадании проводника в боковую ветвь

или создании ложного хода предпочтительно ис-

пользование дополнительного проводника, при

этом первый проводник остается в сосуде для бло-

кирования ветви или ложного канала.

2. Использование для поддержки прохождения

проводника через окклюзированный сегмент

баллонов сверхнизкого профиля 1,25 и 1 мм.

3. Использование в качестве поддержки вместо

коронарных баллонов транзитных катетеров, об-

ладающих более совершенными качествами про-

ходимости и поддержки.

4. Для облегчения навигации проводника и по-

зиционирования баллонного катетера использо-

вание контралатерального контрастирования

при заполнении постокклюзионного русла по

межсистемным коллатералям.

Современное развитие эндоваскулярных техно-

логий не оставляет сомнения в том, что техниче-

ски возможно открыть окклюзированную арте-

рию при самых разнообразных морфологиче-

ских вариантах поражения. Но в современной на-

учной литературе существует вопрос, насколько

оправдано с клинической точки зрения проведе-

ние реканализации хронической окклюзии. Боль-

шинство противников активного подхода к эндо-

васкулярному лечению окклюзий аргументируют

свою позицию тем, что при отсутствии признаков

ишемии реканализация сосуда не приводит к

улучшению клинического состояния больного.

Такая точка зрения подтверждается результатами

клинических исследований, в которых отсутству-

ют убедительные данные об улучшении клиниче-

ских показателей больных с реканализацией со-

суда по сравнению с медикаментозным лечением

в отдаленные сроки после вмешательства. Необ-

ходимость принципиально нового научного ана-

лиза и тщательного изучения результатов вмеша-

тельств на хронических окклюзиях продиктована

несколькими обстоятельствами. Во-первых, нако-

пленным общим опытом по отдаленным резуль-

татам достаточно "молодого" метода коронарно-

го стентирования, значительные статистические

наблюдения по которому к настоящему времени

охватывают 15-летний период. Во-вторых, непре-

рывным техническим прогрессом в области эндо-

васкулярного инструментария, что позволяет в

настоящий момент успешно реканализировать

хронические окклюзии при различных осложня-

ющих морфологических особенностях пораже-

ния (отсутствие ангиографической культи, протя-

женные окклюзии, кальциноз и т.д.). В-третьих,

пересмотр консервативной тактики в отношении

хронических окклюзий необходим из-за появле-

ния революционной технологии в области ло-

кальной доставки лекарственного вещества – вне-

дрение в клиническую практику стентов с лекар-

ственным покрытием. Необходимо отметить, что

последний фактор является наиболее существен-

ным, поскольку активное использование коро-

нарных эндопротезов, подавляющих пролифера-

цию с помощью лекарственных препаратов, при-

вело к радикальному снижению частоты рестено-

за и значительному улучшению отдаленных ре-

зультатов. Целесообразность эндовасулярного

вмешательства на гемодинамически значимых

стенозах в настоящее время ни у кого не вызывает

сомнения. Тем не менее относительно клиниче-

ской эффективности реканализации хрониче-

ских окклюзий нет единого мнения. У больных

без острого коронарного синдрома с постепен-

ным формированием хронической окклюзии, как

правило, развивается коллатеральное кровоснаб-

жение постокклюзионного русла. У пациентов с

формированием хороших коллатералей нагру-

зочные тесты не всегда выявляют признаки ише-

мии миокарда, поэтому целесообразность инва-

зивного лечения в этом случае остается достаточ-

но спорным вопросом. Необходимо отметить, что

частота развития рестеноза после БАП окклюзий,

по данным различных авторов, составляет от 55

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:45  Page 7 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



8

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

до 60%. Имплантация стандартного металличе-

ского стента в окклюзированный сегмент позво-

ляет снизить этот показатель до 25–30%, что тем

не менее составляет достаточно высокий процент

по сравнению со стентированием других форм

коронарного атеросклероза. Высокий риск про-

лиферативной реакции в месте имплантации

стента, несомненно, снижает клиническую эффе-

ктивность реканализации хронических окклюзий

в отдаленные сроки. Помимо того, отсутствие по-

ложительного эффекта и даже ухудшение клини-

ческого состояния может быть обусловлено не-

благоприятным механизмом редукции коллате-

рального кровотока при восстановлении прохо-

димости пораженного коронарного сосуда. Вы-

полнение эндоваскулярной реканализации хро-

нической окклюзии приводит к морфологиче-

ской перестройке сосудистого русла в бассейне

кровоснабжения пораженного сосуда. Наличие

сосудистых коллатералей в постокклюзионное

русло обеспечивает перфузию дистальных отде-

лов, проведение реканализации и восстановление

антероградного кровотока – редукцию коллате-

ралей. При возникновении рестеноза в месте им-

плантации стента возможно появление симпто-

мов стенокардии и признаков ишемии миокарда,

отсутствовавших до проведения реваскуляриза-

ции, что естественным образом ставит под сомне-

ние целесообразность выполнения эндоваскуляр-

ного вмешательства. Если ангиографический ус-

пех эндоваскулярной реканализации хрониче-

ских окклюзий составляет в среднем 70–80%, а

приблизительно в половине стентированных сег-

ментов в течение года развивается рестеноз, то

клинического улучшения можно ожидать лишь у

20–30% больных. Негарантированный техниче-

ский успех вмешательства и сомнительная веро-

ятность клинического улучшения, как правило,

несопоставимы с затратами на проведение инва-

зивного лечения и риском периоперационных

осложнений.

Появление стентов с лекарственным покрыти-

ем и накопление клинических результатов их им-

плантации в окклюзированные сегменты позво-

ляют коренным образом пересмотреть тактику

лечения хронических окклюзий коронарного

русла. В крупных рандомизированных исследова-

ниях наглядно продемонстрировано, что особен-

ности морфологии атеросклеротического пора-

жения не влияют на частоту рестеноза при ис-

пользовании стентов с лекарственным покрыти-

ем. По данным исследований SIRIUS и RAVEL, час-

тота развития рестеноза после имплантации

стентов с покрытием в окклюзированные сегмен-

ты не превышает 3%. Это делает клинически оп-

равданным применение эндоваскулярной река-

нализации хронических окклюзий, поскольку

стойкий клинический эффект достигается как в

ближайшие, так и в отдаленные сроки после вме-

шательства.

В 90-х годах прошлого столетия была сформу-

лирована концепция "открытой артерии" (open

artery hypothesis), согласно которой для улучше-

ния отдаленного прогноза больных попытку ре-

канализации хронической окклюзии необходимо

проводить во всех случаях независимо от давно-

сти окклюзии. Основываясь на накопленном опы-

те выполнения реканализаций, сторонники кон-

цепции пришли к выводу, что главный клиниче-

ский эффект эндоваскулярного лечения в отда-

ленном периоде заключается в снижении леталь-

ности и увеличении фракции выброса у больных

с восстановленной проходимостью коронарного

сосуда. Улучшение выживаемости в отдаленные

сроки было отмечено как у больных с признаками

ишемии миокарда до реканализации, так и без

них. У больных с рубцовым поражением миокар-

да после инфаркта и реканализацией пораженно-

го сосуда разница в показателе выживаемости бы-

ла наиболее существенной по сравнению с боль-

ными без проведенной реканализации. Здесь не-

обходимо кратко остановиться на достижениях

медицины, основанной на доказательствах, у

больных, перенесших ИМ. По результатам про-

спективных исследований [11, 12], единственным

мощным предиктором отдаленной летальности у

таких больных является не возникновение пост-

инфарктной стенокардии и не степень наруше-

ния сократимости, а наличие самого ИМ. Ранняя

постинфарктная стенокардия увеличивает пока-

затель госпитальной летальности, не влияя на от-

даленный прогноз заболевания. Результаты не-

скольких крупных рандомизированных исследо-

ваний (FRISC, TACTICS) доказали высокую клини-

ческую эффективность эндоваскулярной реваску-

ляризации в улучшении отдаленной выживаемо-

сти у больных после перенесенного ИМ. Многие

зарубежные и отечественные работы (в том числе

проведенные в нашей лаборатории [13]) доказали,

что проведенное в максимально ранние сроки по-

сле ИМ вмешательство имеет высокую вероят-

ность технического успеха и лучшую отдаленную

эффективность. Отсроченное вмешательство, как

правило, сопряжено с большими техническими

трудностями и имеет меньшие шансы на достиже-

ние непосредственного успеха. В настоящее вре-

мя в зарубежной клинической практике проведе-

ние инвазивного обследования у больных с пере-

несенным ИМ является обязательным вне зависи-

мости от наличия симптомов стенокардии. К со-

жалению, такая позиция разделяется не всеми ве-

дущими кардиологами нашей страны.

Благодаря бурному развитию эндоваскулярных

технологий и резкому увеличению количества ле-

чебных инвазивных процедур за 10 лет был нако-

плен значительный клинический опыт в области

реканализации хронических окклюзий. Сформу-

лированная концепция необходимости рекана-

лизации окклюзии и достоверное улучшение от-

даленного прогноза нашло подтверждение в

крупном исследовании J.Suero и соавт. (2003 г.), в

котором проанализирован 20-летний опыт на-

блюдения более 2 тыс. пациентов с попыткой ре-

канализации хронической окклюзии [14]. Несмо-

тря на ретроспективность исследования, прин-

цип группировки пациентов для наблюдения

можно считать своеобразной рандомизацией, по-

скольку инвазивная группа включала больных с

реканализированной артерией, а консервативная

группа была составлена из больных с неудавшей-

ся попыткой реканализации окклюзии. При ана-

лизе отдаленных наблюдений и оценке выживае-

мости методом Каплана–Мейера достоверно луч-

шая выживаемость выявлена к десятому году на-

блюдения у больных с успешной реканализацией.

В 2005 г. Американской ассоциацией сердца при

участии ведущих специалистов в области инва-

зивной кардиологии разработан и опубликован
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так называемый согласительный документ, в кото-

ром признавалась целесообразность реканализа-

ции хронических окклюзий вне зависимости от

клинических показателей (наличие признаков

ишемии, перенесенный ИМ, фракция выброса и

т.д.) [15]. Основные положения были основаны на

анализе отдаленных наблюдений (более 10 лет) 2

тыс. пациентов с успешной реканализацией хро-

нической окклюзии и имплантацией стентов с ле-

карственным покрытием. К 10-летнему периоду

наблюдения разница в выживаемости между груп-

пой с успешной реканализацией и группой с ме-

дикаментозной терапией составила 13%. В 2006 г.

в Нью-Йорке на ежегодном саммите по эндова-

скулярному лечению хронических окклюзий был

представлен отдельный анализ отдаленной выжи-

ваемости больных с окклюзией передней нисхо-

дящей артерии. Через 10 лет после эндоваскуляр-

ного лечения летальность в группе больных с ус-

пешной реканализацией артерии была на 20% ни-

же, чем в группе без инвазивного лечения. Накоп-

ленный мировой клинический опыт убедительно

доказывает, что успешно восстановленная прохо-

димость коронарного сосуда – фактор, достовер-

но снижающий летальность в отдаленном перио-

де. Полученные результаты – убедительный повод

в пользу того, что попытка реканализации окклю-

зированного сосуда должна проводиться во всех

случаях независимо от наличия у пациента при-

знаков ишемии миокарда.

Бифуркационные стенозы – следующая слож-

ная категория поражения для эндоваскулярного

лечения. При этом типе поражения необходимо

добиться восстановления просвета как магист-

рального сосуда, так и боковой ветви. При исполь-

зовании стентов без лекарственного покрытия

инвазивный кардиолог был ограничен в выборе

тактики бифуркационного стентирования, по-

скольку дополнительная металлонасыщенность в

области вмешательства при использовании более

одного эндопротеза – фактор риска формирова-

ния рестеноза. Внедрение в клиническую практи-

ку стентов с лекарственным покрытием принци-

пиально поменяло тактику вмешательств при

этом типе атеросклеротического поражения. Ис-

пользование двух эндопротезов с лекарственным

покрытием и более в пределах пораженного сег-

мента для стентирования основного сосуда и бо-

ковой ветви не приводит к повышенному риску

формирования рестеноза. Тем не менее достиже-

ние оптимального непосредственного результата

и гарантия его сохранения в отдаленном периоде

зависят от соблюдения технологии вмешательст-

ва, которая имеет свои особенности при различ-

ных вариантах поражения. При всех вариантах

поражения обязательным условием выполнения

безопасного вмешательства является защита про-

водником боковой ветви во всех случаях. Для дос-

тижения оптимального результата и полного вос-

становления просвета основного и дочернего со-

судов в мировой практике разработаны и апроби-

рованы методы различных конструкций бифур-

кационного стентирования (Т-стентирование, V-

стентирование, Сrush-стентирование). Современ-

ные подходы к лечению бифуркационных пора-

жений с помощью покрытых эндопротезов име-

ют тенденцию к использованию одного стента

для имплантации в магистральный коронарный

сосуд с баллонной дилатацией боковой ветви. На-

меченная тенденция, в настоящее время поддер-

живаемая большинством ведущих специалистов,

объясняется накопленными отдаленными наблю-

дениями, согласно которым полноценная прохо-

димость боковой ветви в отдаленные сроки и час-

тота ее рестеноза одинаковы при использовании

как одного стента в магистральном сосуде, так и

сложных бифуркационных конструкций, упомя-

нутых ранее. Согласно последним научным дан-

ным, одобренным на европейских и американ-

ских научных симпозиумах, использование более

одного стента для стентирования как магистраль-

ного сосуда, так и боковой ветви оправдано в слу-

чае неудовлетворительного непосредственного

результата баллонной дилатации ветви. В случае

стентирования основного сосуда и боковой ветви

обязательным условием является завершение

процедуры одномоментной дилатацией обоих

сосудов (kissing-ballons), что позволяет сформи-

ровать бифуркационный сегмент правильной

геометрии. Несоблюдение этого условия ведет к

неполному расправлению стентов и как следствие

повышенному риску рестеноза. Необходимо еще

раз отметить, что первоначальная защита боко-

вой ветви проводником обязательна во всех слу-

чаях, так как этот профилактический прием поз-

воляет всегда сохранить проходимость бокового

сосуда и поменять тактику вмешательства при уг-

розе его закрытия.

Несомненного прогресса эндоваскулярные тех-

нологии достигли в лечении поражений ствола

ЛКА, ранее традиционно считавшейся исключи-

тельной областью сердечно-сосудистой хирур-

гии. Накопленный опыт эндоваскулярных вмеша-

тельств на стволе ЛКА свидетельствует о впечатля-

ющих отдаленных результатах, позволяющих рас-

сматривать данный вид лечения как реальную аль-

тернативу операции АКШ. Рестеноз после им-

плантации стентов Cypher в ствол ЛКА при его по-

ражении в средней и дистальной трети не превы-

шает 10%, что позволяет у большинства пациен-

тов добиться стойкого клинического эффекта в

отдаленном периоде, который выражается в от-

сутствии приступов стенокардии, увеличении то-

лерантности к физической нагрузке, в снижении

необходимости оперативного лечения и приеме

антиангинальной терапии. В нескольких завер-

шенных к настоящему времени исследованиях по

изучению сравнительной частоты коронарных

осложнений после хирургического и эндоваску-

лярного лечения поражений ствола ЛКА не выяв-

лено достоверных различий в этих показателях в

отдаленном периоде после вмешательства

[16–18]. Необходимо отметить, что ранее вмеша-

тельства с использованием непокрытых стентов

на стволе ЛКА рассматривались лишь в качестве

паллиативного лечения при невозможности про-

ведении операции АКШ. Это было обусловлено

тем, что стентирование при этом типе поражения

улучшало только качество жизни (снижение час-

тоты приступов стенокардии), достоверно не вли-

яя на ее продолжительность.

В настоящее время накоплен обширный миро-

вой и отечественный опыт по эндоваскулярному

лечению шунтов различного типа у больных пос-

ле операции АКШ. Атеросклероз аутовенозных

шунтов обладает следующими особенностями по

сравнению с атеросклерозом в нативном коро-

нарном русле: бляшки в шунтах имеют большую

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:45  Page 9 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



10

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

П Е Р Е Д О В А Я  С Т А Т Ь Я

массу и объем, чаще имеют изъязвленную поверх-

ность, пристеночные тромбы и более подверже-

ны разрыву и фрагментации [19]. Вмешательства

на маммарных шунтах связаны со значительными

техническими сложностями, а стентирование лу-

чевых шунтов даже с применением стентов с ле-

карственным покрытием сопровождается выра-

женной пролиферативной реакцией и высокой

частотой рестеноза. Особенности атеросклероза

в шунтах приводят к тому, что при выполнении

эндоваскулярных вмешательств часть атерома-

тозных масс фрагментируется в просвете шунта и

служит источником микроэмболизации дисталь-

ного русла [20]. В течение последних нескольких

лет в клинической практике успешно используют-

ся эндоваскулярные микрофильтры, предупреж-

дающие развитие дистальной эмболизации при

вмешательствах на аутовенозных шунтах. Иссле-

дование SAFER, изучающее эффективность этой

технологии при стентировании шунтов, проде-

монстрировало 50% снижение госпитальных ос-

ложнений при использовании дистальной защи-

ты от эмболизации [21]. К настоящему времени

изучены морфологические особенности пораже-

ния шунтов, способствующие повышенному рис-

ку дистальной эмболизации [22]. При этих типах

поражения (как правило, протяженные стенозы

или стенозы с эксцентрической морфологией)

использование микрофильтров является обяза-

тельным.

Накопленный многолетный материал исполь-

зования покрытых стентов заставил специали-

стов в области инвазивной кардиологии столк-

нуться с проблемой позднего тромбоза стента.

Как хорошо известно, развитие тромбоза стента

является драматической клинической ситуацией

и сопровожается высокой частотой летального

исхода. На ежегодном Европейском конгрессе ин-

вазивных кардиологов в сентябре 2006 г. были

опубликованы результаты исследования, свиде-

тельствующие о высокой частоте позднего тром-

боза покрытых рапамицином стентов в течение

первого года после вмешательства – около

1,6–1,8%. В нескольких работах также было пока-

зано, что риск позднего тромбоза покрытых стен-

тов сохраняется на стабильном уровне и в тече-

ние второго года после вмешательства [23–25].

Широкое внедрение в клиническую практику вну-

трисосудистого ультразвука позволило взглянуть

на морфологические предпосылки участившихся

случаев позднего тромбоза стента. Выполненные

внутрисосудистые ультразвуковые исследования

через 6 и 9 мес после имплантации покрытых

стентов выявили низкую степень (менее 50% по-

верхности стента) эпителизации эндопротезов

[26]. При проведении ангиоскопического обсле-

дования 15 покрытых рапамицином стентов и 22

непокрытых металлических стентов через 6 мес

после имплантации выявлено, что все 22 непо-

крытых стента имели полное покрытие эпители-

ем, в то время как только 2 (13%) стента с рапами-

цином имели полную эпитализацию [27].

Концепция постепенного высвобождения ле-

карственного вещества предусматривает исполь-

зование специального полимера на металличе-

ских ребрах стента, обеспечиващего постепен-

ную диффузию через него препарата в течение

длительного времени. Наличие полимера также

является дополнительным тромбогенным факто-

ром при использовании стентов с лекарственным

покрытием. Сохраняющийся риск тромбоза стен-

тов Cypher в течение длительного времени после

имплантации свидетельствует о высокой степени

тромбогенности полимера, поскольку практиче-

ски полное высвобожение лекарственного препа-

рата отмечается через 30 дней. Морфологические

исследования клеточных реакций при импланта-

ции стентов различных типов представляют зна-

чительный интерес, позволяющий глубже взгля-

нуть на механизм развития поздних тромботиче-

ских реакций. В нескольких работах с гистологи-

ческим исследованием экспериментальных об-

разцов показано, что спустя месяц после поста-

новки непокрытого металлического стента в мес-

те его имплантации практически не определяется

клеточных маркеров воспалительной реакции. В

то же время в месте имплантации покрытых рапа-

мицином стентов в течение первых 6 мес отмеча-

ется интенсивное скопление нейтрофилов, Т-

лимфоцитов и эозинофилов, что свидетельствует

о выраженном воспалительном ответе со сторо-

ны сосудистой стенки [28, 29].

Таким образом, высокая тромбогенность по-

крытых рапамицином стентов определяется не-

сколькими составляющими – нерастворяющимся

полимером, высокой антипролиферативной ак-

тивностью лекарственного препарата (подавле-

ние эпителизации), выраженной воспалительной

реакцией сосудистой стенки. Необходимо отме-

тить, что в нескольких работах [30, 31] не отмече-

но достоверной статистической разницы между

годичной частотой позднего тромбоза покрытых

и непокрытых стентов. Тем не менее существен-

ная разница заключается в сроках возникновения

этого осложнения. Если подавляющее количество

случаев тромбоза после имплантации непокры-

тых стентов происходит в первые 30 дней, то час-

тота тромбоза стентов Cypher сохраняется на

одинаковом уровне в течение всего года после

имплантации. В 2006 г. на ежегодном Европей-

ском конгрессе по эндоваскулярному лечению

ИБС был представлен статистический анализ, изу-

чающий факторы риска развития позднего тром-

боза покрытых стентов. По результатом многофа-

кторного анализа, единственным мощным преди-

ктором риска тромбоза в первый год было само-

стоятельное прекращение больным приема анти-

агрегантных препаратов. В течение второго года

наблюдения ситуация существенно меняется:

большинство пациентов через год остаются на

монотерапии аспирином. Данные многофактор-

ного анализа свидетельствуют о том, что вероят-

ность позднего тромбоза в течение второго года

сохраняется на прежнем уровне, а наиболее час-

тыми факторами риска развития этого осложне-

ния в этот период являются почечная недостаточ-

ность, низкая фракция выброса и диффузные по-

ражения с протяженным стентированным участ-

ком. Полученные результаты – свидетельство в

пользу более длительного (по меньшей мере в те-

чение двух лет) приема комбинированной анти-

агрегантной терапии после имплантации стентов

Cypher вследствие замедленной эпителиальной

регенерации на поверхности эндопротезов.

В заключение необходимо отметить, что за пос-

ледние несколько лет в клинической практике по-

явились новые технологии, позволяющие мини-

мизировать риск развития позднего тромбоза в
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отдаленные сроки после вмешательства. Поиск

решения этой проблемы и разработка новых ти-

пов эндопротезов направлены на достижение га-

рантированного безопасного результата лечения,

который должен сохраняться в течение длитель-

ного периода времени. В настоящее время основ-

ные научные разработки сосредоточены на трех

перспективных направлениях: создание стентов с

биоинженерным покрытием без цитостатиче-

ских и иммуносупрессивных препаратов (ускоре-

ние эпителизации); использование рассасываю-

щего полимера (снижение тромбогенности), раз-

работка новых металлических платформ (сниже-

ние тромбогенности). Стенты, обладающие од-

ним или несколькими перечисленными свойства-

ми, составят основу эндопротезов второго поко-

ления. Новое поколение стентов создано с учетов

накопленного опыта и последних научных дости-

жений, что в ближайшем будущем должно обеспе-

чить эффективное практическое внедрение но-

вых технологий в клиническую практику. В пос-

ледний год эти технологии начали применяться в

ведущих отечественных и зарубежных клиниче-

ских центрах, что в ближайшее время позволит

оценить первые клинические результаты.
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Цель исследования. Разработать диагностический тест для изучения взаимосвязи начальных де-
прессорных реакций при проведении активной ортостатической пробы и показателей мониторирова-
ния церебрального кровотока в первые 5–15 с ортостаза у больных гипертонической болезнью (ГБ).

Материалы и методы. Обследовали 83 больных ГБ I–II стадии (степень артериальной гипер-
тонии – АГ – I–II, умеренного и высокого риска), из них 21 мужчина и 62 женщины в возрасте 48–75
лет (57±10 лет). Всем больным выполняли общепринятое клинико-инструментальное обследование
для исключения вторичных форм АГ и ультразвуковое (УЗ) исследование экстракраниальных арте-
рий. С целью определения начальных ортостатических депрессорных реакций проводили активную
ортостатическую пробу по специальному протоколу. В период исследования неинвазивно посекунд-
но (beat-to-beat) измеряли систолическое (САД) и диастолическое (ДАД)  артериальное давление в
пальцевой артерии фотокомпенсационным способом. Одновременно УЗ-датчиками с помощью фик-
сирующего шлема непрерывно проводили мониторирование церебрального кровотока на уровне
средней мозговой артерии. Обработку полученных данных проводили при помощи пакета программ
"Statisticа 6,0". Рассчитывали средние величины (М) и стандартное отклонение (±SD). Для оценки раз-
личий между группами использовали непараметрический критерий Манна–Уитни и точный крите-
рий Фишера. Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты. При проведении активной ортопробы у больных ГБ в первые 15 с ортостаза выяви-
ли 2 типа начальных депрессорных ортостатических реакций (НДОР): с кратковременным и про-
лонгированным снижением АД. У больных с НДОР II типа чаще, чем при НДОР I типа, обнаруживали
атеросклеротическое поражение брахиоцефальных артерий, было достоверно более продолжи-
тельным (17±5 c против 8±2 с) снижение спектра скорости церебрального кровотока и более высо-
кими величины интегрального показателя гипоперфузии (122±69 см/с×с против 73±37 см/с×с) и ин-
тегрального показателя гипотонии в ортостазе (292±124 мм рт. ст.×с против 113±68 мм рт.
ст.×с). Церебральная симптоматика (легкое головокружение, "туман" или "пелена перед глазами",
дурнота и т.п.) в первые секунды ортостаза наблюдали у 80% больных со II типом реакции.

Заключение. Для выявления и количественной оценки начальной ортостатической гипотонии и
анализа возможных механизмов ее развития необходимо проведение модифицированных постураль-
ных проб с быстрым активным изменением положения тела и использованием адекватного аппа-
ратного обеспечения с оперативным контролем показателей центральной и церебральной гемоди-
намики, а также показателей вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы, в том числе
чувствительности барорефлекса.

Ключевые слова: артериальная гипертония, активная ортостатическая проба, ортостатиче-
ская гипотония, начальная ортостатическая гипотония, транскраниальная допплерография.

A.N.Rogoza, E.V.Oshchepkova, Yu.V.Kuzmina, Sh.B.Gorieva, T.V.Balakhonova 

DIAGNOSTIC TEST FOR THE DETECTION OF EARLY ORTHOSTATIC 
HYPOTENSION IN HYPERTENSIVE PATIENTS

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

Aim. To develop a diagnostic method for the study of a relationship between the early depressive reactions dur-
ing an active orthostatic test and the values of cerebral blood flow monitoring within the first 5–15 sec of
orthostasis in patients with hypertensive disease (HD).

Subjects and methods. Eighty-three patients with stages 1 and 2 HD (grades 1–2 arterial hypertension (AH)
at moderate and high risks) were examined. Among them there were 21 males and 62 females at the age of
48–76 years (57±10 years). All the patients underwent conventional clinicoinstrumental study in order to rule
out secondary AH, as well as extracranial arterial ultrasonography. To determine early orthostatic depressive
reactions, an active orthostatic test was carried out by a special protocol. During the test, systolic and diastolic
blood pressures were noninvasively measured beat-to-beat in the digital artery by the photo compensation pro-
cedure. At the same time cerebral circulation was continuously monitored at the level of the medial cerebral
artery, by applying the ultrasound transducers by means of a clamp helmet. The obtained data were processed,
by using the program package Statistica 6.0. Mean values (Μ) and standard deviations (±SD) were calculated.
The nonparametric Mann–Whitney test and Fisher's exact test were employed to assess group differences. The
differences at p <0.05 were considered to be statistically significant.
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Распространенность рецидивирующих синко-

пальных состояний в общей популяции соста-

вляет 3% [1], а у 35% обследованных из общей по-

пуляции хотя бы 1 раз в жизни внезапно наступа-

ла потеря сознания [2, 3]. У лиц старших возрас-

тных групп эпизоды внезапной потери сознания

возникают чаще, что и создает определенные ме-

дико-социальные и экономические проблемы [4].

По данным Фрамингемского исследования, орто-

статическая гипотония (ОГ) является причиной

синкопальных состояний в 9,4% случаев, однако

установлено, что у этих пациентов прогноз доста-

точно благоприятный в отличие от больных с

кардиогенными или нейрогенными синкопе [5].

Вместе с тем даже при благоприятном прогнозе

это состояние является клинически значимым, и

единичные эпизоды потери сознания существен-

но влияют на качество жизни пациентов [6, 7],

приводя в некоторых случаях к инвалидизации, а

иногда и к летальному исходу [8, 9]. Особенно

опасно развитие синкопе у лиц, работа которых

требует постоянного внимания или сопряжена с

частыми изменениями положения тела. ОГ встре-

чается значительно чаще, чем синкопальные со-

стояния. Так, по данным исследования ARIC, в

представительной выборке людей среднего воз-

раста США она была выявлена у 5% обследован-

ных [10]. При этом ОГ сопряжена с существенным

увеличением риска сердечно-сосудистых ослож-

нений, включая фатальные, и сохраняет свое про-

гностическое значение даже после коррекции ос-

новных факторов риска [10].

Классически ОГ определяется как снижение си-

столического артериального давления (САД) на

20 мм рт. ст. и более и/или диастолического АД

(ДАД) на 10 мм рт. ст. и более, возникающее в тече-

ние 1–3 мин после перехода из клиностаза в ор-

тостаз [11–15]. Это состояние может как сопрово-

ждаться клиническими симптомами, так и проте-

кать бессимптомно [16]. Согласно рекомендациям

Американского общества неврологов и Федера-

ции Европейских неврологических обществ диаг-

ноз ОГ ставят по модифицированным критериям:

если у больного с ортостатическими жалобами

упомянутые снижения АД отсутствуют при актив-

ной пробе, то рекомендуется проведение пассив-

ной ортостатической пробы (тилт-теста) с поло-

жением тела в течение 3 мин под углом 600

[17–19]. Критериями положительной ортопробы

являются упомянутое выше снижение АД и/или

появление клинических симптомов.

Классический вариант выполнения активной

ортостатической пробы предполагает измере-

ние АД по Короткову не ранее 30-й секунды пре-

бывания в ортостазе и, следовательно, не дает

возможности оценить изменения АД в первые 30 с.

Вместе с тем около 150 лет назад появились пер-

вые описания так называемой начальной ОГ

(НОГ). В 1864 г. С.Liebermeister [20] описал на-

блюдение 3 пациентов с эпизодами синкопе,

возникавшего непосредственно вслед за быст-

рым переходом в ортостаз после длительного

пребывания в положении лежа. Первоначально

диагностика НОГ у пациентов основывалась на

клинических симптомах, появляющихся через

5–10 с после быстрого перехода в ортостаз и со-

храняющихся в течение 20–30 с. Важную роль

играл сбор анамнеза в отношении синкопе и го-

ловокружений при резком вставании. Однако

при измерении АД по Короткову уловить такие

быстрые депрессорные реакции не представля-

лось возможным. Возможность надежного неин-

вазивного непрерывного посекундного измере-

ния САД и ДАД при проведении клинических ис-

следований появилась с внедрением фотоком-

пенсационного метода, реализованного в при-

боре Finapres [21–25]. Разработан новый тип по-

стуральной пробы с обязательным непрерыв-

ным неинвазивным измерением АД (beat-to-

beat), позволяющим выявлять начальные депрес-

сорные ортостатические реакции. Эти пробы

применяли в проведенном в 2006 г. исследова-

нии Fainting Assesment Study, включавшем 503 че-

ловека (средний возраст 52 года) без сердечно-

сосудистых заболеваний в анамнезе и с жалоба-

ми на преходящую потерю сознания при пере-

ходе в вертикальное положение: 37% обследо-

ванных отмечали легкое головокружение при

вставании, а 17% рассматривали быстрый пере-

ход в ортостаз как пусковой механизм последую-

щей преходящей потери сознания. Исследова-

ние показало, что НОГ (снижение САД≥40 мм рт.

ст. в первые секунды ортостаза) встречалась ча-

ще (3,6%), чем другие причины ситуационных

синкопе: 2,6% – после мочеиспускания, 0,4% –

после дефекации, 1,6% – после кашля [26], что со-

ответствует ранее полученным данным [27, 28].

