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Существуют две основные стратегии снижения
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертно-
сти. Первая из них направлена на коррекцию зна-
чимых факторов риска посредством реализации
государственных образовательных программ по
повышению уровня информированности населе-
ния об этих факторах, обучению порядку дейст-
вий в случае развития неотложных состояний и
формированию приоритета здорового образа
жизни. Вторая стратегия предполагает выявление
и последующее медикаментозное и немедикамен-
тозное лечение людей с высоким и очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском. При этом эф-
фективность первой стратегии является более
значимой, поскольку, например, двукратное сни-
жение смертности от ишемической болезни серд-
ца (ИБС) в США за период с 1980 по 2000 г. было
обусловлено на 24,2% уменьшением в популяции
среднего уровня общего холестерина (ХС) в кро-
ви в результате немедикаментозного воздействия
и на 11,2% успешной борьбой с курением, тогда
как прием статинов для первичной и вторичной
профилактики ИБС снизил смертность на 8,5%, а
выполнение аортокоронарного шунтирования и
стентирования венечных сосудов сердца, относя-
щихся к мероприятиям второй стратегии, сни-
зило ее всего лишь на 8% [1]. Однако надо иметь в
виду, что средняя частота проведения коронар-
ной ангиопластики и коронарного стентирова-
ния в 1980–2000 гг. была существенно меньше,
чем в начале нынешнего столетия. Кроме того, ес-
ли в начале периода внедрения в практику мето-
дов ангиопластики и стентирования венечных ар-
терий их применяли главным образом для лече-
ния хронической формы ИБС (по крайней мере
вне ее обострения), то в последние годы про-
изошло резкое увеличение частоты применения
эндоваскулярных методов лечения острого коро-
нарного синдрома (ОКС), т.е. лечения больных,

имеющих самый высокий риск сердечной смерти.
Следует также отметить, что стенты с лекарствен-
ным покрытием начали применять лишь с 2002 г.

Относительно значимости стратегии выявле-
ния и лечения больных с умеренным и высоким
риском развития ИБС необходимо также отме-
тить, что хотя эти больные составляют всего лишь
около 13% от численности взрослого населения
[2], их удельный вклад в развитие данной болезни
в популяции наиболее существенный.

С начала 1980-х по 1998 г. во всех исследовани-
ях, касающихся лечения ОКС без подъема сегмен-
та ST (ОКСбпST), интервенционная тактика ока-
зывалась не лучше консервативной (TIMI IIIB,
1992; OASIS, 1998) или даже проигрывала ей (VAN-
QWISH, 1995). Однако в самом конце ХХ – начале
XXI века сразу три исследования продемонстри-
ровали преимущество эндоваскулярного метода
лечения ОКСбпST (FRISC-2, 1999; TACTICS-TIMI,
2001; RITA-3, 2002). Причиной тому было не толь-
ко более активное распространение импланта-
ции стентов, но и выработка эффективной такти-
ки антитромботической терапии. Следует отме-
тить, что во всех упомянутых исследованиях ис-
пользовали еще стенты, не имеющие лекарствен-
ного покрытия.

Результаты исследований по лечению больных с
ОКС и подъемом сегмента ST (ОКСпST) – PRAGUE,
DANAMI-2, C-PORT – тоже доказали превосходст-
во интервенционного способа лечения в сравне-
нии с консервативной тактикой, включающей
тромболизис. Уже более 10 лет назад было показа-
но, что первичная транслюминальная баллонная
коронарная ангиопластика (ТБКА) позволяет дос-
товерно снизить летальность при ОКСпST с 6,5%
при проведении тромболитической терапии
(ТЛТ) до 4,4% после ТБКА [3]. Причиной этого яв-
ляется существенно большая вероятность восста-
новления коронарного кровотока в связанной c
развитием инфаркта артерии и практически га-
рантированное отсутствие резидуального стено-
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за. Однако следует иметь в виду, что это преиму-
щество касается только тех ситуаций, когда ре-
перфузия проводится после первых 3 ч от начала
болевого синдрома. В самый начальный период
развития заболевания при условии использова-
ния качественного тромболитика эффективность
ТЛТ в плане влияния на летальность приравнива-
ется к эффективности ТБКА. В связи с этим стано-
вится понятной необходимость применения ТЛТ
еще на этапе оказания скорой медицинской по-
мощи. По опыту ФГУ РКНПК Росмедтехнологий,
если ТЛТ проводится на этом этапе, вероятность
выявления окклюзии при первой после развития
инфаркта миокарда (ИМ) коронароангиографии
составляет 15%, тогда как при проведении ТЛТ в
стационаре частота обнаружения окклюзии уве-
личивается до 88%. Здесь же уместно отметить,
что сокращение времени начала проведения ТЛТ
на 1 ч сопровождается снижением 30-дневной ле-
тальности на 17% [4].

Важнейшим условием своевременности прове-
дения ТЛТ в машинах скорой помощи является
возможность ее выполнения линейной бригадой
(включая фельдшерскую!). Необходимо подчерк-
нуть, что фельдшерская бригада скорой помощи,
прошедшая необходимую дополнительную под-
готовку (тематическое усовершенствование в те-
чение 72–144 ч), при наличии в машине электро-
кардиографа, дефибриллятора, а тем более при
возможности консультаций по телефону может и
обязана выполнять тромболизис при ИМ.

Однако если все-таки имеется возможность дос-
тавить пациента в рентгеноэндоваскулярную ла-
бораторию и выполнить ему ТБКА еще в первые
90 мин от начала заболевания, это не только по-
вышает шансы его выживаемости (50% больных
погибают именно в первые 90 мин), но и способ-
ствует уменьшению степени поражения миокарда
и последующего снижения насосной функции
сердца за счет более качественного восстановле-
ния коронарного кровотока посредством ТБКА.
Так, по данным исследования GUSTO, еще в 1993 г.
было показано, что восстановление кровотока в
первые 90 мин до степени TIMI 3 в сравнении со
степенью TIMI 0 или 1 (что в наибольшей степени
вероятно именно при выполнении ТБКА) снижа-
ет 30-дневную госпитальную летальность с 8,9 до
4,4% [5].

В период с 2001 по 2004 г. в Западной Европе
произошло принципиальное изменение соотно-
шения частоты выполнения ТБКА и ТЛТ при
ОКСпST. В 2001 г. общая частота проведения ре-
перфузионной терапии у этих больных составля-
ла 52%, при этом ТБКА применяли у 37% больных,
а ТЛТ – у 63%. В 2004 г. общая частота проведения
реперфузионной терапии составляла 66%, при
этом доля ТБКА увеличилась до 57%, а ТЛТ соот-
ветственно уменьшилась до 43%. В целом в эконо-
мически развитых странах в настоящее время ре-
перфузионная терапия при ОКСпST выполняется
в 70% случаев, из них ТБКА – в 43%, ТЛТ в машинах
скорой помощи – в 23%, тогда как ТЛТ в стациона-
рах – только в 4% случаев. В России же, по оценоч-
ным данным, реперфузионная терапия осуществ-
ляется лишь у 20% больных с ОКСпST, при этом
ТБКА – у 5%, ТЛТ в машинах скорой помощи – не
более чем у 5% и ТЛТ в стационарах – у 10% нуж-
дающихся в реперфузии миокарда больных [4].
Следует отметить, что в настоящее время в стране

имеется не более 30 рентгеноэндоваскулярных
лабораторий, в которых выполняется при ОКС
более 200 ТБКА в год.

Программа по снижению смертности от
сосудистых заболеваний в Российской Феде-
рации. С учетом всех приведенных обстоя-
тельств в рамках дальнейшего развития нацио-
нального проекта «Здоровье» была разработана
программа (далее Программа), направленная на
снижение смертности от сосудистых заболева-
ний, связанных с развитием инсультов и ОКС. На-
стоящая Программа предполагает создание в каж-
дом регионе современной системы лечения боль-
ных с острыми нарушениями мозгового кровооб-
ращения (ОНМК) и совершенствования существу-
ющей системы лечения больных с ОКС. В Поста-
новлении Правительства Российской Федерации
№1012 от 29 декабря 2007 г. определен перечень
первых 12 субъектов Российской Федерации, в ко-
торых создаются структуры и проводятся меро-
приятия, необходимые для начала реализации
данной Программы уже в 2008 г. В 2009 и 2010 гг.
(второй и третий этапы) планируется дальнейшее
расширение перечня таких субъектов федерации.
Программа предполагает включение регионов с
различными социально-экономическими, клима-
то-географическими и медико-демографически-
мими факторами, а также с разным уровнем кад-
рового потенциала, развития современных орга-
низационных и лечебно-диагностических техно-
логий, применяемых у больных с ИБС (в том чис-
ле ОКС) и ОНМК.

Для реализации Программы из средств государ-
ственного бюджета в 2008 г. каждый включенный
в нее субъект федерации получает финансирова-
ние в размере 241 млн руб. для приобретения ос-
новной части необходимого лечебно-диагности-
ческого оборудования. В свою очередь каждый ре-
гион согласно соглашению, заключаемому с Мин-
здравсоцразвития, должен выделить средства, до-
статочные для проведения ремонтно-подготови-
тельных работ по установке нового оборудова-
ния, необходимому приборному дооснащению, а
также приобретению лекарственных средств и
расходного материала. Не менее важным является
выполнение условий по проведению необходи-
мых организационных мероприятий и подготов-
ке кадров.

Основное содержание мероприятий по
снижению смертности от ОНМК в рамках
Программы. Главными элементами новой систе-
мы лечения больных с ОНМК являются первич-
ные сосудистые центры, создаваемые на базе
больниц муниципальных образований или город-
ских больниц, а также региональный сосудистый
центр (РСЦ), развертываемый, как правило, на ба-
зе республиканской, областной или краевой боль-
ниц. Первичные сосудистые центры включают в
себя отделение для лечения ОНМК с блоком ин-
тенсивной терапии. Кроме того, в рамках Про-
граммы планируется поставка в больницы, в кото-
рых создаются первичные сосудистые центры,
компьютерных томографов и ультразвуковых ап-
паратов с функцией исследования сосудов шеи и
головы, а также оснащение за счет средств мест-
ных бюджетов блоков интенсивного контроля
(БИК).

Важнейшим принципом работы первичного со-
судистого центра является максимально быстрая
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доставка больного с подозрением на ОНМК в ста-
ционар и немедленное проведение компьютер-
ной томографии для дифференциации ишемиче-
ского и геморрагического вариантов инсульта. В
случае геморрагического характера повреждения
с учетом тяжести состояния больного и в зависи-
мости от дальности расстояния принимается ре-
шение о возможности транспортировки больно-
го в РСЦ, который включает в себя нейрохирурги-
ческое отделение. При ишемическом характере
повреждения головного мозга с давностью про-
цесса менее 3 ч принимается решение о проведе-
нии ТЛТ. Если давность процесса более 3 ч, то
проводится не только современная интенсивная
терапия, направленная на улучшение перфузии и
защиту головного мозга от гипоксического по-
вреждения, но и осуществляется максимально
ранняя реабилитация больного с целью уменьше-
ния степени последующей инвалидизации. Для
реализации последней цели в первичных сосуди-
стых центрах создаются мультидисциплинарные
бригады, включающие в себя, кроме неврологов,
также нейрореабилитологов, специалистов по ле-
чебной физкультуре, психологов и логопедов.

РСЦ, развертываемые на базе республиканских,
областных или краевых больниц, отличаются от
первичных сосудистых центров наличием в них
большего по коечной емкости нейрососудистого
отделения (48 коек) с БИК (12 коек), наличием от-
деления нейрохирургии с операционным блоком
и нейрореанимацией, а также более мощного
(чем в первичном сосудистом центре) по своим
функциональным возможностям компьютерного
томографа. Кроме того, в РСЦ имеется возмож-
ность рентгеноэндоваскулярной диагностики и
лечения ОНМК. Пока объем эндоваскулярных
вмешательств при ОНМК является относительно
небольшим, но рентгеноэндоваскулярная лабора-
тория будет использоваться также для ангиопла-
стики и стентирования сосудов шеи и головы у
больных с высоким риском эмболических ин-
сультов. В задачи РСЦ в плане лечения ОНМК вхо-
дит госпитализация больных не только из зоны
прямого обслуживания скорой помощью, но и
прием подлежащих транспортировке больных из
первичных сосудистых центров. Согласно Про-
грамме в каждом регионе создаются один РСЦ и
три первичных сосудистых центра.

Основное содержание мероприятий по
снижению смертности от ОКС в рамках
Программы на уровне РСЦ. Необходимо еще
раз подчеркнуть, что если комплекс мероприятий
Программы по снижению смертности от ОНМК
по сути дела предполагает создание системы лече-
ния, то в плане снижения смертности от ОКС речь
идет о совершенствовании уже существующей си-
стемы. При этом совершенствование предполага-
ет не только организационное, структурное и ма-
териально-техническое восстановление значи-
тельно разрушенной за последние 15–20 лет сис-
темы, но и активное внедрение нового способа
диагностики и лечения ОКС – коронарной ангио-
пластики и стентирования коронарных артерий.
Важнейшим структурным элементом данного
процесса в рамках Программы является РСЦ. Кар-
диологические подразделения РСЦ, помимо рент-
геноэндоваскулярной лаборатории, включают
кардиологическое отделение с блоком/палатой
интенсивного контроля (БИК) и/или отделение

неотложной кардиологии с БИК. При этом БИК и
отделение/лаборатория рентгеноэндоваскуляр-
ных методов лечения должны находиться в одном
здании, максимально близко друг от друга или со-
единяться широким коридором с возможностью
транспортировки больного на реанимационной
койке с капельницами/инфузоматами или с уста-
новленной системой временной электрокардио-
стимуляции.

Коечная емкость кардиологического отделения
и БИК определяется численностью обслуживае-
мого данным РСЦ населения. При заболеваемости
ИМ около 1,5 случая на 1000 взрослых в год ожи-
даемое ежегодное количество заболевших на 500
тыс. взрослых составит примерно 750 больных с
ИМ плюс 1000 больных с нестабильной стенокар-
дией, т.е. всего 1750 больных с ОКС. С учетом 50%
вероятности расхождения диагнозов скорой ме-
дицинской помощи и стационара и при средней
длительности пребывания в БИК 2 сут для обсле-
дования и лечения поступивших всех 1750 боль-
ных с ОКС потребуется около 20 коек БИК 1750 ×
2 дня пребывания × (диагностическая ошибка) :
365 дней = 20 коек в БИК. При средней длительно-
сти госпитализации около 10 сут необходимо не
меньше 3 коек в обычных палатах на 1 койку в
БИК, т.е. около 60 коек. Исходя из того, что ориен-
тировочная частота выполнения коронароангио-
графий у этой категории больных составляет око-
ло 45%, а ТБКА около 30%, в рентгеноэндоваску-
лярной лаборатории ежесуточно будет выпол-
няться около 2,5–3 экстренных вмешательств по
поводу ОКС [4].

Однако в настоящее время в силу низкой ин-
формированности населения о симптомах ОКС и
порядке действий при их возникновении в тече-
ние первых суток при ОКСпST даже в городах с
населением более 1 млн человек госпитализиру-
ются менее 50% всех больных [6]. Кроме того,
можно предположить, что пока в нашей стране
вероятность своевременной диагностики неста-
бильной стенокардии составляет тоже не более
50%. В силу этого на первых порах до решения
этих проблем численность коек БИК может быть в
половину меньше, т.е. 10–12 коек на 500 тыс. насе-
ления. Соответственно количество коек в кардио-
логическом отделении для лечения больных ОКС
должно составлять не менее 30–36. По мере того
как госпитализация по поводу ОКС будет стано-
виться все более своевременной, может потребо-
ваться увеличение численности коек и в БИК, и
собственно в кардиологическом отделении.

Кроме того, потребуются дополнительные кой-
ки и в БИК, и в кардиологическом отделении для
обеспечения процесса рентгеноэндоваскулярной
диагностики и лечения хронических форм ИБС.
Количество этих коек зависит от интенсивности
потока больных с хроническими формами ИБС,
организации лечебно-диагностического процес-
са и качества лечения в конкретном учреждении.
Следует отметить, что в настоящее время уже изу-
чается возможность амбулаторного выполнения
не только диагностических коронароангиогра-
фий, но и коронарного стентирования. Но пока
эти технологии не отработаны и не внедрены в
широкую практику, ориентировочно потребуется
предусмотреть еще порядка 12 коек в кардиологи-
ческом отделении и 6 коек в БИК. Таким образом,
оптимальное количество коек (по расчетным дан-
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ным!) в кардиологическом отделении РСЦ долж-
но быть порядка 42–48, а в БИК – 16–18.

Для круглосуточного обеспечения работы отде-
ления/лаборатории рентгеноэндоваскулярных
методов диагностики и лечения потребуется не
менее 4 специалистов (оптимально 8), способных
самостоятельно проводить лечение больных с
ОКС, и, соответственно, не менее четырех анесте-
зиологов и операционных медицинских сестер.
Подготовка специалистов по рентгеноэндоваску-
лярной диагностике и лечению проводится на ба-
зе ФГУ Российского кардиологического научно-
производственного комплекса Росмедтехноло-
гий, НЦ сердечно-сосудистой хирургии им.
А.Н.Бакулева РАМН и ГУ Научно-исследователь-
ского института кардиологии Томского научного
центра СО РАМН.

Одним из важнейших организационных вопро-
сов, которые необходимо решить при создании
РСЦ, является обеспечение поступления больных
с ОКС, проживающих в данном республиканском,
краевом или областном центре, именно в этот
стационар, поскольку очень часто основная тя-
жесть по лечению таких больных ложится на го-
родские больницы скорой медицинской помощи.
При решении данной проблемы потребуют согла-
сования вопросы финансирования, имеющего
раздельный характер в центральном городе реги-
она и самом регионе.

Кроме того, как уже говорилось, для обеспече-
ния полноценной функциональной загрузки
рентгеноэндоваскулярной лаборатории и созда-
ния условий для поддержания необходимого
уровня квалификации ее персонала необходимо
создание стабильного поступления в нее больных
с хроническими формами ИБС, что в первую оче-
редь потребует адекватного финансирования для
приобретения расходного материала. Но все-таки
основной задачей отделения/лаборатории рент-
геноэндоваскулярных методов лечения РСЦ явля-
ется круглосуточное обеспечение диагностики и
лечения больных с ОКС, поступающих из:

а) зоны действия прикрепленных станций ско-
рой медицинской помощи (госпитализации под-
лежат все больные с ОКС);

б) других лечебно-профилактических учрежде-
ний (ЛПУ) города и региона (в зоне доступности
кардиореанимобиля или санитарной авиации)
больных с ОКС, имеющих прямые показания к
ранним эндоваскулярным вмешательствам:

• больных с ОКСпST или появившейся (острой)
блокадой левой ножки пучка Гиса, которым
противопоказана ТЛТ и которые могут быть
доставленными в РСЦ в первые 12 ч от начала
развития ОКС (при наличии ангинозного син-
дрома, рецидивирующего нестабильного те-
чения ОКС больной доставляется в РСЦ вне за-
висимости от времени, прошедшего от на-
чальных проявлений заболевания, исходя из
принципа «чем раньше, тем лучше»);

• больных с ОКСпST или острой блокадой левой
ножки пучка Гиса, у которых нет косвенных
признаков реперфузии или у которых в пер-
вые 12 ч после проведения ТЛТ выявляются ге-
модинамическая и/или электрическая неста-
бильность, стенокардия покоя, спонтанная
или провоцируемая ишемия миокарда и/или
фракция выброса менее 40% (у больных, не
предъявляющих жалоб, со стабильным тече-
нием ИМ за последние 12 ч ранние эндоваску-
лярные вмешательства нецелесообразны);

• больные с ОКСбпST, у которых наблюдаются:
– рецидивирующий характер ангинозного

синдрома;
– снижение или транзиторный (менее 30

мин) подъем сегмента ST более 0,1мВ;
– повышение содержания в крови маркеров

некроза миокарда;
– нестабильность центральной гемодинамики;
– электрическая нестабильность миокарда.

Больные данной категории доставляются в РСЦ
вне зависимости от времени, прошедшего от на-
чальных проявлений ОКС, исходя из принципа
«чем раньше, тем лучше».

Типовая организация оказания медицинской
помощи больным с ОКС в ЛПУ предполагает по-
ступление больных с подозрением на ОКС, минуя
приемный покой, в БИК, где проводят оказание
неотложной медицинской помощи и определяют
показания к раннему эндоваскулярному вмеша-
тельству. При наличии убедительных признаков
ОКС больного прямо, минуя БИК, доставляют в от-
деление/лабораторию рентгеноэндоваскулярных
методов лечения, где проводят коронароангио-
графию, уточняют вид и объем необходимого
вмешательства, проводят ангиопластику и стенти-
рование коронарных артерий, после чего паци-
ента направляют в БИК. После стабилизации со-
стояния больного переводят в кардиологическое
отделение, а затем выписывают на санаторный
или амбулаторный этап реабилитации и под на-
блюдение кардиолога поликлиники по месту жи-
тельства.

Принцип организации работы кардиологиче-
ских подразделений РСЦ представлен на рис. 1.

Условиями успешности работы РСЦ в части, ка-
сающейся лечения острых и хронических форм
ИБС, являются:

• наличие бригад скорой медицинской помощи
(в том числе фельдшерских), обладающих
опытом проведения реанимационных меро-
приятий, определения показаний к проведе-
нию ЛТ и ее проведения на догоспитальном
этапе;

• знание у врачей общей практики, терапевтов,
кардиологов и бригад скорой медицинской
помощи критериев отбора больных с ОКС для
направления в РСЦ с целью проведения эндо-
васкулярных вмешательств;

Рис. 1. Принцип организации работы кардиологической части региональ-

ного сосудистого центра.
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• информирование населения об основных
признаках ОКС, факторах риска его развития,
средствах и методах само- и взаимопомощи,
жизненной необходимости раннего вызова
скорой медицинской помощи и доставки
больного в РСЦ;

• обеспечение РСЦ расходным материалом для
выполнения ангиопластики и стентирования
коронарных артерий сердца из расчета стен-
тирования 1,5–2 коронарных артерий у 1 тыс.
больных в год на 1 млн населения в регионе;

• обеспечение препаратами для ТЛТ больных с
ИМ из расчета 50% от общего числа ОКСпST в
регионе (0,75 случая на 1 тыс. человек взрос-
лого населения в год);

• обеспечение больных, подвергшихся стенти-
рованию коронарных артерий, препаратами,
предотвращающими тромбирование стентов
(клопидогрел), в течение 6–12 мес;

• создание листа ожидания на высокотехноло-
гичную медицинскую помощь в каждой поли-
клинике и каждом кардиологическом (тера-
певтическом) отделении стационара;

• создание реабилитационной базы для боль-
ных, перенесших ИМ с образованием зубца Q;

• внедрение регистра ОКС на базе РСЦ.
Основное содержание мероприятий по сни-

жению смертности от ОКС в рамках Про-
граммы на уровне больниц муниципальных
образований. В больницах муниципальных обра-
зований (районных городов) или городских боль-
ницах, на базе которых создаются первичные сосу-
дистые центры для лечения больных с ОНМК, в ча-
сти касающейся кардиологической составляющей
данной Программы предполагается реализация
преимущественно организационных мероприя-
тий, направленных на повышение эффективности
имеющейся системы лечения больных с ОКС и,
главное, создание механизма своевременного на-
правления таких больных на лечение в РСЦ.

Однако анализ ситуации показывает, что в на-
стоящее время в стране наряду с достаточно актив-
ным внедрением в целом ряде регионов высоко-
технологичных методов лечения ИБС (в том числе

и ОКС) одновременно наблюдаются признаки
разрушения ранее созданной системы лечения
больных с ИМ, и это главным образом касается
больниц муниципальных образований. В основ-
ном это выражается в том, что в результате продол-
жающегося в течение многих лет процесса сокра-
щения коечного фонда в больницах районных го-
родов закрыты кардиологические отделения, не
говоря уже о БИК, которые и без того были весьма
немногочисленны. В результате этого большинст-
во больных с заболеваниями сердечно-сосудистой
системы получают не кардиологический, а тера-
певтический вид помощи. Но если больные с тяже-
лыми или сложными формами хронических вари-
антов сердечно-сосудистой патологии могут быть
направлены на лечение в республиканские, обла-
стные или краевые больницы, то больные с неот-
ложными кардиологическими состояниями (в том
числе с ОКС) в настоящее время могут лечиться
только в неспециализированных отделениях ане-
стезиологии и реанимации без какой-либо кар-
диологической поддержки. Следствием этого яв-
ляется то, что нередко госпитальная летальность
при ОКС в больницах муниципальных образова-
ний достигает 30 и даже 40%.

Второй особенностью нынешнего положения
дел является то, что если в стационарах республи-
канского, краевого, областного центра оборудо-
вание БИК более или менее обновляется, то в
больницах муниципальных образований, если где
и сохранились данные блоки, их оборудование,
как правило, эксплуатируется более 10–20 лет и
поэтому зачастую находится в неисправном со-
стоянии. Весьма вероятно, что эти причины вне-
сли немалый вклад в то, что смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний на 100 тыс. населе-
ния в сельской местности РФ почти на 20% выше,
чем в городах [7].

Для решения этой проблемы в ряде регионов
создаются межрайонные (межмуниципальные)
кардиологические отделения (в том числе для ле-
чения больных с ОКС) на базе наиболее подгото-
вленных для этих целей (главным образом в пла-
не оснащения и кадров) больниц муниципальных
образований. Безусловно, это правильный путь, и
он должен всемерно поддерживаться Минздрав-
соцразвития, органами управления здравоохра-
нением регионов и, главное, муниципальными
властями. Однако сейчас становится понятно, что
даже если такие отделения и создаются, в силу
действительного отсутствия необходимых фи-
нансовых резервов у муниципальных образова-
ний мало, где удается оснастить БИК для больных
с ОКС полноценно. Поэтому при совершенство-
вании системы лечения больных ИМ на базе тех
больниц муниципальных образований, в которых
создаются первичные сосудистые центры для ле-
чения ОНМК, в дальнейшем целесообразно пред-
усмотреть возможность централизованного (фе-
дерального) финансирования для переоснаще-
ния и дооснащения БИК. Это особенно важно еще
и потому, что по сути дела речь идет не только о
совершенствовании процесса лечения больных с
ИМ, но и создании нового направления в системе
лечения больных с ОКС.

Суть этого нового направления на уровне боль-
ниц муниципальных образований заключается в
том, что, помимо широкого внедрения в практику
тромболитической терапии для лечения ОКСпST

Рис. 2. Организация лечения больных с ОКС в субъектах РФ, имеющих ре-

гиональный сосудистый центр.

Региональный 
сосудистый центр

Кардиологические и терапевти-
ческие отделения ЦРБ, Межрай-
онные кардиологические центры

Городские больницы вне зоны
действия РСЦ

Больные из районных центров и
сельской местности

Больные из районов города вне
зоны прямого действия РСЦ

Скорая медицинская помощь
(включая ТЛТ)

Скорая медицинская помощь
(включая ТЛТ)

Зона действия прикрепленных к
РСЦ станций скорой медицин-
ской помощи (в зоне прямого
действия РСЦ – госпитализация
всех больных с ОКС)

Транспортировка специализированной скорой медицинской помощью при на-
личии особых показаний при ОКСпST + в плановом порядке при ОКСбпST
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(в том числе и на догоспитальном этапе), плани-
руется как можно более раннее направление
больных с нестабильной стенокардией и ИМбпST
в РСЦ для проведения рентгеноэндоваскулярной
диагностики и лечения. При этом процесс отбора
среди больных с нестабильной стенокардией
предполагает процедуру выявления лиц с наибо-
лее высоким риском неблагоприятного развития
заболевания. Как известно, помимо выявления
предикторов высокого риска у больных с неста-
бильной стенокардией и ИМбпST по системе TIMI
(возраст 65 лет и старше, 3 фактора риска ИБС и
более, ранее выявленное сужение коронарных ар-
терий более 50%, прием аспирина в предшествую-
щие 7 дней, 2 эпизода боли и более за последние
24 ч, смещения сегмента ST на ЭКГ, повышение
концентрации КФК-MB или тропонина) [7], важ-
ным элементом процедуры отбора является вы-
полнение нагрузочной пробы, причем более
предпочтительной является нагрузка на тредмиле.

Важным элементом системы помощи больным с
ОКС является скорая медицинская помощь. В на-
стоящее время во всех регионах страны имеется
достаточное количество оборудованных машин
скорой медицинской помощи, которые были по-
ставлены в рамках реализации первого этапа На-
ционального проекта «Здоровье». Во многих реги-
онах расстояния, качество дорог и интенсивность
движения позволяют, чтобы в больницы муници-
пальных образований больные доставлялись в
пределах 60 мин с момента получения вызова, ес-
ли больной проживает непосредственно в городе,
и в пределах 60–120 мин, если больной прожива-
ет на территории района. В большинстве респуб-
ликанских, краевых, областных центров среднее
время доставки больного составляет ориентиро-
вочно тоже 60 мин. С учетом представленных дан-
ных становится понятным, что значимость прове-
дения ТЛТ на догоспитальном этапе существенно
возрастает при госпитализации больных в боль-

ницы муниципальных образований с территории
района.

Помимо существующего дефицита врачебных,
да и фельдшерских, кадров на машинах скорой
медицинской помощи, как показывает анализ си-
туации, качество подготовки специалистов в на-
стоящее время является недостаточным. Так, при
изучении медицинских документов выясняется,
что назначение больному с ОКС даже аспирина
осуществляется отнюдь не всегда. Данные факты
указывают на необходимость повышения квали-
фикации всех специалистов скорой медицинской
помощи в плане оказания помощи при неотлож-
ных кардиологических состояниях.

Схема организации лечения больных с ОКС в
субъектах РФ, имеющих РСЦ, представлена на
рис. 2.
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Ö.ê.ÄÌ‰ÂÂ‚‡1, é.é.ì‰‡ˆÂ‚‡1, à.ç.ÇÓÁÓ‚ËÍÓ‚2, 
ë.É.äÛÁ¸ÏËÌ3, ù.å.í‡‡‡Í1

àÁÛ˜ÂÌËÂ in vitro ÙÓÚÓ‰ËÌ‡ÏË˜ÂÒÍÓ„Ó 
‚ÓÁ‰ÂÈÒÚ‚Ëfl Ì‡ ‚ÓÁÏÓÊÌ˚Â 

ÍÎÂÚÍË-ÏË¯ÂÌË ÒÓÒÛ‰ËÒÚÓÈ ÒÚÂÌÍË
1àÌÒÚËÚÛÚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡Î¸ÌÓÈ Í‡‰ËÓÎÓ„ËË,

2îÉì ”ä‡ÒÌ‡fl Á‚ÂÁ‰‡”,
3îÉì Éçñ ”çàéèàä”, åÓÒÍ‚‡

Цель исследования. Изучить влияние фотодинамической терапии (сочетанное воздействие на-
копления неактивного красителя – фотосенсибилизатора и низкоинтенсивного лазерного излуче-
ния) на жизнеспособность культивируемых моноцитов/макрофагов и эндотелиальных клеток сосу-
дов человека.

Материалы и методы. Эндотелиальные клетки из пупочной вены и моноциты/макрофаги из пе-
риферической крови человека выделяли и культивировали, используя стандартные методики. К сре-
де культивирования добавляли фотосенсибилизатор – сульфированный фталоцианин алюминия
(ФОТОСЕНС – ФС) в дозе 10 мкг/мл за 24 ч до определения содержания его в клетках или до облучения
лазером. Клетки облучали с помощью лазерного аппарата АЗОР, λ-675 нм (дозы облучения – от 1 до
100 Дж/см2). Жизнеспособность клеток определяли с помощью МТТ-теста.

