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ОТ РЕДАКЦИИ

С уважением,
главный редактор,

Научный руководитель Научно�исследовательского
института кардиологии, Томский национальный

исследовательский медицинский центр Российской
академии наук,

    академик РАН
Р.С. Карпов

Уважаемые читатели!

Перед вами третий номер журнала "Сибирский меди

цинский журнал". Рад представить его содержание ваше

му вниманию. Страницы журнала традиционно выступа

ют своеобразной трибуной для обсуждения результатов
оригинальных научных исследований, материалов обзор

ных статей и обмена практическим опытом специалис

тов. Этот номер не явился исключением. Хочу обратить
ваше внимание на четыре обзорные статьи, которые от

крывают выпуск. Надеюсь, что они будут интересны и
полезны читательской аудитории.

Мы живем в стремительное время, время постоянных
изменений. Это закон жизни, и нам важно меняться вме

сте с ней. Хочу обратить ваше внимание на изменившее

ся название учредителя журнала. Это обусловлено тем,
что НИИ кардиологии в результате реорганизации в июле
2016 г. вошел в состав Федерального государственного
бюджетного научного учреждения "Томский нацио

нальный исследовательский медицинский центр Россий

ской академии наук" наряду с другими академическими
НИИ медицинского профиля г. Томска. В связи с этим в
настоящее время ведется работа по перерегистрации
журнала.

За этими изменениями мы упустили одно важное со

бытие. В этом году исполнилось 20 лет с момента воз

рождения издания нашего журнала (1996 г.) в Томске,
после 65
летнего перерыва (1931–1996 гг.). Я искренне
поздравляю всех нас с этим маленьким юбилеем. В на

стоящее время "Сибирский медицинский журнал", с од

ной стороны, успешно продолжает традиции, заложен

ные в него при рождении, с другой стороны, активно раз

вивается согласно современным требованиям и все боль


ше упрочивает свои позиции. За эти годы сформировал

ся устойчивый авторский коллектив, большой круг чита

телей и заслуженный авторитет издания. Спасибо всем,
кто поддерживал нас все эти годы и продолжает оказы

вать нам всяческое содействие в работе.

Однако мы отчетливо понимаем, что дальнейшее раз

витие журнала требует перемен. И мы активно над этим
работаем. Несмотря на все трудности, которые пережи

вает сейчас медицинская наука и практика в стране, мы
смотрим в будущее с оптимизмом. Мы приглашаем к со

трудничеству в качестве авторов сотрудников научно

исследовательских институтов, кафедральных работни

ков, аспирантов, ординаторов и врачей, которые работа

ют в области кардиологии, кардиохирургии и смежных
дисциплин.

Редакция журнала надеется на ваш интерес к публи

куемым статьям и на ваши непредвзятые критические
замечания, которые будут приняты с благодарностью.
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М.В. Шведова и соавт. С
JUN N
терминальные киназы и их модуляторы...

УДК 616.127
085:577.3

С7JUN N7ТЕРМИНАЛЬНЫЕ КИНАЗЫ И ИХ МОДУЛЯТОРЫ ПРИ ИШЕМИЧЕСКИ–
РЕПЕРФУЗИОННОМ ПОВРЕЖДЕНИИ МИОКАРДА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

М.В. Шведова1, 5, Я.Д. Анфиногенова1,2, 5, С.В. Попов2, И.А. Щепеткин1, 3, Д.Н. Аточин1, 4

1Центр RASA в Томске, Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования
“Национальный исследовательский Томский политехнический университет”

2Научно9исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский
медицинский центр Российской академии наук

3Отдел микробиологии и иммунологии, университет штата Монтана, Бозман, США
4Центр сердечно9сосудистых исследований и Отдел кардиологии, Главный госпиталь Массачусетса, Гарвардская медицинская

школа, Чарльзтаун, Массачусетс, США
5Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования “Сибирский государственный

медицинский университет” Министерства здравоохранения Российской Федерации, Томск
E9mail: anfiyj@gmail.com

С7JUN N7TERMINAL KINASES AND THEIR MODULATORS IN MYOCARDIAL
ISCHEMIA/REPERFUSION INJURY (REVIEW)

M.V. Shvedova1, Y. Anfinogenova1,2, S.V. Popov2, I.A. Shchepetkin1,3, D.N. Atochin1,4

1RASA Center in Tomsk, Tomsk Polytechnic University, Tomsk, Russia
2Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences

