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П
од острым коронарным синдромом (ОКС)
подразумевают клинические проявления
острой недостаточности коронарного

кровообращения, как правило, развивающейся на
фоне атеросклероза коронарных артерий. Пато-
морфологической основой этого состояния явля-
ется нарушение целостности атеросклеротичес-
кой бляшки, сопровождающееся ее тромбозом.

Некоторые особенности патогенеза и клиники
ОКС предопределяют наиболее существенные ор-
ганизационные принципы и лечебно-диагности-
ческие методы.

В зависимости от выраженности атеротромбо-
тической окклюзии коронарной артерии (пол-
ная, неполная) и длительности ее существования
ОКС может быть представлен разными формами:
нестабильной стенокардией, инфарктом миокар-
да (ИМ) без образования зубца Q на ЭКГ и ИМ с
образованием патологического зубца Q. В острей-
шем периоде заболевания во многих случаях не-
ясно, какую форму оно примет. Вместе с тем
принципиально важно безотлагательно вырабо-
тать и реализовать медицинскую тактику, которая
существенно отличается при разных формах
ОКС. Считается, что полная окклюзия крупной
ветви коронарной артерии (в отличие от непол-
ной) сопровождается подъемом сегмента ST ЭКГ1.
Поэтому в качестве рабочего, начального диагно-
за предложено различать ОКС с подъемом сег-
мента ST и без такового. В значительной мере
именно динамика сегмента ST ЭКГ у больного с
ОКС определяет степень срочности восстановле-
ния адекватного коронарного кровотока (КК) –
основного патогенетического метода лечения
ОКС – и во многом метод его реализации (фер-
ментативный тромболизис или транслюминаль-
ная коронарная ангиопластика). При ОКС с подъ-
емом сегмента ST эффективны оба метода восста-
новления КК. При ОКС без подъема сегмента ST
ЭКГ тромболитическая терапия не показана.

У значительной части больных с ОКС имеются
продромальные симптомы, свидетельствующие
об обострении ишемической болезни сердца. К
сожалению, многие не придают им должного зна-
чения и не обращаются к врачу.

Около 70% всех тромбозов, приводящих к ИМ,
развиваются на гемодинамически незначимых
(суживающих просвет сосуда менее чем на 50%)
атеросклеротических бляшках. Поэтому до обра-

зования тромба больной может не испытывать
стенокардии, а при инструментальном обследова-
нии (ЭКГ, нагрузочная ЭКГ, сцинтиграфия мио-
карда и даже коронарная ангиография) объектив-
ные признаки ишемии миокарда и надвигающе-
гося приступа отсутствуют. Для этих больных за-
болевание является полной неожиданностью.
Они не могут правильно оценить ситуацию и под-
час психологически не готовы обратиться за ско-
рой медицинской помощью.

Процесс развивается катастрофически быстро,
и уже с первых минут высока электрическая не-
стабильность миокарда – электрофизиологичес-
кая основа желудочковых нарушений ритма,
включая фибрилляцию желудочков (ФЖ). ФЖ –
основная непосредственная причина смерти в
острейшем периоде заболевания. По эпидемио-
логическим данным, через 90–120 мин после по-
явления первых симптомов ОКС умирает поло-
вина всех, кому вообще суждено умереть от это-
го коронарного приступа. Большинство из умер-
ших могло бы быть спасено, если бы к моменту
остановки сердца рядом находился врач (и не
обязательно только врач) с простейшим по сего-
дняшним меркам оборудованием: кардиоскопом
и электрическим дефибриллятором. Этот внут-
ренний конфликт между потенциальной воз-
можностью восстановления ритма и неспособ-
ностью ее реализации – трагедия современной
кардиологии.

Эффективность такого подхода доказана мно-
голетним опытом работы палат интенсивного
контроля для коронарных больных. Широкое
внедрение этих подразделений в клиническую
практику позволило снизить больничную леталь-
ность при остром ИМ на 30–40%. Палаты (блоки)
интенсивного контроля для коронарных боль-
ных – необходимое условие успешного лечения
больных с ОКС. Сегодня ни один больной с диа-
гнозом ОКС или подозрением на него не должен
госпитализироваться в стационар, не имеющий
таких возможностей.

Другой патофизиологический механизм, требу-
ющий безотлагательного вмешательства, – разви-
тие собственно некроза миокарда. При окклюзии
коронарной артерии необратимые изменения в
миокарде появляются через 30–40 мин и в основ-
ном заканчиваются в зависимости от степени раз-
вития коллатерального кровотока, потребности

å.ü. êÛ‰‡

é ÒËÒÚÂÏÂ ÎÂ˜ÂÌËfl ·ÓÎ¸Ì˚ı Ò ÓÒÚ˚Ï
ÍÓÓÌ‡Ì˚Ï ÒËÌ‰ÓÏÓÏ

àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, åÓÒÍ‚‡

M.Ya. Ruda 

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology

THE TREATMENT SYSTEM IN PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

1 На самом деле реальные соотношения между степенью закрытия коронарной артерии и изменениями ЭКГ не так
просты и схематичны. Например, по нашим наблюдениям, не менее чем у 20% больных с ОКС без подъема сегмента ST на
ЭКГ коронарная ангиограмма, выполненная в течение 4 ч от начала приступа, свидетельствует о полной окклюзии
соответствующей ветви. 
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миокарда в О2 и некоторых других факторов че-
рез 3–6 ч. Восстановление КК по тромбированно-
му сосуду может ограничить ишемический некроз
только в этот период, причем с каждой потерян-
ной минутой эффект реперфузии резко снижает-
ся. В связи с этим в кардиологии даже появилось
понятие "золотого часа" для восстановления ко-
ронарного кровотока.

Из вышесказанного становится очевидной ис-
ключительная роль времени в успешном лечении
больных с ОКС. Этим объясняется и чрезвычайно
важная роль догоспитального этапа медицинской
помощи. Мы не имеем возможности в рамках ста-
тьи останавливаться на вопросе, как ускорить об-
ращение самого больного или его окружения за
скорой медицинской помощью. Это проблема,
требующая специального анализа.

Главная задача любого врача или фельдшера,
осуществляющего первый медицинский контакт
с больным, – заподозрить ОКС и немедленно вы-
звать бригаду скорой медицинской помощи
(СМП). Диагностические возможности бригады
СМП существенно расширяются, в первую оче-
редь за счет электрокардиографии. Однако дале-
ко не во всех случаях, особенно в первые часы за-
болевания, ЭКГ достаточно информативна. Гру-
бая ошибка – отказ от госпитализации при отсут-
ствии ЭКГ-признаков ОКС или при отсутствии са-
мой возможности регистрации ЭКГ. Ни в коем
случае не следует ждать каких-то дополнительных
инструментальных или лабораторных подтверж-
дений диагноза ОКС. Обоснованное клиническое
подозрение на него – достаточное основание для
немедленной госпитализации больного в специа-
лизированный стационар.

Естественно, что при таких условиях даже опыт-
ный врач может допустить диагностическую
ошибку. Это не свидетельствует о его недобросо-
вестности или некомпетентности и не должно так
расцениваться ни врачами стационара, ни орга-
низаторами здравоохранения. Несовпадение диа-
гноза ОКС на догоспитальном этапе и в стациона-
ре в 50% случаев – закономерное явление. Такое
расхождение следует учитывать при планирова-
нии необходимого количества коек в палатах
(блоках) интенсивного контроля для коронарных
больных.

Кроме диагностической и транспортной важ-
нейшая функция бригады скорой медицинской
помощи – лечебная. Момент прибытия бригады –
важнейшее событие, во многом определяющее
дальнейшую судьбу больного.

Сотрудники бригады СМП должны четко знать и
быть готовыми реализовать алгоритм диагности-
ки и лечения ОКС на догоспитальном этапе. В ка-
честве первоочередной задачи в него входит адек-
ватное обезболивание. Бригада СМП должна быть
готова к проведению реанимационных меропри-
ятий, в первую очередь к борьбе с ФЖ. Она долж-
на начать антитромботическую терапию, а может
также начать и тромболитическую терапию
(ТЛТ). Наш опыт показывает, что проведение ТЛТ
бригадой СМП на догоспитальном этапе – важ-
ный путь повышения ее эффективности. Эти на-
блюдения подтверждаются крупными междуна-
родными исследованиями (например, ЕМIР), ко-
торые показали, что в среднем бригада СМП начи-
нает введение тромболитика на 1 ч раньше, чем
это делают в стационаре. При этом летальность

дополнительно снижается на 17%. Разработка но-
вых тромболитических препаратов, допускаю-
щих их болюсное введение (тенектеплаза – мetal-
yse®, отечественная пуролаза) делают проведение
ТЛТ на догоспитальном этапе еще более доступ-
ным.

Наконец, важный элемент алгоритма оказания
медицинской помощи больным с ОКС на догос-
питальном этапе – транспортировка больного в
специализированное медицинское учреждение.
Следует стремиться к тому, чтобы догоспиталь-
ный этап и специализированные стационары
действовали как единая система и руководствова-
лись в своей работе едиными установками. Только
так может быть достигнута реальная преемствен-
ность различных этапов медицинской помощи –
залог успешного лечения этой категории боль-
ных.

В силу известных причин транспортировка
больных бригадами СМП нередко сопряжена с за-
труднениями, ведущими к неприемлемым задерж-
кам. Однако опыт ряда стран показывает, что
вполне реальна организация работы, которая
обеспечивает поступление в стационар большей
части больных с ОКС в первые 2 ч от начала при-
ступа. Безусловно, решение этих вопросов требу-
ет привлечения к нему местных и федеральных
властей. Желательно, чтобы время доставки от ме-
ста заболевания до стационара составляло не бо-
лее 15 мин. В отдельных случаях при наличии до-
рог с хорошим покрытием возможна доставка
больного бригадой СМП в стационар на расстоя-
ние до 40–60 км. Она особенно оправдана тогда,
когда больной нуждается в применении высоко-
технологичных методов лечения, а ближе распо-
ложенные больницы не имеют таких возможнос-
тей.

ОКС – распространенное состояние, которое
может развиться внезапно, в любом месте и в лю-
бое время. Его клинические проявления разнооб-
разны и подчас не позволяют сделать правильные
диагностические выводы не только оказавшемуся
рядом с больным дилетанту, но и опытному спе-
циалисту. Тем более трудно это сделать диспетче-
ру станции СМП по телефону. В связи с этим и по
ряду других причин любая бригада СМП может
оказаться у больного с ОКС, следовательно, она
должна быть соответствующим образом оборудо-
вана, а ее сотрудники готовы провести диагности-
ку и оказать безотлагательную (счет идет на мину-
ты и секунды!) лечебную помощь в соответствии с
международными и отечественными стандарта-
ми, включая ТЛТ и лечение желудочковых нару-
шений ритма. Представляется абсолютно непра-
вильной практикуемая в некоторых регионах си-
стема, когда линейная бригада СМП, заподозрив у
больного ОКС, вызывает для лечения и транспор-
тировки специализированную бригаду. Возмож-
но, в крупных городах оправдано существование
1–2 бригад, наделенных консультативными функ-
циями, но это ни в коей мере не должно задержи-
вать начало лечения в основной массе случаев.

Может ли оказывать полноценную лечебную
помощь бригада СМП, не имеющая в своем соста-
ве врача? Опыт ряда сельских регионов за рубе-
жом дает положительный ответ на этот вопрос.
Для таких бригад особенно важно оборудование
современной системой связи, позволяющей в ре-
альном масштабе времени получить необходи-
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мую консультацию, в том числе по ЭКГ-диагнос-
тике.

Какому методу восстановления КК следует от-
дать предпочтение? Сегодня это транслюминаль-
ная баллонная ангиопластика (ТБА), которая в
большем проценте случаев, чем ТЛТ, позволяет
восстановить КК по окклюзированному сосуду,
особенно в позднем периоде (3–12 ч от начала
приступа), позволяет сразу добиться оптимально-
го анатомического результата, не увеличивает ве-
роятность геморрагических инсультов. Она дает
оптимальный результат при некоторых осложне-
ниях ИМ, например острой недостаточности кро-
вообращения, а также у больных диабетом. ТБА –
метод выбора при лечении ОКС без подъема сег-
мента ST. С практической точки зрения использо-
вание первичной ТБА связано с трудностями, ко-
торые обусловлены ее технической сложностью:
ТБА требует специального оборудования, дорого-
стоящих расходных материалов и высококвали-
фицированного персонала, готового к немедлен-
ному началу работы 24 ч в сутки 7 дней в неделю.
Иными словами, на новом, более высоком уровне
складывается ситуация, аналогичная имевшей ме-
сто в 60–70-е годы прошлого столетия, когда в
практику кардиологии входили палаты интенсив-
ного контроля для коронарных больных – прин-
ципиально новый для того времени, высокозат-
ратный, но и высокоэффективный метод.

Преимущества ТЛТ – доступность, возможность
начать лечение еще на догоспитальном этапе, от-
носительная дешевизна.

Еще более сложен и дорог метод хирургической
реваскуляризации. В России при ОКС он исполь-
зуется ограниченно (Л.А. Бокерия и Р.Г. Гудкова,
2005). По опыту других стран к экстренной опера-
ции аортокоронарного шунтирования (АКШ)
прибегают в 4–5% случаев.

На какой из этих методов восстановления коро-
нарного кровотока при ОКС следует ориентиро-
ваться отечественному здравоохранению? По на-
шему мнению, на все. Мы не можем отказаться от
ТЛТ как от самого доступного и весьма эффектив-
ного метода лечения: по некоторым данным, ле-
тальность при его своевременном применении
сравнима с летальностью при первичной ТБА, а
количество повторных ИМ и необходимость в по-
вторной экстренной реваскуляризации могут
быть уменьшены при комбинированном исполь-
зовании ТЛТ и последующей, возможно, отсро-
ченной КАГ и (при показаниях) ТБА, для проведе-
ния которой больной из одного стационара мо-
жет быть со временем переведен в другой. Опыт
ряда стран (Дания, Чехия и др.) показывает, что в
некоторых случаях оправдан немедленный пере-
вод больного, нуждающегося в реперфузионной
терапии, в учреждение с возможностью проведе-
ния экстренной ТБА. Совершенствуя ТЛТ, нам сле-
дует активно расширять сеть учреждений, в кото-
рых возможно проведение экстренной коронар-
ной ангиопластики, так как этот метод в опытных
руках, проведенный своевременно, наиболее эф-
фективен. В идеале все больные с ОКС должны бы-
ли бы поступать в такие стационары, так как, на-
пример, по опыту США (B.Nallamothu и соавт.,
2005), при переводе из "первичного" стационара в
стационар с возможностью проведения экстрен-
ной ТБА лишь в 4,2% случаев удается это сделать в
пределах рекомендованных 90 мин (от поступле-

ния в лечебное учреждение до реального начала
ТБА). Со временем соотношение использования
разных методов реваскуляризации может менять-
ся. Есть все основания предполагать, что будущее
за комбинированным использованием ТЛТ и ТБА,
хотя этот подход и не подтвердил своих преиму-
ществ на практике.

На рисунке представлена общая схема органи-
зационно-лечебных мероприятий при ИМ с
подъемом сегмента ST, предложенная экспертами
Европейского общества кардиологов.

Обеспечение современной высокотехнологич-
ной медицинской помощью всех больных с ОКС
требует специальной, организационно сложной и
дорогостоящей системы. Так, по данным группы
экспертов Европейского общества кардиологов
(A.Orlandini и соавт., 2006), существует прямая
связь между доходом на душу населения и эффек-
тивностью лечения. В странах с низким доходом,
к которым в 2000 г., к сожалению, относилась и
Россия, госпитальная летальность при ИМ с подъ-
емом ST составила 12,1%, а в странах с высоким
доходом – 4,9%. Эксперты напрямую связывают
эти различия с доступностью современных мето-
дов лечения. Следует отметить, что даже неболь-
шой шаг вперед требует все более серьезных фи-
нансовых вложений. Так, по данным Skinner и со-
авт. (2006), стоимость лечения больного ИМ с
1986 по 1998 г. в США выросла на 10 тыс. долл. Это
обеспечило увеличение ожидаемой продолжи-
тельности жизни после перенесенного ИМ при-
близительно на 1 год. С 1998 г. стоимость лечения
продолжает быстрыми темпами расти за счет ши-
рокого использования стентов с лекарственным
покрытием и новых дорогостоящих препаратов, а
ожидаемый прирост продолжительности жизни
снизился до трудно учитываемой величины.

Схема лечения больных ИМ с подъемом сегмента ST.

R– – реперфузия не достигнута, R+ – реперфузия достигнута, ТБА –
транслюминальная баллонная ангиопластика, пТБА – первичная
ТБА, ТЛТ – тромболитическая терапия.

↑ST ИМ < 12 ч

Стационар
с возможностью пТБА

Стационар без 
возможности пТБА

≥ 3–12 ч < 3 ч

экстренный
перевод

R– R+

ТБА ≤ 24 ч
возможна

ТБА ≤ 24 ч 
не возможна

Резидуальная 
ишемия

ТБА при
наличии
ишемии

ТЛТ

ТБА
после

ТЛT

ТБА
«спаси-

тельная»
пТБА 

Адаптировано по Guidelines for Percutaneous... EHJ 005, 26, 804–47
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Другая сторона проблемы – подготовка высоко-
квалифицированных кардиологов, в том числе
владеющих инвазивными методами диагностики
и лечения, кардиохирургов, среднего медицин-
ского персонала, служб технической поддержки.

Для того чтобы дорогостоящее оборудование
использовалось с максимальной эффективнос-
тью, а специалисты поддерживали свою профес-
сиональную форму на должном уровне, необхо-
димо создание мощных кардиологических цент-
ров, берущих на себя основной поток больных.
Если еще 20–30 лет назад речь шла об организа-
ции специализированных отделений неотлож-
ной кардиологии с блоками интенсивного на-
блюдения, то современное развитие науки требу-
ет создания значительно более мощных комплек-
сов, которые могли бы обеспечить круглосуточно
новые высокотехнологичные методы диагности-
ки и лечения больных с ОКС.

Отдельного обсуждения заслуживают вопросы
расчета необходимого количества специализиро-
ванных учреждений, их мощности и расположе-
ния.

Ориентировочные (требующие, безусловно,
уточнения) расчеты показывают, что с учетом 50%
частоты расхождения диагнозов ОКС, установлен-
ных на догоспитальном и госпитальном этапах
(вероятная и допустимая гипердиагностика ОКС
на догоспитальном этапе), и при средней длитель-
ности пребывания больного с ОКС в блоке интен-
сивного контроля 2–3 дня, необходимо иметь 6 ко-
ек в БИК на 200 тыс. взрослого населения (при за-
болеваемости ИМ 1,5 на 1000 взрослых)2.

Можно ожидать, что у этой группы в течение
года произойдет около 550 случаев ИМ и неста-
бильной стенокардии. Если принять частоту ис-
пользования высокотехнологичных методов ди-
агностики и лечения ОКС, имеющую место сего-
дня в экономически развитых странах, как целе-
вую на ближайшие годы (проведение КАГ в пери-
од госпитализации у 45%, ТБА – у 30% больных)
(A.Orlandini и соавт., 2006), то ожидаемое количе-
ство вмешательств на 550 случаев ОКС составит
около 250 КАГ и 160–170 ТБА в год или чуть
больше 1,1 вмешательства в сутки. Вряд ли целе-
сообразно организовывать круглосуточное де-
журство соответствующих специалистов ради
такого числа больных даже с учетом того, что эти
специалисты и это оборудование будут исполь-
зоваться и для плановых вмешательств. Если в
районе с радиусом 50–60 км проживает 1 млн
взрослого населения, то организация центра не-
отложной кардиологии, соответствующим обра-
зом оснащенного и укомплектованного специа-
листами, включая кардиологов, владеющих инва-
зивными методами лечения, представляется бо-
лее обоснованной. Такой центр должен иметь
18–24 койки в БИК, соответствующее количест-
во коек в обычных палатах, куда переводятся
больные из БИК (при средней длительности гос-

питализации больного с ОКС 10 дней должно
быть не менее 3 коек в обычных палатах на 1
койку в БИК). Эффективность использования
оборудования и коечного фонда будет выше, ес-
ли центры неотложной кардиологии будут не са-
мостоятельными учреждениями, а составной ча-
стью кардиологических стационаров (диспансе-
ров). Очевидны преимущества включения этих
кардиологических центров в состав крупных
многопрофильных больниц или лечебно-про-
филактических объединений.

При использовании хирургического метода экс-
тренной коронарной реваскуляризации (ориен-
тировочно у 4–5% больных с ОКС) оправдано со-
здание одного такого центра на большой регион с
населением 3–5 млн взрослого населения. Необ-
ходима организация и экстренной транспорти-
ровки этих больных на большие расстояния.

Система специализированных кардиологичес-
ких центров может и должна стать основой для
организации Регистра ОКС, необходимость в ко-
тором ощущается уже давно. Только разнобоем в
диагностических критериях и оценке эффектив-
ности лечения могут быть объяснены те огром-
ные, неправдоподобные различия данных по рас-
пространенности, летальности и результатам ле-
чения, которые представляют отдельные регионы
страны: в некоторых случаях они отличаются в
разы (Л.А. Бокерия и Р.Г. Рудкова, 2005).
Безусловно, сегодня диагностика ОКС должна ос-
новываться на международных (2000 г.) и отечест-
венных (2003–2006 гг.) рекомендациях, а лечение
– на едином алгоритме, выработанном междуна-
родным кардиологическим сообществом. Реко-
мендации, сформулированные отечественными
специалистами под эгидой ВНОК, должны стать
официальным документом нашего здравоохране-
ния, обязательным для реализации на всей терри-
тории страны.

Таким образом, на нынешнем этапе развития
медицины эффективное лечение больных с ОКС
требует организации специальной системы. Ос-
новные ее элементы: разветвленная сеть СМП,
бригады которой должны быть соответствующим
образом оснащены и укомплектованы персона-
лом, подготовленным для лечения больных с ОКС,
и специализированные центры неотложной кар-
диологии, способные круглосуточно проводить
диагностику и лечение, включая высокотехноло-
гичные методы.

Для диагностики и лечения больных с ОКС на
догоспитальном и госпитальном этапе должен
использоваться единый алгоритм, основанный
на достижениях современной кардиологии, от-
раженных в "Методических рекомендациях".
Они должны стать официальным документом,
обязательным для исполнений на всей террито-
рии страны и обеспечивающим преемствен-
ность лечения больных с ОКС на всех этапах ме-
дицинской помощи. В свою очередь официаль-

2 Эксперты Европейского общества кардиологов называют существенно более высокую цифру: 4–5 коек в БИК на 100
тыс. населения. Они ориентируются на наличие коек по меньшей мере с двумя степенями "интенсивности": собственно
койки "интенсивного" контроля и койки, на которых лежат больные, нуждающиеся в менее "интенсивном" контроле, так
называемые промежуточные палаты интенсивного наблюдения. Соотношение между койками различной
"интенсивности" 1:3, т.е. фактически общее количество коек интенсивного контроля существенно больше 4–5 на 100 000
населения. Увеличение соотношения количество коек в БИК/100 тыс. населения позволяет расширить показания к
пребыванию в БИК за счет больных с острой недостаточностью кровообращения, независимо от того, лежит ли в ее основе
ОКС или другое заболевание сердца, опасными для жизни нарушениями ритма, тромбоэмболией легочной артерии и
другими состояниями, требующими неотложной кардиологической помощи. Это фактически и наблюдается в реальной
жизни.
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ный характер "Методических рекомендаций"
предполагает, что органы здравоохранения обя-
заны создать все условия для их реализации.

Для адекватной оценки заболеваемости и по-
следствий ОКС, качества диагностики и лечения,
на основании которых должны вырабатываться
предложения по организации и развитию систе-
мы оказания медицинской помощи этим боль-
ным, необходима организация постоянно дейст-
вующего Регистра ОКС.
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Ç‚Â‰ÂÌËÂ
Нейропептид FF (H-Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-

Arg-Phe-NH2) является членом пептидной группы
RF-амидов, локализован главным образом в голо-
вном мозге, где его рассматривают в качестве мо-
дулятора действия морфина. Вместе с тем извест-
но, что введение пептида в желудочки мозга моду-
лирует функцию автономной нервной системы
[1], а постоянное наличие небольших количеств
пептида в крови [2] предполагает его участие в ре-
гуляции системы кровообращения и функций

внутренних органов. Рецепторы к нейропептиду
FF у крыс и человека обнаружены в нейронах ги-
поталамуса и гипофиза, связанных с регуляцией
сосудистого тонуса [3–5], причем установлена
тесная связь между локализацией рецепторов с
синтезирующими катехоламины ферментами в
нейронах солитарного тракта [6].

Внутривенное введение пептида крысам крат-
ковременно повышало АД и ЧСС [7–11]. Однако
механизм этого эффекта остался неясным, в част-
ности, не выявлено место приложения действия

Ö.à.ó‡ÁÓ‚, Ç.ã.ã‡ÍÓÏÍËÌ2, Ç.Ñ.ÉÓÌ˜‡ÛÍ2, å.Ç.ëË‰ÓÓ‚‡2, Ç.è.åÓı2, 
Ç.å.å‡ÚÂÏ¸flÌÓ‚2, Ä.Ç.äÛÁ¸ÏËÌ2, Ü.Ñ.ÅÂÒÔ‡ÎÓ‚‡2, Ç.Å.ëÂ„ËÂÌÍÓ1, 

Ç.è.å‡ÒÂÌÍÓ1, Ç.à.ä‡ÔÂÎ¸ÍÓ2

ÇÎËflÌËÂ ÌÂÈÓÔÂÔÚË‰‡ FF Ì‡ ÒËÒÚÂÏÛ
ÍÓ‚ÓÓ·‡˘ÂÌËfl Û ·Ó‰ÒÚ‚Û˛˘Ëı Í˚Ò

1àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡, 2àÌÒÚËÚÛÚ 
˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË, åÓÒÍ‚‡

Цель исследования. Изучение функциональных эффектов пептида in vivo и на изолированных сосу-
дах.
Материал и методы. Бодрствующим крысам внутривенно вводили пептид, измеряли уровень ка-
техоламинов и распределение меченого пептида в органах.
Результаты. В диапазоне доз 0,1–1 мг/кг пептид в зависимости от дозы быстро в пределах 15–20
с повышал артериальное давление (АД) на 10–40 мм рт. ст. и частоту сердечных сокращений (ЧСС)
на 18–40 уд/мин. Эффект исчезал примерно через 40 с и мог быть повторно воспроизведен у того же
животного. Между степенью изменения АД и ЧСС установлена положительная корреляция (r=0,93).
В образцах крови, взятых на высоте эффекта пептида, обнаружено повышение уровня норадрена-
лина в 4,5 раза и адреналина в 2 раза. Распределение пептида в органах, изученное при помощи мече-
ного модифицированного пептида, показало, что он преимущественно накапливается сначала в пе-
чени, а впоследствии в кишечнике. Связывание в остальных органах незначительно. Пептид в широ-
ком диапазоне концентраций не влиял на тонус изолированных полосок аорты. Применение имму-
ногистохимического метода позволило выявить места связывания пептида в сосудах головного моз-
га.
Заключение. Полученные результаты указывают на центральное действие пептида, сопряженное
с активацией симпатического отдела автономной нервной системы.
Ключевые слова: нейропептид FF, артериальное давление, частота сердечных сокращений, кате-
холамины.

E.I. Chazov, V.L. Lakomkin2, V.D. Goncharuk2, M.V. Sidorova2, V.P. Mokh2, V.M. Martemyanov2,
A.V. Kuzmin2, Zh.D. Bespalova2, V.B. Sergienko1, V.P. Masenko1, V.I. Kapelko2

1 A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, 2 Institute of Experimental Cardiology, Moscow 

EFFECT OF THE NEUROPEPTIDE FF ON THE CIRCULATORY SYSTEM OF AWAKE RATS

Aim. To study the functional effects of the peptide in vivo and on isolated vessels.
Materials and methods. The peptide was intravenously injected into awake rats; the level of catecholamines
and the visceral distribution of the labeled peptide were measured.
Results. Given in doses of 0.1–1 mg/kg, the peptide rapidly (within 15–20 sec) elevated blood pressure (BP) by
10-40 mm Hg and heart rate (HR) by 18–40 beats/min, depending on its dose. After approximately 40 min, the
effect disappeared and could be reproduced in the same animal. A positive correlation was established between
the magnitude of BP and HR changes (r = 0.93). The blood samples taken at the peak effect of the peptide dis-
played 4.5- and 2-fold increases in the levels of norepinephrine and epinephrine, respectively. The visceral pep-
tide distribution examined by means of the labeled modified peptide indicated that the latter mainly accumu-
lated first in the liver and then in the bowel. Its binding was slight in other organs. When used in a wide range of
concentrations, the peptide did not affect the tone of isolated aortic striae. The immunohistochemical technique
could reveal peptide binding sites in the cerebral vessels.
Conclusion. The findings suggest that the peptide shows the central action associated with the activation of the
sympathetic portion of the autonomic nervous system.
Key words: neuropeptide FF, blood pressure, heart rate, catecholamines.
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пептида. Одни авторы полагают, что пептид вы-
свобождает норадреналин из симпатических
нервных окончаний [7, 9], другие считают, что он
может действовать через центральную нервную
систему [12, 13]. Предполагают, что пептид может
осуществлять свое вазопрессорное и тахикарди-
ческое действие (как и родственные ему мелано-
кортины) через рецепторы, расположенные в ан-
теролатеральной области 3-го желудочка, которая
находится перед гематоэнцефалическим барье-
ром и легко достигаема для растворенных в крови
веществ [13]. Вместе с тем обнаружение рецепто-
ров к пептиду в сердце [10] и сосудах головного
мозга [4] позволяет предполагать прямое воздей-
ствие на периферическое кровообращение.

В целях дальнейшего изучения данной пробле-
мы в настоящей работе, впервые проведенной на
бодрствующих животных, помимо физиологиче-
ского анализа действия пептида на систему кро-
вообращения при его внутривенном введении,
было также испытано его прямое действие на изо-
лированные сосуды. Кроме того, для изучения свя-
зывания и распределения пептида в организме
была проведена модификация молекулы пептида,
позволившая прикрепить к нему 99Тс.

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚
Синтез пептидов. Пептиды синтезировали по стан-

дартной программе автоматическим твердофазным ме-

тодом на автоматическом пептидном синтезаторе

Applied Biosystems, модель 431А (Германия) с использо-

ванием Fmoc-методики. Пептидную цепь наращивали

по одной аминокислоте, начиная синтез с С-конца. Син-

тетический цикл включал деблокирование α-амино-

групп 20% раствором пиперидина в NMP в течение 20

мин, 20-минутную активацию 1 ммоля присоединяемой

аминокислоты в присутствии эквивалентных количеств

DIC и НОВТ в NMP, конденсацию с 1 ммоля (4-кратным

избытком) активирующего агента, полученного таким

образом, в течение 37 мин и все необходимые промежу-

точные промывки пептидилполимера. В качестве нерас-

творимого носителя был выбран сополимер стирола с

1% дивинилбензола с кислотолабильной якорной груп-

пой PAL, предназначенной для синтеза амидов пептидов.

Для создания амидных связей использовали карбодии-

мидный (DIC/HOBt) метод. Для присоединения 99Тс мет-

ки к пептиду была создана его MAG3-модификация (Bz-

S-CH2CO-(Gly)3-Phe-Leu-Phe-Gln-Pro-Gln-Arg-Phe-NH2)

посредством конденсации соответствующего октапеп-

тидилполимера с S-бензоил-меркаптоацетилтриглици-

ном в присутствии тех же реагентов в течение 16 ч. Для

заключительного деблокирования и отщепления пепти-

дов от носителя применяли трифторуксусную кислоту

со специальными добавками – "скэвенджерами". Сырые

продукты твердофазного синтеза очищали с использо-

ванием препаративной ВЭЖХ до 98% чистоты и харак-

теризовали с помощью 1Н-ЯМР-спектроскопии и масс-

спектрометрии. Молекулярная масса NPFF – 1082,

MAG3-NPFF – 1430.

В работе использовали производные L- и D-аминокис-

лот фирмы "Bachem" (Швейцария), D1C, HOBt, TIBS

фирмы "Fluka" (Швейцария). Для твердофазного синтеза

пептидов применяли N-метилпирролидон, дихлорме-

тан, пиперидин, метанол и трифторуксусную кислоту

фирмы "Applied Biosystems GmbH" (Германия). Аналити-

ческую и препаративную ВЭЖХ проводили на хромато-

графе фирмы "Gilson-305" (Франция), для аналитичес-

кой ВЭЖХ использовали колонку Ultrasphere ODS, 5 мкм

(4,6 × 250 мм) "Beckman" (США). Масс-спектры регист-

рировали на масс-спектрометре Analytical Compact

MALDI 4 фирмы "Kratos" (Великобритания). 1H-ЯМР-cпе-

ктры снимали на спектрометре WH-500 Bruker 500 МГц

(Германия) в DMSO-d6 при 300°К5, концентрация пепти-

дов составляла 2–3 мг/мл. Для получения амидов пепти-

дов применяли PAL-полимер ("PerSeptive Biosystems",

Германия) с содержанием аминогрупп – 0,37 ммоль/г,

исходили из 0,25 ммоль Fmoc-аминоацилполимера.

Опыты in vivo проводили на бодрствующих самцах

крыс линии Wistar весом 300–350 г. Под кетаминовым

наркозом (100 мг/кг) крысам вживляли катетеры в сон-

ную артерию и яремную вену за 1 сут до начала экспери-

мента. После присоединения артериального катетера к

электроманометру Gould Statham P23 Db (CША) в тече-

ние 15 мин регистрировали среднее АД (САД) и ЧСС в

спокойном состоянии животного на полиграфе Gould

Brush 2400S (США). Нейропептид FF (1 мг/мл) вводили в

яремную вену с 0,5 мл физиологического раствора.

При измерении концентрации катехоламинов в кро-

ви крысам для компенсации кровопотери предвари-

тельно вводили 2 мл физиологического раствора с 500

МЕ гепарина за 5 мин до первого взятия крови. Из вены

отбирали 2 мл крови в пластиковую пробирку, обложен-

ную льдом, в которой находилось 40 мкл 10% свежепри-

готовленного раствора ЭДТА и 20 мкл 10% раствора ме-

табисульфита натрия. Кровь центрифугировали при

3500g в течение 10 мин при 4oС. Плазму отбирали в пла-

стиковую пробирку, замораживали и хранили в жидком

азоте. Повторное взятие крови осуществляли на высоте

эффекта пептида не менее чем через 20 мин после пер-

вого. Экстракцию катехоламинов осуществляли стан-

дартным методом с использованием оксида алюминия.

Разделение проводили в ион-парном варианте обра-

щенно-фазовой ВЭЖХ на колонке Reprosil-Pur C18 AQ.

Подвижная фаза состояла из 10% ацетонитрила и 90%

100 мМ цитратно-фосфатного буфера (рН 5,0), содер-

жавшего 250 мг/л октансульфоната натрия. Детектиро-

вание в хроматографической системе Perkin-Elmer 200

осуществляли с помощью электрохимического детекто-

ра ESA Coulochem III с аналитической ячейкой 5011 при

рабочем напряжении 0,32 V и скорости потока 0,5

мл/мин. Для подсчета данных использовали программу

TotalChrom с помощью метода внутреннего стандарта

(ДГБА).

Опыты на изолированных полосках аорты крыс

проводили как при сохраненном, так и при механичес-

ки удаленном эндотелии. Полоски помещали в термо-

статированную (37,5 oС) камеру объемом 10 мл, запол-

ненную стандартным раствором Кребса–Хензеляйта,

насыщенным карбогеном. Регистрировали напряжение

полосок при помощи изометрического датчика UC-2

("Gould", США) и 3-канального самописца Linear. Полос-

ку растягивали грузом 1–1,5 г в течение 60–90 мин, че-

рез каждые 15 мин меняли раствор. Исследовали дейст-

вие пептида в концентрации 10-5–10-9 М на исходный

тонус и на повышенный норадреналином (10–7 М).

Иммуногистохимическое исследование. Для

идентификации рецепторов к FF использовали антите-

ла к FF1, любезно предоставленные доктором Q.Liu

(Department of Neurosciences, Merk Research Laborato-

ries) и проверенные на специфичность [4]. Локализацию

мест связывания FF1 в сосудах головного мозга выявля-

ли с помощью иммуногистохимического исследования

криостатных срезов [4].

Связывание пептида в организме. Сканирование

крыс, которым вводили меченный 99Тс пептид MAG3-

NPFF, проводили на 2-детекторной гамма-камере с па-

раллельным коллиматором высокого разрешения. За-

пись статического изображения в передней проекции с
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набором 500 тыс. импульсов на проекцию начинали че-

рез 10 мин после введения препарата. На полученном

изображении сравнивали зоны изучаемого органа и фо-

на, оценивали суммарную активность импульсов дан-

ной зоны и удельную активность зоны, рассчитанную на

ячейку матрицы детектора.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Введение нейропептида FF бодрствующим

крысам оказывало немедленный эффект, выра-
жавшийся в повышении АД и ЧСС. Пик эффекта
достигался через 10–15 с, а стабилизация до ис-
ходного уровня в зависимости от дозы занимала
40–60 с и происходила быстрее, чем при введе-
нии норадреналина, вызывавшего подобный эф-
фект (рис. 1). Эффект мог быть воспроизведен
повторно у того же животного. Минимальная до-
за, при которой наблюдался отчетливый эффект,
составляла 100 мкг/кг, однако в отдельных опы-
тах зафиксирован прирост АД в ответ на значи-
тельно меньшую дозу пептида (1–10 мкг/кг).
Применение более высоких доз (до 0,6 мг/кг) со-
провождается почти линейным нарастанием
воздействия на АД, после чего кривая «доза–эф-
фект» выходит на плато (рис. 2). Подобный вид
имеет и кривая «доза–эффект» для ЧСС (рис. 3).
Установлена очень тесная корреляция (r=0,93)
между реакцией АД и ЧСС при введении различ-
ных доз пептида. При этом относительный при-
рост АД был примерно втрое выше, чем относи-
тельный прирост ЧСС. В одном опыте на крысе
со спонтанной гипертонией (линия SHR) при ис-
ходном уровне САД 185 мм рт. ст. введение пеп-
тида (100–200 мкг/мл) также повышало АД, но в
относительно меньшей степени, чем у крыс ли-
нии Wistar (до 205–206 мм рт. ст.).