Результаты. Количество ФС, накопленное моноцитами/макрофагами и эндотелиальными клет-
ками, составило в среднем 2,3 и 0,3 мкг/мг белка соответственно. Воздействие на клетки, накопив-
шие ФС, низкоинтенсивным лазерным облучением приводило к зависимому от дозы снижению жиз-
неспособности обоих типов клеток. При этом LD

80
для моноцитов/макрофагов составила 20

Дж/см2, а для эндотелия – 2 Дж/см2.
Заключение. Моноциты/макрофаги способны накапливать ФС гораздо больше, чем эндотелиаль-

ные клетки, но при этом первые более устойчивы к фотодинамическому воздействию. Культивируе-
мые клетки человека могут быть использованы в качестве модели для скрининга различных типов
фотосенсибилизаторов и предварительной оптимизации условий фотодинамической терапии.

Ключевые слова: сосудистая стенка, культура клеток, эндотелий, макрофаги, фотосенсибили-
затор, фотодинамическое воздействие.

E.R.Andreeva1, O.O.Udartseva1, S.G.Kuzmin3, I.G.Vozovikov3, E.M.Tararak1

IN VITRO STUDY OF PHOTODYNAMIC EFFECTS ON POTENTIAL 
TARGET CELLS IN VASCULAR WALL

1Cardiocenter
2FSUE Krasnaya Zvezda, Moscow

3FSUE NIOPIK

Aim. In cell culture model to compare viability of human endothelial cells and monocyte-derived
macrophages after photodynamic treatment (PDT) (IR laser illumination of photosensitizer-loaded cells).

Methods. Human umbilical vein endothelial cells and monocyte-derived macrophages were obtained and
cultured as described elsewhere. 10 ug/ml of sulfonated aluminium-phtalocyanine (PHOTOSENS) was added to
culture medium. 24 h before PHOTOSENS accumulation measurement or PDT. Then cells were illuminated with
675-nm light (0.5–100 J/cm2). Cellular viability was measured with MTT test.

Results. Mean accumulation of PHOTOSENS in monocyte-derived macrophages and endothelial cells was –
2,3 and 0,3 ug/mg protein respectively. IR laser illumination caused fluence-rate-dependent decrease in viabili-
ty of both cell types. LD

80
for monocyte-derived macrophages comprised 20 J/cm2, and LD

80
for endothelial cells

– 2 20 J/cm2.
Conclusions. It was demonstrated, that monocyte-derived macrophages accumulated much more PHOTO-

SENS then endothelial cells, but macrophages were more resistant to PDT. It was assumed that human cell culture
models may be a useful tool for photosensitizers screening and PDT optimization.

Key words: vascular wall, cell culture, human monocyte-derived macrophages human endothelial cells, pho-
todynamic treatment.
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Фотодинамическое воздействие – это метод,
сочетающий системное или местное введе-

ние неактивного вещества (фотосенсибилиза-
тора) с последующим локальным воздействием
на накопившие краситель клетки низкоинтен-
сивным лазерным излучением. Результатом про-
исходящей при этом фотохимической реакции
является образование синглетного кислорода,
что создает фототоксический эффект, приводя-
щий к повреждению и гибели клеток, накопив-
ших фотосенсибилизатор [1]. Фотодинамиче-
скую терапию (ФДТ) в настоящее время успешно
используют в онкологической практике как спо-
соб неинвазивного избирательного воздействия
на опухолевые клетки, а также для лечения неко-
торых неонкологических заболеваний [2]. В пос-
леднее время обнадеживающие положительные
результаты использования ФДТ получены также
и при экспериментальном атеросклерозе [3]. Эти
факты стали основой активного изучения воз-
можной роли ФДТ для профилактики и лечения
стенозирующих заболеваний артерий, сопрово-
ждающихся развитием интимальной гиперпла-
зии, таких как атеросклероз и постангиопласти-
ческий рестеноз [4, 5]. В отличие от гомогенной
популяции опухолевых клеток в атеросклероти-
ческих поражениях объектом фотодинамиче-
ского воздействия окажется гетерогенная попу-
ляция клеток. К ним относятся как и резидент-
ные клетки – эндотелий и гладкомышечные
клетки, постоянно находящиеся в стенке сосу-
дов, и клетки гематогенного происхождения, ин-
фильтрирующие стенку артерий из кровотока
(моноциты/макрофаги – Мн/Мф, лимфоциты и
др.). В этой связи решение вопроса о возможно-
сти использования ФДТ для профилактики и ле-
чения заболеваний магистральных артерий че-
ловека, по-видимому, нуждается в предваритель-
ном изучении особенностей реакции различных
типов клеток на фотодинамическое воздействие.

Наиболее подходящей моделью для проведения
подобного рода исследований является использо-

вание клеток, выделенных из организма человека
и культивируемых in vitro. Такие клетки представ-
ляют удобную тест-систему, позволяющую прово-
дить скрининг и подбор концентраций фотосен-
сибилизаторов, не вызывающих токсического эф-
фекта, а также оценивать необходимую дозу ла-
зерного излучения, вызывающего гибель клеток.

В настоящей работе в модели in vitro мы сравни-
ли чувствительность к фотодинамическому воз-
действию двух типов клеток сосудов человека:
Мн/Мф и эндотелиальных клеток (ЭК).

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Культивирование клеток
Моноциты/макрофаги. Кровь для исследова-

ния получали из локтевой вены здоровых доно-
ров и выделяли мононуклеары в градиенте плот-
ности согласно стандартной методике. Получен-
ные Мн/Мф культивировали в среде ДМЕМ (”Био-
лот”, Россия) с добавлением 10% эмбриональной
телячьей сыворотки (”PAA”, Австрия) и 10% ауто-
логичной человеческой сыворотки, 2 мМ L-глута-
мина, 50 ЕД/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрепто-
мицина, 25 мкг/мл фунгизона (все производства
”Sigma”, США). Для количественной оценки нако-
пления фотосенсибилизатора и изучения эффек-
тов фотодинамического воздействия использова-
ли Мн/Мф после 7-го дня культивирования.

Эндотелий. Для получения первичных культур
ЭК пупочной вены человека использовали метод
А.С.Антонова и соавт. [6]. ЭК культивировали в сре-
де 199 (”Биолот”) с добавлением 10% эмбриональ-
ной телячьей сыворотки (”PAA”), 100 мкг/мл гепа-
рина (Московский эндокринный завод, Россия),

Влияние фотодинамического воздействия на жизнеспособность Мн/Мф и ЭК человека.
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а б

LD80 20 Дж/см2 LD80 2 Дж/см2

а – по оси абсцисс: 1 – Мн/Мф без воздействия (контроль), 2–9 – фотодинамиче-
ское воздействие (клетки, нагруженные ФС, облучены разными дозами излучения
(λ-675 нм): 2–0,5 Дж/см2, 3–1 Дж/см2, 4–2 Дж/см2, 5–5 Дж/см2, 6–10 Дж/см2, 7–20
Дж/см2, 8–50 Дж/см2, 9–100 Дж/см2. Доверительные интервалы при р<0,05;
по оси ординат: доля жизнеспособных клеток в % по сравнению с клетками, не
подвергавшимися никакому воздействию.
Показаны результаты репрезентативного эксперимента (n=8).

б – по оси абсцисс: 1 – ЭК без воздействия (контроль), 2–9 – фотодинамическое
воздействие (клетки, нагруженные ФС, обработаны разными дозами лазерного
облучения (λ-675 нм): 2–0,5 Дж/см2, 3–1 Дж/см2, 4–2 Дж/см2, 5–5 Дж/см2, 6–10
Дж/см2, 7 – 20 Дж/см2, 8 – 50 Дж/см2, 9 – 100 Дж/см2. Доверительные интервалы
при р<0,05;
по оси ординат: доля жизнеспособных клеток в % по сравнению с клетками, не
подвергавшимися никакому воздействию.
Показаны результаты репрезентативного эксперимента (n=6).

Внутриклеточное содержание ФС в культивируемых клетках

Клетки Количество ФС в мкг/мг клеточного белка

Мн/Мф (4)** *2,10±0,33
ЭК (6)** *0,30±0,03

Примечание. *Приведены средние значения по нескольким экспериментам; 
**количество экспериментов.
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200 мкг/мл фактора роста эндотелиальных кле-
ток (”ECGF”, ”Sigma”, США), 2 мМ L-глутамина, 50
ЕД/мл пенициллина, 50 мкг/мл стрептомицина,
25 мкг/мл фунгизона. Для количественной оцен-
ки накопления фотосенсибилизатора и изучения
эффектов фотодинамического воздействия на
клетки были использованы культивируемые ЭК
2–4-го пассажей.

Накопление ФОТОСЕНСА в клетках и фо-
тодинамическое воздействие на клетки. В
качестве фотосенсибилизатора в исследовании
был использован препарат ФОТОСЕНС – ФС
(ФГУП НИОПИК, Россия), представляющий собой
смесь ди-, три- и тетрасульфонированных солей
фталоцианина алюминия. При лечении онколо-
гических заболеваний с помощью ФДТ ФС обыч-
но применяют в концентрации 10 мкг/мл крови, а
фотодинамическое воздействие осуществляют
через сутки после введения препарата. Поэтому в
наших экспериментах in vitro были использованы
та же концентрация ФС в среде культивирования
и тот же временной интервал.

За 24 ч до количественной оценки накопления
ФС или проведения фотодинамического воздей-
ствия к среде культивирования добавляли ФС в
концентрации 10 мкг/мл. Непосредственно перед
воздействием лазерного облучения культураль-
ную среду заменяли на свежую, не содержащую
ФС. Количественное определение накопления ФС
в Мн/Мф и ЭК проводили спектрофлюориметри-
чески, как описано ранее [7], на спектрофлюори-
метре Schimadzu (Япония). Облучение ФС-нагру-
женных клеток проводили с помощью лазерного
аппарата для фотодинамической терапии ”Азор –
ФДТ 675” (ООО ”Азор”, Россия) при длине волны,
равной 675 нм, используя различные дозы облуче-
ния – от 0,5 до 100 Дж/см2. Жизнеспособность
клеток определяли колориметрически через 24 ч
после фотодинамического воздействия с помо-
щью МТТ-теста.

Статистический анализ проводили, используя
пакет программ ”Microsoft® Excel 2000” и ”Sigma
Stat 3.5”.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Накопление ФС в культивируемых клет-

ках. Результаты количественного определения
ФС, содержащегося в Мн/Мф и ЭК после 24 ч ин-
кубации клеток с фотосенсибилизатором, приве-
дены в таблице. Как видно, за один и тот же вре-
менной интервал Мн/Мф накапливали ФС прак-
тически на порядок больше, чем ЭК.

Влияние фотодинамического воздействия
на жизнеспособность культивируемых кле-
ток. На рисунке приведены результаты опреде-
ления жизнеспособности клеток после воздейст-
вия на Мн/Мф и ЭК, накопившие ФС, разными до-
зами низкоинтенсивного лазерного излучения
(фотодинамическое воздействие). Обнаружено,
что при таком воздействии для обоих типов кле-
ток характерно зависимое от дозы снижение их
жизнеспособности. При этом ЭК оказались более
чувствительными к фотодинамическому воздей-
ствию, чем Мн/Мф. Доза облучения, при которой
погибало 80% клеток (LD

80
), для ЭК и Мн/Мф со-

ставила в среднем 2 и 20 Дж/см2 соответственно
(данные шести для ЭК и восьми для Мн/Мф неза-
висимых экспериментов).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
В настоящей работе на модели in vitro была изу-

чена чувствительность ЭК из пупочной вены и
Мн/Мф из периферической крови человека к фо-
тодинамическому воздействию.

В последние годы проводятся исследования по
изучению возможности применения ФДТ для
профилактики и лечения сердечно-сосудистых
заболеваний человека [5, 8] и экспериментального
атеросклероза [4]. Для успешной разработки под-
ходов к применению ФДТ для лечения заболева-
ний артерий необходимо учитывать особенности
фотодинамического воздействия на разные типы
клеток, находящихся в стенке сосуда (эндотелий,
гладкомышечные клетки, Мн/Мф, лимфоциты).
Поэтому проведение исследований по анализу
чувствительности перечисленных типов клеток к
фотодинамическому воздействию является необ-
ходимым предварительным этапом для создания
протокола ФДТ для лечения и профилактики ате-
росклеротических поражений артерий.

В настоящей работе в сравнительном аспекте
исследована чувствительность к фотодинамиче-
скому воздействию двух типов клеток. Во-первых,
клеток эндотелиального монослоя, выстилающих
внутреннюю поверхность артерий, которые, по-
видимому, будут первоочередными мишенями
воздействия при проведении внутрисосудистой
ФДТ. Во-вторых, Мн/Мф, которые представляют
особый интерес в качестве объекта ФДТ. Эти клет-
ки, находясь в очагах атеросклеротических пора-
жений, способны накапливать липиды и секрети-
ровать в окружающую ткань белки, в частности
цитокины и хемокины, способствующие дальней-
шему усугублению атеросклеротических пораже-
ний, а также матриксные металлопротеиназы, ос-
лабляющие соединительно-тканный каркас стен-
ки артерий. Можно предположить в связи с этим,
что Мн/Мф, наиболее метаболически активные
по сравнению с другими типами клеток, находя-
щимися в сосудистой стенке, будут накапливать
больше фотосенсибилизатора, а следовательно, и
первыми погибать в результате ФДТ.

В качестве модели для проведения сравнитель-
ного анализа чувствительности Мн/Мф и ЭК к фо-
тодинамическому воздействию в настоящей ра-
боте были использованы клетки, выделенные из
организма человека и культивируемые in vitro.

Культивируемые Мф, полученные из различных
источников, в настоящее время используют для
изучения фотодинамического воздействия на
клетки. Так, например, сравнивали накопление и
цитотоксичность протопорфирина IX (РрIX) в
мышиных перитонеальных Мф и клетках карци-
номы эпителия. Перитонеальные Мф накаплива-
ли значительно больше РрIX, чем опухолевые
клетки, и они были более чувствительны к фото-
динамическому воздействию, что может обеспе-
чить селективную гибель Мф в опухолях [9]. Ис-
пользуя разные клеточные линии опухолевых Мф
(RAW264.7 и P388D1), проводили тестирование
конъюгатов фотосенсибилизатора хлорина е6 с
молекулами-векторами, такими как альбумин. Бы-
ло отмечено значительное увеличение селектив-
ности захвата исследуемых конъюгатов опухоле-
выми Мф [10].

Что касается использования культивируемых
ЭК, то, в частности, было показано, что фотодина-
мическое воздействие на культивируемые ЭК вы-
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зывает частичное сокращение клеток и в зависи-
мости от дозы усиливает адгезию нейтрофилов к
открывающимся при этом компонентам внекле-
точного матрикса [11]. Было обнаружено, что пос-
ле ФДТ изменяется тромбогенный статус ЭК и это
обусловлено уменьшением экспрессии последни-
ми тромбомодулина и увеличением синтеза тка-
невого фактора [12]. При сравнении чувствитель-
ности к фотодинамическому воздействию культи-
вируемых ЭК с использованием в качестве фото-
сенсибилизаторов 5-аминолевуленовой кислоты
и фотофрина отмечена более высокая цитоток-
сичность последнего [13]. Анализируя приведен-
ные результаты, можно заключить, что клеточные
модели in vitro предоставляют широкие возмож-
ности для предварительных исследований эффе-
ктов фотодинамического воздействия.

В настоящей работе при сравнении культивиру-
емых ЭК пупочной вены и Мн/Мф из перифери-
ческой крови человека было показано, что оба ти-
па клеток способны накапливать ФС, который при
последующем фотодинамическом воздействии
обеспечивает зависимую от дозы облучения ги-
бель клеток. При этом было отмечено, что Мн/Мф
и ЭК отличаются по чувствительности к фотоди-
намическому воздействию. Так, доза облучения,
вызывающая гибель 80% клеток (LD

80
), для Мн/Мф

практически на порядок выше, чем для ЭК. Анали-
зируя эти результаты, можно предположить, что
разная фотодинамическая чувствительность кле-
ток может быть связана с количеством ФС, кото-
рый захватывают клетки. Однако количественное
определение содержания ФС выявило, что по
сравнению с ЭК Мн/Мф способны накапливать
значительно больше красителя.

В нашей работе Мн/Мф хотя и захватывали фо-
тосенсибилизатора больше, чем ЭК, были более
устойчивы к фотодинамическому воздействию.
Как известно, механизм фотодинамической реак-
ции основан на образовании в клетке активных
форм кислорода (АФК), оказывающих цитотокси-
ческое действие на клетки [1]. Можно предполо-
жить в связи с этим, что меньшая чувствитель-
ность Мн/Мф к фотодинамическому воздействию
связана с наличием в них мощных антиоксидант-
ных систем, блокирующих АФК и уменьшающих
их токсическое действие.

Таким образом, была продемонстрирована раз-
личная чувствительность к фотодинамическому
воздействию клеток, которые могли бы стать воз-
можными мишенями при проведении ФДТ стено-
зирующих заболеваний артерий. По-видимому,
различная фотодинамическая чувствительность
Мн/Мф и ЭК связана не только с количеством ФС,
захватываемого клетками, но и с какими-то други-
ми механизмами, которые активируются в клетке

при фотодинамическом воздействии, например с
активностью их антиоксидантных систем, что
обязательно должно учитываться при разработке
протоколов применения ФДТ для профилактики
и лечения атеросклеротических поражений арте-
рий.

Результаты настоящего исследования подтвер-
дили, что культивируемые Мн/Мф и ЭК человека
являются удобной и адекватной моделью для изу-
чения различных аспектов фотодинамического
воздействия на клетки. Такая модель позволяет
оценивать чувствительность этих клеток к компо-
нентам фотодинамического воздействия (фото-
сенсибилизаторы и лазерное облучение), сравни-
вать эффективность действия уже существующих
или вновь синтезируемых фотосенсибилизато-
ров, наконец, позволяет определять параметры
лазерного облучения. Использование модели in
vitro дает возможность визуализировать фотоди-
намические эффекты, проявляющиеся в образо-
вании АФК, а также напрямую исследовать моле-
кулярные и клеточные механизмы действия ФДТ.
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·ËÓÙËÁËÍË êÄç, èÛ˘ËÌÓ

Цель исследования. Установить локализацию новых протеинкиназ миозина в кардиомиоцитах
(КМЦ) человека и исследовать содержание этих ферментов в нормальных эмбриональных сердцах и
сердцах взрослых людей, а также при патологической гипертрофии миокарда (ГМ) и дилатацион-
ной кардиомиопатии (ДКМП).

Материалы и методы. Исследовали образцы миокарда эмбрионов человека; образцы папиллярных
мышц, полученных в ходе хирургических операций у пациентов с ГМ разной этиологии, и образцы мио-
карда левого желудочка больных ДКМП, взятые при ортотопической аллотрансплантации сердца. В ка-
честве контроля использовали образцы миокарда левого желудочка взрослых людей, погибших от травм
головного мозга. Протеинкиназы выявляли на криосрезах миокарда методом непрямой иммунофлюорес-
ценции. Их содержание в миокарде исследовали с помощью количественного иммуноблоттинга.

Результаты. Активирующие миозин протеинкиназы КЛЦМ-108, скелетная КЛЦМ, ROCK, ILK, ZIPK
и DAPK локализуются в Z-дисках КМЦ. Их содержание дифференциально изменяется при развитии
сердца, патологической ГМ и ДКМП.

Заключение. Локализация множественных активирующих миозин протеинкиназ в Z-дисках сар-
комеров КМЦ позволяет предположить, что одним из их субстратов является немышечный миозин
II типа В, который также локализуется в этих структурах. Изменение содержания протеинкиназ
миозина при развитии сердца и патологиях миокарда свидетельствует о вовлеченности этих бел-
ков в различные аспекты функционирования КМЦ человека.

Ключевые слова: гладкомышечная/немышечная киназа легких цепей миозина, скелетная киназа
легких цепей миозина, активируемая RhoA-киназа, ассоциированная с интегрином киназа; киназа,
связывающаяся лейциновой молнией; киназа, ассоциированная с апоптозом, кардиомиоциты челове-
ка, гипертрофия, дилатационная кардиомиопатия.

O.V.Stepanova, A.V.Chadin, A.A.Raevskaya, M.V.Ivanova, D.A.Blejyants*, V.P.Shirinsky

MYOSIN ACTIVATING PROTEIN KINASES IN HUMAN HEART: LOCALIZATION 
IN CARDIOMYOCYTES AND CONTENT IN NORMAL AND PATHOLOGICAL MYOCARDIUM

Institute of Experimental Cardiology
*Institute of Theoretical and Experimental Biophysics RAS, Pushchino

Aim. Determine localization of the novel myosin-activating protein kinases in human cardiomyocytes and
elucidate the content of these enzymes in fetal and normal adult myocardium as well as in the heart of patients
with pathological hypertrophy and dilated cardiomyopathy.

Materials and methods. Myocardial samples from human fetuses, papillary muscles obtained during surgery in
patients with myocardial hypertrophy of various ethiology and left ventricular samples from patients with dilated car-
diomyopathy obtained during orthotopic heart allotransplantation were used in this study. As a control the samples of
left ventricle of adults died of brain trauma were used. Protein kinases were visualized in heart cryosections using indi-
rect immunofluorescence and their content in myocardium was analyzed by means of quantitative immunoblotting.

Results. Myosin-activating protein kinases MLCK-108, skeletal MLCK, ROCK, ILK, ZIPK and DAPK are local-
ized in Z-lines of cardiomyocytes. The content of these proteins changes differentially during heart development,
pathological hypertrophy and dilated cardiomyopathy.

Conclusion. Localization of multiple myosin-activating protein kinases in Z-lines of cardiomyocyte sarcom-
eres allows suggest that one of their substrates could be non-muscle myosin IIB that is also located in these struc-
tures. Alterations in content of myosin protein kinases during heart development and a number of cardiac
pathologies suggest the involvement of these proteins in various aspects of human cardiomyocytes functioning.

Key words: smooth muscle/non-muscle myosin light chain kinase, skeletal myosin light chain kinase, RhoA-
activated kinase, integrin-linked kinase, leucine zipper interacting protein kinase, death-associated protein
kinase, human cardiomyocytes, hypertrophy, dilated cardiomyopathy.
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В кардиомиоцитах (КМЦ) человека экспресси-
руется саркомерный миозин – основной мо-

лекулярный мотор этих клеток, и немышечный
миозин II типа В (NMIIB). NMIIB входит в состав
предшественников миофибрилл и участвует в
саркомерогенезе в процессе формирования со-
кратительного аппарата КМЦ. В зрелых постна-
тальных миофибриллах NMIIB локализуется в Z-
дисках саркомеров [1, 2]. Оба вида миозинов под-
вергается фосфорилированию, которое регули-
рует их двигательные функции. Фосфорилирова-
ние саркомерного миозина приводит к усилению
силы сокращения (положительный инотропный
эффект) [3]. Фосфорилирование немышечного
миозина необходимо для активации его моторно-
го домена и сборки миозиновых мономеров в фи-
ламенты. NMIIB может фосфорилироваться глад-
комышечной/немышечной киназой легких цепей
миозина (КЛЦМ-108) и скелетной КЛЦМ. Сарко-
мерный миозин, скорее всего, не фосфорилиру-
ется КЛЦМ-108 in vivo, так как эта киназа имеет к
нему низкое сродство [4]. В то же время скелетная
КЛЦМ не является универсальным регулятором
этого миозина в сердце позвоночных, поскольку
она не экспрессируется в миокарде некоторых
видов животных [5]. Таким образом, остается от-
крытым вопрос о том, какие протеинкиназы фос-
форилируют саркомерный и немышечный мио-
зины в сердце и каковы функциональные послед-
ствия этих модификаций.

В последние годы идентифицирован ряд новых
протеинкиназ, способных (как и КЛЦМ), фосфо-
рилировать и активировать миозин. К ним отно-
сятся RhoA-активируемая киназа (ROCK); ассоци-
ированная с интегрином киназа (ILK); киназа, свя-
зывающаяся лейциновой молнией (ZIPK); киназа,
ассоциированная с апоптозом (DAPK). ROCK и
ZIPK могут также фосфорилировать и инактиви-
ровать фосфатазу легких цепей миозина, что при-
водит к дополнительному увеличению моторной
активности миозина. Помимо миозина, у ROCK,
ILK, ZIPK и DAPK выявлены и другие субстраты [6,
7]. Участвуя в различных сигнальных каскадах, ак-
тивирующие миозин протеинкиназы могут вы-
полнять специфические функции на всех этапах
развития и функционирования сердца. Есть дан-
ные, что они вовлечены и в патологические про-
цессы, такие как гипертрофия миокарда (ГМ) и
дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) [8–10].

ГМ – это адаптивный ответ сердечной ткани на
гемодинамическую или иную нагрузку, который
может перейти в патологический процесс и при-
вести к нарушению кровообращения. Среди раз-
ных причин, вызывающих ГМ, в частности, выде-
ляют мутации в генах саркомерных белков, нару-
шающие их функциональные свойства, в том чис-
ле, способность миозина фосфорилироваться.
Так, выявлено, что мутация гена регуляторных
легких цепей саркомерного миозина вблизи уча-
стка фосфорилирования вызывает ГМ у пациен-
тов, которые наследуют мутантную аллель [11]. Ус-
тановлено, что ГМ сопровождается частичным
возвратом к эмбриональному профилю экспрес-
сии белков, среди которых α-гладкомышечный
актин, немышечный миозин, КЛЦМ. Эти белки
участвуют в процессах саркомерогенеза в эмбри-
ональном сердце [2, 12], и, вероятно, сходные мо-
лекулярные механизмы активируются при гипер-
трофии постнатального миокарда. Одним из клю-

чевых этапов саркомерогенеза является конвер-
сия премиофибрилл в содержащие саркомеры
миофибриллы и замена немышечных/гладкомы-
шечных белков в их составе на саркомерные ва-
рианты. Фосфорилирование немышечного мио-
зина является непременным условием успешной
конверсии. В экспериментах на культуре КМЦ
крыс было показано, что при ингибировании
ферментативной активности КЛЦМ наблюдается
торможение саркомерогенеза, а гиперэкспрессия
скелетной КЛЦМ в КМЦ приводит к усилению
саркомерогенеза [13]. Повышенное фосфорили-
рование миозинов в сердце трансгенных мышей,
гиперэкспрессирующих КЛЦМ, защищает его от
развития гипертрофии при стимуляции живот-
ных изопротеренолом и повышенной физиче-
ской нагрузкой [14]. Таким образом, фосфорили-
рование миозинов КМЦ играет ключевую роль в
развитии сердца и ГМ и оба варианта КЛЦМ ак-
тивно задействованы в этих процессах. В послед-
нее время появляются данные об участии ROCK в
развитии и ГМ. Показано, что специфическое ин-
гибирование ROCK нарушает формирование сер-
дечных камер и трабекул у культивируемых эмб-
рионов мыши [15]. Хроническое ингибирование
ROCK может предотвращать процесс зависимой
от ангиотензина II гипертрофии КМЦ у крыс [9]. В
то же время практически нет данных о роли дру-
гих активирующих миозин протеинкиназ в функ-
ционировании миокарда.

Гипертрофические процессы миокарда в соче-
тании с дистрофическими изменениями КМЦ на-
блюдаются при ДКМП. Это заболевание характе-
ризуется расширением всех камер сердца и нару-
шением его насосной функции. Консервативное
лечение ДКМП малорезультативно, и единствен-
ным радикальный выходом для пациентов являет-
ся пересадка сердца, которая не всегда возможна
или успешна. Изучение молекулярных механиз-
мов развития ДКМП может открыть альтернатив-
ные пути ее лечения и в перспективе снизить ле-
тальность от этого заболевания. Активирующие
миозин протеинкиназы могут быть вовлечены в
развитие патологического процесса при ДКМП.
Установлено, что гиперэкспрессия белка RhoA, ак-
тиватора ROCK, в сердце мыши приводит к синус-
ной и атриовентрикулярной дисфункции и в кон-
це концов к летальной ДКМП, связанной с нару-
шением процесса сокращения [8]. Протеинкина-
зы ZIPK и DAPK вовлечены в развитие апоптоза и,
таким образом, могут способствовать прогресси-
рованию тяжести ДКМП [7].

Целью данной работы было установление лока-
лизации КЛЦМ-108, скелетной КЛЦМ, ROCK, ILK,
ZIPK и DAPK в КМЦ человека и сравнение их со-
держания в нормальных эмбриональных сердцах
и сердцах взрослых людей, а также при ГМ и
ДКМП.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Реактивы и антитела. В работе использовали

биохимические реактивы аналитической чисто-
ты фирм ”Sigma” (США), ”Serva” (Германия), ”Fluka”
(Швейцария), ”Реахим” (Россия), ”Fisher” (США),
”Bio-Rad” (США). Использовали антитела к КЛЦМ-
108 (”Sigma-Aldrich”, США), скелетной КЛЦМ
(”Santa Cruz Biotechnology”, США), изоформе
ROCK-2 (”Bethyl”, США), ZIPK (”eBioscience”, США),
ILK (”BD Biosciences”, США), DAPK (”Santa Cruz
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Biotechnology”, США), глицеральдегидфосфатде-
гидрогеназе (”ГАФД”, Chemicon, США).

Материал миокарда человека. Исследование
проводили на образцах гипертрофированной па-
пиллярной мышцы, полученных в ходе хирурги-
ческих операций у пациентов с ГМ различной
этиологии в Научном центре сердечно-сосуди-
стой хирургии им. А.Н.Бакулева РАМН, и на образ-
цах миокарда левого желудочка (ЛЖ), взятых у
больных с ДКМП [16]. Ткани были заморожены в
жидком азоте и использовались для приготовле-
ния образцов для электрофореза. Образцы эмб-
рионального сердца человека [17] были любезно
предоставлены д-ром С.Б. Марстоном (S.B. Marston
National Heart and Lung Institute, Imperial College,
London, United Kingdom). В качестве контроля ис-
пользовали образцы миокарда ЛЖ, полученные
от 6 здоровых людей, погибших в результате че-
репно-мозговой травмы [16].

Приготовление образцов тканей для электро-
фореза. Замороженную ткань растирали в фарфо-
ровой ступке в жидком азоте с 10 весовыми объе-
мами буфера А (20 мМ Tris-HCl Ph=7,5, 0,5 мМ
EGTA, 1 mM DFP) и 10 объемами 3X буфера образ-
ца для электрофореза. Суспензию кипятили 5
мин, пропускали 10 раз через иглу шприца и ос-
ветляли в микроцентрифуге при 12 000 об/мин 10
мин. Надосадочную жидкость фасовали в аликво-
ты и замораживали при -20°С.

Электрофорез и иммуноблоттинг. Электрофо-
рез проводили по методу U.Laemmli [18]. В зависи-
мости от задач использовали 5–12% гели со стан-
дартной и повышенной сшивкой.

Иммуноблоттинг проводили по методу H.Tow-
bin и соавт. [19] c использованием PVDF мембран
фирмы ”Millipore” (США) в трис-глицин/этаноль-
ном буфере. Фильтры отмывали в фосфатно-соле-
вом буфере (ФСБ), блокировали 5% раствором
обезжиренного молока в ФСБ с 0,2% Твин-20. Ис-
пользовали специфичные первичные антитела
(1–4 мкг/мл), вторичные антитела, конъюгиро-
ванные с пероксидазой хрена и хемилюминес-
центный субстрат для детекции сигнала (”Amer-
sham”, Великобритания).

Обработка результатов иммуноблоттинга.
Пленку с полученными сигналами сканировали с
помощью программы Epson Scan II и обрабатыва-
ли с помощью программы Scion Image. Получен-
ные результаты расчитывали в программе
Microsoft Excel, приводя значения сигналов проте-
инкиназ к сигналу ГАФД для соотнесения нагруз-
ки образцов между собой. Окончательную стати-
стическую обработку результатов проводили в
программе Graph Pad Prism 4. Данные представле-
ны как средние значения величины со стандарт-
ными отклонениями.