3Department of Microbiology and Immunology, Montana State University, Bozeman, Montana, USA
4Cardiovascular Research Center, Cardiology Division, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School, Charlestown,

Massachusetts, USA
5Siberian State Medical University, Tomsk

Представлен обзор литературы, посвященный роли с
Jun
N
терминальных киназ (JNK) в ишемически
реперфу

зионном повреждении миокарда. Дана классификация JNK, описаны их функции в сигнальныx механизмax,
вовлеченныx в повреждение миокарда при ишемии и реперфузии. Авторы обсуждают биологические эффекты
фармакологической модуляции JNK с использованием синтетических и природных соединений в эксперимен

тальных моделях ишемически
реперфузионного поражения миокарда. Подчеркивается роль JNK в механизмах
ишемического пре
 и посткондиционирования сердца. Результаты экспериментальных исследований показыва

ют, что JNK представляют собой потенциальные терапевтические мишени для защиты сердца от ишемически–
реперфузионного повреждения. В то же время наличие многочисленных физиологических функций JNK не по

зволяет системно использовать неспецифические ингибиторы этих ферментов с терапевтической целью. Авторы
заключают, что актуальной задачей остается дальнейший поиск селективных ингибиторов JNK3.
Ключевые слова: апоптоз, c
Jun
N
терминальная киназа, ингибитор JNK, ишемически–реперфузионное повреж

дение, миокард, терапевтическая мишень.

The article provides review of literature on the role of c
Jun
N
terminal kinases (JNK) in ischemia/reperfusion injury of
the myocardium. The classification of JNK is presented; JNK functions in signaling mechanisms are described in the
context of ischemia/reperfusion injury. Authors discuss biological effects of pharmacological modulation of JNK by using
synthetic and natural compounds in the models of myocardial ischemia/reperfusion. The role of JNK in the mechanisms
of pre
 and postconditioning of the heart is highlighted. Results of experimental studies are demonstrated that JNK represent

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ
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potential therapeutic targets for cardiac protection from ischemia/reperfusion injury. At the same time, the presence of
multiple physiological JNK properties does not allow for systemic use of non
specific JNK inhibitors for therapeutic
purposes. Authors conclude that the actual problem is the further search for selective JNK3 inhibitors.
Key words: apoptosis, c
Jun
N
terminal kinase, JNK inhibitor, ischemia/reperfusion injury, myocardium, therapeutic
target.

Классификация и функции JNK

JNK принадлежат к семейству митоген
активируемых
протеинкиназ (MAPK), которые активируются в ответ на
действие разнообразных стрессорных факторов, таких
как ультрафиолетовое излучение, окислительный стресс,
тепловой и осмотический шок, введение ингибиторов
синтеза белка, а также ишемия/реперфузия [4, 6, 11, 12,
19, 30]. Семейство JNK включает 10 изоформ, кодируе

мых тремя генами: JNK1 (4 изоформы), JNK2 (4 изофор

мы) и JNK3 (2 изоформы) [25, 66]. JNK1 и JNK2 представ

лены во всех клетках организма, в то время как JNK3 эк

спрессируется преимущественно в сердце, головном моз

ге и яичках [11]. Исследования показывают, что JNK вов

лечены в регуляцию воспаления, играют важную роль в
сигнальных путях, ведущих к апоптозу и некрозу, регу

лируют некоторые транскрипционные, равно как и не
связанные с транскрипцией процессы, от которых зави

сит повреждение нейронов головного мозга и кардио

миоцитов при ишемии/реперфузии [1, 30, 33, 52]. JNK
также участвует в эмбриональном развитии сердца, регу

ляции метаболизма и нормального функционирования
миокарда [33].

Киназы MAP (MKK4 и MKK7) фосфорилируют и ак

тивируют JNK, а транскрипционные факторы, такие как
с
Jun, ATF2, SP
1, NFATc2 и NFATc3, являются белковыми
субстратами для фосфорилирования активированной
JNK. Существуют и многочисленные неядерные субстра

ты JNK, принимающие участие в деградации белков, сиг

нальной трансдукции и регуляции апоптотической ги

бели клеток [12, 59]. Дефосфорилирование JNK фосфа

тазой двойной специфичности (DUSP1/MKP
1) приводит
к деактивации JNK [14]. Важную роль в регуляции актив

ности JNK играют белки фолдинга и взаимодействия с
органеллами, такие как JNK
взаимодействующие белки JIP
и Sab [72].