Высокая скорость развития эффекта позволила
предположить участие в ней катехоламинов. Ис-
ходная концентрация катехоламинов в образцах
крови, взятых перед введением пептида: норадре-
налин – 356±83, адреналин – 237±73, дофамин –
56±9 (все величины в пг/мл). После введения пеп-
тида уровень норадреналина возрос в 4,5 раза, ад-
реналина – в 2 раза, а уровень дофамина остался
прежним (рис. 4), однако только прирост уровня
норадреналина был статистически достоверным
(p<0,02). При этом отношение уровней норадре-
налин/адреналин в каждом опыте осталось неиз-
менным (около 1,6).

С помощью иммуногистохимического метода
определения мест связывания нейропептида при
помощи антител удалось установить, что помимо
большого числа мест связывания в гипоталамусе
[4] они присутствуют также в стенках сосудов раз-
личных областей мозга, причем обнаруживаются
во всей толще сосуда (рис. 5). Более высокая плот-
ность рецепторов FF1 обнаружена в более круп-
ных сосудах, мелкие же сосуды содержали мини-
мальное количество метки.

Изучение распределения пептида по тканям ор-
ганизма было проведено с использованием мечен-
ного 99mTc модифицированного пептида. Испыта-
ние in vivo показало, что функциональный эффект
его сохранялся, но был ослаблен (примерно 60% от
величины эффекта нативного пептида). Введение
меченого пептида 4 крысам показало его интен-
сивное накопление в течение 1 мин в тканях пече-
ни. Через 10 мин в печени его оставалось 42,5%, в
кишечнике – 29,5%, в почках – 4,5%, в остальных

органах содержание пептида не превышало 1%
(сердце – 0,16%, головной мозг – 0,05%, кровь –
0,28%, мышцы – 0,29%). Дальнейшее наблюдение в
течение 1 ч показало постепенное снижение со-
держания пептида в печени, но неуклонное повы-
шение в кишечнике (до 70% к исходу часа).

Рис. 1. Действие нейропептида FF на САД у бодрствующей

крысы в возрастающих дозах: 1 – 0,4 мг/кг, 2 – 0,6, 3 – 0,8, 4 –
1,0, 5 – 1,2 мг/кг; 6 – действие норадреналина (0,2 мг/кг). Шкала
давления – в мм рт. ст., отметка времени – 3 мин.

Рис. 2. Зависимость САД у бодрствующих крыс от дозы

нейропептида FF (M±SEM).

Рис. 3. Зависимость ЧСС у бодрствующих крыс от дозы ней-

ропептида FF (M±SEM).



В опытах на изолированных полосках аорты на-
блюдали, как изменяется их тонус при добавле-
нии к перфузионному раствору нейропептида в
концентрациях 10-9–10-5 М. Нейропептид в ука-
занных концентрациях не влиял ни на исходный
тонус сосуда, ни на повышенный норадренали-
ном. Аналогичный результат был получен на сосу-
дах с удаленным эндотелием. Таким образом, в
широком диапазоне концентраций нейропептид
FF не влиял на тонус изолированного сосуда.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Наши результаты подтвердили данные других ав-

торов [7–11] о наличии у нейропептида FF вазо-
прессорного и тахикардического эффектов. Но-
вым в нашей работе стало наблюдение эффектов
на бодрствующих животных. Хотя принципиаль-
ные характеристики (быстрое развитие и спад эф-
фекта, преобладание прессорной реакции над та-
хикардической) при бодрствовании не измени-
лись, исходный фон АД был значительно выше
(118 мм рт. ст. против 90 мм рт. ст. у наркотизиро-
ванных крыс). Кроме того, мы испытали более ши-
рокий диапазон доз препарата и получили кривые
«доза–эффект» для АД и ЧСС, причем была установ-
лена тесная корреляция между величинами вазо-
прессорного и тахикардического эффектов, что
позволяет предполагать повышенную активацию
симпатического отдела автономной системы.

В отличие от М.Allard и соавт. [10], не наблюдав-
ших изменений уровня катехоламинов в крови, в
наших экспериментах зафиксировано достовер-
ное повышение уровня норадреналина. Это раз-
личие может быть связано с состоянием бодрст-
вования, при котором исходный уровень катехо-
ламинов и их реакция на пептид увеличены. Ос-
лабление вазопрессорного и тахикардического
эффектов под влиянием блокады адренорецепто-
ров, а также неизменность барорецепторного ре-
флекса [10] свидетельствуют о преимуществен-
ном прямом действии пептида на периферичес-
ком уровне. С этим согласуются данные о наличии
мест связывания пептида в желудочках сердца
[10]. Обнаружение мест связывания пептида в со-
судах головного мозга [4] позволяло предполагать
аналогичное явление в периферических сосудах.
Однако исследование действия пептида на изоли-
рованных сосудах в нашей работе продемонстри-
ровало отсутствие эффекта при наличии и в от-
сутствие эндотелия. Это не согласуется с гипоте-
зой о прямом действии пептида на периферичес-
ком уровне. В связи с этим интересным представ-

ляется испытание пептида на изолированном
сердце.

В нашей работе также впервые прослежена
судьба модифицированного пептида после реа-
лизации эффекта. Выяснилось, что он главным
образом поглощается печенью, а затем выводится
через кишечник. Вероятно, таким же путем выво-
дятся из организма части нативного пептида по-
сле его разрушения в кровотоке.

Вопрос о физиологической роли пептида по-
прежнему остается открытым. Повышение уровня
пептида у пациентов, подвергнутых электроим-
пульсной терапии [14], позволяет предполагать
вовлечение пептида в реакцию мобилизации кро-
вообращения в экстремальных ситуациях, напри-
мер при внезапном обмороке, коллапсе, кардио-
генном шоке. Вместе с тем очевидно, что его роль
может быть лишь экстренной, пусковой, после че-
го должны включаться более стабильно действую-
щие механизмы. Для выяснения его функциональ-
ной роли необходимы дальнейшие исследования
на различных экспериментальных моделях. В
этом плане обнаружение двух антагонистов пеп-
тида, обладающих разным эффектом [11], свиде-
тельствует о сложной взаимосвязи между пепти-
дом и другими регуляторами кровообращения.
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Рис. 4. Влияние нейропептида FF на концентрацию катехо-

ламинов в крови (пг/мл).

Норадреналин Адреналин Дофамин

% 600

500

400

300

200

100

0

Рис. 5. Поперечный срез сосуда головного мозга крысы.

Стрелками показаны места локализации рецепторов FF1 в стенке
сосуда. Шаблон 10 мкм.
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îÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸Ì˚Â Ë ÒÚÛÍÚÛÌ˚Â
ËÁÏÂÌÂÌËfl ÏËÓÍ‡‰‡ ‚ ‡ÌÌÂÈ ÒÚ‡‰ËË

‰ÂÈÒÚ‚Ëfl ‡‰Ë‡ÏËˆËÌ‡

1àÌÒÚËÚÛÚ ÍÎËÌË˜ÂÒÍÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË ËÏ. Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡
2àÌÒÚËÚÛÚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË, åÓÒÍ‚‡

Цель исследования. Изучение ранних и отложенных изменений миокарда после однократного при-
менения адриамицина.
Материал и методы. Измеряли показатели функции изолированного сердца крыс, работавшего в
изоволюмическом режиме, при введении адриамицина, а также при окислительном стрессе, вызван-
ном введением Н2О2 (100 мкМ).
Результаты. Адриамицин (1–3 мкМ) при введении в перфузат изолированного сердца повышал со-
противление коронарных сосудов и снижал развиваемое давление с преимущественным замедлением
расслабления. Повышенный тонус коронарных сосудов наблюдали также при изучении функции
сердца, изолированного через 2 ч после введения адриамицина in vivo (2,2 мг/кг). Это сочеталось со
снижением устойчивости сократительной функции миокарда при окислительном стрессе – разви-
ваемое давление снижалось через 40 мин до 31±8%, в то время как в контрольной группе – до 61±5%
(p<0,01). Через 2–3 нед после введения адриамицина и уровень сократительной функции, и ее реакция
на окислительный стресс не отличались от контроля, однако повышенный тонус коронарных сосу-
дов сохранялся, что сочеталось с замедленным расслаблением миокарда. В этой стадии отмечены
признаки увеличенной проницаемости мембран кардиомиоцитов.
Заключение. Повышенный тонус коронарных сосудов и сниженная резистентность миокарда к
окислительному стрессу являются ранними функциональными изменениями, возникающими в ост-
ром периоде действия адриамицина.
Ключевые слова: адриамицин, изолированное сердце, окислительный стресс, коронарные сосуды.
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MYOCARDIAL AND STRUCTURAL CHANGES AT THE EARLY STAGE OF ADRIAMYCIN’S ACTION

Aim. To study early and late myocardial changes after single use of adriamycin.

Materials and methods. The parameters of the performance of the isolated rat heart working in the isovolu-

mic mode, in the administration of adriamycin, and under Н2О2 (100 μM)-induced oxidative stress were mea-

sured.
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Кардиомиопатия, вызываемая длительным вве-
дением адриамицина (доксорубицина) – антра-
циклинового антибиотика, используемого для ле-
чения опухолей у человека, представляет значи-
тельный интерес для экспериментальной и кли-
нической кардиологии в связи с возможностью
изучения ранних стадий патогенеза, поскольку
возникающая в результате длительного введения
адриамицина кардиомиопатия характеризуется
весьма сходными признаками у животных и лю-
дей [1–3]. Длительное изучение патогенеза приве-
ло к формированию двух основных гипотез отно-
сительно причины развития адриамициновой
кардиомиопатии. Основу первой гипотезы со-
ставляет повышенное сродство адриамицина к
кардиолипину [4, 5] – одному из самых распрост-
раненных фосфолипидов мембран сердечной
мышцы, особенно ядерных и митохондриальных.
Связывая отрицательные заряды его концевых
групп, адриамицин выключает кардиолипин из
комплекса с другими фосфолипидами и белками,
что нарушает мембранную функцию. В основе
второй гипотезы лежит способность адриамици-
на усиливать процессы свободнорадикального
окисления [1, 6]. Полагают, что нарушение началь-
ного комплекса электронно-транспортной цепи
и окисления цитоплазматического NADH способ-
ствует переносу электронов на молекулу адриами-
цина с последующим аутоокислением семихино-
нов [7].

Повышенная уязвимость митохондрий миокар-
да по сравнению с митохондриями печени обус-
ловлена повышенным содержанием в митохонд-
риальной мембране кардиомиоцитов кардиоли-
пина [4], обладающего повышенным сродством к
адриамицину, и NADH внешней дегидрогеназы,
катализирующей аутоокисление адриамицино-
вых семихинонов [7]. Вместе с тем исследования
in vitro демонстрируют высокое сродство молеку-
лы адриамицина к белкам саркоплазматического
ретикулума [8] и эндотелиальной NO-синтазе [9].
Наблюдаются также повреждения других мемб-
ран, нарушение функции ядра, структуры цитос-
келета и внеклеточного матрикса, особенно при
высоких дозах адриамицина [6, 10, 11].

В связи с такой многосторонностью токсичес-
кого действия адриамицина важно выяснить,
функция каких структур страдает в первую оче-
редь, и как происходит репарация этих поврежде-
ний. Для этого мы изучали действие малых доз ад-
риамицина на сократительную функцию изоли-
рованного сердца и тонус коронарных сосудов, а
также их резистентность к окислительному стрес-
су сразу после введения адриамицина и через 2–3
нед.

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚
В работе использовали крыс-самцов Wistar массой

340–380 г. В первой серии опытов адриамицин ("Фе-

рейн", Россия) вводили непосредственно в перфузат

изолированного сердца, во второй – посредством внут-

рибрюшинной инъекции в дозе 2,2 мг/кг. Контрольной

группе крыс вводили физиологический раствор в таком

же объеме. В данной серии часть животных, получив-

ших адриамицин, была взята в опыт через 2 ч после инъ-

екции, другая – через 2–3 нед.

Сердце выделяли под уретановым наркозом (1,7 г/кг)

и перфузировали через аорту раствором Кребса–Хензе-

ляйта, содержащим глюкозу (11 мМ), и насыщенным

карбогеном (5% СО2+95% О2) при 37оС. Перфузию осу-

ществляли при помощи перфузионного насоса со ско-

ростью, близко соответствующей величине 10 мл/мин/г.

Через левое предсердие в левый желудочек (ЛЖ) сердца

вводили латексный баллончик, заполненный физиоло-

гическим раствором. Объем баллончика устанавливали

на уровне, при котором диастолическое давление в ЛЖ

составляло 12–14 мм рт. ст., и в дальнейшем поддержи-

вали постоянным, при этом давление в ЛЖ отражало на-

пряжение его волокон. Давление в аорте и ЛЖ, а также

первую производную (dP/dt) регистрировали при по-

мощи электроманометров Gould Statham P23 Db (США)

на полиграфе Gould Brush 2400 (США). В условиях изо-

волюмического режима основными показателями силы

сокращений миокарда и его энергорасхода были разви-

ваемое давление и показатель интенсивности сократи-

тельной функции (ИСФ, произведение развиваемого

давления и частоты сердечных сокращений). Как изве-

стно, этот показатель прямо пропорционален величине

потребления кислорода сердечной мышцей. Индекс

расслабления [12] рассчитывали как частное от деления

максимальной скорости падения давления на величину

развиваемого давления.

Схема опыта в первой серии включала определение

максимальной ИСФ при постепенном повышении

скорости перфузии в 2 раза (3 ступени по 3 мин) до и

после 30-минутного введения адриамицина с посто-

янной скоростью, что позволяло поддерживать его

стабильную концентрацию в перфузате. Во второй се-

рии опытов после аналогичного повышения скорости

перфузии оценивали состояние системы антиокси-

дантной защиты миокарда посредством введения в

перфузат 100 мкМ пероксида водорода в качестве ин-

дуктора свободнорадикального окисления [13]. Введе-

ние H2O2 в перфузат осуществляли при помощи инфу-

зионного насоса Sage с регулируемой скоростью, поз-

воляющей поддерживать постоянную концентрацию

H2O2. В конце опыта миокард брали для ультраструк-

турного и биохимического исследования, определяли

концентрацию малонового диальдегида и активность

антиоксидантных ферментов. Детали методики изло-

жены ранее [13].
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Results. When administered into the perfusate of the isolated heart (1–3 μМ), adriamycin enhanced coronary

vascular resistance and lowered developing pressure with the relaxation being predominately decelerated.

Enhanced coronary vascular tone was also observed when the function of the heart isolated 2 hours after in vivo

administration of adriamycin (2.2 mg/kg) was studied. This was concurrent with lower myocardial contractile

function resistance under oxidative stress; following 40 min, the developing pressure decreased to 31±8% while

in the control group it reduced to 61±5% (p<0.01). After 2–3 weeks of adriamycin administration, both the level

of contractile function and its reaction to oxidative stress did not differ from those in the control; however,

enhanced coronary vascular tone persisted, which was associated with decelerated myocardial relaxation. This

stage was characterized by the increased permeability of cardiomyocytic membranes. 

Conclusion. Increased coronary vascular tone and decreased myocardial resistance to oxidative stress are

early functional changes that occur in the acute period of adriamycin’s action.

Key words: adriamycin, isolated heart, oxidative stress, coronary vessels.
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Результаты представлены как M±SEM. Достоверность

различий определяли с помощью t-критерия Стьюдента.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Прямое действие адриамицина. Адриами-

цин в перфузат изолированного сердца вводили
при средней скорости перфузии около 10
мл/мин/г, при этом следили за изменениями со-
кратительной функции и перфузионного давле-
ния. Доза адриамицина 1 мкМ вызывала мини-
мальные, а 3 мкМ – значительные изменения.
Перфузионное давление, характеризующее в дан-
ных условиях опыта сопротивление коронарных
сосудов, начинало возрастать практически сразу
после введения 3 мкМ адриамицина и нарастало
до конца введения (рис. 1). Сократительная функ-
ция осталась неизменной после введения 1 мкМ
адриамицина, но развиваемое давление и макси-
мальная скорость его развития (+dP/dt) к концу
введения были достоверно снижены на 8±2 и
13±5% соответственно. Более высокая доза адриа-
мицина (3 мкМ) достоверно снижала ИСФ, начи-
ная уже с 15-й минуты (рис. 2), при этом снижение
развиваемого давления было более выражено, чем
замедление частоты сокращений. Как +dP/dt, так
и -dP/dt снижались в такой же степени, как и раз-
виваемое давление. При действии этой дозы адри-
амицина наблюдали прирост минимального диа-
столического давления на 41 мм рт. ст., причем ди-
намика и степень прироста близко соответствова-
ли росту перфузионного давления.

Оценивали также реакцию сердца на двукрат-
ное повышение скорости перфузии до и после
введения адриамицина. Известно, что при этом
возрастает развиваемое давление (феномен Грег-
га), как полагают, вследствие открытия чувстви-
тельных к растяжению кальциевых каналов.
Сердца, получившие 1 мкМ адриамицина, реаги-
ровали на эту функциональную нагрузку значи-
тельно меньшим приростом развиваемого давле-
ния (рис. 3), а после введения 3 мкМ адриамици-
на – даже его снижением при высоком потоке. Ре-
акция перфузионного давления также сильно
различалась при действии двух концентраций ад-
риамицина: под влиянием 3 мкМ оно сильно воз-
растало, а при введении 1 мкМ рост был незначи-
телен (рис. 4).

Раннее действие адриамицина. Через 2 ч
после изоляции сердца крыс, получивших 2,2
мг/кг адриамицина, почти все показатели сокра-
тительной функции оказались практически оди-
наковыми, лишь перфузионное давление было
выше, чем в контрольной группе, на 12% при сред-
ней скорости перфузии и на 26% – при высокой
скорости перфузии (120±6 мм рт. ст. против 95±3
мм рт. ст., p<0,01). Этот результат был идентичен
данным предыдущей серии, в то время как воздей-
ствие на сократительную функцию было сглажен-
ным.

Протокол опытов данной серии включал опре-
деление антиоксидантной защиты миокарда при
окислительном стрессе, создаваемом введением
H2O2. При этом развиваемое давление и ИСФ быс-
тро снижались, причем в опытах на сердцах полу-
чавших адриамицин крыс это снижение станови-
лось достоверно более резким после 20 мин вве-
дения Н2О2 (рис. 5). Частота сердечных сокраще-
ний в обеих группах была более устойчивой к
действию Н2О2 и практически не изменялась.

Примечательно, что в обеих группах более глубо-
кое снижение развиваемого давления происходи-
ло в опытах с высоким перфузионным давлением,
коэффициент корреляции между этими величи-
нами в контроле и группах адриамицина состав-
лял 0,61 и 0,65 соответственно.

Рис. 1. Влияние интракоронарного введения адриамицина

на перфузионное давление (мм рт. ст.) изолированного

сердца крыс.

Здесь и на рис. 2–4:  контроль – без инфузии, кружки, n=10; 1 мкМ
адриамицина – квадраты, n=9; 3 мкМ адриамицина – треугольни-
ки, n=8. Величины представлены как M±SEM.

Рис.2. Влияние интракоронарного введения адриамицина

на ИСФ изолированного сердца крыс.
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Изменения ультраструктуры миокарда были
сходны в обеих группах и в основном вызваны
окислительным стрессом [14]. Наиболее типич-
ными изменениями были небольшой периваску-
лярный отек и расширение контактов между не-
которыми кардиомиоцитами. В небольшом коли-
честве кардиомиоцитов отмечены отек сарко-
плазмы, исчезновение гликогена, в некоторых
митохондриях с повышенной плотностью мат-
рикса – плотные стреловидные включения. В об-
разцах миокарда, взятых после завершения опы-
та, концентрация малонового диальдегида (пока-
зателя интенсивности перекисного окисления
липидов) после применения адриамицина была
достоверно повышена на 23% [15]. При этом ак-
тивность антиоксидантных ферментов суперок-
сиддисмутазы, глутатионпероксидазы и каталазы
не изменялась.

Длительное действие адриамицина. Через
2–3 нед после введения адриамицина показатели
сократимости миокарда (развиваемое давление,
+dP/dt и ИСФ) были практически идентичны кон-
трольным значениям, однако достоверно ухудша-
лись показатели расслабления миокарда: снижа-
лись максимальная -dP/dt на 11% (3040±108 мм
рт. ст. против 3400±94 мм рт. ст./с, p<0,05), и ин-
декс расслабления на 14% (15,0±0,5 с-1 против
17,5±0,5 с-1, p<0,01), но повышалось минимальное
диастолическое давление (7±1 мм рт. ст. против
2±1 мм рт. ст., p<0,05). Перфузионное давление
при высокой скорости потока по-прежнему было
повышенным – 118±4 мм рт. ст. против 95±3 мм
рт. ст. (p<0,01).

Изменения ультраструктуры миокарда через
2–3 нед после введения адриамицина были не-
большими: в некоторых кардиомиоцитах
(10–15%) были видны увеличенные набухшие ми-
тохондрии с просветленным матриксом, фраг-
ментированными кристами и расширенными ка-
нальцами саркоплазматического ретикулума. Ис-
следование антиоксидантного статуса миокарда,
проведенное аналогичным образом, показало
полное восстановление резистентности сократи-

тельной функции к действию Н2О2 (см. рис. 5), в
то время как биохимические данные остались
прежними – повышенный на 34% уровень МДА
сочетался с неизменной активностью антиокси-
дантных ферментов. Последний факт соответст-
вует результату аналогичной работы [16], в то вре-
мя как удлинение срока действия адриамицина до
4 нед сочеталось с повышенным уровнем актив-
ности антиоксидантных ферментов [17].

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Эффекты адриамицина при непосредственном

введении в коронарную сеть или in vivo за 2 ч до
опыта оказались почти идентичными. Наиболее
чувствительными функциональными показателя-
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Рис. 3. Зависимость перфузионного давления изолирован-

ного сердца крыс от скорости перфузии после удаления ад-

риамицина из перфузата.

Рис. 4. Зависимость развиваемого давления изолирован-

ного сердца крыс от скорости перфузии после удаления

адриамицина из перфузата.

Рис. 5. Динамика показателя ИСФ при введении Н
2
О

2
в пер-

фузат в контрольной серии опытов (кружки, n=15) и после

введения адриамицина через 2 ч (квадраты, n=9) и через

2–3 нед (треугольники, n=11).
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ми к действию адриамицина оказалось перфузи-
онное и развиваемое давление. Рост перфузион-
ного давления под влиянием более высоких доз
адриамицина (10–30 мкМ) был показан ранее в
опытах на изолированном сердце [12, 18, 19]. В на-
ших опытах он также наблюдался при увеличении
скорости перфузии после удаления адриамицина
из перфузата. В условиях in vivo или при перфузии
кровью изолированного сосуда повышение ско-
рости потока и обусловленный им рост поверх-
ностного напряжения на эндотелии сопровожда-
лись активацией эндотелиальной NO-синтазы с
последующим выделением зависимого от эндоте-
лия фактора расслабления и снижением тонуса
сосуда [20]. Адриамицин оказывает зависимое от
дозы ингибирующее действие на эндотелиальную
NO-синтазу [9], в результате снижается образова-
ние NO, но возрастает образование супероксида и
пероксида водорода [21]. Сродство адриамицина к
эндотелиальной NO-синтазе значительно выше,
чем с другими редуктазами [9], что может объяс-
нить ранний рост перфузионного давления при
действии адриамицина по сравнению с показате-
лями сократительной функции. Следствием повы-
шенного перфузионного давления является уве-
личение давления в межклеточном пространстве,
что, в свою очередь, отражается на диастоличес-
ком давлении.

Отрицательный инотропный эффект адриами-
цина, проявляющийся даже под влиянием его ми-
нимальной дозы при повышенной функциональ-
ной нагрузке, по-видимому, обусловлен связыва-
нием адриамицина с белками, участвующими в
транспорте Са2+. Адриамицин отличается высоким
сродством к рианодинчувствительному белку
мембран саркоплазматического ретикулума [8],
облегчает выход и снижает запасы Са2+ в ретикулу-
ме, в результате чего может возрастать цитоплаз-
матическая концентрация Са2+. При действии вы-
сокой дозы адриамицина (50 мкМ) было показано
двукратное повышение этой величины в кардио-
миоцитах [22]. Подобное изменение зафиксирова-
но также в остром периоде действия адриамицина,
после 3 инъекций адриамицина по 2 мг/кг в опы-
тах на изолированном сердце крыс [23]. В участок
миокарда ЛЖ вводили экворин – чувствительный
к Са2+ флюоресцентный белок – и после проник-
новения экворина в кардиомиоциты определяли
уровень Са2+ в диастоле и систоле. Результаты пока-
зали, что систолический уровень Са2+ был повы-
шен при различной скорости перфузии примерно
на 40%, кроме того, эти сердца могли поддержи-
вать более высокий систолический уровень Са2+

при сниженной концентрации Са2+ в перфузате
или сниженном перфузионном давлении по срав-
нению с контролем. Однако развиваемое давление
оставалось неизменным, что указывает на снижен-
ную кальциевую активацию сократительного ап-
парата. Такой вывод согласуется с результатами оп-
ределения кальциевой чувствительности миофиб-
рилл на скинированных волокнах [24]. Примене-
ние адриамицина сдвигало кривую "Са2+–сила"
вправо, т.е. при равном уровне Са2+ сила сокраще-
ния была ниже. Дополнительным фактором, ос-
лабляющим сократимость миокарда, может быть
сниженное под влиянием адриамицина содержа-
ние некоторых белков цитоскелета и внеклеточ-
ного матрикса, участвующих в передаче напряже-
ния с клетки на клетку [25].

Наряду с этим нарушается и процесс расслабле-
ния, в основе которого лежит транспорт Са2+ из
миофибрилл в саркоплазматический ретикулум.
Наши данные показали, что непосредственное
действие адриамицина на сердце сопровождается
более значительным снижением скорости паде-
ния давления (-dP/dt) по сравнению со скоростью
развития давления (+dP/dt). Это наблюдение со-
ответствует результатам опытов на кардиомиоци-
тах: адриамицин в низкой концентрации не влиял
на динамику изменения Са2+ в цитоплазме, но уве-
личивал длительность сокращения и расслабле-
ния [26]. 

Применение пробы с окислительным стрессом,
как и функциональной пробы с повышением ско-
рости перфузии, позволило выявить токсическое
действие адриамицина даже в минимальных кон-
центрациях. Миокард получивших адриамицин
крыс с неизменной сократительной функцией
оказался более чувствительным к токсическому
действию Н2О2. Наиболее естественным объясне-
нием этого феномена является сходство действия
адриамицина и Н2О2 на кальциевый транспорт.
Адриамицин нарушал функцию кардиомиоцитов
через р38 MAP-киназу, причем эффект блокиро-
вался антиоксидантом – витамином С [26]. Изве-
стно, что активные формы кислорода в микромо-
лярных концентрациях блокируют кальмодулин,
ингибируют рианодиновый рецептор, снижают
Са2+-АТФазную активность саркоплазматического
ретикулума и значительно уменьшают запасы Са2+

в нем [27, 28]. Поскольку действие адриамицина
на кардиомиоциты в значительной мере реализу-
ется через увеличенное образование активных
форм кислорода, избыточное введение Н2О2 мо-
жет превышать способность каталазы и глутати-
онпероксидазы нейтрализовать Н2О2. С таким
представлением согласуются данные о снижен-
ной резистентности клеток с низкой активностью
СОД к действию адриамицина [29], в то время как
предварительное введение СОД или глутатионпе-
роксидазы предотвращает развитие апоптоза в
эмбриональных кардиомиоцитах, подвергнутых
действию адриамицина [30].

Наряду с идентичностью основных результатов
действия адриамицина на миокард изолирован-
ного сердца и in vivo следует отметить и некото-
рые различия. При введении адриамицина in vivo
повышенный уровень перфузионного давления
сочетался с неизменными показателями сократи-
тельной функции, что указывает на повышенную
чувствительность коронарных сосудов к дейст-
вию адриамицина по сравнению с кардиомиоци-
тами. При сопоставлении данных следует иметь в
виду, что эндотелиоциты и гладкомышечные
клетки стенки сосуда представляют первый барь-
ер на пути адриамицина в миокард и, следователь-
но, подвергаются действию повышенных концен-
траций адриамицина по сравнению с концентра-
циями в кардиомиоцитах. Хотя доза адриамицина
in vivo приблизительно соответствовала дозе in
vitro, однако пиковая концентрация адриамицина
in vivo быстро снижалась вследствие его связыва-
ния с различными тканями, и его концентрация в
коронарных сосудах могла быть значительно ни-
же. Таким образом, несмотря на увеличенную дли-
тельность контакта адриамицина с миокардом,
острое действие адриамицина на кардиомиоциты
in vivo может быть слабее, чем на эндотелиоциты.
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Замедление расслабления кардиомиоцитов ста-
новится очевидным при удлинении действия ад-
риамицина на сердце до 2–3 нед. Оно может быть
связано с дополнительным воздействием адриа-
мицина на кальциевый транспорт вследствие свя-
зывания адриамицина с кардиолипином, а также
последующим нарушением функции мембран-
ных белков. Исследование ультраструктуры мио-
карда, проведенное через 3 нед после 3-кратного
введения адриамицина в дозе 2 мг/кг, выявило,
что наиболее часто изменялись мембраны ядер
(9%), в меньшей мере – мембраны митохондрий и
саркоплазматического ретикулума [12]. Прямым
следствием повышенной проницаемости ядер-
ных мембран можно считать факт нахождения
мелких митохондрий внутри ядра [25] – феномен,
ранее наблюдавшийся у пациентов с патологией
сердца [31]. Повышенная проницаемость мито-
хондриальных мембран была обнаружена при би-
охимическом исследовании митохондрий в ска-
нированных волокнах миокарда крыс, получив-
ших аналогичную дозу адриамицина 2 нед ранее
[32]. Это позволяет предположить, что связывание
адриамицина с мембранными структурами про-
исходит постепенно, что соответствует представ-
лению о кумулятивном эффекте адриамицина.

Несмотря на указанные изменения, и содержа-
ние макроэргических фосфатов (АТФ и фосфо-
креатина) в сердцах крыс, получивших кумуля-
тивную дозу адриамицина 6 мг/кг за 3 нед до опы-
та, и максимальное развиваемое давление в изово-
люмическом режиме не отличались достоверно
от контрольного уровня [33]. Если в тот же срок
изолированное сердце выполняло обычную на-
сосную функцию, то его максимальная работа бы-
ла повышена на 31% за счет более высокого ми-
нутного объема [12], основу которого составляло
увеличение коронарного потока. Последний факт
не соответствует складывающемуся представле-
нию о повышенном тонусе коронарных сосудов,
сохраняющемся длительное время даже после од-
нократной инъекции адриамицина, и нуждается в
специальном рассмотрении.

Как минимум три фактора могут быть причи-
ной данного противоречия.

1. В предыдущем исследовании кумулятивная до-
за адриамицина составляла 6 мг/кг, т.е. была втрое
больше, чем в данной работе. Если даже весьма
умеренная однократная доза адриамицина вызы-
вала устойчивое снижение содержания и/или ак-
тивности киназы легких цепей миозина [25], то
тем больше оснований ожидать ослабления тону-
са сосудов при 3-кратном увеличении дозы.

2. Максимальный уровень кислородного запро-
са при выполнении насосной функции значи-
тельно выше, чем в изоволюмическом режиме
[34]. Метаболический запрос кардиомиоцитов ре-
ализуется через увеличенное образование адено-
зина, усиливающееся при нарушении функции
митохондрий. Есть все основания предполагать,
что в миокарде получавших адриамицин крыс
этот запрос может быть повышенным, что будет
сопровождаться более выраженной дилатацией
сосудов.

3. Способ воздействия на перфузию миокарда
также может быть критическим фактором. В дан-
ной работе пусковым фактором было увеличение
скорости перфузии, при этом тонус сосудов зави-
сел главным образом от активации эндотелиаль-

ной NO-синтазы, вызванной напряжением сдвига.
Функциональная мощность данного механизма в
нормальном сердце достаточна для почти полно-
го предотвращения роста тонуса сосудов, но она
значительно ослаблена при перфузии солевым
раствором из-за сниженной вязкости [20]. Допол-
нительным фактором, усугубляющим неэффек-
тивность данного механизма после адриамицина,
служит вызванное им снижение активности эндо-
телиальной NO-синтазы [9]. В ранее выполненной
работе [12] пусковым фактором был рост перфу-
зионного давления, при котором в первую оче-
редь активируется реакция Бейлисса – повыше-
ние напряжения гладкомышечных клеток в ответ
на рост внутрисосудистого давления [20]. Эта ре-
акция, вероятно, ослаблена в сосудистых клетках
сердец крыс, получавших адриамицин, в связи с
устойчивым снижением содержания и/или актив-
ности киназы легких цепей миозина [25], что так-
же может способствовать снижению тонуса. Та-
ким образом, указанное возрастание минутного
объема сердца в подостром периоде действия ад-
риамицина характеризует в большей степени со-
стояние сосудистой стенки, чем сократимость
миокарда.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Результаты нашей работы показали, что даже од-

нократное воздействие адриамицина оставляет
глубокий след в миокарде. Самыми ранними эф-
фектами адриамицина являются повышение то-
нуса коронарных сосудов и снижение устойчиво-
сти сократительной функции миокарда в услови-
ях окислительного стресса. Позже развивается
снижение развиваемого давления, сопряженного
с замедленным расслаблением. В поздней стадии
действия однократной дозы адриамицина (через
2–3 нед) развиваемое давление и его реакция на
окислительный стресс стабилизируются, но по-
вышенный тонус и замедленное расслабление
миокарда сохраняются. Вероятной основой этих
изменений представляется связывание адриами-
цина с эндотелиальной NO-синтазой и воротным
белком саркоплазматического ретикулума, соот-
ветственно, или их окислительная модификация
вследствие вызванного адриамицином повышен-
ного образования активных форм кислорода.
Впоследствии присоединяются явления повы-
шенной проницаемости мембран, вероятно,
вследствие связывания адриамицина с кардиоли-
пином. При небольшой кумулятивной дозе адриа-
мицина эти изменения могут быть частично ком-
пенсированы, но повышение кумулятивной дозы
и срока действия адриамицина может превышать
компенсаторные возможности клеток, следстви-
ем чего является развитие кардиомиопатии.

Несмотря на исследования, ведущиеся в течение
десятилетий, эффективного способа лечения вы-
званных адриамицином изменений миокарда не
найдено. Поэтому следует обратить особое внима-
ние на предотвращение кардиомиопатии. Защита
от токсического действия адриамицина может
быть достигнута не только такими естественными
антиоксидантами, как коэнзим Q10 [35, 36] или его
производное Mito-Q [30], но также физической
тренировкой [37, 38]. Защитный эффект трени-
ровки авторы связывают с повышенной экспрес-
сией глутатионпероксидазы, в то время как изо-
формы СОД не изменялись, а уровень перекисно-
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го окисления оставался повышенным [38]. Данное
наблюдение свидетельствует об адаптивном изме-
нении антиоксидантной системы в миокарде.

Работа проведена при поддержке 
РФФИ гранта 06-04-48203.
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Цель исследования. Проверка гипотезы о роли стрессогенной потенциации трансинтестиналь-
ного антигенного транспорта (ТАТ) в развитии системной воспалительной реакции.

Материал и методы. Проведено количественное исследование влияния на ТАТ острого стресса
(электрокожная стимуляция, иммобилизация) и хронической патологии (тетрахлорметановый ге-
патоз). Флюоресцирующие бактерии и микросферы вводили внутрижелудочно и их содержание во
внутренних органах определяли гистологически, микробиологически и флюориметрически.

Результаты. У крыс, подвергшихся электрокожной стимуляции, флюоресцирующие бактерии
были обнаружены в пейеровых бляшках, селезенке и печени. Иммобилизация вызывала не только зна-
чительное увеличение транслокации микросфер в органы ретикулоэндотелиальной системы, но,
кроме того, микросферы были выявлены в почках. Статистический анализ позволил выявить пря-
мую зависимость между количеством микросфер в печени и уровнем С-реактивного белка в крови с
коэффициентом корреляции 0,999 (p<0,01).

Заключение. Полученные результаты подтвердили исходную гипотезу о том, что стрессогенные
воздействия сопровождаются выраженной активацией ТАТ и развитием системной воспалитель-
ной реакции, а также миграцией микросфер в почки.

Ключевые слова: Трансинтестинальный антигенный транспорт, бактерии, флюоресцентные
микросферы, электрокожная стимуляция, иммобилизация, тетрохлорметановый гепатоз, С-реак-
тивный белок.

S.F. Dugin, N.V. Anishchenko, Z.S. Agadzhanyan, R.Sh. Bibilashvili, T.Kh. Gurskaya,
Ya.G. Gursky, M.A. Zvyagintseva, T.K. Lyukova 

Institute of Experimental Cardiology, Moscow

STRESS-INDUCED TRANSINTESTINAL ANTIGENIC TRANSPORT POTENTIATION AS
THE PHYSIOLOGICAL BASIS FOR THE DEVELOPMENT OF SYSTEMIC AND LOCAL 

INFLAMMATORY PROCESSES

Aim. To the hypothesis that stress-induced potentiation of transintestinal antigenic transport (TAT) plays a role
in the development of a systemic inflammatory reaction.

Materials and methods. Acute stress (electrodermal stimulation, immobilization) and chronic disease
(tetrachloromethane hepatosis) were estimated for impact on TAT. Fluorescent bacteria and microspheres were
intragastrically administered and their visceral content was determined histologically, microbiologically, and flu-
orimetrically.

Results. In the rats exposed to electrodermal stimulation, fluorescent bacteria were detected in Peyer’s
plaques, spleen, and liver. Immobilization caused not only a significant increase in the translocation of micros-
pheres into the reticuloendothelial organs, but the microspheres were also found in the kidneys. Statistical analy-
sis established a direct correlation between the number of hepatic miscrospheres and the blood level of C-reac-
tive protein with a correlation coefficient of 0.999 (p<0.01).

Conclusion. The findings have validated the hypothesis that stressor effects are accompanied by the pro-
nounced activation of TAT, the development of a systemic inflammatory reaction, and the migration of micros-
pheres into the kidneys.