Иммунофлюоресценция. Криосрезы образцов
миокарда человека фиксировали ацетоном в тече-
ние 20 мин при температуре -20°С. Далее срезы
инкубировали в присутствии эмбриональной те-
лячьей сыворотки в течение 30 мин при комнат-
ной температуре для снижения неспецифическо-
го окрашивания. Срезы инкубировали с первич-
ными антителами в соответствующих разведени-
ях. После промывки в ФСБ срезы инкубировали со
вторичными антителами, конъюгированными с
флуорофором. Окрашенные срезы промывали
ФСБ и заключали в среду Aqua Polymount (США).
Иммунофлуоресцентные изображения получали

с помощью микроскопа Zeiss Axiovert 200M (Гер-
мания) и снимали на цифровую камеру высокого
разрешения AxioCam, управляемую программой
Axiovision v.3.1. Окончательные изображения
монтировали в программе Adobe Photoshop.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ë Ó·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Мы определили локализацию активирующих

миозин протеинкиназ КЛЦМ-108, скелетной
КЛЦМ, ROCK, ILK, ZIPK и DAPK в КМЦ человека.
Были изготовлены криосрезы образцов миокар-
да, и методом двойного иммунофлюоресцентно-
го окрашивания была установлена колокализация
КЛЦМ-108, ROCK (ее изоформы ROCK2), ILK и
DAPK с α-актинином, основным белком Z-дисков
(рис. 1). При совместном окрашивании на актин
все изучаемые протеинкиназы располагались в
середине I-дисков, что также указывает на их ло-
кализацию в Z-дисках саркомеров (рис. 2). Такое
расположение КЛЦМ-108, скелетной КЛЦМ,
ROCK, ILK, ZIPK и DAPK позволяет предположить,
что одним из их субстратов может быть NMIIB.
Этот миозин наряду с саркомерным миозином
экспрессируется во взрослом миокарде и локали-
зуется в Z-дисках миофибрилл [1, 2].

Недавно было показано, что изоформа ROCK-I
фосфорилирует и активирует ZIP-киназу, при
этом они могут образовывать комплексы [20].
Образование комплексов было показано и для
DAPK, и ZIPK, способность DAPK фосфорилиро-
вать ZIPK активно изучается [7]. Выявленная ко-
локализация изучаемых протеинкиназ согласу-
ется с этими сообщениями. Возможно, КЛЦМ-
108, скелетная КЛЦМ, ROCK, ILK, ZIPK и DAPK со-
вместно регулируют немышечный миозин в Z-
дисках. Функциональное значение этой регуля-
ции неизвестно. В экспериментах in vitro было
показано, что в присутствии АТФ немышечный
миозин II находится в мономерном состоянии.
Его фосфорилирование КЛЦМ индуцирует само-
сборку миозиновых филаментов и активирует
моторный домен миозина [21]. Поскольку аль-
тернативные киназы миозина способны фосфо-
рилировать те же аминокислотные остатки в со-
ставе регуляторных легких цепей миозина, что и
КЛЦМ (Сер19 и Тре18), их воздействие на мио-
зин будет аналогичным.

Наличие множественных протеинкиназ миози-
на вблизи своего потенциального субстрата
NMIIB позволяет предположить постоянную ак-
тивацию этого молекулярного мотора. Возмож-
но, такое состояние NMIIB важно для поддержа-
ния организации Z-дисков, которые постоянно
подвергаются растяжению, а филаменты немы-
шечного миозина и актиновые филаменты Z-
дисков осуществляют их сокращение и возвраще-
ние в исходное состояние. При некоторых пато-
логиях структура Z-дисков меняется. Так, при
ишемии миокарда и ДКМП наблюдается расши-
рение Z-дисков [22, 23]. Наряду с другими причи-
нами изменения их структуры можно предполо-
жить и нарушение регуляции моторной активно-
сти немышечного миозина, которая осуществля-
ется активирующими миозин протеинкиназами.
Следует отметить, что изучаемые нами протеин-
киназы активируются разными сигнальными кас-
кадами, что позволяет дублировать их эффекты
на миозин в различных физиологических и пато-
физиологических состояниях миокарда.
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Нельзя исключить, что ROCK, ILK, ZIPK и DAPK
могут выполнять и другие функции в КМЦ, фос-
форилируя альтернативные субстраты в Z-дисках
и взаимодействуя с другими белками. Так, устано-
вленная локализация этих протеинкиназ может
быть связана с их участием во взаимодействии
КМЦ с межклеточным матриксом через систему
костамеров – кластеров мембранных, цитоске-
летных и сигнальных белков, взаимодействую-
щих с Z-дисками саркомеров. Контакт клеток с
матриксом осуществляется через интегрины, ко-
торые проводят механические сигналы, столь
важные для функционирования миокарда. ILK,
взаимодействуя с β-субъединицей интегринов, яв-
ляется одним из главных компонентов передачи
сигналов внутрь клеток. В экспериментах на
Danio Rerio (рыбка-зебра) было показано, что му-
тации в гене ilk, инактивирующие ее, приводят к
нарушениям сокращения сердца [24]. Теми же ис-
следователями была установлена локализация ILK
в Z-дисках саркомеров, что совпадает с получен-
ными нами данными. Взаимодействие с интегри-
нами было показано и для DAPK, которая может
инактивировать интегрины и блокировать сиг-
нальные каскады, связанные с ними, что приводит
к уменьшению адгезии клеток к матриксу [7]. Уча-
ствуя в передаче сигналов от межклеточного мат-
рикса внутрь КМЦ, изучаемые протеинкиназы мо-
гут играть важную роль в ремоделировании мио-
карда при некоторых патологиях. При ДКМП про-
исходит деградация компонентов межклеточного
матрикса [25], что может иметь последствия при
проведение механических сигналов внутрь клет-
ки и отражаться на активации протеинкиназ мио-
зина соответствующими сигнальными каскадами.

Находясь в Z-дисках КМЦ, изучаемые протеин-
киназы могут не только передавать сигналы от
межклеточного матрикса к цитоскелету, но и уча-
ствовать в механическом заякоривании актино-
вых филаментов и создании непрерывных меха-
нических элементов сократительной системы.
Так, белковые комплексы, в состав которых вхо-
дит ILK, связаны с актиновыми филаментами [26].
Дополнительно мы обнаружили, что скелетная
КЛЦМ, ZIPK (см. рис. 2) и ROCK (данные не пока-
заны) локализуются во вставочных дисках КМЦ,
которые представляют собой специализирован-
ные межклеточные контакты. Вероятно, эти про-
теинкиназы участвуют и в межкардиомиоцитар-
ных взаимодействиях.

Методом количественного иммуноблоттинга
было оценено содержание активирующих мио-
зин протеинкиназ в образцах эмбрионального
миокарда, сердцах взрослых здоровых людей, па-
циентов с ГМ различной этиологии и ДКМП. Ока-
залось, что содержание КЛЦМ-108, ILK и ZIPK в
нормальном миокарде взрослого человека выше,
чем в эмбриональном сердце, и оно еще более
возрастает при ГМ (рис. 3). Содержание скелетной
КЛЦМ сравнимо в эмбриональном миокарде и
нормальном сердце взрослого человека, а при ГМ
содержание этой протеинкиназы падает. Увеличе-
ние содержания ILK при развитии и гипертрофии
сердца связано, по-видимому, с увеличением ко-
личества контактов КМЦ с внеклеточным матрик-
сом вследствие образования новых саркомеров.
Повышение содержания ILK при гипертрофии
было показано и другими авторами [10]. Посколь-
ку эта киназа принимает непосредственное уча-

стие в передаче сигналов механических стимулов
внутрь клетки, вероятно, ее содержание увеличи-
вается и в ответ на повышение гемодинамической
нагрузки при патологической ГМ. Увеличение со-
держания КЛЦМ-108 и ZIPK при гипертрофии мо-
жет быть связано с активацией саркомерогенеза и
фосфорилированием немышечного миозина в
составе премиофибрилл. Увеличение содержания
КЛЦМ-108 при гипертрофии сердца выявлялось и
ранее [27]. Обнаруженная нами противоположная
тенденция содержания скелетной КЛЦМ в нор-
мальном и гипертрофированном миокарде, воз-
можно, отражает тот факт, что эта протеинкиназа

Рис. 1. Двойное иммунофлюоресцентное окрашивание криосрезов нор-

мального миокарда человека антителами к саркомерному  αα-актинину и

протеинкиназам КЛЦМ-108, ROCK, ILK и DAPK. Масштаб: 10 мкм.

Рис. 2. Двойное иммунофлюоресцентное окрашивание криосрезов нор-

мального миокарда человека флюоресцентным фаллоидином для выяв-

ления актина и антителами к протеинкиназам КЛЦМ-108, скелетной

КЛЦМ, ROCK, ILK, ZIPK и DAPK. Масштаб: 10 мкм.
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наиболее существенна в период эмбрионального
развития миокарда, когда альтернативные проте-
инкиназы миозина либо еще не экспрессируются
в КМЦ, либо недостаточно активны. В дальней-
шем функции скелетной КЛЦМ начинают выпол-
нять другие ферменты, а ее экспрессия снижается
вплоть до полного выключения активности гена
скелетной КЛЦМ в сердце некоторых животных.

Недавно было показано, что в гипертрофиче-
ском ответе КМЦ принимает участие и ROCK [28],
при этом увеличивается содержание обеих изо-
форм киназы – ROCK-1 и ROCK-2 [29]. Гиперэкс-
прессия активатора ROCK – малой ГТФазы RhoА в
культивируемых КМЦ вызывает формирование
премиофибрилл [30]. Возможно, ROCK также при-
нимает участие в неомиофибриллогенезе в сердце.

В данной работе было изучено содержание ак-
тивирующих миозин протеинкиназ в сердце па-
циентов с ДКМП. При этой патологии увеличива-
ется содержание скелетной КЛЦМ, ROCK и ILK, а
содержание КЛЦМ-108 и ZIPK уменьшается (рис.
4). Таким образом, картина изменения содержа-
ния активирующих миозин протеинкиназ при
ДКМП не полностью укладывается в описанные
выше тенденции изменения этих белков при нор-
мальном развитии и ГМ. Вероятно, более сложная
зависимость связана с тем, что при ДКМП наблю-
даются как гипертрофические процессы в мио-
карде, так и диффузные дистрофические измене-
ния КМЦ, и эти процессы не удается проанализи-
ровать раздельно с помощью применяемых в на-
стоящее время методов. Увеличение содержания
ROCK и ILK может быть связано с их участием в
саркомерогенезе при ГМ, а повышенное содержа-
ние скелетной КЛЦМ при ДКМП, вероятно, отра-
жает возврат к эмбриональному профилю экс-
прессии генов и компенсаторную функцию ске-
летной КЛЦМ, замещающей ZIPK и КЛЦМ-108, ко-
торые снижаются при этом заболевании [настоя-
щая работа и 31].

На основании имеющихся данных можно пред-
положить, что КЛЦМ-108, скелетная КЛЦМ, ROCK,
ILK, ZIPK и DAPK участвуют как в развитии КМЦ,
так и в регуляции сокращения и ГМ. По-видимому,
имеется определенная специализация этих фер-
ментов в регуляции различных аспектов функци-
онирования КМЦ, где необходима актомиозино-
вая подвижность. Дальнейшие эксперименты по

селективной инактивации протеинкиназ миози-
на с помощью РНК-интерференции позволят бо-
лее детально исследовать их роль в КМЦ в норме и
при патологии.
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Рис. 3. Содержание миозинактивирующих протеинкиназ в образцах эмб-

рионального миокарда, сердцах здоровых людей и пациентов с ГМ.

Рис. 4. Содержание миозинактивирующих протеинкиназ в образцах мио-

карда пациентов с ДКМП.
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Ä.Ä.îÂ‰ÓÓ‚Ë˜, Ä.ç.êÓ„ÓÁ‡, ò.Å.ÉÓËÂ‚‡, í.ë.è‡‚ÎÓ‚‡

ÇÁ‡ËÏÓÒ‚flÁ¸ ÙÛÌÍˆËË ‚ÂÌÛÎflÌÓ„Ó ÓÚ‰ÂÎ‡
ÒÓÒÛ‰ËÒÚÓ„Ó ÛÒÎ‡ Ò ÒÛÚÓ˜Ì˚Ï ËÚÏÓÏ

‡ÚÂË‡Î¸ÌÓ„Ó ‰‡‚ÎÂÌËfl ‚ ÌÓÏÂ 
Ë ÔË ‡ÚÂË‡Î¸ÌÓÈ „ËÔÂÚÓÌËË

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

Цель исследования. Оценить функциональное состояние венулярного отдела сосудистого русла
(ВОСР) кожи в норме и при артериальной гипертонии (АГ) I и II степени. Определить взаимосвязь на-
рушений функции ВОСР с суточным ритмом артериального давления (АД).

Материалы и методы. В исследование включили 60 человек в возрасте 29–69 лет, которых
распределили на 3 группы. В группу 1 вошли 13 добровольцев с нормальным АД, группу 2 – 24 боль-
ных с АГ I степени, группу 3 – 23 больных с АГ II степени. Всем выполняли суточное мониториро-
вание АД (СМАД) и лазерную допплеровскую флоуметрию на предплечье. Анализ амплитудно-час-
тотного спектра (АЧС) отраженного сигнала проводили с помощью вейвлет-преобразования.
Вклад ВОСР в общую спектральную мощность отраженного сигнала оценивали по величине амп-
литуды венулярного ритма (Av), которая в АЧС соответствовала количеству дыхательных дви-
жений в минуту. Для оценки функционального состояния ВОСР выполняли венозную окклюзию
(ВО) на уровне плеча в течение 1 мин. Амплитуду венулярного ритма (AvВО) оценивали на протя-
жении 4 мин после декомпрессии. За норму Av/AvВО принимали значение 0,08 условных перфузи-
онных единиц (пф) и менее. Обработку данных проводили при помощи пакета программ ”StatSoft
Statistica v6.0”.

Результаты. В группе 1 выявили корреляционную зависимость между исходными значениями
Av и средними значениями дневного (R=0,72; p<0,01) и ночного (R=0,71; p<0,01) систолического, а
также ночного диастолического (R=0,69; p<0,01) АД (САД и ДАД). В группах 1 и 2 эта зависимость
между данными параметрами отсутствовала. При проведении функциональной пробы с ВО вену-
лярную недостаточность (ВН) различной степени выраженности выявили у 31% лиц с нормаль-
ным АД, у 50% больных АГ I степени и 70% больных АГ II степени. При анализе суточного ритма АД
выявили отрицательную корреляционную зависимость между AvВО и уровнем ночного снижения
САД (R=-0,57; p<0,01) и ДАД (R=-0,50; p<0,01), а также положительную корреляционную зависи-
мость с частотой сердечных сокращений в ночное время (R=0,36; p<0,05). Среди испытуемых с уме-
ренной степенью ВН (0,09 пф≤AvВО≤0,19 пф) частота ”овердипперов” по ДАД достигла 48%, а вы-
раженные нарушения функции венулярного отдела (AvВО>0,20–0,23 пф) наблюдали только у
”нондипперов” и ”найтпикеров”.

Заключение. По мере увеличения уровня АД частота выявления ВН возрастает. Для выявления
скрытых нарушений функции ВОСР необходимо проведение функциональной пробы с ВО. Наблюда-
ется взаимосвязь выраженности данных нарушений с признаками ночной гипертонии и нарушени-
ями суточного ритма АД.

Ключевые слова: артериальная гипертония, суточный ритм артериального давления, лазерная
допплеровская флоуметрия, венулярный отдел микрососудистого русла, амплитуда венулярного
ритма, проба с венозной окклюзией, функциональная недостаточность венулярного отдела.

A.A.Fedorovich, A.N.Rogoza, Sh.B.Gorieva, T.S.Pavlova

CORRELATION BETWEEN FUNCTION OF VENULAR PART OF BLOOD MICROCIRCULATION 
AND DIURNAL RHYTHM OF BLOOD PRESSURE IN NORMAL FEATURE AND UNDER ARTERIAL

HYPERTENSION.

A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, Moscow

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:57 PM  Page 21



22

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 2 | 2008 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

В последние десятилетия большое внимание
уделяется изучению нарушений микроцирку-

ляторных процессов при артериальной гиперто-
нии (АГ). Повышенный интерес к изменениям ми-
кроциркуляции при данной патологии возник по-
сле публикации данных метаанализа работ по
оценке снижения частоты развития сердечно-со-
судистых осложнений при длительной антиги-
пертензивной терапии [1]. Реальное снижение ча-
стоты возникновения осложнений у больных АГ
было намного ниже ожидаемого, рассчитанного с
учетом коррекции уровня артериального давле-
ния (АД). Возможно, что одной из причин этого
является недооценка роли всех отделов сердечно-
сосудистой системы (ССС) и их функционального
взаимодействия как в норме, так и при патологии.
Еще в 1953 г. А.Д.Аденский отмечал, что ”создалось
такое положение, когда единая ССС оказалась рас-
члененной на свои составные части. Наиболее
полно изучена функция сердца и артериальной
системы, значительно слабее – капилляры и ме-
нее всего – венозная система и ее роль в различ-
ных патологических процессах” [2]. Функцио-
нальное значение венозного отдела ССС много-
гранно, а число функциональных отправлений по
сравнению с таковыми артериального отдела ока-
зывается значительно бóльшим. Э.Старлинг (1933
г.) весьма четко охарактеризовал функцию вен,
которая, по его мнению, заключается не только в
доставке крови под невысоким давлением к серд-
цу, но и в накоплении того избытка крови, кото-
рый не может быть немедленно принят сердцем.
При одинаковом сопротивлении и одинаковом
ритме сердца ударный объем его всегда увеличи-
вается соответственно давлению наполнения в
проводящих сосудах, которое в свою очередь за-

висит от повышения конечного венозного давле-
ния. Диастолическое наполнение предопределяет
и сократительную силу сердца. Сердце с каждым
своим сокращением может послать в артериаль-
ную систему только тот объем крови, который
оно получило из венозной системы [3]. Нейроген-
ные влияния в системе высокого давления приво-
дят к изменениям тонуса сосудов сопротивления
и сердечного выброса, а в области низкого давле-
ния изменяют тонус емкостных сосудов и объем
циркулирующей крови (ОЦК) [4]. Рассматривая
биофизические свойства модели системы крово-
обращения и сопоставляя их с результатами, полу-
ченными на наркотизированных животных, ис-
следователи описывают сердце, артериальный и
венозный резервуары через основные параметры,
характеризующие их функции: давление, крово-
ток и объем крови. Наибольшее их относительное
изменение вызывает венозная эластичность, ко-
торая поэтому и признается наиболее эффектив-
ным ”эффекторным звеном”. Эластичность же ар-
териального резервуара оказывает малое влияние
на эти параметры, а изменения периферического
сосудистого сопротивления существенны только
для АД [5]. При исследовании на математической
модели ССС выделена превалирующая роль ве-
нозного звена в целостной многокомпонентной
регуляции. Отмечена особая роль тонуса веноз-
ных сосудов в регуляции гемодинамики при изме-
нении ОЦК [6].

Актуальность изучения нарушений венозной ге-
модинамики при АГ несомненна, но данному от-
делу уделяется значительно меньше внимания,
чем сердцу и артериальному звену ССС. Тем не ме-
нее клинический материал свидетельствует о том,
что венозное русло не остается безучастным и

Aim. To estimate the functional state of venular part of skin blood microcirculation (VPBM) in normal feature
and under arterial hypertension (AH) of the I and II rate. To evaluate correlation between dysfunction of VPBM
and diurnal rhythm of arterial pressure (AP).

Materials and methods. 60 persons of the age from 29 to 69 years were covered in research who were dis-
tributed into 3 groups. The first group consisted of 13 volunteers with normal level of AP, the second group consist-
ed of 24 patients with AH of the I rate and the third group consisted of 23 patients with AH of the II rate. All patients
carried out diurnal monitoring of AP (DMAP) and laser Doppler flowmetry on the forearm. The analysis of a ampli-
tude-frequency spectrum (AFS) of reflected signal spent based on operation of wavelet transform. The investimate
of VPBM in the general spectral intensity of reflected signal estimated on amplitude value of venular rhythm (Av)
wich in AFS correspond with number of respiratory movements per minute. For estimation of functional state of
VPBM carried out venous occlusion (VO) at the level of shoulder for minute. Amplitude of venular rhythm (AvVO)
was evaluated for four minutes after decompression. For the norm of Av/AvVO was accepted the value ≤0,08 of
perfusion conditional units (PU). Processing of received data was spent by software suite “StatSoft Statistica v 6.0”.

Results. Correlation dependence between reference values of Av and average values of day (R=0,72: p<0,01)
and night (R=0,71; p<0,01) and also diastolic (R=0,69; p<0,01) AP was revealed in the first group. In the second
and third groups dependence between the given parameters is absent. At carrying out of functional test with VO
venular insufficiency (VI) of various degree of expressiveness was revealed at 31% persons with normal AP, 50%
of patients with AH of the I rate and 70% patients with AH of the II rate. At the analysis of diurnal rhythm of AP was
revealed negative correlation dependence between AvVO and the level of night decrease of systolic (R=-0,57;
p<0,01) and diastolic (R=-0,50; p<0,01) AP, and also positive correlation dependence with frequency of cardiac
beat at night (R=0,36; p<0,05). Among examined with moderate degree of VI (0,09 PU ≤ AvVO ≤ 0,19 PU) fre-
quency of “over-dippers” on diastolic AP has reached of 48% and the expressed infringements of functional venu-
lar department (AvVO >0,20-0,23 PU) were observed only at “non-dippers” and “night-peakers”.

Conclusion. As the AP rate increases the exposure frequency of VI increases. For reveal of latent disorders of
VPBM is necessary to carry out of functional test with VO. The interrelation of expressiveness of the given infringe-
ments with signs of a night hypertensia and infringements of a daily rhythm of AP is observed with the presence
of functional disorder of VPBM.

Key words: arterial hypertension, diurnal rhythm of arterial pressure, laser Doppler flowmetry, venular part
of blood microcirculation, amplitude of venular rhythm, test with venous occlusion, functional insufficiency of
venular part of blood microcirculation.

Термин ”вейвлет-анализ” был введен в середине 80-х годов ХХ века при разработке теории спектрального анализа сейсмических и акустических сигналов, обладающих
сложными частотно-временными характеристиками. Поскольку многие физиологические сигналы обладают нестационарными сложными характеристиками и по частоте,
и по времени, вейвлет-преобразование в медицинских исследованиях стало серьезной альтернативой преобразованию Фурье. – Прим. ред.
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также вовлекается в патологический процесс. В
частности, отмечается увеличение давления в пе-
риферических венах по мере усугубления АГ
[7–10]. Выявляются значительные изменения ве-
нозного тонуса, уменьшение венозной емкости и
растяжимости венозных сосудов [11–17]. Все на-
копленные по венозной гемодинамике данные
касаются характеристик кровотока в перифери-
ческих венах магистрального типа, а посткапил-
лярный венулярный отдел сосудистого русла
(ВОСР), являющийся по сути истоком венозной
системы – системы возврата крови к сердцу, прак-
тически не исследован.

Внедрение в клиническую практику метода ла-
зерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) позво-
ляет оценивать функциональное состояние ВОСР
большого круга кровообращения. Анализ ампли-
тудно-частотного спектра (АЧС) отраженного
сигнала с использованием вейвлет-преобразова-
ния* позволяет оценивать вклад каждого звена ми-
крососудистого русла, участвующего в модуляции
микрокровотока. Среди звеньев регуляции крово-
тока на уровне микроциркуляторного русла
(МЦР) выделяют активные (эндотелиальный, ней-
рогенный, миогенный) и пассивные (кардиаль-
ный, венулярный) механизмы модуляции микро-
гемодинамики, которые в АЧС формируют 5 непе-
рекрывающихся частотных диапазонов в полосе
частот от 0,005 до 3 Гц [18].

Активные звенья модуляции кровотока на уров-
не МЦР создают поперечные колебания в резуль-
тате чередования сокращения и расслабления
гладкомышечного аппарата сосудистой стенки.
Наиболее низкочастотными во всем диапазоне

АЧС являются колебания, обусловленные функ-
цией сосудистого эндотелия, в диапазоне от 0,007
до 0,02 Гц (≈0,5–1 колеб/мин). Колебания с пиком
на частоте ≈0,01 Гц отождествляются с периоди-
ческими изменениями концентрации оксида азо-
та [18–20]. Колебания, обусловленные симпати-
ческой адренергической активностью, имеют ха-
рактерные частоты в диапазоне 0,02–0,05 Гц
(≈1,2–3 колеб/мин) [21–23]. Физиологическая
природа нейрогенных колебаний связана с сим-
патическими адренергическими влияниями в ко-
же (в основном имеющими терморегуляторный
характер) на гладкие мышцы артериол и арте-
риолярных участков артериоловенулярных ана-
стомозов. Нейрогенная симпатическая актив-
ность накладывается на миогенные вазомоции
резистивных микрососудов и подчиняет их. Дан-
ный частотный диапазон соответствует обнару-
женной резонансной частоте резистивных сосу-
дов, который составляет 0,03 Гц [24]. В термоней-
тральных условиях с частотой 2–3 колеб/мин со-
кращаются исключительно зависимые от симпа-
тической адренергической активности артерио-
ловенулярные анастомозы. Эти колебания син-
хронны во всех анастомозах кожи [21]. Происхо-
ждение вазомоций в диапазоне 0,06–0,15 Гц
(≈3,6–9 колеб/мин) связывают с локальными
пейсмекерами внутри гладкомышечных волокон
сосудистой стенки. Прекапиллярная вазорелакса-
ция является проявлением миогенной регуляции
на изменение микроциркуляторного давления и
состояния тканевого метаболизма. Состояние
мышечного тонуса прекапилляров (метартери-
ол) регулирует приток крови в нутритивное (об-
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Рис. 1. а – норма. Частота дыхательных движений 19 в 1 мин. На ЛДФ-грамме дыхательные движения не визуализируются. В АЧС преобладает вазодилатирующая
функция активных звеньев модуляции микрокровотока (Э, Н, М), что отражается на уровне амплитуды кардиального ритма (С), амплитуда венулярного ритма – 0,08
пф (указано стрелкой); б – АГ II ст. Частота дыхательных движений 19 в 1 мин. Признаки застоя крови в венулярном отделе сосудистого русла – каждое дыхательное
движение на ЛДФ-грамме отражается в виде изменения уровня перфузии (указано стрелками). В АЧС доминирует амплитуда венулярного ритма – 0,36 пф (указано
стрелкой).

а б
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менное) звено МЦР [21, 25–27]. В физиологиче-
ской интеграции управления кровотоком имен-
но миогенный тонус является последним звеном
контроля микрокровотока непосредственно пе-
ред капиллярным руслом.

Пассивные звенья модуляции организуют про-
дольные колебания кровотока, выражающиеся в
периодическом изменении объема крови в сосу-
де. Дыхательная волна в МЦР обусловлена дина-
микой венозного давления при легочной механи-
ческой активности, присасывающим действием
”дыхательного насоса”. Местом локализации ды-
хательных ритмов с частотой 0,2–0,6 Гц (≈12–36
колеб/мин) в системе микроциркуляции являют-
ся венулы [21, 26, 28]. Респираторные колебания
наиболее явно проявляются при снижении гради-
ента артериовенозного давления [26]. Увеличение
амплитуды дыхательной волны указывает на сни-
жение микроциркуляторного давления. Ухудше-
ние оттока крови из МЦР может сопровождаться
увеличением объема крови в венулярном звене,
что тоже приводит к росту амплитуды дыхатель-
ной волны в ЛДФ-грамме, так как в отраженном
сигнале при лазерном зондировании увеличива-
ется составляющая, отраженная от эритроцитов
венулярного отдела. Поэтому возрастание ампли-
туды дыхательной волны указывает на проявле-
ние застойных явлений на уровне посткапилляр-
ного отдела МЦР. Амплитуда пульсовой волны,
приносящейся в МЦР со стороны артерий, являет-
ся параметром, который изменяется в зависимо-
сти от состояния тонуса резистивных сосудов. Ча-
стотный диапазон пульсовых колебаний (карди-
альный ритм) в АЧС ЛДФ-граммы расположен в
диапазоне от 0,7 Гц и более (>42 колеб/мин). Уро-
вень амплитуды пульсовой волны отражает сте-

пень вазодилатации резистивного (артериоляр-
ного) звена сосудистого русла. Увеличение амп-
литуды кардиального ритма свидетельствует о по-
вышении притока в МЦР артериальной крови [21,
26–28].

Проблема стандартизации данных, получаемых
в процессе ЛДФ, обусловлена как относительной
новизной данной диагностической методики, так
и разнообразием самих приборов и алгоритмов
расчета получаемых параметров. В доступной ли-
тературе мы встретили только одну работу, в кото-
рой приводятся значения величин амплитуды ко-
лебаний в различных частотных диапазонах, вы-
явленные в ходе обследования здоровых добро-
вольцев на лазерном допплеровском флоуметре
серии ”ЛАКК”. В ней анализировали данные ЛДФ у
122 условно здоровых добровольцев и привели
данные для возрастной группы 48±1 год: амплиту-
да эндотелиального ритма (Э) ≈0,22 условных
перфузионных единиц (пф); амплитуда нейро-
генного ритма (Н) ≈0,22 пф; амплитуда миогенно-
го ритма (М) ≈0,18 пф; амплитуда венулярного
ритма (дыхательный – Д) ≈0,1 пф; амплитуда пуль-
совой составляющей (кардиальный – С) ≈0,1 пф
[29]. Однако необходимо подчеркнуть, что дан-
ные были получены, во-первых, без учета темпе-
ратуры кожи в области исследования, а, во-вто-
рых, амплитуду венулярного (дыхательного) рит-
ма авторы оценивали по максимальному значе-
нию в диапазоне 0,2–0,6 Гц, который рассчитыва-
ли в автоматическом режиме без учета частоты
дыхательных движений. Другие авторы оценива-
ли энергетический вклад в общую спектральную
мощность отраженного сигнала для каждого из
пяти звеньев модуляции микрокровотока следую-
щим образом: эндотелиальный – 20%; нейроген-

Рис. 2. Проба с ВО: а – норма. Частота дыхательных движений – 14 в 1 мин. Av – 0,06 пф на частоте 0,23 Гц (указано стрелкой); б – АГ II. В АЧС доминирует венуляр-
ный ритм (признаки застоя в ВОСР). Частота дыхательных движений – 14 в 1 мин, Av – 0,35 пф на частоте 0,23 Гц (указано стрелкой).

а б

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:57 PM  Page 24



25О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

ный – 20%; миогенный – 20%; венулярный – 5%;
кардиальный – 30–40% [20, 30].

Цель исследования – оценка функционального
состояния венулярного отдела МЦР кожи пред-
плечья в норме и при АГ.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
Обследовали 60 человек (28 женщин и 32 муж-

чины) в возрасте 29–69 лет, которых распредели-
ли на три группы. Группу 1 составили 13 человек в
возрасте 30–67 лет (46,3±3,7 года) с нормальным
уровнем АД. В группу 2 вошли 24 больных с АГ I
степени (ст.) в возрасте 29–67 лет (49,8±2,2 года),
а группу 3 составили 23 пациента с АГ II ст. в воз-
расте 33–69 лет (50,2±2,4 года). Перед проведени-
ем исследования все пациенты с АГ либо не при-
нимали вазоактивных фармацевтических препа-
ратов в течение 10 дней, либо АГ у них была выяв-
лена впервые.

Всем испытуемым проводили суточное монито-
рирование АД (СМАД) и неинвазивное исследова-
ние параметров микроциркуляции крови в коже,
которое осуществляли при помощи одноканаль-
ного лазерного анализатора капиллярного крово-
тока ”ЛАКК-02” и блока ”ЛАКК-ТЕСТ” (”ЛАЗМА”,
Россия), позволяющих проводить исследование
периферического кровотока в видимой красной
области спектра (длина волны 630 нм) в 1 мм3 ко-
жи при постоянно поддерживаемой температуре
в области исследования (32°С). ЛДФ выполняли в
стандартной точке на правом предплечье [31], в
положении пациента лежа на спине, после 15-ми-
нутного периода адаптации в помещении при
температуре 23–24°С. Выполняли запись исход-
ного кровотока в течение 6 мин. Рассчитывали
различные параметры микроциркуляторных
процессов (уровень перфузии, среднеквадратич-
ное отклонение, коэффициент вариации) и амп-
литудно-частотные характеристики отраженного
сигнала. Для обработки АЧС использовали мате-
матический аппарат вейвлет-преобразования
(комплекснозначный вейвлет Морле), который в
настоящее время находит широкое применение
для анализа сигналов физиологической природы.

