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С целью оценки уровня тропонина I (ТнI), белка, связывающего жирные кислоты (БСЖК), и антител (АТ) к ткани
сердца у детей до и после эндоваскулярной и хирургической коррекции септальных дефектов сердца были обсле"
дованы 60 пациентов после окклюзии дефектов межпредсердной перегородки (ДМПП – 56 человек) и дефектов
межжелудочковой перегородки (ДМЖП – 4 пациента) и 10 пациентов после пластики ДМПП в условиях искусст"
венного кровообращения. Использовали иммуноферментный анализ, метод непрямой иммунофлуоресценции
методом флуоресцентной микроскопии, учитывая наличие фибриллярных, сарколеммных и ядерных антител.
Проводили эхокардиографию, суточное мониторирование эхокардиографии (СМЭКГ) с оценкой вариабельнос"
ти ритма сердца. Установлено, что у пациентов до коррекции гемодинамически значимых ДМПП и ДМЖП при
симпатической активации ритма сердца достоверно повышался в крови уровень ТнI и БСЖК. Закрытие септаль"
ных дефектов сердца стентовыми окклюдерами не сопровождалось значимым повышением уровня ТнI и БСЖК,
что свидетельствовало о минимальной степени негативного влияния имплантации окклюдера на миокард, в от"
личие от достоверного повышения маркеров повреждения миокарда после хирургического закрытия дефектов.
Эндоваскулярная и хирургическая коррекции ДМПП у детей не приводили к активации аутоиммунных воспали"
тельных реакций в миокарде.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, дефект межпредсердной перегородки, дефект межжелудочковой
перегородки, тропонин I, белок, связывающий жирные кислоты, аутоантитела.

A total of 60 patients after occlusion of ventricular septal defect (VSD; n=56) and atrial septal defect (ASD; n=4 pts) and
10 patients after ASD repair with bypass were examined with aim to assess the levels of troponin I (TI), fatty acid binding
protein (FABP), and antibodies (AB) against cardiac tissue in children before and after endovascular and surgical repair of
septal defects. We used enzyme"linked immunoassay, indirect immunofluorescence method, and fluorescence microscopy
taking into account the presence of fibrillar, sarcolemmal, and nuclear antibodies. Echocardiography and Holter monitoring
with assessment of heart rhythm variability were performed. We found that the levels of TI and FABP were significantly
increased in blood of patients with sympathetic heart rhythm activation before the repair of hemodynamically significant
ASD and VSD. Closure of septal heart defects by occluders was not accompanied by significant increases in the TI and
FABP levels. These data suggested minimal degree of negative influence of occluder implantation on the myocardium
unlike the presence of significant increase in the markers of myocardial damage after surgical closure of the defects.
Endovascular and surgical VSD repair in children did not augment the autoimmune myocardial inflammation.
Key words: congenital heart defects, atrial septal defect, ventricular septal defect, troponin I, fatty acid binding protein,
autoantibodies.

миокардиальной дисфункции, а также инициировать по"
вреждение миокарда [10]. Исследование уровня антими"
окардиальных АТ у взрослых с хронической сердечной
недостаточностью на фоне ишемической болезни серд"
ца показало пропорциональный рост уровня АТ в зави"
симости от степени выраженности систолической или
диастолической сердечной недостаточности [15].

Среди детей с нарушениями ритма сердца (НРС) была
выявлена повышенная концентрация тропонина I (ТнI)
при наличии экстрасистолии и желудочковой аритмии у
детей [4, 5]. В литературе имеются единичные публика"
ции о повреждающем воздействии окклюдеров на мио"

Введение

Врожденные пороки сердца (ВПС) – распространен"
ная патология среди заболеваний сердечно"сосудистой
системы, которая является основной причиной смерти
детей первого года жизни [9]. По данным литературы, на
фоне ВПС, сердечной недостаточности и после опера"
тивной коррекции пороков в крови пациентов могут ре"
гистрироваться изменения уровня маркеров поврежде"
ния миокарда, а также определяться циркулирующие ан"
титела (АТ) к структурам миокарда [10, 13–15].

АТ к ткани сердца способны приводить к индукции
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кард [13, 14]. В частности A. Tarnok и соавт. в своей рабо"
те указывают на повышение уровня ТнI в крови в течение
нескольких часов после окклюзии ДМПП устройством
Amplatzer у детей [13].