Key words: transintestinal antigenic transport (TAT), bacteria, fluorescent microspheres, electrodermal stim-
ulation, immobilization, tetrachloromethane hepatosis, C-reactive protein.
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Микробы и их токсины проникают в ткани и кровь не по-

средством шприца или другого инструмента. Они должны

сами проложить себе путь сквозь кожу и слизистые обо-

лочки…

И.И.Мечников

Хотя ведущая роль воспаления в развитии ате-
росклероза [1] и других сердечно-сосудистых за-
болеваний является общепризнанной, однако
природа ключевых процессов инициации воспа-
лительных процессов остается неизвестной, в ча-
стности это касается механизмов повышения со-
держания в крови такого прогностически важно-
го фактора, как С-реактивный белок (СРБ) [2]. Со-
гласно современным представлениям активация
синтеза СРБ гепатоцитами обусловлена действи-
ем интерлейкина-6, секретируемого купферов-
скими клетками в ответ на действие бактериаль-
ных эндотоксинов при развитии инфекционного
процесса. Однако причины умеренного повыше-
ния концентрации СРБ у больных сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями при отсутствии острой
инфекции или травмы не установлены.

В большинстве экспериментальных исследова-
ний для активации синтеза белков острой фазы
используют искусственное введение различных
соединений бактериальной природы (липополи-
сахариды, пептидогликаны, ДНК), однако, как от-
мечал Н.Н.Аничков, полученные таким способом
результаты не позволяют выяснить то, "каким об-
разом и при каких условиях на самом деле проис-
ходит проникновение микробов в организм и их
дальнейшее распространение в нем…" [3]. Тради-
ционно считается, что острый стресс оказывает
иммуномодулирующее действие (реципрокность
взаимодействия нейроэндокринной и иммунной
систем), в частности, обусловленное противовос-
палительным действием глюкокортикоидов. Од-
нако в конце XX века было показано, что влияние
стресса на иммунную систему носит более слож-
ный характер и необходимо учитывать участие в
стрессогенной реакции желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) с находящимися в нем бактериями
[4]. В частности, Т.Deak и соавт. показали провос-
палительный эффект умеренного острого стресса
– через 24 ч после электрокожной стимуляции у
крыс происходило значительное повышение со-
держания в крови гаптоглобина – одного из бел-
ков острой фазы [5]. Авторы не нашли объяснения
этому факту. С нашей точки зрения, возможный
механизм связан со стрессогенной потенциацией
бактериальной транслокации (БТ) – переходом
бактерий из кишечника во внутреннюю среду [4].
Экспериментально было показано, что БТ может
выявляться не только при шокогенных воздейст-
виях [4], но и при действии умеренного стресса [6,
7]. После 4-часовой иммобилизации живые ки-
шечные бактерии были выявлены у мышей в бры-
жеечных узлах, селезенке и печени [7]. В середине
90-х годов XX века был выяснен основной клеточ-
ный механизм БТ – трансцитоз бактерий специа-
лизированными М-клетками кишечного эпителия
[8]. Особенностью М-клеток является то, что они
захватывают и транспортируют к лимфоидной
ткани из просвета кишки различные антигены
(бактерии, микрочастицы) – выполняют функ-
цию трансинтестинального антигенного транс-
порта (ТАТ). Остается открытым вопрос о функ-
циональном значении ТАТ.

Целью данной работы была проверка гипотезы
о роли стрессогенной потенциации ТАТ в разви-
тии системной воспалительной реакции.

å‡ÚÂË‡Î Ë ÏÂÚÓ‰˚
Для качественной оценки функции ТАТ у крыс линии

Спрэйг-Доули использовали бактерии E. сoli, синтезиру-

ющие зеленый флюоресцирующий белок (ЗФБ). В дан-

ной работе использовали штамм Е. сoli K-12 JM109. Клет-

ки E. сoli K-12 JM109 трансформировались последова-

тельно двумя плазмидами: p1588 (имеющей p15A репли-

кон и сообщающей бактериям устойчивость к канами-

цину и несущей ген tRNA4Arg) и p802 (имеющей pTZ-

версию репликона ColEI, сообщающей бактериям ус-

тойчивость к ампицилину и кодирующей белок ЗФБ.

Плазмида р802 представляет собой вектор pTZ19, содер-

жащий кодирующую ЗФБ-вставку из плазмиды pGFP

(BD Clontech, США). Интрагастрально крысам вводили 1

мл жидкой питательной среды с E. сoli K-12 JM109 в дозе

1 × 108 бактерий/мл. Для вызова стрессогенной БТ про-

водили сверхпороговую электрокожную стимуляцию

находящихся в камере крыс в течение 1 ч по 5 с (40

вольт) с интервалом в 30 с. Шесть крыс (опыт) подверг-

ли электрокожной стимуляции. Четырех крыс (кон-

троль) не подвергали каким-либо воздействиям. Через

24 ч крыс декапитировали. Производили взятие пейеро-

вых бляшек, брыжеечных лимфатических узлов (БЛУ) и

ткани печени, которые анализировали гистологически

и бактериологически. Из гомогенатов органов произво-

дили посевы на питательную среду, содержащую ампи-

цилин, канамицин, и инкубировали в термостате при

37оС в течение 24 ч.

Для количественной характеристики процесса ТАТ у

крыс нами были использованы флюоресцентные мик-

росферы [9]. Преимуществом их использования являет-

ся отсутствие деградации в организме, что позволяет ви-

зуализировать микросферы во внутренних органах. За

0,5 ч до иммобилизации крысам внутрижелудочно вво-

дили флюоресцентные микросферы (Carboxyate BB 1,75

micron Microspheres. Polysciens, Inc.) в дозе 1 × 109 частиц.

Через 24 ч крыс декапитировали.

В третьей серии экспериментов изучали влияние им-

мобилизационного стресса на ТАТ у крыс на фоне гепа-

тита. Модель гепатита воспроизводили путем 5-кратно-

го в течение 10 дней перорального введения тетрахлор-

метана в виде 50% раствора в оливковом масле в дозе

1000 мг/100 г массы тела крысы. Тетрахлорметан вводи-

ли в 16-00 ч на пике активности микросомального цито-

хрома. Контрольную группу составляли животные, кото-

рые получали эквивалентное количество оливкового

масла. На 10-й день эксперимента внутрижелудочно

вводили флюоресцентные микросферы в дозе 1 × 109

частиц. Через 24 ч крыс декапитировали. Кровь центри-

фугировали при 5000 g 10 мин при 4оC для получения

сыворотки, которую использовали для определения ак-

тивности печеночных ферментов аланинаминотранс-

феразы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфа-

тазы, гамма-глутамиламинотрансферазы и содержания

билирубина с помощью наборов "Pliva-Lachema" на спе-

ктрофотометре Hitachi 557.

У крыс после декапитации выделяли брыжеечные

лимфатические узлы, селезенку, печень, почки и легкие.

Органы гидролизовали с помощью 4 N водного раство-

ра калия гидроксида в течение 48 ч. На поверхность

раствора наносили 1,5 мл изопропанола. По окончании

процедуры гидролизованную смесь центрифугировали

(10000 g/10 мин). Осадок (микросферы) дважды про-

мывали фосфатным буфером рН 7,4, с последующим

центрифугированием (10000 g/10 мин). Флюорес-



центную метку экстрагировали при помощи Cellosove

(2-Ethoxyethanol) (Aldrich, ФРГ) [10]. В экстракте мето-

дом добавок определяли уровень флюоресценции, ис-

пользуя флуориметр Hitachi 557 ( λ ex=320 нм, λ em=415

нм). В качестве добавок использовали раствор Cellosove

с известной концентрацией флюоресцентной метки.

Для оценки состояния иммунной системы определя-

ли концентрацию СРБ и ревматоидного фактора (РФ)

в сыворотке крови методом латекс-агглютинации [11]

при помощи коммерческих наборов ("Имтек", Россия).

Исследование гистологических срезов органов (6

мкм) проводили на микроскопе "ZEISS" AXIOVERT 200 M,

со стандартным набором светофильтров, регистрация

изображения программой Axio Vision 3,1.

Статистическую обработку полученных результатов

проводили при помощи компьютерной программы Bio-

Stat по U-критерию Манна–Уитни; различия считались

достоверными при p<0,05. При множественных сравне-

ниях учитывали корректировку Бонферрони. Результа-

ты представлены в виде среднего значения ± стандарт-

ная ошибка среднего (M±m).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
В первой серии экспериментов была проведе-

на проверка нашего предположения о возмож-
ной роли стрессогенной БТ в развитии систем-
ной воспалительной реакции на кратковремен-
ную ноцицептивную стимуляцию, выявленную в
работе Т.Deak и соавт. [5]. Крысам за полчаса до
стрессогенного воздействия внутрижелудочно
вводили синтезирующие ЗФБ бактерии, которые
через сутки были выявлены у 5 из 6 крыс в лим-
фатических узлах, что подтвердило наше пред-
положение. Кроме того, гистологически бакте-
рии были выявлены в печени стрессированных
крыс (рис.1).

Во второй серии экспериментов изучали воз-
можную роль стрессогенной активации ТАТ в раз-
витии системных и локальных воспалительных
реакций с использованием флюоресцентных ми-
кросфер (табл. 1). Иммобилизация вызывала зна-
чительное увеличение транслокации микросфер
в органы ретикулоэндотелиальной системы, наи-
больший прирост был выявлен в печени (рис. 2),
кроме того, микросферы были выявлены в почках
(рис. 3). Уровени СРБ и РФ в плазме крови повыси-
лись в ответ на иммобилизацию, а также при экс-
периментальном гепатите (табл. 2).

Хроническое введение тетрахлорметана вызы-
вало повреждение печени, о чем свидетельствова-
ло достоверное увеличение (в 3–8 раз) в сыворот-
ке крови активности печеночных ферментов и
повышение содержания билирубина в сыворотке
крови в 1,5 раза (относительно показателей кон-
трольной группы). У крыс с гепатитом выявлено
значительное увеличение количества флюорес-
центных микросфер в органах (см. табл. 1) при
сравнении с органами контрольной группы. Им-
мобилизация на фоне гепатита вызывала допол-

нительное повышение количества микросфер во
внутренних органах крыс (см. табл. 1), а также
уровней СРБ и РФ в сыворотке их крови (см. табл.
2). Статистический анализ позволил выявить пря-
мую зависимость между количеством микросфер
в печени и уровнем СРБ в крови с коэффициен-
том корреляции 0,999 (p<0,01).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Полученные результаты подтверждают обосно-

ванность высказанной нами гипотезы о роли
стрессогенной активации ТАТ в запуске системных
и локальных воспалительных процессов. Меха-
низм стрессогенного запуска синтеза белков ост-
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Таблица 1. Содержание микросфер во внутренних органах крыс 

Группы животных Органы, количество микросфер 1×105 частиц на 1 г ткани

БЛУ печень селезенка почки

Контроль (n=10) 1,9±0,2 0,1±0,03 0,2±0,04 0
Иммобилизация (n=10) 3,5±0,6* 1,2±0,2* 0,72±0,07* 0,19±0,02*
Гепатит (n=10) 4,1±0,4* 1,9±0,4* 0,81±0,05* 0,26±0,04*
Гепатит + иммобилизация (n=10) 4,9±0,8* 2,4±0,2* 0,86±0,05* 0,45±0,08*

* – p<0,05 относительно контроля.

Таблица 2. Уровень СРБ и РФ в сыворотке крови крыс

Группы животных Показатель

СРБ (мкг/мл) РФ (МЕ/мл)

Контроль (n=10) 0,5±0,02 0,9±0,05
Иммобилизация (n=10) 3,3±0,05* 3,1±0,07*
Гепатит (n=10) 5,6±0,03* 5,1±0,05*
Гепатит + иммобилизация (n=10) 7,0±0,05* 6,2±0,09*

* – p<0,05 относительно контроля.

Рис. 1.Флюоресцентная микроскопия гистологических сре-

зов печени контрольного (а) и стрессированного (б) живот-

ного. Стрелками обозначены флюоресцирующие E. coli K-12
JM109.

а

б
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рой фазы гепатоцитами можно представить следу-
ющим образом: любой стрессогенный фактор
(психологический, физический) вызывает актива-
цию ТАТ, что увеличивает поступление в организм
бактерий из кишечника (эндигенных в случае дис-
бактериоза или экзогенных в случае контамина-
ции пищи или воды) – бактерии из лимфатических
узлов попадают в ретикулоэндотелиальную систе-
му, что приводит к активации синтеза интерлейки-
на-6 купферовскими клетками, который в свою
очередь активирует экспрессию белков острой фа-
зы гепатоцитами. Наличие активации ТАТ у крыс с
локальными воспалительными процессами – гепа-
титом, а также с адъювантным артритом (по на-
шим предварительным результатам, у них трансло-
кация микросфер в печень увеличена более чем в
100 раз) при пропорциональном повышении со-
держания СРБ в крови, показывает, что такой меха-
низм активации синтеза печеночных маркеров
воспаления носит общий характер.

На рис. 2 и 3 приведены гистологические доказа-
тельства миграции перорально введенных микро-
сфер соответственно в печень и почки крыс после
иммобилизационного стресса. Наличие микро-
сфер за пределами ретикулоэндотелиальной сис-
темы показывает возможный механизм развития

локальных воспалительных процессов, обуслов-
ленных миграцией бактерий из ЖКТ, например в
случае бактериальной контаминации питьевой во-
ды, приводящей к развитию у людей дисфункции
почек (микроальбуминурия) и артериальной ги-
пертонии [12]. Поскольку микросферы не облада-
ют какими-то биологическими свойствами для
преодоления гистогематических барьеров, то эти
результаты убедительно доказывают, что ведущую
роль в распространении кишечных антигенов иг-
рают эндогенные механизмы, на что указывал еще
И.И.Мечников: "…(фагоциты) выполняют иногда
вынужденную роль распространителя заразы по
телу" [13]. Изучение механизмов такой инверсии
иммунных функций является в настоящее время
одной из важнейших задач биомедицинских ис-
следований, решение которой позволит понять па-
тогенез таких заболеваний, как инфекционный эн-
докардит и бактериальный пиелонефрит.

Работа выполнена при финансовой поддержке
грантов РФФИ (№05-04-49844) и Президента РФ
(№НШ-8521.2006.7).
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Рис. 2. Флюоресцентная микроскопия гистологического

среза печени крысы. Стрелки указывают на флюоресцентные
микросферы.

Рис. 3. Флюоресцентная микроскопия гистологического

среза почки крысы. Стрелки указывают на флюоресцентные
микросферы.
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Цель исследования. Изучение взаимосвязи основных клинико-гемодинамических показателей и
уровней натрийуретических пептидов (НУП) у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией
(ГКМП).
Материалы и методы. У 110 больных ГКМП (средний возраст 41,8±13,9 года) с обструктивной
(n=52) и необструктивной (n=58) формами заболевания в ходе общеклинического обследования в
плазме крови определяли концентрации N-концевых предшественников мозгового и предсердного
НУП (NT-проМНП, NT-проПНП) и проводили комплексное эхокардиографическое исследование.
Результаты. Содержание НУП в крови не зависело от возраста пациентов, сократительной
функции левого желудочка (ЛЖ) и его размеров. Пациенты с обструкцией выносящего тракта ЛЖ
имели более высокие функциональный класс сердечной недостаточности, толщину и массу мио-
карда ЛЖ, больший размер левого предсердия, чем пациенты с необструктивной формой заболева-
ния. Повышенные уровни NT-проПНП и NT-проМНП в плазме крови коррелировали с тяжестью сер-
дечной недостаточности и диастолической дисфункции ЛЖ, степени выраженности гипертро-
фии ЛЖ и митральной регургитации, степени обструкции выносящего тракта ЛЖ. Умершие па-
циенты (n=6) характеризовались более высоким уровнем НУП в крови, чем выжившие.
Заключение. У пациентов с ГКМП повышенное содержание NT-проМНП и NT-проПНП в плазме крови
коррелирует с тяжестью как диастолической дисфункции и гипертрофии миокарда ЛЖ, так и ге-
модинамических и функциональных нарушений.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, натрийуретические пептиды, диастоличе-
ская функция.
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THE CLINICAL AND HEMODYNAMIC STATUS AND PLASMA ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDES 
IN PATIENTS WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

Aim. To study a relationship of the major clinical and hemodynamic parameters and the levels of natriuretic

peptides (NUP) in patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM).

Materials and methods. In 110 patients (mean age 41.8±13.9 years) with obstructive (n = 52) and non-

obstructive (n = 58) HCM, the plasma concentrations of N-terminal precursors of brain and atrial NUP (NT-

proBNP, NT-proANP) were measured during a physical study, and a complex echocardiographic study was

made. 

Results. The blood content of NUP did not depend on the patients’ age, the contracrile function of the left ven-

tricle (LV) and its sizes. The patients with LV outflow tract obstruction had a higher heart failure functional

class, more increased LV myocardial thickness and mass, a larger size of the left atrium than those with the

non-obstructive form of the disease. The plasma levels of NT-proANP and NT-proBNP correlated with the sever-

ity of cardiac failure and LV diastolic dysfunction, the degree of manifestation of LV hypertrophy and mitral

regurgitation, and the degree of LV outflow tract obstruction. The deceased patients (n = 6) had higher blood

NUP levels than the survivors.

Conclusion. In patients with HCM, the elevated plasma levels of NT-proBNP and NT-proANP correlate with

both the severity of LV diastolic dysfunction and hypertrophy and the magnitude of hemodynamic and func-

tional disorders.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, natriuretic peptides, diastolic function. 
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП),
отнесенная согласно современной классифика-
ции [1] в разряд первичных кардиомиопатий, яв-
ляется преимущественно генетически обуслов-
ленным заболеванием мышцы сердца, характе-
ризующимся комплексом специфических мор-
фофункциональных изменений и неуклонно
ухудшающимся течением. Симптомы болезни
разнообразны и малоспецифичны, связаны с ге-
модинамическими нарушениями – диастоличес-
кая дисфункция на фоне массивной гипертро-
фии миокарда левого (ЛЖ) и/или правого желу-
дочка, чаще асимметричного характера за счет
утолщения межжелудочковой перегородки
(МЖП), с частым развитием обструкции выход-
ного тракта левого желудочка (ВТЛЖ), с ишеми-
ей миокарда, патологией вегетативной регуля-
ции кровообращения и нарушением электрофи-
зиологических процессов в сердце [2–4]. При
ГКМП прогноз вариабелен, в силу чего одной из
основных проблем является стратификация рис-
ка фатальных осложнений заболевания, поиск
доступных прогностических предикторов и кри-
териев оценки эффективности проводимого ле-
чения [5].

В настоящее время широко обсуждается во-
прос о потенциальной возможности определе-
ния уровней циркулирующих натрийуретичес-
ких пептидов (НУП) в качестве биохимических
маркеров выраженности миокардиальной дис-
функции и предикторов прогноза у больных с
сердечно-сосудистой патологией. Доказано, что
высокое содержание НУП в плазме крови являет-
ся ранним и чувствительным маркером дисфунк-
ции ЛЖ, коррелирует с тяжестью сердечной не-
достаточности (СН) [6–8], а также свидетельству-
ет о повышенном риске развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертельного исхода у
больных с СН и острым коронарным синдромом
[9–11].

У пациентов с ГКМП также установлено повы-
шение уровней НУП, предположительно из-за
гипертрофии миокарда, повышения давления
наполнения ЛЖ, обструкции ВТЛЖ [12, 13]. Тем
не менее неясен вклад каждого из этих компо-
нентов в генез повышенной секреции пептидов,
требуется дальнейшее изучение вопросов сопос-
тавления особенностей клинико-гемодинамиче-
ского статуса и уровней НУП у пациентов с
ГКМП.

Целью настоящего исследования было ком-
плексное изучение основных клинико-гемоди-
намических показателей и уровней НУП в плазме
крови больных ГКМП.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Обследовали 110 пациентов (69 мужчин и 41 жен-

щина, средний возраст 41,8±13,9 года) с диагнозом

ГКМП, поставленным с учетом рекомендаций Между-

народного комитета (ACC/ESC) экспертов по ГКМП [5].

Всем пациентам проводили комплексное обследова-

ние, включавшее запись ЭКГ в 12 отведениях, суточное

мониторирование ЭКГ, эхокардиографию (ЭхоКГ) и

определение в крови концентраций N-концевых фраг-

ментов предшественников мозгового и предсердного

НУП (NT-проМНП и NT-проПНП). Пациентов включа-

ли в исследование в ходе стационарного наблюдения

через 5–7 сут после отмены ранее проводимой лекар-

ственной терапии.

У 52 (47%) пациентов была выявлена обструктивная

форма заболевания, установленная на основании дан-

ных о превышении максимального градиента давления

в ВТЛЖ – 25 мм рт. ст. У 9 (8,2%) пациентов наблюда-

лась постоянная, а у 13 (11,8%) – пароксизмальная

форма мерцательной аритмии (МА).

ЭхоКГ регистрировали на ультразвуковом приборе HDI

5000 фирмы "Philips". В ходе исследования рассчитывали

стандартные одно- и двухмерные показатели функции

ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) по методу

площадь/длина. Кроме того, оценивали допплеровские

параметры диастолической функции (ДФ) ЛЖ: время

изоволюмического расслабления ЛЖ (ВИВР); максималь-

ные скорости раннего (E) и позднего (A) диастолическо-

го наполнения ЛЖ и их соотношение (E/A); время замед-

ления кровотока раннего диастолического наполнения

ЛЖ (DT). Градиент давления в ВТЛЖ определяли по стан-

дартной методике с помощью непрерывно-волнового

допплеровского исследования. Помимо этого, учитывая

частое возникновение недостаточности митрального

клапана у пациентов с ГКМП, в каждом случае оценивали

степень митральной регургитации. При этом учитывали

как глубину проникновения регургитирующей струи в

полость левого предсердия (ЛП) и ширину ее перешейка,

так и плотность регургитирующего потока.

Поскольку при МА наполнение ЛЖ в большей степени

зависит от гемодинамической нагрузки на ЛЖ, нежели

от собственно диастолических свойств его, у 9 пациен-

тов с постоянной формой МА ДФ не оценивали. Кроме

того, еще у 3 пациентов имелись технические сложности

с определением приемлемого качества трансмитрально-

го потока. У 98 исследуемых на основании анализа пара-

метров трансмитрального потока, данных центральной

гемодинамики и клинической картины определяли типы

диастолического наполнения ЛЖ: нормальный, с нару-

шенной релаксацией, псевдонормальный или рестрик-

тивный (критерии диагностики адаптированы из [14]).

Известно, что НУП перед высвобождением в кровя-

ное русло расщепляются на биологически активные С-

концевые и неактивные N-концевые фрагменты. По-

следние отличаются более продолжительным перио-

дом полувыведения и более высокой концентрацией в

плазме крови, что делает определение их содержания

более удобным для диагностики, нежели определение

содержания С-концевых фрагментов [15–17]. В настоя-

щей работе мы определяли уровни именно N-конце-

вых предшественников НУП.

Образцы венозной крови пациентов помещали в

пробирки с этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА), и по-

сле центрифугирования полученную плазму немедлен-

но замораживали и хранили при температуре –70оC до

выполнения анализа. Уровни NT-проМНП и NT-

проПНП в плазме определяли иммуноферментным ме-

тодом с помощью наборов "NT-proBNP" и "NT-

proANP(1-98)" фирмы "Biomedica" (Австрия). Согласно

данным фирмы-изготовителя набора верхняя граница

нормы для NT-проМНП составляет 350 фмоль/мл, а для

NT-проПНП – 1945 фмоль/мл. Согласно этим "точкам

раздела" повышение уровня предсердного НУП было

обнаружено у 96 (87%) пациентов, мозгового – у 85

(77%) пациентов.

Статистическую обработку результатов выполнили с

помощью пакета программ STATISTICA 6.0 (Stat Soft).

Достоверными считали различия при р<0,05.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl
В табл. 1 представлены основные клинико-ге-

модинамические характеристики обследован-
ных больных ГКМП в целом, а также двух групп в



зависимости от наличия/отсутствия обструкции
выносящего тракта ЛЖ.

Признаки СН (II–III функциональный класс –
ФК – NYHA) были выявлены у 76% больных, а
полное отсутствие функциональных ограниче-
ний отмечено лишь у 6 (5,4%) молодых пациен-
тов (у всех отсутствовала обструкция ВТЛЖ). По
мере возрастания ФК СН отмечено постепенное
достоверное увеличение степени гипертрофии
ЛЖ, регистрировали более выраженное расши-
рение полости ЛП, что косвенно свидетельство-
вало о нарастающей диастолической дисфунк-
ции ЛЖ.

Соответственно росту функциональных огра-
ничений отмечено нарастающее повышение со-
держания сердечных НУП (рис. 1). При этом раз-
личия по содержанию NT-проПНП между рас-
сматриваемыми подгруппами пациентов дости-
гали уровня достоверности, начиная уже с I ФК
СН, в то время как по содержанию NT-проМНП –
со II ФК. Тем не менее в ходе корреляционного
анализа было выявлено, что функциональные
нарушения высокодостоверно соотносились с
уровнем обоих НУП.

Содержание пептидов не зависело от возраста и
пола пациентов, сократительной функции ЛЖ и
его размеров. Вместе с тем была выявлена умерен-
ная зависимость между уровнями обоих пептидов
и типом наполнения ЛЖ, ФК СН, степенью гипер-
трофии (ИММЛЖ). Слабее, но по-прежнему до-
стоверно уровни НУП были связаны с попереч-
ным размером ЛП, соотношением ЛП/конечный
диастолический размер – КДР, величиной гради-
ента давления в ВТЛЖ, рядом отдельных доппле-

ровских параметров трансмитрального диасто-
лического потока. Поперечный размер ЛП более
тесно соотносился с содержанием NТ-проПНП, и
степень митральной регургитации достоверно
коррелировала только с этим пептидом (табл. 2).

Пациенты с обструктивной формой ГКМП ха-
рактеризовались более выраженными функцио-
нальными нарушениями, большей толщиной и
массой миокарда ЛЖ, большими размером ЛП и
соотношением ЛП/КДР по сравнению с пациен-
тами без обструкции ВТЛЖ, у них чаще регист-
рировали постоянную или пароксизмальную
форму МА. Состояние больных с обструкцией
ВТЛЖ достоверно чаще соответствовало II–III
ФК СН, нежели пациентов без такой обструкции
(87 и 67% соответственно; p<0,05). Следует особо
подчеркнуть, что у этих пациентов отмечен до-
стоверно более высокий средний уровень НУП
(см. табл. 1).

У подавляющего большинства (91%) обследо-
ванных пациентов были выявлены те или иные
диастолические расстройства, а у 63% регистри-
ровалась выраженная диастолическая дисфунк-
ция (псевдонормальный или рестриктивный тип
наполнения ЛЖ).

Обнаружена связь между степенью диастоли-
ческой дисфункции и ФК СН. Кроме того, по ме-
ре усугубления нарушений ДФ ЛЖ отмечено на-
растание гипертрофии миокарда ЛЖ. Псевдо-
нормальный, или рестриктивный тип наполне-
ния ЛЖ (ассоциирующиеся с повышением диа-
столического давления в полости ЛЖ) был выяв-
лен у 68% пациентов с обструкцией и у 59% без
обструкции ВТЛЖ.

27О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.consilium-medicum.com КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ I (XIII) | № 2 | 2006

Таблица 1. Клинико-гемодинамическая характеристика пациентов с ГКМП

Показатель Все пациенты С обструкцией ВТ ЛЖ Без обструкции ВТ ЛЖ p

(n=110) (группа 1; n=52) (группа 2; n=58)

Демографические 
данные 
Возраст, годы 41,8±13,9 42,3±13,6 41,0±14,3
Пол, м/ж 69/41 28/24 41/17 НД
ФК СН 

средний 1,9±0,8 2,2±0,7 1,7±0,7 0,001
0 6 (5,4) 1 (1,9) 5 (8,6)
I 20 (18,2) 6 (11,5) 14 (24,1)
II 63 (57,3) 29 (55,8) 34 (58,7)
III 21 (19,1) 16 (30,8) 5 (8,6)

Ритм сердца 

синусовый 88 (80,0) 39 (75,0) 49 (84,5)
постоянная МА 9 (8,2) 4 (7,7) 5 (8,6)
пароксизмы МА 13 (11,8) 9 (17,3) 4 (6,9)

Данные ЭхоКГ 

ЛП, см 4,3±0,7 4,5±0,8 4,1±0,7 0,01
ЛП/КДР 0,95±0,16 0,99±0,15 0,90±0,15 0,002
КДР, см 4,4±0,6 4,3±0,5 4,4±0,6 НД
КСР, см 2,4±0,5 2,4±0,5 2,5±0,5 НД
ТМЖП, см 2,03±0,39 2,16±0,36 1,86±0,38 0,001
ТЗСЛЖ, см 1,25±0,25 1,32±0,25 1,20±0,25 0,001
ФВ ЛЖ, % 74,4±10,2 76,5±9,9 73,2±8,38 0,05 
ИММ ЛЖ, г/м2 131,7±29,6 141,5±28,5 122,9±28,4 0,0001
Градиент давления 31,3±30,7 55,4±39,7 10,2±5,1
ВТЛЖ, мм рт. ст.
Тип наполнения ЛЖ 

нормальный n=98 n=47 n=51
с нарушенной 9 (9,2) 2 (4,3) 7(13,7)
релаксацией 27 (27,6) 13 (27,7) 14 (27,5)
псевдонормальный 50 (51,0) 25 (53,2) 25 (49,0)

рестриктивный 12 (12,2) 7 (14,9) 5 (9,8)
NТ-проПНП, фмоль/м 4462,0±2564,9 5224,1±2851,4 3748,5±2068,9 0,005
NТ-проМНП, фмоль/мл 810,6±689,6 1044,6±855,5 596,1±388,1 0,001

Примечание. ВТ — выносящий тракт; ИММ — индекс массы миокарда; КСР — конечный систолический размер; ЛП — поперечный размер
левого предсердия, ТЗС — толщина задней стенки; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ФВ — фракция выброса; NТ-
проПНП – NТ-концевой фрагмент предшественника предсердного НУП; NТ-проМНП – NТ-концевой фрагмент предшественника мозгово-
го НУП. НД — недостоверно.
Данные представлены как среднее значение по группе ±1 стандартное отклонение; в скобках указан процент от общего числа по группе.
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В целом по мере нарастания нарушений ДФ
ЛЖ отмечено увеличение содержания НУП, что
видно как при сопоставлении средних концент-
раций пептидов у пациентов с различной степе-
нью тяжести диастолической дисфункции ЛЖ
(рис. 2), так и при проведении корреляционного
анализа (см. табл. 2). При этом пациенты с незна-
чительными и тяжелыми нарушениями ДФ ЛЖ
достоверно отличались по уровню НУП
(590,2±428,7 и 927,2±811,2 фмоль/мл для NТ-
проМНП, p<0,01; 3208,2±1289,4 и 4688,9±2419,8
фмоль/мл для NТ-проПНП, p<0,001).

У 57 (52%) пациентов была зарегистрирована
митральная регургитация II степени и выше. При
этом у 52 (47%) обследованных отмечена обст-
рукция ВТЛЖ, что подтверждало ключевую роль
переднесистолического смещения створок мит-
рального клапана в формировании как систоли-
ческого градиента давления в ВТЛЖ, так и мит-
ральной регургитации.

По мере нарастания митральной недостаточ-
ности отмечалось все большее увеличение попе-
речного размера ЛП: у лиц с незначительной

("следовой") регургитацией он составил
4,06±0,62 см, с незначительной/умеренной –
4,37±0,59 см (p<0,05 по сравнению с размером у
пациентов с незначительной регургитацией), с
умеренной/тяжелой – 5,35±0,82 см (p<0,01 по
сравнению с размером у пациентов с менее тя-
желыми степенями регургитации). Схожая зако-
номерность была выявлена и в отношении ги-
пертрофии ЛЖ: чем тяжелее была регургитация,
тем более выражена гипертрофия. Так, если у
больных без регургитации средний ИММЛЖ со-
ставил 106±18 г/м2, то у пациентов со II степенью
ее – 135±26 г/м2, а у лиц с III степенью – 149±35
г/м2 (в двух последних случаях p<0,05 по сравне-
нию с ИММЛЖ у больных без регургитации).

По мере увеличения тяжести митральной ре-
гургитации отмечено нарастающее повышение
уровней обоих НУП. При проведении корреля-
ционного анализа обнаружена зависимость
только от уровня NT-проПНП.

Наличие МА у пациентов с ГКМП сочеталось с
более высоким уровнем NТ-проПНП, чем у паци-
ентов, имевших синусовый ритм. Так, при посто-

Таблица 2. Зависимость содержания НУП от клинико-инструментальных показателей у пациентов с ГКМП (данные корреляци-

онного анализа)

Показатель NТ-проПНП NТ-проМНП

ФК СН 0,51*** 0,43***
Поперечный размер ЛП 0,40*** 0,19*
Фракция выброса ЛЖ 0,04 –0,07
КДР ЛЖ 0,08 –0,01
КСР ЛЖ –0,04 –0,02
Соотношение ЛП/КДР 0,35*** 0,31***
Толщина МЖП 0,24** 0,34***
Индекс массы миокарда ЛЖ 0,31*** 0,48***
Градиент давления в выносящем тракте ЛЖ 0,22* 0,27**
Степень митральной регургитации 0,34*** 0,08
Тип наполнения ЛЖ 0,36*** 0,32***

Отдельные показатели трансмитрального потока:
Е/А 0,25* 0,22**
DТ –0,24* –0,11

Примечание. КСР – конечный систолический размер; МЖП – межжелудочковая перегородка; NТ-проПНП – NТ-концевой предшествен-
ник предсердного НУП; NТ-проМНП – NТ-концевой предшественник мозгового НУП.
В таблице представлены значения коэффициента корреляции R; * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001.

Рис. 1. Средние концентрации N-концевых предшественников натрийуретических пептидов в плазме крови пациентов с

ГКМП в зависимости от ФК СН.

Условные обозначения: 0 – отсутствие функциональных ограничений; 1 – I ФК; 2 – II ФК; 3 – III ФК; * – p<0,05 по сравнению с пациен-
тами без функциональных ограничений, ** – p<0,05 по сравнению с пациентами без функциональных ограничений и с I ФК, *** –
p<0,01 по сравнению с пациентами без функциональных ограничений и с I и II ФК.
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янной форме МА средний уровень пептида со-
ставил 7125,2 фмоль/мл, при пароксизмальной
форме – 5970,6 фмоль/мл, при синусовом ритме
– 4224,7 фмоль/мл. Важно отметить, что подоб-
ная динамика NT-проПНП соответствовала из-
менениям размера ЛП, для которого было харак-
терно постепенное увеличение по мере аритмо-
генного ухудшения (от синусового ритма к по-
стоянной форме МА) внутрипредсердной гемо-
динамики. Что же касается NТ-проМНП, то в от-
личие от NТ-проПНП между подгруппами паци-
ентов с синусовым ритмом и МА достоверных
различий по среднему уровню этого пептида в
крови выявлено не было. 

За время наблюдения (медиана составила 3 го-
да) скончались 6 пациентов. У 3 из них была по-
стоянная форма МА, а у всех 3 пациентов с сину-
совым ритмом – рестриктивный тип диастоли-
ческого наполнения ЛЖ. Кроме того, умершие
пациенты характеризовались более высоким
уровнем НУП, чем выжившие (NТ-проПНП:
7575,1±2219,9 и 4225,4±2443,1 фмоль/мл соот-
ветственно, p<0,002; NТ-проМНП: 1029,0±335,5 и
783,2±688,2 фмоль/мл соответственно, p<0,05).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Известно, что сердечные НУП в виде прогор-

монов (про-МНП и проПНП) содержатся в секре-
торных гранулах кардиомиоцитов предсердий и
желудочков и перед высвобождением в кровяное
русло расщепляются на биологически активные
С-концевые фрагменты, т.е. ПНП и МНП, и неак-
тивные N-концевые фрагменты, т.е. NТ-проПНП
и NТ-проМНП. ПНП и МНП, связываясь со специ-
фическими рецепторами, вызывают натрийурез,
диурез, вазодилатацию, подавляют продукцию
ренина, ангиотензина II, альдостерона, оказыва-
ют антипролиферативные и антифибротичес-
кие эффекты, цитопротективное действие, тор-
можение гипертрофии кардиомиоцитов. Основ-
ным стимулом для синтеза и секреции пептидов

служит повышенное миокардиальное напряже-
ние ("cardiac wall stress") [9, 16, 18].

Предметом нашего исследования явилась осо-
бая, «госпитальная», когорта больных ГКМП,
имевших ту или иную симптоматику и значи-
тельные функциональные нарушения, в то время
как в общей популяции преобладают пациенты с
бессимптомными формами заболевания, и не-
редко оно диагностируется лишь при вскрытии
[19].

В настоящей работе показана взаимосвязь
уровней NТ-проПНП и NТ-проМНП в плазме
крови больных ГКМП с тяжестью СН и диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ, выраженностью гипер-
трофии ЛЖ, степенью митральной регургитации
и наличием МА. Причем пациенты с обструкци-
ей выносящего тракта ЛЖ характеризовались
более выраженными клинико-гемодинамичес-
кими и функциональными нарушениями и, соот-
ветственно, более высоким уровнем НУП в кро-
ви.

Известно, что уровни НУП тесно взаимосвяза-
ны с наличием и тяжестью СН. Это относится и к
пациентам с ГКМП, что было продемонстриро-
вано ранее [20] и подтверждается результатами
настоящего исследования.

С учетом высокой распространенности СН ло-
гичным выглядит и частое обнаружение у обсле-
дованных нами пациентов выраженной диасто-
лической дисфункции ЛЖ (в 92% случаев) – ос-
новной причины функциональных ограниче-
ний при ГКМП. В нашем исследовании была вы-
явлена умеренная высокодостоверная корреля-
ция между содержанием обоих пептидов и ти-
пом наполнения ЛЖ. При этом наименьшие
уровни НУП регистрировались у пациентов с
нормальным типом диастолического наполне-
ния, а самое высокое их содержание в плазме
крови – у пациентов с наиболее тяжелым, рест-
риктивным типом нарушений. Принципиаль-
ный "гемодинамический скачок" происходит
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Рис. 2. Средние концентрации N-концевых предшественников НУП в плазме крови пациентов с ГКМП в зависимости от тя-

жести диастолической дисфункции ЛЖ.

N – нормальный тип наполнения ЛЖ; НР – наполнение ЛЖ с нарушением релаксации; ПН – псевдонормальный тип наполнения ЛЖ; 
Р – рестриктивный тип наполнения ЛЖ; * – p<0,05 по сравнению с пациентами с нормальным типом наполнения ЛЖ, ** – p<0,05 по
сравнению с пациентами с нормальным типом наполнения ЛЖ и с нарушенной релаксацией ЛЖ, *** – p<0,05 по сравнению с пациен-
тами с нормальным типом, нарушенной релаксацией и псевдонормальным типом наполнения ЛЖ.
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при переходе от изолированного нарушения ре-
лаксации к псевдонормализации, повышается
диастолическое давление наполнения ЛЖ, что
усиливает выработку НУП. Подобные результаты
были получены и в ряде других исследований, в
которых по мере нарастания диастолической
дисфункции и повышения давления наполнения
ЛЖ отмечено нарастающее повышение уровней
НУП [21–23].