Пример одноминутного фрагмента ЛДФ-грам-

мы и АЧС с нормальной и нарушенной функцией
ВОСР представлен на рис. 1. Выделенный в АЧС се-
ктор ”Д” (дыхательный, венулярный) отражает
вклад в формирование отраженного сигнала эри-
троцитов, которые находятся в венулярном отде-
ле МЦР. В норме дыхательные движения на харак-
тере ЛДФ-граммы никак не отражаются (см. рис. 1,
а). При наличии застойных явлений на уровне
ВОСР каждое дыхательное движение сопровожда-
ется отчетливым изменением уровня перфузии,
что в АЧС отражается в виде доминирования амп-
литуды венулярного (Д) ритма (см. рис. 1, б). Уро-
вень перфузии и амплитуду осцилляций при ЛДФ
измеряют в условных перфузионных единицах
(пф).

После записи исходного уровня перфузии, всем
испытуемым выполняли функциональную пробу
с венозной окклюзией (ВО) по следующей схеме:
в течение 1 мин регистрировали исходные значе-
ния перфузии, затем на 1 мин в манжете тономет-
ра, расположенной на плече, создавали давление в
40 мм рт. ст. и после быстрой декомпрессии в те-
чение 4 мин регистрировали характер восстанов-
ления перфузии.
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Рис. 3. Распределение амплитуды венулярного ритма (Av) в группе клинически здоровых добровольцев. а – Av исходно; б – Av в период восстановления по-
сле пробы с ВО (AvВО). По оси абсцисс – величина Av, по оси ординат – количество наблюдений.

а б

Рис. 4. Распределение по группам (в %) пациентов с повышенным уров-

нем венулярного ритма (Av>0,08 пф) исходно и при пробе с венозной окк-

люзией (AvВО).
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Способность венозного русла эвакуировать ”де-
понированный” за 1 мин объем крови, отчетливо
проявляется при регистрации характера микро-
циркуляторного кровотока в период восстановле-
ния после ВО с оценкой АЧС. Данная проба позво-
ляет оценить пассивно-эластическое и функцио-
нальное состояние ВОСР конечности на основе
амплитудно-частотного анализа последних 210 с
записи с акцентом на величину амплитуды в диа-
пазоне венулярного ритма. Амплитуду венулярно-
го ритма (Av) измеряли строго на частоте, соот-
ветствующей количеству дыхательных движений
в 1 мин (рис. 2).

Исходя из собственного клинического материа-
ла, мы пришли к заключению, что в норме, при по-
стоянной температуре кожи в области исследова-
ния (32°С), Av на частоте, соответствующей коли-
честву дыхательных движений в минуту, не долж-
на превышать 0,08 пф, а все значения Av>0,08 пф
необходимо рассматривать как признак функци-
ональной недостаточности ВОСР. На рис. 3 пред-
ставлено распределение Av исходно и при прове-
дении пробы с ВО (AvВО) в группе здоровых доб-
ровольцев (возраст 39,7±2,9 года). Средние значе-
ния Av составили: исходно – 0,063±0,005 пф; в пе-
риод восстановления после ВО – 0,068±0,006 пф.
При проведении пробы в большинстве случаев
AvВО не увеличивается, а в около 20% случаев от-
мечается ее уменьшение.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программы ”StatSoft
Statistica v6.0”. Для выявления корреляционных за-

висимостей использовали непараметрический
коэффициент корреляции Спирмена (R).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Средние значения Av составили в группе 1

0,082±0,01 пф исходно, в период восстановления
после ВО – 0,087±0,015 пф (недостоверно – нд); в
группе 2 – 0,103±0,01 пф исходно и 0,114±0,015
пф при ВО (нд); в группе 3 – 0,125±0,018 пф и
0,127±0,014 пф (нд) соответственно.

Если за параметр ”условной нормы” принять ве-
личину Av<0,08 пф, а значения Av>0,08 пф оцени-
вать как признак венулярной недостаточности
(ВН), то распределение в группах испытуемых с
повышенным значением Av (>0,08 пф) исходно и
при проведении пробы с ВО произошло следую-
щим образом (рис. 4): в группе 1 у 6 из 13 испыту-
емых исходно отмечено повышенное значение
Av, но после выполнения функциональной пробы
признаки ВН сохранились только у 4 человек; в
группе 2 данные параметры отмечались у 13 и 12,
а в группе 3 – у 13 и 16 пациентов соответственно.

При анализе данных СМАД в группе 1 (рис. 5)
мы выявили положительную корреляционную за-
висимость исходных значений Av со средними
значениями дневного систолического АД – САД
(R=0,72; p=0,005). Связь венулярного ритма с уров-
нем дневного диастолического АД (ДАД) была ме-
нее выражена (R=0,50; p=0,084). Средние значения
АД в ночные часы (рис. 6) достоверно коррелиро-
вали c исходными параметрами Av как по САД
(R=0,71; p=0,007), так и по ДАД (R=0,69; p=0,008).

Рис. 5. Корреляционная зависимость исходного значения амплитуды венулярного ритма с уровнем средних дневных значений САД (sAD) и ДАД (dAD) 

в группе 1.

Рис. 6. Корреляционная зависимость исходных значений амплитуды венулярного ритма с уровнем средних ночных значений САД (sAD) и ДАД (dAD) 

в группе 1.
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В обеих группах больных АГ достоверной кор-
реляционной зависимости между данными пара-
метрами мы не отметили. При сопоставлении ре-
зультатов функциональной пробы с ВО и степе-
нью ночного снижения (СНС) АД мы выявили от-
рицательную корреляционную зависимость меж-
ду AvВО и СНС, которую наблюдали только при
значениях AvВО>0,08 пф как в группе 2, так и в
группе 3. На рис. 7 представлена корреляционная
зависимость между AvВО и СНС по САД и ДАД (в %)
для всей группы обследованных, в которую вошли
также и четверо испытуемых из группы 1. Из пред-
ставленных данных видно, что по мере увеличе-
ния AvВО отмечается снижение амплитуды суточ-
ного ритма АД. При значениях AvВО>0,20 пф все
пациенты относятся к группам ”нондипперов” и
”найтпикеров” по САД, а при значениях
AvВО>0,23 пф – и по ДАД.

По мере увеличения амплитуды венулярного
ритма отмечается не только достоверное умень-
шение степени ночного снижения АД, но и увели-
чение частоты сердечных сокращений (ЧСС) в
ночные часы (R=0,36; p<0,05). На рис. 8 представ-
лена динамика коэффициента корреляции между
уровнем ночного снижения АД и величиной ЧСС
в ночные часы в зависимости от AvВО как показа-
теля выраженности ВН.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Работы на лабораторных животных показали,

что наибольшее снижение АД (до 70% всего пере-
пада давления) происходит в сосудах, непосредст-
венно предшествующих капиллярам, – терми-
нальных артериолах и метартериолах с диамет-
ром просвета менее 40 мкм [32]. Сосуды данной
области обладают высокой сократительной ак-
тивностью и способны полностью перекрывать
свой просвет, так как соотношение толщины
стенки сосуда к диаметру просвета здесь достига-
ет 0,4, в то время как для артерий с диаметром
просвета 4 мм данный параметр составляет не бо-
лее 0,1. Таким образом, градиент давления возрас-
тает по мере уменьшения диаметра сосудов, что
соответствует выводам любой теории движения
вязкой жидкости [33].

Количество функционирующих капилляров оп-
ределяется в первую очередь соотношением уров-
ня прекапиллярного и посткапиллярного давле-
ния. Теоретические расчеты показывают, что в
норме соотношение прекапиллярного и постка-
пиллярного давления должно составлять 4/1. Чем

выше данное соотношение, тем большее количе-
ство капилляров перфузируется. При возрастании
уровня посткапиллярного давления соотношение
прекапиллярного и посткапиллярного давления
уменьшается, что приводит к соответствующему
снижению количества функционирующих капил-
ляров [33–36]. Закрытые или нефункционирую-
щие капилляры подразделяются на 2 группы:
кратковременно блокированные микрососуды в
состоянии повышенной функциональной готов-
ности и длительно нефункционирующие. В пос-
ледних исчезает необходимость в сохранении
просвета и поддержании осмотического тонуса и
уплощенной формы эндотелиоцитов, на что тра-
тится большое количество энергии. Na+-K+-насос
начинает работать в экономном режиме, эндоте-
лий утрачивает тургор и набухает, полностью за-
полняя просвет капилляра [37]. Нельзя исключать
того, что данный механизм может лежать в осно-
ве феномена рарефикации.

В норме, если венозное давление возрастает,
кровоток через большинство капилляров прекра-
щается вследствие закрытия прекапиллярных
сфинктеров, коэффициент капиллярной фильт-
рации падает, что предупреждает развитие ткане-
вого отека. Данный венулоартериолярный конст-
рикторный рефлекс является защитной физиоло-
гической реакцией, которая, предположительно,
осуществляется либо по аксон-рефлекторному
механизму, либо за счет собственной чувстви-
тельности прекапиллярных сосудов к внутрисосу-
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Рис. 7. Корреляционная зависимость между амплитудой венулярного ритма при пробе с ВО (AvВО) и уровнем ночного снижения (в %) САД (sAD) и ДАД

(dAD) во всей группе обследованных.

Рис. 8. Динамика коэффициента корреляции Спирмена в зависимости от

выраженности венулярной недостаточности для степени ночного сниже-

ния САД (sАД), ДАД (dАД) и величины ЧСС в ночное время. По оси абсцисс –
величина AvВО>…, по оси ординат – R (коэффициент корреляции Спирмена).
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дистому давлению [33, 34]. Независимо от меха-
низма развития данного рефлекса его главным
итогом является констрикция артериолярного
отдела МЦР в ответ на повышение давления в по-
сткапиллярном (венулярном) отделе. Изучение
микроциркуляции в условиях эксперимента на
лабораторных животных показало, что прекапил-
лярные сфинктеры и терминальные артериолы
(метартериолы) сокращаются при подъеме ве-
нозного давления, в то время как диаметр круп-
ных артериол не изменяется [38].

Достоверная корреляционная зависимость ме-
жду исходными значениями Av и средними значе-
ниями АД в группе 1 свидетельствует о существен-
ной роли посткапиллярного отдела в формирова-
нии общего периферического сосудистого со-
противления (ОПСС). В свое время выделили два
уровня сосудистого сопротивления: первый – до
сплетения капилляров, второй – после сплетения.
Величину вклада в ОПСС прекапиллярного отдела
оценили в 67%, а второго (посткапиллярного) – в
33% [39].

Отсутствие корреляционной зависимости меж-
ду исходными значениями Av и средними значе-
ниями АД в группах больных АГ, вероятнее всего,
объясняется развитием процессов ремоделирова-
ния сосудистой стенки, которые в дальнейшем и
обусловливают поддержание высокого уровня
ОПСС.

У людей при давлении 40 мм рт. ст. в манжете,
расположенной на плече, капиллярное русло ко-
жи дистальнее манжеты из кровотока выключает-
ся и сброс крови осуществляется по артериолове-
нулярным анастомозам [40]. В результате сохране-
ния артериального притока происходит перепол-
нение венулярного и венозного отделов конечно-
сти кровью. Данную функциональную пробу в
свое время использовали для определения пере-
хода через капиллярную стенку составных частей
плазмы крови (воды и белка). Нарушения обмена
белка и воды у больных с АГ в исходном состоя-
нии в большинстве случаев не отмечали и выявля-
ли только при проведении пробы с ВО [41].

По нашим данным, при нормальных уровнях АД
процент лиц с повышенным уровнем AvВО умень-
шается, что свидетельствует о сохранности функ-
ционального состояния ВОСР у данной группы
испытуемых. Несмотря на это у трети лиц с нор-
мальным АД можно предположить наличие раз-
личной степени выраженности нарушений функ-
ции ВОСР. У пациентов группы 2 восстановление
нормальных значений AvВО отметили только у 1
пациента, а общее число случаев с признаками ВН
составило ровно половину. Совсем иная картина в
группе 3. Случаев восстановления нормальных
значений AvВО не наблюдали. Исходно повышен-
ный уровень Av отмечали у 13 пациентов, и еще у
3 имела место скрытая форма ВН, которая про-
явилась при проведении ВО, в результате чего об-
щее число пациентов с нарушенной функцией
ВОСР в данной группе достигло 70%. Полученные
данные вполне согласуются с результатами иссле-
дования уровня венозного давления у больных АГ.
По данным различных авторов, повышенное дав-
ление в кубитальной вене встречается в 35–70% у
больных АГ и коррелирует с прогрессированием
тяжести заболевания [2, 7, 8, 42].

Достоверная корреляционная зависимость ме-
жду AvВО и СНС АД свидетельствует о том, что

функциональное состояние ВОСР в значительной
степени связано с параметрами гемодинамики в
ночные часы. Аналогичные результаты были по-
лучены в исследовании, показавшем, что наруше-
ние церебрального венозного оттока у больных
АГ чаще встречается у ”нондипперов” и ”найтпи-
керов” [43].

По нашим данным, у 28 испытуемых с нормаль-
ной функцией ВОСР при пробе с ВО показатели
суточного ритма АД приблизительно в 70% случа-
ев имели нормальные или пограничные значения.
Несколько другая динамика суточного ритма АД
была у пациентов с нарушениями функции ВОСР.
У 23 человек с признаками умеренной ВН (в дан-
ной группе – 0,10 пф≤AvВО≤0,18 пф) преобладали
”овердипперы” по ДАД – 11 испытуемых, 9 чело-
век относились к ”дипперам” и 3 – к ”нондиппе-
рам”. Все испытуемые с более выраженной степе-
нью ВН (AvВО>0,20–0,23 пф) относились к ”нон-
дипперам” и ”найтпикерам” по САД и ДАД.

Можно сделать заключение, что у пациентов с
умеренной степенью выраженности ВН в динами-
ке суточного ритма АД преобладает высокая сте-
пень ночного снижения ДАД, что, вероятнее всего,
является реакцией компенсаторного характера. У
пациентов с более выраженными нарушениями
функционального состояния венулярного отдела
преобладает либо недостаточное снижение АД,
либо повышение АД в ночные часы.

Система возврата крови к сердцу (венозная ге-
модинамика) определяется комплексным воздей-
ствием различных факторов, к которым относят
работу мышечной помпы, функцию ”дыхательно-
го насоса”, флаттерный механизм (самовозбужда-
ющиеся колебания в спадающихся сосудах) [33,
34, 44–46], деятельность левых (vis a tergo) и пра-
вых (vis a fronte) отделов сердца, объем циркули-
рующей крови, ее гематокоагуляционные и рео-
логические характеристики и др. Наиболее важ-
ными и определяющими являются работа мышеч-
ной помпы, ”дыхательного насоса” и флаттерный
механизм. С клинической точки зрения наиболее
интересным является последний функциональ-
ный феномен, который характерен только для ве-
нозного отдела ССС. Очевидно, что для поддержа-
ния флаттерного механизма возврата крови необ-
ходимы не только определенные гемодинамиче-
ские параметры кровотока, но и соответствующие
морфологические характеристики венозной
стенки, позволяющие последней эффективно
спадаться и расправляться. Что происходит с ве-
нозной гемодинамикой при нарушении пассив-
но-эластических свойств венозной стенки? Воз-
можно, что в данной ситуации имеет место следу-
ющая последовательность развития событий. По-
ка человек проявляет физическую активность в
дневное время суток, работа поперечно-полоса-
той мускулатуры обеспечивает возврат крови к
сердцу, компенсируя функциональную недоста-
точность венозного отдела. Выключение из систе-
мы возврата крови функции мышечной помпы в
ночные часы приводит к венозному застою с не-
уклонным ростом давления в венулярном отделе
при условии, что способность венозной стенки
генерировать флаттерный механизм снижена ли-
бо вообще отсутствует. Возможно, что в нашем
случае именно данный механизм и обусловливает
низкую степень ночного снижения АД при высо-
ких значениях AvВО, что в свою очередь за счет
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венулоартериолярного констрикторного рефлек-
са поддерживает резистивные сосуды в состоянии
спазма на фоне полного физического покоя. С па-
тофизиологической точки зрения нарастание ВН
будет приводить не только к рефлекторному арте-
риолоспазму с накоплением тканевой ”метаболи-
ческой задолженности”, но и к нарушениям рео-
логических и гематокоагуляционных свойств
крови, которые неизбежно развиваются на фоне
венозного застоя. Нельзя исключить того, что
именно данный патогенетический механизм име-
ет определенное значение для развития сосуди-
стых катастроф (инфаркт, инсульт) и подъема АД
в утренние часы.

Взаимосвязь ЧСС в ночное время с уровнем ВН
можно рассматривать с двух позиций. Либо это
компенсаторная реакция в ответ на тканевую ги-
поксию, либо причина кроется в функционально-
анатомической взаимосвязи системы возврата
крови с синусовым водителем ритма сердца. Вто-
рое положение имеет гипотетический характер и
для подтверждения корректности требует даль-
нейших исследований.

Нарушение функции ВОСР, в частности вену-
лярная гипертония, может развиваться вторично
либо как результат повышенного притока крови
на фоне увеличения пульсового давления, наблю-
даемого по мере старения, либо как следствие
структурных изменений магистральных вен с со-
ответствующими нарушениями венозной гемоди-
намики. Структурные изменения венозных сосу-
дов подробно описывал С.Покровский еще в 1890
г., а впоследствии и другие авторы [11, 13, 17, 47,
48]. Но здесь необходимо учитывать один очень
важный фактор, а именно систему vasa vasorum.
Принципиально то, что система кровоснабжения
сосудистой стенки в структурном плане представ-
ляет собой такое же МЦР: артериолы – капилляры
– венулы. И если в артериях система vasa vasorum
кровоснабжает только адвентицию и наружный
слой медии, то в венах она ответственна за обес-
печение кровью всех трех слоев сосудистой стен-
ки. И любые нарушения микроциркуляторных
процессов в системе vasa vasorum будут приво-
дить к недостаточному кровоснабжению стенки
вен с последующими функциональными и струк-
турными изменениями. Поэтому ответ на вопрос
о причинно-следственных связях требует даль-
нейших всесторонних исследований.

Нельзя исключать и вторичного развития недо-
статочности ВОСР вследствие нарушений диасто-
лической функции сердца. Но такая гемодинами-
ческая ситуация, как правило, сопровождается вы-
раженными клиническими проявлениями карди-
альной патологии. Например, повышение давле-
ния в кубитальной вене часто является первым
предвестником развивающейся декомпенсации
кровообращения при хронической сердечной не-
достаточности [2, 49]. Интересна в этом плане и
работа, в которой отмечали высокую корреляци-
онную зависимость (R=0,9) между застойными яв-
лениями на уровне МЦР (по данным ЛДФ) и нару-
шениями плазменных и клеточных показателей
системы гемостаза (увеличение гематокрита, аг-
регации тромбоцитов и эритроцитов, уровня
продуктов деградации фибриногена), которые в
свою очередь тесно коррелировали (R=0,82) с
уровнем САД в легочной артерии у больных хро-
нической обструктивной болезнью легких [50]. У

наших испытуемых выраженных функциональ-
ных нарушений деятельности сердца и дыхатель-
ной системы мы не отмечали.

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
ВОСР (посткапиллярный) является неотъемле-

мой частью единой ССС, истоком системы возвра-
та крови к сердцу. Очевидно, что функциональное
значение данного отдела как для поддержания
тканевого гомеостаза на оптимальном уровне, так
и для формирования параметров системной ге-
модинамики переоценить невозможно. На сегод-
няшний день наши знания о гемодинамических
характеристиках кровотока на уровне микроцир-
куляторного русла крайне ограничены, но вне-
дрение в клиническую практику метода ЛДФ поз-
волит в дальнейшем восполнить этот пробел.

Ç˚‚Ó‰˚
1. Для выявления скрытых нарушений функцио-

нального состояния ВОСР необходимо проведе-
ние функциональной пробы с венозной окклюзи-
ей.

2. Критерием нарушения функции венулярного
отдела может служить увеличение амплитуды ве-
нулярного ритма больше 0,08 пф при проведении
пробы с ВО.

3. У лиц с нормальным уровнем АД выявляется
отчетливая корреляционная зависимость между
исходными значениями амплитуды венулярного
ритма с дневными и ночными величинами АД.

4. У пациентов с АГ взаимосвязь исходных зна-
чений амплитуды венулярного ритма с уровнем
АД не выражена, однако показатели венулярной
недостаточности ассоциируются с нарушением
суточного ритма АД.

5. Нарушение функции ВОСР может являться са-
мостоятельным патогенетическим механизмом
повышения ОПСС за счет развития венулоартери-
олярного констрикторного рефлекса.
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2êflÁ‡ÌÒÍËÈ „ÓÒÛ‰‡ÒÚ‚ÂÌÌ˚È ÏÂ‰ËˆËÌÒÍËÈ ÛÌË‚ÂÒËÚÂÚ ËÏ. à.è.è‡‚ÎÓ‚‡, 

3êflÁ‡ÌÒÍËÈ Ó·Î‡ÒÚÌÓÈ ÍÎËÌË˜ÂÒÍËÈ Í‡‰ËÓÎÓ„Ë˜ÂÒÍËÈ ‰ËÒÔ‡ÌÒÂ,
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Цель исследования. Провести углубленный анализ распространенности острых форм ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и смертности от них на примере Рязани.

Материалы и методы. В Железнодорожном районе Рязани с населением численностью 81 841 че-
ловек в течение 6 мес активно выявляли нефатальные и фатальные случаи острых форм ИБС на ос-
новании анализа амбулаторных карт, историй болезни, отчетов скорой медицинской помощи, ак-
тов гражданского состояния, протоколов аутопсии, а также информации, полученной от участко-
вых терапевтов и родственников умерших, о симптомах, предшествовавших смерти.

Результаты. Смертность от болезней системы кровообращения среди лиц 18 лет и старше со-
ставила 57,4% от общей смертности населения, тогда как согласно данным официальной стати-
стики сердечно-сосудистая смертность составляет 61,1% (р>0,05). Диагноз ИБС в качестве причи-
ны смерти не подтвердился в 29,1% случаев (р<0,01). Но были выявлены незарегистрированные смер-
тельные исходы острых форм ИБС, произошедшие вне лечебно-профилактических учреждений, что
дало внегоспитальную смертность от острых форм ИБС в 61,1% вместо регистрируемых офици-
ально 19,0% (р<0,001). При этом уточненная смертность от острых форм ИБС в целом превысила
статистические показатели в 2,4 раза (р<0,001).

Заключение. Результаты исследования показали тенденцию к завышению официальных показа-
телей сердечно-сосудистой смертности населения Железнодорожного района Рязани, при этом вы-
явлена необоснованная постановка диагноза ИБС в 29,1% случаев (р<0,05) и существенно занижен-
ная диагностика острых форм ИБС как причины летальных исходов на догоспитальном этапе
(19,0% вместо выявленных 61,1%; р<0,001).

Ключевые слова: ИБС, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, распространенность,
смертность.
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IN-DEPTH ANALYSIS OF THE SPREAD OF ACUTE FORMS OF CORONARY HEART DISEASE 
AND THEIR MORTALITY IN THE TOWN OF RYAZAN 

(within the framework of the RESONANCE multicenter study)
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Aim. To analyses the true prevalence and mortality of acute coronary heart disease (CHD).
Materials and methods. The fatal and nonfatal cases of acute coronary heart disease (CHD) were actively

revealed among 81 841 population for 6 months by review of medical out-patient cards, hospital medical his-
tories, ambulance reports, acts of civil status, autopsy reports and premarital symptoms as reported by district
doctor and patient relatives.

Results. The cardiovascular mortality amounted 57,4% of adults (≥18years) mortality (vs statistical level of
61,1%; р>0,05). Оn the one hand CHD as cause of death was not confirmed in 29,1% cases (р<0,01). On the other
hand as a result of detection of acute CHD-induced out-of-hospital deaths the specified acute CHD death-rate
exceeded the statistic level in 2,4 times (р<0,001) and out-of-hospital mortality mounted to 61,1% (statistic rate
– 19,0%; р<0,001).

Conclusion. The study results showed the tendency to overstating of official cardiovascular death-rate
among Ryazan population and revealed insufficient detestability of acute CHD as cause of death, especially in
out-of-hospital death cases.

Key words: CHD, myocardial infarction, acute coronary syndrome, prevalence, mortality.

В настоящее время каждый 16-й житель России
страдает ИБС, что позволяет говорить об эпи-

демии данного заболевания в стране [1]. В США
распространенность ИБС в 10,3 раза ниже, чем в
нашей стране (рис. 1), при этом около половины
всех случаев ИБС в США составляет инфаркт мио-
карда (ИМ) [2, 3], в то время как в РФ в 43,5% от
всех случаев ИБС диагностируется стенокардия,
еще в 54,2% – другие формы ИБС, а на ИМ прихо-
дится только 2,3% ИБС [1]. Согласно этим данным
в сравнении с США у населения нашей страны ИМ
возникает в 2,1 раза реже (см. рис. 1).

Следует отметить, что умирают от ИМ, по данным
официальной статистики, в России также реже
(рис. 2). Так, если в США ИМ диагностируется в каж-
дом третьем случае (31,2%) смерти от ИБС [3], то в
РФ – только в каждом десятом случае (10,6%) [4].

Таким образом, согласно данным официальной
статистики, у населения России преобладают хро-
нические, следовательно, прогностически более
благоприятные формы ИБС. Но тогда необъясни-
мым остается факт столь высокой смертности от
ИБС в нашей стране, которая превышает таковую
в США в 2,6 раза [3, 4] и наряду с инсультом опре-
деляет сверхсмертность от болезней системы
кровообращения и низкую продолжительность
жизни населения России [1, 5, 6].

В формирование представлений о распростра-
ненности заболеваний и смертности от них в
США и странах Западной Европы существенный
вклад вносят эпидемиологические и клинические
исследования [2, 3]. В России до настоящего мо-
мента основой статистической базы является от-
четная документация лечебно-профилактических
учреждений (ЛПУ) первичного звена и лишь в ка-
честве дополнительного источника используются
результаты регистров ИМ и в последние годы – ре-
гистров острого коронарного синдрома (ОКС).
Однако во всех этих случаях заболеваемость ИБС,
ИМ, ОКС и смертность от них регистрируются по
фактам обращения за медицинской помощью или
смерти. Полученные таким образом показатели

заболеваемости, описываемые в англоязычной
литературе как ”prevalence of self-reported cases”
[3], априори не могут отражать реальную эпиде-
миологическую ситуацию.

Нельзя не учитывать, что в настоящее время ди-
намично обсуждаются терминологические опре-
деления ИБС, ИМ, ОКС. Так, в 2007 г. пересмотре-
ны определение, критерии диагностики и клини-
ческая классификация острого ИМ [7–9]. В част-
ности, к ИМ была отнесена внезапная сердечная
смерть, в случае ее возникновения до взятия кро-
ви на биомаркеры некроза миокарда или в пери-
од, когда уровень биомаркера некроза миокарда
еще не может быть повышен. При этом внезапная
сердечная смерть может сопровождаться симпто-
мами ишемии миокарда, ”свежим” подъемом сег-
мента ST или впервые возникшей блокадой левой
ножки пучка Гиса на ЭКГ, признаками ”свежего”
тромба в коронарных артериях, выявленного при
проведении ангиографии или на аутопсии.

Еще одной проблемой, активно обсуждаемой в
литературе, посвященной сопоставлению эпиде-
миологических данных разных стран [5], являют-
ся национальные различия в процедуре регистра-
ции смерти. Эти различия существуют, хотя коди-
рование причин смерти выполняется на основа-
нии единого документа Всемирной организации
здравоохранения – Международной статистиче-
ской классификации болезней и проблем, связан-
ных со здоровьем, 10-го пересмотра (МКБ-10)
[10–11]. В России данная проблема до настоящего
времени не изучалась.

В связи с вышеупомянутым организовано и в ря-
де регионов России проводится Российское мно-
гоцЕнтровое эпидемиологическое исследование
ЗабОлеваемости, смертНости, кАчества диагНо-
стики и лечения острых форм ИБС (РЕЗОНАНС).
Первые результаты получены для Рязани.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В эпидемиологическое одномоментное иссле-

дование включили население Железнодорожно-
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го района Рязани общей численностью 81 841
человек (из них 61 217 человек, или 74,8%, в воз-
расте 18 лет и старше), территориально прикре-
пленное к двум городским поликлиникам. Пери-
од наблюдения составил 6 мес – с 1 марта по 31
августа 2007 г.

В ходе исследования осуществлялось активное
максимально возможное выявление случаев ост-
рых форм ИБС и последующее сопоставление по-
лученных результатов с официально зарегистри-
рованными данными. С точки зрения организа-
ции исследования в нем могут быть выделены три
направления.

1. Госпитальное направление. Данное на-
правление предполагало регистрацию всех
случаев ОКС, по поводу которых больные,
проживающие на территории Железнодо-
рожного района Рязани, были госпитализи-
рованы в любые стационары города и облас-
ти. Также учитывали случаи госпитализации
по поводу ИМ при условии его развития в пе-
риод с 1 марта по 31 августа 2007 г.

2. Амбулаторное направление. В рамках
этого направления исследования осуществ-
ляли регистрацию всех случаев ОКС, впервые
выявленных во время амбулаторного приема,
при которых по тем или иным причинам не
была выполнена госпитализация (главным
образом по причине отказа от нее пациента).

3. Анализ смертности вне ЛПУ. Это направ-
ление в организационном плане является са-
мым сложным и трудоемким. В течение всего
периода исследования на основании доку-
ментации областного ЗАГСа и двух поликли-
ник Железнодорожного района Рязани реги-
стрировали все случаи смерти населения это-
го района. В последующем для подтверждения
или уточнения причины смерти каждый слу-
чай анализировали коллегиально рабочей
группой в составе руководителя исследова-
ния, ответственного по району исполнителя,
исследователей, проводящих анализ докумен-
тации и интервьюирование участковых тера-
певтов, родственников умерших и врачей по-
ликлиники, отделения функциональной диаг-
ностики, патологоанатома или судебно-меди-
цинского эксперта. При решении вопроса о
причине смерти приоритет отдавали инфор-

мации, отраженной документально – в меди-
цинском свидетельстве о смерти (форма
106/у-98), отчетной документации врача ско-
рой медицинской помощи (СМП), амбулатор-
ных картах, историях болезни, протоколах ау-
топсии. Однако в связи с нередкими противо-
речиями в этих документах в каждом случае
проводили еще и интервьюирование родст-
венников умершего и участкового врача по за-
ранее разработанному алгоритму с протоко-
лированием полученных данных. В связи с
этическими сложностями контакта с родст-
венниками умерших/погибших и отсутстви-
ем в ряде случаев уверенности в адекватности
получаемой информации к окончательному
анализу было представлено интервью для 394
(72%) случаев.

На основании данных о диагнозах, указанных в
историях болезни и амбулаторных картах, а также
о причинах смерти, зарегистрированных в меди-
цинском свидетельстве о смерти, были рассчита-
ны официально регистрируемые показатели за-
болеваемости с острыми формами ИБС и смерт-
ности от острых форм ИБС. В свою очередь на ос-
новании данных по проводимой исследователя-
ми регистрации случаев острой ИБС (госпиталь-
ное и амбулаторное направления исследования),
а также углубленному анализу причин смерти на-
селения Железнодорожного района Рязани (вне-
госпитальное направление) были рассчитаны
уточненные показатели распространенности ост-
рых форм ИБС и смертности от острых форм
ИБС.

В качестве отдельного направления работы па-
раллельно с решением эпидемиологических за-
дач проводили анализ существующей системы
регистрации смерти и качества оформления ме-
дицинского свидетельства о смерти (форма
106/у-98).