В 2007 г. W.Wieling и соавт. систематизировали

данные и выработали критерии НОГ, для которой

характерно преходящее снижение САД≥40 мм рт.

ст. и/или ДАД≥20 мм рт. ст. в первые 5–15 с орто-

стаза, сопровождающееся симптомами цереб-

ральной гипоперфузии [29]. В отличие от тради-

ционных проб на выявление ОГ, которые кроме

активного ортостаза предполагают дополнитель-

ные исследования на поворотном столе (пассив-

ный ортостаз) [18], для выявления НОГ обязатель-

но проведение активной ортостатической пробы,

так как в развитии НОГ, по данным ряда исследо-

ваний, участвуют следующие механизмы:
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Results. The active orthostatic test in HD patients revealed within the first 15 sec of orthostasis 2 types of early
depressive orthostatic reactions (EDOR): with short and long blood pressure lowering. In patients with type 2
EDOR, brachiocephalic arterial atherosclerotic lesion was more common than that in those with type 1 EDOR, the
reduction in the spectrum of cerebral blood flow velocity was significantly longer (17±5 versus 8±2 sec) and there
were higher integral indices of hypoperfusion (122±69 versus 73±37 cm/c×sec) and hypotension (292±124 ver-
sus 113±68 mm Hg×sec) in orthostasis. In the first seconds of orthostasis there were cerebral symptoms (mind
dizziness, blurred vision, nausea, etc.) in 80% of the patients with type 2 reaction. 

Conclusion. To detect and quantify early orthostatic hypotension and to analyze the possible mechanisms of
its development, it is necessary to perform modified postural tests, by rapidly changing the body position and by
using the adequate hardware with an on-line monitoring of central and cerebral hemodynamic parameters, as
well as the parameters of autonomic regulation of the cardiovascular system, including baroreflex sensitivity. 

Key words: arterial hypertension, active orthostatic test, ortostatic hypotension, early orthostatic hypotension,
transcranial Doppler study.
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1) сокращение мышц живота и ног с быстрым

падением сопротивления в периферических со-

судах данных областей;

2) быстрое изгнание крови из венозных сосудов

нижних конечностей, приводящее к увеличению

венозного возврата с последующей активацией

сердечно-легочного рефлекса с зон низкого давле-

ния, вызывающего ослабление влияний симпати-

ческой нервной системы на сердце и сосуды, что в

свою очередь способствует возникновению дисба-

ланса между насосной функцией сердца и состоя-

нием периферической гемодинамики [29–36].

При пассивной ортопробе (тилт-тест) быстрого

и мощного сокращения мышц живота и ног не

происходит, в связи с чем в большинстве случаев

начальное снижение АД отсутствует [29].

Проводилась оценка состояния мозгового кро-

вообращения при классической активной пробе

[37] и пассивной ортостатической пробе [38, 39] у

лиц с синкопе в анамнезе. В последние годы для

этих целей успешно применяют транскраниаль-

ную допплерографию, позволяющую не только вы-

являть количественные признаки церебральной

гипоперфузии, но и определять реактивность це-

ребральных сосудов при длительной пассивной

ортопробе [40, 41]. Однако данные о взаимосвязи

начальных депрессорных реакций при проведе-

нии активной ортостатической пробы с показате-

лями мониторирования церебрального кровотока

в первые 5–15 с ортостаза у больных АГ отсутству-

ют, что и явилось предметом нашего изучения.

Материалы и методы
Обследованы 83 больных гипертонической бо-

лезнью (ГБ) I–II стадии (степень артериальной ги-

пертонии – АГ – I–II, умеренного и высокого риска),

из них 21 мужчина и 62 женщины в возрасте 48–75

лет (57±10 лет). В исследование не включали боль-

ных с нейрокардиогенными синкопе, нарушения-

ми ритма сердца, проводимости сердца (атриовент-

рикулярная блокада II–III, синдром слабости сину-

сового узла), стенокардией III–IV функционального

класса (ФК), сердечной недостаточностью II–IV ФК

(NYHA), острым инфарктом миокарда, аортокоро-

нарным шунтированием, перенесенными менее 6

мес назад; нейропатиями различного генеза; хрони-

ческой обструктивной болезнью легких, бронхи-

альной астмой; сахарным диабетом типа 1, типа 2 (в

стадии декомпенсации). Критерием невключения

являлось также лечение нитратами, трицикличе-

скими антидепрессантами, сердечными гликозида-

ми, антиаритмическими препаратами.

Всем больным выполняли общепринятое кли-

нико-инструментальное обследование для ис-

ключения наличия вторичных форм АГ. Ультраз-

вуковое исследование (УЗИ) экстракраниальных

артерий проводили в режиме дуплексного скани-

рования (прибор Acuson XP 128, США) с оценкой

патологической извитости, наличия атеросклеро-

тического поражения и измерением толщины

комплекса интима-медиа сонных артерий. По

данным ультразвуковой допплерографии экстра-

краниальных артерий, у большинства (58%) боль-

ных были выявлены множественные изменения

артерий со стенозированием их просвета менее

50% и у 5% больных – со стенозированием про-

света более 50%. Осмотр неврологом проведен у

всех больных, после чего по показаниям выполня-

ли многослойную спиральную компьютерную

томографию (МСКТ) или магнитно-резонансную

томографию (МРТ) головного мозга. По данным

МРТ, у 2 больных был выявлен кальциноз внутрен-

них сонных артерий, у 1 больной – сосудистые

очаги в веществе мозга по типу дисциркулятор-

ной энцефалопатии и у 3 – мелкие кисты, оценен-

ные как следствие перенесенного острого нару-

шения мозгового кровообращения.

С целью определения начальных ортостатиче-

ских депрессорных реакций выполняли активную

ортостатическую пробу по протоколу, разрабо-

танному в отделе новых методов диагностики

РКНПК. Первоначально в течение 5 мин больной

находился в положении сидя с комфортной под-

держкой ног на уровне голени с помощью "мягко-

го упора" (рис. 1). Затем пациент быстро перехо-

дил в ортостаз продолжительностью 5 мин. По-

добная модификация выполнения ортопробы [15]

позволяет в отличие от обычного положения сидя

снизить исходное депонирование крови в венах

нижних конечностей, а в отличие от исходного

положения лежа – исключить существенные из-

менения ориентации торса и головы, создающие

артефакты на записях торакальной импедансо-

графии и транскраниальной допплерографии.

Кисть с датчиком пальцевого измерения АД обяза-

тельно располагается на уровне сердца пациента

при помощи поддерживающей повязки (на рис. 1

не приведена), чтобы исключить влияние гидро-

статического давления. В течение всего периода

исследования неинвазивно посекундно (beat-to-

beat) измеряли САД и ДАД в пальцевой артерии

фотокомпенсационным способом по методу Pen-

jaz [42] – прибором Task Force Monitor фирмы

"CNSystems" (Австрия) или прибором САКР фир-

мы "Интокс" (Россия). Определение ударного и

минутного объемов сердца осуществляли по ори-

гинальной кардиоимпедансной методике, вери-

фицированной методом термодилюции – прибо-

ром Task Force Monitor фирмы "CNSystems" (Авст-

рия). Одновременно УЗ-датчиками, закрепленны-

ми в фиксирующем шлеме, непрерывно проводи-

ли мониторирование церебрального кровотока

на уровне средней мозговой артерии (СМА) при-

бором Ангиодин-2К фирмы "БИОСС" (Россия).

Данные о показателях гемодинамики сохраняют-

ся в виде цифровых архивов с возможностью пос-

ледующей обработки.

Рис. 1. Исходное положение пациента при проведении модифицированной ак-
тивной ортопробы.
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Статистическую обработку данных проводили

при помощи пакета программ "Statisticа 6,0". При

анализе рассчитывали средние величины (М) и

стандартное отклонение (±SD). Для оценки разли-

чий между группами использовали непараметри-

ческий критерий Манна–Уитни и точный крите-

рий Фишера. Статистически значимыми считали

различия при p<0,05.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ë Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
У всех больных ГБ в первые 15 с ортостаза реги-

стрировали однонаправленные начальные де-

прессорные ортостатические реакции (НДОР),

характеризующиеся снижением САД более чем на

10 мм рт. ст. и/или ДАД более 5 мм рт. ст. с одно-

временным приростом частоты сердечных сокра-

щений (ЧСС) более чем на 10 уд/мин от исходных

значений. В некоторых наблюдениях НДОР со-

хранялась как устойчивое снижение АД продол-

жительностью до 3 мин (период динамического

наблюдения в нашем исследовании). Для количе-

ственной оценки НДОР мы ориентировались на

динамику среднего гемодинамического АД (АДср)

и определяли следующие показатели:

1. Исходное АД. Анализируется участок кривой

АД около 1 мин до перехода в ортостаз. Выбирает-

ся участок длительностью около 20 с, который ха-

рактеризуется стабильным уровнем АД и макси-

мально близким расположением к моменту пере-

хода в ортостаз. На данном участке проводится ус-

реднение от 3 до 20 измерений АД для получения

исходного АД.

2. Точка начала НДОР. Если НДОР предшествует

период стабильного АД, то первая точка, после кото-

рой выявлено снижение АД ниже исходного, являет-

ся началом НДОР. Однако в большинстве случаев пе-

ред началом НДОР регистрируется подъем АД, в

этой ситуации экстраполируется период стабильно-

го исходного АД до пересечения с кривой снижения

АД. Полученная точка и будет являться началом

НДОР.

3. Точка окончания НДОР. При анализе динами-

ки АД к 15-й секунде ортостаза было выявлено два

типа НДОР. Реакция I типа характеризуется доста-

точно полным завершением НДОР в течение 15 с.

Критерий "завершения" НДОР – к 15-й секунде

или ранее глубина снижения АД уменьшается до

25% от максимальной. Точка окончания НДОР оп-

ределяется как момент достижения "глубины"

снижения 25% от максимального. При НДОР II ти-
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Рис. 2. à. Ñõåìà îïðåäåëåíèÿ êëþ÷åâûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ÍÄÎÐ 
I òèïà.
1 – èíòåðâàë èñõîäíîãî ÀÄ, 2 – òî÷êà íà÷àëà ÍÄÎÐ, 3 – òî÷êà îêîí÷àíèÿ
ÍÄÎÐ, 4 – ìèíèìàëüíîå ÀÄ ÍÄÎÐ.
á. Ïðèìåð ÍÄÎÐ I òèïà. Ñâåðõó âíèç: ×ÑÑ, ÀÄ.

Рис. 3, a. Ñõåìà îïðåäåëåíèÿ êëþ÷åâûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ ÍÄÎÐ 
II òèïà.
1 – èíòåðâàë èñõîäíîãî ÀÄ, 2 – òî÷êà íà÷àëà ÍÄÎÐ, 3 – òî÷êà îêîí÷àíèÿ
ÍÄÎÐ, 4 – ìèíèìàëüíîå ÀÄ ÍÄÎÐ, 5 – ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÀÄ ÍÄÎÐ
á. Ïðèìåð ÍÄÎÐ II òèïà. Ñâåðõó âíèç: ×ÑÑ, ÀÄ. 
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па снижение АД не завершается к 15-й секунде,

при этом условно точкой окончания считают 15-

ю секунду после перехода в ортостаз.

4. Длительность НДОР. Время от точки начала

до точки окончания НДОР. При реакция II типа

длительность НДОР условно принимается равной

20 с.

5. Минимальное АД во время НДОР. Внутри НДОР

выбирают 3 точки: 1-я – минимальный уровень АД,

2-я – АД за предшествующий сердечный цикл до

первой точки, 3-я – АД за последующий сердечный

цикл после первой точки. Среднее арифметическое

полученных трех измерений определяется как ми-

нимальное АД НДОР.

6. Максимальное снижение АД во время НДОР. Расс-

читывается как разница между исходным АД и ми-

нимальным АД во время НДОР.

7. Среднее АД за время НДОР. Вычисляется среднее

значение АД от точки начала до точки окончания

НДОР.

8. Среднее снижение АД за время НДОР. Рассчиты-

вается как разница между исходным АД и средним

АД за время пробы.

9. Интегральный показатель гипотонии за время
НДОР. Определяется как произведение среднего сни-

жения АД за время НДР на длительность НДОР (АД×Т).

С использованием приведенных выше показате-

лей проводили оценку НДОР. На основании про-

должительности и характера снижения среднего

гемодинамического АД (форма кривой) все началь-

ные депрессорные реакции были разделены на два

типа: I тип – кратковременный (АД восстанавлива-

ется к 15-й секунде ортостаза на 75–100%) и II тип –

пролонгированный (к 15-й секунде ортостаза АД

восстанавливается менее чем на 75%), данные пред-

ставлены на рис. 2, а, б и 3 а, б.

Динамику церебрального кровотока по СМА в

пробе оценивали методом транскраниальной доп-

плерографии по изменениям "средней за кардио-

цикл" максимальной огибающей спектра скорости

церебрального кровотока (ССЦК) во время орто-

статической реакции. Количественную оценку сни-

жения церебрального кровотока во время НДОР –

эпизод начальной гипоперфузии (ЭНГ) – выполня-

ли по следующим показателям:

1. Исходная ССЦК. Анализируется участок записи

кривой ССЦК с относительно стабильными показа-

телями церебрального кровотока длительностью

около 1 мин до начала ортопробы. На участке запи-

си выбирается интервал длительностью около 20 с,

который характеризуется стабильным уровнем це-

ребрального кровотока и максимально близким

расположением к моменту перехода в ортостаз.

Среднее значение ССЦК на этом участке определя-

ет исходную ССЦК (в нашем исследовании она со-

ставила 54±17 см/с).

2. Точка начала ЭНГ. В большинстве случаев ЭНГ

предшествует подъем кривой ССЦК. В этом случае

экстраполируют период стабильной исходной

ССЦК до точки пересечения с кривой снижения

ССЦК.

3. Точка окончания ЭНГ. Определяется как момент

достижения "глубины" снижения ССЦК до 25% от

максимального. Как правило, окончание ЭНГ на-

блюдается на 12–15-й секунде ортостаза независи-

мо от типа ортостатической реакции.

4. Длительность ЭНГ – временной интервал меж-

ду точкой начала и окончания ЭНГ.

5. Минимальная ССЦК – минимальное значение

ССЦК за время ЭНГ.

6. Максимальное снижение ССЦК – максимальное

снижение ССЦК за время ЭНГ.

7. Средняя ССЦК за время ЭНГ. Вычисляется сред-

нее значение ССЦК от точки начала до точки окон-

чания ЭНГ.

8. Среднее снижение ССЦК за время ЭНГ. Рассчи-

тывается как разница между исходной ССЦК и сред-

ней ССЦК за время пробы.

9. Интегральный показатель гипоперфузии за
время ЭНГ. Определяется как произведение средне-

го снижения ССЦК за время ЭНГ на длительность

ЭНГ (ССЦК×Т).

Примеры кривых ССЦК при двух типах началь-

ных ортостатических реакций представлены на

рис. 4, а, б.

Больным проводили анкетирование (по разрабо-

танному нами опроснику) с целью выявлении орто-

статических субъективных нарушений (головокру-

жение, потемнение в глазах, дурнота при переходе в

ортостаз) в анамнезе. В дальнейшем после выпол-

нения активной ортостатической пробы сформи-

ровали 3 группы больных ГБ. В 1-ю группу вошли 32

Рис. 4. Примеры динамики церебрального кровотока при активной ортопробе.
à. Ïðè ÍÄÎÐ òèïà I. á. Ïðè ÍÄÎÐ òèïà II. 

à

á

CÑ
Ö

Ê,
 ñ

ì
/ñ

âðåìÿ, ñ

CÑ
Ö

Ê,
 ñ

ì
/ñ

âðåìÿ, ñ

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:45  Page 16 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



17О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

больных без ортостатических жалоб и симптомов

(предсинкопе и синкопе) в анамнезе и при выпол-

нении пробы. Во 2-ю включили 25 человек с орто-

статическими жалобами в анамнезе и отсутствием

симптомов в пробе. Третью группу составили 26

больных с ортостатическими жалобами и симпто-

мами в анамнезе и пробе.

Группы были сопоставимы по возрасту, длитель-

ности и степени АГ (табл. 1). Не выявлено достовер-

ных различий между группами по величине макси-
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Рис. 5. Динамика показателей центральной гемодинамики при проведении активной ортопробы у пациентки Ф.
Ñâåðõó âíèç: ×ÑÑ, ÀÄ, óäàðíûé îáúåì (ÓÎ), ìèíóòíûé îáúåì (ÌÎ), ÎÏÑÑ. 

Рис. 6. Динамика показателей спектра скорости кровотока в средней мозговой артерии при проведении активной ортопробы у пациентки Ф.
Ïî îñè "õ" – âðåìÿ (ñ), ïî îñè "ó" – "ñðåäíÿÿ çà êàðäèîöèêë" ìàêñèìàëüíàÿ îãèáàþùàÿ ñïåêòðà ÑÑÖÊ âî âðåìÿ îðòîñòàòè÷åñêîé ðåàêöèè, ñì/ñ. Ïðèìåð ñïåêòðà
ñðåäíåé öåðåáðàëüíîé ñêîðîñòè ïðè íà÷àëüíîé äåïðåññîðíîé ðåàêöèè II òèïà ó áîëüíîé Ô. 58 ëåò.
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мального снижения АД в пробе и максимальному

снижению церебрального кровотока. Вместе с тем

интегральный показатель гипотонии (АД×Т) был

достоверно выше в 3-й группе. В этой же группе от-

мечен рост среднего по группе интегрального по-

казателя гипоперфузии (ССЦК×Т), но он не дости-

гал статистически значимого уровня.

Достоверные различия были выявлены при

сравнении групп больных по типу начальных ор-

тостатических реакций. Достоверно большее чис-

ло больных с НДОР I типа выявлено в 1 и 2-й груп-

пах, тогда как в 3-й группе преобладали больные с

НДОР II типа.

Следующий этап анализа был проведен с це-

лью изучения особенностей клинического стату-

са и дизрегуляторных изменений у пациентов с

НДОР II типа. Сравнительные характеристики

больных c различным типом НДОР представле-

ны в табл. 2.

Полученные данные позволяют заключить, что у

больных с НДОР II типа чаще встречается атероскле-

ротическое поражение брахиоцефальных артерий,

для них характерно достоверно более продолжи-

тельное (17±5 c против 8±2 с) снижение ССЦК, бо-

лее высокие величины интегрального показателя

гипоперфузии (122±69 мм рт. ст. против 73±37

см/с×с) и интегрального показателя гипотонии в

ортостазе (292±124 мм рт. ст.×с против 113±68 мм

рт. ст.×с, p<0,05).

Церебральную симптоматику (легкое головокру-

жение, "туман" или "пелена перед глазами", дурнота

и т.п.) в первые секунды ортостаза наблюдали у 80%

больных со II типом реакции. На основании полу-

ченных данных можно заключить, что к признакам

НОГ, по-видимому, можно отнести не только коли-

чественные критерии (глубина снижения среднего

гемодинамического АД в пробе), предложенные

W.Wieling, но и качественную характеристику (фор-

ма кривой НДОР) дизрегуляторных изменений,

проявляющуюся в виде описанной нами начальной

депрессорной реакции II типа.

Клинический пример. Больная Ф., 58 лет. Диагноз:

ГБ II стадии, степень АГ II, риск высокий. Атеросклероз

аорты и брахиоцефальных артерий. Дисциркулятор-

ная энцефалопатия I степени. Алиментарное ожире-

ние I степени. Гиперхолестеринемия II а типа. ОГ.

Больную в течение 3 лет периодически беспокоят

подъемы АД, максимально до 160/100 мм рт.ст. В тече-

ние последнего года появлялось потемнение в глазах,

легкое головокружение при резком вставании после

ночного сна.

Больной провели стандартное клинико-инструмен-

тальное обследование, выполнили активную ортоста-

тическую пробу по модифицированному протоколу.

При измерении АД по Короткову исходно, на 1, 2 и 3-й

минутах ортостаза уровни АД существенно не отлича-

лись от исходных, поэтому говорить о наличии у боль-

ной ОГ в классическом понимании нельзя. При анали-

зе результатов модифицированной активной орто-

пробы с первых секунд ортостаза наблюдали НДОР II

типа (рис. 5), регистрировали снижение САД более чем

на 40 мм рт. ст. и ДАД более чем на 20 мм рт. ст., АДср бо-

лее чем на на 38 мм рт. ст., что свидетельствует о нали-

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп больных (М±SD)

Параметр 1-я группа (n=32) 2-я группа (n=25) 3-я группа (n=26)

ÍÄÎÐ I òèïà, %, n 63 (20/32) 80 (20/25) 19 (5/26)
ÍÄÎÐ II òèïà, %, n 37 (12/32) 20 (5/25) 81 (21/26)
Âîçðàñò, ëåò 59±9 56±17 60±9
Ìóæ÷èíû, % (n) 22 (7/32) 28 (7/25) 31 (8/26)
ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 139±14 140±40 141±13
ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 87±11 87±26 89±8
Äëèòåëüíîñòü ÃÁ, ãîäû 11±8 11±9 10±8
×àñòîòà âûÿâëåíèÿ äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëîïàòèè II, % (n) 59 (19/32) 32 (8/25) 58 (15/26)
Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÀÄñð âî âðåìÿ ÍÄÎÐ, ìì ðò. ñò. 20±8 19±10 20±9
Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ãèïîòîíèè (ÀÄ×Ò), ìì ðò. ñò.×ñ 204±131 136±118 241±143#

Äëèòåëüíîñòü ÍÄÎÐ, ñ 12±5* 9±7 16±7#

Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÑÑÖÊ âî âðåìÿ ÍÄÎÐ, ñì/ñ 13±7 11±7 12±5
Äëèòåëüíîñòü ÝÍÃ, ñ 13±4 13±6 15±4
Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ãèïîïåðôóçèè çà âðåìÿ ÝÍÃ, ñì/ñ×ñ 93±70 88±63 106±53

* – 1 ïðîòèâ 2, # – 2 ïðîòèâ 3, † – 1 ïðîòèâ 3, * – p<0,0017; # – p<0,0017.

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных с I и II типами начальных депрессорных реакций (М±SD)

Параметр I тип НДР (n=45) II тип НДР (n=38) p

Âîçðàñò, ëåò 56±11 60±7 íä
Ìóæ÷èíû, % (n) 24 (11/45) 29 (11/38) íä
ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 135±13 146±12 <0,05
ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 87±10 92±9 <0,05
Äëèòåëüíîñòü ÃÁ, ãîäû 9±7 13±9 <0,05
×àñòîòà âûÿâëåíèÿ äèñöèðêóëÿòîðíîé ýíöåôàëîïàòèè II, %, (n) 35 (16/45) 68 (26/38) p<0,05
Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÀÄñð âî âðåìÿ ÍÄÎÐ, ìì ðò. ñò. 18±7 22±9 íä
Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ãèïîòîíèè (ÀÄ×Ò), ìì ðò. ñò.×ñ 113±68 292±124 <0,05
Äëèòåëüíîñòü ÍÄÎÐ, ñ 8±2 17±5 <0,05
Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ÑÑÖÊ, ñì/ñ; %, (n) 31 (10/32) 16 (4/25) <0,05
Äëèòåëüíîñòü ÝÍÃ, ñ 12±2 15±5 <0,05
Èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ãèïîïåðôóçèè çà âðåìÿ ÝÍÃ, ñì/ñ×ñ 73±37 122±69 <0,05
×àñòîòà âûÿâëåíèÿ àòåðîñêëåðîçà áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé; %, (n) 55 (22/40) 73 (27/37) íä

Ïðèìå÷àíèå. íä – p>0,05

Таблица 3. Спектральные показатели вариабельности ритма сердца исходно и в
активной ортопробе у пациентки Ф., 58 лет

Показатель Исходно Ортостаз

1-я минута 2-я минута

PSD−RRI, ìñ2 263 466 254
LF/HF 1,6 4,5 3,2
VLF−RRI, ìñ2 94 305 132
LF−RRI, ìñ2 101 124 95
HF−RRI, ìñ2 68 25 26
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чие НОГ по критериям W.Wieling. Падение АД в первые

5–30 с ортостаза сопровождалось появлением у боль-

ной клинической симптоматики в виде легкой посту-

ральной неустойчивости и головокружения. По дан-

ным транскраниальной допплерографии, с первых се-

кунд ортостаза наблюдали снижение ССЦК с 67 до 50

см/с (рис. 6). Эти явления практически полностью ис-

чезли к 1-й минуте ортостаза. В дальнейшем показате-

ли АД и ССЦК сохранялись на стабильном уровне в те-

чение 2 мин. 

Для выяснения причин НОГ у пациентки провели

анализ особенностей гемодинамики и показателей ве-

гетативной регуляции сердечно-сосудистой системы.

В первые секунды ортостаза в момент максимального

снижения АД, по данным импедансокардиографии, от-

мечен резкий прирост минутного объема (см. рис. 5).

Однако одновременно (с первых секунд) происходило

быстрое снижение общего периферического сосуди-

стого сопротивления (ОПСС), которое и могло вы-

звать столь значимое падение АД, т.е. имело место не-

адекватное регуляторное обеспечение сопряжения на-

сосной функции сердца и состояния периферических

артерий.

Возможный дефицит кардиохронотропного обес-

печения в данной пробе оценивали по общепринято-

му показателю реактивности парасимпатической нер-

вной системы (К30/15) и спектральным показателям

вегетативного баланса. Величину К30/15 определяли в

ортостазе как отношение максимального интервала

R–R (от 20-го до 40-го интервала R–R после перехода в

вертикальное положение) к минимальному интервалу

(от 5-го до 20-го интервала R–R). Значение К30/15 у

Рис. 7. Динамика спектральных показателей вариабельности ритма сердца при проведении активной ортопробы у пациентов. 

Рис. 8. Динамика изменений чувствительности барорефлекса при проведении активной ортопробы у пациентки Ф.
Ñâåðõó âíèç: ×ÑÑ, ÀÄ, óäàðíûé îáúåì, ÷óâñòâèòåëüíîñòü áàðîðåôëåêñà (BRS), ÎÏÑÑ.
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больной Ф. составило 1,28, что соответствует возрас-

тной норме, притом что только снижение этого пока-

зателя ниже 1,2 указывает на недостаточную реактив-

ность парасимпатического отдела вегетативной нерв-

ной системы [43].

Динамические спектры интервалов R–R с выделени-

ем значений низких (LF) и высоких (HF) частот, опре-

деляемые как исходно, так и при выполнении орто-

пробы, представлены на рис. 7. В состоянии покоя (по-

ложение сидя) у больной достаточно выражены высо-

кие частоты в диапазоне 0,35–0,4 Гц, соответствующие

дыхательным модуляциям, которые практически пол-

ностью подавлялись при переходе в ортостаз. Однов-

ременно наблюдали увеличение мощности низких ча-

стот спектра. Спектральные характеристики вариа-

бельности ритма сердца исходно, на 1 и 2-й минутах

ортостаза у больной Ф. представлены в табл. 3.

На основании полученных данных можно заклю-

чить, что исходно в состоянии покоя отмечается рез-

кое снижение суммарной мощности спектра (PSD-

RRI), что в сочетании с преобладанием низкочастот-

ных колебаний в структуре спектра и отношением

LF/HF>1,5 свидетельствует о выраженном нарушении

нейрогуморальной регуляции [44]. К 1-й минуте орто-

стаза существенно выросла суммарная мощность спек-

тра и отношение LF/HF, причем за счет усиления низ-

кочастотных вариаций интервалов R–R. Это может

рассматриваться как демонстрация адекватного веге-

тативного обеспечения ортопробы, сформировавше-

гося по окончании НОГ.

Выраженное снижение ОПСС в первые секунды ор-

тостаза могло быть следствием нарушения барорефле-

кторного обеспечения постуральных проб. В связи с

этим мы провели анализ чувствительности барореф-

лекса (BRS) с помощью метода, в основе которого ле-

жит выявление спонтанных вариаций АД и ЧСС. Эта

возможность реализована в приборе Task Force Moni-

tor и последних версиях прибора САКР. Динамика ЧСС,

АД и чувствительности барорефлекса (BRS) представ-

лена на рис. 8.

Полученные результаты подтвердили, что у пациент-

ки Ф. действительно снижена чувствительность баро-

рефлекса в покое (2,9 при норме BRS>9,3 мс/мм рт. ст.),

и это снижение усугублялось в первые 15 с после пере-

хода в ортостаз. Не исключено, что причиной сниже-

ния BRS может быть выявленный у данной пациентки

атеросклероз сонных артерий.

Анализ полученных результатов позволяет заклю-

чить, что возможными ключевыми механизмами, пред-

располагающими к развитию НОГ у больной Ф., явля-

ются:

• исходно сниженная нейрогуморальная регуляция

сердечно-сосудистой системы;

• сниженный BRS, не обеспечивающий компенса-

цию резкого снижения ОПСС в первые секунды орто-

стаза.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Для выявления и количественной оценки на-

чальной ОГ и анализа возможных механизмов ее

развития необходимо проведение модифициро-

ванных постуральных проб с быстрым активным

изменением положения тела (активная ортоста-

тическая проба) и использованием адекватного

аппаратного обеспечения с оперативным конт-

ролем показателей центральной (включая изме-

рение АД beat-to-beat в пальцевой артерии) и це-

ребральной гемодинамики, а также показателей

вегетативной регуляции сердечно-сосудистой

системы, в том числе чувствительности баро-

рефлекса.
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ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸˛
àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

Цель работы. Оценка влияния программной наружной контрпульсации (НКП) на клинико-функ-
циональный статус, качество жизни больных стабильной стенокардией II–IV функционального
класса (ФК) с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), рефрактерных к медикаментозной
терапии.

Материалы и методы. 30 больным со стабильной стенокардией II–IV ФК (3 женщины и 27 муж-
чин, средний возраст 65,5±7,9 года) проводили лечебный курс НКП, включавший 35 одночасовых про-
цедур 5–6 раз в неделю. Признаки ХСН I–II ФК (NYHA) отмечались у 18, III–IV ФК – у 12 больных. У 8 па-
циентов фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) не превышала 35%. До и после курса НКП боль-
ным проводили общеклиническое обследование и оценку качества жизни с использованием Минне-
сотского опросника, комплексное ЭхоКГ-исследование, ВЭМ-пробу и перфузионную сцинтиграфию
миокарда с 99MТс-МИБИ, суточное холтеровское мониторирование ЭКГ. Кроме того, оценивали дина-
мику содержания в плазме больных натрийуретических пептидов (про-ПНП и про-МНП), определяе-
мых иммуноферментным методом.

Результаты. 90% больных отметили субъективное улучшение самочувствия при достоверном улуч-
шении качества жизни. Не менее чем в 2 раза уменьшилось количество приступов стенокардии и по-
требность в нитратах. Достоверно повысилась толерантность к физической нагрузке. У большинства
пациентов отмечено улучшение перфузии миокарда (уменьшение глубины и распространенности де-
фектов перфузии). Положительная динамика функционального статуса, качества жизни и тяжести
стенокардии была отмечена независимо от выраженности явлений сердечной недостаточности и
степени угнетения сократительной функции ЛЖ. Достоверно улучшилась сократительная функция
миокарда, преимущественно у больных с исходно сниженной ФВ ЛЖ. По данным суточного мониториро-
вания ЭКГ, отмечено достоверное уменьшение cредней частоты сердечных сокращений.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности и безопасно-
сти НКП в комплексном лечении больных ХСН ишемической природы с резистентной к лекарствен-
ной терапии стенокардией.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, ишемическая болезнь сердца, ста-
бильная стенокардия, наружная контрпульсация.
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Предупреждение, эффективное лечение, улуч-

шение прогноза и качества жизни больных

с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) – одна из наиболее важных социально зна-

чимых и, к сожалению, трудно решаемых проблем

современной кардиологии. В США не менее 5 млн

больных с ХСН, почти 500 тыс. смертей от ХСН

ежегодно; при этом за 1 год регистрируется около

550 тыс. новых случаев ХСН [1, 2]. В России, где об-

щая смертность значительно выше, чем в других

экономически развитых странах, cогласно резуль-

татам исследований ЭПОХА-(О)-ХСН распростра-

ненность клинически выраженной ХСН – 5,5%, а

включая пациентов с бессимптомной дисфункци-

ей левого желудочка (ЛЖ) ~11,7% (16 млн) [3]. При

этом ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается

одной из основных причин развития ХСН.