Таким образом, диастолическая дисфункция
ЛЖ, составляющая основу гемодинамических
нарушений при ГКМП и определяющая клиниче-
скую картину заболевания, по-видимому, являет-
ся основным пусковым механизмом секреции
НУП при этом заболевании. Учитывая данные
корреляционного анализа, важно отметить, что
и NТ-проПНП, и NТ-проМНП в одинаковой мере
отражали степень нарушений ДФ и ФК СН у
больных ГКМП. При этом НУП могут выступать в
качестве маркера, достаточно точно отражаю-
щего как тяжесть клинических проявлений забо-
левания, так и выраженность основного патофи-
зиологического процесса (диастолической дис-
функции).

Наличие более сильной корреляционной связи
уровня NТ-проМНП с выраженностью гипертро-
фии миокарда ЛЖ и обструкцией ВТЛЖ, отсутст-
вие корреляции со степенью митральной регур-
гитации, в отличие от NТ-проПНП, вероятно,
связано с некоторыми различиями в механиз-
мах, влияющих на повышение уровней этих пеп-
тидов.

Достаточно тесную связь уровни НУП проде-
монстрировали со степенью гипертрофии ЛЖ,
что неудивительно, поскольку гипертрофия ми-
окарда является одной из основных причин раз-
вития диастолической дисфункции у пациентов
с ГКМП. Рядом авторов показано, что обнаруже-
ние в кардиомиоцитах межжелудочковой пере-
городки пациентов с ГКМП предсердного НУП
сопровождается более выраженными интерсти-
циальным фиброзом, гипертрофией кардиомио-
цитов и нарушением архитектоники миофиб-
рилл по сравнению с кардиомиоцитами, не со-
держащими данного пептида [12, 13]. Кроме того,
есть данные, что значимым предиктором массы

миокарда у пациентов с гипертрофией ЛЖ явля-
ется МНП предсердного происхождения [24].

Как известно, наличие обструкции ВТЛЖ при-
водит к существенному повышению систоличес-
кого напряжения миокарда ЛЖ. В исследовании
К.Nasegawa и соавт. [12] у пациентов с необструк-
тивной формой ГКМП в биоптатах межжелудоч-
ковой перегородки не было обнаружено МНП.
При обструктивной форме заболевания конечное
диастолическое давление (КДД) ЛЖ было значи-
тельно выше у пациентов с наличием МНП в био-
птатах, чем у пациентов с его отсутствием в био-
птатах. Ранее уже было показано, что обструкция
ВТЛЖ является одной из возможных причин по-
вышенного уровня МНП у больных ГКМП [25].

Обструкция ВТЛЖ реализует свое влияние на
синтез НУП, не только приводя к систолическо-
му напряжению миокарда ЛЖ, но и через мит-
ральную регургитацию, формирующуюся при
ГКМП, главным образом за счет переднесистоли-
ческого смещения створок митрального клапа-
на. Об этом свидетельствует наличие достовер-
ной корреляции уровня ПНП не только со степе-
нью митральной регургитации, но и с величиной
градиента давлений в ВТЛЖ. В отличие от МНП,
реагирующего на повышение давления в полос-
ти ЛЖ, основным стимулом синтеза ПНП являет-
ся растяжение стенок ЛП, что, как известно, бо-
лее характерно для перегрузки предсердия объе-
мом (митральной регургитации, мерцательной
аритмии), чем давлением (диастолической дис-
функции). Это было убедительно показано в хо-
де нашего исследования. Так, поперечный раз-
мер ЛП (напомним, что перегрузка объемом со-
провождается гораздо более выраженной атрио-
мегалией, нежели перегрузка давлением) более
тесно соотносился с содержанием предсердного
пептида, а степень митральной регургитации до-
стоверно зависела только от уровня этого пепти-
да. Кроме того, пациенты с МА и пациенты с си-
нусовым ритмом также отличались друг от друга
лишь по уровням ПНП.

Механизмы повышения уровней ПНП и МНП
при ГКМП представлены на рис. 3.

В связи с малым числом смертельных исходов,
зарегистрированных в ходе наблюдения, было

Рис. 3. Возможные механизмы повышения уровней сердечных НУП при ГКМП.
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бы некорректно делать заключение относитель-
но прогностической значимости определения
уровня НУП у пациентов с ГКМП. И, тем не менее,
нельзя не отметить, что умершие пациенты ха-
рактеризовались более высоким уровнем НУП в
плазме крови. По-видимому, высокие уровни
НУП указывают на более выраженную тяжесть
гемодинамических нарушений и электрическую
нестабильность миокарда, и обнаружение у па-
циентов с ГКМП существенного повышения со-
держания НУП в крови требует использования в
отношении таких больных более активной ле-
чебной тактики.

Таким образом, определение уровней НУП, от-
ражающих степень гемодинамических и функ-
циональных нарушений и, следовательно, пато-
физиологических процессов, происходящих в
гипертрофированном миокарде, может быть ис-
пользовано в качестве дополнительного диагно-
стического маркера тяжести состояния пациен-
тов с ГКМП, а по динамике этих уровней, вероят-
но, можно судить о нарастании тяжести заболе-
вания и об эффективности медикаментозной те-
рапии.
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THE LEVELS OF INDIVIDUAL FATTY ACIDS AND LIPIDS IN THE PLASMA LIPOPROTEINS 
OF HYPERLIPIDEMIC PATIENTS TREATED WITH STATINS

В конце ХХ века для лечения атеросклероза на-
чали широко применять новую группу гиполипи-
демических препаратов – статины. Они действу-
ют как специфические ингибиторы активности
ключевого фермента синтеза спирта холестери-
на (ХС) – редуктазы 3-гидрокси-3-мет-илглюта-
рил-КоА. В микросомах эндоплазматического ре-
тикулума гепатоцитов и в цитозоле всех клеток
статины ингибируют синтез мевалоновой кисло-
ты – облигатного предшественника синтеза ХС.
Два десятилетия тому назад M.Brown и J.Goldstein
выявили на плазматической мембране фибробла-
стов специфичные рецепторы, используя кото-
рые, клетки активно поглощают липопротеиды
(ЛП), в частности ЛП низкой плотности (ЛПНП)
путем эндоцитоза апоВ-100 [1]. ЛПНП переносят
к клеткам ХС, который синтезируют гепатоциты.
Нарушение взаимодействия лигандного рецепто-
ра апоВ-100 становится причиной формирова-
ния гиперхолестеринемии. Авторы полагают, что
статины, ингибируя синтез ХС, вынуждают клет-
ки компенсаторно усиливать поглощение его в
состав ЛПНП; это и понижает в плазме крови не
только общий пул ХС в липидах плазмы крови, но
и ХС в составе ЛПНП (ХС ЛПНП) [2]. Одновремен-
но статины, ингибируя синтез ХС, понижают в
плазме крови уровень триглицеридов (ТГ).

Применение ультразвуковой локации для опре-
деления суммарной толщины интимы и медии
сосудистой стенки, а также коронарографии для
оценки изменений просвета коронарных арте-
рий в многоцентровых исследованиях со стати-
нами показали, что они тормозят деструктивный
и воспалительный процессы в стенке артерий,
снижают частоту развития острых коронарных
синдромов – нестабильной стенокардии и ин-
фаркта миокарда [3, 4]. Клинические наблюдения
установили способность статинов уменьшать в
плазме крови уровень первичных и вторичных
медиаторов воспаления [5] и ингибировать кли-
нические проявления синдрома системного вос-
палительного ответа [6]. Многостороннее (кроме
снижения уровня ХС), позитивное, в том числе и
противовоспалительное, действие статинов ста-

ли именовать плейотропным, однако механизмы
его, как и некоторые пути антиатерогенного их
влияния, остаются неясными [7].

У больных ИБС с нормолипидемией и с гипер-
липопротеинемией (ГЛП) типа IIа и нормальным
уровнем ТГ в крови статины незначительно пони-
жают содержание ХС и не влияют на нормальную
концентрацию ТГ. При семейной гиперхолесте-
ринемии гиполипидемическое действие стати-
нов проявляется в малой степени [8]. В противо-
положность этому, при ГЛП типа IIб и гипертриг-
лицеридемии статины существенно понижают в
плазме крови как уровень ХС, так и ТГ; при этом
понижение концентрации ТГ выражено в боль-
шей степени. Чем более высоко исходное содер-
жание ТГ в плазме крови, тем более эффективно
статины понижают уровень ХС ЛПНП, тем в боль-
шей мере проявляется гиполипидемическое дей-
ствие статинов при ГЛП типа IIб.

Цель работы – приблизиться к пониманию ме-
ханизмов, которыми статины при "точечном" ин-
гибировании синтеза ХС выраженно снижают в
плазме крови уровень ТГ. Для этого мы решили до
и после лечения статинами определять:

• содержание полярных и неполярных липидов
в плазме крови и отдельных классах ЛП;

• уровень апобелков в плазме крови и в отдель-
ных классах ЛП (апоВ-100, апоА-I и апоЕ);

• концентрацию в липидах плазмы крови инди-
видуальных насыщенных и ненасыщенных жир-
ных кислот (н-ЖК + нен-ЖК);

• степень ненасыщенности (количества двой-
ных связей) в пуле ЖК плазмы крови;

• содержание вторичных медиаторов воспале-
ния [С-реактивного белка, секреторной активнос-
ти фосфолипазы А2 из группы IIА и уровень
ЛП(а)] в плазме крови.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Обследовали 39 пациентов с ИБС до и после 12 нед

приема симвастатина (40 мг/сут): ГЛП IIб типа – 32 че-

ловека и ГЛП IIа – 7 человек; 61 пациента с ИБС до и по-

сле лечения флювастатином (20 мг/сут): ГЛП IIб типа –

53 человека и IIа – 9 человек и 20 пациентов, получав-
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ших липримар (аторвастатин) 20 мг/сут: ГЛП IIб типа –

18 человек и ГЛП IIа типа – 2 человека, а также 20 паци-

ентов с ГЛП IIб типа, которые принимали плацебо –

контрольная группа. В плазме крови в те же сроки изме-

ряли уровни ХС и ТГ (точнее их спирта – глицерола).

Содержание ХС в ЛПНП и ЛП высокой плотности

(ЛПВП) определяли прямым методом (без преципита-

ции), после чего рассчитывали уровень ХС ЛП очень

низкой плотности (ЛПОНП). Определения проводили

на биохимическом анализаторе модели 912 фирмы

"Хофман ля Рош" (Швейцария). На нем же определяли

содержание апоВ-100, апоА-I и высокочувствительным

методом уровень С-реактивного белка. Количество ХС,

эфиров ХС и ТГ в составе ЛПНП определяли методом

тонкослойной хроматографии.

Электрофорез ЛП выполняли в геле агарозы с целью

типирования (фенотипирования) ГЛП и определения

ЛП(а); использовали аппаратуру и агарозные пленки

фирмы "Себия" (Франция). Определение содержания

апоЕ в плазме крови, апоВ-100 ЛП и апоА-I ЛПВП про-

водили методом "ракетного" электрофореза. Разделяли

липиды плазмы крови методом хроматографии на тон-

ком слое силикагеля – пластины фирмы "Мерк" (Герма-

ния). Уровень двойных связей (ненасыщенность пула

ЖК плазмы крови) определяли методом автоматичес-

кого титрования озоном на анализаторе модели АДС-5.

С целью выявления нежелательного ингибирования

статинами синтеза ХС в соматических клетках, в плаз-

ме крови определяли активность ферментов цитолиза

гепатоцитов (АлАТ, ЛДГ и АсАТ), маркеров внутрипече-

ночного холестаза (ЩФ и γ-глутамилтранспептидазы)

и цитолиза миоцитов (активность креатинкиназы). Ак-

тивность фосфолипазы А2 (IIА) в плазме крови измеря-

ли, как это описано ранее [9].

ЛПНП выделяли методом препаративного ультрацен-

трифугирования на центрифуге фирмы "Бекман" (США).

Чистоту ЛПНП, отсутствие ЛПВП после ультрацентри-

фугирования проверяли методом электрофореза ЛП в

геле агарозы. Содержание белка в ЛПНП определяли по

Лоури, после чего рассчитывали уровни неэтерифици-

рованного ХС/мг белка и полиеновые эфиры ХС/мг бел-

ка. Для высокоэффективной жидкостной хроматогра-

фии фракцию липидов из плазмы крови экстрагировали

гексаном и подвергали гидролизу 5 М H2SO4 в течение

40 мин при t 80оС. Количественное содержание индиви-

дуальных н-ЖК и нен-ЖК проводили методом высоко-

эффективной жидкостной хроматографии на хромато-

графе модели Стайер фирмы "Аквилон". Построение ка-

либровочных графиков для количественного определе-

ния индивидуальных ЖК выполняли при использова-

нии стандартных образцов ЖК фирмы "ICN" (США). Ко-

личественное определение содержания основных н-

ЖК+нен-ЖК – С 16:0 пальмитиновой, С 18:0 стеарино-

вой, С 18:1 олеиновой и С 18:2 линолевой определяли у

20 пациентов до и после 4 нед приема симвастатина.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Прием пациентами симвастатина и флувастати-

на понизил в плазме крови уровни ХС и ТГ (табл. 1,
2). Оценка содержания уровня ХС ЛПНП, ХС ЛПВП
и рассчитанного уровня ХС ЛПОНП показала, что
снижение в плазме крови уровня ХС происходит
преимущественно за счет уменьшения уровня ХС
ЛПОНП и ХС ЛПНП при некотором повышении
уровня ХС ЛПВП. Все это указывает на то, что ста-
тины в первую очередь снижают концентрацию
неэтерифицированного ХС в ЛПОНП, во вторую –
уменьшают уровень ТГ в ЛПОНП, в третью – сни-
жают содержание неэтерифицированного ХС в
ЛПНП и в четвертую очередь понижают содержа-
ние этерифицированного ХС в ЛПНП.

Число двойных связей <-С=С-> в цепи атомов уг-
лерода в составе ЖК является тестом, который
позволяет оценить ненасыщенность их пула в со-
ставе липидов плазмы крови [10]. Известно, что
уровень двойных связей в составе ЖК повышен
при ГЛП типа IIб и особенно при ГЛП типа IIа.
Симвастатин слабо понижал число двойных свя-
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Таблица 1. Уровни ХС и ТГ, ХС в ЛП, НЭЖК, двойных связей (ДС) и активность АлАТ в плазме крови до и после лечения симвас-

татином (ммоль, Х±σ)

ГЛП Сроки, мес N ХС, ммоль/л ТГ, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ХС ЛПВП + ДС, НЭЖК, АлАТ, 

ммоль/л ммоль/л ммоль/л ХС ЛПОНП, ммоль/л ммоль/л ед/л

ммоль/л

IIа До 12 6,31±0,95 1,46±0,17 4,39±0,35 1,51±0,23 4,81±0,23 30,66±2,42 0,87±0,03 15±2
1 – 5,37±0,39 1,40±0,13 4,03±0,78 1,69±0,17 3,68±0,19 27,06±2,13 0,62±0,05 18±3
2 10 4,56±0,52 1,02±0,20 2,31±0,40 1,75±0,28 2,81±0,16 27,42±2,34 0,49±0,04 16±2

p<0,01 p<0,05 p<0,01 НД p<0,01 НД НД. НД
IIб До 17 6,66±0,21 3,52±0,50 4,76±0,35 1,92±0,11 4,74±0,25 38,08±2,62 0,77±0,09 20±2

1 – 5,14±0,26 2,21±0,38 3,62±0,40 1,90±0,08 3,24±0,15 28,36±2,72 0,62±0,01 18±2
2 12 4,37±0,24 2,35±0,42 2,67±0,22 1,12±0,08 3,25±0,11 280,05±2,5 0,55±0,06 22±8

p<0,01 p<0,01 p<0,01 НД p<0,05 НД НД НД

Примечание. НЭЖК – неэтерифицированные жирные кислоты. Различия приводятся после 2 мес лечения по отношению к исходным
данным; НД – недостоверно.

Таблица 2. Изменение уровней липидов и апобелков в плазме крови до и после 3 мес приема симвастатина и флювастатина

(М±m)

Тесты Симвастатин (n=39) Флювастатин (n=61)

до лечения после 3 мес до лечения после 3 мес

ХС, ммоль/л 10,62±0,65 8,33±0,51* 10,52±0,84 8,08±0,47*
ТГ, ммоль/л 2,62±0,46 1,82±0,26* 2,5±0,4 1,55±0,13*
АпоА, г/л 1,38±0,06 1,51±0,09 1,29±0,08 1,32±0,1
АпоВ, г/л 1,44±0,14 1,23±0,06** 1,49±0,08 1,3±0,09
ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,97±0,06 0,69±0,04* 0,98±0,08 0,71±0,06*
ХС ЛПНП, ммоль/л 8,24±0,59 6,23±0,5* 7,92±0,88 5,96±0,46*
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,16±0,05 1,17±0,05 1,27±0,09 1,41±0,08
АпоЕ ЛПВП, мг/дл 7,68±0,97 6,65±0,54 7,02±0,87 5,99±0,51
АпоЕ (ЛПОНП+ЛПНП), мг/дл 6,23±1,07 4,39±0,68 6,01±1,31 4,91±0,74

Примечание. * – p<0,05, ** – 0,05<p<0,1.
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зей при лечении пациентов с семейной гиперхо-
лестеринемией типа IIа и в большей степени при
ГЛП типа IIб. Следовательно, статины не влияют
на состав ЖК, которые этерифицированы в ТГ. Ак-
тивность АлАТ, АсАТ, КК и маркеров цитолиза в
плазме крови в течение 2 мес приема статинов не
повышалась (в табл.1 приведена только актив-
ность АлАТ).

Методом хроматографии мы установили, что у
пациентов с ГЛП типа IIа и типа IIб увеличение со-
держания ЖК в полярных и неполярных липидах
происходит главным образом за счет С 16:0
пальмитиновой н-ЖК, С 18:0 стеариновой н-ЖК, С
18:1 олеиновой и особенно С 18:2 линолевой нен-
ЖК (табл. 3). Концентрация С 18:3 линоленовой
нен-ЖК в липидах плазмы крови была низкой (не
более 2,8 мг/л). Содержание в липидах плазмы
крови С 16:0 пальмитиновой н-ЖК у отдельных
пациентов изменялась в пределах от 7 до 54 мг/дл.
Среди ЖК в пуле полярных неэтерифицирован-
ных ЖК у доноров и пациентов с ГЛП мы не отме-
тили преобладания какой-либо из ЖК. Среди н-
ЖК + нен-ЖК в липидах плазмы крови больных с
ИБС доминировали линолевая нен-ЖК как до, так
и после приема статинов; наиболее высоко было
содержание С 18:2 линолевой нен-ЖК среди ЖК и
в липидах плазмы крови доноров.

У больных ИБС в пуле ЖК, которые этерифици-
рованы в неполярные ТГ и эфиры ХС, вдвое возра-
стало содержание каждой из ЖК; основная масса
ЖК была представлена линолевой нен-ЖК; отно-
шение олеиновая/линолевая нен-ЖК (С 18:1/С
18:2) составляло 1:4. После лечения статинами в
липидах плазмы крови не происходило достовер-
ных изменений концентраций и соотношений н-
ЖК и нен-ЖК, которые этерифицированы со
спиртом ХС и глицерином. Отношение С 18:1/С
18:2 менялось с 1:4 до 1:3 и несколько увеличива-
лось относительное содержание нен-ЖК. Следо-
вательно, статины не вызывали выраженных из-
менений в концентрации и соотношении в липи-
дах плазмы крови н-ЖК и нен-ЖК. Заметим, что в
отличие от ранее выполненных работ мы опреде-
ляли не процентное содержание индивидуальных
ЖК среди общего пула ЖК, а измеряли концентра-
цию пальмитиновой и стеариновой н-ЖК, олеи-
новой и линолевой нен-ЖК в мг/дл.

В содержании фосфатидилхолина (лецитина)
и лизофосфатидилхолина (лизолецитина) после
лечения липримаром в составе отдельных пере-
носящих липиды макромолекул ЛПНП каких-ли-
бо изменений не произошло; это в равной мере
относилось к пациентам, которые принимали
статины и плацебо. Уровень обоих фосфолипи-
дов у больных ИБС оказался чуть выше, чем у до-
норов. Уровень секреторной фосфолипазы А2
группы IIА в плазме крови после лечения липри-
маром не изменился (4,9 и 4,8 мкг/мл) и был поч-
ти в 3 раза выше, чем у доноров – 1,8 мкг/мл. Од-
новременно после лечения липримаром уровень
С-реактивного белка мало снизился (1,9 и 1,8
мг/л) и снижения не было в группе больных ИБС,
которые принимали плацебо (2,0 и 2,6 мг/л). За-
метим, что активность фосфолипазы А2 плазмы
крови, как и уровень С-реактивного белка, явля-
ются неспецифичными маркерами синдрома си-
стемного воспалительного ответа [11], эндоген-
ного воспаления [12, 13], инициатором которого
являются афизиологичные, без сформированно-
го лиганда (модифицированные) ЛПНП – флого-
гены, эндогенные инициаторы воспаления.

После разделения классов липидов с выделени-
ем полярных липидов – фосфатидилхолина (ле-
цитин), лизолецитина, неэтерифицированного
ХС и неполярных липидов – ТГ и эфиров ХС во
всей группе обследованных без деления на фено-
типы после 12 нед приема липримара в составе
ЛПНП понизилось содержание неэтерифициро-
ванного ХС и достоверно возрос уровень поли-
эфиров ХС (табл. 4). У большинства больных в со-
ставе ЛПНП несколько понизилось относитель-
ное содержание ТГ. Однако у отдельных больных
уровень ТГ в ЛПНП после лечения статинами все-
таки умеренно возрастал.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Статины уменьшают уровень ХС ЛПОНП за

счет блокады синтеза неэтерифицированного
спирта ХС в гепатоцитах; ХС вместе с фосфати-
дилхолином формирует полярный монослой на
поверхности массы неполярных ТГ, которые
апоВ-100 переносят к клеткам. Ранее мы уже по-
казали наличие позитивной коррелятивной зави-
симости между содержанием в плазме крови ТГ и
концентрацией неэтерифицированного спирта
ХС [10]. Чем выше в плазме крови уровень ТГ, тем
более высока концентрация неэтерифицирован-
ного ХС и фосфатидилхолина. Эти два параметра
изменяются скоординировано, однако отноше-
ние ХС/фосфатидилхолин может быть разным;
эти две полярные молекулы формируют моно-
слой на поверхности ТГ в составе ЛПОНП. Скла-
дывается обоснованное мнение, что наибольшее
значение для оценки действия статинов имеет
определение концентрации неэтерифицирован-
ного ХС в составе ЛП – неэтерифицированный
ХС ЛПОНП и такой же ХС ЛПНП.

Можно обоснованно говорить, что статины
действуют более эффективно, если в поверхност-
ном монослое ЛПОНП отношение неэтерифици-
рованный ХС/фосфатидилхолин повышено
(0,8–1,0). Действие статинов менее выражено у
тех пациентов, у которых в монослое ЛПОНП это
отношение находится в физиологическом ин-
тервале (0,6–0,8). Поэтому определение содержа-
ния в ЛПОНП неэтерифицированного ХС может

Таблица 3. Содержание ЖК во фракции НЭЖК и эфиров со

спиртами ХС и глицерином в сыворотке крови у 20 больных

ИБС (Х±σ, мг/л)

Исследование НЭЖК ЖК-эфиры

С 16:0
Доноры 9,51±2,25 31,43±3,82
Больные: 

до лечения 13,15±3,86 43,70±4,36
после лечения 10,31±2,84 28,19±2,81

С 18:0
Доноры 6,53±1,56 35,91±4,19
Больные: 

до лечения 17,28±5,21 48,12±3,29
после лечения 13,01±3,62 42,12±5,09

С 18:1
Доноры 7,76±3,31 9,36±4,09
Больные: 

до лечения 15,36±4,36 18,01±3,95
после лечения 10,92±2,56 15,03±2,91

С 18:2
Доноры 7,84±2,31 41,44±9,72
Больные: 

до лечения 16,9±7,93 86,67±6,01
после лечения 24,5±5,19 55,12±4,18
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предсказать эффективность действия статинов.
Если при гипертриглицеридемии (ГТГ) и высо-
кой концентрации ХС ЛПНП уровень неэтерифи-
цированного ХС в плазме крови (ХС ЛПОНП) вы-
сок, действие статинов будет более эффектив-
ным. Если содержание полярного ХС при ГТГ не
повышено, действие статинов и понижение уров-
ня ХС ЛПНП будет менее выраженным или оно
окажется малым, если концентрации ТГ и неэте-
рифицированного ХС в плазме крови будут нор-
мальными. При ГТГ и высоком уровне неэтери-
фицированного ХС (ХС ЛПОНП) эффективно бу-
дут действовать статины; при ГТГ и слабо повы-
шенном уровне неэтерифицированного стерола
в ЛПОНП более выраженное действие окажут фи-
браты. Из этого следует, что данные лаборатор-
ных методов липидологии могут прогнозировать
эффективность действия отдельных препаратов
и оказать клиницистам помощь в подборе адек-
ватной гиполипидемической терапии.

Понижение статинами уровня ХС ЛПНП проис-
ходит главным образом за счет уменьшения со-
держания как неэтерифицированного ХС, так и
его эфиров, точнее этерифицированных спир-
том ХС полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК). Напомним, что у приматов и человека
основная роль ЛПНП состоит в переносе к клет-
кам ПНЖК в форме неполярных эфиров ХС, в ко-
торых ХС исполняет роль "упаковочного матери-
ала". ХС "упаковывает" полярные ПНЖК в непо-
лярную форму полиеновых эфиров ХС и только в
этой форме клетки поглощают ПНЖК путем ре-
цепторного эндоцитоза апоВ-100.

Прием симвастатина и флювастатина у боль-
шей части пациентов существенно понижал со-
держание ХС ЛПНП. Вместе с тем у отдельных па-
циентов в составе ЛПНП одновременно с умень-
шением уровня ХС возрастало содержание ТГ. Бо-
лее вероятно это происходило у тех больных, у
которых ТГ в составе ЛПОНП содержали большее
количество пальмитиновой н-ЖК, а уровень не-
этерифицированного ХС не увеличен; при этом в
составе ЛПНП возрастает уровень ЛПНП с повы-
шенным содержанием ТГ. Такие изменения ранее
наблюдали de Sauvage Nolting и соавт. [14], кото-
рые методом аффинной хроматографии апоВ-
100 и апоА-I получили фракцию таких ЛПНП.
Рассчитанное содержание неэтерифицирован-
ного ХС и полиэфиров ХС на 1 мг белка апоВ-100
показало, что при действии статинов в каждой
переносящей липиды макромолекуле ЛПНП
уменьшается доля неэтерифицированного ХС
как компонента поверхностного монослоя и уве-
личивается содержание эфиров ХС, точнее эте-
рифицированных спиртом ХС ПНЖК. Это озна-
чает, что статины активируют формирование в
плазме крови ЛПНП с оптимальным отношением
эфиров ХС, ТГ и полярного ХС, которые клетки

поглощают путем эндоцитоза рецепторами
апоВ-100.

Статины понижают в плазме крови уровень как
апоВ-100, так и апоЕ; на это указывает уменьше-
ние в крови содержания ЛПОНП и ЛПНП – макро-
молекул белка апоВ-100, переносящих липиды.
Происходит это по причине того, что статины
усиливают гидролиз ТГ в составе ЛПОНП при дей-
ствии постгепариновой липопротеинлипазы, а
также липолиз ТГ в ЛПНП при действии печеноч-
ной глицеролгидролазы. Формируемые при этом
ЛПОНП и ЛПНП с доменами-лигандами поглоща-
ют клетки путем эндоцитоза рецепторами
апоЕ/В-100 и апоВ-100 соответственно. Одновре-
менно сохранение постоянным отношения
ХС/апоА-I в ЛПВП указывает на увеличение в
плазме крови содержания молекул апоА-I, перено-
сящих липиды ЛПВП (см. табл. 2). Некоторое по-
вышение содержания апоА-I в плазме крови ука-
зывает на усиление оттока от клеток того пула ХС,
который содержали поглощенные ими ЛПОНП и
ЛПНП [15], который выполнил функцию "упако-
вочного" материала для н-ЖК + нен-ЖК и ПНЖК,
после чего клетки "вывели" его сразу после погло-
щения ЛПОНП и ЛПНП. При действии статинов
снижение в плазме крови уровня апоЕ происходи-
ло во всех апоВ-100 ЛП, но в большей мере в
ЛПОНП и в меньшей – в ЛПНП; концентрация
апоЕ в ЛПВП меняется мало.

Изменения в содержании липидов в составе ЛП
указывают, что при действии статинов в ЛПНП
уменьшается доля субкласса А – больших ЛПНП с
более низкой гидратированной плотностью, и
возрастает доля субкласса Б – малых ЛПНП и с бо-
лее высокой плотностью. Об этом говорит и по-
нижение содержания в ЛПНП апоЕ, который со-
держал только ЛПНП субкласса А. Понижение
уровня ХС ЛПНП, которое происходит параллель-
но со снижением в плазме крови уровня апоВ-100,
указывает, что статины при ГЛП фенотипа IIб уве-
личивают формирование в крови тех ЛПОНП и
ЛПНП, которые формируют лиганды и которые
клетки поглощают путем эндоцитоза рецептора-
ми апоЕ/В-100 и апоВ-100. После приема симвас-
татина на электрофореграмме ЛП у части боль-
ных увеличивается подвижность фракции β-ЛП,
что может указывать на формирование ЛПНП с
более высоким отрицательным зарядом – элек-
тронегативных ЛПНП [16], которые содержат так-
же и большее количество лизофосфатидилхоли-
нов [17]. Такие ЛПНП формируются в плазме кро-
ви в условиях активированного липолиза – гидро-
лиза ТГ и превращения ЛПНП субкласса А в суб-
класс Б [18].

После лечения статином более часто при элект-
рофорезе можно видеть фракцию ЛП(а), которая
составляет от 2 до 6% от суммы всех ЛП. Подобных
данных в литературе нет, и каково диагностичес-
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Таблица 4. Состав липидов в ЛПНП у пациентов до и после лечения в контрольной группе (плацебо) и у доноров

Липиды, ммоль/л Липримар (n=18) Контроль (n=16) Доноры (n=15)

исходно через 12 нед исходно через 12 нед

Общий ХС ЛПНП 3,29±0,68 3,28±0,45* 3,3±0,72 3,31±0,62* 3,06±0,3
Эфиры ХС ЛПНП 2,3±0,31 2,54±0,26* 2,3±0,48 2,35±0,61* 2,20±0,19
Неэтерифицированные ХС ЛПНП 0,99±0,17 0,17±0,14* 1,0±0,21 0,96±0,15* 0,86±0,14
ТГ 0,33±0,12 0,34±0,09* 0,34±0,12 0,34±0,2* 0,31±0,08

Примечание. * – p<0,05.
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кое значение этого предстоит еще установить. За-
метим, что чаще в работах измеряют в плазме кро-
ви содержание белка апо(а), мы же определяем
дополнительную фракцию ЛП(а) при электрофо-
резе. По нашему мнению, диагностическое значе-
ние ЛП(а) является тестом наличия пролифера-
тивных процессов, вероятно, пролиферации
гладкомышечных клеток интимы. Изменения, ко-
торые мы получили при количественном опреде-
лении ЖК до и после лечения статинами, соответ-
ствуют ранее полученным данным [19]. Согласно
нашим представлениям функция ЛП состоит в
первую очередь в переносе к клеткам ЖК; при
этом все липиды плазмы – это транспортные
формы ЖК, а ЛП – переносящие липиды макро-
молекулы белка. Поэтому для понимания физио-
логии и формирования патологии переноса и по-
глощения клетками ЖК, все эти компоненты –
ЖК, полярные и неполярные липиды, апобелки и
ЛП – следует рассматривать вместе.

Мы полагаем, что роль ХС в плазме крови состо-
ит в том, что он служит для переноса в составе ЛП
и поглощения клетками раздельно н-ЖК+нен-ЖК
и отдельно ПНЖК. В гепатоцитах неэтерифици-
рованный ХС и фосфатидилхолин формируют
полярный монослой на поверхности неполярных
ТГ (н-ЖК+нен-ЖК), которые апоВ-100 переносит
к клеткам в составе ЛПОНП. В силу этого, чем
больше в липидах н-ЖК и нен-ЖК в форме ТГ, чем
большее количество ЛПОНП присутствует в кро-
ви, тем выше концентрация неэтерифицирован-
ного ХС. Функционально неэтерифицированный
ХС в плазме является "упаковочным материалом",
в монослой которого по сути "завернута" масса ТГ
в каждом ЛПОНП. Клетки поглощают н-ЖК + нен-
ЖК в форме ТГ в составе ЛПОНП, которые сфор-
мировали лиганд, путем эндоцитоза рецепторами
апоЕ/В-100. Неэтерифицированный ХС в норме
составляет четвертую часть всего ХС плазмы; оп-
ределение ХС ЛПОНП является диагностическим
тестом, который косвенно, но достоверно отра-
жает нарушение переноса н-ЖК + нен-ЖК в соста-
ве ЛП и поглощение их клетками.

В отличие от ЛПОНП, которые переносят к
клеткам н-ЖК + нен-ЖК, ЛПНП доставляют к ним
ПНЖК. При этом если в ЛПОНП в неэтерифици-
рованный ХС "завернута" вся масса ТГ, то в ЛПНП
ХС "упаковывает" (этерифицирует) каждую моле-
кулу ПНЖК отдельно. Только в форме эфиров ХС
клетки могут поглощать ПНЖК путем рецептор-
ного эндоцитоза апоВ-100. Полиэфиры ХС – это
3/4 всего спирта ХС в плазме крови, и все их пере-
носят ЛПНП. Чем выше в плазме крови уровень
ХС, ХС ЛПНП, тем больше в крови то количество
ПНЖК, которое не могут поглотить клетки. По-
этому содержание в плазме крови ХС ЛПНП явля-
ется диагностическим показателем, который кос-
венно, но достоверно отражает нарушения пере-
носа в составе ЛП и поглощение клетками ПНЖК.
Чем выше в плазме крови уровень ХС ЛПНП, тем
меньше клетки способны поглощать и содержать
ПНЖК.

Необходимо скорректировать мнение, что
функция ЛПНП и рецепторов апоВ-100 состоит в
переносе и поглощении клетками ХС. С позиций
общей биологии, ни одна из клеток in vivo не нуж-
дается в подвозе ХС, поскольку синтезирует его
сама. Мы полагаем, что функция ЛПНП состоит в
переносе и поглощении клетками ПНЖК, каждая

молекула которых "упакована" (этерифицирова-
на) ХС. Сразу же после поглощения клетками
ЛПНП, в лизосомах происходит "распаковка"
ПНЖК, гидролиз эфиров ПНЖК. При этом ПНЖК
клетки оставляют, а неэтерифицированный ХС
выводят в межклеточную среду, в которой его свя-
зывает апоА-I и включает в состав ЛПВП [10].

Также клетки поступают и с неэтерифициро-
ванным ХС после поглощения ЛПОНП; ТГ и фос-
фатидилхолин клетки оставляют себе, а ХС моно-
слоя они "экскретируют" в кровь, где его также
подбирают ЛПВП. Они-то и переносят "упаковоч-
ный" ХС от всех клеток к печени, формируя при
этом реверсивный перенос ХС. Это и определяет
негативную корреляционную зависимость между
уровнем в плазме ХС, ТГ, ХС ЛПОНП, ХС ЛПНП и
концентрацией ХС ЛПВП. Чем менее активно
клетки рецепторно поглощают ЛПОНП и ЛПНП,
тем меньше ХС как "упаковочного материала" вы-
водят клетки и тем меньше его оказывается в
ЛПВП. Поэтому снижение уровня ХС ЛПВП про-
исходит при нарушении поглощения клетками
как н-ЖК + нен-ЖК, так и ПНЖК. В силу этого низ-
кие уровни ХС ЛПВП являются интегральным по-
казателем нарушенного поглощения клетками как
н-ЖК+нен-ЖК, так и ПНЖК.

Механизмы гиполипидемического дейст-
вия статинов. ХС quantum satis синтезирует каж-
дая из клеток; однако некоторые клетки использу-
ют ХС не только для функции жизнеобеспечения,
но и для иных "производственных" целей. При
этом синтез ХС происходит в разных компарт-
ментах (отделах) клеток и при разной его регуля-
ции. Так, гепатоциты синтезируют два функцио-
нально разных пула ХС: первый пул, как и во всех
клетках in vivo, осуществляет краткосрочную
адаптацию, регулируя проницаемость плазмати-
ческой мембраны (пул жизнеобеспечения) и вто-
рой пул ХС – транспортный пул, который гепато-
циты используют в качестве "упаковочного мате-
риала" для ЛПОНП (производственный пул). Эти
два пула ХС сформировались на разных этапах
филогенеза, имеют разную функцию, локализа-
цию и регуляцию.

Позитивное действие статинов связано с инги-
бированием синтеза в гепатоцитах только "транс-
портного" пула ХС. Когда же статины начинают
ингибировать пул ХС жизнеобеспечения клеток,
то понижение содержания ХС в мембране гепато-
цитов уменьшает микровязкость и увеличивает
проницаемость плазматической мембраны кле-
ток. Это формирует синдром цитолиза – истече-
ние в межклеточную среду и кровь содержимого
цитозоля, в частности АлАТ, АсАТ и ЛДГ. Цитолиз
происходит во всех без исключения клетках in
vivo, в том числе и в миоцитах, повышая в плазме
крови содержание креатинкиназы и миоглобина
– компонентов цитозоля. Более правильно гово-
рить не о побочном действии статинов, а об инги-
бировании ими синтеза ХС, которое распростра-
няется и на пул жизнеобеспечения клеток.