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
За 6 мес наблюдения населения Железнодорож-

ного района Рязани умерли/погибли 547 человек,
из них 284 (51,9%) мужчины, средний возраст 64,8
(95% доверительный интервал, 34,4–95,2 года)
года, и 263 женщины, средний возраст 75
(48,3–101,7 года) лет. Таким образом, общая
смертность лиц 18 лет и старше за 6 мес состави-
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Рис. 1. Распространенность ИБС и ИМ в РФ [1] в сравнении с США [2–3].

– РФ
– США

ИБС ИМ

Н
а 

10
0 

00
0 

на
се

ле
ни

я

1520

864,8

426,5

45,4

816,5

273,3
162,9 50,9

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

1600

Рис. 2. Общая и сердечно-сосудистая смертность в РФ [4–5] в сравнении

с США [3, 6].
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ла 893,6 на 100 000 взрослого населения, что с
учетом детской и подростковой смертности, со-
ставляющей 1,6% от общей смертности [1, 12], эк-
вивалентно 679,4 на 100 000 всего населения.

В 30,7% случаев умершим/погибшим было про-
ведено патолого-анатомическое исследование

или судебно-медицинская экспертиза, при этом
частота аутопсий умерших в стационаре и вне
ЛПУ существенно не различалась – 28,3 и 31,3%
соответственно (p>0,05).

Анализ показателей официальной статистики
за период с 1 марта по 31 августа 2007 г. выявил
следующие закономерности. Лидирующее место
(61,1%) среди причин смерти у лиц 18 лет и стар-
ше ожидаемо заняли сердечно-сосудистые забо-
левания, второе место (17%) – онкологическая па-
тология, третье (6,9%) – травмы, отравления и
другие внешние причины (рис. 3).

В абсолютных цифрах за 6 мес смертность от
болезней системы кровообращения лиц 18 лет и
старше составила 547,3 на 100 000 взрослого на-
селения, что с учетом детской и подростковой
сердечно-сосудистой смертности эквивалентно
411,8 случая на 100 000 всего населения за полго-
да, или 59% от общей смертности всех возрастных
групп населения. Абсолютно большую часть (95%)
официально зарегистрированной смертности от
болезней системы кровообращения составили
две группы заболеваний (рис. 4) – ИБС (134 слу-
чая, 40,1%) и цереброваскулярные болезни (184
случая, 55,1%).

Согласно официальным данным, за 6 мес наблю-
дения зарегистрировано 35 случаев нефатального
ИМ, 13 случаев фатального ИМ (12 случаев в стаци-
онаре, 1 случай в поликлинике) и 10 смертей от
других острых форм ИБС (рис. 5). Таким образом,
частота выявления ИМ составила 58,65 случая на
100 тыс. всего населения или 78,4 случая на 100
тыс. взрослого населения за 6 мес. При этом, по
официальным данным, умерли 27,1% больных ИМ,
из них на догоспитальном этапе – только 7,6%. В
итоге доля ИМ в структуре смертности от ИБС со-
ставила 9,7%. Если рассматривать все острые фор-
мы ИБС в целом, то они определили 17,2% смерт-
ности при ИБС. В остальных 82,3% случаев смерти
от ИБС в качестве причины смерти были указаны
хронические и ”неуточненные” формы ИБС. Вне-
госпитальная смертность при острых формах
ИБС зарегистрирована на уровне 19%.

Случаи смерти в стационарах составили 17,6%
от общего количества смертей за изучаемый пе-
риод. При этом на госпитальном направлении ис-
следования проведенный анализ не выявил неза-
регистрированных фатальных случаев острых
форм ИБС. Случаев неучтенного нефатального
ИМ не было выявлено ни на госпитальном, ни на
амбулаторном направлениях исследования.

Совершенно иная картина наблюдается с вы-
являемостью и/или регистрацией острых форм
ИБС, в том числе ИМ, если они являются причи-
ной смерти вне ЛПУ, т.е. остальных 82,4% всех
смертей. Прежде чем анализировать структуру
этого показателя, целесообразно рассмотреть:
каким образом осуществляется установление
причины смерти, если человек погибает/умира-
ет вне ЛПУ.

Во-первых, направление на аутопсию выдается
главным образом для исключения криминальных
причин смерти. Как правило, ни участковый врач,
ни родственники больного не заинтересованы в
проведении вскрытия с целью диагностического
поиска. Следствием этого явилось то, что при об-
щем уровне вскрытий 31,3% для подтверждения
сердечно-сосудистой причины смерти аутопсию
проводили лишь в 23,4% случаев (рис. 6). В осталь-
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Рис. 3. Структура общей смертности населения Железнодорожного рай-

она Рязани, по данным медицинских свидетельств о смерти (n=547).
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Рис. 4. Структура сердечно-сосудистой смертности населения Железно-

дорожного района Рязани, по данным медицинских свидетельств о смер-

ти (n=344).

– инфаркт миокарда (I21–I22)

– другие формы острой ИБС (I24)

– хроническая ИБС, уточненная (I25.1–I25.2)

– другие формы хронической ИБС

– хроническая ИБС, неуточненная, с гипертензией (I25.9)

– генерализованный и неуточненный атеросклероз (I70.9)

– уточненные формы инсульта (I60–I63)

– инсульт, неуточненный как кровоизлияние или инфаркт (I64)

– другие цереброваскулярные болезни (I67)

– болезни сосудов (I70–I89)

– легочная эмболия (I26)

– кардиомиопатии (I41–I43)

– болезни эндокарда, миокарда, перикарда (I30–I43)

– артериальная гипертензия (I10–I15)

– сердечная недостаточность (I50)
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ных случаях диагноз устанавливал ретроспектив-
но врач поликлиники, который мог не видеть
больного неопределенно долгое время. При этом
единственным документом, на основании кото-
рого формулировался посмертный диагноз, была
амбулаторная карта умершего.

Во-вторых, несмотря на то что в 76% случаев
смерти вне ЛПУ вызывалась СМП, диагноз ее вра-
ча, располагающего наибольшим объемом досто-
верной информации об обстоятельствах смерти,
не имел существенного значения при формули-
ровании причины смерти врачом поликлиники. В
частности, в 14,5% от всех вызовов врач СМП диаг-
ностировал не сердечно-сосудистое, а онкологи-
ческое заболевание в терминальной стадии, хро-
нический алкоголизм, сахарный диабет и его ос-
ложнения, бронхиальную астму и т.д. Еще в 3,6%
случаев врачом СМП было документально зареги-
стрировано острое состояние, отвечающее кри-
териям ОКС или внезапной сердечной смерти.
Однако во всех вышеперечисленных случаях
(14,5%+3,6%=18,1%) при заполнении медицинско-
го свидетельства о смерти в поликлинике в каче-
стве причины смерти была указана ”хроническая
ИБС неуточненная” (код по МКБ-10 I25.9) или
”инсульт, не уточненный как кровоизлияние или
инфаркт” (код I64). Следует особым образом от-
метить, что ни в одном из этих случаев не была
выполнена аутопсия.

В-третьих, в случае смерти вне ЛПУ выполняет-
ся судебно-медицинская экспертиза, а не патоло-
го-анатомическое исследование, следовательно,
основная цель аутопсии состоит в возможной ве-
рификации криминальной смерти и обстоя-
тельств ее возникновения. При этом оснащение
судебно-медицинских и патолого-анатомических
учреждений не позволяет осуществлять полно-
ценный диагностический поиск. В частности, от-
сутствуют возможности рутинного использова-
ния методик окрашивания для выявления очагов
ишемии, повреждения и некроза миокарда, в том
числе в первые минуты его развития, что сущест-
венно снижает вероятность диагностики ИМ.

Следствием этих обстоятельств является сочета-
ние высокой частоты (46 случаев, 68,7%) диагно-
стики ИБС с низкой частотой диагностики ост-
рых форм ИБС при проведении аутопсии умер-

ших вне ЛПУ. Так, только в одном случае диагноз
был зарегистрирован как ”острая ИБС неуточнен-
ная” (код I24.9) и еще в одном случае – как ”другие
формы острой ИБС” (код I24.8). Во всех осталь-
ных 44 случаях диагноз сформулирован как хро-
нические формы ИБС, а именно ”атеросклероти-
ческая болезнь сердца” (код I25.1) или ”другие
формы хронической ИБС” (код I25.8). ИМ по ре-
зультатам проведения вскрытия умерших вне ЛПУ
не был диагностирован ни в одном случае.

Проведенный анализ по уточнению причин
смерти во многих случаях не подтвердил диагноз,
указанный в медицинском свидетельстве о смер-
ти. В первую очередь это касается случаев, когда
официально были зарегистрированы в качестве
причины смерти хронические формы ИБС или
”инсульт, не уточненный как кровоизлияние или
инфаркт” (код I64).

В частности, анализ случаев смерти от хрониче-
ских форм ИБС показал, что в 16 (15,8%) из 101
случая с высокой долей вероятности к смертель-
ному исходу привело не сердечно-сосудистое за-
болевание, а хронический алкоголизм, онкологи-
ческий процесс, туберкулез и др. В то же время в
22 (21,8%) случаях из 101 имела место клиника,
соответствующая критериям ОКС, внезапной сер-
дечной смерти. В 23 (22,8%) случаях с высокой до-
лей вероятности можно предполагать, что перво-
начальной причиной смерти явилась декомпен-
сация при хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН). Однако, как известно, в России ХСН
указывается в рубрике диагноза ”осложнения ос-
новного заболевания” и, следовательно, формаль-
но не может рассматриваться как основная при-
чина смерти, которой должна соответствовать
нозология, указанная в рубрике ”основное заболе-
вание”. В результате во всех 23 случаях смерти от
ХСН врачи, выполнив инструкции, указали и за-
шифровали по МКБ-10 не ХСН, а основное забо-
левание, т.е. какую-либо форму хронической ИБС.

Еще 5% пациентов, умерших от хронических
форм ИБС, неопределенно долго не обращались
за медицинской помощью, не вызывали СМП или
были одиноки, что затрудняет установление лю-
бого диагноза без проведения аутопсии. В осталь-
ных 34,6% случаев имеющаяся информация по
объективным причинам не подлежит анализу по
уточнению причины смерти.

По аналогичной схеме был проведен анализ 131
случая смерти от ”инсульта, не уточненного как
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Рис. 5.Смертность от острых форм ИБС: сопоставление данных статисти-

ки и результатов исследования.
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– острые формы ИБС, выявленные по результатам исследования

– другие острые формы ИБС (I24) – учтены статистически

– фатальный ИМ (I21–I22) – учтен статистически
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Рис. 6. Способ диагностики сердечно-сосудистых заболеваний как причи-

ны смерти (n=344).

– диагноз установлен по результатам аутопсии

– диагноз установлен врачом стационара без проведения аутопсии

– диагноз установлен врачом поликлиники без проведения аутопсии
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кровоизлияние или инфаркт” (код I64). В первую
очередь следует отметить, что ни в одном случае
не было проведено вскрытие. Анализ ситуации
показывает, что с большой долей вероятности
клиника острого нарушения мозгового кровооб-
ращения (ОНМК) имела место менее чем в поло-
вине (46,6%) случаев. В 4 (3%) случаях была высо-
ковероятна не сердечно-сосудистая причина
смерти, а именно хронический алкоголизм (в 2
случаях), сахарный диабет и хроническая обстру-
ктивная болезнь легких. В 46,6% случаев СМП не
вызывали, при этом результаты опроса родствен-
ников не давали оснований полагать хотя бы о ка-
ких-то симптомах ОНМК/инсульта. В 5 (3,8%) слу-
чаях описанные родственниками симптомы,
предшествовавшие смерти, соответствовали при-
знакам ОКС или внезапной сердечной смерти.

Также были проанализированы все случаи су-
дебно-медицинского исследования лиц, умер-
ших/погибших вне ЛПУ. Исследователи выявили
5 случаев описания в заключительном патолого-
анатомическом диагнозе признаков острой фор-
мы ИБС, например ”острая очаговая ишемическая
дистрофия миокарда”, ”крупноочаговое неравно-
мерное кровенаполнение миокарда”. Однако в
последующем данные случаи были зашифрованы
в учреждении судебно-медицинской экспертизы
или, что вероятнее, в отделе медицинской стати-
стики как осложнение разных вариантов основ-
ного заболевания. В частности, как ”сердечная не-
достаточность неуточненная” (I50.9) или как хро-
ническая ИБС (I25.1–I25.2). В одном из этих слу-
чаев шифр в акте о смерти ЗАГС был указан как
R99 – ”другие неточно обозначенные и неуточ-
ненные причины смерти”.

Таким образом, уточнение причин смертельных
исходов выявило более низкий уровень сердечно-
сосудистой смертности от общей смертности
среди лиц 18 лет и старше (57,4%) вместо зареги-
стрированных официально 61,1% (р>0,05), что
свидетельствует о тенденции к необоснованной в
ряде случаев диагностике заболеваний системы
кровообращения в качестве причины смерти.

У 16 человек, умерших, согласно медицинскому
свидетельству о смерти, от ИБС, с высокой долей
вероятности можно говорить о причине смерти,
не связанной с патологией сердца и сосудов. Еще
у 23 человек причиной смерти явилась ХСН, а не
ИБС. Таким образом, в 29,1% случаев имел место
необоснованный диагноз ИБС как причина смер-
ти (в 95 случаях вместо 134, зарегистрированных
статистически; p<0,01).

С другой стороны, в процессе углубленного
анализа выявлено 32 высокодостоверных случая
смерти от острых форм ИБС вне ЛПУ (см. рис.
6). С учетом этого обстоятельства уровень
смертности от острых форм ИБС увеличился в
2,4 раза и составил 55 случаев против 23 зареги-
стрированных статистически случаев (p<0,001).
Кроме того, доля догоспитальной смертности в
структуре смертности от острых форм ИБС уве-
личилась до 61,1%, что существенно превышает
статистические данные (19,0%; р<0,001), а также
значительно изменилась структура смертности
от ИБС в целом. По уточненным данным, почти в
половине (46,6%) случаев она обусловлена ост-
рыми формами ИБС.

В качестве четвертого отдельного направле-
ния работы было изучение соответствия запол-

нения медицинского свидетельства о смерти
(форма 106/у-98) инструкции к МКБ-10 [13] и
отечественным нормативным актам [14–16].
При этом были выявлены следующие основные
проблемы и погрешности:

• посмертный диагноз вносился без соответст-
вия рубрикам в разделе ”Причина смерти”;

• шифровалось не основное заболевание (на-
пример, ”инфаркт миокарда”), а непосредст-
венная причина смерти (например, ”сердеч-
ная недостаточность”);

• в качестве основной причины смерти указы-
вались ”ИБС” или ”ЦВБ” – термины, объединя-
ющие целый ряд различных нозологических
форм и поэтому не имеющие собственного
шифра, но которые тем не менее врачами
шифровались как I25.9 – ”хроническая ИБС
неуточненная” и I67 – ”другие цереброваску-
лярные болезни”;

• в 20,6% случаев использовался термин ”не-
уточненный диагноз” (с шифром ”.9”) без пос-
ледующего проведения патолого-анатомиче-
ского или судебно-медицинского исследова-
ния.

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Уровень сердечно-сосудистой смертности в Ря-

занском регионе (1072,4 на 100 000 населения)
несколько превышает этот показатель для Цент-
рального федерального округа (999,5 на 100 000)
и еще в большой степени превышает средний уро-
вень смертности от болезней системы кровообра-
щения по РФ в целом (864,8 на 100 000) [5, 12].

Более низкая сердечно-сосудистая смертность
(823,5 на 100 000 населения) населения Железно-
дорожного района Рязани может быть обусловле-
на особенностями исследуемой когорты. Во-пер-
вых, анализировали заболеваемость и смертность
населения района областного центра, которые
примерно на 20% ниже, чем у жителей сельской
местности [1]. Во-вторых, определенное влияние
могло оказать и то, что большинство населения
Железнодорожного района Рязани проживает в
непосредственной близости от ЛПУ как общего
профиля, так и высокоспециализированного.

Проведенный анализ на примере одного адми-
нистративного района Рязани позволил выявить
ряд существующих проблем, решение которых
позволит оптимизировать ситуацию со статисти-
ческим анализом смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Во-первых, отмечена низкая
частота (30,7%) проведения аутопсий, что сущест-
венно ограничивает получение достоверных эпи-
демиологических данных. Известно, что мини-
мальный процент вскрытий, позволяющий объек-
тивно анализировать данные смертности, не дол-
жен быть ниже 33–35% от числа всех умерших.
При этом в реальных условиях для получения аде-
кватных статистических данных этот процент
должен быть увеличен примерно вдвое из-за воз-
можности ошибок, связанных с качеством прове-
дения патолого-анатомических вскрытий [17, 18].

Во-вторых, требуется существенное улучшение
технического оснащения учреждений судебно-
медицинской экспертизы и патолого-анатомиче-
ских отделений с внедрением современных высо-
кочувствительных и специфичных методик диаг-
ностики ИМ, в том числе в первые минуты его раз-
вития, например макро- и микроскопическое ис-
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А нтагонисты витамина К (АВК) являются анти-
коагулянтами-долгожителями, которые и по

сей день являются единственными препаратами для
длительного лечения и ”золотым стандартом” для

профилактики тромбоэмболий у больных с мерца-
тельной аритмией и больных с искусственными
клапанами сердца, а также для длительного лечения
венозных тромбозов и врожденных тромбофилий.
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следование с использованием красителей, выяв-
ляющих даже минимальные зоны ишемии, повре-
ждения и некроза миокарда.

В-третьих, имеют место ошибочные стереоти-
пы заполнения медицинского свидетельства о
смерти (форма 106/у-98). В частности, четко
прослежена тенденция к установлению в качест-
ве основной причины смерти ”малоспецифич-
ных” терминов (”ИБС” и ”ЦВБ”), несмотря на то
что, согласно инструкции к МКБ-10, ”специфич-
ность” является важнейшим критерием выбора
диагноза для регистрации основной причины
смерти [13]. В последующем в отделе статистики
более широкое понятие (”ИБС”) в силу отсутст-
вия для него собственного шифра по МКБ-10 ко-
дируется как более узкая, специфичная форма
заболевания, традиционно как ”хроническая
ИБС неуточненная” (I25.9), что приводит к ста-
тистической ”потере” случаев острых форм
ИБС. Кроме того, использование ”неуточнен-
ных” диагнозов (с шифром ”.9”) без проведения
аутопсии можно расценивать как ошибочную
практику [17, 18].

В-четвертых, выявлен существенно более высо-
кий уровень догоспитальной смертности от ост-
рых форм ИБС (61,1% против официальных ста-
тистических 19,0%; p<0,001), что позволяет гово-
рить о необходимости разработки целого комп-
лекса мер по повышению уровня информирован-
ности населения о симптомах острой сердечной
патологии и порядке действий при ее появлении,
а также о совершенствовании оказания медицин-
ской помощи на догоспитальном этапе.

И наконец, в-пятых, проведенный анализ пока-
зал необоснованно частое использование диагно-
за ИБС, обозначаемого в качестве основной при-
чины смерти, что во многом обусловливает тен-

денцию к завышению показателей сердечно-сосу-
дистой смертности.

Представленные данные являются итогом работы
по Рязанскому центру за первое полугодие исследо-
вания. В настоящее время обрабатываются резуль-
таты по второму полугодию, а также по другим ре-
гионам (Шахты, Ханты-Мансийск, Воронеж).
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Доказательная база эффективности АВК была
получена с кумариновыми производными, в част-
ности с варфарином. Варфарин является препара-
том выбора из-за лучших фармакокинетических
свойств и более предсказуемого антикоагулянт-
ного действия, а производные индандиона рас-
сматриваются в качестве альтернативы варфари-
ну только в случае непереносимости препаратов
кумаринового ряда.

При известной эффективности АВК обладают и
недостатками, ограничивающими их примене-
ние. Среди них следует упомянуть серьезные кро-
вотечения, частота возникновения которых со-
ставляет около 1,5% в год, узкое терапевтическое
окно и необходимость регулярного лабораторно-
го контроля. Кроме того, одновременный с варфа-
рином прием ряда лекарственных препаратов, на-
личие связанной с заболеваниями печени гипо-
протеинемии, усугубление хронической сердеч-
ной недостаточности и пожилой возраст пациен-
тов могут сказываться на величине поддерживаю-
щей дозы варфарина. Исследования показали, что
суммарная недельная терапевтическая доза вар-
фарина у разных больных может составлять от 10
до 30 и даже 80 мг. Хорошо также известно, что на
величину поддерживающей дозы варфарина ока-
зывают влияние продукты, содержащие витамин
К, и способ их кулинарной обработки.

Как известно, варфарин представляет собой ра-
цемическую смесь двух энантиомеров: (S)- и (R)-
варфарина. Фармакологически (S)-варфарин в
3–5 раз более активен, чем (R)-варфарин, и мета-
болизируется до 7-гидроксиварфарина изофер-
ментом цитохрома Р-450 2С9 (CYP2C9) [1, 2].
CYP2C9 является ключевым ферментом биотранс-
формации варфарина [3].

Исследования последних лет показали, что су-
ществуют генетические факторы, влияющие на
чувствительность больных к варфарину. В частно-
сти, полиморфизмы генов, контролирующих ци-
тохром P-450 2C9 (участвующий в метаболизме S-
изомера варфарина) и молекулу – мишень варфа-
рина витамин К – эпоксид-редуктазу (VКORС1),
оказывают влияние на чувствительность пациен-
та к препарату. Более того, оказалось, что распро-
страненность перечисленных полиморфизмов в
европейской популяции встречается довольно ча-
сто.

Единичные исследования [4, 5] показали, что на-
личие полиморфизмов цитохрома P-450 2C9:
CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*4,
CYP2C9*5 и VKORC1 (генотип АА по полиморфно-
му маркеру G3673А) связывается со снижением
поддерживающей дозы варфарина и учащением
геморрагических осложнений в дебюте лечения.

Наиболее распространенным из клинически
значимых аллелей гена изофермента Р-450 2С9
является CYP2C9*1, называемый ”диким” типом, а
наиболее распространенными функционально
дефектными в европейской популяции являются
CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (20–30%) [6, 7]. Частота вы-
явления этих полиморфизмов (CYP2C9*2 и
CYP2C9*3) у монголоидов и негроидов крайне
низка. Единичные исследования cвидетельствуют,
что распространенность этих аллелей в россий-
ской популяции схожа с таковой в европейской
популяции [4, 8].

Целью нашего исследования было изучение час-
тоты выявления полиморфизмов цитохрома P-

450 2C9 (CYP2C9*1, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C9*4,
CYP2C9*) и VKORC1 (генотип АА) у больных мос-
ковской популяции, нуждающихся в лечении вар-
фарином, а также влияние носительства аллель-
ных их комбинаций на величину поддерживаю-
щей дозы варфарина, повышения международно-
го нормализированного отношения (МНО) и час-
тоту развития геморрагических осложнений во
время лечения.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включили 84 пациента (45 муж-

чин и 39 женщин в возрасте 63±10,5 года) с нали-
чием показаний к лечению варфарином.

Все пациенты к моменту обследования получа-
ли варфарин (”NYCOMED”, Норвегия) в подобран-
ной дозе: 26 больных в течение 1 мес, 56 – в тече-
ние 1 года, 2 пациента в течение 3 мес. Целевое
значение МНО – 2,5. Стартовая доза препарата в
большинстве случаев составляла 5 мг в сутки, да-
лее ее корректировали в соответствии со значе-
ниями МНО.

Дозу варфарина считали подобранной при дос-
тижении стабильного терапевтического уровня
гипокоагуляции (МНО 2,0–3,0). После подбора
адекватного уровня гипокоагуляции контроль
уровня протромбина с расчетом МНО производи-
ли 1 раз в месяц одновременно с врачебным осмо-
тром.

МНО определяли с помощью тромбопластина
фирмы ”Технологический стандарт” (Россия) с
индексом чувствительности (МИЧ) 1,3.

Определение носительства аллельных вариан-
тов генов CYP2C9 и VКORС1 проводили методом
полимеразной цепной реакции с анализом поли-
морфизма длин рестрикционных фрагментов

Рис. 1. Частота обнаружения полиморфизмов CYP2C9 в московской попу-

ляции.
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Рис. 2. Частота обнаружения полиморфизмов гена VKORC1 G3673A в мос-

ковской популяции.
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(ПЦР-ПДРФ), предварительно выделив ДНК из
лейкоцитов крови. Исследование аллельных ва-
риантов гена CYP2C9 провели у всех 84 больных,
гена VКORС1 – у 78 из них.

В исследование не включали пациентов, прини-
мавших лекарственные средства, повышающие
концентрацию варфарина в плазме крови.

Статистическую обработку выполняли метода-
ми непараметрической статистики (метод Ман-
на–Уитни, точный критерий Фишера) с помощью
пакетов программ Biostat, Statistica 5.5. Чувстви-
тельность, специфичность, прогностическую
ценность положительного (PPV) и отрицательно-
го (NPV) результатов рассчитывали по общепри-
нятым формулам, использовали специальный
калькулятор [9] для расчета отношения шансов.
Результаты представлены как М±SD. Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,05.

Для оценки геморрагических осложнений (ГО)
использовали классификацию S.Fihn [10] с выде-
лением больших и малых ГО.

Клиническая характеристика больных. Показа-
ниями к назначению варфарина были мерцатель-
ная аритмия (МА) с наличием не менее одного фа-
ктора риска тромбоэмболических осложнений у
71 (84,5%) больного, тромбозы глубоких вен голе-
ней – у 4 (4,8%), наличие протезированного клапа-
на – у 4 (4,8%) и тромбоз полости левого желудоч-

ка у 5 (5,9%) человек. Среди обследованных 52
(73%) страдали постоянной формой МА, 19 (27%)
пациентов имели пароксизмальную форму МА.

Основными заболеваниями у обследованных
были артериальная гипертония – АГ – (74%), ИБС
(1%), кардиомиопатии/миокардиты (6%), изоли-
рованная МА (19%). Среди факторов риска разви-
тия ишемического инсульта и системных тромбо-
эмболий у больных МА были возраст старше 65
лет (56%), АГ (74%), ИБС (29%), перенесенные ра-
нее ишемический инсульт/системные тромбоэм-
болии (7%), сердечная недостаточность (12%), са-
харный диабет (7%), сочетание двух факторов ри-
ска и более наблюдали у 94% обследованных.

Пациентов с наличием печеночной недостаточ-
ности в исследование не включали.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Генотип CYP2C9*1/*1 был обнаружен у 67,8% об-

следованных пациентов (рис. 1). Из других гено-
типов наиболее часто встречались гетерозиготы
CYP2C9*1/*2 (14,3%) и CYP2C9*1/*3 (11,9%). Гомо-
зиготы CYP2C9 *2/*2 и CYP2C9 *3/*3 были обнару-
жены у 1,2 и 2,4% пациентов соответственно. У 2
(2,4%) пациентов был обнаружен генотип
CYP2C9*2/*3.

Генотипирование по VKORC1 (полиморфный
маркер G3673A) обнаружило наличие генотипа
GG (”дикий” тип) у 24 (31%) больных, генотип GA
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Рис. 3. Величина поддерживающей дозы варфарина и полиморфизм генов CYP2C9 и VKORC1.

”Дикий” тип CYP2C9*2 CYP2C9*3 GG ”дикий” тип Генотип GA Генотип AA

С
ут

оч
на

я 
до

за
 в

ар
ф

ар
ин

а,
 м

г

С
ут

оч
на

я 
до

за
 в

ар
ф

ар
ин

а,
 м

гp=0,0008

p=0,006

p=0,002

p=0,001

а б

49

85

100

0

20

40

60

80

100

120

38

50

83

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Рис. 4. Частота повышений МНО>3,0 у носителей полиморфизмов генов CYP2C9 и VKORC1.
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– у 55% (43), а генотип АА – у 11 (14%) больных
(рис. 2). Учитывая, что у ряда больных отмечено
сочетание полиморфизмов CYP2C9 и VKORC1, для
исключения влияния генетического полимор-
физма CYP2C9 при изучении роли полиморфиз-
мов VKORC1 мы проанализировали лишь носите-
лей ”дикого” типа CYP2C9 (n=52).

Средняя доза варфарина, поддерживающая аде-
кватный уровень МНО, была связана с генотипом

CYP2C9 и оказалась выше у пациентов с геноти-
пом CYP2C9 *1/*1, чем у больных с генотипом
CYP2C9*1/*2 (рис. 3, а): 6,1 и 3,6 мг/сут соответст-
венно (р=0,006), и пациентов, имеющих генотип
CYP 2C9*1/*3: 6,1 и 3,1 мг/сут соответственно
(р=0,0008). Наши данные (рис. 3, б) показали, что
терапевтическая доза варфарина, поддерживаю-
щая адекватный уровень МНО, была связана и с ге-
нотипом VKORC1. Она оказалась минимальной у
пациентов с генотипом АА в сравнении с дозой у
пациентов с ”диким” типом (генотип GG): 3,2±1,15
и 7±2,18 мг/сут соответственно (p=0,001) и у па-
циентов, имеющих генотип GA: 3,2±1,15 и 5,8±1,67
мг/сут соответственно (p=0,002).

Количество значений МНО, выходящих за верх-
ний предел терапевтического диапазона (>3,0) в
период лечения варфарином, для групп с различ-
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Рис. 5. Частота возникновения кровотечений у носителей полиморфизмов генов CYP2C9 и VKORC1.
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Среднее МНО при лечении варфарином более 2,5 4,4 0,04
Женский пол 6,8 0,01
ИБС 6,3 0,01
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ными генотипами CYP2C9 и VKORC1 представлена
на рис. 4.

В период лечения эпизоды увеличения МНО вы-
ше 3,0 отмечены у всех носителей аллелей CYP
2C9 *3, у большинства (86%) носителей аллеля CYP
2C9 *2 и только у 49% носителей нормального
(”дикого”) генотипа (см. рис. 4, а). Частота увели-
чения МНО выше 3,0 зависела и от генотипа
VKORC1 (см. рис. 4, б), и у пациентов с генотипом
АА она составила 83%, в то время как у больных-ге-
терозигот GA и носителей ”дикого” типа (GG) 50 и
38% соответственно.

Частота возникновения кровотечений при ле-
чении варфарином также зависела от носительст-
ва разных генотипов CYP 2C9 и VKORC1. ГО возни-
кли у 67% носителей аллелей CYP 2C9 *3, 23% боль-
ных с алелями CYP 2С9*2 и 29% носителей ”дико-
го” типа (рис. 5, а). Повторные эпизоды ГО в пери-
од лечения также достоверно чаще возникали у
носителей аллелей CYP 2C9 *3, чем у гомозигот
”дикого” типа, в 75 и 22% случаев соответственно
(р=0,007). Частота развития ГО также зависела и
от носительства различных генотипов VKORC1.
Чаще всего кровотечения возникали у носителей
генотипа АА, чем у носителей генотипа GA и ”ди-
кого” типа: 67, 27 и 12,5% соответственно (рис. 5,
б).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
В наше исследование вошли пациенты, прожи-

вающие в Московском регионе, у которых частота
выявления гомозигот ”дикого” типа (CYP2C9
*1/*1) составила 67,8%, а носителей аллелей CYP
2C9 *2 и CYP 2C9 *3 – 15,5 и 14,3% соответственно,
что оказалось сравнимым с результатами исследо-
ваний, проведенных среди европейского населе-
ния и в популяциях Воронежа и Санкт-Петербур-
га [4, 8, 11].

Мы получили убедительные свидетельства тому,
что носители аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 по
сравнению с носителями аллелей ”дикого” типа
требуют меньшей поддерживающей дозы варфа-
рина, характеризуются более частым возникнове-
нием кровотечения и большей нестабильностью
значений МНО.

Частота обнаружения полиморфизмов VKORC1
G3673A в московской популяции также была не-
редкой: у 14% больных отмечен гомозиготный ге-
нотип АА, а у 55% – гетерозиготный генотип GA.
Носители гомозигот аллеля А гена VKORC1
(G3673A) при сравнении с носителями ”дикого”
типа и гетерозиготами характеризуются потреб-
ностью в меньшей поддерживающей дозе варфа-
рина и большей частотой возникновения крово-
течений во время лечения.