Хотя стандартные способы лечения, включая

медикаментозные, эндоваскулярную и хирурги-

ческую реваскуляризацию, значительно снижают

смертность от ИБС и частоту госпитализаций, все

они имеют известные ограничения. Особенно

проблематичным остается лечение рефрактер-

ной стенокардии и ХСН. В этой ситуации крайне

важной задачей является разработка и внедрение

в широкую практику современных немедикамен-

тозных и неинвазивных методов лечения, кото-

рые существенно различаются по клинической

эффективности, безопасности, лечебной и эконо-

мической целесообразности и доступности.

Наружная контрпульсация (НКП) – современ-

ный неинвазивный лечебный метод, позволяю-

щий добиваться повышения перфузионного дав-

ления в коронарных артериях во время диасто-

лы и снижения сопротивления сердечному вы-

бросу во время систолы. При этом непосредст-

венный гемодинамический эффект НКП не усту-

пает таковому, достигаемому при проведении

внутриаортальной баллонной контрпульсации

[4, 5].

Приоритет и наибольший опыт в использовании

нового метода принадлежат американским и ки-

тайским исследователям. В течение последних 10

лет НКП используют во многих крупных медицин-

ских центрах США, Европы и Азии. С 1998 г. в меди-

цинском центре Питтсбургского университета ор-

ганизован международный регистр пациентов. К

настоящему времени в США прошли лечение с по-

мощью НКП более 20 тыс. больных ИБС и ХСН [6, 7].

НКП одобрен Управлением по контролю за каче-

ством продуктов питания и лекарств (FDA, США)

как потенциальный метод лечения больных со ста-

бильной и нестабильной стенокардией, сердечной

недостаточностью, инфарктом миокарда и карди-

огенным шоком, а в 2003 г. был рекомендован Аме-

риканской ассоциацией кардиологов в качестве

метода лечения стабильной стенокардии [7].

В мае 2006 г. состоялся I Международный симпо-

зиум по наружной контрпульсации. В декабре того

же года на эту тему в Москве прошел с участием

американских коллег I Сателлитный симпозиум в

рамках 1-го Общероссийского конгресса ОССН.

В России НКП применяется в течение 3 лет лишь

в четырех медицинских центрах: в Институте кли-

нической кардиологии им. А.Л.Мясникова РКНПК,

НЦССХ им. А.Н.Бакулева РАМН, Томском кардио-

логическом научном центре и Лечебно-реабили-

тационном центре Росздрава. Наибольший опыт

применения методики лечения больных ХСН на-

коплен в нашей клинике.

Цель исследования – оценка влияния программ-

ной НКП на клинико-функциональный статус, ка-

чество жизни больных ХСН ишемической этио-

логии (стабильной стенокардией II–IV функцио-

нального класса – ФК), рефрактерных к медика-

ментозной терапии.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
30 больным ИБС (3 женщины и 27 мужчин,

средний возраст 65,5±7,9 года) проводили лечеб-

V.V.Malakhov, S.A.Gabrusenko, I.V.Sergienko, M.E.Bugriy, M.A.Saidova, V.G.Naumov, 
V.V.Kukharchuk, Yu.N.Belenkov 

EXTERNAL COUNTERPULSATION TECHNIQUE IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH HEART
FAILURE

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow 

Aim. To evaluate the impact of programmed external counterpulsation (ECP) on the clinical functional status,
quality of life in patients with Functional Class (FC) II–IV stable angina pectoris concurrent with chronic heart
failure (CHF), which are refractory to drug therapy. 

Subjects and methods. Thirty patients (3 females and 27 males; mean age 65.57.9 years) received a therapeu-
tic course of ECP that consisted of 35 one-hour procedures 5–6 times weekly. The signs of NYHA FC I–II and III–IV CHF
were observed in 18 and 12 patients, respectively. Left ventricular (LV) ejection fraction (EF) was not greater than 35%
in 8 patients. Before and after a course of ECP, physical examination and assessment of quality of life were made using
the Minnesota questionnaire, complex Echo-CG study, bicycle ergometric test, and 99МTc-MIBI myocardial perfusion
scintigraphy, and 24-hour Holter ECG monitoring. Moreover, the time course of changes in the plasma levels of natri-
uretic peptides (pro-ANP and pro-BNP) detectable by enzyme immunoassay was estimated. 

Results. 90% of the patients reported their health improvement with the significantly better quality of life. The
frequency of anginal attacks and a need for nitrates at least halved. Exercise tolerance significantly increased.
Most patients were observed to have improved myocardial perfusion (reductions in the depth and extent of per-
fusion defects). There were positive changes in functional status, quality of life, and severity of angina irrespective
of the degree of the signs of heart failure and the magnitude of suppressed LV contractility. Myocardial contractil-
ity significantly improved mainly in patients with baseline decreased LVEF. A significant reduction in the mean
heart rate was evidenced by 24-hour Holter ECG monitoring. 

Conclusion. The findings suggest that ECP is highly effective and safe in the complex treatment of patients with
CHF of ischemic origin concurrent with drug-resistant angina.

Key words: chronic heart failure, coronary heart disease, stable angina, external counterpulsation.
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ный курс НКП, включавший 35 одночасовых про-

цедур 5–6 раз в неделю в течение 7 нед. У всех па-

циентов были явления ХСН: I–II ФК (по NYHA) – у

18, III–IV ФК – у 12. Исходно, несмотря на опти-

мальную проводимую лекарственную терапию и

ранее примененные методы прямой реваскуляри-

зации миокарда, у больных сохранялись явления

ХСН, а также стабильная стенокардия II–IV ФК.

Характеристика больных представлена в табл. 1.

Некоторая неоднородность по тяжести ХСН

включенных в исследование больных объясняет-

ся его "пилотным" характером, а также попыткой

сформировать собственное мнение по поводу эф-

фективности, безопасности и показаний к приме-

нению метода. При этом мы строго учитывали из-

вестные требования, касающиеся противопоказа-

ний к проведению НКП [8, 9]. Перед началом про-

цедур у всех больных проводили ультразвуковую

допплерографию вен нижних конечностей или

радионуклидную сцинтиграфию этих вен для ис-

ключения наличия тромбофлебита. Больные по-

лучали исчерпывающую информацию по поводу

своего состояния и предлагаемого лечебного ме-

тода, оформлялось специальное информирован-

ное согласие.

Использовали кардиотерапевтический комп-

лекс ЕЕСР® Therapy System Model TS3 ("Vasomedical

Inc.", USA). Лечение начинали в условиях стацио-

нара (1–2 нед), далее процедуры выполняли в ам-

булаторном режиме; у больных с тяжелой ХСН

весь курс проводили в стационарном режиме.

До и после курса НКП больным проводили обще-

клиническое обследование с оценкой качества

жизни (с использованием Миннесотского опрос-

ника), комплексное эхокардиографическое иссле-

дование, велоэргометрическую пробу (ВЭМП) и

перфузионную сцинтиграфию миокарда с 99MТс-

МИБИ (4, 2-метокси-изобутил-изонитрилом), су-

точное холтеровское мониторирование ЭКГ. Из-за

тяжести состояния 8 больным нагрузочную пробу

не проводили. Кроме того, оценивали динамику со-

держания в плазме больных мозгового и предсерд-

ного натрийуретических пропептидов (про-ПНП

и про-МНП), определяемых иммуноферментным

методом (Kit, Biomedica pro-ANP-BNP, Австрия). Ма-

тематическую обработку результатов проводили

методами непараметрической статистики.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Все включенные в исследование больные ИБС

прошли полный курс лечебной НКП. Продолжи-

тельность курса в среднем составила 453 дня. В

ходе проведения процедур не отмечено серьез-

ных побочных эффектов. У 4 пациентов наблюда-

лась умеренная мацерация кожных покровов, не

потребовавшая существенного изменения лечеб-

ной программы.

После курсового лечения НКП 90% больных от-

метили субъективное улучшение самочувствия

при достоверном улучшении качества жизни как

с умеренной, так и с тяжелой ХСН (рис. 1). Не ме-

нее чем в 2 раза уменьшилось количество присту-

пов стенокардии и потребность в нитратах, дос-

товерно повысилась толерантность к физической

нагрузке (табл. 2). Повторная ВЭМП осталась по-

ложительной у 8 больных, у остальных причина-

ми прекращения пробы были достижение субмак-

симальной частоты сердечных сокращений

(ЧСС) и усталость.

Положительная динамика функционального

статуса, качества жизни и снижения тяжести сте-

нокардии отмечена независимо от выраженности

явлений ХСН и степени угнетения сократитель-

ной функции ЛЖ.

Курсовое лечение НКП не привело к достовер-

ным изменениям основных эхокардиографиче-

ских показателей, имелась лишь умеренная их по-

ложительная динамика. При этом отмечено дос-

товерное улучшение сократительной функции

миокарда по данным эхокардиографии, преиму-

щественно у больных с исходно сниженной

фракцией выброса (ФВ) ЛЖ<35% (рис. 2).

Улучшение функционального состояния у боль-

шинства пациентов сопровождалось положитель-

ной динамикой показателей перфузии миокарда:

достоверным уменьшением площади и/или глу-

бины гипоперфузируемых участков как в покое,

так и при нагрузке (табл. 3).

В качестве иллюстрации представляем результа-

ты исходной и контрольной (после курса НКП)

сцинтиграфии миокарда в покое и при физиче-

ской нагрузке одного из самых тяжелобольных

среди прошедших лечение (рис. 3).

По данным суточного мониторирования ЭКГ, до

и после проведения курса НКП отмечена достовер-

ная тенденция к снижению средней ЧСС, а у 4 па-

циентов отмечен отчетливый антиаритмический

эффект. На фоне проведенного немедикаментоз-

ного лечения наблюдалось достигающее уровня

достоверности снижение повышенных уровней

мозгового (с 832,8±428,5 до 641,3±558,7 фмоль/л) и

предсердного (с 3437,0±1971,2 до 22792,2±1546,0

фмоль/л) натрийуретических пептидов, являю-

щихся надежным маркером миокардиальной дис-

функции и предиктором неблагоприятного про-

гноза у больных ИБС, перенесших инфаркт мио-

карда.

Следует особо отметить, что больные хорошо

переносили процедуры, в ходе и после проведе-

ния лечения не отмечено серьезных побочных и

нежелательных эффектов.

Период наблюдения за больными, прошедшими

лечение методом НКП, составляет 1–2 года, все

больные к настоящему времени живы. По результа-

Рис. 1. Динамика показателей качества жизни на фоне про-
ведения курса НКП. *p<0,001, **p<0,01. 

Рис. 2. Динамика показателей сократительной функции
сердца (ФВ ЛЖ) на фоне проведения курса НКП ФВ ЛЖ.
*p<0,01, **p<0,02. 
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там контрольного обследования через 1 год после

курса НКП у большинства пациентов сохранялись

ранее достигнутые клинико-гемодинамический

эффект и функциональный статус. У 2 больных в

связи с недостаточным эффектом было принято

решение о проведении повторного курса процедур

НКП.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
К настоящему времени с целью определения кли-

нической эффективности и безопасности приме-

нения НКП у пациентов со стабильной стенокар-

дией успешно завершено несколько многоцентро-

вых исследований, наиболее крупным из которых

является MUST-EECP (Multicenter Study of Enhanced

External Counterpulsation), проводившееся в 7 уни-

верситетских медицинских центрах [10, 11]. Убеди-

тельно показано, что программное (35-часовое)

применение метода НКП приводит к достоверному

уменьшению частоты эпизодов стенокардии и по-

требности в нитратах, увеличению времени до воз-

никновения признаков ишемии миокарда, индуци-

рованной нагрузкой [10–13], улучшению прогноза

и качества жизни у пациентов с атеросклеротиче-

ским поражением коронарных артерий [14–16].

При этом эффекты проведенного лечения сохра-

нялись не менее 12 мес [17] и 2 лет [18]. Длитель-

ность наблюдения за больными превышает 5 лет

[19]. Результаты самых современных методов ис-

следования (позитронной эмиссионной томогра-

фии, однофотонной эмиссионной компьютерной

томографии) показали положительное влияние ле-

чения НКП на перфузию миокарда и коронарный

резерв у больных ИБС [20, 21].

Более детальный анализ результатов исследова-

ния MUST-EECP и международного регистра [22]

позволил предположить, что метод НКП может

оказаться весьма перспективным при комплекс-

ном лечении больных с нарушением функции

ЛЖ. Итоги одного из первых исследований пока-

зали, что НКП при незначительных побочных эф-

фектах может улучшить переносимость физиче-

ской нагрузки, качество жизни и функциональ-

ный статус пациентов с ХСН II–III ФК (независи-

мо от ее этиологии), как кратковременно, так и на

период до 6 мес [23]. К настоящему времени суще-

ствуют доказательства возможного положитель-

ного влияния как на систолическую, так и диасто-

лическую функцию ЛЖ [24–26]. Убедительные

данные могут быть получены в ходе завершающе-

гося в настоящее время многоцентрового рандо-

мизированного, проспективного исследования

PEECH (Prospective Evaluation of EECP in Congestive

Heart Failure), предварительные результаты кото-

рого показали высокую эффективность и безо-

пасность использования метода при комплекс-

ном лечении ХСН [27, 28]. Основной вывод сво-

дится к следующему: НКП на фоне оптимальной

медикаментозной терапии увеличивает толерант-

ность к физической нагрузке, улучшает качество

жизни и ФК сердечной недостаточности, хорошо

переносится больными с ХСН. НКП рекомендова-

на к применению в комплексной терапии боль-

ных с компенсированной с помощью медикамен-

Рис. 3. Результаты однофотонной эмиссионной компьютерной томографии у больного Б. в покое и при нагрузке до и после
курса НКП.
Стрелками показаны участки миокарда (область верхушки и нижней стенки ЛЖ), в которых дефекты перфузии уменьшились по пло-
щади и глубине в результате лечения методом НКП. 
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тов ХСН II–III ФК как ишемической, так и некоро-

нарогенной природы.

В целом полученные нами результаты в полной

мере соответствуют данным других исследовате-

лей по опыту применения НКП у больных с ХСН

ишемической природы.

Напомним, что прошедшие лечение пациенты

принадлежали к категории тяжелобольных с реф-

рактерной ХСН и устойчивой стенокардией на

фоне оптимального медикаментозного лечения, в

большинстве случаев перенесших реваскуляризи-

рующие вмешательства (аортокоронарное шун-

тирование и/или транслюминальную баллонную

ангиопластику коронарных артерий). У 1/3 боль-

ных ФВ ЛЖ не превышала 35%. Несмотря на это, у

подавляющего большинства больных НКП оказа-

лась эффективной при отсутствии серьезных ос-

ложнений. Антиангинальный и антиишемиче-

ский эффекты, положительное влияние на функ-

циональное состояние и качество жизни оказа-

лись сопоставимы в группах больных с разной

степенью выраженности ХСН и угнетения сокра-

тительной функции ЛЖ, а наиболее заметный

прирост ФВ ЛЖ отмечался при исходно снижен-

ных (<35%) значениях. Наши результаты совпада-

ют с данными, имеющимися к настоящему време-

ни в США, по применению методики НКП у боль-

ных с ХСН [26–28].

Проведенный в рамках исследования PEECH

подгрупповой анализ [29] позволил документиро-

вать сохраняющийся не менее чем через 6 мес по-

сле проведения процедур положительный эф-

фект НКП у 40 пожилых (старше 70 лет) пациен-

тов с ХСН [29]. Включенные в наш проект пациен-

ты по основным показателям и ответу на лечение

методом НКП не отличались от этой группы аме-

риканских пациентов, но принадлежали к проме-

жуточной возрастной категории (средний воз-

раст 65,5±7,9 года). При этом подчеркивается, что

новая неинвазивная лечебная методика может

быть особенно показанной больным с ХСН и дру-

гими сочетанными состояниями, увеличивающи-

ми риск для жизни (сахарный диабет, заболевания

легких) [29].

В настоящее время все более убедительное под-

тверждение находят основные гипотезы, объясня-

ющие механизм действия метода НКП [9, 30–32].

Потенциально полезными при ИБС и ХСН эф-

фектами НКП являются:

• уменьшение выраженности связанной с ише-

мией миокарда дисфункции ЛЖ в связи с актива-

цией процессов ангиогенеза, развитием коллате-

ральной сети [33–35];

• улучшение эндотелиальной функции и норма-

лизация вазомоторного тонуса [36–38];

• уменьшение нейрогуморальной активации

[39, 40];

• прямое гемодинамическое влияние на после-

и преднагрузку, коронарный кровоток и сердеч-

ный выброс, систолическая разгрузка сердца

[30–32].

Кроме того, использование метода НКП способ-

но оказать положительное влияние на перфузию

не только миокарда, но и других органов [41–43],

может приводить к улучшению функции печени и

Таблица 1. Общая характеристика больных

Показатель Значение

абс. %

Ñðåäíèé âîçðàñò, ãîäû 65,5±7,9
Ïîë (ìóæ÷èíû/æåíùèíû) 27/3 90/10
ÔÊ ÑÍ (ïî NYHA) 

I–II 18 60
III–IV 12 40

Ôðàêöèÿ âûáðîñà
ËÆ 

<35% 8 26,6
>35% 22 73,3

ÔÊ ñòåíîêàðäèè (ÑÑS)
II 18 60
III–IV 12 40

Ïîðàæåíèå êîðîíàðíîãî ðóñëà:
2−ñîñóäèñòîå 5 16,7
3−ñîñóäèñòîå 25 83,3

Èíôàðêò ìèîêàðäà â àíàìíåçå
äà 19 63,3
íåò 11 27,7

Àîðòîêîðîíàðíîå øóíòèðîâàíèå
äà 16 53,3
íåò 14 46,7

Àíãèîïëàñòèêà ñî ñòåíòèðîâàíèåì
äà 5 16,7
íåò 25 83,3

Äèñëèïèäåìèÿ
äà 27 90
íåò 3 10

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ
äà 27 90
íåò 3 10

Ñàõàðíûé äèàáåò
äà 3 10
íåò 27 90

Êóðåíèå
äà 16 53,3
íåò 14 46,7

Ëåêàðñòâåííàÿ òåðàïèÿ
èíãèáèòîðû ÀÏÔ 24 80
áåòà−áëîêàòîðû 24 80
íèòðàòû 20 66,6
àíòàãîíèñòû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ 7 13,3
ñòàòèíû 27 90
àñïèðèí 25 83,3
äèóðåòèêè 13 18,6
áëîêàòîðû GP IIb/IIIà ðåöåïòîðîâ 6 20
äèãîêñèí 2 6,7
àíòèêîàãóëÿíòû 1 3,3

Таблица 2. Динамика основных показателей нагрузочного теста и выраженности стенокардии в результате проведения курса НКП (МSD)

Показатель Пороговая мощность, Вт Продолжительность нагрузки, с Число приступов Число таблеток 
стенокардии в неделю НТГ в неделю

Èñõîäíî 75,0±27,8 424,1±190,9 7,3±6,3 (oò 2 äî 25) 5,9±6,7 (oò 0 äî 30)
Ïîñëå ÍÊÏ 96,6±25,9* 583,5±202,5* 5,9±6,7* (îò 2 äî 30) 2,2±2,3* (îò 1 äî 7)

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,001.

Таблица 3. Динамика показателей перфузии миокарда на фоне проведения курса НКП (МSD)

Показатель Покой Нагрузка

исходно после курса НКП исходно после курса НКП

Ïëîùàäü äåôåêòîâ ïåðôóçèè, % 28,4±17,2 22,9±17,2* +21,5±13,5 +18,2±16,2**
Ãëóáèíà äåôåêòîâ ïåðôóçèè, åä 502,7±403,4 413,7±293,9* +377,8±271,9 +316,8±259,9*

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,01, **p<0,04.
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почек [44], что, несомненно, важно с точки зрения

комплексного лечения больных ХСН.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Собственный опыт применения НКП свидетель-

ствует о высокой эффективности и безопасности

метода при комплексном лечении больных с ХСН

ишемической природы и резистентной к лекарст-

венной терапии стенокардией, особенно в случа-

ях использования, в том числе повторных, мето-

дов реваскуляризации миокарда. Эффект НКП вы-

ражается в достоверном уменьшении выраженно-

сти явлений ХСН, стенокардии и потребности в

нитратах, увеличении толерантности к физиче-

ской нагрузке и качества жизни, улучшении пер-

фузии миокарда и гемодинамических показате-

лей, что существенно не зависит от тяжести ХСН и

угнетения сократительной функции ЛЖ*.
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ÑËÌ‡ÏËÍ‡ ˝ÎÂÍÚÓÍ‡‰ËÓ„‡ÙËË Û ·ÓÎ¸Ì˚ı
Ò ÓÒÚ˚Ï ÍÓÓÌ‡Ì˚Ï ÒËÌ‰ÓÏÓÏ ÔÓÒÎÂ
ÔÂ‚Ë˜ÌÓÈ ‡Ì„ËÓÔÎ‡ÒÚËÍË ‚ Á‡‚ËÒËÏÓÒÚË

ÓÚ ‚ÂÏÂÌË ÂÂ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl
àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

Цель исследования. Оценить динамику электрокардиографии (ЭКГ) для сравнения непосредст-
венных госпитальных результатов реваскуляризации миокарда путем первичной транслюминаль-
ной коронарной ангиопластики (ПТКАП) со стентированием или без него в зависимости от сроков
развития болевого синдрома до начала интервенционного лечения.

Материалы и методы. Обследовали 60 пациентов с острым коронарным синдромом, которым
была проведена ПТКАП в различные сроки от начала болевого синдрома. У 49 больных были признаки
острого инфаркта миокарда (ИМ) – инфаркт с зубцом Q и подъемом ST, и у 11 – нестабильная сте-
нокардия без признаков некроза миокарда. Данные по локализации тромбозов коронарного русла со-
поставляли с ЭКГ-локализацией ИМ. Размеры ИМ оценивали на основании динамики показателей ЭКГ
по методу, используемому при определении размера некротической и периинфарктной зон по дан-
ным 35 прекордиальных отведений: по суммарным показателям глубины Q (ΣQ, ΣQS), изменениям
амплитуды R (ΣR) определяли зону некроза, размер периинфарктной зоны определяли по динамике
суммарного показателя подъема сегмента ST (ΣST).

Результаты. Раннее проведение ПТКАП (в период до 3 ч от начала заболевания) могло предотвра-
тить развитие ИМ. Проведение ПТКАП в течение первых 6 ч от начала заболевания было способно
ограничить размеры ИМ. Проведение ангиопластики в течение 6–12 ч также способно уменьшить
зону некроза. Проведение ПТКАП позже 12 ч от начала заболевания, по-видимому, не показано, так
как не влияет на естественный ход событий эволюции ЭКГ-кривой.

Ключевые слова: электрокардиография, первичная коронарная ангиопластика, острый коро-
нарный синдром.

A.V.Sozykin, G.V.Ryabykina, Ya.S.Smirnova, A.N.Samko 

ECG CHANGES IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME AFTER PRIMARY 
ANGIOPLASTY IN RELATION TO THE TIME OF ITS PERFORMANCE

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

Aim. To assess ECG changes for the comparison of immediate hospital results of myocardial revascularization
via primary transluminal coronary angioplasty (PTCAP) with and without stenting in relation to the interval
from the onset of pain syndrome to the initiation of interventional treatment. 

Subjects and materials. Sixty patients with acute coronary syndrome (ACS) who had undergone PTCAP
in different periods after the onset of pain syndrome were examined. Forty-nine patients had signs of acute
myocardial infarction (AMI) – Q-wave infarction and ST-segment elevation while 11 patients had unstable
angina without signs of myocardial necrosis. The data on the site of coronary bed thromboses were com-
pared with the electrocardiographic site of MI. The extent of MI was estimated from the ECG changes by the
method used in the determination of the dimension of necrotic and periinfarction areas from the data of 35-
precordial leads: the total values of Q depth (ΣQ, ΣQS) and R amplitude changes (ΣR) were used to define a
necrotic area; the size of a periinfarction was estimated from the changes in the total value of ST-segment
elevation ST (ΣST). 
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ВРекомендациях Европейского общества кар-

диологов по чрескожным коронарным вмеша-

тельствам (ЧКВ) коронароангиография (КАГ) у

больных острым инфарктом миокарда (ИМ) оце-

нивается как метод стратификации риска внезап-

ной сердечно-сосудистой смерти, так как по дан-

ным КАГ формируются группы вероятности ус-

пешной и неуспешной ангиопластики, что опре-

деляет тактику лечения [1]. В то время как ЧКВ яв-

ляется стандартом во многих развитых странах

мира, в нашей стране наблюдается определенное

отставание в частоте его применения. В 2005 г. на

1 млн жителей России КАГ проведена у 171 паци-

ента [2]. Принятие решения о проведении первич-

ной транслюминальной коронарной ангиопла-

стики (ПТКАП) зависит прежде всего от результа-

тов КАГ. При ИМ с подъемом сегмента ST показа-

ния к проведению ПТКАП складываются из не-

скольких составляющих. Основное условие – вре-

мя от появления болевого синдрома до ПТКАП не

должно превышать 12 ч. ПТКАП становится наи-

более актуальной и стоит на первом плане меди-

цинских мероприятий в случаях острого коро-

нарного синдрома (ОКС), когда время от начала

болевого приступа до вмешательства не превыша-

ет 3 ч. Результаты рандомизированных исследова-

ний, проведенных в центрах интервенционной

кардиологии (практически не имеющих пациен-

тов с длительным временем транспортировки),

показывают, что ПТКАП со стентированием или

без него является наилучшей стратегией реперфу-

зии у большинства пациентов с ИМ [3]. Некоторые

авторы считают, что открытие просвета коронар-

ных артерий (КА) с помощью ЧКВ не зависит от

времени ее проведения, по крайней мере в тече-

ние первых 12 ч [4]. Вместе с тем время пережива-

ния миокарда в условиях ишемии определено –

3–12 ч от развития ОКС, в течение этого времени

могут быть условия либо обратного развития про-

цесса, либо его ограничения за счет еще лабиль-

ного функционального состояния периинфаркт-

ной зоны. В связи с этим непосредственные ре-

зультаты ПТКАП зависят от времени начала лече-

ния: можно предположить, что чем раньше прове-

дена ПТКАП, тем больше вероятность успеха вме-

шательства. Электрокардиография (ЭКГ) – один

из методов, который позволяет не только осуще-

ствлять отбор пациентов на ЧКВ, но и оценить ее

эффективность.

Цель исследования – изучение динамики ЭКГ

для сравнения непосредственных госпитальных

результатов реваскуляризации миокарда путем

ПТКАП со стентированием коронарной артерии

или без него у больных с острым ИМ и подъемом

сегмента ST и у больных нестабильной стенокар-

дией (НС) в зависимости от сроков развития боле-

вого синдрома до начала интервенционного ле-

чения.

Материалы и методы
В исследование включили 60 больных с ОКС –

13 женщин в возрасте 54–87 лет (64,7±8,8 года) и

47 мужчин в возрасте 41–80 лет (56±9,9 года), ко-

торым была проведена ПТКАП в различные сроки

от начала болевого синдрома.

Решение об экстренном первичном ЧКВ прини-

мали в ходе КАГ. Показаниями к ЧКВ являлись

признаки свежей тромботической окклюзии КА

при наличии ЭКГ-признаков ОКС, в том числе

ОКС, осложненного острой левожелудочковой

недостаточностью (кардиогенный шок, отек лег-

ких), при времени от начала болевого синдрома

не более 24 ч. Из исследования исключали боль-

ных, у которых по данным КАГ были ограничива-

ющие проведение ЧКВ признаки: 1) диаметр

КА≤2,5 мм; 2) поражение КА на протяжении более

32 мм; 3) устьевые поражения передней нисходя-

щей артерии (ПНА) и огибающей артерии (ОА); 4)

тромбоз на бифуркационном стенозе; 5) наличие

тяжелых сопутствующих заболеваний.

При поступлении в клинику у 49 больных были

признаки острого ИМ (инфаркт с зубцом Q и

подъемом сегмента ST) и у 11 – НС без признаков

некроза миокарда. На момент проведения ЧКВ у 6

больных с ОКС отмечена клиническая картина

острой либо хронической левожелудочковой не-

достаточности (1 больной с кардиогенным шо-

ком, 3 – с интерстициальным отеком легких, 2

больных с постинфарктной аневризмой). У 10

больных наблюдали нарушения сердечного рит-

ма: у 2 – фибрилляция предсердий, у 1 – желудоч-

ковая экстрасистолия, у 3 – атриовентрикулярные

блокады 1–2-й степени и у 4 – нарушения внутри-

желудочковой проводимости.

В анамнезе у 13 больных были указания на ра-

нее перенесенные ИМ. До настоящей госпитали-

зации стентирование КА проводилось у 4 боль-

ных, в том числе у 1 по поводу ОКС.

Чаще всего острый тромбоз наблюдался в ПНА – у

32 больных, в 2 раза реже в правой КА (ПКА) – 12

больных, поражения других артерий были в еди-

ничных случаях. При поражении ПНА чаще всего

(20 больных) формировался распространенный

передний инфаркт, значительно реже (4 больных) –

переднебоковой инфаркт (2 больных), боковой ли-

бо передневерхушечный инфаркт, и у 2 больных

развился мелкоочаговый процесс в передней стен-

ке. У 6 больных с поражением КА, обусловившим

развитие симптомов стенокардии, на КАГ выявлены

неполные окклюзии ПНА, суживающие просвет со-

суда до 90%. На ЭКГ у 2 больных определен подъем и

еще у 2 больных – снижение сегмента ST.

При поражении ПКА развивались инфаркты

нижней стенки (9 больных), в том числе у 3 боль-

ных с поражением правого желудочка. У 3 боль-

ных с НС на ЭКГ определен подъем сегмента ST в

отведениях II, III, aVF и V
5
–V

6
. При поражении ОА

на ЭКГ были признаки нижнего инфаркта (2 боль-

ных), нижнебокового (1 больной), переднего (2)

и заднебокового (1).

При тромботической окклюзии ДА развились у 1

больного высокий боковой и у другого боковой ин-

фаркты. Окклюзии интермедиарной артерии

(ИМА) и артерии тупого края (АТК) были неполны-

ми и обусловливали только симптомы стенокардии

(без формирования зубца Q и без повышения уров-

Results. Early PTCAP (within 3 hours after the onset of the disease) may prevent the development of MI. PTCAP
made within the first 6 hours after the onset of the disease can limit the necrotic area. That performed within 6-
12 hours can also decrease the area. PTCAP carried out later than 12 hors after the onset of the disease seems to
be not indicated since it does not affect the natural course of electrocardiographic curve evolution.

Key words: ECG, primary coronary angioplasty, acute coronary syndrome.
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ня тропонина, но с подъемом сегмента ST). У обоих

больных в анамнезе были нижние ИМ.

У двух больных в одну и ту же артерию имплан-

тировали несколько стентов: у одного больного 2

в ПНА и у другого больного 3 в ПКА.

Размеры ИМ оценивали на основании динами-

ки показателей ЭКГ по методу, используемому

при определении размера некротической и пери-

инфарктной зон по данным 35 прекордиальных

отведений: по суммарным показателям глубины Q
(ΣQ, ΣQS), изменениям амплитуды R (ΣR) опреде-

ляли зону некроза, размер периинфарктной зоны

определяли по динамике суммарного показателя

подъема сегмента ST (ΣST) [5, 6].

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Всех пациентов разделили на три основные

группы по локализации ИМ и наличию НС: группа

Рис. 1. Пример динамики ЭКГ при проведении ЧКВ не позднее 3 ч от начала болевого приступа.
Áîëüíîé Á., 49 ëåò. ÍÑ. Îò íà÷àëà áîëåâîãî ïðèñòóïà ïðîøëî 2 ÷. à – ÝÊÃ äî ïðîâåäåíèÿ ÏÀÏ ( ΣR=98 ìì, ΣQ=11,4 ìì, ΣST=4,2 ìì); á – 1−å ñóòêè ïîñëå àíãèî−
ïëàñòèêè (ΣR=95 ìì, ΣQ=2,2ìì, ΣST=1,2 ìì). Â äàííîì ñëó÷àå ÈÌ íå ôîðìèðóåòñÿ.