Основой гиполипидемической активности
статинов является ингибирование в гепатоцитах
синтеза транспортного пула ХС, в монослой ко-
торого клетки "заворачивают" ЛПОНП – макро-
молекулы апоВ-100, которые переносят к клет-
кам н-ЖК + нен-ЖК в форме ТГ. Чем меньше в
ЛПОНП содержание неэтерифицированного ХС,
тем доступнее для постгепариновой липопроте-
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инлипазы становятся упакованные ТГ – субстрат
липолиза, тем быстрее происходит гидролиз ча-
сти ТГ в ЛПОНП, быстрее меняется конформа-
ция апоВ-100 и на поверхности ЛП формируется
лиганд апоЕ/В-100. Связывая этот лиганд своими
рецепторами апоЕ/В-100, все клетки поглощают
ЛПОНП путем рецепторного эндоцитоза. Пост-
гепариновая липопротеинлипаза с более высо-
кой скоростью гидролизует те ТГ, в составе кото-
рых с глицерином этерифицирована С 18:1 оле-
иновая и С 18:2 линолевая нен-ЖК и гидролиз
становится существенно медленнее при увеличе-
нии в ТГ содержания С 16:0 пальмитиновой н-
ЖК. Чем больше ТГ в ЛПОНП содержат олеино-
вой нен-ЖК, тем менее значимым становится
действие статинов.

Ингибирование гидролиза ТГ в ЛПОНП и фор-
мирование гипертриглицеридемии происходит
в основном в силу трех причин:

• врожденное нарушение активности постгепа-
риновой липопротеинлипазы или ее кофермента
апоС-II; это семейная комбинированная ГЛП типа
IIб;

• избыточное содержание неэтерифицирован-
ного спирта ХС (транспортный пул ХС) в поверхно-
стном монослое ЛПОНП, который становится пре-
градой между липазой и субстратом – ТГ ЛПОНП;
это происходит при избыточном потреблении с
пищей экзогенных н-ЖК, при ГЛП типа IIб;

• наличие в молекуле ТГ двух насыщенных (экзо-
генных или эндогенных) ЖК. Такие ТГ липаза гид-
ролизует в крови со скоростью в десятки раз мень-
шей, чем ТГ с двумя нен-ЖК. Так формируется ГЛП
типа IV у женщин и типа IIб у мужчин. У всех боль-
ных статины будут снижать уровень неэтерифици-
рованного спирта ХС и ТГ, ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП,
однако при ГЛП типа IIб они действуют более эф-
фективно. Действие статинов мало эффективно
при гетерозиготной форме семейной гиперхолес-
териемии; при гомозиготной форме заболевания
статины практически не действуют.

Основой гиполипидемического действия стати-
нов является снижение содержания неэтерифи-
цированного ХС в ЛПОНП, ускорение гидролиза
ТГ и последующее поглощение ЛПОНП клетками
при образовании лиганда. Статины, ингибируя
синтез транспортного пула ХС в гепатоцитах,
нормализуют поглощение клетками н-ЖК+нен-
ЖК в форме ТГ в составе ЛПОНП путем эндоцито-
за апоЕ/В-100. Это и есть тот механизм, которым
статины понижают уровень ТГ. Из полученных на-
ми данных следует, что при действии статинов в
ЛПНП уменьшается уровень неэтерифицирован-
ного ХС и ТГ и увеличивается содержание эфиров
ХС, точнее ПНЖК этерифицированных спиртом
ХС. И в составе ЛПНП статины способствуют
уменьшению ТГ, превращению ЛПОНП в ЛПНП и
формированию ЛПНП с лигандом апоВ-100, ис-
пользуя который клетки поглощают ЛПНП, ис-
пользуя рецепторы апоВ-100. Поэтому механиз-
мы, которыми статины ускоряют поглощение
клетками ЛПОНП и далее ЛПНП, являются одина-
ковыми. Статины ускоряют этот процесс и в усло-
виях нормолипидемии, правда, в малой степени.

Статины – функциональный антипод модели эк-
зогенной гиперхолестеринемии у кроликов. Осно-
ву холестериновой (спиртовой) теории атероскле-
роза составляют данные, которые получены на кро-
ликах при добавлении в пищу ХС – модель экзоген-

ной гиперХС. Резкое увеличение содержания ХС в
полярном монослое ЛПОНП разобщает постгепа-
риновую липазу от ее субстрата – ТГ. Это нарушает
липолиз, ЛПОНП не формируют лиганда и клетки
не могут поглощать ЛПОНП, используя рецепторы
апоЕ/В-100. В модели экзогенной гиперХС у кроли-
ков первым нарушается поглощение клетками н-
ЖК+нен-ЖК в составе ЛПОНП, а далее, как и у чело-
века, вторично развивается блокада поглощения
ПНЖК в составе ЛПНП. Формирование далее внут-
риклеточного дефицита ПНЖК и является основой
многочисленных нарушений метаболизма при ате-
росклерозе [20].

Перегруженные неэтерифицированным ХС,
афизиологичные ЛПОНП и ЛПНП становятся в
крови биологическим "мусором", эндогенными
флогогенами, физиологическую денатурацию ко-
торых осуществляют нейтрофилы путем перекис-
ного окисления апоВ-100. Далее клетки эндотелия
трансцитозом выводят модифицированные
ЛПНП в интиму, далее из внеклеточной среды их
призваны утилизировать функциональные фаго-
циты – оседлые макрофаги, которые локализова-
ны во многих местах in vivo, в том числе и в инти-
ме артерий. Эти клетки-"мусорщики", фагоцити-
руя афизиологичные по составу жирных кислот
ЛПОНП и ЛПНП, формируют деструктивное вос-
палительное поражение артерий. Специфичность
атеросклероза как эндогенного воспалительного,
деструктивного процесса состоит в том, что фло-
гогенами – инициаторами воспаления в интиме –
являются ЛПНП.

Атеросклероз на модели экзогенной гиперХС
нельзя воспроизвести у крыс, мышей и собак. Это
определено тем, что у этих видов животных н-ЖК
+ нен-ЖК к клеткам переносят апоВ-100 ЛП, в то
время как ПНЖК доставляют к ним иные ЛП –
ЛПВП. Эти животные имеют параллельные пути
переноса к клетками н-ЖК + нен-ЖК и ПНЖК. И
сколь выражено при экзогенной гиперХС не было
бы нарушено поглощение клетками ЛПОНП, оно
не изменит поглощение клетками ПНЖК в ЛПВП,
не будет дефицита ПНЖК в клетках и развития
свойственных атеросклерозу нарушений метабо-
лизма. Кролики, как и человек, имеют последова-
тельный перенос ЖК, при котором апоВ-100 вна-
чале переносит к клеткам н-ЖК + нен-ЖК в соста-
ве ЛПОНП, а затем этот же апобелок доставляет к
клеткам ПНЖК в составе ЛПНП. Поэтому наруше-
ние у кролика и человека переноса и поглощения
клетками н-ЖК + нен-ЖК в составе ЛПОНП всегда
приведет к блокаде переноса и поглощения клет-
ками ПНЖК в ЛПНП, формированию в клетках де-
фицита ПНЖК, а модифицированные ЛПНП – би-
ологический "мусор" – станет субстратом для раз-
вития атероматоза – специфического воспали-
тельного поражения интимы артерий [21].

Статины, блокируя синтез транспортного пула
ХС в гепатоцитах, понижают в ЛПОНП уровень
неэтерифицированного ХС, ускоряют гидролиз
ТГ в ЛПОНП и усиливают поглощение клетками н-
ЖК + нен-ЖК в составе ЛПОНП путем эндоцитоза
рецепторами апоЕ/В-100. Далее статины активи-
руют рецепторное поглощение клетками ПНЖК в
составе ЛПНП через рецепторы апоВ-100. Это по-
казывает, что этапами действия статинов являют-
ся:

• специфическое ингибирование синтеза в ге-
патоцитах транспортного пула спирта ХС;
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• активация поглощения клетками н-ЖК + нен-
ЖК в составе ЛПОНП;

• ускорение поглощения клетками ПНЖК в со-
ставе ЛПНП.

Полученные данные позволяют говорить, что
статины действуют как функциональный антипод
по отношению к действию экзогенной гиперХС
как у кроликов, так и у человека. На основании на-
ших данных можно говорить о возможности раз-
работки новых диагностических тестов, которыми
могут стать определение ХС ЛПОНП и неэтерифи-
цированного ХС ЛПВП. Измерение содержания
полярного и неполярного ХС в классах ЛП может
иметь и прогностическое значение в плане инди-
видуального подбора гиполипидемического пре-
парата, который наиболее эффективно способен
усилить поглощение клетками раздельно н-ЖК +
нен-ЖК в составе ЛПОНП и ПНЖК в составе ЛПНП.
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êÓÎ¸ ÍËÌ‡Á˚ ÎÂ„ÍËı ˆÂÔÂÈ ÏËÓÁËÌ‡
‚ ·‡¸ÂÌÓÈ ÙÛÌÍˆËË ˝Ì‰ÓÚÂÎËfl
Ë ÔÂÒÔÂÍÚË‚˚ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËfl ÂÂ

ËÌ„Ë·ËÚÓÓ‚ ÔË Ì‡Û¯ÂÌËflı ÒÓÒÛ‰ËÒÚÓÈ
ÔÓÌËˆ‡ÂÏÓÒÚË

àÌÒÚËÚÛÚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË, åÓÒÍ‚‡

Проницаемость сосудистой стенки определяется состоянием эндотелиального монослоя и мо-
жет значительно возрастать при различных патологических состояниях, приводя к развитию
отека и повреждению органов и тканей. Нарушение барьерной функции эндотелия в стрессорных
ситуациях происходит за счет сокращения клеток и появления межклеточных щелей, сквозь кото-
рые свободно проходят молекулы любого размера. Сокращение эндотелиальных клеток опосредует-
ся актомиозином и активируется киназой легких цепей миозина (КЛЦМ). Фармакологическое инги-
бирование активности этого фермента в экспериментальных условиях или его генетическая инак-
тивация у мышей приводит к усилению барьерной функции сосудистого эндотелия и защищает ор-
ганы от повреждения. Эти данные позволяют рассматривать КЛЦМ как перспективную молекуляр-
ную мишень для разработки новых лекарственных веществ – регуляторов сосудистой проницаемо-
сти, которые могут применяться в кардиологии и других областях медицины для коррекции эндоте-
лиальной дисфункции.

V.P. Shirinsky
Institute of Experimental Cardiology, Moscow

THE ROLE OF LIGHT-CHAIN MYOSIN KINASE IN ENDOTHELIAL BARRIER FUNCTIONS
AND THE PROSPECTS FOR USE OF ITS INHIBITORS IN IMPAIRED VASCULAR PERMEABILITY

Vascular wall permeability is determined by the state of the endothelial monolayer and it can significantly
increase in different abnormalities, resulting in the development of edema and damage to viscera and tissues.
Under stresses, endothelial barrier function in impaired due to the shortening of cells and the emergence of inter-
cellular slits through which molecules of any size freely pass. The shortening of endothelial cells is mediated by
actomyosin and activated by light-chain myosin kinase (LCMK). The drug-induced activity of this enzyme under
experimental conditions or its genetic inactivation in mice leads to enhanced vascular endothelial barrier func-
tion and protects viscera from damage. The findings suggest that LCMK can be regarded as a promising molecu-
lar target for designing the new drugs – vascular permeability regulators that may be used in cardiology and
other fields of medicine for the correction of endothelial dysfunction.

Развитие атеросклероза и его осложнений, та-
ких как ишемическая болезнь сердца, острый ин-
фаркт миокарда, мозговой инсульт, ремоделиро-
вание сердца и сосудов, сердечная недостаточ-
ность, образуют последовательность событий,
объединяемых понятием "сердечно-сосудистый
континуум" (ССК). Ряд факторов и заболеваний,
включающих артериальную гипертонию, нару-
шения липидного и углеводного обмена, курение,
способствуют возникновению ССК. Воздействие
факторов риска на развитие ССК может осуществ-
ляться при участии различных механизмов. Од-
ним из наиболее важных из них считается дис-
функция эндотелия, которая определяется как на-
рушение барьерных свойств эндотелия, потеря
им способности регулировать тонус и толщину
сосуда, управлять процессами коагуляции и фиб-
ринолиза, оказывать иммунное и противовоспа-
лительное действие. В обзоре основное внимание
уделено молекулярным механизмам регуляции
барьерной функции эндотелия и перспективам ее

фармакологической коррекции при патологичес-
ких состояниях.

åÂı‡ÌËÁÏ˚ ˝Ì‰ÓÚÂÎË‡Î¸ÌÓ„Ó Ú‡ÌÒÔÓÚ‡
Эндотелиальный монослой на внутренней по-

верхности кровеносных сосудов служит полупро-
ницаемым барьером на пути перемещения пита-
тельных веществ, сигнальных молекул и клеток им-
мунной системы из крови в ткань. Известно два ос-
новных пути транспорта веществ через эндотелий
– сквозь тело эндотелиальной клетки (трансэндо-
телиальный транспорт) и между клетками (пара-
целлюлярный транспорт) [1]. Принято считать, что
в нормальных условиях крупные молекулы, такие
как альбумин, иммуноглобулины и другие белки,
поступают в ткань путем активного переноса через
цитоплазму эндотелия в кавеолярных пузырьках.
Низкомолекулярные соединения (глюкоза, моче-
вина, вода и др.) могут проходить в зазоры между
эндотелиальными клетками. В то же время до 40%
транспорта воды происходит трансцеллюлярно с
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помощью белков аквапоринов (рис. 1). Кавеоляр-
ный транспорт может вносить дополнительный
вклад в перемещение малых молекул вместе с бел-
ками. Показано, что кавеолы могут сливаться между
собой и образовывать подобие пор, через которые
сквозь тело эндотелиальной клетки могут транс-
портироваться молекулы разного размера. При
воздействии на эндотелий тромбина, бактериаль-
ного эндотоксина, активных форм кислорода
(АФК) и при других стрессорных состояниях раз-
вивается сокращение клеток. В этот процесс вовле-
чена киназа легких цепей миозина (КЛЦМ), как не-
посредственный активатор молекулярного мотора
миозина (см. рис. 1). Сокращение эндотелия разру-
шает межклеточные контакты и приводит к резко-
му повышению проницаемости монослоя и потере
его селективности. В результате развивается отек
ткани. Уровень проницаемости эндотелиального
монослоя определяется балансом адгезивных взаи-
модействий и сократительного статуса клеток. Экс-
травазация лейкоцитов происходит в основном
сквозь межклеточные контакты эндотелиального
монослоя. В зависимости от локализации эндоте-
лия в сосудистой системе плотность межклеточ-
ных контактов варьирует. Наиболее проницаемым
является эндотелий капилляров и венул, наименее
проницаем эндотелий артерий.

åÓÎÂÍÛÎflÌ‡fl Ó„‡ÌËÁ‡ˆËfl 
˝Ì‰ÓÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÍÓÌÚ‡ÍÚÓ‚

Ультраструктурно соединения эндотелиальных
клеток образованы плотными контактами, в кото-
рых мембраны соседних клеток практически сли-
ваются между собой, а также адгезивными контак-
тами, имеющими больший зазор (см. рис. 1). Ще-
левые контакты между эндотелиальными клетка-
ми, служат не столько для создания барьера,
сколько для коммуникации между клетками в мо-
нослое. Щелевые контакты образованы белками
коннексинами, формирующими поры, через ко-
торые соседние эндотелиальные клетки могут об-
мениваться сигнальными молекулами (Са2+,
цАМФ, инозитолтрисфосфатом и др.). Помимо
связи друг с другом клетки эндотелия прикрепля-
ются к базальной мембране, которая состоит из
белков внеклеточного матрикса, секретирован-
ных самими эндотелиальными клетками. Основ-
ными компонентами матрикса являются лами-
нин, коллагены, фибронектин, витронектин и
протеогликаны.

На молекулярном уровне взаимодействие эндо-
телиальных клеток между собой и с внеклеточ-
ным матриксом осуществляется специальными
трансмембранными белками (окклюдинами, кад-
геринами, интегринами и др.). Важным и общим
свойством этих макромолекул является то, что их
цитоплазматические домены взаимодействуют с
различными регуляторными и адапторными бел-
ками, которые обеспечивают их связь с цитоске-
летом и сократительным аппаратом клетки. За
счет такой организации контакты, с одной сторо-
ны, становятся важным звеном в цепи проведения
механических сигналов внутрь клетки, с другой –
клетка получает возможность управлять состоя-
нием контактов. Таким образом, проницаемость
монослоя есть результат противодействия адге-
зивных и сократительных сил, создаваемых эндо-
телием в ответ на внешние стимулы.

åÓ‰ÛÎflÚÓ˚ ˝Ì‰ÓÚÂÎË‡Î¸Ì˚ı ÍÓÌÚ‡ÍÚÓ‚
К агентам, вызывающим повышение проницае-

мости сосудистого эндотелия, относятся тромбин,
гистамин, фактор роста сосудистого эндотелия
(VEGF), брадикинин, бактериальный эндотоксин,
фактор некроза опухоли, активные формы кисло-
рода, избыточная механическая деформация. Ук-
репление эндотелиального барьера вызывают
сфингозин-1-фосфат и ангиопоэтин-1, некоторые
формы окисленных фосфолипидов, и этот список
продолжает расти. Перечисленные вещества дей-
ствуют в разных патофизиологических контекстах
и по разным механизмам, но приводят к единому
результату – модуляции барьерной функции эндо-
телия сосудов за счет изменения контактных взаи-
модействий эндотелиальных клеток. Несостоя-
тельность межклеточных контактов эндотелиоци-
тов при сепсисе, ишемии, травмах, токсемии, ал-
лергических состояниях приводит к генерализо-
ванному отеку и повреждению легких, сердца, моз-
га и других органов и тканей и к развитию вторич-
ных воспалительных процессов. В то же время са-
мо воспаление как защитная реакция организма
включает в себя компонент локального повышения
проницаемости микрососудов с целью ликвида-
ции причины воспаления.

êÂ„ÛÎflˆËfl ÒÓÍ‡ÚËÚÂÎ¸ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË
˝Ì‰ÓÚÂÎËfl. êÓÎ¸ äãñå

Сокращение эндотелиальных клеток в моно-
слое с образованием межклеточных щелей и по-
вышением проницаемости происходит с помо-
щью тех же механизмов, что и мышечное сокра-
щение, а именно за счет скольжения миозиновых
и актиновых филаментов относительно друг дру-
га [2]. Для того чтобы немышечный миозин эндо-
телиальных клеток образовал филаменты и смог
развивать сократительное усилие, его регулятор-
ные легкие цепи (РЛЦ) должны быть фосфорили-
рованы. Эта реакция осуществляется КЛЦМ и дру-
гими протеинкиназами со сходной специфично-
стью. Помимо стимуляции филаментообразова-
ния фосфорилирование РЛЦ активирует мотор-
ный домен миозина. Таким образом, фосфорили-
рование единственного аминокислотного остат-
ка (Сер19) на молекуле миозина запускает сокра-
щение клеток эндотелия. Антагонистом КЛЦМ вы-
ступает фосфатаза легких цепей миозина, кото-
рая дефосфорилирует РЛЦ и, таким образом, спо-
собствует расслаблению эндотелиальных клеток
и восстановлению непрерывности монослоя.

КЛЦМ является ферментом, зависимым от Са2+-
кальмодулина, и активируется при повышении со-
держания свободного Са2+ в цитоплазме эндоте-
лиальной клетки при ее стимуляции мобилизую-
щими Са2+-агонистами – тромбином, гистамином,
VEGF, гемодинамическими воздействиями (на-
пряжением сдвига на поверхности эндотелия и
растяжением сосудистой стенки), а также актив-
ными формами кислорода. Другой протеинкина-
зой, вовлеченной в регуляцию сократимости эн-
дотелия, считается Rho-киназа, которая активиру-
ется малой ГТФазой RhoA в ответ на стимуляцию
эндотелия тромбином и другими агонистами. Со-
гласно данным, полученным на неэндотелиаль-
ных клетках, КЛЦМ и Rho-киназа имеют различ-
ные, хотя и перекрывающиеся "зоны ответствен-
ности". Rho-киназа фосфорилирует миозин в око-
ядерной области клетки, тогда как КЛЦМ активи-
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рует миозин в периферической кортикальной ци-
топлазме [3]. Именно в этой области расположены
межэндотелиальные контакты, и эксперимен-
тальные данные указывают на то, что КЛЦМ во-
влечена в регуляцию их динамики. Так, ингибиро-
вание каталитической активности КЛЦМ повыша-
ло барьерные свойства эндотелия в культуре, а
введение в эндотелиальные клетки конститутив-
но активной КЛЦМ, наоборот, увеличивало про-
ницаемость эндотелиального монослоя [4, 5]. Ана-
логично, ингибирование КЛЦМ и кальмодулина в
перфузируемом легком снижало капиллярную
фильтрацию, вызванную гипервентиляцией [6].
Наиболее прямое доказательство участия КЛЦМ в
сосудистой проницаемости достигнуто в резуль-
тате получения линии мышей с генетическим но-
каутом эндотелиальной изоформы КЛЦМ
(КЛЦМ210) [7]. Эти животные демонстрировали
устойчивость к повреждению легких в модели
сепсиса и искусственной вентиляции легких. При
гистологическом исследовании у них отсутство-
вал геморрагический экссудат в альвеолах и при-
знаки интерстициального отека, что свидетельст-
вовало о сниженной проницаемости микрососу-
дов легких. В тех же условиях у контрольных жи-
вотных развивалось массированное поражение
легких, завершавшееся 100% летальным исходом
в течение первых 20 мин вентиляции. За этот пе-
риод времени все нокаутные мыши выживали, а
летальность после часовой вентиляции составля-
ла 40%. Однократное введение диким мышам ин-
гибитора КЛЦМ значительно ослабляло повреж-
дение легких бактериальным эндотоксином и ме-
ханическим растяжением и снижало летальность
до 40%, как и в группе нокаутных животных. Таким
образом, с помощью методов молекулярной гене-
тики и химической биологии была убедительно
показана роль КЛЦМ как регулятора сосудистой
проницаемости в стрессорных состояниях.

Исследования, выполненные нами в лаборато-
рии клеточной подвижности РКНПК на эндотели-
альных клетках микрососудов из легких мышей с
нокаутом КЛЦМ210, показали, что этот белковый

регулятор, в норме локализующийся в примемб-
ранном пространстве эндотелиальных клеток, от-
сутствует в эндотелии нокаутных животных, в то
время как по другим параметрам (образование мо-
нослоя, экспрессия CD31 – PECAM-1; CD105 – эн-
доглина, фактора фон Виллебранда, накоплению
ацетилированных липропотеидов низкой плотно-
сти) эти клетки не отличались от контрольных
(рис. 2). При сравнении проницаемости нормаль-
ного легочного эндотелия и эндотелия с нокаутом
КЛЦМ210 методом измерения трансэндотелиаль-
ного электрического сопротивления было уста-
новлено, что нокаутные клетки практически не
снижали своей барьерной функции при стимуля-
ции тромбином. Эти эксперименты прямо показа-
ли, что высокая устойчивость легких мышей с но-
каутом КЛЦМ210 связана с клетками эндотелия, их
замедленной или отсутствующей реакцией рас-
крытия межклеточных контактов при стимуляции
агонистами, вызывающими резкое повышение со-
судистой проницаемости.

èÂÒÔÂÍÚË‚˚ ÔËÏÂÌÂÌËfl ËÌ„Ë·ËÚÓÓ‚
äãñå ‚ ÏÂ‰ËˆËÌÂ. 

В совокупности накопленные данные обосновы-
вают выбор КЛЦМ в качестве молекулярной мише-
ни при создании нового класса лекарственных ве-
ществ – ингибиторов КЛЦМ, предназначенных для
коррекции гиперпроницаемости сосудов. Спектр
приложения такой химиотерапии может быть до-
статочно широк и включать защиту органов и тка-
ней при сепсисе, травматических отеках, коматоз-
ных состояниях, анафилактическом шоке и менее
тяжелых аллергических реакциях. В кардиологии

Рис. 2. Генетический нокаут КЛЦМ210 сопровождается уси-

лением барьерных свойств эндотелия.

Культивируемый эндотелий из микрососудов легких мыши с ге-
нетическим нокаутом КЛЦМ210 образует монослой (а) и активно
захватывает флюоресцентно меченные ацетилированные липо-
протеиды низкой плотности, DIL (б), что свидетельствует о пол-
ноценности этих клеток; в – иммунофлюоресцентная локализа-
ция КЛЦМ210 в эндотелии микрососудов легкого мыши дикого
типа с помощью специфических антител. КЛЦМ210 располагает-
ся в виде фибриллярных структур в основном вдоль границ кле-
ток (отмечено стрелками). Двойная стрелка показывает зону рас-
хождения мембран соседних клеток с образованием зазора меж-
ду ними. Ядра клеток окрашены DAPI (серо-голубые), желто-
красное окрашивание около ядер – DIL.; г – различия в проница-
емости эндотелия мышей без КЛЦМ210 и эндотелия мышей ди-
кого типа выявляются при стимуляции клеток тромбином и изме-
рении электрического сопротивления монослоя. Контрольный
эндотелий сокращается и сопротивление монослоя падает. Эн-
дотелий мышей без КЛЦМ210 сохраняет барьерную функцию. Ув.
х100 (а,б), х1000 (в).

Рис. 1. Контактные взаимодействия и сократимость эндоте-

лиальных клеток регулируют проницаемость сосудистой

стенки.

Эндотелиальные клетки соединены друг с другом посредством
плотных контактов (1), щелевых контактов (2) и адгезивных кон-
тактов (3), а также прикреплены к внеклеточному матриксу с по-
мощью фокальных контактов, содержащих белки-интегрины. Эн-
дотелиальные контакты связаны с сократительным аппаратом
клетки, состоящим из актина и миозина. VEGF – фактор роста со-
судистого эндотелия. Тонкими красными стрелками показано на-
правление сокращения актомиозиновых волокон, приводящее к
дестабилизации межклеточных контактов.
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ингибиторы КЛЦМ могут найти применение в ка-
честве дополнительных кардиопротективных
агентов при операциях на сердце. Известно, что ре-
перфузия миокарда сопровождается распростра-
нением токсических продуктов клеточного мета-
болизма из области ишемии и расширением зоны
повреждения сердца, что напрямую связано с нару-
шением проницаемости коронарных сосудов.
Предварительная инфузия ингибиторов КЛЦМ мо-
жет временно снизить сократительную функцию
коронарного эндотелия и сделать сердце менее
чувствительным к негативным эффектам, сопро-
вождающим восстановление кровотока. Насколько
успешным окажется такой подход покажут иссле-
дования, которые в настоящее время проводятся в
РКНПК.

Несмотря на то что ингибиторы КЛЦМ давно
используют в экспериментальных исследованиях,
их применение в медицинской практике еще не
началось. Отчасти это связано с токсичностью
имеющихся ингибиторов и проблемами их до-
ставки. Помимо этого возникает вопрос о специ-
фичности их действия, поскольку КЛЦМ присут-
ствует во всех клетках организма и ее тотальное
ингибирование представляется нежелательным.

В последние годы начата разработка новых
классов веществ – антагонистов КЛЦМ, основан-
ных на фармакологически предпочтительных хи-
мических субстанциях и обладающих биодоступ-
ностью, т.е. проникающих в клетки и ткани. Од-
ним из потенциальных лекарственных препара-
тов является ингибитор КЛЦМ на основе 3-амино-
пиридазинового ядра, который был с успехом
применен в описанной выше работе M.S.Wain-
wright и соавт. [7] для защиты легких мышей от по-
вреждения эндотоксином и принудительной вен-
тиляцией.

Другой перспективный ингибитор КЛЦМ пеп-
тидной природы создан на основе аутоингиби-
торной последовательности этого белка, которая
закрывает активный центр КЛЦМ в отсутствие
Са2+-кальмодулина и не позволяет ферменту фос-
форилировать РЛЦ миозина [8]. Исследователи
ввели в структуру пептида дополнительные лизи-
ны и аргинины, и пептид (RKKYKYRRK) приобрел
трансдуцирующие свойства, т.е. способность про-
ходить сквозь плазматическую мембрану внутрь
клетки. Этим свойством обладают некоторые бел-
ковые домены и пептиды с высоким содержанием
основных аминокислот, однако молекулярный
механизм белковой трансдукции остается невы-
ясненным. Общим недостатком пептидных инги-
биторов является их низкая устойчивость к проте-
олитической деградации. Для его преодоления в
пептиды вводят защитные группы или синтезиру-
ют их из D-аминокислот. В случае пептида
RKKYKYRRK такая модификация увеличила время
его полураспада в тысячу раз без заметной потери
ингибиторных свойств.

Избирательность действия ингибиторов КЛЦМ
на эндотелий сосудов может достигаться дозиро-
ванием препарата и его введением непосредст-
венно в кровоток. При этом эндотелий окажется
первой клеточной мишенью ингибитора, а произ-
веденный им эффект снижения сосудистой про-
ницаемости создаст дополнительный барьер для
проникновения вещества за пределы стенки сосу-
да. Кроме того, содержание КЛЦМ210 в эндотелии
значительно ниже, чем содержание КЛЦМ в глад-

комышечных клетках сосудов, и при правильно
подобранных дозах не должно происходить нару-
шение сосудодвигательных реакций. В пределах
эндотелия ингибиторы КЛЦМ должны оказывать
направленное воздействие только на сократи-
тельную активность клетки, поскольку у этого
фермента известен лишь один естественный суб-
страт – молекулярный мотор миозин. Конечно,
нельзя однозначно исключить взаимодействия
этих соединений и с другими компонентами кле-
ток, что должно быть проверено на эксперимен-
тальных моделях. Возможно, в ряде случаев изби-
рательное ингибирование КЛЦМ210 в эндотелии
для снижения сосудистой гиперпроницаемости
может оказаться более предпочтительным, чем
фармакологические вмешательства в цитокин-хе-
мокиновые каскады, систему комплемента и т.д.,
что влияет на иммунный статус пациента.

Разумеется, будущее внесет свои коррективы в
намеченные перспективы использования анта-
гонистов КЛЦМ в медицине, однако уже сейчас
очевидно, что современная фармакология вхо-
дит в эру создания принципиально новых препа-
ратов – модуляторов протеинкиназ. Являясь
продуктом высоких молекулярно-генетических
и химических технологий, они позволят переве-
сти процесс лечения пациента на качественно
новый уровень.

Работа поддержана грантами РФФИ, 
HHMI и CRDF (RU-B1-2576-MO-04). 
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Статья посвящена применению нового радионуклидного метода оценки симпатической иннерва-
ции миокарда – сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии с 123I-
МИБГ (метайодбензилгуанидином, меченным радиоактивным йодом 123). В статье подробно описа-
ны принцип метода, кинетика радиофармпрепарата (РФП), особенности проведения исследования,
распределения РФП в сердце здорового человека. Далее приведены результаты некоторых собствен-
ных исследований и данных литературы при обследовании больных с различными сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями: инфарктом миокарда, ишемической болезнью сердца, кардиомиопатиями, ги-
пертонической болезнью, нарушениями сердечного ритма. Показано значение метода в оценке со-
стояния симпатической иннервации миокарда как маркера раннего повреждения миокарда при ос-
новных сердечно-сосудистых заболеваниях, его дифференциально-диагностическая и прогностичес-
кая значимость в процессе развития основного заболевания.

V.B. Sergienko, L.Е. Samoilenko  
Institute of Clinical Cardiolohy, Moscow

RADIONUCLIDE EVALUATION OF THE MYOCARDIAL SYMPATHETIC INNERVATION 

The paper deals with the use of the new radionuclide technique for evaluating the sympathetic innervation of
the myocardium – scintigraphy and single photon emission computed tomography using radioactive
1231iodine-labeled metaiodobenzylguanidine (1231MIBG). The paper describes the principle of the technique, the
kinetics of the radiotracer (RT), the specific features of the performance of a study, and the distribution of RT in
the healthy human heart in detail. Next are the results of the investigations made by the authors and the data
available in the literature when patients with various cardiovascular diseases, such as myocardial infarction,
coronary heart disease, cardiomyopathies, arterial hypertension, and cardiac arrhythmias are examined. The
implication of the technique in the evaluation of the myocardial sympathetic innervation as a marker of early
myocardial lesion in major cardiovascular diseases, its differentially diagnostic and prognostic value in the nat-
ural history of the underlying disease is shown.

Симпатическая нервная система (СНС) играет
важнейшую роль в регуляции функции кардиоми-
оцитов, проводящей системы, коронарных сосу-
дов, сократительной функции миокарда, оказыва-
ет влияние на его электрофизиологические свой-
ства [1–5]. Нарушение нейрональной функции
сердца может являться повреждающим и прогно-
стически неблагоприятным фактором в развитии
и течении многих сердечно-сосудистых заболева-
ний [1, 2, 6–8]. Описаны ее изменения при ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) [9, 10], инфаркте ми-
окарда (ИМ) [11–13], при хронической сердечной
недостаточности (ХСН) [14–16], нарушениях рит-
ма сердца [17–19], кардиомиопатиях [20–25], ги-
пертонической болезни [26, 27] и других заболе-
ваниях. Радионуклидная кардиология предоста-
вила в последние годы возможность исследова-
ния симпатической иннервации сердца с помо-
щью меченых нейротрансмиттеров и антагонис-
тов адренорецепторов [21–33].

Современные радионуклидные методики поз-
воляют количественно определить региональный
пресинаптический обратный захват катехолами-
нов, их метаболизм и плотность распределения
нейрональных симпатических окончаний и адре-
норецепторов в миокарде [28, 29]. Радионуклид-
ными аналогами катехоламинов, применяющи-

мися с целью определения плотности симпатиче-
ских окончаний, являются 123I метайодбензилгуа-
нидин (123I-MИБГ) – при проведении томо- и
сцинтиграфии миокарда [28, 29], а также 11C-гид-
роксиэфедрин (11C-HED) и 11C – CGP 12177 при
исследовании методом позитронной эмиссион-
ной томографии [12, 23, 32, 33].

Мы хотели бы представить собственные резуль-
таты и данные литературы по исследованию боль-
ных методом сцинтиграфии миокарда с 123I-
МИБГ, который, к сожалению, до настоящего вре-
мени не получил широкого клинического приме-
нения.

Распределение симпатических нервных воло-
кон в сердце неоднородно [34, 35]. В большем ко-
личестве симпатические нервы представлены в
синусовом и атриовентрикулярном узлах, а в не-
сколько меньшем количестве – в миокарде пред-
сердий и желудочков. Симпатические нервы, рас-
полагаясь на поверхности эпикарда, идут парал-
лельно коронарным артериям в направлении от
основания к верхушке, проникая внутрь миокар-
да. Верхушка и диафрагмальная поверхность име-
ют менее выраженную иннервацию, чем передняя
стенка сердца [34]. Симпатические волокна, раз-
ветвляясь в сердце, заканчиваются симпатически-
ми нейрональными окончаниями, которые пред-
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Рис. 1. Схема включения 123I-МИБГ в симпатическое нервное окончание.

1. Симпатическое нервное окончание (терминаль).
2. Везикулы, содержащие НА, а в условиях исследования и 123I-МИБГ, который поступает туда, конкурируя с

норадреналином
3. МАО – фермент, разрушающий НА, но не оказывающий никакого влияния на 123I-МИБГ.
4. 123I-МИБГ, как и НА, выделяется в синаптическую щель, но в отличие от последнего не

взаимодействует ни с какими рецепторами.
5. Адренергические рецепторы, расположенные на постсинаптической мембране (мем-

брана кардиомиоцита), активируются под воздействием НА, но не чувствительны к
123I-МИБГ.

6. 123I-МИБГ, как и неразрушенный НА, подвергается обратному захвату в симпати-
ческой терминали.

7. Капилляр, расположенный рядом с синапсом.
8. 123I-МИБГ, как и неразрушенный НА, способен диффундировать в расположен-

ные рядом капилляры (7) из синаптической щели.
9. Кардиомиоцит (точнее его сарколемма – наружная мембрана) участвует в

образовании синапса с синаптическим нервным окончанием.
10. 123I-МИБГ способен в небольших количествах диффундировать через

сарколемму кардиомиоцита.
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ставляют собой варикозные расширения нервно-
го волокна. В варикозных расширениях находят-
ся везикулы, содержащие медиатор. Основным
медиатором СНС является норадреналин (НА). В
везикулах происходит его биосинтез. НА накап-
ливается в пресинаптическом отделе нервного
окончания в больших и маленьких везикулах. Не-
которое количество НА находится в экстранейро-
нальном пространстве [31, 34, 36]. После высво-
бождения НА из симпатических окончаний под
влиянием импульсов СНС происходит его взаимо-
действие с адренорецепторами постсинаптичес-
кой мембраны и с β-адренорецепторами клеток
рабочего миокарда [36]. Высвободившийся НА ча-
стично обратно захватывается нервными оконча-
ниями, частично диффундирует в коронарный
кровоток. Баланс НА зависит от его синтеза, депо-
нирования, нейронального и экстранейрональ-
ного захвата и ферментных превращений.

Одним из первых радиофармпрепаратов
(РФП), примененным для визуализации симпа-
тической активности миокарда был синтезиро-
ванный МИБГ, меченный радиоактивным йодом.
Соединение разработали D.M.Wieland и соавт.
[28] на основе гипотензивного средства гуанети-
дина, мощного блокатора нейрональной переда-
чи, селективно действующего на симпатические
нервные окончания. Первоначально этот РФП
был предложен для визуализации нейроэндо-
кринных опухолей, но уже в середине 80-х годов
ХХ века появились первые попытки его приме-
нения для изучения симпатической активности
сердца [29, 37, 38].

В настоящее время в клинической практике
применяется МИБГ, меченный 123I [21], период
физического полураспада которого составляет
13,31 ч. Энергия гамма-излучения 123I (159 КэВ)
является оптимальной для исследования на гам-
ма-камере.

123I-МИБГ является структурным аналогом ме-
диатора симпатических окончаний НА, имеет
сходный с ним механизм транспорта. Сопостав-
ление захвата, распределения в миокарде и выве-
дения из сердца меченого НА (3[H]NE) и РФП 123I-
МИБГ показало, что 123I-МИБГ полностью отража-
ет распределение НА в симпатических окончани-
ях [28, 39]. Однако в отличие от НА 123I-МИБГ не
метаболизируется моноаминоксидазой (МАО) и
катехол-О-метилтрансферазой и не вступает во
взаимодействие с адренорецепторами, т.е. не ока-
зывает биологического эффекта НА.