Для поиска предикторов развития кровотече-
ний был проведен дискриминантный анализ, в
который были включены показатели со значени-
ем р<0,2 по результатам однофакторного анализа.
Этими показателями оказались возраст, женский
пол, наличие ИБС, носительство генотипа АА
и/или CYP2C9*3, поддерживающая доза варфари-
на более 2,5 мг/сут, МНО при лечении варфари-
ном более 2,5, значение δ МНО>1,0, бессимптом-
ное повышение МНО>4,0. Результаты пошагового
дискриминантного анализа представлены в таб-
лице.

Наряду с такими показателями, как женский пол,
наличие ИБС и значения МНО> 2,5, носительство

генотипов АА (VKORC1) и/или CYP2C9*3 оказа-
лись факторами риска ГО у больных, принимав-
ших варфарин в течение 1 года.

Ограничениями нашего исследования является
небольшая численность обследованных и отсут-
ствие технической возможности выполнить ис-
следование генотипов VKORC1 (G3673A) у всех
больных. Генотип GG VKORC1 был обнаружен
только у 24 больных, что не позволило нам про-
анализировать изолированное влияние полимор-
физмов CYP2C9 на частоту изменения изучаемых
показателей.

Тем не менее даже наш небольшой по объему
материал убедительно демонстрирует наличие
взаимного влияния полиморфизмов CYP2C9 и
VKORC1 на величину поддерживающей дозы вар-
фарина и частоту возникновения кровотечений
(рис. 6). Наши результаты указывают, что одновре-
менное носительство полиморфизмов в генах
CYP2C9 и VKORC1 (G3673A) требует минимальной
поддерживающей дозы варфарина и является
наиболее неблагоприятным в отношении риска
возникновения кровотечений и нестабильности
МНО.

Таким образом, генотипирование по CYP2C9 и
VKORC1 перед насыщением варфарином может
повысить безопасность лечения. Начальная (стар-
товая) доза варфарина у носителей функциональ-
но дефектных аллелей (CYP2C9*2 и CYP2C9*3), а
также у носителей генотипа АА VKORC1 должна
быть меньше стандартной нагрузочной дозы, ко-
торая, как правило, составляет 5 мг/сут [2, 7, 14,
15]. В настоящее время активно разрабатываются
алгоритмы выбора начальной дозы варфарина в
зависимости от полиморфизмов CYP2C9 и гена
VKORC1 [16, 17].
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Цель исследования. Анализ прогностического значения уровней маркеров воспаления и NT-proBNP
при различных методах лечения больных с острым коронарным синдромом (ОКС).

Материалы и методы. В исследование включили 113 больных (94 мужчины и 19 женщин в
возрасте 30–70 лет) с ОКС: 52 больных с подъемом сегмента ST на ЭКГ (ОКСпST) и 61 больной без
подъема сегмента ST (ОКСбпST).

Результаты. Предвестниками неблагоприятного прогноза были при ОКСпST: повышение уровней
NT-proBNP (отномительный риск – ОР при выписке 1,2; р<0,05) С-реактивного белка – СРБ (ОР через
1 мес после выписки 1,3; р<0,05), а также повышение уровня CD40L (ОР на 3-и сутки 1,3; р<0,05). У
больных с ОКСпST, которым проводили тромболитическую терапию, предвестниками
неблагоприятного прогноза были повышенные уровни СРБ (ОР при выписке 1,3; р<0,0001) и
фибриногена (ОР 1,2; р<0,05). У больных с первичной транслюминальной баллонной ангиопластикой
(ТБКА) предикторами неблагоприятного прогноза оказались повышенные уровни ИЛ-6 (ОР 1,6;
р<0,05), CD40L (ОР 2,0; р>0,05) и СРБ (ОР 1,2; р>0,05). У больных со спасительной ТБКА выявлена
прогностическая значимость ИЛ-6 (ОР при поступлении 1,3; р>0,05) и CD40L (ОР 1,2; р<0,0001).
Предвестники неблагоприятного прогноза при ОКСбпST: повышение уровня СРБ (ОР при выписке 1,2;
р<0,05, ОР через 1 мес 1,4; р>0,05) и NT-proBNP (ОР при выписке 1,5; р<0,05). При одновременном
анализе маркеров воспаления и NT-proBNP прогностическая ценность показателей увеличивалась.

Заключение. Сочетанное повышение уровней СРБ и NT-proBNP свидетельствует о высоком риске
неблагоприятного течения болезни, и наоборот, у больных с низким уровнем обоих показателей
прогноз бывает благоприятным.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, маркеры воспаления, NT-proBNP, прогноз.

E.V.Shreider1, R.M.Shakhnovich1, E.I.Kaznacheyeva2, E.G.Bosykh2, 
G.A.Tkachev2, M.Ya.Ruda1

PROGNOSTIC VALUE OF INFLAMMATORY MARKERS AND NT-PROBNP IN DIFFERENT 
TREATMENT OPTIONS FOR PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

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

Aim. To analyze the prognostic value of the levels of inflammatory markers and NT-proBNP in different treat-
ments of patients with acute coronary syndrome (ACS). 

Subjects and methods. The study included 113 patients (94 males and 19 females, whose age ranged from
30 to 70 years) with ACS: 52 patients had elevated ST segment (eST) on ECG (ACS + eST) and 61 patients with-
out eST (ACS - eST). 

Results. In ACS + eST, the predictors of a poor prognosis were the elevated levels of NT-proBNP (RR on dis-
charge 1,2; p < 0,05), C-reactive protein (CRP) (RR following 1 month after discharge 1,3; p < 0,05), and CD40L
(RR on day 3 1,3; p < 0,05). In ACS + eST patients who received ТЛТ, those were the higher levels of CRP (RR on
discharge 1,3; p < 0,05) and fibrinogen (RR 1,2; p < 0,05). In patients with primary ТБКА, the predictors of a poor
prognosis were the raised levels of IL-6 (RR 1,6; p < 0,05), CD40L (RR 2,2; p < 0,05), and CRP (RR 1,2; p < 0,05).
The prognostic value of IL-6 (RR on admission 1,3; p > 0,05) и CD40L (RR 1,2; p < 0,0001) was revealed in
patients with saving ТБКА. In ACS - eST, the predictors of a poor prognosis were the increased levels of CRP (RR
on discharge 1,2; p < 0,05, RR following a month 1,3; p > 0,05) and NT-proBNP (RR on discharge 1,5; p < 0,05).
Simultaneous analysis of inflammatory markers and NT-proBNP showed that the prognostic value of the para-
meters increased. 

Conclusion. The combined increase in the levels of CRP and NT-proBNP is indicative of a high risk of the poor
course of the disease and, on the contrary, in patients with low content of both parameters, the prognosis is good. 

Key words: acute coronary syndrome, inflammatory markers, NT-proBNP, prognosis. 

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:58 PM  Page 44



45О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 2 | 2008

Д анные экспериментальных и клинических
исследований однозначно показывают, что в

патогенезе острого коронарного синдрома (ОКС)
ключевую роль играют воспалительные процес-
сы, вызывающие дестабилизацию атеросклероти-
ческой бляшки [1]. Уровни маркеров воспаления и
NT-proBNP в крови выше при ОКС, чем у здоро-
вых лиц и больных со стабильной стенокардией
(СС) [2, 3]. В настоящее время целый ряд маркеров
воспаления является предметом изучения при
ОКС. Наибольший объем научной информации
накоплен относительно ИЛ-6, α-ФНО, ИЛ-10, а
также белков острой фазы (С-реактивного белка –
СРБ, амилоида А) и маркеров тромбоцитарной ак-
тивации (CD40L, Р-селектина) [1, 4]. При ОКС так-
же активно исследуют уровни мозгового натрий-
уретического пептида и пропептида (BNP и NT-
proBNP) [5, 6].

При ОКС одними из важнейших задач являются
определение прогноза, тактики лечения и преду-
преждение возможных тяжелых осложнений.
Больные с ОКС имеют повышенный риск возоб-
новления приступов стенокардии, повторного
инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной смерти как
в период госпитализации, так и в последующем.
Оценка динамики ЭКГ, функции левого желудочка
(ЛЖ), тяжести поражения коронарных сосудов,
по данным ангиографического исследования,
степени резидуальной ишемии играет существен-
ную роль при определении риска неблагоприят-
ных исходов. Тем не менее стратификация риска
при ОКС несовершенна и не позволяет предска-
зать значительную часть серьезных осложнений.
Определение содержания в крови маркеров вос-
паления, которые отражают активность процесса,
может дать важную дополнительную информа-
цию о прогнозе и способствовать улучшению ре-
зультатов лечения.

Продукция и выброс BNP в кровоток стимулиру-
ются повышением напряжения стенки ЛЖ [7]. BNP
синтезируется в миокарде в виде неактивной мо-
лекулы препроBNP, которая затем превращается в

прогормон – проBNP. Уже непосредственно в кар-
диомиоците этот белок расщепляется на актив-
ный нейрогормон BNP и неактивную молекулу
амино-N-терминал проBNP (NT-proBNP). NT-
proBNP отличается высокой стабильностью в кро-
ви, что и делает этот пропептид более удобным
для использования в клинической практике [8].
Ряд исследований показал, что высокие уровни
маркеров воспаления и NT-proBNP свидетельству-
ют о неблагоприятном прогнозе [9]. Вместе с тем
прогностическое значение маркеров воспаления
и NT-proBNP в зависимости от различных мето-
дов лечения больных с ОКС, в том числе тромбо-
литической терапии (ТЛТ) и транслюминальной
баллонной ангиопластики (ТБКА), до настоящего
времени мало изучено.

Целью исследования была оценка прогностиче-
ского значения уровней маркеров воспаления и
NT-proBNP при различных методах лечения боль-
ных с ОКС.

å‡ÚÂË‡Î˚ Ë ÏÂÚÓ‰˚
В исследование включили 113 больных (94 муж-

чины и 19 женщин в возрасте 30–70 лет) с ОКС:
группа 1 – 52 больных с подъемом сегмента ST на
ЭКГ (ОКСпST) и 61 больной (2 группа) без подъе-
ма сегмента ST (ОКСбпST). Контрольную группу
составили 20 пациентов аналогичного возраста
без ишемической болезни сердца (ИБС). Боль-
шинству больных группы 1 была проведена ре-
перфузионная терапия – ТЛТ 38 (73,2%) больным,
ТБКА 30 (57,7%) больным. ТЛТ проводили боль-
ным либо в стационаре, либо на этапе оказания
скорой медицинской помощи (догоспитальная
ТЛТ). ТБКА выполняли как самостоятельный ме-
тод реперфузионного лечения (первичная ТБКА)
или после проведенной ТЛТ (спасительная ТБКА).
У 3 больных восстановление коронарного крово-
тока не проводили из-за противопоказаний к ТЛТ
и отказа их от проведения ТБКА. В дальнейшем
больные получали стандартную медикаментоз-
ную терапию, включающую аспирин, клопидог-

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных с ОКСпST (группа 1), ОКСбпST (группа 2) и в контроле

Показатель ОКСпST (n=52) ОКСбпST (n=61) Контроль (n=20) p группа p группа р группа 

1 – контроль 2 –контроль 1 – группа 2

Возраст, лет 54±8,8 56±8,6 55±8,5 нд нд нд
Мужчины, % 80,7 85,3 80,0 нд нд нд
Курение, % 61,5 50,8 50,1 нд нд нд
Артериальная гипертония, % 69,2 68,9 59,9 нд нд нд
Холестерин, ммоль/л 5,8±1,0 6,0±1,4 5,4±0,9 нд нд нд
Сахарный диабет, % 21,1 17,0 5,0 <0,05 <0,05 нд
Постинфарктный кардиосклероз, % 5,8 33,0 – <0,05 <0,05 <0,05
Количество пораженных сосудов, %

1 28,9 18,4 – – – нд
2 36,8 15,8 – – – <0,05
3 и более 31,6 65,8 – – – <0,05

ФВ, % 43,2±9,1 53,3±7,7 60 <0,05 <0,05 нд
Средние сроки поступления в БИН, ч 4,3±1,5 8,4±7,2 – – – <0,05

Примечание. нд – статистически недостоверно (p>0,05); БИН – блок интенсивной терапии.

Таблица 2. Уровень NT-proBNP у больных с благоприятным и неблагоприятным прогнозом, по данным однолетнего наблюдения

NT-proBNP ОКСпST ОКСбпST

благоприятный неблагоприятный благоприятный неблагоприятный

При поступлении 381,6±156,7 422,1±256,9 621,5±341,8 839,7±467,8
3-и сутки 1352,0±786,8 3301,7±1192,5* 458,9±258,1 557,2±276,1
При выписке 1458,6±802,3 2660,3±1698,9* 439,5±231,2 545,6±273,1
Через 1 мес 1026,7±567,2 3307,2±1459,1* 458,5±256,3 718,6±345,1

Примечание. *p<0,05.
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рел, β-адреноблокаторы, статины, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и
т.д. При выявлении ишемии миокарда больным
рекомендовали коронарографию, а в дальнейшем
– эндоваскулярное или хирургическое лечение.
Больным с ОКСбпST назначали стандартную ле-
карственную терапию, включая антитромботиче-
ские, антиангинальные препараты и статины. По-
мимо консервативного лечения, части больным
этой группы провели экстренную или плановую
ТБКА – 14 (23,0%) и 8 (13,1%) соответственно.
Операцию коронарного шунтирования за период
госпитализации выполнили 6 (9,8%) больным.

У всех больных в сыворотке крови определяли
маркеры воспаления (СРБ, ИЛ-6, ИЛ-10, α-ФНО,
лиганд СД40, фибриноген) и NT-proBNP при по-
ступлении, на 3-и сутки госпитализации, а также
перед выпиской (7–10-й день). Сыворотку замо-
раживали и хранили при температуре -70оС. Для
определения уровней ИЛ-6, ИЛ-10, α-ФНО, СД40L
использовали иммуноферментные наборы фир-
мы ”BenderMedSystems” (BMS). Метод заключается
в определении свободных форм человеческих
цитокинов в сыворотке крови методом иммуно-
сорбции (”сэндвичный” метод ELISA). Порог чув-

ствительности для ИЛ-6 составляет 0,2 пг/мл, для
ИЛ-10 – 0,99 пг/мл, для α-ФНО – 1,1 пг/мл, для
СД40L – 1,4 нг/мл. Определение уровня СРБ про-
водили иммуноферментным методом с использо-
ванием набора фирмы ”Cytoimmune Sciences”
(норма менее 2,5–3 мг/л).

Диагностические критерии ОКС. Критерии
ОКСпST: типичный болевой приступ длительно-
стью не менее 20 мин, подъем сегмента ST на ЭКГ
более 1 мм в двух последовательных отведениях. В
дальнейшем диагноз подтверждался динамикой
маркеров повреждения миокарда (тропонин, МБ-
КФК). Критерии ОКСбпST: ангинозный приступ
продолжительностью не менее 20 мин, положи-
тельная реакция на тропонин, наличие ишемиче-
ской динамики на ЭКГ (снижение сегмента ST≥1
мм, или инверсия зубца Т>3 мм в двух последова-
тельных отведениях).

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы Statistica 6.0. Для оценки дос-
товерности различий количественных показате-
лей использовали параметрический критерий
Стьюдента, а также непараметрические критерии:
U-критерий Манна–Уитни для межгруппового
сравнения и W-критерий Уилкоксона для оценки
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Рис. 1. Кривая выживаемости в группе ОКСпST в зависимости от исходного уровня CD40L при поступлении у больных с исходными концентрациями

СРБ и NT-proBNP: а – ниже средней и б – выше средней (анализ по методу Каплана–Мейера).
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динамических наблюдений. Уровень достоверно-
сти был принят р<0,05. Для определения прогно-
стической значимости изучаемых маркеров вос-
паления проводили логистический регрессион-
ный анализ, множественный регрессионный ана-
лиз, регрессионную модель пропорционального
риска Кокса, а также анализ выживания по методу
Каплана–Мейера. При вычислении относитель-
ного риска для каждого показателя выбирали ре-
ференсное значение ОР, принимавшееся за 1,0.
Конечными точками считали смерть, ИМ, повтор-
ную госпитализацию в связи с ИМ или нестабиль-
ной стенокардией (НС), проведение операции ко-
ронарного шунтирования или ТБКА, декомпенса-
цию при сердечной недостаточности (СН), ост-
рое нарушение мозгового кровообращения.

Группы больных ИБС по основным характери-
стикам были сопоставимы. Однако между ними
имелись и различия. Так, больные с постинфаркт-
ным кардиосклерозом в группе 2 составили 33%,
тогда как в группе 1 таких больных было только
5%. В группе 2 было больше больных с многососу-
дистым коронарным атеросклерозом. Наблюда-
лись различия и в систолической функции ЛЖ:
при крупноочаговом ИМ значение фракции вы-
броса (ФВ) было ниже. Исходные характеристики
групп представлены в табл. 1.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
1. ОКСпST (группа 1). При сравнении показа-

телей у больных с благоприятным и осложнен-
ным течением болезни выявлен ряд отличий. Так,
концентрация CD40L, определенная на 3-и сутки
госпитализации и при выписке (7–10-й день) в
подгруппе с неблагоприятным прогнозом, была
выше, чем у больных с неосложненным течением
болезни (24,0 и 18,0 нг/мл по сравнению с 10,4 и
13,0 нг/мл соответственно; p=0,03 и 0,05). По дру-
гим маркерам воспаления статистически досто-
верных различий не было. Во всех временных
точках контроля концентрация в крови NT-proB-
NP в зависимости от течения заболевания разли-
чалась (табл. 2). В группе 1 уровень NT-proBNP в
течение всего периода наблюдения у больных с
неблагоприятным течением заболевания был бо-
лее чем в 2 раза выше, нежели при неосложнен-
ном течении болезни. В группе 2 уровень NT-
proBNP также был более высоким у больных с ос-
ложненным течением, хотя различия не достига-
ли статистической значимости.

У больных с исходно низким уровнем СРБ (ни-
же медианы – 3,8 мг/л) предвестником неблаго-
приятного прогноза оказался повышенный уро-
вень NT-proBNP (ОР 1,2; р=0,05). У больных с вы-
соким уровнем СРБ (>3,8 мг/л) NT-proBNP сохра-
нил прогностическую ценность (ОР 1,2; р>0,05). В
группе больных с исходной концентрацией NT-
proBNP ниже средней (менее 451,2 пг/мл) преди-
кторами неблагоприятного прогноза оказались
повышенный уровень СРБ (ОР 1,3; р>0,05) и высо-
кий уровень CD40L (ОР 1,4; p=0,05).

При исходно низких уровнях NT-proBNP и СРБ
(ниже средних значений 451,2 пг/мл и 3,8 мг/л со-
ответственно) предвестником неблагоприятного
прогноза оказался CD40L (рис. 1, а). В группе
больных с повышенными уровнями СРБ и NT-
proBNP при выписке (выше средних значений 5,9
мг/л и 1758,5 пг/мл соответственно) предикто-
ром неблагоприятного прогноза оказалась повы-

шенная концентрация ИЛ-6 (рис. 1, б). При повы-
шении уровней всех трех показателей (рис. 2)
риск развития серьезных осложнений оказался
максимальным (ОР 2,1; p=0,01).

Анализ данных о NT-proBNP в группе 1 показал,
что его повышенный уровень в 1-й точке – госпи-
тализация (ОР 1,2; р>0,05), во 2-й точке – 3-и су-
тки госпитализации (ОР 1,2; р<0,05), а также при
выписке (ОР 1,2; р<0,05) связан с неблагоприят-
ным течением (рис. 3). Предвестниками неблаго-
приятного прогноза в группе 1 также оказались
повышенный уровень СРБ через 1 мес после вы-
писки (ОР 1,3; р<0,05) и CD40L на 3-и сутки болез-
ни (ОР 1,3; р<0,05).

Наблюдали отличия в прогностической ценно-
сти определения маркеров воспаления и NT-proB-
NP в зависимости от сроков появления коронар-
ной реперфузии, тактики лечения и комбинации
показателей. Время достижения реперфузии, свя-
занной с инфарктом артерии (СИА), было само-
стоятельным предвестником риска серьезных ос-
ложнений (ОР 1,9; р<0,05). В ходе проведенного
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Рис. 3. Кривая выживаемости в группе больных с ОКСпST в зависимости
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исследования только у 3 больных не проводили
восстановление коронарного кровотока из-за
противопоказаний к проведению ТЛТ и отказа от
ТБКА. Поэтому оценить прогностическое значе-
ние маркеров воспаления и NT-proBNP у больных
без восстановления кровотока оказалось невоз-
можным.

У больных группы 1 с реперфузией СИА, насту-
пившей до 4 ч, наибольшая прогностическая цен-
ность определения NT-proBNP отмечена в 1-й
точке (ОР 1,4; р<0,05). У больных с поздней репер-
фузией (рис. 4) предикторами неблагоприятного
прогноза оказались исходные повышенные уров-
ни ИЛ-6 (ОР 1,2; p<0,05), NT-proBNP при поступ-
лении и выписке (OP 1,2; p<0,05), а также CD40L
при выписке (ОР 1,4; p>0,05).

У больных группы 1, которым не проводили ин-
вазивное лечение, прогностически значимыми
оказались повышенные уровни СРБ (ОР на 3-и су-
тки 1,2; р<0,01; ОР при выписке 1,3; р<0,0001) и
фибриногена (ОР 1,2; р<0,05). У больных с пер-
вичной ТБКА предиктором неблагоприятного
прогноза оказался повышенный уровень ИЛ-6
при поступлении (ОР 1,6; р<0,05), а также повы-
шение уровней маркеров воспаления, определен-
ных через 1 мес после госпитализации: ИЛ-6 (ОР
1,6; р>0,05), CD40L (ОР 2,0; р>0,05) и СРБ (ОР 1,2;
р>0,05). В группе больных со спасительной ТБКА
предвестниками неблагоприятного прогноза бы-
ли исходно повышенный уровень ИЛ-6 (ОР 1,3;
р>0,05), а также повышенный уровень CD40L при
выписке и через 1 мес после нее (ОР 1,2; р<0,0001
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Рис. 4. Кривая выживаемости в группе больных с ОКСпST с коронарной реперфузией позднее 4 ч в зависимости от среднего уровня ИЛ-6: а – при по-
ступлении, б – среднего уровня NT-proBNP при поступлении и в – при выписке, г – среднего уровня CD40L при выписке.
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и ОР 1,3; р=0,05). У больных с догоспитальным
тромболизисом повышенный уровень ИЛ-6 при
поступлении был связан с повышением риска ос-
ложнений за время наблюдения (ОР 1,3;
p<0,0001).

2. ОКСбпST (группа 2). У больных с неблаго-
приятным течением заболевания за весь период
наблюдения были более высокие уровни СРБ, α-
ФНО и NT-proBNP (см. табл. 2). Уровни СРБ у боль-
ных с неблагоприятным прогнозом на 3-и сутки
заболевания, при выписке и через 1 мес после нее
составили 9,3, 6,4 и 5,3 г/л соответственно, а у
больных без осложнений за период госпитализа-
ции и наблюдения – 7,5, 4,8 и 3,2 г/л соответствен-
но. Выявленные различия оказались статистиче-
ски недостоверными.

Предвестниками неблагоприятного прогноза
были повышение уровня СРБ при выписке (ОР 1,2;
р<0,05) и через 1 мес после нее (ОР 1,4; р>0,05), а
также повышение уровня NT-proBNP при поступ-
лении (ОР 1,2; р<0,05), при выписке (ОР 1,5;

р<0,05) и через 1 мес (ОР 1,6; р>0,05), а также на-
личие сахарного диабета (ОР 1,3; р>0,05), повы-
шенных уровней холестерина (ОР 1,4; р>0,05) и
тропонина (ОР 2,1; р<0,05).

У больных с интрамуральным ИМ (рис. 5) пред-
вестниками неблагоприятного течения заболева-
ния оказались повышенные концентрации α-
ФНО и CD40L при поступлении (ОР 1,3 и 1,5 соот-
ветственно, р<0,05), а также повышение уровня
ИЛ-6 при выписке (ОР 1,3; р<0,05). У больных НС
предвестником неблагоприятного прогноза стал
повышенный уровень СРБ (при поступлении ОР
1,4; р<0,05 и при выписке ОР 1,2; р>0,05). Другие
маркеры воспаления и NT-proBNP в этой подгруп-
пе не имели прогностической значимости.

У больных с исходно повышенным уровнем СРБ
и NT-proBNP при поступлении (выше среднего
уровня для всей группы) высокой прогностиче-
ской ценностью обладал повышенный уровень
фибриногена (ОР 1,3; р<0,05; рис. 6). При исполь-
зовании регрессионной модели Кокса у больных
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Рис. 5. Кривые выживаемости больных с интрамуральным ИМ в зависимости от средних уровней: а – αα-ФНО и б – CD40L при поступлении, в – ИЛ-6
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с одновременно повышенными концентрациями
СРБ, NT-proBNP и фибриногена (рис. 7) риск раз-
вития неблагоприятных явлений за период на-
блюдения значительно повышался (ОР 2,5,
p=0,05).

В подгруппе из 17 больных с низкими уровнями
как СРБ, так и NT-proBNP зарегистрирована толь-
ко одна конечная точка за весь период наблюде-
ния, поэтому оценить прогностическую значи-
мость других показателей у этих больных оказа-
лось невозможным.

Наблюдали отличия в прогностической ценно-
сти показателей в зависимости от тактики лече-
ния. В группе больных, которым проводили инва-
зивное лечение, предикторами неблагоприятного
прогноза (рис. 8) были повышенный уровень NT-
proBNP, определенный при поступлении в клини-
ку и через 1 мес после выписки из нее (ОР 1,2;
p>0,05), повышенные уровни СРБ через 1 мес пос-
ле выписки (ОР 1,3, p<0,05) и CD40L при выписке
(ОР 1,2; p<0,05). У больных в подгруппе консерва-
тивного лечения с неблагоприятным прогнозом
были связаны повышенные уровни в крови фиб-

риногена при поступлении (ОР 1,4; p<0,05) и ИЛ-
6 при выписке (ОР 1,3; p<0,05). Обратную зависи-
мость наблюдали в отношении ИЛ-10. При повы-
шении уровня этого маркера выявлено уменьше-
ние риска осложнений (ОР 0,9; p>0,05).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Прогностическая значимость маркеров

воспаления при ОКСпST. Мы выявили статисти-
чески достоверное повышение уровня CD40L у
больных с неблагоприятным течением болезни.
Полученные результаты согласуются с данными
N.Varo и соавт., которые отметили прогностиче-
скую ценность CD40L в отношении риска разви-
тия повторного ИМ, СН и коронарной смерти у
больных с ОКС в течение 10-месячного наблюде-
ния [10].

Прогностическая значимость СРБ при ОКСпST
остается спорной, не уточнены и сроки определе-
ния показателя как маркера неблагоприятного
прогноза. По нашим данным прогностическое
значение имеет определение СРБ через 1 мес пос-
ле развития ИМ. Полученные нами данные схожи
с результатом другого исследования, включавше-
го более 1300 больных с ОКСпST. Была выявлена
прогностическая ценность определения СРБ че-
рез 25 дней после ИМ. Его уровень более 3,8 мг/л
соответствовал увеличению ОР сердечно-сосуди-
стой смерти в 5,27 раза [11]. Но O.Dimitrievic и со-
авт. ставили под сомнение предикторную цен-
ность отсроченных определений уровня СРБ. По
их данным, определение высокого уровня СРБ че-
рез 24–72 ч от начала острого ИМ соответствует
повышению риска серьезных осложнений в 8 раз
в течение 12 мес наблюдения. Уровень маркера
при поступлении в клинику и в сроки, превышаю-
щие 120 ч, оказался неинформативным в отноше-
нии влияния на прогноз [12]. Есть сообщение, что
определение уровня СРБ при выписке не имеет
прогностической ценности. В исследование были
включены 515 больных с ОКС, более половины из
которых были с подъемом ST. Период наблюде-
ния составил 1 год. Количество конечных точек в
группах с уровнями СРБ ниже и выше среднего
было одинаковым. Обращает на себя внимание,
что в этой работе был крайне высокий средний
уровень СРБ при выписке – 20 мг/л, что возможно
отразилось на результатах [13, 14].

Прогностическая ценность определения уровня
СРБ в период госпитализации также активно ис-
следуется. Выявлена предикторная способность
исходного уровня СРБ при ОКСпST. ОР риск смер-
ти в течение 10 мес наблюдения при повышении
уровня СРБ составил 3,0.

Прогностическая значимость NT-proBNP
при ОКСпST. Предикторная ценность NT-proB-
NP при ОКС подтверждена рядом исследований
[6, 7]. Наши данные согласуются с результатами
M.Galvani и соавт., впервые отметившими прогно-
стическую ценность этого маркера при крупно-
очаговом ИМ [6]. В их исследовании уровень NT-
proBNP определяли однократно при поступле-
нии, в последующем оценили краткосрочный 30-
дневный прогноз. По итогам многофакторного
анализа оказалось, что увеличение уровня NT-
proBNP при поступлении повышает ОР смерти от
2 до 7 раз в зависимости от степени повышения
показателя. В отличие от этой работы нами был
оценен однолетний прогноз. Кроме того, прогно-
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стическая ценность выявлена при определении
уровня NT-proBNP на 3-и сутки заболевания и при
выписке из клиники. Как и в работе M.Galvani и со-
авт., взаимосвязи тактики лечения и прогностиче-
ской ценности NT-proBNP не выявлено. Анало-
гичные результаты получены в работе, в которой
определяли уровень NT-proBNP на 3-и сутки ИМ
[15]. У больных с уровнем NT-proBNP выше сред-
них для группы значений ОР смерти в течение 72
мес наблюдения составил 3,9. Полученная нами
величина ОР (1,2) меньше значений, представлен-
ных выше. По-видимому, более высокие значения
ОР в результатах T.Omland и соавт. были обуслов-
лены большим периодом наблюдения.

Различные методы лечения ОКСпST и про-
гностическая значимость маркеров воспа-
ления. Попытка соотнести уровень маркеров
воспаления с различными способами реваскуля-
ризации при ОКСпST проведена в нескольких ра-
ботах. По нашим результатам, у больных, кото-
рым выполнена ТЛТ, предвестниками неблаго-
приятного прогноза оказались повышенные
уровни СРБ и фибриногена. По данным A.Ziakas и
соавт., СРБ, фибриноген и ИЛ-6 являются предик-
торами неблагоприятного прогноза у больных с
крупноочаговым ИМ, леченных с помощью тром-
болитиков [16]. Высокие концентрации тропони-
на I и СРБ при поступлении в больницу увеличи-
вали вероятность неэффективности ТЛТ и коро-
нарной смерти больных ИМпST в течение 30
дней наблюдения [17].

Сведений о прогностической ценности марке-
ров воспаления при догоспитальной ТЛТ в лите-
ратуре мы не обнаружили. В нашем исследовании
прогностически важным при догоспитальном
тромболизисе оказался исходный уровень ИЛ-6.
При первичной и спасительной ТБКА исходная
концентрация ИЛ-6 также оказалась прогности-
чески значимой. Значение ИЛ-6 для определения
прогноза при ОКСпST до настоящего времени

изучено мало. По данным R.O.Rakhit и соавт., уро-
вень ИЛ-6 прямо коррелирует с показателями
коллатерального коронарного кровообращения
и перфузией миокарда [18], а результаты работы
Y.Ohashi и соавт. выявили обратную корреляцию
этого маркера с величиной ФВ, оцененной через
6 мес после развития ИМ [19]. Таким образом, при-
менение определения ИЛ-6 для определения про-
гноза при ИМ возможно, однако требуются даль-
нейшие исследования с этим маркером.