à á
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1 – 33 больных с преимущественно передним ИМ,

группа 2 – 16 больных с нижней локализацией

ИМ, группа 3 – 11 больных с НС. У каждой из этих

групп больных изучали динамику ЭКГ в зависимо-

сти от времени, прошедшего от начала болевого

синдрома до первичной ангиопластики (ПАП)

(табл. 1).

В группе с передними ИМ в течение 1-й недели

наблюдения достоверно снижался показатель ΣR

и плавно достоверно снижался суммарный пока-

затель подъема ST – ΣST. Увеличение показателя

ΣQ наблюдали в 1-е сутки заболевания. Сразу пос-

ле ЧКВ достоверно снижался показатель ΣST и по-

казатель ΣR, при этом показатель ΣQ практически

не менялся.

В группе с нижними ИМ в течение 1-й недели

наблюдения ΣR оставался высоким и практически

не изменялся, а ΣQ увеличивался в первые 3 дня и

Рис. 2. Пример динамики ЭКГ при ангиопластике в течение 6 ч от начала боли. Áîëüíîé Ø., 53 ã. ÈÌ íèæíåé ëîêàëèçàöèè. Ñ ìîìåíòà áîëåâîãî ïðèñòóïà ïðîøëî íå
áîëåå 6 ÷. à – ÝÊÃ äî àíãèîïëàñòèêè (ΣR=71,8 ìì, ΣQ=1,8 ìì, ΣST=1,8 ìì); á – ÝÊÃ íà 2−å – 3−è ñóòêè ïîñëå ÏÒÊÀÏ (ΣR=65 ìì, ΣQ=4 ìì, ΣST=1,5 ìì). Èçìåíå−
íèÿ ÝÊÃ óêàçûâàþò íà íàëè÷èå ÈÌ, ðàçìåð êîòîðîãî îãðàíè÷åí. Ñîõðàíÿåòñÿ âîëüòàæ R, áûñòðàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ST, ðàííåå ôîðìèðîâàíèå îòðèöàòåëü−
íîãî çóáöà Ò.
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далее снижался к концу 6-х суток, но недостовер-

но. Достоверно снижался показатель ΣST к 3-м сут-

кам. Сразу после ЧКВ показатели ΣST, ΣR и ΣQ пра-

ктически не менялись.

При преимущественно нижней локализации

ИМ достоверно выше был показатель ΣR незави-

симо от срока наблюдения и достоверно ниже по-

казатели ΣST на 3-и сутки.

У больных с НС показатели ΣQ и ΣST были дос-

товерно ниже, чем у больных с передним ИМ, и

более высокий ΣR. В течение недели наблюдения

показатель ΣR недостоверно возрастал, ΣQ досто-

Рис. 3. Отсутствие динамики ЭКГ при ЧКВ, проведенной позднее 12 ч от начала болевого синдрома.
Áîëüíîé È., 69 ëåò. ÈÌ ïåðåäíåáîêîâîé ëîêàëèçàöèè. Ñ ìîìåíòà áîëåâîãî ïðèñòóïà ïðîøëî áîëåå 20 ÷. à – ÝÊÃ ïåðåä àíãèîïëàñòèêîé (ΣR=40,8 ìì, ΣQ=15,3
ìì, ΣST=11,4 ìì); á – ÝÊÃ íà 5−å ñóòêè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ àíãèîïëàñòèêè (ΣR=34,9 ìì, ΣQ=16,5 ìì, ΣST=13,5 ìì). Ñíèçèëñÿ ïîêàçàòåëü ΣR, äèíàìèêà ΣST
ñðàçó ïîñëå àíãèîïëàñòèêè ñëàáî âûðàæåíà, ΣQ îñòàëñÿ ïðàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèé.
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верно не менялся. Показатель подъема ΣST был са-

мым низким, он не менялся сразу после ЧКВ, а к

концу 6-х суток подъем ST практически не опре-

делялся.

ЭКГ-показатели всей группы из 60 пациентов,

вошедших в исследование, менялись следующим

образом: показатели ΣR и ΣQ после ЧКВ достовер-

но не изменялись, хотя отмечена тенденция к

снижению ΣR и увеличению ΣQ, а ΣST снижался.

Подобная динамика наиболее отчетливо выявля-

лась при переднем ИМ; при нижнем ИМ отличи-

тельной особенностью являлось незначительное

увеличение или сохранность амплитуды зубца R,

что при данной локализации может свидетельст-

вовать о распространении процесса на заднюю

стенку. В дальнейшем анализ изменений ЭКГ пос-

ле ЧКВ проводился по всей группе с учетом ука-

занных особенностей. При оценке динамики ЭКГ

в зависимости от времени от начала болевого

приступа до процедуры ЧКВ с целью исключения

влияния постинфарктного кардиосклероза на

картину свежего ИМ из дальнейшего анализа ис-

ключили данные 13 больных с признаками пост-

инфарктного кардиосклероза. У остальных 47

больных изменения ЭКГ рассматривали в зависи-

мости от времени начала болевого приступа до

процедуры ЧКВ. У 9 больных ЧКВ проведено в пе-

риод до 3 ч от начала болевого приступа, от 3 до 6

ч – у 20, от 6 до 12 ч – у 6 больных, более 12 ч – у

12 больных.

В табл. 2 представлены данные по изменениям

ЭКГ в зависимости от времени проведения ЧКВ.

В 1-й группе при ранней ПАП признаки ИМ бы-

ли выражены незначительно: ΣQ
исходный

=3,07 мм,

на 2-е – 3-и сутки ΣQ=2,45 мм. Подъем ST был так-

же слабо выражен, к 6-м суткам подъем совсем не

определялся. ΣR в этой группе был самый боль-

шой, достоверного снижения амплитуды зубца R в

течение всего наблюдения не было. Пример по-

добной динамики представлен на рис. 1.

Во 2-й группе при проведении ЧКВ в течение

первых 6 ч от начала заболевания динамика ΣR

была незначительной, хотя этот показатель сразу

после ЧКВ достоверно уменьшался, далее незна-

чительно недостоверно увеличивался, оставаясь

несколько ниже исходного уровня. Показатель

ΣR был чуть ниже, чем в первой группе. Зубцы Q к

6-м суткам наблюдения увеличивались в 2 раза

(ΣQ
исходный

=11,8 мм, на 6-е сутки ΣQ=25,2 мм). Сос-

тояние периинфарктной зоны, которое можно

оценить по подъему сегмента ST, явно улучшалось:

сразу после ПАП подъем достоверно уменьшался

в 1,5 раза. К 6-м суткам наблюдения подъем ST ста-

новится незначительным (ΣST=4,63 мм). На рис. 2

представлен пример ЭКГ при ПАП в течение 6 ч от

начала боли.

В 3-й группе при проведении ЧКВ в течение

первых 12 ч от начала заболевания показатель ΣR

был незначительно и недостоверно ниже, чем в 1-

й группе. Динамика ΣR была незначительной, этот

показатель сразу после ЧКВ недостоверно увели-

чивался, сохраняясь таким до конца наблюдения.

Показатель ΣQ в этой группе был самым большим.

После ЧКВ ΣQ уменьшилась на 6,4 мм, далее вновь

незначительно увеличилась, вернувшись к исход-

ной величине на 3-и сутки наблюдения, и умень-

шилась в 3 раза к концу 6-х суток. Подъем сегмен-

та ST в этой группе (ΣST=6,7 мм) исходно был не-

достоверно ниже, чем во 2-й группе, сразу после

ангиопластики ΣST=4,2 мм и сохранялся на том же

уровне до конца наблюдения.

В 4-й группе при проведении ЧКВ позже 12 ч от

начала заболевания из-за ее малочисленности

можно лишь обсуждать тенденции изменений

Таблица 1. Динамика ЭКГ при переднем, нижнем ИМ и НС в течение раннего госпитального периода

Группа До ЧКВ После ЧКВ 1 сут 2–3 сут 6–7 сут

ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST

1 (n=33) Ì 59,2 17,7 11,9 **50,5 20,4 **7,9 **43,1 **28,3 **7,05 **40,5 21,6 **6,49 **39,7 23,7 **5,9
±σ 25,1 15 9,64 25,4 16,4 7,5 25,8 23,4 4,78 22,1 14,7 5,36 20,2 16 4,6

2 (n=16) Ì *75 14,7 *4,8 *75,8 15,1 *4,1 *74,2 19 4,54 *74,3 18,7 ***2,32 *76,4 14,5 2,3
±σ 30,9 27,9 4,25 32,8 26,1 3,6 33,5 27,1 3,34 34,9 21,7 1,83 43,6 20,1 1,5

3 (n=11) Ì *88,6 *4,35 *3,95 *91,9 *4,07 *2,4 *81 *2,03 *3,43 *99 *2,63 2,73 102 5,2 0,7
±σ 26,8 4,1 3,35 20,3 4,45 2,4 26,5 1,7 2,13 22,9 2,5 2,41

Âñåãî (n=60) Ì 68,5 14,4 8,74 64,2 16,2 5,9 57,7 21,6 5,78 57,8 18,4 4,77 52 20,4 4,8
±σ 28,9 18 8,54 31,1 18,8 6,4 32,3 24,2 4,29 33,8 17,1 4,67 32,4 16,8 4,3

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05 ìåæäó ãðóïïàìè, **p<0,05 äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ÝÊÃ äî è ïîñëå ÏÀÏ â ñîîòâåòñòâóþùèå ñðîêè íàáëþäåíèÿ.

Таблица 2. Изменения ЭКГ в зависимости времени от начала болевого приступа до ЧКВ

Время, ч До ЧКВ (n=8) После ЧКВ (n=8) 1 сут (n=4) 2–3 сут (n=4) 6–7 сут

ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST ΣR ΣQ ΣST

<3 (n=8) Ì 80,2 3,07 3,11 82,1 3,31 2,36 78,5 0,65 2,07 81,6 2,45 1,1 102 5,2 0,7
±σ 18,8 3,85 3,39 12,8 3,89 2,3 15,5 1,05 1,39 6,39 1,62 0,84

<6 (n=20) Ì 66 *11,8 *14 ***57,4 ***19,7 ***8,63 *48,7 ***26,4 ***7,21 **50,3 *20,6 *5,7 53,7 25,2 4,63
±σ 26,4 9,17 11,2 32,4 16,7 7,52 28,6 23,5 3,62 30,1 13 4,74 33,91 18,2 3,37

<12 (n=6) Ì 65,1 o17,7 6,74 72,4 o11,3 4,23 72,6 o15,7 4,63 70,3 o17,8 3,5 x110,2 5,5 4
±σ 20,3 10,9 5,74 27,4 11,8 2,34 34,8 12,9 2,44 27,4 14 2

>12 (n=13) Ì 68,9 10,2 xx6,63 #63,6 10 5,2 69,6 5,78 xx3,98 68,6 xx9,53 3,93 40,4 12,9 5,2
±σ 35 16,4 6,21 30,1 15,1 6,36 35,3 9,47 4,7 45 11,7 4,26 17,82 11,9 5,6

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05 ìåæäó ãðóïïàìè 1 è 2; x – p<0,05 ìåæäó ãðóïïàìè 2 è 3; xx – p<0,05 ìåæäó ãðóïïàìè 2 è 4; ** – p<0,05 âíóòðè ãðóïï ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîñòîÿíè−
åì äî ÏÀÏ; o – p<0,05 ìåæäó 1 è 3 ãðóïïàìè; # – p<0,05 ìåæäó ãðóïïàìè 1 è 4.

Таблица 3. Данные по локализации ИМ у 4 групп больных

0–3 ч 3–6 ч 6–12 ч >12 ч

ïåðåäíèé ÈÌ íèæíèé ÈÌ ÍÑ ïåðåäíèé ÈÌ íèæíèé ÈÌ ÍÑ ïåðåäíèé ÈÌ íèæíèé ÈÌ ÍÑ ïåðåäíèé ÈÌ íèæíèé ÈÌ ÍÑ

4 2 3 12 6 2 3 3 0 7 3 2
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ЭКГ, которые не подтверждаются статистикой. На-

иболее значимой была динамика показателя ΣR,

который к 6-м суткам снизился на 28,5 мм, почти в

1,5 раза. Такой динамики не было ни в одной из

трех других групп. Показатель ΣQ оставался без

изменений. Динамика ΣST сразу после ангиопла-

стики была слабо выражена, сохраняясь на одном

и том же уровне до конца наблюдения, что хоро-

шо иллюстрируется на рис. 3. При этом подъем ST
был достоверно меньше, чем во второй группе

больных (при проведении ПАП до 6 ч от начала

заболевания).

Для более точной интерпретации полученных

данных мы провели сопоставление с локализаци-

ей ИМ в различных по времени начала лечения

группах больных. Эти данные представлены в

табл. 3.

В первую временную группу вошли 4 больных с

передней локализацией ИМ (подъем ST в перед-

них отведениях, нарушение локальной сократи-

мости передней стенки), 2 – с признаками нижне-

го ИМ (подъем ST в нижних отведениях, наруше-

ние локальной сократимости нижней стенки), 3

больных с НС (подъем ST в передних отведениях,

нарушение локальной сократимости). Учитывая,

что на 6-е сутки было лишь по одному наблюде-

нию с высокими зубцами R в 1-й и 3-й временных

группах и обнаруживались они у больных с НС (1-

я группа) и нижним инфарктом (3-я группа), то

выводы, сделанные по динамике ЭКГ в 1-й группе,

являются отражением действительно положи-

тельной эволюции кривой. Увеличение амплиту-

ды зубца R в 3-й группе на 6-е сутки после ПАП на-

блюдается вне зоны правых грудных отведений,

т.е. оно не связано с развитием заднего ИМ, а явля-

ется также истинно положительной динамикой.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Известно, что чем позже от начала ИМ (ангиноз-

ного приступа или других симптомов заболева-

ния) проводится КАГ, тем чаще обнаруживается

полная окклюзия коронарного русла [4]. При этом

размер и локализация ИМ зависят прежде всего от

места коронарной окклюзии. Проксимальное по-

ражение КА приводит к развитию более крупного

ИМ, чем дистальное поражение [7]. Наши данные

подтверждают это основное положение. Судить о

наличие соответствующего тромбоза КА чаще

всего можно на основании данных ЭКГ.

Главным в лечении ОКС является восстановле-

ние коронарного кровотока (ККТ) в пораженной

артерии. Методами выбора являются операция

коронарного шунтирования, тромболитическая

терапия и ПТКАП. Мы оценивали эффективность

ПТКАП в зависимости от времени ее проведения

от начала заболевания. Некоторые авторы счита-

ют, что при ПТКАП частота восстановления ККТ

практически одинакова по крайней мере в первые

12 ч ее проведения от начала заболевания [4]. Од-

нако развитие ишемического некроза лимитиро-

вано определенными временными рамками. Пос-

ле тромботической окклюзии КА при условии по-

стоянного нарушения кровотока через 20–30 мин

ишемическое поражение становится необрати-

мым, т.е. переходит в некроз. Однако наличие кол-

латерального кровотока во многих случаях про-

длевает процесс формирования некроза до 3–12

ч [8]. В этих случаях более раннее восстановление

ККТ может значительно ограничить размеры ИМ,

а в некоторых случаях предотвратить его вообще.

По нашим данным анализа динамики ЭКГ (пока-

затели ΣR, ΣQ, ΣST), время проведения ПТКАП зна-

чительно влияет на скорость формирования нек-

роза миокарда. Наиболее благоприятное время

для проведения ЧКВ – 3 ч от начала болевого син-

дрома. ПТКАП в эти сроки может предотвратить

развитие ИМ. Проведение ЧКВ в период 3–6 ч от

начала заболевания способно ограничить разме-

ры ИМ. Проведение ЧКВ позже 12 ч от начала бо-

левого синдрома не влияет на эволюцию ЭКГ-

кривой.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
На группе больных с острым ИМ и НС проведе-

но сравнительное изучение ангиографической

картины тромбоза коронарного русла при ПАП с

данными о локализации поражения миокарда

при анализе ЭКГ. По динамике ЭКГ оценена эффе-

ктивность транслюминальной коронароангио-

пластики в зависимости от времени начала репер-

фузионного лечения.

Анализ анатомических особенностей пораже-

ния коронарного русла в сопоставлении с ЭКГ-ло-

кализацией ИМ подтвердил, что наиболее часто

тромбоз развивается в ПНА, причем проксималь-

ные тромбозы приводят к крупноочаговым пора-

жениям миокарда, а средние и дистальные – к

мелкоочаговым. Наиболее полиморфные измене-

ния наблюдаются при окклюзиях ОА, ИМА и АТК.

По нашим данным, поражения этих артерий реже

приводят к развитию ИМ.

В работе показано, что раннее (до 3 ч) проведе-

ние ЧКВ может предотвратить развитие ИМ. Про-

ведение ЧКВ в течение первых 6 ч от начала забо-

левания способно ограничить размеры ИМ. Про-

ведение ЧКВ в течение 6–12 ч также способно

уменьшить зону некроза. Проведение ЧКВ позже

12 ч от начала заболевания, по-видимому, не пока-

зано, так как не влияет на естественных ход собы-

тий эволюции ЭКГ-кривой.
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ÅÂÁÓÔ‡ÒÌÓÒÚ¸ Ë ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl
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Цель исследования. Оценка возможности и безопасности проведения коронароангиографии
(КАГ) в амбулаторных условиях.

Материалы и методы. В исследование включили 133 амбулаторных пациента с ишемической
болезнью сердца (ИБС) в возрасте 53±1,9 года. Для сравнения ряда исследуемых показателей исполь-
зовали данные о 187 пациентах с ИБС в возрасте 58,8±10,1 года, которым в рамках краткосрочной
госпитализации проводили стандартное клиническое обследование и ультразвуковое исследование
лучевых и поключичных артерий с обеих сторон. КАГ проводили после катетеризации правой луче-
вой артерии.

Результаты. У 130 больных КАГ была успешно проведена при правостороннем доступе. У 2 боль-
ных пришлось использовать левосторонний доступ, у 1 – правосторонний бедренный доступ.
Длительность КАГ у амбулаторных больных была несколько меньше, чем у госпитальных больных
(20,8 мин против 22,2 мин, p=0,02), а время пребывания в лечебном учреждении значительно меньше
(4,2±1,2 ч против 76,8±27,3 ч). Серьезных осложнений в обеих группах не возникало.

Заключение. Проведение КАГ в амбулаторных условиях с использованием лучевого артериального
доступа безопасно, эффективно и позволяет избежать затрат, связанных с госпитализацией.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, амбулаторные условия, коронароангиография, эф-
фективность, безопасность.

Yu.G.Matchin, A.B.Basinkevich, Ya.A.Orlova, A.E.Kuzmina, F.T.Ageev 

SAFETY AND EFFECTIVENESS OF DIAGNOSTIC CORONAROGRAPHY 
IN THE OUTPATIENT SETTING

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow 

Aim. To assess the possibilities and safety of coronary angiography (CAG) in the outpatient setting.
Subjects and methods. The study enrolled 133 outpatients aged 53+1.9 years who had coronary heart dis-

ease (CHD). The data on 187 CHD patients aged 58.8+10.1 years who had undergone conventional clinical
examination and ultrasound studies of the radial and clavicular arteries on both sides within short-term inpa-
tient CAG were used to compare a number of parameters being examined. CAG was carried out after right radi-
al arterial catheterization. 

Results. CAG was successfully performed in 130 patients, by applying the right-sided access. The left-sided
access had to be employed in 2 patients and the right-sided femoral access had to be applied to 1 patient. The
duration of a coronary angiographic study in the outpatients was slightly less than that in the inpatients (20.8
min versus 22.2 min; p = 0.02) while the length of clinical stay was much less than hospital stay (4.2±1.2 versus
76.8±27,3 ours). There were no serious events in both groups.

Conclusion. Outpatient CAG via radial arterial access is safe and effective and avoids hospitalization
expenses. 

Key words: coronary heart disease, outpatient setting, coronary angiography, effectiveness, safety.

Количество выполняемых инвазивных исследо-

ваний сердца и сосудов в мире постоянно рас-

тет. В 2003 г. по сравнению с 1992 г. общее количе-

ство коронароангиографий (КАГ) в Европе увели-

чилось в 3 раза [1]. В настоящее время в Европе вы-

полняется более 2 млн КАГ. Наибольшее количест-

во КАГ как в абсолютных, так и в относительных

цифрах выполнялоь в Германии (общее количест-

во 652 781, или 7780 на 1 млн населения, по дан-

ным 2003 г.). Количество КАГ, выполненных в Рос-

сии, значительно меньше. Так, в 2005 г. в нашей

стране было проведено 57 489 КАГ, или 404 КАГ на

1 млн населения, что почти в 20 раз меньше, чем в

Германии [2]. Это в значительной степени обуслов-

лено отсутствием материально-технической базы

и ангиографических установок во многих лечеб-

ных учреждениях, имеющих кардиологические и

инфарктные отделения, а также длительными сро-

ками ожидания проведения КАГ в специализиро-

ванных кардиологических клиниках.

В последнее время в связи с усовершенствованием

катетерных технологий, введением в клиническую

практику методики проведения катетеров через лу-

чевой артериальный доступ [3] стало возможным

проведение диагностической КАГ в амбулаторных

условиях. Это позволяет значительно увеличить ко-

личество выполняемых КАГ и более интенсивно ис-

пользовать имеющиеся ангиографические установ-

ки, а также снизить стоимость исследования.

Целью нашего исследования было оценка воз-

можности и безопасности проведения КАГ в амбу-

латорных условиях.
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å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включили 133 больных ише-

мической болезнью сердца (ИБС), которым с ап-

реля 2004 по август 2007 г. на базе поликлиники

научно-диспансерного отдела Института клини-

ческой кардиологии им. А.Л.Мясникова амбула-

торно проводили КАГ. В группу сравнения вошли

187 больных ИБС, которым КАГ проводили в ста-

ционарных условиях в рамках программы

РКНПК по краткосрочной госпитализации. Кли-

ническая характеристика больных представлена

в табл. 1. В обеих группах большинство составля-

ли мужчины. Средний возраст больных в амбула-

торной группе был достоверно меньше – 53±1,9

года, в стационарной группе – 58,8±10 лет

(p<0,0001). Распределение основных факторов

риска ИБС было одинаковым по группам. Пока-

заниями к проведению КАГ в обеих группах бы-

ли наличие положительной пробы с дозирован-

ной физической нагрузкой и наличие болей в

груди по типу типичной или вероятной стено-

кардии (см. табл. 1).

Определение показаний для выполнения КАГ

проводилось врачами-кардиологами поликлини-

ки после клинического осмотра и проведения в

амбулаторных условиях стандартного обследова-

ния, включавшего ЭКГ и ЭхоКГ, пробу с дозиро-

ванной физической нагрузкой или холтеровское

мониторирование ЭКГ, ультразвуковое исследо-

вание (УЗИ) лучевых и подключичных артерий с

обеих сторон, клиническое и биохимическое ис-

следования крови. В исследование не включали

больных с явлениями выраженной сердечной не-

достаточности (фракция выброса левого желу-

дочка менее 40%), нестабильной стенокардией, со

сложными нарушениями ритма и проводимости

сердца. Всем больным для оценки степени разви-

тия коллатерального кровообращения между лу-

чевой и локтевой артериями на обеих руках про-

водили пробу Аллена [4]. Утром в день исследова-

ния больных осматривал лечащий врач, перед пе-

реводом в ангиографическую лабораторию у них

регистрировали ЭКГ, в левую руку устанавливали

катетер для внутривенных вливаний.

КАГ проводили в лаборатории рентгеноангио-

графии с использованием лучевого артериально-

го доступа. Исследование выполняли специаль-

ными наборами для пункции лучевой артерии

"Radial kit" фирмы "Кордис Джонсон и Джонсон"

(США). После местной анестезии 2–3 мл 1% рас-

твора лидокаина производили пункцию и катете-

ризацию правой лучевой артерии, в нее устанави-

ливали интродъюсер длиною 23 см. В интродъю-

сер для профилактики спазма артерии внутриар-

териально медленно вводили смесь из 3 мг изоке-

та и 2,5 мг изоптина. Внутривенно вводили гепа-

рин в дозе 5000 ЕД. КАГ проводили катетерами 4 F

фирмы "Кордис Джонсон и Джонсон". Стандарт-

но для проведения левой КАГ использовали левый

катетер Джадкинса JL 3,5, для проведения правой

КАГ использовали правый катетер Джадкинса JR5.

После исследования накладывали давящую повяз-

ку на 12–14 ч.

После окончания исследования больного на си-

дячей каталке переводили в палату наблюдения

на базе поликлиники РКНПК, где в течение 2–4 ч

проводили контроль клинического состояния,

показателей гемодинамики, диуреза. Больные по-

лучали обильное питье. Им сразу разрешали хо-

дить самостоятельно в пределах комнаты наблю-

дения. По истечении этого времени больные от-

правлялись домой, а на второй день утром они

приходили на прием к врачу поликлиники, где

проводили повторный клинический осмотр и

оценку пульсации лучевой артерии.

В группе стационарной КАГ исследование про-

водили по стандартной методике феморальным

доступом набором катетеров "СorPack" 4 F фирмы

"Кордис Джонсон и Джонсон". После исследова-

ния в течение 10–20 мин проводили гемостаз ма-

нуальным способом, на место пункции наклады-

вали давящую повязку на 18–24 ч. Больным назна-

чали строгий постельный режим до утра следую-

щего дня.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Исследование было успешным у 130 (98%) боль-

ных в группе амбулаторной КАГ. У 3 (2%) больных

в связи с безуспешной пункцией правой лучевой

артерии процедура была завершена после пере-

хода к альтернативному артериальному доступу: у

2 больных исследование проводили после пунк-

ции левой лучевой артерии, у 1 больного исследо-

вание проводилось правым бедренным доступом.

Осложнений у этих больных не было. В группе

сравнения исследование проводили через бед-

ренный доступ, оно было успешным у всех боль-

ных. При проведении КАГ в амбулаторных усло-

виях серьезных осложнений у больных не наблю-

дали. Окклюзия лучевой артерии на второй день

после исследования была отмечена у 3 (2%) боль-

ных и не сопровождалась значимыми клиниче-

скими проявлениями. У 2 (1,5%) больных во время

пункции лучевой артерии наблюдалась ваготони-

ческая реакция в виде снижения частоты сердеч-

ных сокращений (менее 45 уд/мин) и артериаль-

ной гипотонии. Она полностью была устранена

после внутривенных введения атропина и инфу-

зии физиологического раствора. Необходимости

в госпитализации больных в связи с проведением

исследования в амбулаторных условиях не было.

В группе амбулаторной КАГ общая продолжи-

тельность коронарографического исследования

(табл. 2) была достоверно меньше, чем в группе

сравнения (20,8 мин против 22,2 мин; p=0,02),

при этом среднее время флюороскопии было не-

сколько выше в группе амбулаторной КАГ (4,3

мин против 3,8 мин, p=0,03).

При анализе ангиограмм в группе больных с

амбулаторной КАГ гемодинамически значимое

поражение ствола левой коронарной артерии на-

Дальнейшее лечение больных после диагностической КАГ.

p=0,07
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блюдали значительно реже, чем в группе стацио-

нарной КАГ (3% против 12%, p=0,007), поскольку

при обследовании в амбулаторных условиях

больных с более тяжелым течением ИБС было

значительно меньше. Количество пораженных

магистральных коронарных артерий было одина-

ковым в обеих группах (табл. 3). По результатам

КАГ больным в группе амбулаторного исследова-

ния несколько чаще проводили эндоваскулярное

вмешательство на коронарных артериях (35%

против 25%, p=0,07). Частота проведения коро-

нарного шунтирования и медикаментозного ле-

чения между обеими группами достоверно не раз-

личалась (см. рисунок).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Нами показано, что проведение КАГ в амбула-

торных условиях без госпитализации больного

является безопасной и эффективной методикой.

Во время проведения исследования мы не наблю-

дали серьезных осложнений. При этом отмечено

значительное сокращение продолжительности

пребывания больного в лечебном учреждении – в

среднем до 4,3 ч против 76 ч в стационарной груп-

пе, в которую включали больных, госпитализиро-

ванных для проведения КАГ по специальной ко-

роткой программе. Кроме того, у первых среднее

количество катетеров, израсходованных на 1

больного, было значительно меньше, чем в группе

стационарного обследования (2,6 катетера про-

тив 3,2 катетера на 1 больного, p<0,0001). Это обу-

словлено тем, что при проведении КАГ через луче-

вой артериальный доступ примерно у 30% боль-

ных удается селективно катетеризировать и левую

и правую коронарные артерии одним катетером.

При бедренном доступе, как правило, используют

Таблица 1. Клиническая характеристика больных, включенных в исследование

Показатель КАГ p

амбулаторная (n=133) стационарная (n=187)

Âîçðàñò, ëåò 53,8±1,9 58,8±10 <0,0001
Ìóæ÷èíû 110 (83%) 149 (79%)
Ôàêòîðû ðèñêà ÈÁÑ

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ 100 (75%) 132 (71%)
ñàõàðíûé äèàáåò 17 (12%) 26 (14%)
ãèïåðëèïèäåìèÿ 106 (79%) 127 (68%)
êóðåíèå 76 (57%) 99 (53%)
îòÿãîùåííàÿ íàñëåäñòâåííîñòü 55 (41%) 86 (46%)

Ïåðåíåñåííûé èíôàðêò ìèîêàðäà â ïðåäøåñòâóþùèå 2 ìåñ 7 (5%) 4 (2%)
Ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç 40 (30%) 69 (37%)
Ñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ, ôóíêöèîíàëüíûé êëàññ

I–II 57 (42%) 89 (47%)
III–IV 32 (24%) 93 (50%) <0,0005

Ïîêàçàíèÿ ê ïðîâåäåíèþ ÊÀÃ
áîëü â ãðóäè 41 (31%) 41 (22%)
ó÷àùåíèå ïðèñòóïîâ ñòåíîêàðäèè 7 (5%) 18 (10%)
ïîëîæèòåëüíàÿ íàãðóçî÷íàÿ ïðîáà 75 (56%) 106 (57%)
áåçáîëåâàÿ èøåìèÿ ìèîêàðäà 9 (7%) 17 (9%)
îïðåäåëåíèå îáúåìà îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ïðè ïîðîêàõ ñåðäöà 1 (0,7%) 5 (2%)

Таблица 2. Результаты проведения КАГ

Показатель КАГ p

амбулаторная (n=133) стационарная (n=187)

Èñõîä èññëåäîâàíèÿ
óñïåõ 130 (98%) 187 (100%)
ïåðåõîä ê àëüòåðíàòèâíîìó àðòåðèàëüíîìó äîñòóïó 3 (2%) –

Âðåìÿ ãåìîñòàçà, ìèí 1±0,6 16±2,7 <0,0001
Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èññëåäîâàíèÿ 20,8±11 22,2±9,5 0,02
Âðåìÿ ôëþîðîñêîïèè 4,3±2,8 3,8±3,7 0,03
Îáúåì êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà 136±32 131±22
Êîëè÷åñòâî êàòåòåðîâ íà 1 áîëüíîãî 2,6±0,8 3,2±1,1 <0,0001
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðåáûâàíèÿ â êëèíèêå, ÷ 4,2±1,2 76,8±27,3 <0,0001
Îñëîæíåíèÿ

îñòðîå íàðóøåíèå ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ – –
ãåìàòîìà – 4 (2)
îêêëþçèÿ àðòåðèè 3 (2%) 0
ýêñòðåííàÿ ãîñïèòàëèçàöèÿ – –
âàãîòîíè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ* 2 (1,5%) 1 (0,5%)

* – áðàäèêàðäèÿ è ãèïîòîíèÿ âî âðåìÿ ïóíêöèè àðòåðèè.