На рис. 1 представлены механизм поступления
123I-МИБГ в симпатическое нервное окончание.
Включение 123I-МИБГ в нейрональные оконча-
ния сердца происходит нейрональным и экстра-
нейрональным путями [30, 40, 41]. Поступая в
кровоток, 123I-МИБГ, захватывается нейрональ-
ными окончаниями и переносится через мемб-
рану путем активного транспорта (захват 1).
Этот механизм идет с затратой энергии, на его
долю приходится 80–88% от общего количества
МИБГ, накапливающегося в сердце. На второй
путь транспорта МИБГ (захват 2), экстранейро-
нальный, приходится 12–20% РФП. Этот меха-
низм осуществляется при высокой концентра-
ции НА или 123I-МИБГ и, по-видимому, играет не-
значительную роль у человека [40, 42]. 2–4% 123I-
МИБГ включается в миокард путем пассивной
диффузии. У 3–4% пациентов РФП не накаплива-
ется в сердце.

123I-МИБГ обнаруживается в сердце после внут-
ривенного введения через 1–2 мин (рис. 2, а), уда-
ляется или вымывается из симпатических оконча-
ний либо путем диффузии, либо через везикулы
вместе с нейротрансмитерами и НА. Из организма
выводится почками, преимущественно в неизме-
ненном виде – за 24 ч 40–55%, за 96 ч 70–90% [29,
30].
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Рис. 2, а. Планарная сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ. Рис. 2, б. ОЭКТ миокарда с 123I-МИБГ: Симпатическая актив-

ность в миокарда в норме.

правое легкое

печень сердце

левое легкое

a – исходное изображение СА миокарда ЛЖ, зарегистрированное
через 30 мин после введения РФП;

b – отсроченное изображение СА миокарда ЛЖ, зарегистрирован-
ное через 4 ч после введения РФП.

b

1 – перегородка ЛЖ
2 – передняя стенка ЛЖ
3 – боковая стенка ЛЖ
4 – нижняя стенка ЛЖ
5 – верхушка ЛЖ

a

В сердце интравезикулярная аккумуляция пре-
парата относительно постоянна, тогда как экстра-
везикулярная аккумуляция резко снижается от 5
мин до 6 ч. Равновесие между концентрацией 123I-
МИБГ в интра- и экстравезикулярном пространст-
вах достигается примерно через 4 ч после внутри-
венного введения [37]. Учитывая тот факт, что рав-
новесие концентрации РФП в экстра- и интраве-
зикулярном пространстве достигается через 4 ч,
изображения миокарда с целью оценки нейро-
нальной функции сердца регистрируют в это же
время [21, 30, 31].

В соответствии с этим радионуклидное исследо-
вание симпатической активности сердца выпол-
няют через 15–30 мин и 4 ч после внутривенного
введения РФП. За 30 мин до исследования пациен-
там предлагают принять препараты, блокирую-
щие щитовидную железу, и в последующем их при-
нимают в течение 2–3 дней после исследования.

В норме 123I-МИБГ в определенной степени на-
капливается также в печени, легких (см. рис. 2, а),
слюнных железах, щитовидной железе, почках,
мочевом пузыре, толстой кишке и надпочечниках.
Распределение 123I-МИБГ в сердце неоднородное
(рис. 2, б) и соответствует состоянию функциони-
рующих симпатических нервных окончаний [30,
43–47]. Несколько большее снижение аккумуля-
ции может отмечаться в верхушке левого желу-
дочка (ЛЖ) и диафрагмальном сегменте, при этом
кровоснабжение сердца и локальная сократи-
мость остаются нормальными. Неоднородность
накопления РФП в норме может быть обусловлена
особенностью распределения симпатических
нервных волокон, которые направлены от осно-
вания к верхушке сердца. По данным морфологи-
ческих исследований, в области верхушки отме-
чается снижение плотности адренергических
окончаний [34]. Таким образом, сниженное на-
копление РФП в верхушке ЛЖ может отражать
нормальное анатомическое уменьшение плотно-
сти симпатических окончаний в этой области.

Отличительной особенностью при изучении
симпатической иннервации сердца с помощью
радионуклидного исследования является не толь-
ко выявление участков миокарда с нарушенной
функцией симпатических окончаний, но и опре-

деление общего количества функционирующих
адренергических окончаний, о чем можно судить
на основании соотношения захвата 123I-МИБГ в
миокарде с захватом РФП в других органах [21, 30,
31]. В мировой литературе принято определять
соотношение сердце/средостение (С/Ср), где на-
копление 123I-МИБГ минимальное. Этот показа-
тель может варьировать от 1,9 до 3,0. По нашим
данным, он составляет 2,3±0,22 [21]. Соотношения
С/Ср<1,9 свидетельствует о нарушении симпати-
ческой активности миокарда. Этот показатель
считается наиболее значимым в оценке степени
нарушения нейрональной функции сердца при
различных заболеваниях, оценке прогноза забо-
левания и ответа на лечение [15, 22, 24, 43].

Разность между поглощением РФП во времени
отражает процесс конкурирующего накопления
123I-МИБГ и НА. Высвобождение НА порциями в
спокойном состоянии определяет постепенное
накопление препарата в симпатических оконча-
ниях с максимальной выраженностью в интраве-
зикулярном пространстве через 4 ч. При измене-
нии влияний СНС на сердце изменяется количест-
во выделенного НА, изменяется уровень обратно-
го захвата НА и 123I-МИБГ, изменяется скорость
его выведения из миокарда. Таким образом, опре-
деление скорости вымывания дает представление
о влиянии СНС на сердце и является вторым важ-
ным параметром, отражающим нейрональную
функцию сердца [30, 48]. Скорость вымывания мо-
жет быть различной в разных участках миокарда
при нарушении симпатической активности у
больных с различной патологией. Это позволяет
оценить особенность региональных нарушений
нейрональной функции сердца [30, 49].

Неоднородность распределения 123I-МИБГ в ми-
окарде может увеличиваться с возрастом по мере
снижения плотности адренергических нервных
сплетений, которое становится заметным после
60–65 лет [34, 50]. Распределение его в миокарде
может разниться у мужчин и женщин в возраст-
ных группах до 50 лет и от 50 до 70 лет.

Изменения нейрональной функции серд-
ца при некоторых сердечно-сосудистых за-
болеваниях. Нарушения нейрональной функ-
ции сердца, отражением чего является изменение



захвата 123I-МИБГ, могут быть следствием различ-
ных патологических процессов, в том числе пер-
вичных и вторичных кардионейропатий, обнару-
живающихся при органических поражениях мио-
карда.

Примерами первичного поражения автоном-
ной нервной системы сердца с развитием кардио-
миопатии могут служить такие заболевания, как
сахарный диабет [51, 52], амилоидоз сердца, бо-
лезнь Паркинсона [53], идиопатические желудоч-
ковые тахикардия и фибрилляция [19, 54, 55], ток-
сическое лекарственное повреждение автоном-
ной нервной системы. Очень важна оценка СНС
при трансплантации сердца [56, 57].

Среди вторичных кардионейропатий рассмат-
ривают большинство сердечно-сосудистых забо-
леваний, таких как дилатационная и гипертрофи-
ческая кардиомиопатии (ДКМП и ГКМП), ИБС, ар-
териальная гипертония (АГ) и ряд других заболе-
ваний. Выраженные изменения симпатической
иннервации сердца обнаружены при синдроме
Бругада [58, 59] удлиненном интервале QT [33, 60].

Нарушение нейрональной функции сердца при
сердечно-сосудистых заболеваниях в основном
связано с повышенным высвобождением НА из
симпатических нервных окончаний на фоне
ишемии миокарда и/или повышения влияний
СНС. При этом повреждение симпатических
окончаний может быть функциональным и пре-
ходящим или анатомическим и постоянным в за-
висимости от степени выраженности патологиче-
ского процесса. Длительно существующее повы-
шение влияния СНС может приводить к развитию
гипертрофии миокарда, его ишемии, фиброза,
аритмий, а также может индуцировать апоптоз,
повышать риск внезапной смерти [1–5, 8, 61].

В физиологических условиях НА из симпатиче-
ских окончаний высвобождается приблизитель-
но одинаковыми порциями. Выделяющийся в си-
наптическую щель НА вступает в реакцию с пост-
и пресинаптическими адренорецепторами, кото-
рые участвуют в регуляции высвобождения НА и

работы сердца [36]. В спокойном состоянии серд-
це здорового человека выделяет только 2–3% от
общего уровня НА, но его концентрация в опреде-
ленных ситуациях может повышаться в 1000 раз,
например при ишемии. При этом нарушаются
важные транспортные системы, обеспечивающие
обратный захват НА симпатическими окончания-
ми и миокардиальными клетками [10, 22]. В ре-
зультате происходит экстрацеллюлярное накоп-
ление НА, которое при превышении определен-
ных концентраций оказывает кардиотоксичес-
кий эффект [1, 6].

Как уже говорилось выше, механизм захвата 123I-
МИБГ в симпатические окончания аналогичен
механизму захвата НА, именно поэтому о наруше-
ниях симпатической активности миокарда при
разных клинических состояниях можно судить
по характеру накопления и распределения РФП.
Повышение высвобождения и сниженние захвата
НА на сцинтиграммах проявляется в виде сниже-
ния общего накопления 123I-МИБГ в миокарде [20,
21, 30, 31]. Проявлением этого является уменьше-
ние соотношения С/Ср на ранних и отсроченных
(либо только на отсроченных сцинтиграммах ми-
окарда) и высокая скорость вымывания, что объ-
ясняется конкурирующим захватом НА и 123I-
МИБГ. Конкуренция за общий переносчик на фо-
не избыточного количества медиатора в симпати-
ческой щели способствует повышению скорости
вымывания 123I-МИБГ. Повышенный клиренс РФП
нарушает процесс интравезикулярного накопле-
ния и поэтому на отсроченных изображениях
сердца его накопление ниже, чем на ранних [14,
43, 49]. Снижение захвата может отражать не толь-
ко функциональные нарушения симпатических
окончаний на фоне повышенного уровня НА, но и
дегенеративные изменения нервной ткани со
снижением количества адренергических оконча-
ний в результате патологических процессов [11,
12, 22, 24, 62].

Нами проведены исследования симпатической
активности миокарда у различных категорий
больных. Так, при обследовании совместно с отде-
лом неотложной кардиологии 58 больных с ост-
рым коронарным синдромом в первые сутки за-
болевания [11, 63–68] обнаружено существенное
снижение захвата 123I-МИБГ в области ИМ и ост-
рой ишемии (рис. 3).

У больных на ранних сроках заболевания выяв-
лялись региональные нарушения симпатической
иннервации миокарда не только в зоне инфаркта,
но и в прилегающих участках миокарда [13, 69].
При параллельном исследовании перфузии мио-
карда с 99m Tc-МИБИ оказалось, что область денер-
вации у большинства пациентов более обширна,
чем область нарушенной перфузии. Полагают,
что эта область с сохраненной перфузией и нару-
шенной иннервацией (феномен денервационной
суперчувствительности) может быть связана с по-
вышенным риском возникновения спонтанных
желудочковых аритмий после ИМ [7]. При обсле-
довании на более поздних сроках – 7–10-е сутки
(рис. 4), и в отдаленном периоде заболевания –
8–12 мес, наблюдалось уменьшение зоны денер-
вации [68, 70].

Считается, что симпатические нервные оконча-
ния более чувствительны к ишемии, чем кардио-
миоциты. Если ишемия вызывает повреждение
симпатических нейронов, то следует ожидать, что
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Рис. 3. ОЭКТ миокарда с 123I-МИБГ (слева) и 99mTc-МИБИ

(справа). Симпатическая активность и перфузия у больных с ИМ
нижнебоковой локализации (обозначены стрелкой). Область на-
рушенной симпатической активности превышает по размеру об-
ласть с нарушенной перфузией.
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частые повторные приступы ишемии будут при-
водить к утрате способности захватывать МИБГ и
у больных с коронарным атеросклерозом без ИМ
[9, 10]. Таким образом, можно предположить, что
проведение томосцинтиграфии миокарда с 123I-
МИБГ может дать ценную диагностическую ин-
формацию о степени ишемического нейрональ-
ного повреждения, обусловленного различной
степенью и распространенностью коронарного
атеросклероза [9, 10, 61, 71, 72]. Показано, что да-
же умеренная степень ишемии приводит к по-
вреждению симпатических нейронов сердца [72].
Можно предположить, что у пациентов с улучше-
нием или восстановлением нарушений симпати-
ческой активности миокарда после успешно про-
веденной реваскуляризации миокарда следует
ожидать лучшего прогноза дальнейшего течения
заболевания.

Как известно, СНС играет ключевую роль в раз-
витии АГ, при этом значительные нарушения ад-
ренергической иннервации определяются на ми-
окардиальном уровне [26, 27]. Сцинтиграфия с
123I-МИБГ может быть полезной в оценке как ней-
ронального повреждения миокарда, так и эффек-
тивности атигипертензивной терапии у больных
АГ. При обследовании нами 18 больных АГ у боль-
шинства из них выявлялись региональные нару-
шения нейрональной функции миокарда ЛЖ. Ве-
роятно, успешная антигипертензивная терапия,
способствующая реверсии гипертрофии миокар-
да ЛЖ, может улучшать миокардиальную симпа-
тическую активность, а следовательно, и прогноз
этой категории пациентов [27].

Особый интерес вызывает изучение нейрональ-
ной функции сердца у больных кардиомиопатия-
ми, патогенез развития которых окончательно не
изучен. ГКМП – это генетическое заболевание,
при котором определяются мутации в генах, ко-
дирующих белки саркомеров кардиомиоцитов
[73]. Такие характерные клинические проявления
ГКМП, как гиперконтрактильность желудочков,
предрасположенность к тахиаритмиям и положи-
тельный эффект лечения β-адреноблокаторами
позволяют предполагать, что в патогенезе заболе-
вания не последнюю роль играют нарушения
симпатической активности сердца [25, 74]. Как
правило, результаты исследования с 123I-МИБГ
при ГКМП показывают более значимые наруше-
ния кровоснабжения и региональной симпатиче-
ской активности у больных с тяжелой гипертро-
фией ЛЖ [20, 75–77]. На рис. 5 представлены то-
мограммы пациента с ГКМП. Региональное сни-
жение симпатической активности обнаруживает-
ся в области гипертрофированной перегородки,
при этом перфузия, в данном случае, в этой обла-
сти сохранена.

При аритмогенной дисплазии правого желудоч-
ка сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ может
иметь важное диагностическое значение. Основ-
ной структурной аномалией при этом заболева-
нии является фибролипоматозная дегенерация
миокарда правого желудочка сердца. Полагают,
что изменения СНС тесно связаны с возникнове-
нием аритмий у больных с этой патологией [78,
79]. Структурно ЛЖ сердца не вовлечен в патоло-
гический процесс, однако, оказалось, что именно
в нем обнаруживается общая и региональная де-
нервация, снижение плотности β-адренорецепто-
ров [79].

Повышенное влияние СНС играет одну из веду-
щих ролей в развитии ХСН у больных ДКМП. На
уровне миокарда изменения СНС при ДКМП ха-
рактеризуются уменьшением количества НА, сни-
жением ответа миокарда на стимуляцию β-адре-
норецепторов, уменьшением экспрессии мРНК и
белков β1-адренорецепторов и увеличением экс-
прессии ингибиторного G-белка и киназы рецеп-
тора G-белка. Эти изменения могут быть обуслов-
лены как длительным повышением содержания
катехоламинов, так и наличием аутоантител к β-
адренорецепторам, которые обнаруживают у
больных ДКМП. Повышение симпатической ак-
тивности может оказывать прямое действие на
кардиомиоциты, изменять клеточный фенотип и
приводить к гибели кардиомиоцитов за счет не-
кроза или апоптоза и, следовательно, к снижению
плотности β-адренорецепторов [23]. По данным
сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ, при ДКМП
определяется низкий захват РФП и повышенная
скорость его вымывания [14, 24, 49]. Эту методику
в мировой практике применяют у больных ДКМП
с целью оценки тяжести заболевания, поскольку
количественные показатели скорости вымывания
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Рис. 4. Томограммы миокарда с 123I-МИБГ больного с об-

ширным ИМ передней локализации:

Рис. 5. ОЭКТ миокарда с 123I-МИБГ и 99mTc-МИБИ: симпати-

ческая активность (верхние томосцинтиграммы) и перфу-

зия миокарда (нижние томосцинтиграммы) при ГКМП.

Умеренное снижение перфузии в области верхушки ЛЖ (слева –
нагрузка, справа – покой). Выраженное снижение аккумуля-
ции123I-МИБГ, с максимальным вовлечением верхушки ЛЖ.

а – первые сутки заболева-
ния: денервация в области
ИМ (область денервации
представлена синим цветом).

б – седьмые сутки заболева-
ния: уменьшение зоны денер-
вации.

а б
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могут отражать степень нарушения сердечной
функции [80]. Существует корреляция между рас-
пространенностью и выраженностью региональ-
ных нарушений симпатической активности мио-
карда, скоростью вымывания и фракцией выбро-
са ЛЖ сердца [62, 80]. Считается, что низкий за-
хват 123I-МИБГ, наряду с низкой фракцией выбро-
са, может быть независимым фактором в отноше-
нии прогноза у больных ДКМП [22, 81].

Еще одной точкой применения сцинтиграфии
миокарда с 123I-МИБГ является оценка эффекта
лечения и прогнозирование ответа на лечение в
отношении улучшения сократительной способ-
ности миокарда. Полагают, что соотношение
С/Ср представляет собой четкий предсказующий

фактор в отношении эффективности β-адреноб-
локаторов [80, 82].

У больных с ХСН на фоне хронической актива-
ции СНС повышается нейрональное высвобож-
дение НА от 3% (в норме) до 20% и снижается об-
ратный нейрональный захват (захват-1) [15, 43,
83]. Необходимость высвобождения НА в боль-
шом количестве (повышенное влияние СНС) и
снижение накопления в адренергических окон-
чаниях ведет к уменьшению концентрации НА в
симпатических везикулах, при этом синтез НА не
нарушен. Можно предположить, что снижение
обратного захвата НА, так же как и при ишемии
миокарда, связано с нарушением транспортной
системы катехоламинов. Полагают, что вслед за
перевозбуждением нервных окончаний наступа-
ет их необратимое опустошение с последующей
денервацией данной зоны [34]. Захват 123I-МИБГ
коррелирует со степенью тяжести ХСН незави-
симо от первопричины – значимое снижение
соотношения С/Ср и значимое повышение ско-
рости вымывания РФП определяется у более тя-
жело больных с ХСН [16, 24, 62, 81, 84]. Уровень
нарушений показателей общей симпатической
активности сердца (значимое снижение соотно-
шения С/Ср на отсроченных сцинтиграммах и
значимое повышение скорости вымывания
РФП) может служить предиктором внезапной
сердечной смерти [16].

Изменения региональной симпатической ак-
тивности миокарда выявлены нами у больных
идиопатическими желудочковыми нарушения-
ми ритма сердца [17, 18]. Органическая патоло-
гия сердца доступными на сегодняшний день ме-
тодами у этой категории больных не выявляется.
Однако при проведении сцинтиграфии миокар-
да с 123I-МИБГ у абсолютного большинства боль-
ных выявляются региональные нарушения ней-
рональной функции миокарда при отсутствии
изменений общей симпатической активности
(рис. 6). Этот результат крайне важен, поскольку
у части больных с идиопатическими желудочко-
выми нарушениями ритма сердца развивается
ХСН и/или наступает внезапная сердечная
смерть, в патогенезе которой может играть роль
снижение иннервации жизнеспособных кардио-
миоцитов [19, 55].

Таким образом, представленные данные де-
монстрируют клинико-диагностическую и про-
гностическую значимость метода сцинтиграфии
и однофотонной эмиссионной компьютерной
томографии с 123I-МИБГ в оценке состояния
симпатической иннервации миокарда как мар-
кера раннего повреждения миокарда при основ-
ных сердечно-сосудистых заболеваниях.
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В статье обсуждаются проблемы диагностики и лечения пограничных психических расстройств
в кардиологической практике. Рассматривается взаимосвязь тревоги, депрессии и сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Освещаются современные подходы к лечению пограничных психических расст-
ройств у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями.
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The article is devoted to the problems of diagnostic and therapy borderline mental disorders in patients with
cardiovascular disease. A number of different aspects between depression, anxiety and cardiovascular disease is
under discussion. The author reviews modern therapeutic approaches in cardiological practice.
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BORDERLINE MENTAL DISORDERS IN CARDIOLOGICAL PRACTICE: 
THE PROBLEMS OF DIAGNOSIS AND TREATMENT

Распространенность пограничных психичес-
ких расстройств (ППР) составляет 192,6 на 1000
населения, что существенно превышает показате-
ли с этими состояниями обращаемости в лечеб-
ные учреждения [1]. Распространенность обраще-
ний, связанных с депрессией, к врачам общей
практики достигает 10%, при этом лишь у 10–30%

из числа обратившихся распознается депрессив-
ное состояние [2].

Многоцентровое исследование КОМПАС (Кли-
нико-эпидемиОлогическая програМма изучения
деПрессии в практике врАчей общеСоматическо-
го профиля) показало, что распространенность
депрессивных расстройств в общемедицинской
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Пересечение симптоматики депрессивного и тревожного синдромов.

Депрессия Тревожные симптомы

Пониженное настроение Бессонница Тремор
Психомоторная заторможенность Психомоторная ажитация Гипергидроз
Апатия Суицидальные мысли Потливость
Тоска Гипертония Тошнота
Ангедония Тахикардия Диарея
Запоры Сухость во рту Одышка
Идеи самоуничижения Анорексия или гиперфагия Мышечное напряжение
Чувство безнадежности Раздражительность Внутреннее беспокойство
Пониженная самооценка Дисфория Чувство угрозы
Суточная ритмика Алгии Тревога ожидания
(ухудшение по утрам)
Ранние пробуждения Трудности концентрации внимания Фобии, страхи
Психическая анестезия Слабость, усталость Тревожные пробуждения, трудности 

засыпания
Снижение аппетита Ипохондрические переживания "Ком в горле"

Идеи вины, осуждения
Пессимистическая оценка будущего
Предчувствие надвигающейся беды
Рефлексия
Снижение социальной активности

сети достигает 45,9%. Следует оговориться, что
речь идет о так называемых расстройствах де-
прессивного спектра (РДС), включающих легкие
и умеренные по степени тяжести депрессии, со-
четанные с тревожными, астеническими, ипо-
хондрическими, истерическими нарушениями.
Распространенность же клинически завершен-
ных депрессивных состояний была почти вдвое
ниже – 23,8% [3].

Благодаря развитию нейрофизиологических,
нейрохимических и молекулярно-генетических
методов исследования, созданию эксперимен-
тальных моделей депрессии на животных и до-
стижениям нейровизуализационных техноло-
гий показано, что при аффективных расстрой-
ствах возникают выраженные не только ультра-
структурные, но и макроморфологические из-
менения нервной ткани. Продемонстрирована
обратимость этих процессов – под действием
ряда эндогенных внутриклеточных факторов и
лекарственных препаратов происходят реорга-
низация и образование новых синапсов, удлине-
ний и разрастание дендритов и аксонов и даже
нейрогенез.

Методами функциональной нейровизуализа-
ции показано, что при отрицательных эмоциях
активируется медиальная орбитофронтальная
кора. Возникновение депрессии связано с дис-
функцией как левого (преимущественно перед-
них отделов), так и правого (преимущественно
задних отделов) полушарий. При депрессии от-
мечается повышенная активация структур право-
го полушария [4].

У больных с депрессией выявляются дисбаланс
в иммунной системе, дисфункция эндотелия, из-
менения в состоянии тромбоцитов. В крови воз-
растает содержание ИЛ-2, ИЛ-6, неоптерина, по-
вышается уровень растворимых молекул адгезии
сосудистого эндотелия, а также появляется зна-
чительное количество лейкоцитарно-тромбо-
цитарных и эритроцитарно-тромбоцитарных
агрегатов. Принимая во внимание тот факт, что у
больных с депрессией обнаружены изменения в
системе цитокинов, а образование агрегатов
происходит под воздействием цитокинов на
ранних стадиях воспаления, сделан вывод о на-
личии изменений провоспалительного характе-
ра [5, 6]. Более детальное изучение параметров

иммунологического статуса у больных с невро-
тическими расстройствами свидетельствует о
наличии отличных от нормы показателей как у
больных с острой реакцией на стресс [7], так и у
больных с расстройствами адаптации и преоб-
ладанием кратковременных депрессивных реак-
ций [8].

Тревога и депрессия могут участвовать в патоге-
незе сердечно-сосудистых расстройств, сущест-
венно осложнять их течение и прогноз, повышать
риск инвалидизации и смерти [9–34]. Депрессия
является тяжелым, склонным к рецидивированию
и хронизации заболеванием, приводящим к сни-
жению качества жизни и нарушению социально-
го функционирования. Множественный характер
жалоб пациентов с депрессивными расстройства-
ми отрицательно влияет на качество диагностики
соматических заболеваний, оценку степени их
тяжести. Невыявленная и/или нелеченая депрес-
сия способствует повышению стоимости лечения
соматического заболевания за счет дополнитель-
ного использования диагностических исследова-
ний, консультаций специалистов, назначения не-
обоснованной терапии.

Для своевременной диагностики депрессии су-
ществуют современные скрининговые методы ее
выявления (например, Госпитальная шкала трево-
ги и депрессии – HADS, шкала депрессии Бека –
BDI, опросник Центра эпидемиологических ис-
следований – CES-D). Эти методы отличаются про-
стотой применения и обработки (заполнение
шкал не требует длительного времени и не вызыва-
ет затруднений у пациента), что позволяет реко-
мендовать их для использования врачами-интер-
нистами. Наряду со специальными шкалами важен
внимательный анализ психического состояния и
анамнеза больного. При обследовании следует об-
ратить внимание на следующие вопросы: 1) какова
роль соматогении (соматогенный фактор) в раз-
витии и стабилизации психического расстройства
(существует ли прямая или опосредованная при-
чинно-следственная взаимосвязь); 2) какова лич-
ностная реакция больного на соматическое стра-
дание; 3) имеется ли индивидуально значимая для
больного психогения (воздействие психогенного,
психотравмирующего фактора).

Изучением влияния психологических факто-
ров на возникновение и исход соматических за-
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болеваний занимается психосоматика. Психосо-
матические расстройства традиционно рассмат-
ривают в пределах двух основных подходов –
"психоцентрического" и "соматоцентрического".
Если на фоне соматической болезни сформиро-
валось психическое расстройство, говорят о "со-
матопсихических" нарушениях. "Психосоматиче-
ским" принято считать соматическое заболева-
ние, возникшее вторично под воздействием ост-
рого или хронического психического стресса.
Для дифференциально-диагностического пони-
мания болезни следует помнить о единстве био-
логических и социально-психологических меха-
низмов в происхождении психопатологических
и соматических расстройств. С этой точки зрения
выделение "психосоматических" и "соматопсихи-
ческих" расстройств является в известной мере
условным. Современное определение психосома-
тических расстройств включает психогенно
обусловленные соматические расстройства, со-
матически проявляющиеся (маскированные) эн-
догенные нарушения и соматогенные (соматоп-
сихические) психические расстройства [12].

В кардиологической практике преимуществен-
но встречаются депрессивные расстройства не-
психотического уровня, т.е. ППР. Они не являются
начальными, промежуточными фазами психозов,
они представляют собой группу патологических
проявлений, имеющих в клиническом выраже-
нии свое начало, динамику и исход, зависящее от
формы расстройства. При этом существует мно-
жество переходных симптомных и синдромных
образований, характерных как для непсихотиче-
ских (в основном пограничных), так и психоти-
ческих расстройств.

Эмоциональные синдромы – это симптомо-
комплексы, в картине которых главное место за-
нимают расстройства настроения. Депрессивный
синдром характеризуют пониженное тоскливое
настроение, замедление мышления (идеаторная
заторможенность) и двигательная (моторная) за-
торможенность. В структуре депрессивного синд-
рома выделяют: 1) ослабление витальных стиму-
лов (побуждений); 2) тягостное (тоскливое или
тревожное) настроение; 3) расстройства чувства
эмоционального участия и реагирования (апатия,
депрессивная дезактуализация); 4) поляризацию
сознания больного на телесном и психическом
состоянии; 5) пессимистическую направлен-
ность мышления. Изменение настроения при де-
прессии может выступать в виде тоски, тревоги,
апатии или бесчувствия, возможны их сочетания.

В кардиологическом стационаре депрессия в ее
классическом понимании с характерной триадой
признаков – редкое явление, чаще это стертые,
атипичные, феноменологически сложные состо-
яния. Особое значение имеют маскированные
или соматизированные по своим проявлениям
аффективные расстройства. Собственно депрес-
сивные жалобы маскируются соматовегетатив-
ными эквивалентами, имеющими сходство с ти-
пичными проявлениями кардиальной патологии.
Кроме того, выявляется симптоматика нейроцир-
куляторной дистонии (жалобы на головные боли,
головокружения, снижение аппетита, чувство
предсердечного дискомфорта, нарушения в по-
ловой сфере), различные болевые "маски" (арт-
ралгии, миалгии, цефалгии и т.д.). Изменение
эмоционального фона выявляется лишь при це-

ленаправленном расспросе. Снижение настрое-
ния носит дисфорический оттенок и характери-
зуется недовольством, раздражительностью. При
беседе можно наблюдать пассивность, гипоми-
мичность, лапидарность ответов. Нередко аффек-
тивные нарушения определяются ретроспектив-
но, при сопоставлении настоящего и прошлого
состояния. При описании аффективных расст-
ройств у больных с сердечно-сосудистой патоло-
гией нельзя не остановиться на депрессии с ати-
пичными чертами. Она характеризуется общей
слабостью, вялостью, гиперсомнией (сонливос-
тью), повышением аппетита вплоть до гиперфа-
гии, увеличением массы тела, дисфорией, повы-
шенной чувствительностью к фрустрации, обрат-
ным характером суточных колебаний настрое-
ния (усиление интенсивности соматовегетатив-
ных жалоб в утренние часы и ослабление или их
исчезновение к вечеру). Типичные черты мелан-
холической депрессии и в этом случае отсутству-
ют [13]. В англо-американской литературе такая
депрессия – это длительно существующее, свое-
образное тревожное состояние, которое сопро-
вождается соматовегетативными и неврозопо-
добными (обсессивно-фобическими или ипо-
хондрическими) расстройствами.

При сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ)
достаточно часто наблюдаются психогенные ре-
акции на сам факт соматического страдания (но-
зогенные реакции). На начальных стадиях болезни
возможны невротические расстройства, которые
постепенно могут перерастать в невроз, невроти-
ческое развитие личности. Динамика психическо-
го расстройства при этом определяется как инди-
видуально-типологическими особенностями лич-
ности, психотравмирующими факторами, не свя-
занными с соматическим страданием, так и зако-
номерностями течения ССЗ. Психической трав-
мой может быть и то событие, которое предстоит в
будущем и порождает неопределенность ситуации
[14]. В качестве психогении может выступать пред-
стоящее диагностическое исследование, хирурги-
ческое вмешательство. Ожидание какого-либо со-
бытия, прогнозирование его последствий может
вызвать даже большую нервную напряженность,
тревогу, чем само событие.

Депрессивные и тревожные реакции – наибо-
лее распространенные реакции на стресс. В нор-
ме эмоциогенное включение вегетативных меха-
низмов является приспособительным и не ведет к
патологии. При наличии структурных изменений
в органах либо при условии чрезвычайной дли-
тельности эмоциональных состояний они стано-
вятся факторами патогенеза соматического забо-
левания. В генезе эмоционального стресса поми-
мо запускающей его индивидуально значимой
ситуации, имеют значение генетическая и инди-
видуальная неустойчивость и предрасположен-
ность к стрессу. Последняя определяется консти-
туциональными особенностями природно-пси-
хического и индивидуально-психического уров-
ня личности (инстинкты, влечения, низшая аф-
фективность, темперамент, характер), степень
выраженности которых может оставаться в пре-
делах нормы (акцентуация) или выходить за ее
пределы (пограничная аномальная личность,
психопатия, невропатия) [15].

Тревожные и депрессивные расстройства могут
служить примером одних из наиболее распрост-
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раненных коморбидных (так называемый двой-
ной диагноз) психопатологических состояний у
больных с ССЗ. Есть данные, что развернутая де-
прессивная симптоматика сопровождает тревож-
ные расстройства в 83% случаев, а частота возник-
новения тревоги при повторяющейся депрессии
составляет 96%. Современные эпидемиологичес-
кие исследования свидетельствуют, что у 39%
больных с текущей депрессией диагностируется
тревожное расстройство и у 44% больных с акту-
альным тревожным расстройством выявляется
коморбидная депрессия [16, 17].

Теперь при выборе тактики медикаментозной те-
рапии придерживаются правила: "Депрессия и тре-
вога – две проблемы и одно решение". При изуче-
нии фармакологических свойств первых антиде-
прессантов транквилизирующий, анксиолитичес-
кий (противотревожный) эффект трициклических
антидепрессантов (ТЦА) был признан лишним и
даже вредным "рудиментом" фармакологической
активности из-за недооценки таких симптомов де-
прессивных состояний, как тревога, страх, ажита-
ция. Депрессивные и тревожные состояния имеют
много общих нейрохимических звеньев, лежащих
в основе их патогенеза. Наиболее известна недо-
статочность серотонинергической системы.

В нейрохимию депрессии "серотониновая тема"
была введена гипотезой о том, что определяющим
для тимоаналептического эффекта является ин-
тенсификация центральных серотонинергичес-
ких процессов [17, 18]. Поиски препаратов, акти-
вирующих эти процессы, привели к появлению
серотонинергических антидепрессантов (селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серото-
нина – СИОЗС) – флуоксетина (прозака), флувок-
самина (феварина) и др. Таким образом, исполь-
зован теоретический постулат, согласно которо-
му детерминантой тимоаналептического эффек-
та при депрессиях является интенсификация цен-
тральных серотонинергических процессов. У СИ-
ОЗС, появившихся в клинической практике как
антидепрессанты, позднее установили и анксио-
литические свойства [20].

При рассмотрении клинического симптомо-
комплекса депрессивного и тревожного состоя-
ний можно отметить заметное сходство симпто-
мов (см. рисунок). Симптомы психических болез-
ней, как и большинства соматических болезней,
многозначны [9]. Артериальная гипертония (АГ)
наряду с тахикардией может быть симптомом
психических расстройств – тревожных и депрес-
сивных. 60 лет назад Г.Ф.Ланг выделял повышение
артериального давления (АД) как основное пато-
физиологическое явление и основной симптом
гипертонической болезни, и подчеркивал, что по-
вышение АД наблюдается при многих других бо-
лезнях [21]. Таким образом, АГ при депрессивных
или тревожных расстройствах можно считать
вторичной или симптоматической. Дифференци-
ально-диагностическое значение в этом случае
будет иметь ответ на лечение антигипертензив-
ными или психотропными препаратами. При не-
эффективности всех возможных вариантов анти-
гипертензивной терапии и положительной реак-
ции на психотропную терапию, последняя высту-
пает в роли соматотропной терапии.

Значение соматических симптомов в структуре
депрессивных и тревожных расстройств часто
недооценивается. В клинической практике это

приводит к гиподиагностике депрессии. Боль-
шинство шкал для оценки депрессии концентри-
руется на психологических симптомах. Так, в наи-
более часто используемой шкале Гамильтона
(HAM-D), в версии содержащей 17 пунктов, сома-
тические симптомы максимально набирают лишь
32% от суммы баллов. А специальные шкалы для
оценки соматических симптомов, такие как шка-
ла соматизации и шкала для оценки собственного
заболевания, концентрируются на выявлении
тревожных расстройств. Вместе с тем известно,
что соматические симптомы при депрессии явля-
ются предикторами тяжести депрессивного рас-
стройства. Так, в классификации DSM-IV ("Руко-
водство по диагностике и статистике психичес-
ких болезней", 4-е издание) соматические жалобы
в случае большого депрессивного расстройства с
атипичными чертами составляют 3 из 4 необхо-
димых для диагноза симптомов [22].

Патоморфоз психических болезней, выражаю-
щийся в соматизации психопатологических про-
явлений, а также все большая невротизация сома-
тических заболеваний обусловливает рациональ-
ность комплексного междисциплинарного под-
хода к лечению пациентов с ССЗ, формирования
моделей взаимодействия психиатров и кардиоло-
гов [1, 9, 15]. Тем не менее в современной практике
психиатру-консультанту кардиологического (те-
рапевтического) стационара приходится сталки-
ваться с подменой понятий: нередко его представ-
ляют в качестве психоневролога, психолога, веге-
толога – врача смежных с психиатрией специаль-
ностей. Страх перед психиатрией обусловлен су-
ществовавшими ранее социальными ограничени-
ями психически больных, боязнью постановки на
учет в психиатрическом диспансере.

Психиатрия как часть клинической медицины
все более активно внедряется в комплексное лече-
ние больных с соматической патологией [23]. Вра-
чу-психиатру, занятому диагностикой и лечением
больных в кардиологической (терапевтической)
клинике, недостаточно лишь общих представле-
ний в области клинической кардиологии. Он дол-
жен быть ориентирован в современных критериях
диагностики и методах лечения ССЗ [24].

В задачи врача психиатра входит не только оп-
ределение адекватной лечебной тактики, но и до-
ступное объяснение больному, зачем назначен
именно этот(эти) препарат(ы), как его (их) при-
нимать, каковы сроки ожидаемого эффекта и воз-
можные побочные действия. Наиболее известны-
ми и распространенными препаратами в общеме-
дицинской сети являются транквилизаторы. Их
преимущества – быстрота наступления эффекта,
простота дозирования, относительная безопас-
ность при передозировке. В условиях кардиологи-
ческого стационара транквилизаторы, чаще всего
бензодиазепинового ряда, рекомендуют при дис-
сомнии, тревоге. Между тем следует учитывать,
что транквилизаторы эффективны лишь при лег-
ких вариантах генерализованной тревоги, невро-
тической депрессии. При наличии более выра-
женной депрессии, хроническом процессе транк-
вилизаторами устраняется лишь симптом психи-
ческого расстройства (нарушение сна, напряжен-
ность, эмоциональная лабильность и т.д.), но из-
лечения не происходит.