Прогностическая ценность СРБ подтверждена
нами для группы 1 в целом, а также для больных со
спасительной ТБКА. Схожие результаты получены
в других исследованиях по этому вопросу. Показа-
но, что высокие уровни СРБ (более 10 мг/л) связа-
ны с пониженной выживаемостью после первич-
ной или спасительной ТБКА у больных с острым
ИМ [20]. Даже более низкий исходный уровень
СРБ (2,37 мг/л) оказался предвестником неблаго-
приятного 30-дневного прогноза у пациентов, пе-
ренесших первичную ТБКА в первые 6 ч острого
ИМ [21]. Попытка объяснить высокую частоту ос-
ложненных исходов в группе с повышенным
уровнем СРБ большей частотой развития феноме-
на no-reflow оказалась безуспешной. В исследова-
нии G.Niccoli и соавт. больные с крупноочаговым
ИМ, подвергшиеся ТБКА, были разделены на две
группы в зависимости от уровня СРБ. В дальней-
шем были оценены ангиографические и ЭКГ-кри-
терии no-reflow. В группе с высоким уровнем СРБ
увеличения частоты no-reflow не выявили [22].
Применение устройств для предотвращения эм-
болизации частицами бляшки микроциркулятор-
ного русла (PercuSurge GuardWire system) позво-
лило выявить повышение содержания вазоконст-
рикторных медиаторов и маркеров воспаления,
таких как серотонин, тканевый фактор, ИЛ-6,
CD40L и др. в дистальном отделе коронарной ар-
терии после проведения инвазивного вмешатель-
ства [23, 24]. В настоящее время эти медиаторы ак-
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Рис. 8. Кривые выживаемости больных с ОКСбпST в группе инвазивного лечения в зависимости от концентраций: а – CD40L при выписке и б – NT-proBNP
при поступлении.

– CD40L<9,0 нг/мл

– CD40L>9,0 нг/мл

– NT-proBNP<475,1 пг/мл

– NT-proBNP>475,1пг/мл

NT-proBNP 
ОР 1,2, p>0,05

CD40L при выписке 
ОР 1,2, p<0,05

Д
ол

я 
вы

ж
ив

ш
их

Д
ол

я 
вы

ж
ив

ш
их

Период наблюдения, мес Период наблюдения, мес

а б

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:58 PM  Page 51



тивно изучают как возможную причину развития
феномена no-reflow, однако исследования в этой
области находятся на начальном этапе.

Прогностическая ценность маркеров вос-
паления и NT-proBNP при ОКСбпST. Резкое по-
вышение уровней маркеров воспаления у пациен-
тов с осложненным течением заболевания к на-
стоящему времени является общепризнанным
фактом. По нашим данным, у больных с неблаго-
приятным течением заболевания были выявлены
более высокие концентрации СРБ, α-ФНО и NT-
proBNP. Аналогичный результат получен
H.Koukkunen и соавт., отметившими повышение
количества летальных исходов в 3,5–6 раз у боль-
ных с НС, имеющих высокие уровни СРБ, фибри-
ногена, α-ФНО и ИЛ-6 [25]. Взаимосвязь повыше-
ния уровня NT-proBNP с количеством неблаго-
приятных исходов при ОКСбпST доказана во мно-
гих исследованиях.

Наши данные подтвердили предсказующую
способность наличия классических факторов ри-
ска (сахарный диабет, повышение уровней холе-
стерина и тропонина), а также СРБ и NT-proBNP,
уже занимающих прочное место для стратифика-
ции риска при ОКСбпST. Относительный риск не-
благоприятных исходов при повышении уровня
СРБ, отмеченный нами, соответствует результатам
исследований OPUS-TIMI 16 и TACTICS-TIMI 18
(ОР 1,25 и 1,10 соответственно) [26]. Повышен-
ный уровень NT-proBNP в разные сроки ОКСбпST
связывают с увеличением ОР неблагоприятных
исходов (ОР от 1,2 до 1,6). Похожие результаты
получены D.Morrow и соавт. при повторном опре-
делении BNP за период госпитализации, а также
через 4 и 12 мес после выписки из стационара [27].

В группе больных с интрамуральным ИМ допол-
нительная прогностическая значимость выявлена
для α-ФНО и CD40L, определенных при поступле-
нии, и ИЛ-6 – при выписке. Сочетанная прогно-
стическая значимость CD40L и тропонина пока-
зана и в других исследованиях. Так, Jc.Jan и соавт.
отметили значительное повышение риска разви-
тия тяжелых сердечно-сосудистых осложнений у
больных ОКСбпST при одновременном повыше-
нии уровней тропонина и CD40L [28]. У больных с
повышенным уровнем тропонина риск развития
тяжелых осложнений увеличивается в 2,5 раза при
сочетании высоких концентраций тропонина и
CD40L [29]. В этом же исследовании было показа-
но, что применение дельтапарина снижает риск
развития повторного ИМ только у больных с ис-
ходно повышенным уровнем CD40L.

Прогностическая значимость определе-
ния комбинации маркеров воспаления и
NT-proBNP при ОКСпST и ОКСбпST

Стратификация риска осложнений на основа-
нии одновременного определения маркеров
воспаления, повреждения и тромбоза все боль-
ше привлекает внимание кардиологов. К настоя-
щему времени основная часть работ в этой обла-
сти посвящена одновременному анализу дина-
мики уровней тропонина, СРБ и NT-proBNP при
ОКСбпST.

По нашим данным, в этой группе больных при
низких исходных уровнях СРБ и NT-proBNP выяв-
лено увеличение ОР осложнений при повышении
уровня CD40L. Возможно, прогностическая цен-
ность маркера в таком случае объясняется при-

надлежностью к иной группе показателей, ответ-
ственных в том числе за активацию тромбоцитов.
При повышенных уровнях СРБ и NT-proBNP у
больных с ОКСпST дополнительная предикторная
способность выявлена для ИЛ-6, а у больных с
ОКСбпST – для повышения уровня фибриногена.
По данным Y.Kim и соавт., наибольшее количество
осложнений после перенесенного ОКС развилось
у больных, имеющих повышение исходного уров-
ня NT-proBNP>500 пг/мл и СРБ>3,5 мг/л [30]. В ис-
следовании были включены больные с ОКСпST и
ОКСбпST. Таким образом, больных ОКС с одно-
временным повышением СРБ и NT-proBNP мож-
но отнести к группе высокого риска развития тя-
желых осложнений, а тех из них, у кого также от-
мечается повышение ИЛ-6 при ОКСпST и фибри-
ногена при ОКСбпST, риск развития осложнений
особенно высок.

D.Tziakas и соавт. [31] при одновременном опре-
делении уровней маркеров системного (СРБ и фи-
бриноген) и местного (ИЛ-18 и VCAM-1) воспале-
ния, а также противовоспалительных маркеров
(ИЛ-10 и холестерина липопротеинов высокой
плотности) наибольшее прогностическое значе-
ние имеет противовоспалительное звено. В ходе
проведенного нами исследования также оказа-
лось, что при повышении уровня ИЛ-10 ОР ослож-
нений за время наблюдения снижается (ОР 0,9).

Ç˚‚Ó‰˚
1. Предвестниками неблагоприятного прогноза

при ОКСпST являются повышение в крови уров-
ней NT-proBNP (на 3-и сутки и при выписке) и
СРБ (через 1 мес после выписки), а также повыше-
ние уровня CD40L (на 3-и сутки).

2. У больных с ОКСпST, которым проводится
ТЛТ, предвестником неблагоприятного прогноза
является высокое содержание в крови СРБ (на 3-и
сутки и при выписке) и фибриногена (при выпис-
ке). У больных с первичной ТБКА предиктором
неблагоприятного прогноза является повышение
уровня ИЛ-6 (при поступлении и через 1 мес),
CD40L и СРБ (через 1 мес). У больных со спаси-
тельной ТБКА выявлена прогностическая значи-
мость повышения уровня ИЛ-6 (при поступле-
нии) и CD40L (при выписке и через 1 мес).

3. Предвестником неблагоприятного прогноза
при ОКСбпST является повышение уровней СРБ
(при выписке и через 1 мес) и NT-proBNP (при по-
ступлении, выписке и через 1 мес).

4. При одновременном анализе уровней марке-
ров воспаления и NT-proBNP прогностическая
ценность показателей увеличивается. Сочетанное
повышение уровней СРБ и NT-proBNP свидетель-
ствует о высоком риске неблагоприятного тече-
ния болезни, и наоборот, больные, у которых уро-
вень обоих показателей низкий, составляют груп-
пу с благоприятным прогнозом.

5. Учитывая относительно небольшое количест-
во наблюдений, проанализированных в нашей ра-
боте, ее результаты следует оценивать как предва-
рительные.

Литература
1. Libby P. Inflammation: a common pathway in cardiovascular diseases. Dia-
log Cardiovascular Med 2003; 8: 59–73.
2. Armstrong E, Morrow D, Sabatine M. Inflammatory biomarkers in acute
coronary syndromes. Part I: Introduction and cytokines. Circulation 2006;
113: 72–5.
3. Biasucci L, Liuzzo G, Collizi C et al. Clinical use of C-reactive protein for the

52

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК | ТОМ III (XV) | № 2 | 2008 www.cardioweb.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:58 PM  Page 52



53О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И

prognostic stratification of patients with ischemic heart disease. Ital Heart J
2001; 2: 164–71.
4. Pasqui A, Renzo M, Auteri A et al. Cytokines in acute coronary syndromes.
Internat J Cardiol 2005; 105: 355–6.
5. Ogawa A, Seino Y, Yamashita T et al. Difference in elevation of N-terminal
proBNP and conventional cardiac markers between patients with ST elevation
vs non-ST-elevation acute coronary syndrome. Circulation 2006; 70 (11):
1372–8.
6. Galvani M, Ottani F, Oltrona L et al. N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Pep-
tide on admission has prognostic value across the whole spectrum of acute
coronary syndromes. Circulation 2004; 110: 128–34.
7. McDowell G, Shaw C, Buchanan K et al. The natriuretic peptide family. Eur J
Clin Investigat 1995; 25: 291–8.
8. Richards A, Nicholls M, Yandle T et al. Plasma N-terminal Pro-brain natri-
uretic peptide and adrenomedullin. Circulation 1998; 97: 1921–9.
9. James S, Lindahl B, Siegbahn A et al. N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide and other risk markers for the separate prediction of mortality and subse-
quent myocardial infarction in patients with unstable coronary artery disease:
a Global Utilization of Strategies To Open occluded arteries (GUSTO)-IV sub-
study. Circulation 2003; 108: 275–81.
10. Varo N, de Lemos J, Libby P et al. Soluble CD40L. Risk prediction after acute
coronary syndromes. Circulation 2003; 108: 43–6.
11. Kinjo K, Nato H, Ohnishi Y et al. Impact of high-sensitivity CRP on predict-
ing long-term mortality of acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2003; 91:
931–5.
12. Dimitrievic O, Stojcevski BD, Ignjatovic S et al. Serial measurements of C-
reactive protein after acute myocardial infarction in predicting one-year out-
come. Internat Heart J 2006; 47 (6): 833–42.
13. Steg P, Ravaud P, Tedgui A et al. Predischarge C-reactive protein and 1-
year outcome after acute coronary syndromes. Am J Med 2006; 119: 684–92.
14. Scirica B, Morrow D, Cannon C et al. Clinical application of C-reactive pro-
tein across the spectrum of acute coronary syndromes. Clin Chem 2007; 53:
1800–7.
15. Omland T, Persson A, Ng L et al. N- terminal pro-brain natriuretic peptide
and long-term mortality in acute coronary syndromes. Circulation 2002; 106:
2913–8.
16. Ziakas A, Gavrilidis S, Giannoglou G et al. In-hospital and long-term prog-
nostic value of fibrinogen, CRP and IL6 levels in patients with acute myocar-
dial infarction treated with thrombolysis. Angiology 2006; 57 (3): 283–93.
17. Foussas SG, Zairis MN, Makrygiannis SS et al. The significance of circulating
levels of both cardiac troponin I and high sensitivity C reactive protein for the
prediction of intravenous thrombolysis outcome in patients with ST-segment
elevation myocardial infarction. Heart 2007; 93 (8): 952–6.
18. Rakhit RD, Seiler C, Wustmann K et al. Tumour necrosis factor and inter-
leukin-6 release during primary percutaneous coronary intervention for

acute myocardial infarction is related to coronary collateral flow. Coron Artery
Diseas 2005; 16 (3): 147–52.
19. Ohashi Y, Kawashima S, Mori T et al. Soluble CD40 ligand and interleukin-
6 in the coronary circulation after acute myocardial infarction. Internat J Car-
diol 2006; 112 (1): 52–8.
20. Hong YJ, Jeong MH, Park OY et al. The role of C-reactive protein on the
long-term clinical outcome after primary or rescue percutaneous coronary
intervention. Korean J Internal Med 2003; 18 (1): 29–34.
21. Yip HK, Hang CL, Fang CH et al. Level of high-sensitivity C-reactive protein
is predictive of 30-day outcomes in patients with acute myocardial infarction
undergoing primary coronary intervention. Chest 2005; 127: 803–8.
22. Niccoli G, Lanza G, Spaziani C et al. Baseline systemic inflammatory status
and no-reflow phenomenon after percutaneous coronary angioplasty for
acute myocardial infarction. Internat J Cardiol 2007; 117: 306–31.
23. Salloum J, Tharpe C, Kemppainen A et al. Release and Elimination of Solu-
ble Vasoaktive factors during percutaneous coronary intervention of saphe-
nous veins grafts: analysis using the PercuSurge GuardWire®Distal protection
device. J Invas Cardiol 2005; 17: 575–9.
24. Ko YG, Jung JH, Park S et al. Inflammatory and vasoactive factors in the
aspirate from the culprit coronary artery of patients with acute myocardial
infarction. Internat J Cardiol 2006; 112 (1): 66–71.
25. Koukkunen H, Penttila K, Kemppainen A et al. C-reactive protein, fibrino-
gen, interleukin-6 and tumour necrosis factor-alpha in the prognostic classifi-
cation of unstable angina pectoris. Ann Med 2002; 33 (1): 37–47.
26. Ray K, Cannon C, Morrow D et al. Synergistic relationship between hyper-
glycaemia and inflammation with respect to clinical outcomes in non-ST-ele-
vation acute coronary syndromes: from OPUS-TIMI 16 and TACTICS-TIMI 18.
Eur Heart J 2007; 28: 806–13.
27. Morrow D, de Lemos J, Blazing M et al. Prognostic value of serial B-Type
natriuretic peptide testing during follow-up of patients with unstable coronary
artery disease. J Am Med Associat 2005; 2944: 2866–71.
28. Jan Jc, Zhu J, Gao L et al. The effect of elevated serum soluble CD40 ligand
on the prognostic value in patients with acute coronary syndromes. Clin Chem
Acta 2004; 343 (1–2): 155–9.
29. Malarstig A, Lindahl B, Wallentin L et al. Soluble CD40L levels are regulated
by the -3459 A>G polymorphism and predict myocardial infarction and the
efficacy of antithrombotic treatment in non-ST-elevation acute myocardial
syndrome. Arterioscler, Thrombos Vascul Biol 2006; 26 (7): 1667–73.
30. Kim Y, Yang D, Park Y et al. Incremental prognostic value of C-reactive pro-
tein and N-terminal proB-type natriuretic peptide in acute coronary syn-
drome. Circulation 2006; 70: 1379–84.
31. Tziakas D, Chalakias G, Hatzinikolaou H et al. Antiinflammatory cytokine
profile in acute coronary syndromes: behavior of interleukin-10 in association
with serum metalloproteinases and proinflammatory cytokines. Internat J
Cardiol 2003; 92: 169–75.

Kardiovest2(2008).qxd  9/25/08  3:58 PM  Page 53



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

Г ипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) –
генетически обусловленное заболевание

(1:500 в общей взрослой популяции), которое про-
является гипертрофией миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ) при отсутствии общеизвестных объектив-
ных причин для этого – артериальной гиперто-
нии или аортального стеноза [1, 2]. Клиническое
течение ГКМП может быть разнообразным и про-
являться как полным отсутствием каких-либо сим-
птомов, так и развитием комплекса специфиче-
ских морфофункциональных изменений миокар-
да и его дисфункцией, угрожающими жизни арит-
миями и внезапной смертью [1, 2]. Известно, что
длительное течение ГКМП сопровождается воз-

никновением коронарной микроангиопатии с
массивным формированием субэндо- и интрами-
окардиальных рубцов в миокарде ЛЖ [1, 3]. Суще-
ствует связь между наличием и выраженностью
фиброза и клиническими проявлениями заболе-
вания. Обсуждается вопрос стратификации риска
внезапной сердечной смерти у пациентов с ГКМП
и возможностей применения в этих целях методи-
ки отсроченного контрастирования структур ЛЖ.

Наряду с эхокардиографией магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) в настоящее время
считается одним из лучших методов выявления и
оценки ГКМП, так как позволяет достоверно изу-
чить локализацию и степень гипертрофии, оце-
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Цель исследования. Оценка наличия и выраженности очагов фиброза в миокарде левого
желудочка у больных гипертрофической кардиомиопатией (ГКМП) при помощи магнитно-
резонансной томографии (МРТ) с отсроченным контрастированием.

Материалы и методы. МРТ сердца была выполнена у 18 пациентов с верифицированным
диагнозом ГКМП. В протокол исследования входила оценка перфузии и отсроченного
контрастирования миокарда.

Результаты. Дефекты перфузии в гипертрофированном миокарде выявлены у 40% пациентов,
участки отсроченного контрастирования, соотвествующие зонам фиброза, – у 77%. Выраженность
фиброзных изменений была связана с наличием гипертрофии миокарда левого желудочка.

Заключение. Наличие миокардиального фиброза может иметь определенную связь с прогнозом
пациентов с ГКМП. В связи с этим целесообразно дальнейшее изучение роли магнитно-резонансного
исследования сердца с отсроченным контрастированием в стратификации риска внезапной
сердечной смерти.

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, гипертрофическая кардиомиопатия,
миокард.
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CARDIAC MAGNETIC RESONANCE IMAGING WITH DELAYED CONTRASTING IN THE 
EVALUATION OF LEFT VENTRICULAR MYOCARDIAL FOCAL CHANGES IN PATIENTS 

WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY 

A.L. Myasnikov Research Institute of Clinical Cardiology, Moscow 

The aim of the study was use of cardiac magnetic resonance imaging (MRI) for detection and analyses of
fibrotic changes in left ventricular myocardium of patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCMP).

Materials and methods. Cardiac MRI was performed in 18 patients with HCMP. Protocol of MRI included
studies of myocardial perfusion and late enhancement.

Results. Perfusion defects were founding 40% of cases. Late enhancement of hypertrophied myocardium was
detected in 77% of patients. There was correlation between late enhancement and degree of myocardial hyper-
trophy.

Conclusion. Foci of myocardial fibrosis could be of prognostic significance in patients with HCMP. Further
studies of prognostic significance of late-enhancement cardiac MRI in HCMP is needed.

Key words: magnetic resonance imaging, hypertrophic cardiopthy, myocardium.
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нить сократительную способность ЛЖ, выявить
обструкцию выносящего тракта ЛЖ, патологиче-
ское движение передней створки митрального
клапана и наличие митральной регургитации.
МРТ с отсроченным контрастированием с помо-
щью гадолиниевого контрастного препарата яв-
ляется сравнительно новой методикой, которая
изначально была разработана для обследования
больных с острым инфарктом миокарда для выяв-
ления областей некроза. Однако со временем ее
начали применять для выявления участков воспа-
ления и фиброза при заболеваниях некоронаро-
генной этиологии, в том числе и при ГКМП.

Цель работы – оценка наличия и выраженно-
сти очагов фиброза в миокарде ЛЖ у больных
ГКМП при помощи МРТ с отсроченным контра-
стированием, а также определение взаимосвязи
контрастирования и клинического течения за-
болевания.

Материалы и методы. Обследовали 18 паци-
ентов с ГКМП (13 мужчин и 5 женщин) в возрасте
от 18 до 70 лет. МРТ сердца было выполнено на то-
мографе ”Magnetom Avanto” с полем 1,5 Тл
(”Siemens Medical Systems”, Германия) с поверхно-
стной радиочастотной катушкой для грудной
клетки и синхронизацией с ЭКГ. Диагноз ГКМП ус-
танавливали по данным эхокардиографии в соот-
ветствии с рекомендациями ВОЗ на основании
выявления наличия утолщения миокарда ЛЖ>15
мм и при отсутствии других причин развития его
гипертрофии (артериальная гипертония, врож-
денный или приобретенный порок сердца либо
другое заболевание сердца).

Стандартный протокол исследования включал
в себя Т

1
-взвешенные изображения (TR соответ-

ствовало интервалу R–R; ТЕ 25 мс; толщина среза
8 мм; поле изображения 35–38 см; два усредне-
ния; 10–12 срезов), а также серию исследований
по методике кино-МРТ (TrueFISP: поле 35 см, тол-
щина среза 8 мм, количество кадров в кинопетле
от 12 до 16 в зависимости от частоты сердечных
сокращений) в двух- и четырехкамерной проек-
циях по длинной и короткой осям ЛЖ от основа-
ния до верхушки для расчета массы миокарда и
объемов [4]. У 12 больных выполнено перфузи-
онное исследование миокарда с использованием

последовательности TurboFLASH. Гадолиниевый
контрастный препарат ”Омнискан” (”GE Health-
care”, США) вводили внутривенно болюсно при
помощи автоматического инжектора ”Optistar”
со скоростью 3 мл/с в стандартной дозе (0,1
ммоль/кг). Для проведения исследования с от-
сроченным контрастированием этим пациентам
дополнительно вводили внутривенно контраст-
ный препарат до общей дозы 0,15 ммоль/кг. Ос-
тальным пациентам контрастный препарат в до-
зировке 0,15 ммоль/кг вводили сразу после вы-
полнения кино-МР-последовательностей. Через
15 мин после этого выполняли специальную
программу сканирования (TurboFLASH: TR=207
мc, ТЕ=4 мc, угол отклонения вектора намагни-
ченности 40, матрица 128×256 элементов, поле
изображения 30–35 см, толщина среза 8 мм, ко-
личество усреднений 8) [5]. Время отклонения
вектора намагниченности (TI) подбирали специ-
ально с помощью программы TI-Scout. Как пра-
вило, оно равнялось 240–280 мc.

Рис. 1. Слева – обводка контуров эндокарда и эпикарда (диастола и систола) на последовательных изображениях сердца по короткой оси. Справа – итоговая табли-
ца результатов.

Рис. 2. Пациент с ГКМП: вверху – МР-перфузия миокарда, визуализируются
единичные дефекты перфузии миокарда; внизу – МРТ с отсроченным контрасти-
рованием, визуализируются диффузные зоны накопления контрастного препа-
рата.
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Оценку результатов исследования с отсрочен-
ным контрастированием выполняли в 17 сегмен-
тах миокарда ЛЖ на 3 срезах по короткой оси ЛЖ:
в его базальном отделе (6 сегментов), на уровне
папиллярных мышц (6 сегментов), на уровне вер-
хушки (4 сегмента) и непосредственно верхушеч-
ный сегмент (по M.Cerqueira и соавт.) [6].

С помощью рабочей станции томографа, при-
меняя программу ARGUS, методом ручной обвод-
ки контуров эндокарда и эпикарда на последова-
тельных изображениях сердца по короткой оси
вычисляли конечный диастолический и систоли-
ческий объемы, ударный объем, фракцию выбро-
са (ФВ), а также массу миокарда ЛЖ (рис. 1).

Наличие дефектов перфузии и участков мио-

карда, накапливающих контрастный препарат в
отсроченную фазу, определяли визуально, оцени-
вая характер контрастирования и его локализа-
цию. Помимо этого, проводили количественную
оценку участков контрастирования, для чего на
каждом срезе (с последующей суммацией) в двух-
камерной проекции с помощью ручной обводки
определяли площадь контрастированного мио-
карда, а затем вычисляли его объем. Анализ вы-
полняли методом вариационной статистики с вы-
числением средних значений выборки и стан-
дартного отклонения.

êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚
Из 18 обследованных 13 больных имели асим-

метричную форму гипертрофии, 2 пациента –
апикальную, 3 пациента – концентрическую.
Среднее значение массы миокарда составило
198,68±18,3 г. У всех пациентов ФВ превышала
50% (среднее значение 66,2±2,1%). Дефекты пер-
фузии миокарда в покое были выявлены у 7%
больных. Очаги контрастирования в отсрочен-
ную фазу определены у 14 пациентов (рис. 2, 3).
По характеру контрастирования выделены следу-
ющие типы: единичные очаги контрастирования
(3 пациента), множественные очаги накопления в
различных сегментах (9 пациентов), диффузное
неинтенсивное контрастирования (6 пациентов).
Средний объем контрастирование составил
24,9±8,2 см3 (максимальный объем контрастиро-
ванного миокарда составил 127,9 см3).

Статистический анализ выявил значимую корре-
ляцию между наличием дефектов перфузии мио-
карда и участков отсроченного контрастирования
(r=0,6; p<0,05), при этом последние во всех случаях
количественно превышали дефекты перфузии.

Участки накопления контрастного препарата
преимущественно локализовались в передней
стенке ЛЖ и межжелудочковой перегородке. Тол-
щина сегментов, в которых выявлялись зоны кон-
трастирования, была достоверно больше толщи-
ны неконтрастируемых сегментов (18,5±6,3 и
10,6±4,8; p<0,001). Толщина сегмента достоверно
коррелировала с объемом контрастированной
зоны в этом сегменте (r=0,36; p<0,001; рис. 4). Кро-
ме того, объем контрастирования имел обратную
корреляцию с величиной конечного диастоличе-
ского утолщения сегмента (r=-0,16, p<0,01).

é·ÒÛÊ‰ÂÌËÂ
Несомненно, одним из наиболее грозных ос-

ложнений ГКМП является внезапная сердечная
смерть, развитию которой способствуют слож-
ные нарушения ритма, исходящие из электриче-
ски нестабильного миокарда. В связи с этим важ-
ным аспектом в клиническом ведении пациентов
с ГКМП является выделение больных с высоким
риском внезапной сердечной смерти. Предпо-
сылками для формирования аритмогенного суб-
страта могут являться интрамиокардиальные руб-
цы, прижизненное выявление которых стандарт-
ными диагностическими методами, как правило,
затруднительно. Таким образом, появление неин-
вазивной методики визуализации участков мио-
кардиального фиброза у пациентов с ГКМП пред-
ставляется достаточно перспективным.

За последние годы был проведен ряд исследова-
ний, посвященных изучению связи наличия уча-
стков отсроченного контрастирования (их объе-
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Рис. 3. Томограммы сердца с отсроченным контрастированием по длин-

ной и короткой осям ЛЖ на различных уровнях (визуализируется диффуз-

ное накопление контрастного препарата в миокарде ЛЖ).

Рис. 4. График корреляции объема контрастированного миокарда и тол-

щины миокарда в конечную диастолическую фазу.

Correlation: r=0,36085; p<0,001

Толщина сегмента в конечную-диастолическую фазу
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ма и локализации) с различными параметрами.
Опубликованные данные относительно корреля-
ции объема контрастированного миокарда и мас-
сы миокарда противоречивы [7–10]. Те же работы
выявили статистически достоверную связь объе-
ма контрастированного миокарда с ФВ и толщи-
ной миокардиальной стенки [7–10]. Представле-
ны единичные данные о положительной корреля-
ции конечного систолического объема (r=0,64;
p<0,001) [9] и обратной корреляции систоличе-
ского утолщения стенки ЛЖ (r=-0,21; p<0,0001) [7].

В исследовании Y.Amano и соавт. выявлено, что
сегменты с большим объемом трансмурального
накопления контрастного препарата достоверно
толще в конечные диастолическую и систоличе-
скую фазы (р<0,05). Кроме того, имелась тенден-
ция к снижению показателя систолодиастоличе-
ского утолщения миокарда в этих участках
(р=0,079). Распространенное трансмуральное
контрастирование миокарда у таких пациентов в
отсроченную фазу отражало тяжесть поражения
миокарда, ассоциированного с локальной гипер-
трофией и гипокинезией [11].

Области, накапливающие контрастный препа-
рат в отсроченную фазу, визуализируются у 79%
пациентов с ГКМП. При этом практически всегда
они локализуются в гипертрофированных сег-
ментах и контрастирование носит фрагментар-
ный характер со множественными фокусами. Тем
не менее важно то, что рубцовые изменения в ми-
окарде ЛЖ визуализируются не только у пациен-
тов с клинической симптоматикой, но и у боль-
ных ГКМП с бессимптомным или малосимптом-
ным течением болезни [7]. Подтверждено нали-
чие связи между тяжестью течения заболевания и
объемом контрастирования в отсроченную фазу.
Отмечена взаимосвязь объема контрастирования
и ранней диагностики заболевания [8]. Можно
предположить, что у некоторых больных ГКМП
развитие обширного миокардиального фиброза
не требует продолжительного времени и, тем са-
мым, выявляется уже в молодом возрасте.

Важной работой явилось исследование J.Moon и
соавт., в которое были включены 53 пациента с
ГКМП, у 79% которых определено патологическое
накопление контрастного препарата в отсрочен-
ную фазу. Исследователи показали, что объем кон-
трастированного миокарда в отсроченную фазу
является прогностическим фактором нарастания
дилатации желудочков (и, соответственно, разви-
тия сердечной недостаточности) и имеет прямую
корреляцию со степенью риска внезапной сер-
дечной смерти [9]. Кроме того, в данной работе
была сделана попытка связать тип контрастирова-
ния (локализация, распространенность), клини-
ческое течение заболевания и возможность стра-
тификации риска внезапной сердечной смерти.

МР-перфузия миокарда является вполне инфор-
мативным методом выявления у пациентов с
ГКМП микрососудистых нарушений, которые яв-
ляются одной из возможных причин формирова-
ния интрамиокардиальных рубцов. Связь между
изменениями сократительной способности мио-
карда и наличием участков контрастирования в
отсроченную фазу и дефектов перфузии миокар-
да при первом прохождении контрастного препа-
рата была подтверждена в исследовании T.Mat-
sunaka и соавт. [12]. Следует отметить, что зоны на-
рушения перфузии миокарда и патологического

контрастирования в отсроченную фазу визуали-
зировались в одних и тех же сегментах, однако
площадь участков отстроченного контрастирова-
ния была достоверно больше.

Наличие участков миокардиального фиброза у
больных ГКМП является лишь одним фактором,
позволяющим оценивать возможный прогноз те-
чения заболевания и степень риска внезапной
сердечной смерти. Тем не менее многие зарубеж-
ные авторы заключают, что комбинация различ-
ных факторов, в том числе и другие показатели,
определяемые при МРТ сердца (толщина миокар-
диальной стенки, количественные характеристи-
ки сократимости ЛЖ), может дать гораздо более
важные результаты в определении такого важного
критерия, как степень риска внезапной сердеч-
ной смерти. Однако главной проблемой дальней-
шего изучения данного вопроса являются трудно-
сти организации исследования и набора пациен-
тов – часто бессимптомное течение заболевания,
разнообразие клинической картины болезни, до-
статочно небольшая распространенность ГКМП в
общей популяции [13, 14].

á‡ÍÎ˛˜ÂÌËÂ
Результаты проведенного исследования показа-

ли, что наличие миокардиального фиброза харак-
терно для большинства больных с ГКМП и он хо-
рошо выявляется при проведении МРТ сердца с
отсроченным контрастированием. Выраженность
фиброзных изменений связана с наличием гипер-
трофии и нарушением сократительной функции
миокарда ЛЖ. Наличие миокардиального фиброза
может иметь определенную связь с прогнозом па-
циентов с ГКМП. В связи с этим целесообразно
дальнейшее изучение роли МРТ сердца с отсро-
ченным контрастированием в стратификации ри-
ска внезапной сердечной смерти.
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С ложно найти область медицины, в которой ак-
тивно не исследуются иммунологические (ча-

ще всего воспалительные) механизмы развития па-
тологии. Вплоть до конца XIX века воспаление рас-
сматривали как нежелательный ответ организма на
различные факторы, который приносит только
вред. Однако, начиная с работ И.И.Мечникова
(”Лекции о сравнительной патологии воспаления”,
изданные в 1892 г.), была признана роль воспале-
ния в процессах защиты и излечения организма. В
настоящее время воспаление, в котором участвуют
как адаптивные (приобретенные), так и врожден-
ные механизмы иммунной системы, рассматрива-
ют как универсальную защитную реакцию орга-
низма. При недостаточности такой реакции про-
исходит развитие хронических инфекций и онко-
логических заболеваний, а при чрезмерной выра-
женности – аллергической патологии, аутоиммун-
ных поражений. Для модулирования воспалитель-
ной реакции при многих патологических состоя-
ниях активно применяют фармакологические пре-
параты, как снижающие выраженность воспаления
(нестероидные противовоспалительные препара-
ты, глюкокортикостероиды, иммунодепрессанты,
антицитокиновые препараты), так и соединения,
активизирующие иммунный ответ, – вакцины, ре-
комбинантные цитокины.