Таблица 3. Результаты проведения КАГ и дальнейшее лечение больных

Показатель КАГ p

амбулаторная (n=133) стационарная (n=187)

абс. % абс. %

Êîëè÷åñòâî ïîðàæåííûõ àðòåðèé ïðè 
ïðîâåäåíèè ÒÁÊÀ ñî ñòåíòèðîâàíèåì

1 34 26 39 21
2 26 20 41 22
3 42 31 64 34

Ïîðàæåíèå ñòâîëà ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè 4 3 22 12 0,007
Èíòàêòíûå èëè ìàëîèçìåíåííûå êîðîíàðíûå àðòåðèè 31 23 43 23
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2 катетера. Лучевой артериальный доступ имеет

ряд преимуществ перед феморальным доступом.

Лучевая артерия расположена поверхностно и

после проведения КАГ может быть эффективно

прижата давящей повязкой без необходимости

выполнения мануального гемостаза. Результатом

этого является очень низкий риск возникновения

периферических геморрагических осложнений

(<1/1000). Наличие нормальной пробы Аллена

свидетельствует о том, что лучевая артерия хоро-

шо коллатерализована с локтевой артерией, поэ-

тому даже развитие окклюзии лучевой артерии

после процедуры может протекать бессимптомно

[5, 6]. При применении лучевого доступа нет необ-

ходимости в строгом постельном режиме, боль-

ной может ходить уже с первых 30–60 мин после

завершения процедуры. Все эти особенности де-

лают лучевой доступ особенно привлекательным

для проведения КАГ в амбулаторных условиях. Ок-

клюзия лучевой артерии возникла у 3 (2%) боль-

ных, что реже, чем отмечено в других исследова-

ниях, в которых этот показатель составлял 4–6%

[7–9]. Это обусловлено применением в нашем ис-

следовании катетеров с малым диаметром (4F), а

также накопленным исследователями опытом

проведения КАГ через лучевой доступ. Одно из ус-

ловий обеспечения низкой частоты развития ос-

ложнений в нашем исследовании – очень тща-

тельный отбор больных для проведения амбула-

торной КАГ. Мы не проводили амбулаторное ис-

следование больным с факторами высокого риска

осложнений, по данным неинвазивного обследо-

вания.

Следует отметить, что в настоящее время при

проведении диагностических и лечебных эндова-

скулярных процедур через бедренный артериаль-

ный доступ применяют специальные закрываю-

щие устройства, позволяющие активизировать

больного через 1–2 ч после окончания процеду-

ры и выписать из клиники в день проведения ис-

следования [10, 11]. Однако при их применении

риск периферических осложнений выше, чем при

лучевом артериальном доступе.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Проведение коронарографии в амбулаторных

условиях через лучевой артериальный доступ яв-

ляется безопасной и эффективной методикой с

низким риском развития осложнений у больных

со стабильным течением ИБС без выраженных яв-

лений сердечной недостаточности. Проведение

коронарографии в амбулаторных условиях может

снизить стоимость исследования благодаря ис-

ключению затрат, связанных с необходимостью

госпитализации.
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Цель исследования. Выяснить функциональные возможности циркулирующих протромбоцитов
и определить их роль в гемостазе и тромбозе.

Материалы и методы. Исследование морфологических и функциональных особенностей про-
тромбоцитов в крови проводили у 54 здоровых добровольцев, 29 больных атопической бронхиальной
астмой, 18 больных с различными воспалительными заболеваниями, 14 больных менингитом и 126
самцов крыс.

Результаты. В крови здоровых добровольцев протромбоциты присутствовали в незначитель-
ном количестве и не влияли на функциональное состояние тромбоцитов. Гиперкатехоламинемия у
крыс вызывала повышение числа протромбоцитов в крови, выброс их из запасного пула в селезенке и
продукцию мегакариоцитами. Протромбоциты были функционально инертными и способствовали
развитию геморрагических осложнений у больных.
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Заключение. Протромбоциты функционально инертны и не способны к осуществлению ими в
полной мере основных функций тромбоцитов – адгезии, агрегации и реакции освобождения. Это за-
трудняет их участие как в процессе нормального гемостаза, так и в транспорте веществ и воспа-
лительных реакциях.

Ключевые слова: тромбоциты, протромбоциты, мегакариоцитопоэз, гемостаз, геморрагии.

L.I.Buryachkovskaya, I.A.Uchitel, E.M.Rogova

CIRCULATING BIPOLAR PROTHROMBOCYTES AND THEIR ROLE IN THE BODY

Institute of Experimental Cardiology, Moscow 

Aim. To elucidate the functionality of circulating prothrombocytes and to define their role in hemostasis and
thrombosis.

Materials and methods. The morphological and functional characteristics of prothrombocytes were studied
in the blood of 54 healthy volunteers, 29 patients with atopic bronchial asthma, 18 with various inflammatory
diseases, 14 with meningitis, and 126 male rats. 

Results. Prothrombocytes were present in minor amounts the blood of healthy volunteers and had no effect on
platelet function. Rat hypercatecholaminemia caused an increase in the blood count of prothrombocytes, their
release from the reserve pool in the spleen and production by megacaryocytes. Prothrombocytes were function-
ally inert and contributed to the development of hemorrhagic complications in patients.

Conclusion. Prothrombocytes are functionally inert and unable to fully perform the principal functions of
platelets, such as adhesion, aggregation, and a release reaction. This hampers their involvement both in a normal
hemostatic process and in the transport of substances and inflammatory reactions. 

Key words: platelets, prothrombocytes, megacaryocytopoiesis, hemostasis, hemorrhages.

Согласно современным представлениям тром-

боциты играют ведущую роль в образовании

тромба. Кроме того, они участвуют в иммунных

процессах и воспалении, защите организма-хозя-

ина от вирусов и бактерий, в транспорте веществ,

регуляции сосудистого тонуса, росте раковых

клеток, их метастазировании и уничтожении, в

ангиогенезе и ремоделировании сосудов [1–7]. Та-

кая полифункциональность связана со способно-

стью тромбоцитов к активации, которая в свою

очередь зависит от их морфофункционального

состояния. Еще в начале прошлого века была об-

наружена неоднородность пула циркулирующих

в крови тромбоцитов, но только в последние деся-

тилетия появились неопровержимые данные о

том, что эти различия закладываются на этапе ме-

гакариоцитопоэза [8–10].

В крови человека и животных могут циркулиро-

вать удлиненные цилиндрические, биполярной

или веретенообразной формы тромбоциты, на-

званные протромбоцитами (ПТ) [11]. Поступле-

ние ПТ разной длины в циркулирующую кровь од-

ними из первых в 1987 г. описали M.Tong, P.Seth и

D.Penington. Они обнаружили среди тромбоцитов

в артериальной и венозной крови взрослых крыс

до 6% ПТ. На фоне тромбоцитопении, вызванной

введением антитромбоцитарной сыворотки, уже

через 24 ч содержание ПТ повышалось до 18% [12].

Вслед за выходом этой работы в свет в том же жур-

нале было опубликовано письмо к редактору, в ко-

тором критиковались методы, примененные в

этом исследовании, и подвергались сомнению

полученные результаты, которые были со скепси-

сом названы "сюрпризом", а авторы обвинены в

публикации артефактов [13].

В том же году в первом номере журнала "Бюлле-

тень ВКНЦ АМН СССР" нами были опубликованы

первые данные по исследованию функциональ-

ных особенностей ПТ [14]. Однако понадобилось

более 10 лет, прежде чем появились доказательст-

ва появления ПТ в результате их образования из

мегакариоцитов, которые выбрасывают длинные

(иногда достигающие 150 мкм) цитоплазматиче-

ские тяжи, проникающие через костно-мозговые

синусы в просвет сосудов, где отделяются от мате-

ринской клетки и поступают в кровоток и уже в

циркуляции распадаются на отдельные тромбо-

циты [15–17]. Вначале происходит перетекание

цитоплазмы мегакариоцитов в длинные ветвящи-

еся отростки, которые и служат основой органи-

зации отдельных ПТ. Процесс формирования от-

ростков начинается с одного места на мегакарио-

ците, называемого эрозивным полюсом, в кото-

ром одна или более псевдоподий начинают созда-

вать длинные тяжи. В течение 4–10 ч псевдоподии

удлиняются, а затем начинается процесс посте-

пенного уменьшения их диаметра и преобразова-

ния в ПТ. Уже в этом периоде на протяжении все-

го ПТ беспорядочно появляются утолщения или

набухания, идентичные по размеру тромбоцитам.

В дальнейшем длинные ветви ПТ отделяются от

материнской клетки, и только после этого с их

концов происходит отделение тромбоцитов, а са-

ми они укорачиваются [18].

ПТ преобладают в крови черных носорогов, аф-

риканских слонов и арабских тигров. У этих жи-

вотных обнаружено сниженное содержание в

тромбоцитах α-гранул, системы открытых ка-

нальцев и повышенное количество митохондрий

[19–21]. У здоровых людей в кровеносном русле

находится около 1% ПТ. В крови из правого желу-

дочка их содержание значительно выше, чем из

левого, что свидетельствует о их продукции в лег-

ких из циркулирующих мегакариоцитов [22]. При

инкубации in vitro сегментация ПТ увеличивается,

в основном за счет перераспределения микротру-

бочек, вплоть до появления четко выраженных

дисковидных форм в общей цепи, которые могут

отделяться в окружающую среду [23].

ПТ, полученные при культивировании мегака-

риоцитов in vitro, содержат на поверхности гли-

копротеины (ГП) – ГП Ib и ГП IIb, кольца микро-

трубочек на концах и повышенное содержание

фибриногена, который рассеян в цитоплазме и не

связан с мембранными структурами [24]. Возмож-

но, что такое распределение фибриногена связа-
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но с тем, что он необходим для формирования ПТ

в мегакариоцитах и их отшнуровки. Его концент-

рация на поверхности синусоидов, местах выхода

ПТ в кровоток, значительно повышена [25].

Важную роль в продукции разных тромбоцитов

играет степень полиплоидизации ядра мегакари-

оцитов [26]. С ней связан уровень содержания в

тромбоцитах специфичных для них белков.

Транскрипционные факторы, поэтины, цитоки-

ны, молекулы адгезии и катехоламины являются

определяющими для созревания и полиплоидиза-

ции мегакариоцитов [27]. Более крупные зрелые

мегакариоциты остаются в костном мозге и через

фенестры эндотелия высвобождают тромбоциты

в циркулирующую кровь. Скорее всего, сами они

не проникают в циркуляторное русло. Мелким ме-

гакариоцитам диаметром менее 6 мкм (с низкой

плоидностью) легче проникать в кровоток, где

они задерживаются в капиллярах легких и проду-

цируют тромбоциты. Благодаря этому процессу

может пополняться до 10% от общего пула кровя-

ных пластинок [28]. В экспериментах in vitro вы-

явили подавление миграционной способности

мегакариоцитов при их созревании. Наиболее

значительно она снижается при дифференциа-

ции >4N, т.е. при повышении плоидности менее

вероятен выход мегакариоцитов в кровоток [29].

Процесс отшнуровки ПТ от мегакариоцитов ре-

гулируется большим количеством внеклеточных

веществ. Витронектин, фибриноген, фактор Вил-

лебранда активируют отделение. В то же время

фактор, выделяемый стромой, коллаген (при вза-

имодействии с α2β
1
-рецептором) ингибирует его

[30]. Однако до сих пор нет окончательной ясно-

сти в том, как окружающая костный мозг среда ре-

гулирует развитие и разделение ПТ на тромбоци-

ты и каковы условия появления их в циркулятор-

ном русле. Рассматривается несколько механиз-

мов, ответственных за этот процесс. Наиболее ве-

роятными могут быть отделение тромбоцитов от

концов ПТ после выхода их в циркуляцию, осво-

бождение пластинок в результате взаимодействия

ПТ с клетками эндотелия и, наконец, под влияни-

ем сходного с апоптозом механизма, который за-

пускает комплекс внутриклеточного сигнального

пути [25].

Большинство исследований, касающихся этих

форм тромбоцитов, посвящено механизмам их

отделения в ходе мегакариоцитопоэза и регуля-

ции этого процесса. Практически отсутствуют ра-

боты, посвященные изучению функций, прису-

щих циркулирующим ПТ, что затрудняет понима-

ние их роли в физиологических и патофизиоло-

гических процессах, происходящих в организме.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Исследовали кровь 54 здоровых добровольцев

(28 мужчин и 26 женщин, средний возраст 31±4,4

года), не имеющих хронических заболеваний, без

жалоб на состояние здоровья и не обращавшихся

к врачам в течение последнего перед исследова-

нием года. Критерием для включения в группу слу-

жило отсутствие возможных воспалительных

процессов, таких как не ограничивающие трудо-

способность легкие простудные заболевания, все-

возможные раневые поверхности, стоматологи-

ческие патологии.

Выделение и хранение концентрата тромбоци-

тов осуществляли в контейнерах Fenwal PL-1240.

Тромбомассу от 38 доноров (23 мужчины и 15

женщин), средний возраст 36±6,2 года, получали

двумя способами: "в осадке" и из лейкоцитарной

пленки методом "Buffy Coat" [31]. Образцы для ис-

следования брали непосредственно после поме-

щения тромбомассы в мешки для хранения (0-я

точка) на 1, 3 и 5-е сутки хранения. Одновременно

с этим проводили анализ контроля стерильности.

Процедуру тромбоцитафереза проводили 29

больным атопической бронхиальной астмой (19

женщин и 10 мужчин, возраст 27–42 года) на фо-

не базовой терапии глюкокортикостероидами c

целью снижения содержания IgE и IgG, играющих

важную роль в патогенезе заболевания и накапли-

вающихся на поверхности тромбоцитов. Кровь

для исследования брали до процедуры тромбоци-

тафереза и через 1 сут после него.

Группу из 18 больных с различными воспали-

тельными заболеваниями составили 6 больных

пневмонией (4 мужчины и 2 женщины, возраст

24–52 года), 8 больных острым пиелонефритом (3

мужчины и 5 женщин, возраст 37–64 года) и 4

больных с абсцессами разной локализации (3 муж-

чины и 1 женщина, возраст 26–55 лет). Все боль-

ные получали лечение антибиотиками, и у них оце-

нивали уровень С-реактивного белка (СРБ) в плаз-

ме высокочувствительным методом проточной не-

фелометрии на нефелометре "BN РroSpec".

В исследование включены 14 больных с генера-

лизованными формами менингококковой инфек-

ции (9 мужчин и 5 женщин, возраст 15–72 года),

находившихся в стационаре клинической инфек-

ционной больницы №2 г. Москвы. Диагноз ставил-

ся на основании клинико-лабораторных и эпиде-

миологических данных, а также по результатам ба-

ктериологического и серологического анализа.

Кровь брали самотеком из локтевой вены утром

натощак в состоянии покоя 9:1 в контейнеры с

0,11 моль/л раствором цитрата Na.

Метаболический стресс, вызванный активацией

симпатоадреналовой системы, создавали у 126

самцов крыс линии Wistar (массой 250–300 г) с

помощью болюсного введения 500 мг/кг 2-дезок-

си-Д-глюкозы (2ДГ; "Fluka", Швейцария). Во всех

сериях экспериментов первая доза 2ДГ составляла

125 мг/кг, через 15 мин вводили еще 375 мг/кг.

Введение препарата и взятие крови проводили че-

рез имплантированный в брюшную аорту кате-

тер. Для создания модели со сниженным уровнем

катехоламинов крысам удаляли мозговой слой

надпочечников.

Концентрацию эндогенных катехоламинов в

плазме определяли с помощью высокоэффектив-

ной жидкостной хроматографии с электрохими-

ческим детектированием.

Форму тромбоцитов оценивали в крови, непо-

средственно при взятии, фиксируемой в 2,5% глу-

таровом альдегиде (1:30) и помещенной на поли-

карбонатные фильтры. Подсчет тромбоцитов раз-

ных форм проводили в сканирующем электрон-

ном микроскопе (СЭМ) "Philips PSEM 550×". Коли-

чество пластинок каждой формы выражали в

процентах по отношению к общему числу клеток

в образце.

Для исследования внутриклеточных структур

тромбоцитов 2 мл крови с антикоагулянтом пре-

фиксировали в 1% глутаровом альдегиде, отделя-

ли тромбоциты и проводили более жесткую фик-

сацию 2,5% глутаровым альдегидом. Импрегна-

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 41 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



42

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

цию осуществляли 0,1% раствором четырехокиси

осмия. Срезы контрастировали уранилацетатом и

цитратом свинца, просматривали на трансмисси-

онном электронном микроскопе (ТЭМ) "JEOL"-

200 CH.

Агрегацию тромбоцитов оценивали с помощью

лазерного двухканального анализатора агрегации

НПФ "БИОЛА" модели 230LA. Способность к обра-

зованию агрегатов малого размера (от 3 до 100

клеток) изучали по спонтанной и индуцирован-

ной 0,1 и 0,5 мкмоль АДФ агрегации. Образование

агрегатов среднего и большого размера (свыше

100 клеток) оценивали по индуцированной 1,0 и

5,0 мкмоль АДФ агрегации.

Адгезию исследовали с помощью СЭМ. 50 мкл

ОТП наносили на адгезивную поверхность, инку-

бировали 5 мин при комнатной температуре в за-

крытом бюксе, снимали неприкрепленные клетки

с поверхности и фиксировали 2,5% глутаровым

альдегидом. Параллельно исследовали тромбоци-

ты, прикрепившиеся к поверхности и оставшиеся

в суспензии, которые характеризовали как не спо-

собные к адгезии. Подсчет разных форм проводи-

ли на 25 полях сканирования, передвигая столик

по диагонали, при увеличении 2500 или на 50 по-

лях при увеличении 5000. Для определения коли-

чества тромбоцитов (в процентах), способных к

адгезии, использовали формулу: А=N
а
×100/N

a
+N

n
,

где A – количество тромбоцитов определенной

формы, способных к адгезии; N
а

– общее число

подсчитанных клеток, прикрепленных к поверх-

ности; N
n

– общее число подсчитанных клеток,

оставшихся в суспензии.

Способность к эндоэкзоцитозу регистрировали

с помощью флюориметрии методом АО-теста.

Флюоресцентный зонд акридиновый оранжевый

(АО) избирательно поглощается и запасается в ос-

новном внутри гранул и по его накоплению и ос-

вобождению можно судить о функциональном

состоянии тромбоцитов.

Статистическую обработку и оценку корреляций

с помощью критерия Спирмена осуществляли с по-

мощью компьютерной программы "Statistica 6.0".

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ë Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
В крови относительно здоровых лиц тромбоци-

ты морфологически достаточно однородны. В

цитратной крови здоровых добровольцев 85–98%

(в среднем 94±5,2%) тромбоцитов имели форму

дисков. ПТ составляли не более 4% (в среднем

2,4±0,3%) и имели небольшую длину (до 6 мкм).

Более длинные, делящиеся или с перетяжками от-

сутствовали.

Для тромбоцитов здоровых добровольцев хара-

ктерно отсутствие способности спонтанно агре-

гировать. В ответ на добавление 0,1 мкмоль АДФ

агрегация составляла 1,7±0,1 отн. ед., а в ответ на 5

мкмоль АДФ – 47,8±3,7%. Реакция освобождения,

оцениваемая по АО-тесту, достигала 19,2±1,9 усл.

ед., но не выходила за 22 усл. ед.

Можно говорить о минимальной гетерогенно-

сти тромбоцитов у этой группы лиц, чей пул пред-

ставлен преимущественно дисковидными форма-

ми и незначительным количеством ПТ, что огра-

ничивает возможность исследовать эту субпопу-

ляцию.

Максимальное содержание ПТ (10,2±2,1%) обна-

ружили в крови иммобилизованных крыс. Спон-

танная агрегация отсутствовала, а индуцирован-

ная АДФ была снижена, так же как и способность к

экзоцитозу. Выявленные особенности морфоло-

гии и функций тромбоцитов у крыс могут быть

связаны с тем, что эти животные наиболее вос-

приимчивы к эмоциональному стрессу [32].

Одним из компонентов стрессовой реакции в

организме рассматриваются катехоламины, вы-

брос которых в кровь может вызывать не только

изменения в работе сердечно-сосудистой систе-

мы, но и влиять на различные параметры крови, в

том числе и на тромбоциты. Катехоламины опо-

средованно через повышение уровней интерлей-

кинов могут влиять на мегакариоцитопоэз [33],

что позволяет предположить, что они могут сти-

мулировать появление в кровотоке протромбоци-

тов.

Принципиальная трудность, связанная с иссле-

дованием причин и взаимосвязи между стрессор-

ной ситуацией и ответом, заключается в количест-

венной оценке стрессорного стимула. В этой связи

удобной моделью активации центральной нерв-

ной системы является метаболический стресс, вы-

званный введением 2ДГ.

Исходно в плазме уровень адреналина состав-

лял 0,158±0,052 нг/мл, а норадреналина –

0,393±0,065 нг/мл. Через 15 мин после введения

первой дозы 2ДГ уровень адреналина возрастал

примерно в 12 раз. Максимальный его прирост (в

41 раз) наблюдался через 15 мин после введения

второй дозы и далее менялся незначительно в те-

чение 2 ч. Общий выброс норадреналина после

первой дозы увеличивался в 1,4 раза, а после вто-

рой дозы – в 2,7 раза, в дальнейшем он сохранял-

ся повышенным в 2,5 раза.

Через 15 мин после введения 2ДГ на фоне повы-

шения уровня катехоламинов содержание в крови

ПТ возрастало почти в 5 раз (рис. 1). Трудно себе

представить, что за такой короткий срок это мо-

жет произойти за счет усиления поэза. Однако,

зная, что реально в физиологическом состоянии

1/3 тромбоцитов секвестрируется в селезенку, а

под воздействием высоких концентраций катехо-

ламинов они могут достаточно быстро покидать

это депо и выбрасываться в кровоток [34], можно

предположить именно такой путь появления в

крови большого количества ПТ. Это представляет-

ся реальным, так как известно, что молодые клет-

ки задерживаются в селезенке, где происходит их

дальнейшее созревание. Количество тромбоци-

тов в крови через 15 мин после введения 2ДГ воз-

Рис. 1. Содержание ПТ в крови крыс в условиях метаболического стресса 
в зависимости от времени взятия проб после введения 2ДГ.
*p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâîíà÷àëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè äî ââåäåíèÿ 2ÄÃ 
(0−ÿ òî÷êà);^p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿì íà 15−é ìèíóòå, 
ñîîòâåòñòâóþùåé ââåäåíèþ ïåðâîé äîçû 2ÄÃ.

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 42 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



43О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008

растало на 31%, что может быть связано именно с

выбросом запасающегося пула из селезенки. Че-

рез 2 ч их количество увеличилось еще на 8%.

В то же время наблюдалось появление в образ-

цах более длинных и находящихся на разных ста-

диях деления ПТ, что может быть связано со сти-

муляцией стрессового поэза и запуском продук-

ции тромбоцитов из мегакариоцитов, находя-

щихся на ранних стадиях созревания. Такой пово-

рот событий вполне реален, если учитывать, что

стадия полиплоидизации и созревания может за-

нимать менее 90 мин после поступления стимула

[35].

Различной формы ПТ, встречающиеся в крови

крыс, легко отличаются от других форм тромбоци-

тов, присутствующих в образцах (рис. 2). Были об-

наружены ПТ различной длины от 2 до 20 мкм и

разной конфигурации – с утолщением в средней

части и вытянутые к периферии, с более тонкими

концами, напоминающие веретено, а также одина-

ковой толщины по всей длине с закругленными

концами. На дистальных концах отдельных ПТ

происходило формирование дисковидных тром-

боцитов, которые остаются еще соединенными с

основной структурой, находящихся на разных ста-

диях деления. Большинство биполярных ПТ имело

длину 2–4 мкм и закругленные или вытянутые су-

жающиеся концы. Именно такие более короткие

формы появлялись в первые 15 мин после введения

2ДГ. Это свидетельствует о том, что именно они на-

ходились в селезенке. Можно предположить, что в

таком виде ПТ остаются после последнего отделе-

ния дисковидных тромбоцитов и задерживаются в

селезенке для "дозревания". Ко 2-му часу в крови

появляются более длинные, делящиеся ПТ. Присут-

ствие делящихся ПТ в пробах подтверждает выска-

занное ранее предположение о том, что они могут

делиться в кровотоке [15].

Ультраструктура ПТ значительно отличается от

дисковидных форм тромбоцитов (рис. 3, а). На дис-

тальных концах ПТ концентрируются пучки микро-

трубочек, которые отличаются плотной упаковкой

и способствуют удержанию вытянутой биполярной

формы (рис. 3, б). У дисковидных форм микротру-

бочки располагаются по внутреннему периметру

мембраны, при активации они рассеиваются хаоти-

чески по цитоплазме и вследствие этого происхо-

дит изменение формы [36]. В делящихся ПТ микро-

трубочки более выражены в сформировавшемся, но

еще не отделившемся участке, который в дальней-

шем даст начало дисковидным тромбоцитам. По-

нятно, что именно такое расположение микротру-

бочек способствует как поддержанию формы и

формированию перетяжек на концах ПТ, так и отде-

лению новых дисковидных тромбоцитов. Кроме

разницы в форме, важнейшим отличием является

Рис. 2. à – äèñêîâèäíûå (Ä), ñôåðè÷åñêèå (Ñ1) òðîìáîöèòû è ÏÒ â êðîâè êðûñ â óñëîâèÿõ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòðåññà.
ÑÝÌ (×5000). á, â – îòäåëüíûå ÏÒ äëèíîé äî 10 ìêì âåðåòåíîîáðàçíîé ôîðìû (á) è ñ çàêðóãëåííûìè êîíöàìè (â; ×5000). ã – ÏÒ ñ ôîðìèðóþùèìèñÿ íà êîíöàõ äèñ−
êîâèäíûìè òðîìáîöèòàìè (×2500). ä – ÏÒ ñ ïîäãîòîâëåííûìè ê îòäåëåíèþ, ñôîðìèðîâàííûìè äèñêîâèäíûìè òðîìáîöèòàìè (×7000). 1 áàð – 2 ìêì.
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величина плотных гранул и их количество в ПТ. Для

биполярных, размером до 4 мкм ПТ характерно

почти двукратное снижение количества гранул

(p<0,05) и увеличение их размера (p<0,001). Деля-

щиеся более длинные ПТ имели единичные плот-

ные гранулы, а в отдельных клетках они отсутство-

вали.

Агрегационная способность тромбоцитов крыс

по сравнению с таковой у человека была снижена.

У здоровых животных, находящихся в бодрствую-

щем состоянии, агрегация тромбоцитов в крови,

взятой через катетер, находилась в пределах

18–42% (рис. 4, а). В крови таких животных цирку-

лировало от 4,2 до 7,3±1,7% ПТ, а основную часть

(83,0±9,1%) составляли тромбоциты дисковидных

форм. Спонтанная агрегация отсутствовала. В усло-

виях метаболического стресса спонтанная агрега-

ция тромбоцитов у крыс также отсутствовала, а ин-

дуцированная 5 мкмоль АДФ была снижена

(p<0,001). У контрольных крыс 32,8±2,7% тромбо-

цитов не участвовало в образовании агрегатов и

оставались в суспензии. Среди одиночных тромбо-

цитов находилось и 16,1±1,8% ПТ. Увеличение со-

держания ПТ в суспензии свидетельствует о том,

что они не участвуют в образовании агрегатов и их

число по отношению к другим формам растет.

Более ярко это проявляется при метаболиче-

ском стрессе (рис. 4, б). Вне агрегатов остается

55,2% ПТ. Значительное количество ПТ, не вклю-

чившихся в состав агрегатов, оставалось в неизме-

ненном виде.

Такая картина подтверждает неспособность ПТ

взаимодействовать друг с другом и тромбоцитами

других субпопуляций и позволяет сделать вывод

Рис. 3. Трансмиссионная электронная микроскопия ПТ.
a – òðîìáîöèòû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (×28 000) Íà îñòàëüíûõ – òðîìáîöèòû ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 2ÄÃ. á, â – ÏÒ (×40 000); ã – äåëÿùèåñÿ ÏÒ. Ñòðåëêàìè îò−
ìå÷åíû ìåñòà ôîðìèðîâàíèÿ äèñêîâèäíûõ òðîìáîöèòîâ (×10 000). Âñòàâêà íà ôðàãìåíòå á – óâåëè÷åíî â 5 ðàç. 

Рис. 4. à – 5 ìêìîëü ÀÄÔ−èíäóöèðîâàííàÿ àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ èíòàêòíûõ êðûñ (êîíòðîëü) è ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ 2ÄÃ (ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ). Ïî îñè
îðäèíàò – âåëè÷èíà ñâåòîïðîïóñêàíèÿ; á – ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà îñòàâøèõñÿ â ñóñïåíçèè îäèíî÷íûõ òðîìáîöèòîâ êðûñ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñòðåññîì ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïðîöåññà àãðåãàöèè. ÑÝÌ (×2500). 

Êîíòðîëü Ìåòàáîëè÷åñêèé ñòðåññ
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об их функциональной инертности в отношении

агрегации.

Адгезивные свойства ПТ также были изменены.

Только около 1/3 тромбоцитов крыс, пребываю-

щих в метаболическом стрессе, адгезировались к

фольге и стеклу. Остальные, неприкрепившиеся,

легко смывались с поверхностей. К поверхностям

адгезировались активные формы, а неактивные

оставались в смывах. Практически все ПТ оказы-

вались среди последних, что свидетельствует об

их неспособности выполнять функцию адгезии.

При исследовании агрегации тромбоцитов, ос-

тавшихся в смыве после адгезии, в ответ на 5

мкмоль АДФ ни в одном образце агрегация не на-

блюдалась. Поскольку более 50% пула составляли

инертные ПТ, именно они могли снижать агрега-

ционный ответ всего пула.

Реакция освобождения (экзоцитоз). Тромбоциты

контрольных крыс способны захватывать флюо-

ресцентный маркер и накапливать его внутри гра-

нул (эндоцитоз). В ответ на стимул они почти пол-

ностью высвобождают его в окружающую среду,

Рис. 5. Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà òðîìáîöèòîâ â òðîìáîìàññå, ïîëó÷åííîé ðàçíûìè ìåòîäàìè, ïðè õðàíåíèè â òå÷åíèå 5 ñóò (à); ñîäåðæàíèå ÏÒ â îáùåì
ïóëå (á); àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ â îòâåò íà äîáàâëåíèå 5 ìêìîëü ÀÄÔ (â). *p<0,05; **p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â 1−é ÷àñ õðàíåíèÿ. 

Содержание тромбоцитов разной формы и их агрегация у больных бронхиальной астмой до и после тромбоцитафереза

Группа Форма тромбоцитов Агрегация

Д С1 С2 ПТ спонтанная 2 мМ АДФ

Çäîðîâûå äîáðîâîëüöû 85,3±7,2 11,8±2,7 0 2,0±0,7 1,2±0,1 20,6±1,6
Áîëüíûå àñòìîé äî ïðîöåäóðû 21,2±4,9 74,2±4,5 2,7±1,4 1,5±0,8 1,9±0,4 31,0±4,1
1−å ñóòêè ïîñëå ïðîöåäóðû 55,5±6,4* 38,3±6,1** 0 8,8±1,5* 1,3±0,2* 16,7±1,5*

Ïðèìå÷àíèå. *p<0,05; **p<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè äî ïðîöåäóðû.
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удерживая лишь незначительное количество, рассе-

янное в цитоплазме. Через 2 ч после введения 2ДГ

на фоне повышения в крови содержания ПТ спо-

собность к эндоцитозу возрастала на 28% (p<0,05), а

освобождение метки снижалось на 1/3 (p<0,01).

Флюоресцентная микроскопия показала, что метка

остается внутри гранул, вызывая ярко-красное све-

чение. У тромбоцитов, оставшихся в смыве после

адгезии, на фоне повышенного на 33% эндоцитоза

освобождение метки снижалось в 2,5 раза (p<0,01).

Это может быть связано с тем, что в ПТ, как и в моло-

дых клетках, внутриклеточные гранулы содержат

только небольшое количество веществ и часто даже

не визуализируются, так как могут находиться в

"слипшемся" состоянии. Этим определяется их по-

вышенный потенциал к эндоцитозу. В то же время

резкое снижение экзоцитоза может зависеть как от

потребности клеток в насыщении гранул, так и от

нарушения в них такой физиологической функции,

как реакция освобождения.