Установлено, что уровень белка, связывающего жир"
ные кислоты (БСЖК), может быть потенциальным про"
гностическим критерием повреждения миокарда у детей
с ВПС и клинического исхода в детской кардиохирургии
[12]. В единственном литературном источнике сообща"
ется, что эндоваскулярное закрытие ДМПП, ДМЖП и от"
крытого артериального потока приводило к кратковре"
менному незначительному повышению уровня БСЖК с
максимальным значением через 15 мин после окклюзии
[14].

До настоящего времени остается неосвещенным воп"
рос о возможных аутоиммунных воспалительных реак"
циях миокарда после имплантации окклюдера и о роли
этих процессов в развитии НРС в послеоперационном
периоде. Также существуют единичные исследования о
повреждающем воздействии окклюдеров на ткани серд"
ца и о возможных последствиях данного воздействия в
виде воспалительного процесса либо аритмогенного
эффекта. В связи с этим цель работы: оценка уровня тро"
понина I, БСЖК и аутоантител к ткани сердца до и после
эндоваскулярной и хирургической коррекции септаль"
ных дефектов сердца у детей.

Материал и методы

В исследование было включено 70 пациентов с вто"
ричными дефектами межпредсердной перегородки
(ДМПП – 66) и дефектами межжелудочковой перегород"
ки (ДМЖП – 4) в возрасте от 1 года до 17 лет,
Me=5(IQR:2,4"9,0). Критерии включения в исследование:
изолированный вторичный ДМПП; множественный
ДМПП; ДМПП с аневризмой перегородки; дефект с раз"
мерами верхнего или нижнего края не менее 5 мм; изо"
лированный перимембранозный ДМЖП при расстоянии
между верхним краем дефекта и фиброзным кольцом
аортального клапана более 2 мм; отсутствие пролабиро"
вания створки аортального клапана в дефект; прикрытие
дефекта створкой трикуспидального клапана; отсутствие
крепления хорд АВ"клапанов к краям дефекта; мышеч"
ный ДМЖП, не расположенный в трабекулярной части
перегородки; гемодинамически значимое шунтирование
крови через дефект (Qp/Qs>1,5), в том числе с легочной
гипертензией 0–1"й степени. Функциональный класс
(ФК) I хронической сердечной недостаточности по NYHA
и по Ross был у 58 пациентов, у 12 – ФК II. В 1"ю группу
вошли 60 пациентов до и после эндоваскулярной окклю"
зии стентовыми устройствами ДМПП (56 пациентов:
HeartRTM ASD – 42, Amplatzer® ASD – 14) и ДМЖП (4
пациента: HeartRTM PDA – 2, Amplatzer® ADOII – 2). Вто"
рую группу составили 10 пациентов до и после хирурги"
ческой коррекции ДМПП (пластика дефекта аутоперикар"
диальной заплатой в условиях ИК). Послеоперационный
период протекал без осложнений. Уровень биохимичес"
ких маркеров повреждения миокарда оценивался исход"
но и через сутки после операции (ТнI – у 70 пациентов,
БСЖК – у 48 пациентов). АТ к компонентам кардиомио"

цитов определялись у 47 пациентов с ДМПП до коррек"
ции ВПС, через 3 недели и 6 мес. после закрытия дефек"
тов. Критерии исключения из исследования: наличие ос"
трых или обострение хронических воспалительных за"
болеваний в течение 2 недель до включения в исследова"
ние; ВПС в стадии декомпенсации, с легочной гипертен"
зией 2"й степени и более; тяжелая сопутствующая пато"
логия в стадии декомпенсации, генетические заболева"
ния, в том числе синдром Дауна.

Всем пациентам были выполнена эхокардиография
по общепринятой методике исходно, через 5–7 дней и
6 мес. после коррекции [11]. Суточное мониторирование
ЭКГ (СМЭКГ) с временным анализом вариабельности
ритма сердца проводилось в соответствии со стандарт"
ным протоколом [2]: Mean – среднее значение всех RR
интервалов, определяется в миллисекундах (мс), SDNN –
стандартное отклонение всех анализируемых RR интер"
валов, определяется в миллисекундах (мс), SDNNi – сред"
нее значение стандартных отклонении за 5"минутные
периоды, определяется в миллисекундах (мс), SDANNi –
стандартное отклонение усредненных за 5 мин значений
RR интервалов, определяется в миллисекундах (мс), rMSSD
– квадратный корень суммы разностей последовательных
RR интервалов, определяется в миллисекундах (мс),
pNN50 – процентная представленность эпизодов разли"
чия последовательных интервалов RR более чем на 50 мс.
Оценка сердечного ритма выполнялась исходно, через
5–7 дней, 3 недели и 6 мес. после коррекции.