Роль JNK в ишемически–реперфузионном
повреждении сердца

JNK
зависимый путь является важным звеном в пато

логических механизмах гипертрофии миокарда и ише

мически
реперфузионного повреждения сердца [33]. Ак

тивация JNK происходит после ишемии и реперфузии
сердца и может быть вовлечена как в защитные, так и в
повреждающие процессы в миокарде [9, 23, 33, 35, 56, 70].
Эта активация является временной, но может варьиро

вать по силе в зависимости от типа модели и длительно

сти ишемии и/или реперфузии [6, 23, 28, 38, 39, 79]. Двой

ное (как защитное, так и повреждающее) действие JNK
было продемонстрировано на генетических моделях.
Уменьшение гибели кардиомиоцитов наблюдается пос

ле ишемии/реперфузии сердца как у мышей
нокаутов
jnk1
/
 и jnk2
/
, так и у трансгенных мышей с повышен

ной экспрессией MKK7 в ткани сердца [35].

Несмотря на то, что во время ишемии миокарда при
аортокоронарном шунтировании сердцa человека не
происходит значительной активации JNK, после репер

фузии в тканях сердца наблюдается выраженное повы

шение активности этого фермента [64]. Некоторые эф

фекты ишемии и реперфузии миокарда могут быть вос

произведены на клеточной культуре путем помещения
кардиомиоцитов в “ишемический буфер” и бескислород

ную атмосферу (обычно 95% азота и 5% углекислого газа).
Такая модельная “ишемия” и последующая реоксигена

ция ведут к значительному повышению уровня фосфо

рилирования и активности JNK в неонатальных кардио

миоцитах крыс линии H9c2 [28, 62].

Чамберс с соавт. показали, что JNK
зависимая сигна

лизация ведет к генерации активных форм кислорода
(АФК), дисфункции митохондрий и гибели кардиомио

цитов [13]. Интересно, что при сепсисе в организме мо

гут происходить процессы, сходные с ишемическим пре

кондиционированием (см. ниже). Добавление бактериаль

ного липополисахарида в культуру изолированных кар

диомиоцитов защищает их от гибели, вызванной гипок

сией, в том числе благодаря сигнальному пути, ассоции

рованному с JNK [67]. Активация JNK вносит существен

ный вклад в ишемически
реперфузионное повреждение
миокарда при криоконсервации сердца [65]. Следует от

метить, что в недавних публикациях было показано, что
JNK принимает участие в подавлении пролиферации
стволовых мезенхимальных клеток [2]. Поскольку ство

ловые мезенхимальные клетки имеют важное значение в
репарации постишемического повреждения миокарда
[73], активация пролиферативной активности этих кле

ток с использованием ингибиторов JNK может иметь те

рапевтическое значение для лечения постишемических
осложнений.

Роль JNK в сигнальных механизмах при
экспериментальной ишемии/реперфузии сердца

JNK вовлечены в регуляцию апоптоза кардиомиоци

тов через активацию каспаза
зависимого [5] и каспаза

независимого путей [61, 82]. Одним из механизмов, по

средством которых активация JNK способствует апопто

зу кардиомиоцитов при ишемии/реперфузии, является
контроль фосфорилирования агониста клеточной гибе

ли (Bad), ассоциированного с анти
апоптозным белком
Bcl2 [55]. Bcl2 подавляет апоптоз во многих клеточных
системах, в том числе в лимфогематопоэтических и ней

рональных клетках. Эта молекула регулирует гибель кле

ток, контролируя проницаемость митохондриальной
мембраны и подавляя каспазу за счет предотвращения
выхода цитохрома С из митохондрий и/или за счет свя

зывания фактора, индуцирующего апоптоз (AIF) [85]. В
модели ишемически
реперфузионного повреждения сер

дца у крыс in vivo введение ингибитора JNK SP600125
подавляет транслокацию AIF из митохондрий в ядро, сни
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жает апоптоз кардиомиоцитов и уменьшает размер зоны
некроза [61, 82].