Кроме того, надо отметить, что ПТ не способны

взаимодействовать с лейкоцитами и образовывать

лейкоцитарно-тромбоцитарные агрегаты. При до-

бавлении к образцам тромбоцитов из смыва после

адгезии, в которых сконцентрированы ПТ, аутоло-

гичных лейкоцитов (1:50) ПТ оставались в суспен-

зии и не участвовали во взаимодействии с лейкоци-

тами. Это свидетельствует об их инертности и по

отношению к участию в воспалительных реакциях.

Демедулляция надпочечников у крыс приводи-

ла к тому, что уровень адреналина в плазме кро-

ви животных не превосходил предел его хрома-

тографического определения (0,02 нг/мл) ни до,

ни после введения 2ДГ. Базальная концентрация

норадреналина в плазме крови крыс демедулли-

рованными надпочечниками оказалась выше,

чем у крыс с интактными надпочечниками. Пос-

ле введения полной дозы 2ДГ концентрация по-

вышалась в 2,5 раза, что было сходным с этими

показателями у интактных крыс.

У демедуллированных крыс в крови обнаружено

не более 4% ПТ (2,9±0,6%), что ниже этого показа-

теля у тех же животных до операции. Агрегацион-

ная активность тромбоцитов не отличалась от по-

казателей у интактных животных. После введения

2ДГ количество ПТ не изменялось, но большинст-

во тромбоцитов имело сферическую форму. Агре-

гация тромбоцитов в ответ на АДФ у большинства

животных повышалась, что может быть связано с

умеренным увеличением (в 2–3 раза) уровня но-

радреналина, который оказывает активирующее

действие на пластинки.

То, что именно высокие дозы катехоламинов

приводят к росту числа ПТ, подтверждается выяв-

ленным нами ранее фактом значительного увели-

чения присутствия ПТ в крови больных феохро-

моцитомой [37].

Для выяснения возможности трансформации

тромбоцитов при длительном нахождении в усло-

виях in vitro (5 дней) исследовали концентраты

тромбомассы, полученные с помощью разных ме-

тодов – традиционным "в осадке" и с использова-

нием процедуры получения из лейкоцитарной

пленки, так называемым "buffy coat".

Во время хранения количество тромбоцитов в

тромбомассе менялось. В "buffy coat" уже в 1-е су-

тки хранения количество тромбоцитов повыша-

лось в среднем на 7,1%, незначительно падало к 3-

м суткам и затем понижалось на 5-е сутки (рис. 5,

а). В контейнерах с "осадком" через 1 сут количе-

ство пластинок сохранялось исходным, на 3-и су-

тки оно повышалось на 9,7%, после чего снижа-

лось к 5-му дню. На 1-е сутки хранения в "buffy

coat" увеличивалось количеств ПТ, среди которых

были тромбоциты длиной до 10 мкм. В дальней-

шем их число снижалось и к 5-му дню достигало

первоначального уровня. В "осадке" сходное, но

более выраженное повышение начиналось на 3-и

сутки и продолжало расти и к 5-му дню (рис. 5, б).

Спонтанная агрегация во всех исследованных

образцах отсутствовала. Индуцированная АДФ (5

мкмоль) агрегация в начале хранения была досто-

верно выше (p<0,01), чем в донорской крови (рис.

5, в). Однако в дальнейшем она снижалась в зави-

симости от срока хранения. Это может быть свя-

зано как с деградацией тромбоцитов, так и с уве-

личением количества функционально инертных

ПТ, хотя до 3-х суток агрегация сохранялась в пре-

делах нормальных величин.

Повышение общего количества тромбоцитов и

увеличение числа ПТ в контейнерах при 5-днев-

ном хранении in vitro и сохраняющейся контро-

лируемой стерильности можно объяснить при-

сутствием в них циркулирующих мегакариоци-

тов, которые нам удалось выявить при микроско-

пии. По разным данным, в венозной крови здоро-

вых лиц присутствует от 1 до 20 мегакариоцитов

на 1,5 мл. С учетом того, что один мегакариоцит

может продуцировать от 103 до 6×104 тромбоци-

тов, достаточно попадания в контейнер несколь-

ких мегакариоцитов, чтобы значительно повы-

сить количество тромбоцитов. Мощным регуля-

тором тромбоцитопоэза в данных условиях могут

служить цитокины, которые вырабатываются лей-

коцитами, находящимися в тромбомассе. Есть

данные, что содержание интерлейкинов (ИЛ) за-

висит от величины контаминации лейкоцитами

[38]. Это относится в первую очередь к ИЛ-1, ИЛ-6

и TGF-β, уровень которых постепенно возрастает

к 5-му дню хранения. В то же время содержание

ИЛ-8 повышается уже в 1-е сутки. Быстрое появле-

ние ПТ в условиях in vitro позволяет предполо-

жить, что и в организме человека in vivo они могут

образовываться не только в костном мозге, но и из

циркулирующих мегакариоцитов.

У больных атопической бронхиальной астмой,

которая часто сопровождается воспалительной ре-

акцией, отмечены повышенная активность тром-

боцитов и накопление на их поверхности IgE и IgG.

С целью снижения содержания этих иммуноглобу-

линов (Ig), играющих важную роль в патогенезе за-

болевания, у больных проводили процедуру тром-

боцитафереза, удаляя из организма до 60% тромбо-

цитов (в среднем их оставалось 102,4±9,7 тыс/мм3).

Количество тромбоцитов восстанавливалось до

первоначального уровня через 1 сут (исходно

295,7±31 тыс/мм3, затем 316,6±27 тыс/мм3). После

процедуры тромбоцитафереза почти в 6 раз увели-

чивалось число ПТ (см. таблицу).

Такая картина свидетельствует о стимуляции

мегакариоцитопоэза и включении пути быстрой

выработки тромбоцитов для пополнения утерян-

ного пула. Агрегационный ответ снижался, спон-

танная агрегация исчезала у всех больных, а инду-

цированная была даже ниже нормальных вели-

чин у большей части больных. Это может быть

связано с повышением количества неактивных

функционально инертных ПТ.
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Тот факт, что ИЛ регулируют мегакариоцитопо-

эз и в то же время их уровень повышается при вос-

палительных процессах разной природы, позво-

лил нам предположить, что это может повлиять на

появление в крови разных субпопуляций тромбо-

цитов.

У больных пневмонией, острым пиелонефри-

том, с гнойными абсцессами содержание СРБ бел-

ка в крови было повышенным (>5 мг/дл). Извест-

но, что его повышение сопровождается увеличе-

нием уровня цитокинов, в первую очередь факто-

ра некроза опухоли−α. На этом фоне в 3–4 раза

увеличивалось содержание ПТ (p<0,001).

Еще более выраженной была клиническая кар-

тина у больных менингитом и менингококкеми-

ей, при которых уровень цитокинов может быть

повышен в сотни раз. При генерализованных

формах менингококковых инфекций у больных

развивается тромбогеморрагический синдром,

для разных фаз которого характерны либо тром-

бозы, либо геморрагические явления.

У 8 больных количество тромбоцитов в момент

взятия крови сохранялось в пределах нормаль-

ных величин и наблюдалась гиперкоагуляция. Ос-

новную часть пула составляли тромбоциты, нахо-

дящиеся на разных стадиях активации. Содержа-

ние ПТ повышалось (8,6±0,7%) по сравнению с со-

держанием их у здоровых добровольцев, и в ос-

новном ПТ имели веретенообразную форму. От-

мечена повышенная способность тромбоцитов к

эндоцитозу флюоресцентного маркера (35,3±4,1

усл. ед., p<0,05). У всех больных наблюдалась высо-

кая спонтанная агрегация (2,3±0,4 отн. ед.), но в то

же время индуцированная 5 мкмоль АДФ агрега-

ция у 5 из них была ниже границ нормы

(21,4±2,2%), а в образцах после регистрации оста-

валось 58,4±6,7% одиночных, не вошедших в агре-

гаты тромбоцитов. Это свидетельствует об их

рефрактерности, приобретенной в результате по-

вышения в крови активирующих веществ, в пер-

вую очередь АДФ.

Противоположная картина была обнаружена у

6 больных с выраженными геморрагическими

явлениями. У всех этих пациентов наблюдались

гипокоагуляция и тромбоцитопения. Количест-

во тромбоцитов не превышало 100 тыс/мм3. При

этом в крови половину пула составляли ПТ

(46,4±5,2%). У 1 больного, который умер от желу-

дочного кровотечения, их количество превыша-

ло 50% пула. Остальная часть пула была предста-

влена дисковидными формами и мелкими (ме-

нее 1,5 мкм), с гладкой поверхностью, сфериче-

скими формами тромбоцитов. Спонтанная агре-

гация у всех больных этой группы отсутствовала.

Индуцированная АДФ агрегация была снижена

(22,3±3,1 отн. ед.), что еще раз подтверждает

функциональную инертность ПТ. Кроме того, на

фоне повышенной способности к захвату флюо-

рохрома (38,2±3,7 усл. ед., p<0,001 по сравнению

с показателями здоровых лиц) наблюдалось сни-

жение его выброса (21,8±1,1 усл. ед., p<0,001).

Сходную картину мы наблюдали у больных фео-

хромоцитомой. Несмотря на принципиальные

различия в факторах, на фоне которых в крови

повышается число ПТ, их вклад в функциональ-

ное состояние всего пула одинаков, что свиде-

тельствует об их инертности, несмотря на то что

это молодые формы.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Принципиальные различия в морфологии и

функциональной активности тромбоцитов закла-

дываются на этапе мегакариоцитопоэза, и боль-

шинство качеств, характерных для этих формен-

ных элементов, даны им при рождении.

Сами по себе ПТ функционально инертны и не

способны к осуществлению ими в полной мере

основных функций тромбоцитов – адгезии, агре-

гации и реакции освобождения. Это затрудняет

участие ПТ как в процессе нормального гемоста-

за, так и в транспорте веществ и воспалительных

реакциях. Однако, будучи молодыми клетками,

они содержат все необходимые для жизнедеятель-

ности белки, которые передаются отделяющимся

от них дисковидным тромбоцитам, уже функцио-

нально активным. Можно предположить, что ин-

тенсивное включение такого пути поэза в услови-

ях тромбоцитопении, с одной стороны, может

быть связано с необходимостью быстрого попол-

нения утраченного пула тромбоцитов, а с другой –

сокращения одновременного выброса пластинок

с гемостатическим потенциалом. Особенно важ-

но это в условиях повышенного содержания в

крови агонистов тромбоцитов, наблюдаемого

при стрессе или воспалении. Так организм защи-

щается от повышения гемостатической реактив-

ности тромбоцитов. Хотя могут быть ситуации,

при которых на фоне повышения потребления

тромбоцитов и тромбоцитопении в крови преоб-

ладают ПТ. Это способствует развитию геморра-

гий, например, при синдроме диссеминирован-

ного внутрисосудистого свертывания. Таким

образом, появление ПТ в крови – это и физиоло-

гический процесс, и защитная реакция, но в ряде

случаев оно может приводить и к катастрофиче-

ским последствиям.

Литература
1. Маркосян А.А. Физиология тромбоцитов. Л.: Наука, 1970.
2. Weyrich A, Zimmerman G. Platelets: signaling cells in the
immune continuum. Trends Immunol 2004; 25 (9): 489–95.
3. Gupta G, Massague J. Platelets and metastasis revisited: a novel
fatty link. J Clin Invest 2004; 114 (12): 1691–3.
4. Gawaz M, Langer H, May A. Platelets in inflammation and
atherogenesis. J Clin Invest 2005; 115 (12): 3378–84.
5. Massberg S, Konrad I, Schurzinger K et al. Platelets secrete stro-
mal cell-derived factor 1alpha and recruit bone marrow-derived
progenitor cells to arterial thrombi in vivo. J Exp Med 2006; 203
(5): 1221–33.
6. Coppinger J, Cagney G, Toomey S et al. Characterization of the
proteins released from activated platelets leads to localization of
novel platelet proteins in human atherosclerotic lesions. Hemostas
Thromb Vasc Biol 2004; 103 (6): 2096–104.
7. Harrison P. Platelet function analysis. Blood Rev 2005; 19 (2):
111–23.
8. Hartwig J, Italiano J. The birth of the platelet. J Thromb Haemost
2003; 1: 1580–6.
9. Gladwin A, Martin J. The control of megakaryocyte ploidy and
platelet production: biology and pathology. Int J Cell Cloning 1990;
8: 291–8.
10. Kosaki G. In vivo platelet production from mature megakary-
ocytes: does platelet release occur via proplatelets? Int J Hematol
2005; 81 (3): 208–19.
11. Becker R, de Bruyn P. The transmural passage of blood cell into
myeloid sinusoids and the entry of platelets into the sinusoidal cir-
culation: A scanning electron microscopic investigation. Am J Anat
1976; 145: 183–9.
12. Tong M, Seth P, Penington D. Proplatelets and stress platelets.
Blood 1987; 69 (2): 522–8.
13. Trowbridge A. Proplatelets and stress platelets. Blood 1987; 70
(2): 600.

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 47 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



48

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

14. Бурячковская Л.И., Маркосян Р.А. Морфо-функциональные
особенности биполярных форм тромбоцитов. Бюл. ВКНЦ
АМН СССР. 1987; 1: 66–72.
15. Italiano J, Lecine P, Shivdasani R, Hartwig J. Blood platelets are
assembled principally at the ends of proplatelet processes pro-
duced by differentiated megakaryocytes. J Cell Biol 1999; 147 (6):
1299–312.
16. Junt T, Schulze H, Chen Z et al. Dynamic visualization of throm-
bopoiesis within bone marrow. Science 2007; 317 (5845):
1767–70.
17. Schulze H, Shivdasani R. Mechanisms of thrombopoiesis. J
Thromb Haemost 2005; 3: 1717–24.
18. Italiano J, Patel S, Hartwig J. Mechanics of proplatelet elabora-
tion. J Thromb Haemost 2007; Suppl. 1: 18–23.
19. Du Plessis L, Botha A, Stevens K. Morphology of rhinoceros
platelets. J Morphol 1999; 239 (3): 245–53.
20. Du Plessis L, Stevens K. Blood platelets of the African elephant. J
Comp Pathol 2002; 127 (2–3): 208–10.
21. Johnson E, Muirhead D, Wood R et al. Ultrastructural observa-
tions on the platelets of the Arabian tahr (Hemitragus jayakari).
Anat Histol Embryol 2002; 31 (3): 148–250.
22. Handagama P, Feldman B, Jain N et al. Circulating pro-
platelets: isolation and quantitation in healthy rats and in rats
with induced acute blood loss. Am J Vet Res 1987; 48 (6): 962–5.
23. Hattori A, Soga N, Mito M et al. Stress platelets in normal indi-
viduals and patients with idiopathic thrombocytopenic purpura.
Blood Cells 1992; 18 (2): 281–94.
24. Choi E, Nichol J, Hokom M et al. Platelets generated in vitro from
proplatelet-displaying human megakaryocytes are functional.
Blood 1995; 85 (2): 402–13.
25. Larson M, Watson S. Regulation of proplatelet formation and
platelet release by integrin alpha IIb beta3. Blood 2006; 108 (5):
1509–14.
26. Ravid K, Lu J, Zimmet J, Jones M. Roads to polyploidy: The
megakaryocyte example. J Cellular Physiol 2002; 190: 7–20.

27. Slayton W, Wainman D, Li X et al. Developmental differences in
megakaryocyte maturation are determined by the microenviron-
ment. Stem Cells 2005; 23 (9): 1400–8.
28. Stenberg P, Levin J. Mechanisms of platelet production. Blood
Cells 1989; 15 (1): 23–47.
29. Mathur A, Hong Y, Wang G, Erusalimsky J. Assays of megakary-
ocyte development: surface antigen expression, ploidy, and size.
Methods Mol Biol 2004; 272: 309–22.
30. Larson M, Watson S. A product of their environment: Do
megakaryocytes rely on extracellular cues for proplatelet forma-
tion? Platelets 2006; 17 (7): 435–40.
31. Mrowiec ZR, Oleksowicz L, Dutcher JP et al. A novel technique
for preparing improved buffy coat platelet concentrates. Blood
Cells Mol Dis 1995; 21 (1): 25–33.
32. Судаков К.В., Юматов Е.А., Ульянинский Л.С. Системные
механизмы эмоционального стресса. Механизмы развития
стресса. Кишинев: Штиинца, 1987; 52–79.
33. Frost R, Nystrom G, Lang C. Epinephrine stimulates IL-6 expres-
sion in skeletal muscle and C2C12 myoblasts: role of c-Jun NH2-
terminal kinase and histone deacetylase activity. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2004; 286 (5): E809–17.
34. Комахидзе М.Е. Селезенка. М.: Наука, 1971.
35. Wang Z, Zhang Y, Kamen D et al. Cyclin D3 is essential for
мegakaryocytopoiesis. Blood 1995; 86: 3783–8.
36. White J. An overview of platelet structural physiology. Scanning
Microsc 1987; 1 (4): 1677–700.
37. Бурячковская Л.И., Потапова Г.Н., Учитель И.А., Арабидзе
Г.Г. Особенности морфологии тромбоцитов у больных фео-
хромоцитомой. Кардиология. 1999; 6: 49–53.
38. Wadhwa M, Seghatchian M, Lubenko A et al. Cytokine levels in
platelet concentrates: quantitation by bioassays and immunoas-
says. Brit J Haematol 1996; 93 (1): 225–34.

ù.å.í‡‡‡Í, é.è.àÎ¸ËÌÒÍ‡fl, û.É.ÄÌÚÓÔÓ‚‡, Ç.Ä.åË¯ËÌ‡,
ç.à.ä‡ÎËÌËÌ‡, ç.Ç.ê‡‰˛ıËÌ‡

àÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËÂ ÊË‚ÓÚÌ˚ı Ò „ÂÌÂÚË˜ÂÒÍË
Ï‡ÍËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÍÓÒÚÌÓ„Ó ÏÓÁ„‡

‰Îfl ‰ÓÍ‡Á‡ÚÂÎ¸ÒÚ‚‡ Ëı Û˜‡ÒÚËfl 
‚ ÂÏÓ‰ÂÎËÓ‚‡ÌËË ÒÓÌÌÓÈ ‡ÚÂËË Í˚Ò˚

ÔÓÒÎÂ ÔÓ‚ÂÊ‰ÂÌËfl
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Цель исследования. Экспериментальное изучение происхождения клеток, участвующих в разви-
тии гиперплазии интимы (образования неоинтимы) после баллонной ангиопластики сонной арте-
рии химерных крыс с генетически маркированными клетками костного мозга.

Материалы и методы. Исследование проведено на экспериментальной модели гиперплазии ин-
тимы сонной артерии после баллонной ангиопластики у радиационных костно-мозговых химер ме-
жду самками и самцами крыс линии Вистар. В качестве маркера клеток костного мозга использова-
ли Y-хромосому самцов крыс, которые служили донорами костного мозга для облученных самок. Для
выявления Y-хромосомы применяли высокочувствительный метод гнездовой полимеразной цепной
реакции (ПЦР) для изолированных клеток сосудистой стенки.

Результаты. В области репарации артерии у химерных животных с генетически маркирован-
ными клетками костного мозга значительную долю (38%) составляли клетки, несущие маркер до-
норских клеток – Y-хромосому, что свидетельствует о костно-мозговом происхождении этих кле-
ток. Большая часть таких клеток была локализована в неоинтиме и давала положительную реак-
цию на α-актин, что определило гладкомышечную природу этих клеток.

Заключение. Получены экспериментальные доказательства участия клеток костно-мозгового
происхождения в развитии неоинтимы, в том числе приходящих с кровью костно-мозговых клеток-
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предшественников гладкомышечных клеток – основных клеточных элементов неоинтимы. Положи-
тельные результаты использования метода гнездовой ПЦР свидетельствуют о перспективности
его возможного применения для установления источника происхождения клеток.

Ключевые слова: радиационные костно-мозговые химеры, баллонная ангиопластика, неоинтима,
клетки костно-мозгового происхождения, гнездовая ПЦР. 

E.M.Tararak, O.P.Ilyinskaya, Yu.G.Antropova, V.A.Mishina, N.I.Kalinina, N.V.Radyukhina

USE OF ANIMALS WITH GENETICALLY LABELED BONE MARROW CELLS FOR EVIDENCE OF
THEIR PARTICIPATION IN THE REMODELING OF THE RAT CAROTID ARTERY AFTER DAMAGE

Institute of Experimental Cardiology, Moscow

Aim. To experimentally study the origin of the cells involved in the development of intimal hyperplasia (neoin-
timal formation) after balloon angioplasty of the carotid of chimeric rats with genetically labeled bone marrow
cells. 

Materials and methods. The study was conducted on an experimental model of carotid intimal hyperpla-
sia after balloon angioplasty in the radiation bone marrow chimeras between male and female Wistar rats. As a
marker of bone marrow cells, the authors used the Y chromosome from the male rats that served as bone mar-
row donors for the irradiated females. For Y-chromosome detection, they employed the highly sensitive method
the nesting polymerase chain reaction (PCR) for isolated vascular wall cells.

Results. The cells carrying the marker of donor cells – the Y chromosome were a major portion (38%) at the
site of arterial reparation in the chimeric animals with genetically labeled bone marrow cells, which is indicative
of the bone marrow origin of these cells. The bulk of these cells was located in the neointima and yielded a posi-
tive reaction to α-actin, which determined the smooth muscle nature of these cells.

Conclusion. There is experimental evidence for the involvement of bone marrow cells in neointimal forma-
tion, including those blood-coming bone marrow cell precursors of smooth muscle cells, the major neointimal cell
elements. The positive results of using the nesting PCR suggest that it is a candidate for establishing the source of
the origin of the cells. 

Key words: radiation bone marrow chimeras, balloon angioplasty, neointima, cells of bone marrow origin,
nesting polymerase chain reaction.

Очаговое скопление гладкомышечных клеток

(ГМК) в интиме артерий – гиперплазия инти-

мы – играет важную роль в патогенезе сердечно-

сосудистых заболеваний. В основе общепринятой

концепции развития гиперплазии лежит предста-

вление о том, что в условиях повреждения стенки

артерии вследствие хирургического вмешатель-

ства или развития атеросклеротического пораже-

ния ГМК медии дедифференцируются и мигриру-

ют в интиму. Здесь в результате избыточной про-

лиферации и синтеза этими клетками компонен-

тов межклеточного матрикса развивается гипер-

плазия интимы [1–4], следствием чего является ча-

стичное или даже полное закрытие просвета сосу-

да.

Исследования последних лет свидетельствуют о

том, что костный мозг может поставлять в повре-

жденную стенку сосуда циркулирующие в крови

предшественники как для ГМК, так и для эндоте-

лиальных клеток. На животных показано, что та-

кие клетки-предшественники участвуют в ново-

образовании интимы артерий при эксперимен-

тальной аллотрансплантации органов, после ме-

ханического повреждения сосудов, а также при

экспериментальном атеросклерозе [5–8].

О костно-мозговом происхождении клеток, об-

разующих неоинтиму, свидетельствует и ранее

выполненное нами иммуноцитохимическое и ги-

стоавторадиографическое исследование процес-

са репарации участка сонной артерии крысы, по-

врежденного баллонным катетером. Было показа-

но, что на ранней стадии процесса развивается

острая воспалительная реакция, в которой участ-

вуют нейтрофилы, моноциты-макрофаги и не-

дифференцированные клетки гематогенного

происхождения, а на поздней в очаге репарации

появляются клетки, несущие специфические мар-

керы ГМК α-актин и смузелин. Исследование ки-

нетики пролиферации этих клеток с помощью

бромдезоксиуридина показало, что они имеют

скорее гематогенное, чем местное происхожде-

ние [9].

Цель работы – выявление клеток костно-мозго-

вого происхождения в области формирования

неоинтимы сонной артерии у радиационных ко-

стно-мозговых крысиных химер. Клетки костно-

го мозга химерных самок были заменены клетка-

ми костного мозга самцов, что позволило иденти-

фицировать клеточные элементы костно-мозго-

вого происхождения по наличию в них Y-хромо-

сомы. Для выявления последней использовали вы-

сокочувствительный метод гнездовой полимераз-

ной цепной реакции (ПЦР), позволивший прово-

дить анализ ДНК в единичных клетках, изолиро-

ванных из стенки артерии.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Опыты проведены на 12 самках крыс линии Ви-

стар с исходной массой 170 г, которых облучали

летальной дозой 9 Гр (мощность дозы 0,17

Гр/мин) для получения радиационных костно-

мозговых половых химер. Через сутки после облу-

чения животным внутривенно вводили суспен-

зию клеток костного мозга самцов (3×107 кл/мл).

Через 6 мес после облучения проводили ПЦР-

анализ ДНК клеток костного мозга химер на нали-

чие в них Y-хромосомы (SRY-область) для под-

тверждения успешной репопуляции костного

мозга клетками самца и определения степени хи-

меризма. Для выявления фрагмента Y-хромосомы

самца были использованы праймеры, имевшие

следующую последовательность нуклеотидов:

прямой – 5’-GGA GAG AGG CAC AAG TTG GC-3’, об-

ратный – 5’-CTT CAG TCT CTG CGC CTC CT-3’; про-

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 49 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



50

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

Рис. 1. Нормальная и гиперплазированная стенка сонной артерии крысы. à – èíòàêòíûé ñîñóä; á – àðòåðèÿ ÷åðåç 14 ñóò ïîñëå áàëëîííîé àíãèîïëàñòèêè: âèäíà
ñòåíêà ñîñóäà ïîñëå ïðîâåäåííîé ëàçåðíîé ìèêðîäèññåêöèè îòäåëüíûõ êëåòîê ó õèìåðû ¹3; â–å – ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ýòàïîâ ëàçåðíîé ìèêðîäèññåêöèè îò−
äåëüíîé ñîäåðæàùåé α−àêòèí êëåòêè èç íåîèíòèìû: â – âûáîð èíòåíñèâíî îêðàøåííîé ñîäåðæàùåé α−àêòèí êëåòêè (óêàçàíî ñòðåëêîé); ã – âûáðàííàÿ êëåòêà,
ñîäåðæàùàÿ α−àêòèí, îáâåäåíà ëàçåðíûì ëó÷îì (óêàçàíî ñòðåëêîé); ä – âûðåçàííàÿ êëåòêà èçâëå÷åíà ñ ïîìîùüþ âòîðîãî ëàçåðíîãî ëó÷à (óêàçàíî ñòðåëêîé); 
å – âûðåçàííàÿ êëåòêà íà äíå ïðîáèðêè).
Îáîçíà÷åíèÿ: Èíò – èíòèìà, Íèíò – íåîèíòèìà, Ìåä – ìåäèÿ, Àäâ – àäâåíòèöèÿ.     
Ìàñøòàá: à – 20, á – 40, â–ä – 10, å – 5 ìêì.

Результаты анализа ДНК изолированных клеток (n=127) гиперплазированной стенки сонной артерии химерных и контрольных крыс, а также мазков крови послед-
них после проведения электрофореза продуктов ПЦР на наличие Y-хромосомного маркера

Образцы Область локализации клеток Число вырезанных клеток Число Y-положительных клеток

+ – всего*

Химерные:
¹1 Íåîèíòèìà 15 6 2 8 (53)

Ìåäèÿ 10 4 – 4 (40)
Àäâåíòèöèÿ 6 1 2 3 (50)

¹2 Íåîèíòèìà 15 2 1 3 (20)
Ìåäèÿ 10 2 – 2 (20)

Àäâåíòèöèÿ 5 – 1 1 (20)
¹3 Íåîèíòèìà 15 5 2 7 (47)

Ìåäèÿ 11 3 1 4 (36)
Àäâåíòèöèÿ 7 0 4 4 (47)

Âñåãî... 94 23 13 36 (38)
Контрольные:
Ñàìêà Íåîèíòèìà 10 0 0 (0)

Ìåäèÿ 5 0 0 (0)
Àäâåíòèöèÿ 4 0 0 (0)

Ìàçîê êðîâè (ëåéêîöèòû) 10 0 0 (0)
Âñåãî... 29 0 0 (0)

Ñàìåö Íåîèíòèìà 10 7 3 (70)
Ìåäèÿ 6 4 2 (67)

Àäâåíòèöèÿ 8 7 1 (88)
Ìàçîê êðîâè (ëåéêîöèòû) 9 8 1 (89)

Âñåãî... 33 26 (79)

Ïðèìå÷àíèå. "+", "–" – ñîäåðæàùèå α−àêòèí êëåòêè è íå ñîäåðæàùèå α−àêòèí êëåòêè, * – â ñêîáêàõ óêàçàíî êîëè÷åñòâî êëåòîê â ïðîöåíòàõ.
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дукт амплификации – 345 п. о. Для определения

степени химеризма готовили эталонные пробы

ДНК контрольных животных, в которых смешива-

ли ДНК самки и самца. При сравнении эталонных

проб, содержащих 0, 20, 40, 60, 80 и 100% ДНК сам-

ца с пробами ДНК, выделенного из клеток костно-

го мозга химер, оказалось, что степень химеризма

составила 80%.

Далее у химерных животных повреждали об-

щую сонную артерию с помощью баллонного ка-

тетера Фогарти 2F ("Baxter", США) по стандартной

методике [2], применявшейся нами ранее для по-

лучения неоинтимы [10]. Обезболивание прово-

дили с помощью внутрибрюшинного введения

кетамина (10 мг/кг), местно наносили лидокаин.

Извлечение сонных артерий у крыс производили

на 14-е сутки от начала эксперимента после эвта-

назии животных с помощью кетамина (20 мг/кг).

Материал замораживали в жидком азоте и храни-

ли при -70oС.

Из замороженных сосудов готовили срезы тол-

щиной 7 мкм. Для идентификации ГМК на срезах

препараты фиксировали в холодном ацетоне и

окрашивали с помощью моноклональных анти-

тел, распознающих α-актин гладких мышц (аnti-

SM-α-actin, "DAKO", США), по стандартному про-

токолу с использованием вторичных антител,

конъюгированных с пероксидазой (secondary

biotinylated anti-mouse antibodies, "Vector Laborato-

ries", США), и дальнейшей визуализацией с помо-

щью диаминобензидина. Антитела использовали

в разведении 1:100. На окрашенных срезах прово-

дили лазерную микродиссекцию α-актинположи-

тельных и α-актинотрицательных клеток неоин-

тимы с использованием системы Laser Dissection

Microscope ("Zeiss", ФРГ) с микроманипулятором и

лазерной установкой (PALM). Схема выполнен-

ных микроманипуляций представлена на рис. 1,

а–е. Комплекс позволял при большом увеличении

микроскопа идентифицировать любую специфи-

чески окрашенную (или неокрашенную) клетку и

с помощью лазерного луча вырезать из нее ядро с

окружающей цитоплазмой. Затем в условиях, мак-

симально исключающих какую-либо контамина-

цию, вырезанный фрагмент клетки с ядром пере-

носили в микроцентрифужную пробирку для пос-

ледующего проведения ПЦР. Из каждой неоинти-

мы вырезали по 10–15 клеточных ядер. Наряду с

клетками неоинтимы в работе исследовали кле-

точные элементы других оболочек поврежденной

сонной артерии (адвентиции и медии), а также

лейкоцитов крови контрольных животных. В об-

щей сложности из всех образцов было извлечено

и проанализировано 127 ядер.

В каждом из изолированных ядер с помощью

гнездовой ПЦР выявляли специфический фраг-

мент Y-хромосомы крысы по описанной ранее

методике [11], в соответствии с которой проводи-

ли два раунда амплификаций по 30 циклов в каж-

дом, используя две пары праймеров. В первом ра-

унде амплифицировали основной фрагмент ДНК,

используя внешнюю пару праймеров, а во вто-

ром – внутреннюю пару праймеров, комплемен-

тарных последовательностям, лежащим внутри

основного ампликона. Общее число циклов со-

ставило 60, что обеспечило высокую чувствитель-

ность метода, необходимую при работе с малым

количеством исходной ДНК, содержащейся в од-

ном клеточном ядре.