Определение концентрации ТнI и БСЖК в плазме про"
водилось с помощью иммуноферментного анализа (тест"
системы “Biomerica”, Германия; “Hycult Biotechnology”,
Нидерланды соответственно). АТ к миокарду определя"
лись в плазме крови методом непрямой иммунофлуорес"
ценции (тест"система “IMMCO Diagnostics”, США). При"
сутствие АТ к ткани сердца характеризовалось фибрил"
лярной, сарколеммной и ядерной реакцией по локализа"
ции флюорохрома в препарате с помощью флуоресцен"
тного микроскопа. За верхнюю границу нормы принима"
лись значения, рекомендуемые производителями исполь"
зуемых тест"систем: сердечный тропонин I – 0,5 нг/мл;
сердечная форма БСЖК – 1,6 нг/мл; титр АТ к фибрил"
лярным, сакролеммным, ядерным структурам – 1:20.

Статистическая обработка результатов проводилась с
помощью программы STATISTICA 8.0 for Windows. Коли"
чественные показатели представлялись в виде Me (25–
75%Q), где Me – медианное значение показателя, а (25–
75%Q) – интерквартильный разброс [1]. Нормальность за"
конов распределения числовых показателей проверяли
при помощи непараметрического критерия Колмогоро"
ва–Смирнова. Межгрупповые различия оценивались при
помощи U"критерия Манна–Уитни. Для оценки различий
в динамике показателя внутри группы применялся
W"критерий Вилкоксона. При выяснении значимости
различий ранговых признаков использовали критерий χ2

и двусторонний точный тест Фишера (сравнения частот"
ных характеристик ранговых признаков). Рассчитывал"
ся коэффициент непараметрической корреляции Спир"
мена для количественных показателей, для ранговых –
ранговый коэффициент Спирмена. Различия считались
статистически значимыми при p<0,05.
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Результаты и обсуждение

В ходе исследования был проведен анализ концент"
рации маркеров повреждения миокарда в крови, который
показал, что у пациентов с ДМПП и ДМЖП до эндоваску"
лярной коррекции в 22 (36,7%) случаях содержание ТнI в
сыворотке крови было выше верхней границе нормы с
максимальным значением – 1,07 нг/мл (таблица). В груп"
пе перед хирургическим лечением ВПС подобные изме"
нения наблюдались у 2 пациентов (20%). До коррекции
порока различия между концентрацией ТнI в эндоваску"
лярной группе и хирургической группе были недосто"
верными (р=0,12).

Исходно в 1"й группе уровень БСЖК достоверно пре"
вышал значение 2"й группы (р=0,036). У пациентов 1"й
группы наблюдался существенный разброс значений
БСЖК, интерквартильные значения которого составля"
ли от 0,50 нг/мл до 4,57 нг/мл. В 20 (52,6 %) случаях со"
держание БСЖК превышало допустимую границу нормы
и было достоверно выше, чем во 2"йгруппе (р=0,036), где
повышенная концентрация БСЖК отмечалась у 1 (10 %)
пациента. Немногочисленные публикации зарубежных
исследователей говорят о том, что на фоне нарушенной
сердечной гемодинамики и нейрогормональной актива"
ции происходит прогрессирование ремоделирования
камер сердца [8]. Процесс растяжения кардиомиоцитов
может приводить к преходящей потере целостности кле"
точной мембраны без гибели клеток и выходу молекул
БСЖК, из цитоплазмы в межклеточное пространство как
более чувствительного маркерам любой нестабильности
клеточной мембраны [12].

В нашем исследовании проведенный корреляцион"
ный анализ до коррекции ДМПП и ДМЖП показал нали"
чие достоверной взаимосвязи между уровнем ТнI и мак"
симальной ЧСС (r=0,32; р=0,030) по данным СМЭКГ, а
также между БСЖК и рядом показателей СМЭКГ: средняя
ЧСС (r=0,54; р=0,002); Mean (r="0,56; р=0,001); SDNN (r=–
0,41; р=0,021); SDNNi (r=–0,50; р=0,004); rMSSD (r=–0,53;
р=0,002); pNN50 (r=–0,52; р=0,003). Вероятно, причиной
подобных корреляционных связей явилось нарушение
сердечной гемодинамики при ДМПП и ДМЖП, которое
сопровождалось как выходом маркеров повреждения
миокарда, так и активацией симпатического звена веге"
тативной нервной системы [8, 12].