При назначении антидепрессанта важно объяс-
нить пациенту необходимость соблюдения дли-
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тельности рекомендованного курса лечения, учи-
тывая отсроченность начала действия современ-
ных антидепрессивных препаратов. Клиническое
действие, а именно седативный, психостимулиру-
ющий, анксиолитический эффекты можно оце-
нить и в условиях стационара. Все СИОЗС и тиа-
нептин после 2 нед лечения оказывают анксиоли-
тический эффект. Некоторые СИОЗС проявляют
терапевтическую активность в течение 1-й неде-
ли: флувоксамин может оказывать неспецифичес-
кий седативный эффект, а флуоксетин – психо-
стимулирующий. При этом тимоаналептический
(антидепрессивный) эффект терапии следует
ожидать только лишь через 3–6 нед. При тяжелых
депрессиях скорость развития эффекта у совре-
менных антидепрессантов ниже, чем у предыду-
щих поколений антидепрессантов (ТЦА и препа-
ратов гетероциклической структуры) – не менее
чем после 8 нед лечения [20, 25]. Таким образом,
особенности клинического действия современ-
ных антидепрессантов диктуют необходимость
динамического наблюдения пациента с депресси-
ей психиатром.

За последние десятилетия расширились воз-
можности для лечения депрессивных расст-
ройств у кардиологических больных благодаря
появлению современных антидепрессантов. В
России за последние 15 лет зарегистрировано 11
новых антидепрессантов. Несмотря на обилие су-
ществующих в настоящее время на международ-
ном фармацевтическом рынке антидепрессантов,
различных по структуре и механизмам действия
(всего около 40), СИОЗС являются наиболее изу-
ченными применительно к кардиологической
практике [26]. В ряде адекватно спланированных
клинических исследований продемонстрирова-
ны эффективность и хорошая переносимость
этих антидепрессантов у пациентов с ССЗ [27–29].

СИОЗС способны оказывать и антитромбоци-
тарное действие. Отмечено уменьшение активации
тромбоцитов у больных с депрессией и ИБС на фо-
не лечения сертралином, флуоксетином, пароксе-
тином [4, 30]. Однако и при лечении СИОЗС следу-
ет соблюдать осторожность, учитывая кардиотроп-
ные эффекты конкретного антидепрессанта. При
назначении пароксетина и флуоксетина, важно по-
мнить о возможности развития АГ; у больных с сер-
дечной недостаточностью, иметь в виду негатив-
ное влияние флуоксетина на фракцию выброса
[25]. Учитывать кардиотропные свойства совре-
менных антидепрессантов необходимо, поскольку
возможное потенцирование или ослабление эф-
фектов психотропных и соматотропных препара-
тов при их совместном применении может ока-
заться как благоприятным, так и нежелательным, и
даже опасным [24]. В связи с этим важным является
мониторирование ЭКГ и АД во время проведения
антидепрессивной терапии, внимательное наблю-
дение за действием лечения, получаемого кардио-
логическим больным. Возможность появления не-
желательных эффектов при совместном примене-
нии с другими лекарственными средствами и раз-
вития серотонинового синдрома связана с влияни-
ем СИОЗС на изоферменты цитохрома Р-450 [31].
Высокий риск лекарственных взаимодействий свя-
зан с применением флуоксетина и флувоксамина,
взаимодействующих с изоферментами цитохрома
Р-450 – 2 D62,C9/10,2 C19 и 3 A3/4 (флуоксетин) и
с изоферментами 1 A2, 2 C 19 и 3 A3/4 (флувокса-

мин). С точки зрения лекарственных взаимодейст-
вий среди СИОЗС наиболее безопасны сертралин
и циталопрам, которые оказывают минимальное
влияние на изоферменты цитохрома Р-450 [25].

При всей сложности и недостаточной изучен-
ности нейромедиаторной составляющей патоге-
неза депрессии, следует учитывать универсаль-
ную роль норадренергических и серотонинерги-
ческих структур, участвующих в формировании
поведенческих, эмоциональных проявлений де-
прессии. Возникают сомнения, может ли воздей-
ствие на один механизм (серотонинергические
антидепрессанты) привести к обратному разви-
тию столь сложного и комплексного страдания,
как депрессия. Поиски оптимального тимолепти-
ка (антидепрессанта) привели к созданию препа-
ратов двойного действия. В России появились за
последние 2 года три таких препарата милнаци-
пран, дулоксетин, венлафаксин. Их характеризует
широкий спектр активности, эффективность как
при купирующей терапии, так и при поддержива-
ющей, быстрое начало действия, хорошая пере-
носимость, благоприятный профиль лекарствен-
ных взаимодействий [26, 32].

Результаты ряда исследований продемонстри-
ровали низкий риск кардиотоксичности миртаза-
пина, миансерина, тианептина [25, 33–35], пир-
линдола, а также бупропиона и тразодона [36].
Вместе с тем при выборе препарата для лечения
психических нарушений, депрессии в частности,
у пациентов с ССЗ следует сопоставить ожидае-
мую эффективность антидепрессанта с возмож-
ным риском побочных эффектов. В связи с невы-
сокой степенью доказательности клинических
исследований, недостаточностью данных о про-
филе кардиологических побочных эффектов и
лекарственных взаимодействиях у представите-
лей других групп антидепрессантов с препарата-
ми, применяемыми при лечении больных с сер-
дечно-сосудистой патологией, предпочтение сле-
дует отдавать СИОЗС.

Современные антидепрессанты эффективны
при лечении как стертых, атипичных форм де-
прессивных расстройств, так и более тяжелых ва-
риантов депрессии. Лечение ТЦА, несмотря на бо-
лее быстрый темп редукции депрессивной симп-
томатики, зачастую оказывается неэффективным
в условиях коморбидности депрессии с ССЗ. Это
обусловлено частым развитием выраженных по-
бочных действий на сердечно-сосудистую систе-
му (ортостатическая гипотония, нарушения про-
водимости, аритмогенный эффект), возможнос-
тью неблагоприятного взаимодействия тимолеп-
тиков с кардиотропными препаратами, а также
клинических особенностей депрессии у больных
с сердечно-сосудистой патологией, обусловлива-
ющих повышенную чувствительность к незначи-
тельному усугублению телесного дискомфорта.

Чем более мономорфна структура депрессии,
тем более эффективна монотерапия антидепрес-
сантами. Вплетение в структуру гетерономной,
атипичной симптоматики снижает эффектив-
ность тимоаналептической терапии, осложняет
подбор препарата [20]. Наиболее эффективными
в случае атипичной депрессии являются обрати-
мые ингибиторы МАО типа А (моклобемид-ауро-
рикс, пирлиндол-пиразидол). При сочетании аф-
фективных нарушений с ипохондрической, об-
сессивно-фобической симптоматикой часто воз-
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никает необходимость в комбинированной пси-
хотропной терапии ("антидепрессант + нейро-
лептик", "антидепрессант + транквилизатор", "ан-
тидепрессант + нейролептик + транквилизатор")
или использовании сочетаний различных по
структуре и механизму действия антидепрессан-
тов (например, СИОЗС+ТЦА).

В последние годы повышенный интерес специа-
листов в области психиатрии вызывает проблема
приверженности лечению, что обусловлено как
важностью длительного лечения психических
расстройств (рекуррентные, биполярные) с целью
предотвращения рецидивов, обострений, так и не-
удовлетворенностью методами оценки (в большей
степени психометрическими) эффективности те-
рапии [37]. Отсутствие приверженности – это лю-
бое отклонение от врачебных рекомендаций, в
том числе режима приема лекарств (снижение
числа принимаемых препаратов или их дозы, из-
менение времени приема таблеток). Этому могут
способствовать дискомфорт, вызванный побоч-
ными эффектами, дороговизна лечения, суждения
больных относительно преимуществ и недостат-
ков предлагаемого лечения, обусловленные лич-
ностными особенностями, трудности адаптации
(например, отрицание болезни).

При выборе антидепрессанта для кардиологи-
ческого больного, уже получающего кардиотроп-
ную терапию, стоимость лечения является одним
из существенных критериев, на общей его стои-
мости в значительной степени сказывается цена
лекарств. Одним из наиболее часто используемых
методов оценки лечения является характеристика
"затраты-эффективность": стоимость лечения со-
относится с уменьшением тяжести расстройств,
измеряемых, в том числе с помощью психометри-
ческих шкал, рядом клинико-организационных
показателей, выраженностью побочных эффек-
тов терапии, требующих дополнительных затрат
на их лечение, а также снижающих уровень соци-
ального функционирования и качества жизни
больных [38].

Новые поколения психотропных средств ока-
зываются дороже по сравнению с использовавши-
мися ранее, но они обладают рядом преимуществ
при анализе их стоимостной эффективности.
Примером может служить эсциталопрам. По вли-
янию на ряд клинических и социальных показате-
лей эсциталопрам превосходит его предшествен-
ник циталопрам, а также, в определенной степе-
ни, тимолептики двойного действия (венлафак-
син) [39–41]. Продемонстрирована экономичес-
кая целесообразность его применения, позволяю-
щая при большей эффективности снижать стои-
мость оказания психиатрической помощи. Для
снижения затрат в качестве альтернативы ориги-
нальным препаратам можно рассматривать заме-
ну их на генерические производные, сопостави-
мые по клинической эффективности с оригина-
лом.

Не исключено, что врач общей практики может
просмотреть симптомы депрессии за масками
множества соматических жалоб. Но нередко при-
ходится сталкиваться и с недооценкой этим вра-
чом важности своевременного и адекватного ле-
чения депрессии у пациентов с ССЗ. Попытки са-
мостоятельного лечения врачом общей практики
(и кардиологом) депрессивных расстройств с по-
мощью транквилизаторов или фитотерапевтиче-

ских средств часто оказываются неэффективны-
ми и могут повлечь за собой проведение лишних
диагностических исследований, назначению из-
быточной терапии, и, соответственно, увеличе-
нию длительности пребывания в стационаре, по-
вторным госпитализациям, а также хронизации
депрессии.

Основными особенностями лечения расстройств
депрессивного спектра у больных ССЗ является
приоритет оценки переносимости и безопасности
над эффективностью и мощностью психотропных
препаратов, учет мнофакторности процессов, влия-
ющих на конечный лечебный результат. В условиях
кардиологического стационара особое значение
приобретает качество психиатрической помощи,
при этом оценивается не только клиническая эф-
фективность терапии, ее влияние на психопатоло-
гическую симптоматику, но, все в большей степени,
возможность улучшения социального функциони-
рования и качества жизни больных. Лечение де-
прессии у кардиологических больных позволяет
уменьшить объем базовой соматотропной терапии,
сократить длительность пребывания пациента в
стационаре, т.е. способствует оптимизации тера-
певтического процесса [24, 42].
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На конгрессе, проходившем в Риме 18–22 июня
2006 г., собралось более 7000 участников из 60
стран мира. Обсуждали проблемы, связанные с
исследованиями в области диагностики, профи-
лактики и лечения атеросклероза. Усилиями со-
бравшихся на пленарных заседаниях, симпозиу-
мах, сателлитных симпозиумах, научных и по-
стерных сессиях была сделана попытка осветить
наиболее интересные вопросы. На пленарных за-
седаниях обсуждали темы биологии сосудистой
стенки и взаимосвязей процесса воспаления с на-
рушениями метаболизма липопротеинов (ЛП), а
также новые подходы к лечению атеросклероза и
пути оптимального внедрения результатов клини-
ческих исследований в клиническую практику.

Доклад известного липидолога А.Gotto (США)
был посвящен проблеме связи метаболизма ЛП и
состояния сосудистой стенки. Было показано, как
важно оценить соотношение между уровнями хо-
лестерина (ХС) ЛП низкой и высокой плотности
(ЛПНП и ЛПВП). В настоящее время лечение с ис-
пользованием ингибиторов редуктазы ГМГ КоА
статинами позволило достичь, вероятно, опти-
мального снижения уровня ХС ЛПНП, в то же вре-
мя имеется существенный резерв по повышению
уровня ХС ЛПВП, обеспечивающего обратный
транспорт ХС из атеросклеротической бляшки,
что может способствовать еще большему сниже-
нию частоты сердечно-сосудистых осложнений.

Ряд сообщений был посвящен вопросам, связан-
ным с повышением активности белка, перенося-
щего эфиры ХС (CETP – Cholesterol Ester Transfer
Protein), от которой зависит уровень ХС ЛПВП.
Пожалуй, наибольший интерес по этой теме пред-
ставляла лекция H.Brewer (США), в которой был
представлен анализ структуры и функции ЛПВП.
В эксперименте была изучена роль насцентных
пребета-ЛПВП, имеющих очень мало липидов в
своем составе, но именно они, взаимодействуя с
рецепторами сосудистой стенки АВСАI и осуще-
ствляя захват эфиров ХС, превращаются в зрелые
ЛПВП, которые связываются с рецепторами пече-
ни класса CLA SR-B1, обеспечивая, таким образом,
выведение ХС из организма через образование
желчных кислот. Углубленное представление о
транспорте ХС ЛПВП позволило предложить и на
практике реализовать концепцию острого и хро-
нического воздействия на содержание ЛПВП и,
соответственно, на интенсивность транспорта ХС
из атеромы в печень. Острая терапия подразуме-
вает введение рекомбинантного апоА-I Милано

больным с острым коронарным синдромом для
максимально быстрого выведения ХС из атеромы
и стабилизации бляшки. С этой же целью испыты-
вается препарат пептидной природы апоА-миме-
тик. После выхода больного из острого периода
проводится постоянное (хроническое) лечение,
направленное на повышение концентрации ХС
ЛПВП и их транспортной активности. Речь шла о
двух подходах: комбинации ниацина с агониста-
ми PPARa и ингибировании белка СЕТР препара-
том торсетрапиб. Применению такой тактики у
человека предшествовали длительные опыты на
животных, в том числе на обезьянах.

Детально роль СЕТР рассмотрена на симпозиу-
ме "Ингибиторы СЕТР и их влияние на факторы
риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)". В
докладе M.Chapman (Франция) проанализирова-
ны патофизиологические особенности СЕТР. Ос-
новное действие СЕТР – перенос эфиров ХС от
ЛПВП к содержащим апоВ липопротеинам
(ЛПОНП, ремнанты ЛПОНП, ЛПНП) в обмен на
обратный перенос триглицеридов (ТГ). Актив-
ность СЕТР во многом влияет на уровень ХС ЛПВП
и его способность обеспечивать эффективный
обратный транспорт эфиров ХС из периферичес-
ких тканей и сосудистой стенки. При повышении
уровней ХС ЛПОНП и ХС ЛПНП активность СЕТР
иногда увеличивается в 3 раза. Усиленный пере-
нос эфиров ХС к ЛПОНП и ЛПНП повышает их
атерогенность и снижает антиатерогенный по-
тенциал "нагруженных" ТГ частиц ЛПВП. Ингиби-
рование активности СЕТР ведет к повышению
концентрации ХС ЛПВП, нормализации их транс-
портных свойств и как следствие к благоприят-
ным сдвигам в липидном спектре плазмы. В насто-
ящее время разработаны и прошли II фазу клини-
ческих испытаний два ингибитора СЕТР: торсет-
рапиб (1,2,3,4-тетрагидрохинолин) и JTT-705 (ти-
оловый эфир). Эти вещества несколько отличают-
ся по механизму действия: торсетрапиб создает с
СЕТР неактивный стабильный комплекс, а JTT-705
связывается с переносчиком эфиров ХС путем об-
разования дисульфидного мостика через цисте-
ин. 

В докладе D.Rader (США) были рассмотрены во-
просы применения торсетрапиба и JTT-705. Пер-
вая фаза плацебо-контролируемого клиническо-
го исследования торсетрапиба в дозах 10, 30, 60 и
120 мг/сут выявила зависимый от дозы эффект
снижения активности СЕТР. Наряду с этим наблю-
дали повышение уровня ХС ЛПВП (в зависимости
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от дозы от 16 до 91%), снижение концентраций
ХС ЛПНП и апоВ и сопутствующее возрастание
концентраций апоА-I и апоЕ. В ограниченном ис-
следовании II фазы изучали эффективность тор-
сетрапиба у больных с низким содержанием ХС
ЛПВП. Препарат назначали в дозе 120 мг 1 или 2
раза в день в виде монотерапии или в комбинации
с аторвастатином. Концентрация ХС ЛПВП повы-
шалась на 46 и 106% соответственно. Фиксиро-
ванная комбинация торсетрапиба с аторвастати-
ном, назначавшаяся 1 раз в день, повышала уро-
вень ХС ЛПВП на 61%. В расширенной II фазе кли-
нических исследований применение торсетрапи-
ба в дозе 60 мг с аторвастатном в дозах от 10 до 80
мг приводило к повышению уровня ХС ЛПВП на
45–66% и снижению уровня ХС ЛПНП от 10%
(прием плацебо вместо аторвастатина) до 60%.
Исследование длилось 12 нед, а повышение уров-
ня ХС ЛПВП наблюдали уже к концу 2-й недели те-
рапии.

Препарат JTT-705 также был испытан в плацебо-
контролируемом исследовании II фазы у 198 лиц
без клинических проявлений ССЗ, но с умеренной
гиперлипидемией. Препарат назначали в дозах
300, 600, и 900 мг/сут, было отмечено повышение
уровня ХС ЛПВП на 15, 26 и 34% соответственно.
Таким образом, JTT-705 по эффекту уступал тор-
сетрапибу. Однако при лечении торсетрапибом
было выявлено тревожащее обстоятельство – по-
вышение систолического артериального давле-
ния (АД). У 9% пациентов, принимавших торсет-
рапиб в дозе 90 мг, отмечали повышение систоли-
ческого АД на 15 мм рт. ст., что заставило в некото-
рых случаях прервать лечение. Эти данные требу-
ют взвешенной оценки. С одной стороны, получе-
ны впечатляющие результаты по влиянию на уро-
вень ХС ЛПВП, с другой – пока нет данных по ко-
нечным точкам и выявлена опасность повышения
АД, что может повлиять в дальнейшем на судьбу
применения торсетрапиба в клинической прак-
тике.

На конгрессе рассматривали результаты завер-
шившихся исследований по агрессивной липидс-
нижающей терапии. H.Schuster (ФРГ) подчеркнул,
что результаты исследований по снижению уров-
ня ХС ЛПНП с помощью высоких доз статинов оп-
равдывают применение интенсивной терапии у
больных с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО). Применение
аторвастатина в дозе 80 мг/сут в сравнении с пра-
вастатином в общепринятой дозе 40 мг/сут или
аторвастатином в дозе 10 мг/сут позволяло сни-
зить уровень ХС ЛПНП до 2 ммоль/л, что вело к
дополнительному снижению риска развития ин-
фаркта миокарда, коронарной смерти и ишеми-
ческого инсульта по сравнению с таковым в груп-
пах больных, леченных статинами в умеренных
дозах. Была отмечена потенциальная роль нового
"суперстатина" – розувастатина, которая по своей
гиполипидемической активности в эквивалент-
ной дозе (в миллиграммах) вдвое превосходит
аторвастатин, наиболее сильнодействующий до
настоящего времени статин. В настоящее время
розувастатин проходит клинические испытания
III фазы по программе GALAXY. Программа вклю-
чает в себя исследования препарата в разных
группах больных, в том числе при сахарном диа-
бете, сердечной недостаточности, повышенном
риске инсульта. 

С.Ballantyne (США) назвал свой доклад "На-
сколько далеко можно идти в снижении уровня
ХС ЛПНП у больных с высоким риском. Результа-
ты исследований с применением внутрисосудис-
того ультразвука и других визуализирующих ме-
тодов". Он показал, что применение внутрисосу-
дистого ультразвукового исследования (ВСУЗИ)
позволяет количественно оценить степень атеро-
склеротического поражения сосудистой стенки
даже у больных без очевидных признаков атеро-
склероза по данным коронарографии. Ангиогра-
фия в 48% случаев не выявляет атеросклеротичес-
кие бляшки, которые находят при ВСУЗИ. Это
объясняется тем, что бляшка формируется в суб-
интимальном пространстве и ее рост происхо-
дит в толще сосудистой стенки, которая за счет
внешней эластической мембраны в течение про-
должительного времени поддерживает "нормаль-
ный" просвет сосуда. Метод ВСУЗИ дал уникаль-
ную возможность исследовать воздействие фар-
макотерапии на течение атеросклероза в относи-
тельно короткий период времени. В исследова-
ниях REVERSAL и ASTEROID ВСУЗИ использовали
для оценки динамики атеромы в коронарной ар-
терии под воздействием интенсивной липидсни-
жающей терапии. Если результаты первого иссле-
дования широко освещались в медицинской ли-
тературе, то исследование ASTEROID менее изве-
стно. В отличие от REVERSAL в исследовании
ASTEROID степень реверсии коронарного атеро-
склероза оценивали по сравнению исходных
данных ВСУЗИ с конечными результатами в од-
ной группе больных, получавших розувастатин в
дозе 40 мг/сут в течение 24 мес. Уровень ХС
ЛПНП в процессе лечения снизился на 53%, до-
стигнув к концу исследования 60,8 мг/дл (1,6
ммоль/л). Это снижение сопровождалось статис-
тически значимой реверсией объема атроскле-
ротических бляшек в коронарных артериях. До-
стигнутые результаты существенно превосходи-
ли полученные в исследовании REVERSAL. В на-
стоящее время проходит двойное слепое плаце-
бо-контролируемое 24-месячное исследование
METEOR. Его цель – оценить влияние лечения ро-
зувастатином в дозе 40 мг/сут на динамику соот-
ношения толщины интимы и медии (ТИМ) сон-
ных артерий с помощью ультразвука высокого
разрешения – метода, не требующего (в отличие
от ВСУЗИ) инвазивного вмешательства. Сделан
вывод о необходимости более широкого приме-
нения интенсивной липидснижающей терапии у
больных с высоким риском сосудистых осложне-
ний с целью достижения уровня ХС ЛПНП 1,7
ммоль/л и менее.

J.Shepherd (Англия), обсуждая проблему безо-
пасности применения высоких доз статинов,
подчеркнул, что статины, как и любые фармако-
логические агенты, могут вызывать осложнения,
хотя серьезные побочные эффекты встречаются
редко. Наиболее характерное осложнение – мио-
патия, которая в исключительно редких случаях
может перейти в рабдомиолиз с выраженными
мышечными симптомами, повышением активно-
сти креатинкиназы в 10 раз выше верхнего пре-
дела нормы и миоглобинурией. При наблюдении
400 млн пациентов, принимавших статины, раб-
домиолиз с летальным исходом развился у 73. Для
предупреждения осложнений при назначении
статинов необходимо учитывать такие факторы
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риска, как избыточное потребление алкоголя, ге-
патит в анамнезе, повышение активности пече-
ночных ферментов неясной этиологии. Комби-
нированная терапия как один из вариантов сни-
жения опасности развития побочных эффектов
статинов в высокой дозе также была отражена в
ряде докладов. Важное преимущество комбини-
рованной терапии заключается в ее воздействии
на разные звенья метаболизма липидов и ЛП.
P.Jones (США) представил результаты исследова-
ния COMPELL, в котором сравнивали комбина-
ции различных статинов с никотиновой кисло-
той в дозе от 1000 до 2000 мг/сут. Наиболее бла-
гоприятный эффект в отношении снижения
уровня ХС ЛПНП и повышения уровня ХС ЛПВП
дала комбинация розувастатина с никотиновой
кислотой. В ранее проведенных исследованиях
была показана высокая эффективность комбина-
ции никотиновой кислоты с ловастатином. Осо-
бенность действия этой комбинации состоит в
том, что наряду со снижением ХС ЛПНП на 31%
существенно возрастает уровень ХС ЛПВП (на
41,5%). Интересно, что в комбинации с другими
статинами такого выраженного влияния на ХС
ЛПВП не наблюдалось.

Не осталась без внимания и комбинация стати-
нов с фибратами. В докладе P.Jones представлены
также результаты исследования, в котором срав-
нивали эффективность аторвастатина, симваста-
тина, розувастатина и фенофибрата в виде моно-
терапии и в комбинации каждого из этих стати-
нов с фенофибратом. Комбинированная терапия
в значительно большей степени снижала концен-
трацию ТГ и повышала уровень ХС ЛПВП, нежели
монотерапия любым из статинов. Во время ис-
следования не было случаев миопатии. Ранее раз-
витие рабдомиолиза чаще наблюдали при комби-
нировании статина с гемфиброзилом, нежели с
фенофибратом. Это объясняется тем, что фено-
фибрат в отличие от гемфиброзила не ингибиру-
ет процесс глюкуронизации статинов и, таким
образом, не ведет к избыточному повышению
концентрации статинов в плазме. Однако фено-
фибрат в качестве монотерапии пока не нашел
своей ниши в профилактике ССЗ. 

Примером этого являются результаты исследо-
вания FIELD (координатор A.Keech, Австралия), в
котором оценивали итоги длительного лечения
фенофибратом на частоту ССО у 9795 больных
сахарным диабетом 2-го типа. Лечение фенофи-
братом сопровождалось незначительным сниже-
нием частоты всех случаев ССО. Значимым оказа-
лось лишь снижение частоты случаев несмер-
тельного инфаркта миокарда (на 24%), случаев
ампутации по поводу диабетической гангрены
стопы и необходимости лазерной терапии по по-
воду диабетической ретинопатии. Руководители
исследования объясняют не совсем впечатляю-
щие результаты тем, что в процессе исследования
врачи по своему усмотрению могли в обеих груп-
пах назначать статины, и оказалось, что в группе
получавших плацебо более 17% больных получа-
ли статины, а в основной группе – только 8%. Это
обстоятельство могло повлиять на конечные ре-
зультаты исследования. Вероятно, в перспективе
фенофибрат (в частности, у больных сахарным
диабетом) будут назначать в качестве дополни-
тельного средства к лечению статинами, которые
неоспоримо доказали свою эффективность в

многоцентровых исследованиях. В настоящее
время продолжается исследование ACCORD, в ко-
тором сравнивают монотерапию симвастатином
с комбинацией симвастатина и фенофибрата в
большой когорте больных сахарным диабетом.

Большой интерес вызвал симпозиум по оценке
применения новых технологий, которые могли
бы помочь оценить не только состояние атероск-
леротической бляшки, но и результаты терапевти-
ческого воздействия на патологический процесс
в сосудистой стенке. J.Kastelein (Нидерланды), от-
метив стремительный прогресс в развитии новых
подходов к медикаментозному лечению атероск-
лероза, посетовал на возникшую ситуацию, при
которой практически невозможно оценить вновь
создаваемые средства в клинических испытаниях
с использованием конечных точек, главным обра-
зом из-за необходимости их длительного прове-
дения и высоких финансовых затрат. Возникла
острая потребность в веских суррогатных марке-
рах, которые бы могли стать своеобразным мери-
лом эффективности испытуемых препаратов и
существенно сократить сроки проведения испы-
таний. В качестве таких маркеров в последнее вре-
мя все чаще используют оценку функции эндоте-
лия с помощью пробы с реактивной гиперемией.
Все более распространенным тестом для оценки
различных медикаментозных и немедикаментоз-
ных вмешательств в качестве суррогатного марке-
ра становится показатель ТИМ сонных артерий.
Совсем недавно стандартизация внутрисосудис-
того ультразвука сделала возможным применение
этого метода для оценки объема коронарной
бляшки. Мультиспиральная компьютерная томо-
графия и электронно-пучковая компьютерная то-
мография оказались полезными в количествен-
ной оценке содержания коронарного кальция в
сосудистой стенке. МРТ, несмотря на широкое в ее
использование в кардиологии, нуждается в даль-
нейшем совершенствовании, прежде чем станет
стандартным маркером, пригодным для оценки
результатов клинических исследований.

Вопросы взаимосвязи дислипидемии и воспале-
ния, повреждения и заживления атеросклероти-
ческих бляшек, пожалуй, наиболее интересно бы-
ли отражены в докладах A.Mazzety (Италия) и
P.Kovanen (Финляндия). Первый на основе экспе-
риментальных (мыши, нокаутированные по белку
апоЕ) и клинических исследований (ASTEROID,
ORION) показал, что розувастатин в дозе 40 мг/сут
снижал уровни простагландина Е2, фактора не-
кроза опухоли, нуклеарного фактора КВ (NF-kB),
а также активность матричных металлопротеи-
наз, циклоксигеназы 2*(СОХ-2) и компонентов ак-
тивирующих процесс воспаления в сосудистой
стенке. Автор обратил особое внимание на подав-
ление активности статином многочисленных па-
тологических реакций, опосредованных действи-
ем NF-kB. Добавление в эксперименте мевалоната
подавляло эти эффекты, подтверждая противо-
воспалительное действие статинов. 

В докладе P.Kovanen "Нестабильные и заживаю-
щие бляшки – два обоюдоострых лезвия в форми-
ровании атеросклероза" была подчеркнута пато-
генетическая важность процессов повреждения и
заживления (реэндотелизации), которые непре-
рывно протекают в сосудистой стенке. Яркий
пример реэндотелизации – рестеноз, развиваю-
щийся после баллонной ангиопластики, по сути



отражающий процессы гиперплазии в ответ на
повреждение. Чередование повреждения и зажив-
ления ведет в конечном итоге к фиброзу сосуда,
утолщению его стенок. Такое утолщение рассмат-
ривается как адаптивный физиологический про-
цесс в отличие от патологического процесса –
атеросклероза.

Рабочие заседания были посвящены обсужде-
нию роли иммунной системы в развитии атероск-
лероза и коррекции негативных иммунологичес-
ких нарушений. В сообщении S.Whitman (Канада)
была показана в эксперименте на двух линиях мы-
шей, лишенных генов апоЕ и рецепторов ЛПНП,
роль лимфоцитов NK (натуральных киллеров)
клеток в развитии атеросклероза. Вызываемый де-
фицит функционирующих NK сопровождался
снижением размеров зоны атеросклеротического
поражения на 65% у мышей обоих полов к 4-й не-
деле получения атерогенной диеты. Авторы при-
шли к заключению, что NK могут играть важную
роль в формировании атеросклероза на ранней
стадии его развития за счет активации процесса
воспаления в сосудистой стенке. 

Z.Mallat (Франция) сообщил о недавно выделен-
ной популяции Т-клеток, которые назвали регуля-
торными (Тr). Они, вероятно, являются одним из
важных факторов инициации процесса воспале-
ния в сосуде в результате возникновения дисба-
ланса между патогенными провоспалительными
Т-клетками и Тr, обладающими иммуносупрессив-
ными свойствами. В эксперименте было показа-
но, что повышение содержания CD4(+) CD25(+)
Т-регуляторных клеток, которые обеспечивают
толерантность к антигенам, ведет к мощному ин-
гибированию атеросклероза в ряде мышиных мо-
делей. Таким образом, имеется потенциальная
возможность применения новых иммуномодуля-
торов, повышающих активность Т-регуляторных
клеток.

Доклад G.N.Fredrikson и соавт. (Швеция, США)
касался разработки сыворотки к окисленным
ЛПНП. Предварительные результаты показали,
что если мышей, лишенных гена апоЕ, иммунизи-
ровать пептидом, в котором повторена последо-
вательность между 661 и 680 аминокислотами в
апоВ-100, то у них не развивается атеросклероз.
То же происходит, если мышам вводить человече-
ский рекомбинантный пептид-45, модифициро-
ванный антималоновым диальдегидом, т.е. анти-
тело к фрагменту апоВ-100, выделенному из окис-
ленных ЛПНП. О первых результатах клиническо-
го применения антисыворотки было сообщено,
как о внушающих оптимизм.

Что касается генетических аспектов атероскле-
роза, то впечатляющим было сообщение H.Hobbs
и большой группы соавторов (США) о роли гена,
регулирующего фермент со сложным названием
пропротеин конвертаза субтилизин/кексин тип
9 серин протеаза (PCSK9). Этот фермент способ-
ствует деградации белка – рецептора ЛПНП. Изо-
лированная миссенс-мутация в PCSK9 является
причиной аутосомно-доминантной гиперхолес-
теринемии, в то время как нонсенс-мутация в
том же самом гене ассоциируется с низким уров-
нем ХС ЛПНП в плазме крови. Авторы изучили
частоту вариаций гена PCSK9, которые влияют
на уровень ХС ЛПНП в популяции. Кодирующие
участки PCSK9 были секвенированы у 3543 афро-
американцев и лиц белой расы, проживающих в
Далласе. Мутации гена PCSK9 выявили у 52 белых
и 89 афро-американцев. Мутации Y142X C679X
отчетливо ассоциировались с низким содержа-
нием ХС ЛПНП и низкой смертностью от ишеми-
ческой болезни сердца. Эти данные были под-
тверждены и в исследовании ARIC. Авторы сдела-
ли вывод о важности использования анализа
PCSK9 как важного детерминатора уровня ХС
ЛПНП, этот ген может быть объектом направлен-
ного воздействия для снижения уровня ХС
ЛПНП. Таким образом, генетика уже сегодня во-
оружает исследователей реальными маркерами
для оценки ситуации с атеросклерозом на попу-
ляционном уровне.

Вероятно, было бы несправедливым не отме-
тить выступления наших соотечественников,
бывших сотрудников Кардиологического центра,
достойно продолжающих его традиции за рубе-
жом. В.Бочков, представлявший исследователь-
скую группу из Вены, Базеля и Шарлоттсвиля, до-
ложил о результатах влияния на ангиогенез окис-
ленных фосфолипидов под влиянием аутокрин-
ной стимуляции VEGF, ИЛ-8 и зависимых от СОХ-
2 простагландинов. Д.Свиридов (Австралия) сде-
лал обстоятельный доклад об обратном транс-
порте липидов под воздействием физической
тренировки у ВИЧ-инфицированных пациентов.
Т.Войно-Ясенецкая (США) представила доклад о
роли LIM киназы-1 в регуляции барьерной функ-
ции эндотелия. Все эти доклады были сделаны на
высоком профессиональном уровне.

Невозможно осветить все аспекты дискуссий по
проблеме атеросклероза, которые продолжались
в течение 5 дней работы конгресса. Желающие де-
тально ознакомиться с материалами этого фору-
ма могут это сделать с помощью приложения к
журналу "ATHEROSCLEROSIS" 2006;3(suppl. 7).
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Уже в студенческие годы А.Л.Мясников проявил
большой интерес к научной работе. На протя-

жении нескольких лет он был бессменным предсе-
дателем научного студенческого общества. Способ-
ного молодого врача Д.Д.Плетнев хотел оставить в
своей клинике ординатором для продолжения в
дальнейшем научной и педагогической работы, од-
нако он получил официальный отказ ректората на
эту просьбу. Александр Леонидович впоследствии
вспоминал, что несколькими днями позже Д.Д.Плет-
нев, когда они вместе шли мимо университетской
клиники на Девичьем поле, сказал: "Я уверен, что
придет время, и Вы получите мою клинику". Это, бе-
зусловно, была очень лестная, но справедливая
оценка способностей начинающего врача. На-
сколько верными оказались слова профессора
Плетнева! В будущем А.Л.Мясников не раз с благо-
дарностью будет вспоминать своего первого учите-
ля. А пока Д.Д.Плетнев дал Александру Леонидовичу
рекомендательное письмо к профессору Г.Ф.Лангу в
Петроград. 

В начале сентября 1922 года Александр Леонидо-
вич приехал в Петроград. Сразу после размещения
он пришел с рекомендательным письмом Д.Д.Плет-
нева к профессору Г.Ф.Лангу, тогда заведующему те-
рапевтической клиникой Института для усовер-
шенствования врачей на Кирочной, 41. Профессор,
как вспоминал Александр Леонидович, показался
ему важным и властным; одет он был безупречно:
белая рубашка со сверкающими чистотой манжета-
ми и воротничком, хорошо выутюженный костюм,
поверх которого – белоснежный халат. Его глаза
сквозь очки светились умом, а проницательный
взгляд заставлял как-то сразу подтягиваться, делать
как можно больше на высоте своих возможностей,
стараться не уронить себя случайной глупостью.
Большая фигура Г.Ф.Ланга всегда выделялась на об-
ходах среди толпы врачей – точно слона окружали
какие-то другие более мелкие и незначительные
звери.

Профессор принял Александра Леонидовича до-
вольно сухо, хотя и любезно, и, почти ничего не
сказав, направил к одному из своих ассистентов
М.Э.Мандельштамму. А.Л.Мясников был принят как
экстерн, т.е. ему разрешалось работать в клинике
бесплатно. В то время многие врачи работали в кли-
нике экстернами. Одни из них, большинство, где-то
служили, например в амбулатории, в медицинской
части завода и т. п.; другие стояли в очереди на бир-
же труда и жили на случайный заработок (уроки,
разгрузка вагонов и т.п.) или на средства родителей.
В клинике Г.Ф.Ланга врачей-экстернов было 20–30
человек. Все они выполняли одинаковую со штат-
ными врачами работу в соответствии со степенью
их подготовки и стажем.

М.Э.Мандельштамм встретил Александра Леони-
довича также суховато, но любезно. Он дал начина-
ющему врачу для курации двух-трех больных в сво-
ем отделении и предложил помогать ему в электро-
кардиографическом кабинете. Электрокардиограф
был старой конструкции Эдельмана. Александр Ле-
онидович вспоминал, что поначалу в этом деле он
ничего не смыслил, и ему доверяли только включать

и выключать штепсель прибора, но постепенно втя-
нулся в дело и начал работать самостоятельно.

Александр Леонидович вспоминал, что однажды,
наконец, он дождался чести докладывать Г.Ф.Лангу
своего больного. Это был сложный случай спленоме-
галии (предполагался синдром Банти) с желудочны-
ми и прямокишечными кровотечениями. Профес-
сор слушал молодого врача весьма благосклонно и
при обосновании диагноза как-то незаметно напра-
вил его в неожиданную для того сторону – нет ли у
больного тромбоза селезеночной вены? В то время
эта форма патологии еще ни в руководствах, ни в
лекционных материалах не фигурировала и, естест-
венно, Александр Леонидович о ней ничего не знал.
Однако педагогическое мастерство и такт Георгия
Федоровича повернули ход рассуждений начинаю-
щего клинициста таким образом, что тому стало ка-
заться, будто бы это его собственные умозаключе-
ния.

Круг научных интересов А.Л.Мясникова уже в этот
период был достаточно широк: от диагностики ту-
беркулеза, которой была посвящена первая печат-
ная работа начинающего ученого, до нарушений
холестеринового обмена при атеросклерозе, тону-
са сосудистой стенки при повышенном артериаль-
ном давлении и дискуссии по проблеме "перифери-
ческого сердца". Данной тематике в последующем
были посвящены его доклады на VII (1924), VIII
(1925), XI (1926) Всесоюзных съездах терапевтов.