Для амплификации использовали протокол и

реактивы из коммерческого набора "SuperScript"

10342-053 ("Invitrogen" , Нидерланды). В качестве

праймеров использовали следующие последова-

тельности олигонуклеотидов: 1) внешней пары

праймеров для первого раунда ПЦР: прямой прай-

мер – 5’-CAGGCTGGAAAGGCTTGTAG-3’, обратный

праймер – 5’CCCATGTTTGGTCCACATAG-3’; про-

дукт амплификации – 549 п.о.; 2) внутренней па-

ры праймеров для второго раунда ПЦР: прямой –

5’-GCTGGTGATTTGCAGAGTGA-3’, обратный – 5’-

GAATGTTTCGATTCCGACTGG-3’; продукт ампли-

фикации – 128 п. о.

Для проведения гнездовой ПЦР извлеченные из

стенки сосуда ядра автоматически переносили в

пробирки с 30 мкл раствора протеиназы К

("Boeringer Manheim", Германия) в буфере для ПЦР

и инкубировали 1 ч при 50oС. Затем инактивиро-

вали протеиназу К в течение 10 мин при 95oС, по-

сле чего в пробирки вносили 20 мкл буфера для

ПЦР с 1 ед. Taq-полимеразы таким образом, чтобы

конечная концентрация в объеме 50 мкл состав-

ляла 200 мкл/л dNTP, добавляли 30 мкл/л прайме-

ров, 0,05% детергента W-1 и 1,5 мМ/л MgCl
2

в буфе-

ре для ПЦР. Температурный режим для первого ра-

унда: 95oC – 3 мин, 95oC – 60 с, 62oC – 60 с, 72oC –

1 мин 12 с (все по 30 циклов), 72oC – 7 мин. После

завершения первого раунда амплификации 2 мкл

полученного продукта переносили в другие про-

бирки, содержащие 48 мкл реакционной смеси с

тем же составом реагентов, и проводили второй

раунд ПЦР. Температурный режим для второго ра-

унда: 95oC – 3 мин, 95oC – 60 с, 58oC – 60 с, 72oC –

1 мин 12 с (все по 30 циклов), 72oC – 7 мин. После

завершения второго раунда ПЦР 10 мкл продук-

тов ПЦР, полученных в результате амплификации

ДНК, разделяли и идентифицировали с помощью

электрофореза в 2% агарозном геле. По наличию

полосы, соответствующей длине 128 п. о., судили о

наличии или отсутствии Y-хромосомы в исследу-

емой клетке, а следовательно, о ее донорском или

реципиентном происхождении.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ë Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Результаты гистологического исследования по-

казали, что к 14-м суткам эксперимента во всех

исследованных образцах поврежденных сосудов

как у нормальных, так и у химерных крыс сфор-

мирована неоинтима, состоявшая из нескольких

слоев клеток (см. рис. 1, б). Иммуноцитохимиче-

ское окрашивание антителами к α-актину показа-

ло, что популяция этих клеток гетерогенна: в ней

присутствовали как α-актинположительные, так и

α-актинотрицательные элементы, что соответст-

вовало ранее полученным нами данным [9].

После лазерной микродиссекции из стенки со-

суда произвольно выбранных клеток ядерную

ДНК анализировали с помощью гнездовой ПЦР и

последующего электрофореза ПЦР-продуктов на

наличие специфического фрагмента Y-хромосо-

мы крысы. На рис. 2 в качестве примера представ-

лен результат разделения с помощью электрофо-

реза продуктов гнездовой ПЦР для ДНК, выделен-

ной из клеток неоинтимы на 14-е сутки после бал-

лонной ангиопластики у химеры №3.

Сводные данные, полученные при анализе всех

образцов выделенной ДНК, приведены в таблице.

Видно, что в области репарации сосудистой стен-

ки у химерных животных значительную долю
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(38%) составляют клетки, несущие маркер донор-

ских клеток – Y-хромосому. Наличие этого марке-

ра свидетельствует о костно-мозговом происхож-

дении клеток. Большинство из них располагалось

в неоинтиме и несли маркер ГМК – α-актин. Наря-

ду с ними здесь же находились и α-актинотрица-

тельные клетки донорского происхождения. Α-ак-

тинположительные клетки, несущие Y-маркер,

были обнаружены также и в медии артерии. В ад-

вентиции сосуда располагались в основном α-ак-

тинотрицательные клетки донорского происхож-

дения. Учитывая полученные нами ранее данные

о присутствии в неоинтиме на 14-е сутки наряду с

ГМК также и моноцитов-макрофагов и недиффе-

ренцированных элементов [9], можно полагать,

что α-актинотрицательные клетки относятся к

последней категории клеток.

Таким образом, наши результаты свидетельству-

ют об участии ГМК костно-мозгового происхож-

дения в образовании неоинтимы и репарации ме-

дии артериальной стенки у крыс. Они согласуют-

ся с ранее полученными данными японских ис-

следователей, которые обнаружили у мышиных

химер 63% ГМК костно-мозгового происхожде-

ния в неоинтиме и 46% – в медии в области репа-

рации бедренной артерии через 4 нед после по-

вреждения. Эксперименты были проведены на ле-

тально облученных мышах дикого типа, у кото-

рых кроветворение восстанавливали с помощью

клеток мышей линии ROSA26, экспрессировав-

ших маркерный ген β-галактозидазы [8].

Основываясь на полученных нами результатах,

можно заключить, что в процессе репарации в по-

врежденную область сосуда с током крови наряду

с гематогенными элементами, участвующими в

ранней стадии заживления [9], проникают цирку-

лирующие в крови клетки-предшественники ГМК.

Эти клетки пролиферируют и дифференцируют-

ся как в зрелые элементы формирующейся неоин-

тимы, замещающей разрушенную интиму, так и в

медиальные ГМК, восполняя их частичную утрату.

Таким образом, в настоящей работе с помощью

метода гнездовой ПЦР получены эксперимен-

тальные доказательства участия клеток костно-

мозгового происхождения в репарации сосуди-

стой стенки, в том числе клеток-предшественни-

ков ГМК, которые являются основным клеточным

элементом образованной неоинтимы. Положи-

тельный опыт применения метода гнездовой ПЦР,

использованного в нашей работе, свидетельствует

о возможности его применения для установления

источника происхождения тех или иных клеток,

участвующих в репаративных процессах.
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Рис. 2. Результат электрофореза продуктов ПЦР при анализе ДНК на наличие
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Дисфункция эндотелия у больных ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), особенно при

сопутствующем сахарном диабете (СД), лежит в

основе развития сердечно-сосудистых осложне-

ний, значительно ухудшая прогноз [1]. Одной из

основных причин эндотелиальной дисфункции

на молекулярном уровне является нарушение

локальной продукции оксида азота (NO), отве-

чающего за вазодилатацию, ингибирующего ад-

гезию и агрегацию тромбоцитов, предотвраща-

ющего миграцию и пролиферацию клеток, раз-

растание атеросклеротической бляшки. На кле-

точном уровне дисфункция связана с поврежде-

нием и ускоренным апоптозом эндотелиальных

клеток, происходящими под длительным или

повторяющимся воздействием сердечно-сосу-

дистых факторов риска [2, 3]. Важным звеном в

предупреждении дисфункции эндотелия являет-

ся его эффективная регенерация [4, 5].

По современным представлениям, циркулиру-

ющие предшественники эндотелиальных кле-

ток (ПЭК) представляют собой пул клеток, кото-

рые участвуют в репарации эндотелия путем за-

мещения поврежденных клеток, а также в неова-

скуляризации ишемизированных тканей [4,

6–10] (рис. 1). Впервые популяция ПЭК была

изолирована из мононуклеарной фракции цир-

кулирующих клеток крови в 1997 г. T.Asahara и

соавт. [7]. Эти клетки характеризуются экспрес-

сией ряда специфичных для незрелых клеток-

предшественников и зрелого эндотелия поверх-

ностных клеточных маркеров (CD34, CD133, ре-

цепторов 2-го типа к фактору роста сосудистого

эндотелия – VEGF-R2 – и др.) [4, 11, 12]. Помимо

периферической крови [13–15] ПЭК могут быть

получены из костного мозга [16] и пуповинной

крови [10]. В основном ПЭК относят к популя-

ции гематопоэтических CD34+ стволовых кле-

ток (несущих на своей поверхности антиген

CD34). Однако они были обнаружены и среди

мезенхимальных клеток костного мозга, не не-

сущих этого антигена (CD34–). Помимо того,

резидентные стволовые клетки некоторых тка-

ней, например сердца или жировой ткани, в оп-

ределенных условиях также могут приобретать

эндотелиальный фенотип [11].

Путь ПЭК из костного мозга до сосудистого

эндотелия может быть разделен на три этапа

(см. рис.1). Сначала эти клетки мобилизуются и

высвобождаются из костного мозга при участии

ряда цитокинов и факторов роста (I). Затем, по-

падая в кровоток, они направляются к местам

повреждения сосудов и ишемии тканей – мигра-

ция (II). На последней стадии ПЭК частично

включаются в область дефекта эндотелия сосу-

дистой стенки, частично участвуют в формиро-

вании новых сосудов – васкулогенезе (III) [17].

Локальная микросреда костного мозга, так на-

зываемая ниша стволовых клеток, состоящая из

фибробластов, остеобластов и эндотелиальных

клеток, регулирует нахождение стволовых кле-

ток в покое или их мобилизацию. Под действием

ишемии, индуцирующей мобилизацию ПЭК, ци-

токины – гранулоцитарный колониестимулиру-

ющий фактор (G-CSF), фактор-1 стромальных

клеток (SDF-1), фактор роста эндотелия сосудов

(VEGF) и др. – блокируют взаимодействие между

стволовыми и стромальными клетками костно-

го мозга, что позволяет стволовым клеткам вы-

свобождаться из костного мозга, проходить че-

рез эндотелий синусоидов и выходить в крово-

ток [11, 18] (см. рис. 1).

После высвобождения стволовых клеток из ко-

стного мозга происходит их направленная ми-

грация и встраивание в зоны ишемии или сосу-

дистого повреждения [11, 18]. Эти процессы

объединили в понятие "хоуминг". Предполагает-

ся, что хоуминг представляет собой последова-

тельность хорошо скоординированных меха-

низмов привлечения ПЭК в поврежденную сосу-

дистую стенку и зоны ишемии, включающих хе-

мотаксис, адгезию и трансэндотелиальную ми-

грацию, после чего происходит дифференци-

ровка ПЭК в зрелые эндотелиальные клетки [11].

В зависимости от времени появления в про-

цессе культивирования in vitro выделяют два ти-

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 53 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



54

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008 www.cardioweb.ru

О Б З О Р Ы

па ПЭК – «ранние» и «поздние». «Ранние» ПЭК

представляют собой гетерогенную клеточную

популяцию, включающую несколько клонов,

способных дифференцироваться в «поздние».

Общими для обоих типов являются фенотипи-

ческие признаки, характерные для эндотелия. В

то же время они различаются по морфологии,

пролиферативной активности, способности к

выживанию, по профилям экспрессии генов, а в

ответ на добавление in vitro VEGF – по продук-

ции NO, способности к формированию трубо-

чек и встраиванию в сосудистый эндотелиаль-

ный монослой. Несмотря на эти различия, оба

типа клеток вносят сходный вклад в неоваскуло-

генез in vivo [19].

Воздействие сердечно-сосудистых факторов

риска, приводящих к апоптозу [3] зрелого эндо-

телия путем механического (артериальная ги-

пертония) и метаболического (гиперлипиде-

мия, СД, другие обменные нарушения) повреж-

дения стенок сосудов, отрицательно влияет так-

же на количество и функциональное состояние

ПЭК. Снижение количества циркулирующих

ПЭК у пациентов с высоким сердечно-сосуди-

стым риском может происходить по нескольким

причинам. Считают, что факторы риска могут

влиять на мобилизацию и продолжительность

жизни ПЭК, поскольку они модулируют уровень

окислительного стресса, активность NO-синта-

зы и различные физиологические процессы.

Так, например, СД, по последним данным, не

только напрямую нарушает функциональные

способности ПЭК, но и повреждает "костно-

мозговую нишу", которая в норме обеспечивает

созревание стволовых клеток и их мобилиза-

цию [20]. Альтернативным объяснением являет-

ся истощение ограниченного ресурса ПЭК в хо-

де продолжающегося повреждения эндотелия. У

пациентов с высоким сердечно-сосудистым ри-

ском, как и у больных ИБС, не только снижается

количество ПЭК, но и ускоряется процесс их

старения по сравнению с этими показателями у

больных с низким сердечно-сосудистым риском

или практически здоровых людей [4, 21]. Воз-

можно, эти механизмы являются одной из при-

чин снижения количества ПЭК в циркулирую-

щей крови у больных ИБС, даже на фоне ише-

мии, которая является мощным стимулом к мо-

билизации и выходу предшественников в кровь

[11]. По некоторым данным, низкий уровень

циркулирующих ПЭК является независимым фа-

ктором риска сердечно-сосудистых осложне-

ний [22].

Напротив, рядом исследований показана чет-

кая связь между повышением количества цирку-

лирующих ПЭК и снижением риска сердечно-

сосудистых осложнений [22, 23], что подчерки-

вает сосудопротективное действие ПЭК. Так, у

пациентов с рестенозами внутри стентов после

чрескожных коронарных вмешательств отмеча-

ется снижение количества циркулирующих ПЭК

и нарушение их адгезивной способности [24].

Напротив, при введении в системный кровоток

культивированных ПЭК [25] или увеличении их

количества in vivo с помощью статинов [26], эст-

рогена [27], G-CSF или физической нагрузки [28]

улучшается реэндотелизация, подавляется фор-

мирование неоинтимы и предотвращается рес-

тенозирование [12, 28–30]. Эндогенные или вве-

денные извне ПЭК участвуют не только в восста-

новлении эндотелиального слоя поврежденных

сосудов, но и улучшают процесс реэндотелиза-

ции искусственных сосудистых шунтов как на

различных моделях у животных, так и у людей

[31–33]. Кроме того, восстановление эндотели-

ального слоя с помощью ПЭК может представ-

лять новый подход к профилактике развития

атеросклероза [30].

Исходя из роли ПЭК в реэндотелизации, суще-

ствует предположение, что количество циркули-

рующих ПЭК и ряд их характеристик могут рас-

сматриваться как новый метод оценки функцио-

нального состояния и целостности эндотелия.

По некоторым данным, имеется корреляция ме-

жду количеством циркулирующих ПЭК и функ-

циональным состоянием эндотелия [4]. Однако

следует отметить, что пока таких работ немного.

Основными методами оценки состояния сосу-

дистой стенки являются ультразвуковое иссле-

дование (УЗИ) и определение некоторых биохи-

мических маркеров. Определение с помощью

УЗИ зависимой от потока вазодилатации (ЗПВД)

плечевой артерии в пробе с реактивной гипере-

мией является общепринятым неинвазивным

методом выявления эндотелиальной дисфунк-

ции [34–38] и коррелирует с функциональным

состоянием коронарных артерий [6, 39]. Была

продемонстрирована прямая корреляция между

снижением ЗПВД и количеством циркулирую-

щих ПЭК у лиц с факторами сердечно-сосуди-

стого риска или больных ИБС по сравнению с

контролем [4, 40]. Толщина комплекса интима-

медиа (ТИМ) – показатель структурных измене-

ний при атеросклерозе [41], измерение жестко-

сти и растяжимости общих сонных артерий, так

же как и ЗПВД, является прогностически значи-

мым методом оценки состояния сосудистой

стенки [42]. Повреждение эндотелия и его дис-

функция неизбежно приводят к снижению эла-

стичности сосудов, что обычно наблюдается по

мере старения организма. Выявлена корреляци-

онная зависимость между уменьшением количе-

ства циркулирующих ПЭК и снижением эла-

стичности стенки сонных артерий, возникаю-

щих с возрастом [43].

Показано, что NO, продуцируемый эндотели-

альной NO-синтазой (eNOS), не только влияет

на тонус сосудов и оказывает вазопротективное

действие [44, 45], но и является физиологиче-

ским регулятором мобилизации стволовых кле-

ток и предшественников в "костно-мозговой ни-

ше" [18]. Повышение уровня NO в локальной ми-

кросреде костного мозга индуцируется гипок-

сией [46]. Увеличение концентрации NO в пери-

ферической крови сопровождается ростом ко-

личества циркулирующих ПЭК [47]. Показано,

что эндогенный [48, 49] или введенный извне

[50] NO регулирует пролиферацию, мобилиза-

цию и функциональные характеристики ПЭК.

По некоторым данным, ПЭК сами экспрессиру-

ют ген eNOS и способны продуцировать NO,

подтверждая тем самым свое отношение к клет-

кам с эндотелиальным фенотипом [51]. Кроме

того, некоторые гормоны, цитокины и ростовые

факторы, например эстроген, эритропоэтин,

VEGF, индуцируют высвобождение ПЭК из кост-

ного мозга в циркулирующую кровь и последую-

щую реэндотелизацию поврежденных артерий
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и предотвращают гиперплазию неоинтимы

опосредованно через eNOS [52–54]. Роль eNOS

подтверждается снижением индуцированной

VEGF мобилизации ПЭК у нокаутированных по

гену eNOS мышей. При этом введение этим мы-

шам ПЭК извне восстанавливало процесс неова-

скуляризации в ишемизированной конечности

[53].

СД типа 2, как отмечалось ранее, оказывает по-

вреждающее действие на ПЭК и их мобилиза-

цию из "костно-мозговой ниши". Длительная

инкубация этих клеток в среде с высокой кон-

центрацией глюкозы приводит к зависимому от

дозы снижению количества и пролифератив-

ной активности как "ранних", так и "поздних"

ПЭК, ускорению старения, нарушению мигра-

ции и способности к образованию трубочек

"поздними" ПЭК. Негативное действие повы-

шенной концентрации глюкозы на ПЭК связано

с подавлением синтеза NO; глюкоза снижает ак-

тивность eNOS и концентрацию NO в обоих ти-

пах ПЭК. Отрицательное влияние повышенного

уровня глюкозы нивелируется при инкубации

ПЭК с донатором NO – нитропруссидом натрия,

и усугубляется при добавлении ингибиторов

eNOS [55, 56]. Известно, что реэндотелизация

после баллонной ангиопластики у больных СД

замедлена. На мышах было показано, что нару-

шение реэндотелизации происходит по причи-

не функциональной несостоятельности ПЭК

при СД. При этом различий в степени экспрес-

сии VEGF найдено не было, в то время как экс-

прессия eNOS была достоверно снижена в срав-

нении с таковой у дикого типа мышей [57].

При обследовании клинически здоровых мо-

лодых лиц с инсулинорезистентностью также

определено достоверное снижение ПЭК в кро-

вотоке, что коррелирует с эндотелиальной дис-

функцией [40]. Не исключено, что исходно сни-

жение количества этих вазопротективных кле-

ток в крови является независимым фактором

риска раннего развития атеросклероза и его ос-

ложнений у больных СД.

В нашей работе, используя метод поточной
цитофлуометрии, мы исследовали количество
циркулирующих клеток-предшественников
(ЦКП) (CD34+) у 76 больных в возрасте 49–60
лет (средний возраст 55,6 года) и сопоставля-
ли с ЗПВД плечевой артерии, ТИМ, β-индексом
жесткости, коэффициентом растяжимости
общих сонных артерий. Из них 32 пациента
были в группе стабильной стенокардии (СС),
26 пациентов – в группе с острым коронарного
синдромом (ОКС) без подъема сегмента ST в те-
чение первых 24 ч от начала симптомов и 18
человек – с доказанным отсутствием ИБС, но
наличием таких факторов риска, как артери-
альная гипертония или гиперлипидемия – ГЛ
(группа контроля). У 50% больных с СС и 30%
больных с ОКС отмечены нарушения углеводно-
го обмена (гипергликемия натощак, или нару-
шенная толерантность к глюкозе, или СД ти-
па 2).

Общее количество циркулирующих предше-
ственников (CD34+-клеток) было достоверно
снижено у больных с ОКС на 39,3% (p=0,002) и
имело тенденцию к снижению (на 18,5%) у
больных с СС (p=0,063) по сравнению с их коли-
чеством в контрольной группе (рис. 2). У боль-

ных ИБС по сравнению с контролем было выяв-
лено нарушение ЗПВД: ОКС, p=0,018; СС, p=0,150
(рис. 3), увеличение ТИМ: ОКС, p=0,022 и СС,
p=0,042 (рис. 4). Количество циркулирующих
CD34+-клеток прямо коррелировало с ЗПВД:
R=0,274, p=0,026 (рис. 5). Таким образом, у боль-
ных различными формами ИБС отмечается
снижение количества ЦКП в периферической
крови, что ассоциировано с нарушением функ-
ции эндотелия, по данным УЗИ.

При исследовании влияния сопутствующих на-
рушений углеводного обмена на количество цир-
кулирующих CD34+-клеток у больных ИБС было
установлено (рис. 6), что при СС лица с наруше-
нием углеводного обмена характеризуются дос-
товерным снижением CD34+-клеток в циркули-
рующей крови по сравнению с их содержанием у
больных группы контроля (p=0,031) и тенденци-
ей к снижению по сравнению с этими показате-
лем у больных с СС без нарушений углеводного об-
мена (p=0,081). В то же время при ОКС значимых
различий в подгруппах с наличием и отсутстви-
ем сопутствующих нарушений углеводного об-
мена не обнаружено, несмотря на то что в це-
лом по группе количество этих клеток было
меньше как в группе контроля, так и в группе
больных с СС (p=0,032).

По-видимому, острая ишемия миокарда и на-

личие выраженного повреждения сосудистой

стенки вызывают аккумуляцию значительной

части клеток-предшественников в соответству-

ющих зонах, что приводит к снижению их коли-

чества в периферической крови и, возможно,

нивелирует вклад нарушенного углеводного об-

мена. При стабильном течении ИБС роль хро-

нической ишемии и постоянного повреждения

сосудистой стенки в снижении количества ЦКП,

безусловно, остается ведущей (в том числе не

исключено, что это происходит за счет истоще-

ния костно-мозгового ресурса, а также непо-

средственного повреждения этих клеток посто-

янным воздействием различных факторов рис-

ка, что приводит к их ускоренному старению и

досрочному апоптозу). Вместе с тем нарушения

углеводного обмена являются, очевидно, одним

из наиболее значимых дополнительных факто-

ров, определяющих уменьшение количества

клеток-предшественников в циркуляции. Пони-

мание механизмов, посредством которых СД

типа 2 и другие нарушения углеводного обмена

могут влиять на количество и функциональное

состояние клеток-предшественников, важно для

разработки эффективных методов коррекции

эндотелиальной дисфункции и стимуляции не-

оваскуляризации (образование коллатералей) у

этих больных.

Анализ литературы и полученные собствен-

ные данные позволяют заключить, что количе-

ство ЦКП в периферической крови больных

ИБС, в том числе с сопутствующими нарушени-

ями углеводного обмена, может рассматривать-

ся как один из параметров оценки состояния

функции эндотелия, а дальнейшее изучение их

функциональных характеристик и попытки

применения в профилактических и терапевти-

ческих целях, безусловно, являются целесооб-

разными.

Большой интерес представляет также изуче-

ние количества и функциональных характери-
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стик ПЭК при сочетании ИБС с сопутствующим

как СД типа 2, так и СД типа 1, повышающего

риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний в 4 раза. Различия в патогенезе, клиниче-

ском течении и лечении этих двух заболеваний,

наконец, характерные возрастные отличия не

могут не сказаться не только на клиническом те-

чении ИБС, но и на функциональных характери-

стиках ПЭК. Так, например, острая гипоглике-

мия, чаще встречающаяся при инсулинотера-

пии, увеличивает экспрессию VEGF – одного из

мощнейших стимуляторов ангиогенеза и вы-

броса ПЭК в кровоток [58]. Однако этот факт не

дает оснований считать, что у пациентов с СД

типа 1 количество ПЭК больше, чем у больных

СД типа 2. Кроме того, гипергликемия тоже по-

вышает экспрессию VEGF и рецепторов 2-го ти-

па к нему (VEGF-R2). Поэтому необходимо изу-

чение механизмов воздействия на ПЭК как гипо-

, так и гипергликемии. По данным L.Sibal и соавт.,

у молодых людей с СД типа 1 отмечено наруше-

ние функции эндотелия (ЗПВД была достоверно

снижена, а ТИМ увеличена), в то время как коли-

чество различных (CD34+, CD133+) фракций

циркулирующих предшественников, подсчи-

танное с помощью поточной цитофлоуметрии,

было достоверно меньше, чем у здоровых лиц.

Более того, была выявлена корреляционная за-

висимость между количеством CD133+-клеток и

ЗПВД [59].

Поскольку циркулирующие ПЭК вносят суще-

ственный вклад в реэндотелизацию и неоваску-

ляризацию, увеличение количества этих клеток

и/или изменение их характеристик представля-

ется крайне привлекательным терапевтическим

инструментом [11]. Генетические или приобре-

тенные дефекты мобилизации, направленной

миграции, встраивания в эндотелиальный слой

и дифференцировки ПЭК могут нарушать вос-

становительный процесс в стенке сосудов, а так-

же формирование новых сосудов. Возможные

методы терапевтического воздействия заключа-

ются в регуляции этих процессов с помощью та-

ких факторов роста, как VEGF, фактора роста

фибробластов (FGF) и др. [58, 60–63], цитокинов

(G-CSF, SDF-1 и др.) [64, 65], эритропоэтина [66,

67], ангиопоэтина [58, 60] и др.; лекарственных

Рис. 1. Выход предшественников эндотелиальных клеток из костного мозга в кровоток, участие в репарации поврежденного эндотелия и формировании новых
сосудов. I – ìîáèëèçàöèÿ; II – ìèãðàöèÿ; III – âñòðàèâàíèå â ïîâðåæäåííûé ýíäîòåëèàëüíûé ñëîé (à) è ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè íîâûõ ñîñóäîâ (á). 1 – ÏÝÊ; 2 –
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè; 3 – çðåëûé ýíäîòåëèé; 4 – ïîâðåæäåííûå ðàçëè÷íûìè ôàêòîðàìè ðèñêà ýíäîòåëèîöèòû; 5 – âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ; 6 – ñîçðåâàþùèå
ÏÝÊ.
VEGF – ôàêòîð ðîñòà ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ; SDF−1 – ôàêòîð−1 ñòðîìàëüíûõ êëåòîê; G−CSF – ãðàíóëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð.
ÀÃ – àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ; ÃËÅ – ãèïåðëèïèäåìèÿ.

Рис. 2. Количество ЦКП у различных групп больных ИБС.

Рис. 3. ЗПВД плечевой артерии у различных групп больных ИБС.
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Рис. 4. ТИМ общей сонной артерии у различных групп больных ИБС.
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препаратов (статинов [68, 69], ингибиторов ан-

гиотензинпревращающего фермента [70], нит-

ратов [71]) или трансплантации аутологичных

или аллогенных ПЭК, популяция которых была

культивирована или модифицирована ex vivo

[33]. На моделях экспериментальных животных

оба этих подхода успешно работают [17], и мож-

но предположить, что их совмещение приведет

к усилению терапевтического эффекта.

Как отмечалось ранее, ПЭК могут применяться

для реэндотелизации сосудов, поврежденных в

результате эндогенных нарушений или эндова-

скулярных процедур, а также для эндотелизации

искусственных и нативных шунтов [33, 60, 72];

для неоваскуляризации ишемизированных тка-

ней, в первую очередь миокарда, и повышения

его сократительной функции [73, 74].

Особый интерес представляет генетическая

модификация ПЭК с целью приобретения этими

клетками желаемых характеристик [72, 75]. Так,

усиление модифицированными клетками экс-

прессии генов антитромботических, сосудорас-

ширяющих и антипролиферативных факторов

(например, гена eNOS [29]), при встраивании их

в поврежденный сосуд или шунт, может улуч-

шать функциональное состояние эндотелия и

предупреждать развитие тромбозов и рестено-

зов [33].

Вместе с тем существуют определенные огра-

ничения для использования ПЭК в широкой

клинической практике. В настоящее время необ-

ходимы оптимизация и стандартизация прото-

колов выделения, культивирования и терапевти-

ческого применения ПЭК, а также проведение

крупномасштабных рандомизированных иссле-

дований для определения безопасности и эффе-

ктивности терапии этими клетками в долго-

срочной перспективе. Результаты проведенных

к настоящему времени небольших исследова-

ний не всегда однозначны. Так, по данным J.Bar-

tunek и соавт. [76], интракоронарное введение

ПЭК больным с недавно перенесенным инфарк-

том миокарда улучшало работу левого желудоч-

ка, увеличивало перфузию миокарда, но ассоци-

ировалось с учащением коронарных осложне-

ний (увеличением частоты развития рестенозов

и окклюзий внутри стентов, повторных инфарк-

тов миокарда). Следует отметить, что ПЭК при-

нимают участие не только в физиологической

неоваскуляризации ишемизированных тканей,

но и в патологическом ангиогенезе, наблюдае-

мом при злокачественных новообразованиях

[77], диабетической ретинопатии, ревматоид-

ном артрите, псориазе и некоторых других за-

болеваниях [78].

Несмотря на указанные проблемы, лечение с

помощью ПЭК является одним из самых много-

обещающих направлений в кардиологии и ме-

дицине в целом.
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ÌËÁÍÓÈ ÔÎÓÚÌÓÒÚË ‚ ‡Á‚ËÚËË 

‡ÚÂÓÒÍÎÂÓÁ‡ Ë Ò‡ı‡ÌÓ„Ó ‰Ë‡·ÂÚ‡ ÚËÔ‡ 2
àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

В статье обсуждается роль карбонильных продуктов, образующихся при свободнорадикальном
окислении полиеновых липидов (4-гидроксиноненаль, малоновый диальдегид и т.п.) и автоокислении
глюкозы (глиоксаль, метилглиоксаль, 3-дезоксиглюкозон) в атерогенной модификации липопротеи-
нов низкой плотности. Высказана гипотеза о том, что усиленное накопление низкомолекулярных
альдегидов при гипергликемии является причиной быстрого прогрессирования атеросклероза при
сопутствующем сахарном диабете.

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

MODIFICATION OF LOW-DENSITY LIPOPROTEINS IN THE DEVELOPMENT 
OF ATHEROSCLEROSIS AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

The paper discusses of the role of carbonyl products resulting from the free radical oxidation of polyenic lipids
(4-hydroxynonenal, malonic dialdehyde, etc.) and the autooxidation of glucose (glyoxal, methylglyoxal, and 3-
deoxyglucosone) in the atherogenic modification of low-density lipoproteins. It is hypothesized that the enhanced
accumulation of low molecular-weight aldehydes in hyperglycemia causes a rapid progression of atherosclero-
sis in concomitant diabetes mellitus.

Липопротеины низкой плотности (ЛПНП)

осуществляют транспорт липидов к перифе-

рическим тканям, где происходит их опосредо-

ванный рецепторами захват, что сопровождает-

ся транспортом холестерина (ХС) через мемб-

рану клеток [1, 2]. Показано, что уровень ХС в

ЛПНП отражает наличие атеросклероза и воз-

можность развития ишемической болезни серд-
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ца (ИБС) [1–3]. Тем не менее уровень ХС в ЛПНП

не всегда можно использовать как надежный

критерий наличия атеросклероза [4], более того,

почти в 30% случаев ИБС развивается при близ-

ком к норме содержании ХС в плазме крови. Та-

ким образом, можно заключить, что гиперхоле-

стеринемия не является решающим фактором

развития атеросклероза. Данные последних лет

указывают на то, что не уровень общего ХС и ХС

ЛПНП, а уровень окисленных ЛПНП является

наиболее важным диагностическим маркером

ИБС и атеросклероза [5].