После эндоваскулярной окклюзии септальных дефек"
тов концентрация ТнI достоверно не
менялась (р>0,05). У 12 (20%) пациен"
тов ТнI превышал верхнюю границу нор"
мы. Максимально зафиксированное зна"
чение было 1,62 нг/мл. После хирурги"
ческой коррекции ДМПП происходило
достоверное увеличение уровня ТнI в
сравнении с группой транскатетерного
лечения и с дооперационным значени"
ем (р=0,001, р<0,001 соответственно).
Данный показатель превышал допусти"
мую границу нормы у 6 (60%) пациен"
тов, а максимальное значение равнялось
2,52 нг/мл.

Уровень БСЖК в группе после хирур"

гической коррекции ДМПП, с одной стороны, недосто"
верно превышал значения у пациентов после эндоваску"
лярного лечения (р=0,44), с другой стороны, наблюда"
лось статистически значимое увеличение концентрации
БСЖК в сравнении с исходными данными (р<0,001). При
этом в 6 (60%) случаях уровень БСЖК превышал допус"
тимую границу нормы. Следует отметить, что через сут"
ки после эндоваскулярной коррекции септальных дефек"
тов происходило недостоверное снижение концентрации
БСЖК в сыворотке крови (р>0,05) с медианным значе"
нием ниже верхней границы нормы – 1,56 нг/мл. Несмот"
ря на это, у 17 (44,7%) пациентов сохранялась повышен"
ная концентрация БСЖК. Z. Yan и соавт. в своем исследо"
вании отметили незначительное повышение уровня
БСЖК с максимальным значением через 15 мин после
окклюзии септальных дефектов [14].

По данным ряда исследований, значительное повы"
шение концентрации ТнI у детей после коррекции ВПС в
условиях искусственного кровообращения происходит
согласно выраженности нанесенного повреждения мио"
карду в ходе хирургического вмешательства и его дли"
тельности [8, 13].

В настоящее время вопрос об интерпретации уровня
титров АТ к собственным тканям организма остается дис"
кутабельным. Существует мнение, что клиническое зна"
чение имеет титр АТ выше 1:160, а титр 1:320 является
признаком активного процесса в исследуемых тканях.
Небольшое повышение титров АТ может быть вызвано
поликлональной активацией клеточных элементов им"
мунной системы под воздействием различных факторов,
которые способствуют развитию воспалительного про"
цесса [6].

При межгрупповом и внутригрупповом сравнении в
различные сроки после коррекции порока достоверные
различия титров АТ к структурам кардиомиоцитов не
были выявлены. В редких случаях до и после операции в
течение 6 мес. наблюдались максимальные титры АТ 1:160
без отчетливой динамики после вмешательства, что мог"
ло быть связано с активацией клеточных элементов им"
мунной системы под воздействием очагов хронической
инфекции различной локализации при отсутствии кли"
нических проявлений [3].

Корреляционный анализ показателей после коррек"
ции ДМПП обнаружил значимую положительную связь
между повышением уровня ТнI с медианным значением

Таблица

Динамика уровня маркеров повреждения миокарда у детей с ДМПП и ДМЖП
в зависимости от метода коррекции порока (Me (25–75%Q))

Маркеры / контрольные точки ЭК (ТнI, n=60; ХК (ТнI, БСЖК, p
БСЖК, n=38)  n=10)

Тропонин I, нг/мл (верхняя Исходно 0,38 (0,21–0,62) 0,21 (0,16–0,38) 0,12
   граница нормы – 0,5 нг/мл) Через сутки 0,31 (0,17–0,46) 1,22 (0,72–1,69)* 0,001

БСЖК, нг/мл (верхняя граница Исходно 2,51 (0,50–4,57) 0,60 (0,29–0,84) 0,036
   нормы – 1,6 нг/мл) Через сутки 1,56 (0,46–4,39) 3,11 (1,19–4,17)* 0,44

Примечания: ЭК – эндоваскулярная коррекция; ХК – хирургическая коррекция;  * – р<0,001 – дос:
товерные отличия от предыдущей точки наблюдения.
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до 0,31–1,22 нг/мл через сутки после закрытия дефекта и
наработкой ядерных АТ в титрах 1:40–1:80 через 3 неде"
ли после операции (r=0,52; р=0,005). Данные результаты
указывали на связь между повреждением миокарда во
время операции и активацией синтеза АТ к ядерным
структурам кардиомиоцитов, о чем свидетельствовало
повышение титра АТ через 3 недели после вмешатель"
ства. По всей видимости, процесс имел кратковременный
характер, учитывая отсутствие подобных взаимосвязей
через 6 мес. после закрытия ДМПП.