В кардиологии уже пройден путь от этапа кон-
статации факта важности участия иммунных ме-
ханизмов в развитии многих заболеваний до ис-
пользования различных иммунологических пара-
метров в качестве маркеров активности иммунно-
го ответа (в первую очередь воспалительного) и
попыток разработки на основе изученных меха-
низмов иммунотропных методов лечения. Воз-
можность использования таких подходов активно
исследуется при воспалительных кардиомиопа-
тиях [1], васкулитах [2], мерцательной аритмии,
обусловленной иммунологическими механизма-
ми [3], активно исследуется проблема воспали-
тельного генеза атеросклероза [4].

В иммунологических реакциях участвует боль-
шое количество компонентов, как клеточных, так
и гуморальных (растворимых). В эти процессы во-
влечены как лейкоциты (Т- и В-лимфоциты, ней-
трофилы, моноциты, базофилы, эозинофилы), так
и тромбоциты, а также клетки различных органов
и тканей. При этом процессы взаимодействия раз-
личных клеточных факторов контролируются
внеклеточными медиаторами, включающими ин-

терлейкины, ростовые факторы, колониестимули-
рующие факторы, интерфероны, эйкозаноиды,
компоненты системы комплемента и пептиды. Ка-
кие именно клетки и медиаторы включаются в им-
мунологические реакции, зависит от большого
числа факторов, как внешних, так внутренних.

При исследовании гуморальных иммунологи-
ческих механизмов определяют большой спектр
цитокинов, отвечающих за активацию, пролифе-
рацию и хемотаксис различных клеток. При этом
среди всех цитокинов выделяют группу неболь-
ших по размеру (8–10 кД) белков, обладающих
способностью вызывать направленный хемотак-
сис близлежащих клеток и получивших название
”хемокины” (от ”хемотаксические цитокины”).
Эти соединения реализуют свои биологические
эффекты, взаимодействуя со специфическими
клеточными трансмембранными хемокиновыми
рецепторами, связанными с G-белком внутри
клетки [5]. Основной функцией хемокинов явля-
ется обеспечение направленной миграции раз-
личных клеток, в первую очередь моноцитов, ней-
трофилов и других эффекторных клеток.

Белки, относящиеся к хемокинам, отличаются
не только способностью вызывать направленный
хемотаксис, но и своими структурными характе-
ристиками. Все они имеют сходные аминокислот-
ные участки, позволяющие формировать харак-
терные трехмерные структуры. Все члены семей-
ства хемокинов делятся на 4 группы в зависимо-
сти от расстояния, разделяющего их первые цис-
теиновые остатки. Существуют соединения C, CC,
CXC и CX3C (Х – это количество аминокислот ме-
жду первыми цистеиновыми остатками – С). Пер-
вым из хемокинов был открыт интерлейкин-8 (IL-
8), являющийся ключевым фактором активации и
хемотаксиса нейтрофилов, известный в настоя-
щее время как CXCL8. Позднее всех была открыта
группа белков CX3C, в которых между двумя цис-
теиновыми группами присутствуют три амино-
кислоты. В настоящее время к этому семейству от-
носят только один хемокин – CX3CL1, фрактал-
кин (ФКН)*. Уникальность ФКН заключается в том,
что он существует в двух формах – фиксирован-
ной и растворимой. В первом случае он экспрес-
сирован на мембране эндотелиальных и эпители-
альных клеток и служит в качестве молекулы адге-
зии. При этом считается, что ФКН активно экс-
прессируется на эндотелиальных клетках только
при активации провоспалительными цитокина-
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ми [6]. Также ФКН конституционально экспресси-
рован на некоторых клетках ЦНС, обеспечивая
взаимодействия нейронов и микроглии, а также
синаптическую передачу [7]. При отсоединении
от мембраны клетки (чаще всего под влиянием
протеаз, в частности ADAM17 – фермента, кон-
вертирующего TNF-α, ADAM10) ФКН проявляет
активность как хемоаттрактант (в первую очередь
для моноцитов и Т-лимфоцитов) [8, 9].

Первые упоминания о ФКН в медицинской лите-
ратуре появились только в 1997 г. [6, 10–12]. В на-
стоящее время исследование его свойств только
начинается. Так, до сих пор в MedLine приведено
всего немногим более 500 статей, в которых упо-
минается ФКН, при этом интерес исследователей к
этому соединению постоянно возрастает: из года в
год неуклонно увеличивается количество работ,
исполнители которых исследуют этот хемокин.

Важная патогенетическая роль CX3CL1 и его ре-
цептора – CX3CR1 уже была продемонстрирована
на примере многих заболеваний: ревматоидного
артрита [13], воспалительных поражений кишеч-
ника [14], диабетической нефропатии [15], волча-
ночного нефрита [16], гранулематоза Вегенера
[17], онкопатологии [18], пcориаза [19], бронхи-
альной астмы [20], септических поражений [21],
неврологических заболеваний [22]. При этом в ря-
де случаев ФКН рассматривается не только как
маркер активности воспалительного процесса, но
и как возможная цель при лечении заболеваний
[23, 24]. При хронических воспалительных забо-
леваниях активация системы CX3CL1/CX3CR1 иг-
рает негативную роль, при патологических состо-
яниях, связанных с иммунной недостаточностью,
наоборот, положительную. Например, было пока-
зано, что повышение экспрессии ФКН коррелиру-
ет с лучшим прогнозом у пациентов с аденокар-
циномой желудка [25].

Большое количество работ посвящено исследо-
ванию роли ФКН в развитии сердечно-сосуди-
стой патологии. Продемонстрирована его важ-
ность и генетических вариаций его рецептора для
развития рестеноза после коронарного стентиро-
вания. У 365 пациентов, которым осуществляли
стентирование коронарных артерий, проводили
исследование полиморфизма V2491- и T280M-ре-
цептора CX3CR1. Установлено, что аллель 1249 ас-
социируется со значительным увеличением риска
развития рестеноза [26].

Отмечается важная роль ФКН при отторжении
трансплантированного сердца. Как известно, от-
торжение трансплантанта характеризуется акти-
вацией клеточного иммунного ответа, приводя-
щего к инфильтрации трансплантата лейкоцита-
ми (в первую очередь Т-лимфоцитами), что явля-
ется ключевым фактором повреждения органа.
Приток лейкоцитов зависит от инициального за-
хвата, роллинга, диапедеза клеток через эндоте-
лий и миграции в зону воспаления. Ранее было по-
казано, что ФКН не только повышает активацию
лейкоцитов, но, в отличие от других хемокинов,
влияет и на каждый этап каскада лейкоцитарной
адгезии [27]. На животных моделях показано, что
экспрессия ФКН существенно выше на эндотели-
альных клетках в случае отторжения трансплан-
танта. При прогрессировании процесса отторже-
ния выраженная экспрессия ФКН отмечена также
на кардиомиоцитах. Блокада CX3CR1 приводила к

значительному замедлению процесса отторже-
ния в условиях полного несоответствия по моле-
кулам гистосовместимости. Исследователи при-
шли к заключению о ключевой роли ФКН в пато-
генезе острого отторжения трансплантанта серд-
ца и возможном использовании этого хемокина в
дальнейшем как терапевтической мишени в
трансплантологии [28].

При исследовании аутоиммунного миокардита
у крыс отмечена значительная экспрессия
CX3CR1 на кардиомиоцитах. Установлено также,
что α-фактор некроза опухоли (α-ФНО), являю-
щийся провоспалительным цитокином, значи-
тельно повышал содержание мРНК ФКН и моно-
цитарного хемотаксического белка-1 в культиви-
рованных клетках из сердец с эксперименталь-
ным аутоиммунным миокардитом [29]. Получен-
ные данные указывают на участие этих хемоки-
нов в развитии миокардита у животных, однако
роль ФКН в развитии воспалительных поражений
миокарда у человека еще предстоит определить.

Исследуется роль ФКН и его рецептора
(СХ3CR1) в развитии атеросклероза. Существует
много данных о том, что важным патогенетиче-
ским механизмом развития атеросклеротического
процесса является воспаление, характеризующее-
ся хронической моноцитарной инфильтрацией
[30]. У животных, у которых моделировали атеро-
склеротический процесс, дефицит CX3CR1 приво-
дил к значительному снижению инфильтрации
моноцитов в сосудистую стенку и замедлению об-
разования атеросклеротической бляшки [31, 32].

Есть данные, что комплекс CX3CL1/CX3CR1 уча-
ствует в атерогенезе и дестабилизации бляшки при
поражении коронарных сосудов, а его экспрессия
снижается под влиянием статинов [33, 34]. ФКН
рассматривается в качестве одного из ключевых
патогенетических факторов развития атероскле-
ротического процесса, обеспечивающего поступ-
ление лейкоцитов (моноцитов) в зону поражения
[35]. Получены эпидемиологические доказательст-
ва, что CX3CR1 вовлечен в патогенез сердечно-со-
судистых заболеваний у человека, предположи-
тельно он увеличивает проникновение лейкоци-
тов в сосудистую стенку. Более того, показано, что
наличие генетического варианта рецептора
CX3CR1-M280 коррелирует со снижением риска
развития сердечно-сосудистых заболеваний [36].

Очевидным является то, что результирующее
действие того или иного хемокина зависит не
только от его прямого действия на клетку-ми-
шень, но и особенностей сетевого взаимодейст-
вия с другими факторами хемотаксиса. Так, было
показано синергичное действие ФКН и MХБ-1
(являющегося представителем CCL-соединений)
на направленный хемотаксис моноцитов из об-
щей циркуляции к участку воспаления [37]. Было
показано, что стимуляция моноцитов этим хемо-
таксическим белком в физиологических концент-
рациях значительно усиливает их адгезию к им-
мобилизированному CX3CL1.

В опытах на knock-out (так называемых нокау-
тированных**) животных было показано, что при
отсутствии CX3CL1 у CCR(-/-) мышей резко сни-
жается аккумуляция макрофагов в артериальной
стенке и тормозится развитие атеросклеротиче-
ского поражения. Эти данные подтверждают воз-
можность влияния на прямое рекрутирование и

**С выключенным геном. – Прим. ред.
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захват моноцитов, а также независимую роль
CCR2 (рецептора для MХБ-1) и CX3CL1 в форми-
ровании атеросклеротической бляшки [38]. Эти
данные очень важны, так как показывают, что для
блокирующего влияния на развитие атеросклеро-
тического процесса может понадобиться одно-
временное воздействие на несколько хемокинов
или хемокиновых рецепторов.

Важным является то, что современные исследо-
вания на животных моделях показали эффектив-
ность блокады рецепторов к ФКН в качестве воз-
можного подхода для лечения атеросклероза [32].
Помимо того антагонисты хемокинов, ингибиру-
ющие рекрутирование лейкоцитов, могут быть
эффективным средством снижения выраженно-
сти воспаления при инфаркте миокарда, являю-
щимся наиболее тяжелым осложнением атеро-
склеротического процесса [39].

Многие исследователи изучают роль этого хемо-
кина в развитии легочной гипертонии (ЛГ) [40–44].
Идиопатическая ЛГ (ИЛГ) характеризуется нарас-
тающим увеличением сопротивления артериаль-
ных сосудов легких из-за пролиферации эндотели-
альных и гладкомышечных клеток, приводящим к
хронической обструкции мелких артерий. Сущест-
вуют доказательства того, что у многих пациентов с
ИЛГ без иммунодефицита или системных воспали-
тельных заболеваний имеются аутоиммунные/вос-
палительные процессы, которые могут быть пато-
генетической основой развития ЛГ [44]. В легких
пациентов с ИЛГ в отличие от легких здоровых лиц
и пациентов с ЛГ, развившейся на фоне ТЭЛА, отме-
чено увеличение экспрессии ФКН, а на циркулиру-
ющих CD4- и CD8 Т-лимфоцитах – повышение
экспрессии рецептора к нему [42].

Как уже указывалось, основным источником ФКН
в сосудах являются эндотелиальные клетки, но ря-
дом авторов было убедительно доказано, что и
гладкомышечные клетки сосудов могут экспресси-
ровать ФКН, который служит молекулой адгезии на
их поверхности, соединяясь с клетками воспале-
ния (моноцитами). Экспрессия связанного с кле-
точной мембраной ФКН индуцируется на эндоте-
лиальных клетках провоспалительными цитоки-
нами, такими как γ-интерферон, интерлейкин-1β и
α-ФНО [45]. Гладкомышечные клетки также высво-
бождают (при участии металлопротеиназ) раство-
римую форму ФКН, который служит в данном слу-
чае хемоаттрактантом. Эти процессы усиливаются
при наличии в среде γ-интерферона и α-ФНО [46].
Таким образом функционирует система γ-интер-
ферон – α-ФНО – металлопротеиназы – ФКН, ко-
торая приводит к поступлению моноцитов к глад-
комышечным клеткам сосудов, что вызывает раз-
витие воспалительного процесса в сосудистой
стенке и ее ремоделирование. ФКН относится к фа-
кторам, приводящим к пролиферации эндотели-
альных и гладкомышечных клеток легочных арте-
рий, что является важных звеном развития ИЛГ [43].

Помимо того что ФКН функционирует как хе-
моаттрактант и молекула адгезии, он вызывает
сосудистую дисфункцию путем стимуляции про-
дукции супероксидных анионов, что приводит к
снижению биодоступности NO [47]. Поврежде-
ние эндотелия сосудов также может опосредо-
ваться ФКН через адгезию естественных килле-
ров к эндотелиальным клеткам, при этом цито-
литическая активность NK-лимфоцитов увели-
чивается в его присутствии [48].

Однако данные одного из исследований позво-
ляют предположить, что ФКН играет неоднознач-
ную роль в воспалительном процессе [49]. Дейст-
вительно, ведь не только при воспалении, но и в
его отсутствие CX3CL1 и его рецептор определя-
ются в различных органах и на различных клет-
ках (например, макрофагах и дендритных клет-
ках). Утверждение, что его действие на активность
воспалительной реакции всегда стимулирующее,
по крайней мере в ряде случаев не соответствует
получаемым данным. In vitro было показано, что
ответ макрофагов, обработанных различными
концентрациями ФКН, на липополисахарид
(ЛПС) различается. Так, при использовании 0,03
нМ ФКН после стимуляции ЛПС макрофаги секре-
тировали вдвое меньше α-ФНО, чем макрофаги,
которые стимулировались ЛПС без обработки
ФКН. Необходимо отметить, что макрофаги, об-
работанные 3 нМ ФКН, после стимуляции ЛПС,
напротив, увеличивали продукцию α-ФНО и IL-23
(который обладает провоспалительной активно-
стью, увеличивает продукцию MMP-9, ангиогенез
и т.д.) [49]. Таким образом, принимая во внимание
полученные результаты, можно предположить,
что ФКН, вероятно, является регулятором воспа-
лительного ответа и направленность его действия
зависит от концентрации этого хемокина в крови.

Результаты наших собственных исследований
совпадают с приведенными данными литературы
о значимости ФКН как маркера и важного патоге-
нетического звена в развитии сосудистой патоло-
гии, в частности ИЛГ. В рамках работы по изуче-
нию патогенетических аспектов ЛГ в НИИ клини-
ческой кардиологии им. А.Л.Мясникова РКНПК
было проведена работа, в ходе которой опреде-
лялся сывороточный уровень ФКН в крови паци-
ентов с ЛГ различной этиологии [50]. Все пациен-
ты, включенные в исследование, были разделены
на 5 групп в зависимости от генеза ЛГ: 1-я группа –
16 больных с ИЛГ, 2-я группа – 11 пациентов с ЛГ
на фоне хронической обструктивной болезни
легких (ХОБЛ), 3-я группа – 12 больных с ЛГ на
фоне системных воспалительных заболеваний, 4-
я группа – 12 пациентов с ЛГ на фоне тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА), 5-я группа – 11
больных с ЛГ, обусловленной наличием врожден-
ных пороков сердца.

Важно отметить то, что из 62 человек, включен-
ных в исследование, уровень ФКН>0,1 пг/мл ока-
зался всего у 8 пациентов, при этом 5 из них вхо-
дили в группу больных ИЛГ. При этом пациенты с
высоким содержанием сывороточного CX3CL1 по
другим группам распределились следующим об-
разом: в группе с ХОБЛ – 1 человек, в группе с ТЭ-
ЛА – 1 человек и в группе пациентов с системной
склеродермией – 1 человек. Необходимо отме-
тить, что повышение уровня ФКН у пациентов
прямо коррелировало с уровнем такого маркера
воспаления, как α-ФНО.

Таким образом, учитывая данные литературы и
результаты собственных исследований, можно
сделать заключение о значимости ФКН не только
в качестве еще одного (помимо уже известных)
маркера активности воспалительного процесса,
но и важного фактора в патогенезе ЛГ. Необходи-
мо дальнейшее активное изучение роли ФКН, его
сетевых взаимодействий с другими хемокинами
для понимания патогенеза ЛГ и, возможно, для
разработки на основе полученных данных пато-
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генетических методов лечения данной патологии.
Это тем более актуально, так как в настоящее вре-
мя получены данные, что ряд соединений (напри-
мер, ресвератрол) снижает экспрессию ФКН на
эндотелиальных клетках, индуцированную α-
ФНО [51].

В заключение необходимо отметить, что в на-
стоящее время накапливаются доказательства
значительной роли ФКН – единственного хемо-
кина, существующего в растворимой и фиксиро-
ванной формах, в патогенезе различных сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Это позволяет рас-
сматривать этот хемокин (CX3CL1) и его рецеп-
тор CX3CR1 в качестве важных маркеров актива-
ции воспалительного процесса, связанного с хе-
мотаксисом различных лейкоцитов (в первую
очередь моноцитов и лимфоцитов) в зону воспа-
ления. Результаты дальнейших исследований, ко-
торые необходимы для уточнения взаимодейст-
вия CX3CL1 с другими клеточными и гуморальны-
ми факторами воспалительного процесса, воз-
можно, позволят на практике использовать ФКН
как цель для терапевтических воздействий в кар-
диологии.
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Ю Б Е Л Е Й

13октября 2008 г. исполняется 60 лет одному
из ярких представителей современной луче-

вой диагностики – академику РАМН, профессору
Сергею Константиновичу Терновому.

За более чем 40 лет работы в медицине он сделал
очень многое для развития отечественной рентге-
нологии. Благодаря его усилиям в СССР была вне-
дрена в практику рентгеновская компьютерная то-
мография (КТ) и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Он создал собственную школу специа-
листов–лучевых диагностов и вырастил целую пле-
яду талантливых учеников.

Выбор врачебной профессии для С.К.Тернового
не был случайным. Его отец, К.С.Терновой, выпуск-
ник Одесского медицинского института им.
Н.И.Пирогова, много лет работал врачом-травмато-
логом и преподавал на кафедре ортопедии и трав-
матологии, с 1970 г. был начальником IV Главного
управления при Минздраве УССР – заместителем
министра. Мать, врач-невролог, много лет прорабо-
тала в Одесском неврологическом диспансере. Пос-
тоянные разговоры о медицине в семье, выезд с от-
цом на срочные ночные вызовы в областную боль-
ницу предопределили жизненные устремления С.К.
Тернового уже в старших классах средней школы. В
1966 г. С.К.Терновой с отличием окончил лечебный
факультет Одесского медицинского института им.
Н.И.Пирогова и поступил в аспирантуру при кафед-
ре рентгенологии и радиологии, которую возглав-
лял известный ученый, один из основоположников
отечественной рентгенологии, заслуженный дея-
тель науки, профессор Ефим Давыдович Дубовый.
На кафедре прошло становление С.К. Тернового как
врача и преподавателя. В 1975 г. он защитил канди-
датскую диссертацию, посвященную диагностике
первичных и вторичных опухолей костей. В 1978 г.
жизнь С.К.Тернового изменилась. Он был пригла-
шен академиком Е.И.Чазовым в Москву для того,
чтобы освоить и возглавить в ЦКБ IV Главного упра-
вления при Минздраве СССР принципиально новое
направление – рентгеновскую КТ. Молодой специа-
лист с головой погрузился в новое диагностическое
направление и вскоре достиг великолепных резуль-
татов, удививших даже опытных коллег. В 1984 г.
С.К.Терновой защитил докторскую диссертацию,
посвященную диагностике объемных образований
органов брюшной полости и забрюшинного про-
странства методом рентгеновской КТ. С участием
С.К.Тернового вышли первые в стране монографии,
посвященные различным аспектам клинического
применения КТ. В 1983 г. С.К.Терновой совместно с
Ю.Н.Беленковым начал работы по изучению воз-
можностей МРТ в диагностике различных патоло-
гических процессов. В 1990 г. профессор С.К.Терно-
вой возглавил отдел томографии в Институте кар-
диологии им. А.Л.Мясникова Всесоюзного кардио-
логического научного центра АМН СССР (позднее –
РКНПК Минздравсоцразвития). Вопросам внедре-

ния в клиническую практику новых методов обсле-
дования С.К.Терновой уделял особое внимание. Сот-
рудниками отдела томографии опубликовано бо-
лее 800 научных работ (из них 365 за рубежом) и 18
монографий. Защищено 28 кандидатских и 12 док-
торских диссертаций. В 1987 г. за цикл работ ”Но-
вые методы диагностики и интенсивной терапии
при заболеваниях системы крови”, проведенный
под руководством академика АМН СССР, профессо-
ра А.И.Воробьева, в составе группы авторов Сергей
Константинович был удостоен звания лауреата Го-
сударственной премии СССР.

По решению Правительства СССР в 1987 г. Мини-
стерство здравоохранения СССР, которое в те годы
возглавлял академик Е.И.Чазов, разработало и нача-
ло претворять в жизнь программу строительства се-
ти диагностических центров. Профессор С.К.Тер-
новой совместно с профессорами О.Ю.Атьковым и
В.Н.Титовым разработали медицинскую идеологию
работы диагностических центров и их взаимосвязь
с уже существовавшими лечебно-профилактиче-
скими учреждениями страны. В 1996 г. С.К.Терновой
возглавил крупнейшую в стране кафедру лучевой
диагностики и лучевой терапии ММА им. И.М.Сече-
нова. На кафедре, известной своими передовыми
традициями, была развернута работа по улучшению
принципов преподавания специальности как сту-
дентам, так и врачам-рентгенологам. Приоритет-
ность, общественная важность и высокая диагно-
стическая эффективность возглавляемых С.К.Тер-
новым научных исследований и разработок, широ-
кое внедрение современных технологий в практи-
ческую медицину были высоко оценены. В 1997 г.
Российская академия медицинских наук избрала
профессора С.К.Тернового членом-корреспонден-
том, а в 1999 г. – действительным членом академии.
В последние годы С.К.Терновой является организа-
тором и председателем Российского национально-
го конгресса лучевых диагностов, получившего ши-
рокое признание отечественных и зарубежных
специалистов.

Его многогранная деятельность значительно спо-
собствует развитию и реформированию отечест-
венной лучевой диагностики.

íÂÌÓ‚ÓÈ ëÂ„ÂÈ
äÓÌÒÚ‡ÌÚËÌÓ‚Ë˜

(ä 60-ÎÂÚË˛ ÒÓ ‰Ìfl ÓÊ‰ÂÌËfl)

TERNOVOY SERGEY KONSTANTINOVICH 
IS 60 YEARS OLD
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Х Р О Н И К А

С о 2 по 4 июня 2008 г. в РКНПК проходила Все-
российская научно-практическая конферен-

ция ”Прогресс кардиологии и снижение сердеч-
но-сосудистой смертности”. Формат данной кон-
ференции предусматривал последовательное
проведение двух больших мероприятий: 2 июня
состоялась I Научно-практическая конференция
по проблемам атеросклероза ”Актуальные вопро-
сы профилактики, диагностики и лечения атеро-
склероза и его осложнений”, а 3–4 июня – ежегод-
ная научная сессия РКНПК с названием, совпада-
ющим с названием самой конференции ”Прог-
ресс кардиологии и снижение сердечно-сосуди-
стой смертности”.

С пленарными докладами на I Научно-практи-
ческой конференции по проблемам атероскле-
роза выступили В.В.Кухарчук (”Состояние проб-
лемы атеросклероза в России. Предпосылки к со-
зданию Всероссийского общества по изучению
атеросклероза”), Ю.П.Никитин (”Социально-ге-
нетические аспекты атеросклероза в Западной
Сибири”), В.И.Сергиенко (”Физико-химические
методы в диагностике и лечении атеросклероза”),
В.Н.Смирнов (”Стволовые клетки костно-мозгово-
го происхождения: роль в патогенезе атероскле-
роза и рестеноза”), а также президент Европей-
ского общества атеросклероза Ж.П.Фрушар (”Но-
вые направления в диагностике и терапии атеро-
склероза”). На сессионных заседаниях обсужда-
лись последние научные достижения в области
диагностики, профилактики и лечения атеро-
склероза. Отдельное секционное заседание было
посвящено фундаментальным проблемам разви-
тия атеросклероза сосудов.

В рамках данной конференции проходило так-
же организационное совещание правления созда-
ваемого Российского общества атеросклероза, в
котором были проведены выборы ревизионной
комиссии и утвержден Устав. Вопросы о предпо-
сылках создания в России данного общества, в ча-
стности, были освещены в пленарном докладе
В.В.Кухарчука, являющегося инициатором и орга-
низатором этого научного объединения. Плани-
руется, что в дальнейшем конференции по атеро-
склерозу приобретут регулярный характер и бу-
дут проходить ежегодно.

На ежегодной научной сессии РКНПК, всегда
имеющей статус Всероссийской конференции, 3
июня с пленарными докладами выступили Е.И.Ча-
зов (”Теоретические и экспериментальные осно-
вы создания новых оригинальных лекарств для
лечения сердечно-сосудистых заболеваний”),
Р.Г.Оганов (”Сердечно-сосудистая смертность и
демографическая ситуация в Российской Федера-
ции”), Р.С.Акчурин (”Новые высокотехнологиче-
ские методы в кардиохирургической практике”) и
М.Я.Руда (”Организация помощи больным с ост-
рым коронарным синдромом на догоспитальном
и госпитальном этапах”), а 4 июня – Л.В.Розеншт-
раух (”Создание и внедрение оригинальных оте-
чественных антиаритмических препаратов III
класса нибентана и РГ-2 (фениридин)”), Ю.Н.Бе-
ленков (”Достижения и перспективы в лечении

ХСН”), Д.Г.Иоселиани (”Опыт московского научно-
практического центра интервенционной кардио-
ангиографии по лечению острого инфаркта мио-
карда”) и М.А.Саидова (”Достижения ультразвуко-
вой диагностики как важнейшее условие развития
кардиологии”). В связи с важными и очень не про-
стыми задачами, поставленными руководством
страны перед отечественным здравоохранением
по снижению аномально высокой сердечно-сосу-
дистой смертности населения Российской Феде-
рации, на конференции, помимо сугубо научных
проблем, большое внимание уделялось вопросам
организации оказания помощи больным с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. В частности,
эти вопросы были отражены в докладах Е.И.Чазо-
ва, Р.Г.Оганова, М.Я.Руды и Д.Г.Иоселиани, а также
обсуждались на специальном секционном заседа-
нии. 

Как всегда, в ходе ежегодной научной сессии
РКНПК были представлены последние результаты
научных исследований сотрудников кардиоцент-
ра в области диагностики и лечения практически
всей основной сердечно-сосудистой патологии.
Кроме того, на секционных заседаниях обсужда-
лись недавние научные разработки коллег из дру-
гих городов России и, безусловно, последние дос-
тижения мировой кардиологии. Нынешняя науч-
ная сессия РКНПК, в отличие от прошлогодней
главным образом рассматривала вопросы клини-
ческой кардиологии, но отдельное секционное
заседание было посвящено и фундаментальным
проблемам клеточной и генной терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний. При этом было пока-
зано, что в соответствии с важнейшей задачей
РКНПК – обеспечением связи фундаментальных
и прикладных исследований в области кардиоло-
гии – экспериментально-поисковые разработки
продолжают получать практическую реализацию.
Так, в ближайшее время в РКНПК начинаются кли-
нические испытания генно-терапевтического
препарата для стимуляции ангиогенеза Корвиан,
разработанного в кардиоцентре.

В НИИ кардиологии им. А.Л.Мясникова по-
явилось еще одно клиническое отделение

2 июня 2008 г. состоялось открытие нового, 9-го
клинического отделения, входящего в состав не-
давно созданного отдела возрастных проблем
сердечно-сосудистой патологии НИИ кардиоло-
гии им. А.Л.Мясникова. Открытие в торжествен-
ной обстановке в присутствии большого числа
приглашенных сотрудников РКНПК и гостей про-
извел Е.И.Чазов. Среди гостей присутствовали
представители инвестиционной компании, про-
ектировщики, строители, коллеги из медицин-
ских научных и учебных учреждений Москвы. В
отделении в комфортабельных одно- и двухмест-
ных палатах смогут одновременно проходить ле-
чение 45 больных. В соответствии с научной те-
матикой отдела это будут главным образом паци-
енты пожилого возраста, страдающие артериаль-
ной гипертонией и различными формами атеро-
склероза сосудов.

ÇÒÂÓÒÒËÈÒÍ‡fl 
Ì‡Û˜ÌÓ-Ô‡ÍÚË˜ÂÒÍ‡fl ÍÓÌÙÂÂÌˆËfl
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18–19

Вторая Всероссийская научно-

практическая конференция с

международным участием ”Не-

коронарогенные заболевания

сердца: диагностика, лечение,

профилактика”

http://www.cardiosite.ru/

Санкт-Петербург

Октябрь
7–10

Российский национальный

конгресс кардиологов и Кон-

гресс кардиологов стран СНГ

http://www.cardiosite.ru/

Москва

Декабрь
15–16

Конференция Общества спе-

циалистов по сердечной недос-

таточности

www.cardioweb.ru

Москва

Март
4–5

Всероссийская научно-прак-

тическая конференция ”Артери-

альная гипертония и ее ослож-

нения”

http://www.gipertonik.ru/

Волгоград

Апрель
6–10

XVI Российский националь-

ный конгресс ”Человек и лекар-

ство”

http://www.medlife.ru/

Москва

Август–Сентябрь
30.08–3.09

Конгресс Европейского обще-

ства кардиологов

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

gresses/

Мюнхен, Германия

Декабрь

10–13

EUROECHO 2008

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

gresses/

Лион, Франция

Март
29–31

Научная сессия Американской

коллегии кардиологов

http://www.acc.org

Орландо, США

Май
5–8

Съезд Американского общества

по артериальной гипертонии

http://www.ash-us.org

Сан-Франциско, США

Октябрь
25–28

Европейский конгресс по неот-

ложной кардиологической помо-

щи (Acute Cardiac Care)

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

gresses/

Версаль, Франция

Ноябрь
8–12

Научная сессия Американской

ассоциации сердца

http://www.americanheart.org

Орландо, США
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ä‡ÎÂÌ‰‡¸ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl Ì‡Û˜Ì˚ı ÏÂÓÔËflÚËÈ

åÂÊ‰ÛÌ‡Ó‰Ì˚Â Ì‡Û˜Ì˚Â ÏÂÓÔËflÚËfl 2008–2009 „„.

êÓÒÒËÈÒÍËÂ Ì‡Û˜Ì˚Â ÏÂÓÔËflÚËfl 2008–2009 „„.
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