Вопрос о роли свободнорадикального перекис-

ного окисления липидов (ПОЛ) в этиологии и па-

тогенезе атеросклероза обсуждается достаточно

давно [1, 6–13]. Известно, что мембраны клеток и

субклеточных органелл, а также липопротеины

плазмы крови содержат в своем составе фосфоли-

пиды, в β-положении которых локализованы поли-

ненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), легко

окисляющиеся в присутствии кислорода до соот-

ветствующих гидропероксидов [7, 14–18] (рис. 1). В

качестве индуктора процессов ПОЛ в биомембра-

нах может выступать гидроксил-радикал (НО*), об-

разующийся при дисмутации супероксидного ани-

он-радикала (О
2
*-) в пероксид водорода (Н

2
О

2
), ко-

торый, так же как и гипохлорная кислота (НОCl),

генерирует НО* при распаде этих соединений [7,

16, 19]. Липогидропероксиды, образующиеся при

свободнорадикальном перекисном окислении не-

насыщенных липидов, весьма лабильны и могут

подвергаться дальнейшей окислительной деструк-

ции, в связи с чем в процессе ПОЛ кроме первич-

ных продуктов окисления, обычно накапливается

большое количество вторичных продуктов [4, 17,

20, 21] (см. рис. 1). Наиболее важными из них явля-

ются α, β-ненасыщенные альдегиды (такие как 4-

гидроксиноненаль, 4,5-дигидроксидеценаль) [21],

малоновый диальдегид (МДА) [14] и продукты взаи-

модействия альдегидов с аминосодержащими со-

единениями – флюоресцирующие шиффовы ос-

нования [17, 21], а также сложные соединения, об-

разующиеся при полимеризации окисленных ли-

пидов и белков – цероидные или возрастные пиг-

менты и липофусцин [20]. Поскольку липоперокси-

ды, ненасыщенные альдегиды и МДА являются му-

тагенами и обладают выраженной цитотоксично-

стью [7, 14, 17, 21], в организме существуют регуля-

торные механизмы, контролирующие избыточное

накопление этих высокотоксичных продуктов

ПОЛ. Свободнорадикальное окисление ПНЖК в

биомембранах могут подавлять природные анти-

оксиданты, важнейшими из которых являются α-

токоферол (витамин Е), β-каротин (провитамин А),

восстановленная (фенольная) форма коэнзима Q
10

и аскорбиновая кислота (витамин С) [7, 16, 18,

22–25]. Ведущую роль в регуляции процессов ПОЛ

в организме играют "антиоксидантные" ферменты,

способные утилизировать О
2
*- (супероксиддисму-

таза – СОД), Н
2
О

2
(каталаза) и липогидроперокси-

ды (глутатионпероксидаза – GSH-пероксидаза; глу-

татион-S-трансфераза – GSH-трансфераза) [16,

26–28].

Многочисленные данные литературы указывают

на то, что стационарная концентрация продуктов

свободнорадикального ПОЛ существенно увеличе-

на в крови больных атеросклерозом [16, 29–34] и

при клинически связанных с ним заболеваниях, в

частности при сахарном диабете (СД) [31, 35, 36].

Показано, что атерогенные ЛПНП являются клас-

сом липопротеинов плазмы крови, наиболее чувст-

вительным к индукции процессов свободноради-

кального окисления [1, 34, 37–39], причем МДА и α,
β-ненасыщенные альдегиды, накапливающиеся в

процессе окислительной деструкции липоперок-

сидов, могут реагировать с аминогруппами белков

с образованием прочных межмолекулярных сши-

вок – амино,имино-пропеновых связей типа

"шиффовых оснований" [17, 21]. Аналогичным об-

разом альдегиды, генерируемые при распаде липо-

пероксидов в окисленных ЛПНП (окси-ЛПНП), об-

разуют аддукты с ε-аминогруппами лизиновых ос-

татков молекул основного апопротеина ЛПНП –

апопротеина В (апо-B), что приводит к изменению

структуры частиц ЛПНП [40–42]. При инкубации

ЛПНП in vitro в присутствии МДА или при их сво-

боднорадикальном окислении возникает модифи-

кация ЛПНП, которая опознается скэвенджер-ре-

цептором макрофагов человека [43]. При усилен-

ном поглощении окисленных ЛПНП макрофаги

превращаются в нагруженые липидами “пенистые

клетки” и секретируют моноцитарный хемотакси-

ческий белок-1, а также факторы, стимулирующие

их колониеобразование, что приводит к кластери-

зации нагруженных липидами клеток в стенке со-

суда с формированием липидных пятен или полос

[41]. “Пенистые клетки”, в конечном итоге гибнут в

результате апоптоза, продуцируя соединения, спо-

собствующие миграции гладкомышечных клеток

из интимы в медию и их усиленной пролифера-

ции. Из изложенного выше становится понятной

важная роль окисленных ЛПНП в формировании

предатеросклеротических липоидозных повреж-

дений стенки сосуда.

МДА-модифицированные ЛПНП неоднократно

выявляли в плазме крови человека при помощи мо-

ноклональных антител [7, 16, 44], причем содержа-

ние МДА-модифицированных ЛПНП в плазме при

атеросклерозе обычно повышено [44], хотя данные

некоторых авторов этого не подтверждают [45]. Ес-

ли исходить из того, что дефектные МДА-модифи-

цированные ЛПНП должны усиленно утилизиро-

ваться in vivo, клиренс их должен быть весьма вы-

сок, в связи с чем резкое увеличение их стационар-

ной концентрации в плазме крови больных атеро-

склерозом можно наблюдать только в тех случаях,

когда скорость образования МДА-модифициро-

ванных ЛПНП значительно превышает скорость

их элиминации из кровотока. Судя по всему, не

только модификации, вызываемые свободноради-

кальным окислением, но и любые химические мо-

дификации апо-В должны увеличивать их атеро-

генность, в частности, это справедливо относи-

тельно различных типов агрегации ЛПНП и не-

ферментативного гликозилирования ЛПНП при

СД [42]. При этом необходимо напомнить извест-

ные данные, свидетельствующие о том, что агрега-

ция биомембран и ЛПНП является процессом, со-

провождающим их свободнорадикальное окисле-

ние [42, 46].

Все основные типы клеток, присутствующие в

стенке сосуда, включая эндотелиоциты, макрофаги

моноцитарного происхождения и гладкомышеч-

ные клетки, способны индуцировать свободнора-

дикальное окисление ЛПНП [42, 47, 48], сопровож-

дающееся увеличением их атерогенности, вероят-

но, вследствие генерирования этими клетками О
2
*-,

NO* и других активных форм кислорода (АФК) [42,
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47, 49]. При этом гладкомышечные клетки аорты

кролика в культуре поглощают и утилизируют

ЛПНП значительно быстрее в присутствии гидро-

пероксидов линолеата или после предварительной

инкубации с липогидропероксидами [50], причем

показано, что макрофаги также активнее поглоща-

ют ЛПНП, содержащие продукты ПОЛ [50].

Установлено, что гидропероксиды ПНЖК явля-

ются наиболее эффективными природными инги-

биторами биосинтеза естественного антитромбо-

генного фактора – простациклина [7, 51, 52], в свя-

зи с чем логично связывать снижение содержания

простациклина в аорте при атеросклерозе [51] с

резким накоплением липопероксидов в крови в

процессе атерогенеза [7, 16]. В соответствии с этим

обнаружено, что способность ЛПНП больных ате-

росклерозом ингибировать биосинтез простацик-

лина в эндотелиальных клетках аорты объясняется

высоким содержанием липогидропероксидов в

этих липопротеинах [34, 52]. Интересно отметить,

что тромбоксансинтаза (ферментная система син-

теза тромбоксана А
2

– фактора адгезии и агрегации

тромбоцитов) в отличие от простациклинсинтазы

менее чувствительна к ингибирующему действию

липопероксидов [53]. При этом показано, что фер-

мент, утилизирующий липогидропероксиды – глу-

татионпероксидаза, контролирует скорость био-

синтеза тромбоксана А
2

в тромбоцитах [54], в связи

с чем снижение ее активности в тромбоцитах при

атерогенезе [55] должно способствовать увеличе-

нию содержания тромбоксана А
2

в крови. Таким об-

разом, накопление липопероксидов в плазме крови

больных атеросклерозом ингибирует синтез про-

стациклина в стенке сосуда, но не нарушает, а воз-

можно, даже увеличивает синтез тромбоксана А
2

в

тромбоцитах. Это приводит к увеличению тромбо-

ксан-простациклинового соотношения в крови

больных ИБС [7, 16], что может существенно повы-

шать опасность возникновения наиболее частых и

опасных осложнений атеросклероза – тромбоза

коронарных сосудов и инфаркта миокарда [51].

Неоднократно отмечалась цитотоксичность

окисленных ЛПНП [56], причем установлено, что

продукты, накапливающиеся при свободноради-

кальном окислении ЛПНП, являются цитотоксич-

ными для макрофагов, эндотелиальных и гладко-

мышечных клеток [57], хотя сами эти типы клеток

способны индуцировать окислительные реакции в

ЛПНП [58]. Следует отметить, что культивируемые

макрофаги и эндотелиоциты окисляют ЛПНП со

значительно большей активностью при ишемии и

последующей реперфузии [59], т.е. в условиях, ана-

логичных существующим в кровотоке больных

ИБC со стенокардией. Весьма показательно, что ма-

крофаги человека, культивируемые in vitro, не толь-

ко индуцируют окисление ЛПНП при совместной

инкубации, но и гибнут при этом сами от спрово-

цированной ими токсичности окисленных ЛПНП

[58]. Имеются данные, указывающие на то, что ок-

си-ЛПНП индуцируют гибель макрофагов путем

апоптоза [60], причем гибель "пенистых клеток" ма-

крофагального происхождения во внутренних

слоях их скоплений способствует образованию ли-

пидного ядра, приводящего к формированию и

расширению атеромы развивающейся липофиб-

розной бляшки [60, 61].

Есть основания полагать, что многообразные

атерогенные эффекты окси-ЛПНП, выявленные

разными исследователями in vitro, могут быть отне-

сены и к процессу атерогенеза in vivo [62]. Исходя

из этого, представляется вполне оправданным рас-

сматривать липопероксидемию (повышенный

уровень липопероксидов, вернее окси-ЛПНП, в

крови) в качестве еще одного фактора риска атеро-

склероза [62], что делает весьма актуальным иссле-

дование связи между этим патогенным нарушени-

Рис. 1. Схема свободнорадикального окисления липидов с образованием низ-
комолекулярных альдегидов.

Рис. 2. Схема путей образования альдегидных интермедиатов в процессе ав-
тоокисления глюкозы.
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ем метаболизма и другими факторами риска, вклю-

чая гиперхолестеринемию и СД.

Известно, что больные СД имеют повышенную

склонность к развитию атеросклероза, причем забо-

левания сердечно-сосудистой системы являются ос-

новной причиной смерти пациентов с диабетом

[63]. Так, для больных СД типа 2 обнаружено 4-крат-

ное повышение риска смерти от острой сердечно-

сосудистой недостаточности (инфаркты, инсульты)

по сравнению с этим риском в общей популяции,

что обусловлено ускоренным прогрессированием

атеросклероза у этих больных, причем выявлена

прямая корреляция между уровнем гипергликемии

и выраженностью сосудистых поражений при СД.

В основе такой тесной взаимосвязи между этими

заболеваниями лежит сложный механизм, связан-

ный с нарушениями метаболизма глюкозы и разви-

тием окислительного стресса при хронической ги-

пергликемии. Прежде всего накопление глюкозы в

крови приводит к усилению ее утилизации в клет-

ках и тканях. При этом в результате интенсифика-

ции аэробного гликолиза увеличивается образова-

ние АФК в митохондриальном цикле трикарбоно-

вых кислот, что может способствовать развитию

окислительного стресса [64]. Накопление АФК со-

провождается фрагментацией ДНК под воздейст-

вием свободных радикалов и активацией поли-

АДФ-рибозо-полимеразы (poly(ADP-ribose)poly-

merase-1, PARP)[65], в результате чего ингибируется

один из ключевых ферментов гликолиза – глице-

ральдегид-3-фосфатдегидрогеназа (ГАФД). Таким

образом, процессы гликолиза, проходящие в цито-

плазме, блокируются на стадии триозофосфатов,

при этом нормальная утилизация глюкозы стано-

вится невозможной, а ее избыток направляется по

другим метаболическим путям – полиоловому [66]

и гексозаминовому [67]. Увеличение содержания

глюкозы и ее производных может также приводить

к усилению процессов неферментативного глики-

рования белков [68].

Показано, что в крови больных СД типа 2 резко

возрастает неферментативное гликирование бел-

ков плазмы крови [69, 70], причем аполипопротеин

В, входящий в состав циркулирующих в кровотоке

ЛПНП, подвергается гликированию в первую оче-

редь [69]. Предполагается, что гликированные

ЛПНП, подобно окси-ЛПНП и другим типам хими-

чески модифицированных ЛПНП, метаболизиру-

ются не с помощью классических рецепторов

ЛПНП, а при участии скэвенджер-рецепторов мак-

рофагов [69], что, как описано выше, должно стиму-

лировать образование "пенистых клеток" и липои-

дозные повреждения стенки сосудов.

В превращениях глюкозы по полиоловому пути

участвуют два фермента [66]. Сначала альдозореду-

ктаза восстанавливает глюкозу до сорбитола с об-

разованием NADP+, в результате чего увеличивает-

ся соотношение NADP+/NADPH, снижается актив-

ность глутатионредуктазы и подавляется восстано-

вление глутатиона [71]. Затем сорбитол окисляется

до фруктозы при катализе сорбитолдегидрогена-

зой с восстановлением NAD+. Показано, что акти-

вация ферментов полиолового пути окисления

глюкозы в условиях гипергликемии приводит к

развитию окислительного стресса, сопровождаю-

щегося падением уровня восстановленного глута-

тиона и увеличением уровня МДА.

Гексозаминовый путь утилизации глюкозы начи-

нается с превращения фруктозо-6-фосфата в глю-

козамин-6-фосфат при участии глутамин-фрукто-

зо-6-фосфат-амидотрансферазы, после чего про-

исходит конверсия глюкозамин-6-фосфата в ко-

нечный продукт гексозаминового пути – уридин-

фосфат-N-ацетилглюкозамин, который может уча-

ствовать в гликировании белков по остаткам сери-

на и треонина [67]. Показано, что утилизация глю-

козы по гексозаминовому пути коррелирует с ин-

сулинорезистентностью, возможно, за счет глики-

рования и частичного ингибирования инсулино-

вого рецептора или связанных с ним транскрипци-

онных факторов.

Триозофосфаты, накапливающиеся в клетке пос-

ле подавления гликолиза, в свою очередь в резуль-

тате конформационных перестроек могут превра-

щаться в α-глицерофосфат – предшественник диа-

цилглицерола (ДАГ) [72]. ДАГ является вторичным

мессенджером и может активировать изоформы

протеинкиназы С (ПКС) – фермента, запускающе-

го различные сигнальные пути в клетке [73]. Накоп-

ление триозофосфатов приводит к образованию

карбонильных соединений – метилглиоксаля, гли-

оксаля и 3-дезоксиглюкозона, которые участвуют в

процессе окислительной модификации белков, ли-

пидов и ДНК [74] (рис. 2). Эти высокореактивные

продукты, образующиеся в результате анаэробных

процессов автоокисления глюкозы, весьма токсич-

ны для клетки и наряду с МДА вызывают поврежде-

ние тканей [75].

Как было сказано выше, при атеросклерозе про-

исходит интенсификация свободнорадикального

окисления ненасыщенных ацилглицеридов ЛПНП

(окислительный стресс), что сопровождается об-

разованием большого количества карбонильных

соединений (подобных 4-гидроксиноненалю и

МДА) и модификацией структуры частиц ЛПНП [1,

7, 26, 32, 49, 62]. Другие низкомолекулярные альде-

гиды, прежде всего глиоксаль, метилглиоксаль и 3-

дезоксиглюкозон, которые образуются при авто-

окислении глюкозы у больных СД с гипергликеми-

ей [77], способны взаимодействовать с аминокис-

лотными остатками апо-В, причем скорость такого

рода модификации ЛПНП существенно превышает

скорость их гликирования [77]. Исходя из изложен-

ного, можно высказать гипотезу о том, что извест-

ный факт быстрого прогрессирования атероскле-

роза при наличии СД [78] может быть объяснен бы-

строй атерогенной модификацией ЛПНП при вза-

имодействии с альдегидами, образующимися в

процессе автоокисления глюкозы.

Известно, что автоокисление глюкозы при диа-

бетической гипергликемии способствует нефер-

ментативному гликированию белков [70, 79], одна-

ко эти белки в процессе образования конечных

продуктов гликирования сами могут быть источ-

никами кислородных радикалов при диабете [70,

79, 80]. Образовавшиеся АФК могут в свою очередь

вызывать окисление ЛПНП и их атерогенную окис-

лительную модификацию [69]. В то же время нако-

пление продуктов ПОЛ, таких как МДА, усиливает

неферментативное гликирование белков [81], тог-

да как природные антиоксиданты, витамин Е и β-

каротин, его блокируют [79, 81]. Таким образом,

атерогенная модификация ЛПНП при СД типа 2

может быть следствием двух последовательно осу-

ществляемых процессов – гликирования апо-В и

взаимодействия апо-В с МДА, образующимся при

свободнорадикальном окислении ненасыщенных

липидов ЛПНП [69].

Kardiovest1(2008) copy.qxd  2/20/08  18:46  Page 64 Ed Macintosh HD:Users:ed:Desktop:Kardiovest1(2008) copy.job:



65О Б З О Р Ы

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 1 | 2008

Известно, что in vitro присутствие глюкозы уси-

ливает свободнорадикальное окисление ЛПНП

[82]. Тем не менее увеличение чувствительности

ЛПНП из плазмы крови пациентов с СД к свободно-

радикальному окислению in vitro [83] наблюдается

не всегда. Однако об интенсификации ПОЛ при СД

свидетельствует накопление значительных кон-

центраций МДА и других продуктов свободноради-

кального окисления липидов в плазме крови боль-

ных, отмеченное в большом числе исследований

[80, 83–86], причем установлено, что уровень липо-

гидропероксидов наиболее сильно повышен у

больных СД типа 2 с сосудистыми осложнениями и

наличием ИБС [87]. При этом показано, что антиок-

сидантная активность плазмы крови, зависящая от

содержания в ней α-токоферола, аскорбата и моче-

вой кислоты [88], была значительно ниже у боль-

ных СД типа 2, чем в контрольных группах [88]. Ин-

тенсификация свободнорадикальных процессов

при СД типа 2 подтверждается также увеличением

мембранных уровней гидропероксиацилов фос-

фолипидов [89] одновременно с увеличением со-

держания гликированного гемоглобина [90]. Было

показано, что ЛПВП плазмы крови пациентов с СД

типа 2 содержат наибольший процент общего ко-

личества МДА, обнаруживаемого в плазме крови,

причем, как полагают, продукты ПОЛ в ЛПВП по-

ступают из клеток периферических тканей, что

служит косвенным подтверждением интенсифика-

ции свободнорадикального повреждения биомем-

бран при диабете [85].

Показано, что полиморфно-ядерные лейкоциты

из крови больных СД типа 2 генерируют значи-

тельно больше О
2
*-, чем нейтрофилы здоровых лю-

дей [91]. В связи с этим важно отметить, что инкуба-

ция СОД, дисмутирующей О
2
*-, сопровождается

гликированием молекулы самого фермента в при-

сутствии D-глюкозы in vitro [91], причем in vivo при

диабетической гипергликемии также отмечено

гликирование СОД [92], сопровождаемое падением

активности ферментов [93]. Уменьшение активно-

сти СОД выявлено не только в клетках крови паци-

ентов с СД типа 2 [94], но и в тканях животных с экс-

периментальной гипергликемией [95]. Тем не ме-

нее в литературе имеются также отдельные данные

о том, что активность СОД в клетках крови пациен-

тов с СД и разных тканях животных с гиперглике-

мией не изменяется [91, 96]. Это противоречие мо-

жет быть объяснено тем, что для эффективного

гликирования значительного числа молекул СОД

in vivo необходимо соблюдение ряда условий, пре-

жде всего продолжительное проявление гипергли-

кемии без существенной медикаментозной кор-

рекции. В дополнение к этому следует отметить,

что характерное для диабета гликирование гемо-

глобина [89, 90, 97] и других содержащих железо

белков [97] сопровождается выходом из их молекул

свободного железа [97], которое способствует уве-

личению образования радикалов при протекании

реакции Фентона [7, 16, 19]. Кроме того, обнаруже-

но, что образование в молекулах белков N(ε)-(кар-

боксиметил)лизиновых сайтов при их гликирова-

нии и окислении может приводить к прочному (не

устраняемому диализом) связыванию металлов пе-

ременной валентности, прежде всего Cu2+, причем

эти комплексы меди способны генерировать ради-

калы в присутствии Н
2
О

2
, что, в частности, вызыва-

ет окисление аскорбата и деполимеризацию бел-

ков [98]. В связи с этим следует отметить, что ионы

меди являются эффективными индукторами сво-

боднорадикального окисления ЛПНП in vitro [40].

Показано, что не только окси-ЛПНП, но и конеч-

ные продукты гликирования усиленно захватыва-

ются макрофагами стенки сосуда на пути их пре-

вращения в “пенистые клетки” [99]. Таким образом,

окислительный стресс, сопровождающий разви-

тие атеросклероза, вызывает не только окислитель-

ную модификацию ЛПНП, но и способствует раз-

витию карбонильного стресса (резкое накопление

низкомолекулярных альдегидов) и усиленному об-

разованию конечных продуктов гликирования, ко-

торые также способствуют атерогенной модифи-

кации ЛПНП. Очевидно, что, если подобные пред-

ставления верны, разорвать этот порочный круг

можно либо путем эффективной компенсации уг-

леводного обмена, либо включением в лечение СД

антиоксидантов.

Если исходить из того, что гипергликемия в ко-

нечном счете усиливает генерирование кислород-

ных радикалов [70, 79, 80], а АФК индуцируют экс-

прессию антиоксидантных ферментов в тканях

[100], доказательством существования окислитель-

ного стресса в эндотелиальных клетках при СД яв-

ляются результаты экспериментов, в которых куль-

тивирование эндотелиоцитов человека в присутст-

вии высоких уровней глюкозы приводило к повы-

шенной экспрессии mRNA Cu,Zn-СОД, Mn-СОД, ка-

талазы и глутатионпероксидазы [100]. Тем не менее

было показано, что кислородные радикалы и про-

дукты неферментативного гликирования белков

помимо негативной роли в развитии СД участвуют

в процессах адаптации миокарда к диабету, подоб-

ных механизму развития кальциевой резистентно-

сти сердца [96].

Таким образом, возникновение гипергликемии

способно индуцировать окислительный стресс, со-

провождающийся падением активности защитных

антиоксидантных ферментов вследствие гликиро-

вания их молекул и накопления токсичных проду-

ктов ПОЛ, что приводит к атерогенной модифика-

ции ЛПНП, дисфункции эндотелия и другим сосу-

дистым нарушениям, способствующим прогресси-

рованию атеросклероза у больных диабетом. В то

же время экстремально высокий уровень окси-

ЛПНП у больных СД типа 2 в стадии декомпенса-

ции углеводного обмена [101] существенно снижа-

ется при проведении сахароснижающей терапии

даже без добавления антиоксидантов [102]. Это да-

ет основания предположить, что введение антиок-

сидантов в комплексную терапию больных СД типа

2 может значительно повысить эффективность

стандартной сахароснижающей терапии.
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Ю Б И Л Е Й Н Ы Е  Д А Т Ы

ÅÂÎÂÌÍÓ‚ ûËÈ çËÍËÚË˜ –
60 ÎÂÚ

Академик РАМН, член-кор-

респондент РАН, директор

Института клинической

кардиологии им. А.Л.Мясни-

кова РКНПК Юрий Никитич

Беленков родился 9 февра-

ля 1948 г. в Ленинграде. В

медицинской среде он ока-

зался с детских лет: его отец

Никита Юрьевич Беленков

был известным советским

нейрофизиологом, членом-

корреспондентом АМН

СССР (1969 г.), работал и

преподавал сначала в Ле-

нинграде, затем в Горьком. В

1972 г. Ю.Н.Беленков с от-

личием окончил лечебный

факультет Горьковского ме-

дицинского института по

специальности лечебное

дело. Уже в институте он ув-

лекся исследованиями при-

роды заболеваний сердца. В

это время им были опубли-

кованы первые научные ра-

боты, что и предопределило

его дальнейший професси-

ональный выбор.

В ординатуре института

кардиологии им. А.Л.Мясни-

кова АМН СССР под руко-

водством члена-корреспон-

дента АМН СССР Н.М.Му-

харлямова Юрий Никитич

начал заниматься пробле-

мами хронической сердеч-

ной недостаточности. В

1973 г. руководство Инсти-

тута поручило ему освоить

и внедрить в клиническую

практику новый, практиче-

ски неизвестный в нашей

стране, диагностический

инструментальный метод –

эхокардиографию. В январе

1974 г. в журнале "Кардио-

логия" Ю.Н.Беленков опуб-

ликовал первую в СССР ста-

тью по клиническому при-

менению эхокардиогра-

фии. Совместно с коллега-

ми он впервые в СССР осво-

ил и внедрил новое направ-

ление медицинской науки –

космическую кардиологию.

Ю.Н.Беленков принимал ак-

тивное участие в медицин-

ском обследовании космо-

навтов и создании первой

отечественной ультразвуко-

вой диагностической тех-

ники, в том числе и для ос-

нащения космической ор-

битальной станции "Салют".

В 1975 г. Ю.Н.Беленков за-

щитил кандидатскую дис-

сертацию на тему "Выявле-

ние ранних признаков сер-

дечной недостаточности и

некоторых механизмов ее

компенсации при ишеми-

ческой болезни сердца". Ос-

новным методом исследо-

вания была эхокардиогра-

фия.

В 1980 г. за разработку и

внедрение в медицинскую

практику современных ме-

тодов диагностики началь-

ных стадий сердечной не-

достаточности, механизмов

их развития, профилактики

и лечения Ю.Н.Беленков с

соавторами был удостоен

Государственной премии

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

Научно-медицинские
события
200 лет – широкое примене-

ние перкуссии после перевода

труда Л.Ауэнбруггера о перкус-

сии на французкий язык Ж.Кор-

визаром (J.Corvisart, 1808)

50 лет – первое заседание экс-

пертов ВОЗ по медицинской ре-

абилитации (1958)

100 лет – воспроизведение

атеросклероза в эксперименте

(А.И.Игнатовский, С.Н.Салтыков,

1908)

100 лет – впервые предложен

аускультативный способ изме-

рения как систолического, так

и диастолического артериаль-

ного давления (Н.В.Коротков,

1908)

100 лет – описание одной из

форм аритмии – трепетания

предсердий (A.F.Herz, W.Good-

hart, 1908)

100 лет – описание болезни

отсутствия пульса – синдром Та-

каясу (M.Takayasu, 1908)

Выход в свет трудов
100 лет – "Heart diseases" ("Бо-

лезни сердца", J.Mackenzie, 1908)

75 лет – "Кровообращение

нормальное и патологическое"

(Н.А.Куршаков, 1933)

ä‡ÎÂÌ‰‡¸ ˛·ËÎÂÈÌ˚ı ‰‡Ú ËÒÚÓËË Í‡‰ËÓÎÓ„ËË 
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Март
4–5

Всероссийская научно-прак-

тическая конференция "Гипер-

тоническая болезнь и вторич-

ные артериальные гипертонии"

http://www.gipertonik.ru/

Москва

24–26

Третий Российский съезд интер-

венционных кардиоангиологов

http://www.noik.ru/

Москва

Апрель
14–18

XVI Российский националь-

ный конгресс "Человек и лекар-

ство"

http://www.medlife.ru/con-

gress/

Москва

Июнь
2–4

Всероссийская научно-прак-

тическая конференция "Прог-

ресс кардиологии и снижение

сердечно-сосудистой смертно-

сти в России"

www.cardioweb.ru

Москва

Октябрь
7–9

Российский национальный

конгресс кардиологов и Кон-

гресс кардиологов стран СНГ

http://www.cardiosite.ru/

Москва

СССР. В 1981 г. в соавторстве

с Н.М.Мухарлямовым вышла

его первая в нашей стране

книга по ультразвуковой ди-

агностике в кардиологии. В

1982 г. Юрий Никитич за-

щитил докторскую диссер-

тацию на тему "Особенно-

сти внутрисердечной гемо-

динамики у больных с недо-

статочностью кровообра-

щения различной этиоло-

гии".

В 1982 г. Ю.Н.Беленков со-

здал и возглавил лаборато-

рию по новому в те годы на-

правлению в исследовании

сердца – магнитно-резо-

нансной томографии

(МРТ). В 1984 г. вышла в свет

первая в СССР статья по

МРТ сердца в клинической

практике и эксперименте. В

1989 г. за разработку мето-

дов эхокардиографической

диагностики и контроля со-

стояния сердечно-сосуди-

стой системы и внедрения

их в практическое здраво-

охранение Ю.Н.Беленков

был удостоин второй Госу-

дарственной премии СССР.

С 1991 г. по настоящее вре-

мя Юрий Никитич является

директором Института кли-

нической кардиологии им.

А.Л.Мясникова, входящего в

состав Российского кардио-

логического научно-произ-

водственного комплекса.

За 30 лет работы в Инсти-

туте кардиологии Ю.Н.Бе-

ленков создал отечествен-

ную школу специалистов по

сердечной недостаточно-

сти. Многие его ученики

возглавляют научные и кли-

нические учреждения в на-

шей стране и в ближнем за-

рубежье. Им создано первое

в стране общество специа-

листов по сердечной недос-

таточности и организован

одноименный журнал.

В 1993 г. Ю.Н.Беленкова

избрали членом-коррес-

пондентом РАМН, в 1999 г. –

академиком РАМН, а в 2000

г. – членом-корреспонден-

том РАН. Юрий Никитич

имеет звание Почетного

члена Академии медицины

Колумбии (1989 г.).

Ю.Н.Беленков является

главным редактором жур-

налов "Кардиология", "Серд-

це" и "Сердечная недоста-

точность", членом редкол-

легии журналов "Терапевти-

ческий архив", Междуна-

родного журнала медицин-

ской практики, Русского из-

дания "Circulation", "Euro-

pean Journal of Heart Failure",

членом рабочей группы Ев-

ропейского общества кар-

диологов.

В настоящее время Юрий

Никитич также является за-

ведующим кафедрой госпи-

тальной терапии Москов-

ской медицинской акаде-

мии им. И.М.Сеченова, с

2006 г. руководит Федераль-

ным Агентством по здраво-

охранению и социальному

развитию Министерства

здравоохранения и соци-

ального развития Россий-

ской Федерации.

За заслуги в научной и

клинической деятельности

Ю.Н.Беленков награжден

орденом Дружбы народов

(1988 г.) и орденом Почета

(1998 г.), имеет награды

других государств.

Редколлегия журнала

"Кардиологический вест-

ник" от души поздравляет

Юрия Никитича с юбилеем

и желает ему здоровья, даль-

нейших успехов в нелегком

труде врача и руководителя.
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Март
29.03–1.04

Научная сессия Американско-

го общества кардиологов 

www.acc.org

Чикаго, США

Май
01–03

EuroPRevent 2008

http://www.escardio.org/congress-

es/Europrevent/europrevent2008

Париж, Франция

13–17

Съезд Американского общест-

ва по артериальной гипертензии

http://www.ash-us.org

Новый Орлеан, США 

18–21

Всемирный конгресс кардио-

логов

http://www.worldheart.org

Буэнос-Айрес, Аргентина

Июнь
14–17

Европейский конгресс по сер-

дечной недостаточности

http://www.escardio.org/congresses/

Милан, Италия

14–19

Конгресс Европейского обще-

ства по артериальной гипертен-

зии

http://www.eshonline.org/

Берлин, Германия

Август–сентябрь
30.08–03.09

Конгресс Европейского обще-

ства кардиологов

http://www.escardio.org/con-

gresses/

Мюнхен, Германия

Октябрь
11–14

Европейский конгресс по не-

отложной кардиологической

помощи

http://www.escardio.org/con-

gresses/

Версаль, Франция

Декабрь
10–13

EUROECHO 2008

http://www.escardio.org/con-

gresses/Лион, Франция
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