Первая же научная работа была выполнена Алек-
сандром Леонидовичем на кафедре бактериологии
профессора Г.Д. Белановского, которую он посещал
параллельно. Здесь ему была поручена (раньше, чем
Г.Ф.Лангом) научная работа об антигене Безредки
для серодиагностики туберкулеза. Начинающий
экспериментатор выращивал бактерии Коха на
яичной среде и ставил пробы с этим антигеном с
сыворотками больных по типу реакции Вассермана
на сифилис. Данные в практическом отношении
получились не очень определенные, поэтому метод
не нашел широкого применения. Однако вне зави-
симости от результата Александр Леонидович впос-
ледствии отмечал, что лично для него это была
чрезвычайно полезная работа в плане изучения ме-
тодики, а скорее даже постижения духа бактериоло-
гической и серологической научной работы. Нео-
жиданно быстро его статья была напечатана во
"Врачебной газете". Это был первый печатный науч-
ный труд и сразу через год после окончания курса!
Безусловно, это было радостным событием, повы-
шавшим авторитет молодого ученого в глазах учи-
телей и коллег.

Когда вскоре Г.Ф.Ланг решил уйти из Института
для усовершенствования врачей в I Ленинградский
медицинский институт на кафедру факультетской
терапии, он предложил перейти туда некоторым
экстернам, в том числе и А.Л.Мясникову. Штатных
мест в клинике не было и, узнав о плохом матери-
альном положении Александра Леонидовича, Геор-
гий Федорович предложил ему помогать на част-
ных приемах больных дома 2 раза в неделю по вече-
рам, выплачивая за каждый прием по червонцу. По-
скольку заработная плата ординатора клиники бы-

Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚ Ë É.î.ã‡Ì„
(ÔÓ ‚ÓÒÔÓÏËÌ‡ÌËflÏ Ä.ã.åflÒÌËÍÓ‚‡)

A.L. Myasnikov and G.F. Lang
(according to A.L. Myasnikov’s memoirs)
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ла около 80 рублей в месяц, то выходило, что он
платил молодому доктору за 8 приемов в месяц та-
кую же сумму. 

Георгий Федорович принимал больных в своем
домашнем кабинете, а помощник сидел в соседнем
зале. Пациент приходил сначала к ассистенту, тот
расспрашивал его, заносил краткие данные в кар-
точку, измерял пульс, артериальное давление. Алек-
сандр Леонидович впоследствии вспоминал, что
большинство больных, приходивших на прием, бы-
ли мнительными людьми, по-видимому, страдавши-
ми различными неврозами. Им важно было побы-
вать у знаменитого профессора. Уже после одного
визита они часто забывали, что еще недавно счита-
ли себя больными людьми. Одна и та же микстура
"бром с валерианой", совершенно не помогавшая,
когда ее выписывал обычный врач на амбулатор-
ном приеме, великолепно помогала после того как
ее предписывал принимать Г.Ф.Ланг.

На приемах Г.Ф.Ланга Александр Леонидович по-
стиг силу и значимость суггестивного компонента в
лечении пациентов, страдающих в первую очередь
заболеваниями сердечно-сосудистой системы и же-
лудочно-кишечного тракта. Профессор Ланг отли-
чался умением быстро улавливать самое главное,
отличать нужное от ненужного, обладал не только
исключительной эрудицией, но и особым складом
ума, позволявшим громадные литературные мате-
риалы быстро приводить в стройную и эффектив-
ную систему. Его критический ум не поддавался
сенсации, моде, хотя каждую новую идею, новый
метод он отмечал с интересом. Все эти замечатель-
ные качества молодой, быстро растущий ученик
смог увидеть и оценить в своем учителе и без со-
мнения их перенять.

Георгий Федорович во время своих консультаций
проявлял еще одну очень важную черту, которую
тоже перенял его ученик: он старался никогда не лу-
кавить и не обманывать больных. Он всегда нахо-
дил слова, которые давали бы больному максималь-
но близко понять сущность его страдания. Умным,
правдивым, точным, высококомпетентным – таким
запомнился профессор Ланг своему ассистенту на
приемах. И хотя в прихожей для пациентов были
вывешены расценки, Георгий Федорович никогда
не пользовался своим авторитетом с точки зрения
выгоды и не назначал лишних приемов, исследова-
ний и консультаций.

В 1924 году А.Л.Мясников получает место штатно-
го ординатора клиники факультетской терапии. В
клинике все время шла интенсивная и увлекатель-
ная работа. Александр Леонидович ходил туда пеш-
ком к девяти часам и возвращался домой в шесть.
Все молодые врачи активно участвовали в занятиях
со студентами. Александр Леонидович довольно
быстро стал замещать ассистента М.Я.Арьева, кото-
рый приходил в клинику лишь по определенным
дням. М.Я.Арьев был вторым после М.Э.Мандельш-
тамма непосредственным руководителем будущего
академика. Он был отличным кардиологом и вскоре
написал блестящую монографию о мерцательной
аритмии и ее лечении хинидином. В дальнейшем
между Александром Леонидовичем и его наставни-
ком сложились теплые дружеские отношения.
Впрочем, в клинике Г.Ф.Ланга сотрудники относи-
лись друг к другу, как правило, очень хорошо. Это
была как бы одна семья людей, объединенных отно-
шением к шефу и увлеченностью научной работой.
А.Л.Мясников отмечал, что не может припомнить,
чтобы кто-нибудь с кем-нибудь там ссорился или
был в натянутых отношениях.

Зимой 1924 года Александр Леонидович перебо-
лел болезнью Боткина, что дало толчок к изучению

им вопросов о желтухах, а отсюда пробудился инте-
рес вообще к патологии печени. Еще лежа в клини-
ке, в маленькой палате, он перечитывал старые и
новые работы по этим вопросам. Именно тогда, как
сам А.Л.Мясников впоследствии отмечал, у него и
родился план исследований в этой области.

Осенью 1926 года А. Л. Мясников получает место
ассистента в клинике Г.Ф.Ланга. К этому времени у
Александра Леонидовича появились научные рабо-
ты по холестерину. Исследование, посвященное
изучению уровня холестерина в крови при атероск-
лерозе, было одним из первых по этому важному
вопросу. Результаты этой работы А.Л.Мясников ус-
пешно сообщил на съезде терапевтов. Она сразу же
была перепечатана в немецком медицинском жур-
нале и в дальнейшем широко цитировалась в запад-
ноевропейской и американской литературе. В сле-
дующих работах Александр Леонидович исследо-
вал колебания уровня холестерина в крови после
употребления в пищу яичных желтков, изучал зави-
симость холестеринемии от конституции человека,
совместно со своим сотрудником, будущим про-
фессором Борисом Вячеславовичем Ильинским
анализировал пути всасывания холестерина в ки-
шечнике.

Позже, по поручению Г.Ф.Ланга, Александр Лео-
нидович переключился на работу по изучению
функционирования сердечно-сосудистой системы.
Совместно с сотрудниками кафедры А.Л.Мясников
занялся вопросом о "периферическом сердце". Он
разными способами проверял доказательства, вы-
двинутые школой М.В.Яновского в пользу способ-
ности артерий перистальтически сокращаться и ак-
тивно перегонять кровь вперед по сосудистому рус-
лу, но не нашел этому подтверждения. Все эти дан-
ные были сообщены на Всесоюзных съездах снача-
ла А.Л.Мясниковым, а затем в обстоятельном докла-
де Г.Ф.Ланга. Однако восприятие результатов рабо-
ты А.Л.Мясникова было весьма неоднозначным. Так,
П.И.Егоров по поводу доклада Александра Леонидо-
вича "Клинические данные о так называемом пери-
ферическом сердце" едко перефразировал: "Так на-
зываемые клинические данные о периферическом
сердце".

Все работы, выполненные в клинике, сообщались
сначала на клинических конференциях, проходив-
ших под руководством самого Г.Ф.Ланга. Обычно
при этом устраивалось чаепитие. Присутствовав-
шие активно и достаточно свободно обсуждали до-
клады. Заключение, которое было всегда очень кон-
структивным, естественно, всегда делал Георгий Фе-
дорович. Только после этого работы докладывались
на обществе терапевтов или на съезде и печатались.

Именно школа Г.Ф.Ланга воспитала у Александра
Леонидовича, как он сам об этом позже вспоминал,
честное и чрезвычайно скрупулезное отношение к
результатам своих исследований и их трактовке.
Доклады на Всесоюзных съездах (а он выступил в
этот период на VII, VIII, IX и X съездах) и на других
конференциях А.Л.Мясников всегда делал без ка-
ких-либо конспектов. Причем таблицы всегда гото-
вил собственноручно. В организации работы VIII и
X съездов, проходивших в Ленинграде, Александр
Леонидович, будучи их секретарем, принимал са-
мое непосредственное участие.

В тот период в рамках Ленинградского терапев-
тического общества имени С.П.Боткина Александр
Леонидович имел возможность слушать доклады за-
мечательных представителей отечественной меди-
цины. Ярким, запоминающимся был для него, в ча-
стности, доклад М.Д.Тушинского об успешном лече-
нии гангрены легких сальварсаном. В аудитории те-
рапевтического общества в 1927 году впервые сооб-
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щил о своем методе стернальной пункции будущий
начальник кафедры факультетской терапии Воен-
но-медицинской академии Михаил Иннокентьевич
Аринкин. Сейчас данный метод, безусловно, расце-
нивается как подлинное достижение отечествен-
ной медицины, но в 20-е годы недостатка в скепти-
ках не было. Как вспоминал Александр Леонидович,
даже Г.Ф.Ланг и его сотрудники не видели большого
преимущества данного метода по сравнению с ис-
следованием периферической крови.

На заседании общества Александр Леонидович
слушал доклад заведующего кафедрой госпиталь-
ной терапии I Ленинградского медицинского ин-
ститута Михаила Васильевича Черноруцкого о ти-
пах конституции человека и конституциональной
предрасположенности к различным заболеваниям.
Выступали на заседании общества видные предста-
вители и других специальностей. Так, начальник ка-
федры факультетской хирургии Военно-медицин-
ской академии Сергей Петрович Федоров сделал
критический доклад по поводу операций денерва-
ции сердца при грудной жабе. Всегда с большим
вниманием слушала аудитория доклады начальника
кафедры нормальной физиологии Военно-меди-
цинской академии Леона Абгаровича Орбели. Алек-
сандру Леонидовичу довелось присутствовать на
его сообщениях о теории адаптационно-трофичес-
кой функции симпатической нервной системы, об
опытах по получению клубочкового фильтрата с
помощью микрохирургической техники. 

Клиника Г.Ф.Ланга больше всего внимания уделя-
ла разработке вопросов кардиологии. Широко бы-
ли известны классические работы самого Георгия
Федоровича по гипертонической болезни. Давид
Маркович Гротель написал первый отечественный
труд об электрокардиографических характеристи-
ках инфаркта миокарда и ревматического кардита.
Александр Леонидович, продолжая исследования
особенностей функционирования сердечно-сосу-
дистой системы, все больше входил в работу по изу-
чению патологии печени. С группой помощников
он производил функциональные пробы путем био-
химического исследования крови, мочи и испраж-
нений. Он пришел к выводу, что острая желтуха, ко-
торую тогда обычно считали проявлением застоя
желчи из-за катара желчных путей, зависит от ост-
рого поражения паренхимы печени, а циррозы пе-
чени есть следствие гепатитов, главным образом
"мезенхимальных" и "эпителиальных". Вскоре он
пришел к необходимости совершенно изменить
представления об этих формах и отразил это в сво-
ей классификации.

Однако терапевтическая общественность пона-
чалу весьма настороженно восприняла его выводы
и классификацию. Александр Леонидович вспоми-
нал, что даже во время прослушивания Пятой сим-
фонии Чайковского в филармонии профессор
Н.Я.Чистович в антракте сказал ему: "Что за термин
"эпителиальный гепатит" Вы придумали? Эпителий
не воспаляется!" М.И.Аринкин тоже возражал
А.Л.Мясникову: "Всякий цирроз печени есть гемато-
логическое заболевание, сутью которого является
поражение ретикуло-эндотелиальной ткани". Даже
в клинике неохотно принимали его концепцию, ар-
гументируя наличием лейкоцитов в дуоденальном
содержимом при "катаральных желтухах" в качест-
ве незыблемого довода в пользу старых представле-
ний. "Мясниковские данные", – говорил по этому
поводу Георгий Федорович, но сам относился к тео-
рии благожелательно.

Семилетний период работы в клинике профессо-
ра Ланга был для молодого, по сути дела начинаю-
щего ученого чрезвычайно плодотворным. За это

время лично им и в соавторстве было опубликовано
более 30 журнальных статей, причем некоторые из
них сразу же перепечатывались иностранными из-
даниями. Поражают не только объем проделанной
работы, широта интересов Александра Леонидови-
ча, но и удивительная актуальность его работ
вплоть до настоящего времени. В области кардио-
логии это были исследования по проблеме проис-
хождения аритмии желудочков при мерцании
предсердий, "периферического сердца", наблюде-
ния за уровнем артериального давления по способу
Потэна, фазах шумов при измерении артериально-
го давления по Короткову, дикротической волны и
о толковании сфигмограммы, измерения давления
в пальцевых артериях, клинического наблюдения
над холестеринемией при атеросклерозе, холесте-
риновой теории атеросклероза, содержания холес-
терина и мочевой кислоты в крови в зависимости
от типа конституции человека.

В области гепатологии были опубликованы рабо-
ты по вопросам клиники острых диффузных пора-
жений печени, определения желчных кислот в мо-
че, лечения острых гепатитов виноградным соком,
аминоацидемии при острых гепатитах, перехода
острых гепатитов в хронические, функционально-
го состояния печени при сердечном застое, роли
печени в холестериновом обмене. 

По разделу гематологии Александром Леонидови-
чем были написаны статьи о влиянии селезенки на
течение экспериментальных анемий, связи между
возрастом эритроцитов и их осмотической стойко-
стью, а также содержании холестерина в крови при
анемиях.

Блестящие способности А.Л.Мясникова как врача,
педагога и научного работника были по достоинст-
ву оценены и позволили ему в 1932 году в возрасте
33 лет возглавить кафедру внутренних болезней
Новосибирского государственного института усо-
вершенствования врачей, а с 1934 года руководить
одновременно кафедрой факультетской терапии
только что открытого Новосибирского медицин-
ского института.

Получив предложение занять кафедру терапии в
Новосибирском институте усовершенствования
врачей, Александр Леонидович, уже созревший для
самостоятельной работы, сразу ответил согласием.
Перед отъездом в Новосибирск клиника устроила
ему теплые проводы. Г.Ф.Ланг не выражал по поводу
"профессуры" Александра Леонидовича ни одобре-
ния, ни возражения, но был настроен сердечно.
Мнение о его сухости или холодной сдержанности,
сложившееся у некоторых, знавших его издали, для
Александра Леонидовича было давным-давно от-
вергнуто.

Георгий Федорович Ланг остался для А.Л.Мясни-
кова главным учителем на всю жизнь, которого он
почитал, любил и уважал, хотя никогда не призна-
вал абсолютных авторитетов. Мы находим под-
тверждение этому в словах ученика А.Л.Мясникова
академика Е.И.Чазова: "...Помню, как он (А.Л.Мясни-
ков – прим. ред.) больной, с недавно перенесенны-
ми очаговыми изменениями в миокарде, поехал в
Ленинград на празднование 90-летия со дня рож-
дения Г.Ф.Ланга. Никаких доводов и просьб не
ехать Александр Леонидович не принимал. "Я не
имею морального и просто человеческого права
не поехать на юбилей. Мой доклад основной на
этом заседании в память Г.Ф.Ланга, и я бы никогда
себя не простил, если бы в эти дни не был в Ленин-
граде", – говорил он. Во время доклада у него нача-
лась мерцательная аритмия, а в поезде при возвра-
щении возник приступ удушья. Это было осенью
1965 г., за месяц до его смерти.
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125 лет – описание возникно-
вения внезапного ангионевро-
тического отека кожи, подкож-
ной клетчатки, слизистой обо-
лочки ("отек Квинке")
(H.Quinke, 1882).

75 лет – создание первого ап-
парата для кардиостимуляции
(A.S.Hyman, 1932).

Ç˚ıÓ‰ ‚ Ò‚ÂÚ ÚÛ‰Ó‚
75 лет – "Основы терапии

хронической недостаточности
сердца" (Д.Д.Плетнев, 1932).

50 лет – "Клиника и терапия
нарушений сердечно-сосудис-
той системы при инфекцион-
ных болезнях" (К.В.Бунин,
1957).

û·ËÎÂË
24 января – 125 лет со дня

рождения Михаила Дмитриеви-
ча Тушинского (1882–1962, ро-
дился в Петербурге), российско-
го терапевта и инфекциониста,
академика АМН СССР, профес-
сора I Ленинградского меди-
цинского института
(1930–1962, ныне Санкт-Петер-
бургский медицинский универ-
ситет им. акад. И.П.Павлова).
Был одним из организаторов
здравоохранения в Ленинграде,
первым главным терапевтом Ле-
нинграда (1942–1949). Научные
работы посвящены в основном
проблемам гематологии и ин-
фекционных болезней. Разра-
ботал метод внутривенного вве-
дения солевых растворов при
лечении больных холерой (сов-
местно с Г.А.Ивашенцовым и
М.А.Житковым), впервые в на-
шей стране ввел лечение ганг-
рены легкого неосальварсаном.
Дал клиническое описание и
классификацию гриппозных
пневмоний (1934). Ввел в кли-
ническую практику пробу для
оценки состояния эндотелия
сосудов (проба Битторфа–Ту-
шинского). Описал симптом
"крошковатости мазка" при кру-
позной пневмонии. Впервые в
стране проводил лечение отрав-
лений тяжелыми металлами
(1936–1937). Один из создате-
лей многотомного "Руководства

по внутренним болезням", автор
томов "Болезни крови" (1959),
"Болезни системы дыхания"
(1960) и др.

12 марта – 200 лет со дня
рождения Григория Ивановича
Сокольского (1807–1886, ро-
дился в Москве), российского
терапевта, доктора медицины,
одного из основоположников
современного учения о ревма-
тизме. С 1835 г. – экстраорди-
нарный, с 1838 г. – ординарный
профессор частной патологии
и терапии Московского универ-
ситета. Основные работы посвя-
щены исследованию ревмати-
ческого поражения сердца, ту-
беркулезу, другим заболеваниям
легких. Независимо от француз-
кого врача Ж.Б.Буйо описал
(1836) закономерное пораже-
ние сердца при суставном рев-
матизме и охарактеризовал
клинико-анатомические фор-
мы ревмокардита. Труды
Ж.Б.Буйо и Г.И.Сокольского по-
ложили начало пониманию рев-
матизма как системного заболе-
вания (поэтому ревматизм на-
зывается болезнью Буйо–Со-
кольского). Один из первых в
России применил аускультацию
и способствовал ее внедрению.
Описал шум трения плевры при
сухом плеврите ("грудной шо-
рох") и феномен плеска (шум
"капанья") при гидропневмото-
раксе. Автор одной из первых в
России монографии о мозговых
кровоизлияниях (1836).

12 марта – 125 лет со дня
рождения Владимира Никитича
Виноградова (1882–1964, ро-
дился в Харькове), российского
терапевта, академика АМН СССР,
заслуженного деятеля науки, Ге-
роя Социалистического Труда.
Заведовал кафедрами пропедев-
тической (1929–1935) и фа-
культетской (1935–1943) тера-
пии II ММИ (ныне Российский
государственный медицинский
университет). В 1943–1964 гг.
заведовал кафедрой факультет-
ской терапии I ММИ (ныне Мос-
ковская медицинская академия
им. И.М.Сеченова). Исследова-
ния посвящены проблемам не-
фрологии (первым в отечест-
венной медицине получил экс-

периментальный гломерулоне-
фрит), применения в клиничес-
кой практике гастро- и бронхо-
скопии, внутрисердечных мето-
дов исследования при пороках
сердца, ранней диагностики и
лечения инфаркта миокарда,
организации противоинфаркт-
ной службы скорой помощи и
др. Лауреат Государственной
премии (1969) за организацию
лечения больных с инфарктом
миокарда и разработку новых
методов терапии. Основатель
школы терапевтов. Председа-
тель Всесоюзного терапевтиче-
ского общества (1949–1964).
Один из фигурантов преслову-
того "Дела врачей" (1953).

27 марта – 80 лет со дня рож-
дения Мирсаида Мирхамидови-
ча Миррахимова (1927, родился
в г. Фрунзе), киргизского тера-
певта и физиолога, академика
РАМН и АН Киргизии, заслужен-
ного врача и заслуженного дея-
теля наук Киргизии, лауреата Го-
сударственной премии СССР
(1980). В 1969–1978 гг. – заведу-
ющий кафедрой терапии Кир-
гизского медицинского инсти-
тута и одновременно
(1963–1978) проректор по на-
уке этого института. С 1978 г. –
директор Киргизского НИИ
кардиологии. Основные иссле-
дования посвящены проблемам
кардиологии, физиологии и па-
тологии сердечно-сосудистой
системы в условиях высокого-
рья, способам ранней диагнос-
тики сердечной недостаточнос-
ти и др. Обосновал фазность
процесса высокогорной адапта-
ции, выделил уровни функцио-
нирования физиологических
систем в экстремальных услови-
ях. Описал острый высокогор-
ный отек легких, предложил ле-
чение с помощью высокогор-
ной адаптации хронической ги-
попластической анемии, дока-
зал эффективность горно-кли-
матического лечения бронхи-
альной астмы, начальной ста-
дии гипертонической болезни. 

(По данным отдела истории
медицины здравоохранения На-
ционального НИИ общественного
здоровья РАМН.)





1–2 июня 2006 года в рамках ежегодной научной сес-

сии Российского кардиологического научно-производ-

ственного комплекса (РКНПК) состоялась Всероссий-

ская научно-практическая конференция "Неотложные

состояния при сердечно-сосудистых заболеваниях". С

подобной тематикой конференции такого масштаба

проходят отнюдь не часто. Однако необходимость об-

стоятельно обсудить научные и организационные во-

просы по данной проблеме уже объективно назрела.

Сверхвысокая смертность в нашей стране от сердечно-

сосудистых заболеваний и в первую очередь от инфарк-

та миокарда, злокачественных нарушений сердечного

ритма и тромбоэмболических осложнений требуют

тщательного анализа положения дел и выработки кон-

кретных рекомендаций.

На пленарном заседании первого дня, которое открыл

акад. РАН и РАМН Е.И.Чазов, было представлено четыре

доклада. Проф. М.Я.Руда рассказал о новых мировых до-

стижениях в лечении острого инфаркта миокарда. О ме-

сте кардиохирургии в разрешении экстренных ситуаций

при ИБС доложил акад. РАМН Р.С.Акчурин. Проф. С.В.Ша-

лаев, опираясь на результаты международных исследова-

ний и опыт кардиологов и кардиохирургов Тюменской

области, проанализировал соотношение инвазивной и

консервативной стратегий при лечении больных с ост-

рым коронарным синдромом без стойких подъемов сег-

мента ST на ЭКГ.

В течение первого дня конференции было проведено

четыре секционных заседания: "Организация неотлож-

ной кардиологической помощи", "Лабораторные методы

диагностики в неотложной кардиологии", "Экстренная

кардиохирургия", "Интервенционные методы лечения

неотложных состояний при сердечно-сосудистых забо-

леваниях", а также круглый стол "Инфаркт миокарда" и

сателлитный симпозиум "Лечение острого инфаркта ми-

окарда: место ИАПФ". 

Пленарное заседание второго дня конференции до-

кладом о современных способах диагностики и лече-

ния острой сердечной недостаточности открыл член-

корр. РАН, акад. РАМН Ю.Н.Беленков. Член-корр. РАМН

А.И.Кириенко проанализировал проблему лечения ве-

нозных тромбозов и легочной эмболии с позиций те-

рапии и хирургии. В докладе проф. С.Н.Терещенко были

освещены вопросы лечебной тактики при гипертони-

ческих кризах. Проф. С.П.Голицын представил новые

данные по дифференциальной диагностике и неотлож-

ным мерам при обморочном синдроме. 

В ходе секционных заседаний продолжалось более

детальное обсуждение вопросов, поднятых в пленар-

ных докладах. Во второй день работы конференции бы-

ло проведено четыре секционных заседания: "Острый

инфаркт миокарда без подъема сегмента ST", "Как

уменьшить риск венозных тромбоэмболических ос-

ложнений и улучшить результаты их лечения?", "Нару-

шения ритма сердца", "Тактика ведения пациентов при

нарушениях мозгового кровообращения", а также два

круглых стола: "Острая сердечная недостаточность" и

"Неотложные состояния при артериальной гиперто-

нии".

Во время проведения конференции работала пред-

ставительная выставка лекарственных средств, преиму-

щественно предназначенных для лечения неотложных

состояний при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

В работе конференции принимали участие кроме со-

трудников РКНПК более 400 специалистов из большин-

ства регионов страны. Обсуждение вопросов повестки

дня носило конструктивный характер. В ходе обсужде-

ния докладов подчеркивалась необходимость ускоре-

ния работы ВНОК по подготовке Национальных реко-

мендаций по лечению больных с острым коронарным

синдромом с подъемом сегмента ST, стандартов лече-

ния инфаркта миокарда на догоспитальном и госпи-

тальном этапах, а также целесообразность создания

Российского регистра острого коронарного синдрома.

С.А. Бойцов

ÇÒÂÓÒÒËÈÒÍ‡fl Ì‡Û˜ÌÓ-Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍ‡fl
ÍÓÌÙÂÂÌˆËfl «çÂÓÚÎÓÊÌ˚Â ÒÓÒÚÓflÌËfl ÔË

ÒÂ‰Â˜ÌÓ-ÒÓÒÛ‰ËÒÚ˚ı Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËflı»

XVI Ö‚ÓÔÂÈÒÍËÈ ÍÓÌ„ÂÒÒ ÔÓ ‡ÚÂË‡Î¸ÌÓÈ
„ËÔÂÚÓÌËË

12–15 июля 2006 г. в Мадриде состоялся XVI Европей-

ский конгресс по артериальной гипертонии (АГ). В нем

приняли участие более 6000 специалистов из многих

стран. Активно обсуждали проблему АГ как основного

фактора сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт-

ности. Большое внимание было уделено взаимосвязям

АГ с сахарным диабетом (СД), метаболическим синдро-

мом и патологией почек.

Доклад G.Mancia (Италия) на совместном симпозиуме

European Society of Hypertension (ESH) и American Soci-

ety of Hypertension (ASH) был посвящен возможным из-

менениям в рекомендациях ESH по АГ, которые должны

быть приняты в 2007 г. Еще раз говорилось о повыше-

нии значимости достижения целевого уровня артери-

ального давления (АД) (<140/90 мм рт. ст. для всех паци-

ентов и <130/80 мм рт. ст. для больных СД) в целях

уменьшения риска развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений. Учитывая, что в настоящее время только

10–25% пациентов с АГ лечатся эффективно, считается

необходимым как минимум удвоить этот показатель в

течение следующих 5 лет. Особое внимание было уделе-

но роли комбинированной антигипертезивной тера-

пии, как оптимальной стратегии для достижения целе-

вого уровня АД. Акцентировалось также внимание на

более широком использовании оценки сердечно-сосу-

дистого риска для создания индивидуализированного

плана лечения пациентов, включающего также приме-

нение аспирина и статинов.

T.Giles (США) было предложено новое определение

АГ, разработанное ASH для улучшения ее диагностики и

лечения. Она должна рассматриваться как сложное сер-

дечно-сосудистое заболевание, связанное не только с

повышенным уровнем АД, хотя сроки начала и агрес-

сивность лечения пациентов с АГ все же должны опре-

деляться исходя из уровня АД в контексте оценки обще-

го сердечно-сосудистого риска. Несомненно, что самый
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низкий уровень сердечно-сосудистого риска наблюда-

ется при АД, соответствующем физиологически нор-

мальному уровню (115/70 мм рт. ст.). Однако наличие

или отсутствие других факторов риска, поражение орга-

нов-мишеней и сочетанных клинических нарушений

даже при достижении нормального АД оказывают зна-

чимое влияние на прогноз пациента и тактику его лече-

ния. Необходимо выявлять лиц с "предгипертонией" и

определить тактику их лечения. Исходя из предложен-

ного определения АГ, большинство пациентов являются

кандидатами для начала проведения антигипертензив-

ной терапии, лечения аспирином и статинами с целью

уменьшения риска сердечно-сосудистых осложнений.

На конгрессе были доложены результаты ряда завер-

шившихся исследований по АГ. Исследование VALNORM

показало, что пациенты, лечившиеся у врачей, прошед-

ших обучение по использованию рекомендаций ESH,

достоверно чаще достигали целевого уровня АД уже в

первые 8 нед терапии. Многофакторный анализ в этом

исследовании показал прямую связь между уровнем

подготовки врачей и лучшим контролем АД. 

Большой интерес вызвали результаты исследования

ASCOT-LLA. J.Egido (Испания) указывал на значение вза-

имодействия антигипертензивных препаратов и стати-

нов, так как более 50% пациентов с АГ имеют дислипиде-

мию и при этом целевых уровней АД и липидов достига-

ют менее половины из них. Исследование ASCOT-LLA

показало, что комбинации ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента (либо блокаторов рецепто-

ров ангиотензина) со статинами или антагонистов каль-

ция со статинами эффективны для уменьшения риска

сердечно-сосудистых осложнений. Предполагается, что

создание таблетки, имеющей в своем составе антиги-

пертензивный и холестеринснижающий препарат, по-

может увеличить число пациентов, достигающих целе-

вых уровней АД и липидов, что значимо уменьшит риск

развития сердечно-сосудистых осложнений и окажет

максимальный кардиопротективный эффект.

B.Dahlof (Швеция) представил результаты метаана-

лиза 20 исследований, в которых проводили лечение

антигипертензивными препаратами и статинами дли-

тельностью от 1 нед до 1 года. У пациентов, получав-

ших комбинированное лечение, АД снижалось на до-

стоверно большую величину. Наибольшее снижение

АД было достигнуто у пациентов с АГ, СД и гиперхолес-

теринемией.

Преимущество использования фиксированных ком-

бинаций антигипертензивных препаратов для дости-

жения целевого уровня АД уже на старте лечения было

отражено в результатах исследования OPTIMAX, в кото-

рое были включены 18298 больных. Стратегия исполь-

зования фиксированных комбинаций антигипертен-

зивных препаратов с начала лечения позволяла чаще

достигать целевого уровня АД, особенно у пожилых

больных и при сочетании АГ с СД или поражением ор-

ганов-мишеней.

По мнению A.F.Dominiczak (Англия), будущее в лече-

нии АГ состоит в раннем (досимптомном) выявлении и

лечении ее. К сожалению, в настоящее время нет мето-

дов досимптомной диагностики АГ, пригодных к ис-

пользованию в повседневной клинической практике.

Однако будущее за предупредительной медициной, ко-

торая анализирует информацию о биомаркерах, гено-

ме и метаболических процессах у конкретного паци-

ента. Знание молекулярных механизмов патологичес-

ких процессов поможет быстро и точно поставить ди-

агноз даже в отсутствии клинических проявлений бо-

лезни и вовремя начать профилактические мероприя-

тия. Использование достижений фармакогенетики по-

может предсказывать ожидаемую эффективность того

или иного класса антигипертензивных препаратов,

найти оптимальное для больного лекарственное сред-

ство и максимально избежать побочных эффектов. Ре-

альные расходы на профилактику развития заболева-

ния будут меньше, чем стоимость лечения АГ, ее ослож-

нений и потерь из-за нетрудоспособности. В настоя-

щее время, лечение пациента с АГ должно иметь ком-

плексный подход, включающий в себя изменение об-

раза жизни, раннюю диагностику и активное комбини-

рованное лечение.

Л.Г. Ратова

Ö‚ÓÔÂÈÒÍËÈ ÍÓÌ„ÂÒÒ «ëÂ‰Â˜Ì‡fl ÌÂ‰ÓÒÚ‡ÚÓ˜ÌÓÒÚ¸»

17–20 июня 2006 г. в Хельсинки прошел конгресс

"Сердечная недостаточность 2006", организованный Ев-

ропейским обществом кардиологов и Европейской ас-

социацией специалистов по сердечной недостаточнос-

ти. Обсуждались наиболее актуальные вопросы диагнос-

тики, патогенеза, лечения и прогноза больных с сердеч-

ной недостаточностью.

Ряд заседаний был посвящен вопросам терапии боль-

ных с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН). Особое внимание было уделено рассмотрению

проблем, связанным с лечением больных острой сердеч-

ной декомпенсацией и терминальной сердечной недо-

статочностью. Широко обсуждались последние Евро-

пейские и Американские рекомендации по лечению

больных с сердечной недостаточностью, возможности

медикаментозного и немедикаментозного лечения (ре-

синхронизирующая терапия, использование кардиовер-

теров-дефибрилляторов, хирургическое лечение боль-

ных с ХСН, возможности применения устройств вспо-

могательного кровообращения и искусственного левого

желудочка, пересадки сердца). Отдельные дискуссии бы-

ли посвящены важным проблемам последних лет: пре-

имуществам и недостаткам применения "тройной" ком-

бинации и выбора третьего препарата (блокатор рецеп-

торов ангиотензина или конкурентный антагонист аль-

достерона) у больных с ХСН, а также выработке опти-

мальной стратегии ведения пациентов с пароксизмаль-

ной формой мерцательной аритмии. Специальные засе-

дания были посвящены стволовым клеткам, анемии,

принципам организации клинических исследований.

На конгрессе свои лекции представляли ведущие

европейские и американские кардиологи, специалис-

ты по сердечной недостаточности, такие как K.Swed-

berg, M.Gheorghiade, M.Niemenen, F.Zannad, М.Metra,

J.J.V.McMurray и др.

P.Ponikowski (Польша) в докладе отметил, что ане-

мия является одним из основных синдромов, сопро-

вождающих течение ХСН и влияющих на прогноз па-

циента. При этом особое внимание было обращено на

тот факт, что большой разброс в оценке обнаружения

анемии у пациентов с ХСН (4–61%) во многом объяс-

няется различным подходом к оценке тяжести анемии.

До сих пор не известен критический уровень гемогло-

бина, при достижении которого необходимо лечение.

С другой стороны, исследования последних лет пока-

зывают, что коррекция умеренной и тяжелой анемии у
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пациентов с ХСН приводит к значимому улучшению

насосной функции сердца, качества жизни и перено-

симости физической нагрузки. Однако в настоящее

время остаются неизученными побочные эффекты

комбинированного лечения эритропоэтином и препа-

ратами железа, а также влияние этого вида лечения на

твердые конечные точки – заболеваемость и смерт-

ность больных с ХСН.

J.D.Neaton (США) обратил особое внимание на особен-

ности планирования клинических исследований и опас-

ность использования комбинированных конечных то-

чек в протоколах новых исследований из-за часто возни-

кающих затруднений в правильной интерпретации по-

лученных в ходе исследований результатов.

G. De Keulenaer (Голландия) доложил о важности изу-

чения функции эндотелия и локально продуцируемых

гормонов в патогенезе ХСН и в замедлении ремоделиро-

вания сердца, подчеркнув необходимость продолжения

изучения такого класса лекарственных препаратов, как

антагонисты к рецепторам эндотелина.

M.Metra (Италия) осветил вопросы применения пери-

ферических вазодилататоров в лечении больных с ХСН.

Специальная лекция была посвящена современным

принципам лечения тяжелой и терминальной ХСН.

На одном из основных заседаний конгресса с докла-

дом выступил председатель Российского Общества спе-

циалистов по сердечной недостаточности Ю.Н.Белен-

ков. Сообщение было посвящено актуальной проблеме

стратификации риска у больных с ХСН. Особое внима-

ние было уделено роли изменений артериального давле-

ния, наличию сахарного диабета, нарушению функции

почек и значению определения концентрации мозгово-

го натрийуретического пептида, которое, как было под-

черкнуто, далеко не всегда может быть использовано в

качестве "золотого стандарта" при оценке эффективнос-

ти проводимой терапии у больных со стабильной ХСН.

Следует отметить значимое представительство данных

(6 работ) сотрудников Института кардиологии им.

А.Л.Мясникова на постерной сессии конгресса. Работы,

представленные А.А.Скворцовым, С.Н.Насоновой, Г.Н.Ар-

болишвили, А.В.Сычевым освещали вопросы прогноза

при ХСН и применения различных нейрогормональных

модуляторов при лечении больных с ХСН.

Широко на постерной сессии были представлены и

работы, выполненные на кафедре терапии (заведую-

щий Г.П. Арутюнов) Российского государственного ме-

дицинского университета. Шесть постерных сообще-

ний были посвящены новым аспектам диагностики и

лечения ХСН – анемии, изменению микробного спект-

ра кишечника и образовательным программам.

А.А.Скворцов

êÓÒÒËÈÒÍËÂ Ì‡Û˜Ì˚Â ÏÂÓÔËflÚËfl

åÂÊ‰ÛÌ‡Ó‰Ì˚Â Ì‡Û˜Ì˚Â ÏÂÓÔËflÚËfl

2006 г. 

Декабрь 
6–8

I конгресс (VII конференции).
Сердечная недостаточность

2006.
Москва

2007 г.

Январь
22–25

Кардиология 2007.
Образовательный форум.

Москва

Февраль
14–15

Второй съезд кардиологов 
Уральского федерального округа.

Екатеринбург

Март
1–2

Теоретические и практические 
аспекты артериальной 

гипертонии.
Казань

Апрель
16–20

XIV Российский национальный 
конгресс "Человек и лекарство".

Москва

Май
17–18

Высокие технологии 
и современные 

медикаментозные методы 
в комплексе лечения 

сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Москва

Июнь
15–16

Второй съезд кардиологов 
Сибирского федерального 

округа.
Томск

Февраль
2–4

КардиоРитм 2007.
Гонконг, Китай

Март
3–10

25-й Международный 
симпозиум 

по сердечно-сосудистой 
хирургии.

Цюрс/Арльберг, Австрия

24–27

Американский колледж 
кардиологов.

Новый Орлеан, США

Апрель
19–21

Конференция 
по атеросклерозу, 

тромбозу и сосудистой
биологии.

Чикаго, США

Май
19–23

Конференция Американского 
общества по гипертонии.

Чикаго, США

Июнь
9–12

Сердечная едостаточность.
Гамбург, Германия

15–19

17-я Европейская конференция 
по гипертонии.

Милан, Италия

19–21

1-й Международный симпозиум 
по острому коронарному синдрому.

Рим, Италия

24–27

EUROPACE 2007, 
Европейская ассоциация ритма сердца.

Лиссабон, Португалия 

28–1.07

Первый Всемирный конгресс 
по противоречиям в диагностике 

и лечении сердечно-сосудистых
заболеваний.

Берлин, Германия