Согласно нашим наблюдениям, эндоваскулярная и
хирургическая коррекции септальных дефектов сердца
у детей не вызывали повышения уровня АТ к структурам
кардиомиоцитов до высокоположительных титров, кото"
рые могли иметь клиническое значение и свидетельство"
вать об активной воспалительной реакции аутоиммунно"
го генеза.

Выводы

1. У пациентов с гемодинамически значимыми септаль"
ными дефектами сердца наблюдалась симпатическая
активации ритма сердца, сопровождавшаяся достовер"
ным повышением в крови уровня тропонина I и бел"
ка, связывающего жирные кислоты.

2. Закрытие септальных дефектов сердца стентовыми
окклюдерами не сопровождалось значимым повыше"
нием уровня биохимических маркеров повреждения
миокарда, что свидетельствовало о минимальной сте"
пени негативного влияния имплантации окклюдера
на интракардиальные деструктивные процессы, в от"
личие от достоверного повышения маркеров повреж"
дения миокарда при хирургическом закрытии дефек"
тов.

3. Эндоваскулярная и хирургическая коррекции дефек"
тов межпредсердной перегородки у детей не активи"
ровали аутоиммунные воспалительные реакции в ми"
окарде.
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Проведено исследование парамагнитного контрастирования коронарных бляшек у пациентов с распространен"
ным атеросклерозом и перенесенным острым инфарктом миокарда при магнитно"резонансном томографичес"
ком (МРТ) исследовании сердца на низко" и среднепольных открытых МРТ"сканерах. В исследование включено
25 пациентов с острым инфарктом миокарда в анамнезе и коронарографически подтвержденным стенозом ин"
фарктсвязанной артерии. Наиболее выраженный стеноз, приведший к развитию острого инфаркта миокарда,
располагался в бассейне правой (одиннадцать случаев), передней нисходящей (пять) или левой огибающей (де"
вять) коронарных артерий. Контрольную группу составили 9 пациентов без коронарной болезни сердца, кото"
рым контрастированная МРТ была проведена по поводу патологии грудного отдела позвоночника. Всем пациен"
там выполнялась МР"томография миокарда по протоколу Т1"взвешенных спин"эхо изображений с ЭКГ"синхро"
низацией и получением сканов сердца в конце диастолы (МР"томографы Аз"360, индукция поля 0,38Т, и Magnetom
Open, индукция поля 0,22Т). Срезы были получены в аксиальной плоскости в 4"камерной позиции у всех пациен"
тов и по короткой оси – у 16 из 24 пациентов. Параметры исследования составили: TR=450–890 мс, TE=15–25 мс,
матрица – 256х256, толщина среза – 7–8 мм, размер области исследования – до 25х25 см, размеры вокселя – до
0,1–0,12 мм. Парамагнетик (Оптимарк, Маллинкродт) вводился в дозе 2 мл 0,5М р"ра на 10 кг веса тела пациента.
На срезах МРТ выделялись проксимальные участки коронарных артерий, для собственно зоны бляшки и по ходу
стенки артерии рассчитывался индекс усиления (ИУ) интенсивности изображения как отношение:
ИУ=(ИнтенсиностьТ1"взв.SE"контрастированная)./ (ИнтенсиностьТ1"взв.SE исходн.).
При визуальном анализе картины МРТ у пациентов с коронарным атеросклерозом во всех случаях удавалось
уверенно визуализировать область расположения коронарных артерий с уверенным выделением области распо"
ложения стенозирования. У пациентов контрольной группы для правой коронарной артерии (ПКА) ИУ составлял
1,08±0,06, а для левой коронарной артерии (ЛКА) – 1,09±0,07. При локализации атеросклеротической бляшки в
инфарктсвязанной ЛКА ИУ=1,52±0,23, при расположении бляшки в инфарктсвязанной ПКА – ИУ=1,43±0,17. В
непораженных участках стенки коронарных артерий у пациентов ИУ=1,18±0,10. Не было выявлено достоверной
корреляции между ИУ и степенью стеноза или показателями сократимости миокарда. Достоверной корреляции
между величинами ИУ в различных участках коронарного русла у одного и того же пациента не отмечалось.
Контрастированная МРТ миокарда с ЭКГ"синхронизацией в Т1"взвешенном спин"эхо режиме позволяет визуали"
зировать аккумуляцию контраста"парамагнетика в области коронарных атеросклеротических бляшек и является
целесообразной как дополнение к контрастированию миокарда в Т1"взв. SE IR режиме.
Ключевые слова: магнитно"резонансная томография сердца, атеросклероз, парамагнитное контрастирование,
коронарная бляшка.