Основные процессы, связанные с активацией апоп

тоза через JNK
зависимый путь, протекают в митохонд

риях. Ишемия/реперфузия миокарда вызывает усиление
фосфорилирования JNK в митохондриях при одновре

менном снижении локализации JNK в этих органеллах,
что усугубляет последующее повреждение миокарда [75].
Для активации JNK в митохондриях при ишемии/репер

фузии необходимы вход ионов Ca2+, движение электро

нов по электронно
транспортной цепи белков внутрен

ней мембраны митохондрий и генерация АФК [17, 18]. В
изолированном сердце крысы активация JNK не проис

ходит, если непосредственно перед ишемией из перфу

зируемого раствора удалить ионы Ca2+ [38]. В то же время
фосфорилированная JNK имеет повышенную способ

ность связываться с митохондриями через белок Sab.
Интересно, что блокирование взаимодействия JNK с Sab
уменьшает размер инфаркта в сердце крысы [13]. Следу

ет отметить, что активация митохондриальной JNK мо

жет снижать скорость дыхания и продукции АТФ и тем
самым негативно влиять на биоэнергетическую функцию
митохондрий [17].

АФК могут генерироваться НАДФН
оксидазой, элект

ронно
транспортными белковыми цепями митохондрий,
или возникать из других источников [17, 18, 36, 53]. Гене

рация АФК приводит к активации JNK и протеинкиназы
С [22]. Введение H

2
O

2
 в перфузируемый раствор изоли


рованного сердца активирует JNK, хотя эта активация
слабее, чем в модели ишемии/реперфузии [16]. С другой
стороны, введение в перфузируемый раствор изолиро

ванного сердца каталазы вместе с супероксиддисмутазой
подавляет активацию JNK в кардиомиоцитах [38]. В неко

торых моделях активация JNK может поддерживать ге

нерацию АФК. Так, продукция АФК, запускаемая адаптор

ным белком p66Shc через JNK
зависимую активацию
НАДФН
оксидазы, вовлечена в патогенез ишемически

реперфузионного повреждения органов [36, 53]. Приме

нение ингибитора JNK SP600125 значительно снижает
фосфорилирование p66Shc по серину
36 в кардиомио

цитах линии HL
1 в модели ишемически–реперфузион

ного повреждения [36]. Таким образом, применение ин

гибиторов JNK может предупреждать активацию p66Shc
и последующий окислительный стресс.

JNK способны активировать протеинкиназу B (Akt) за
счет ее фосфорилирования по треонину
450 после ише

мического повреждения [59]. Снижение активности Akt,
вызванное ингибированием JNK, уменьшает выживание
изолированных кардиомиоцитов после гипоксии in vitro
[59]. Эти данные демонстрируют, что JNK принимает уча

стие в реактивации Akt после ишемии, что, по
видимому,
является основным механизмом защитного эффекта JNK
на кардиомиоциты [59]. Защитная роль JNK также пока

зана в культуре неонатальных кардиомиоцитов. При этом
обработка клеток ингибитором JNK SP600125 приводит
к активации каспазы
3 и последующему апоптозу [20].

Кардиоспецифичный протеин MuRF1 регулирует раз

мер кардиомиоцитов посредством своей убиквитинлигаз

ной активности, которая способствует последующей дег

радации протеинов саркомеров, а также за счет взаимо


действия с транскрипционными факторами, вовлеченны

ми в молекулярные механизмы гипертрофии сердца [40].
Кардиопротекторные свойства MuRF1 при ишемии/ре

перфузии сердца обусловлены подавлением сигнальных
путей JNK через протеасома
зависимую деградацию ак

тивированной JNK, а также снижением апоптоза кардио

миоцитов [40]. Другая убиквитинлигаза atrogin
1, напро

тив, вызывает устойчивую активацию сигнального пути
JNK через механизм, вовлекающий деградацию
DUSP1/MKP
1, что ведет к апоптозу кардиомиоцитов пос

ле ишемии/реперфузии. При этом ингибитор JNK
SP600125 блокирует активирующее действие этой убик

витинлигазы на апоптоз клеток и подавляет экспрессию
проапоптотических протеинов и каспаз [74].

Активированный протеин С (APC) – это витамин К

зависимая сериновая протеаза плазмы, которая понижа

ет свертывание крови и подавляет сигнальные пути вос

паления [69]. Известно, что APC оказывает кардиопротек

торный эффект за счет уменьшения активности JNK, сни

жения апоптоза кардиомиоцитов и подавления экспрес

сии медиаторов воспаления после ишемии миокарда [69].

Ядерный протеин HMGB1 вовлечен в воспаление ми

окарда при ишемически–реперфузионном повреждении.
Этот белок действует согласованно с фактором некроза
опухолей (TNF). Показано, что активация JNK принима

ет участие в апоптозе кардиомиоцитов, опосредованном
высвобождающимися из кардиомиоцитов протеинами
HMGB1 и TNF в ответ на ишемию/реперфузию, тогда как
ингибитор JNK SP600125 предотвращает апоптоз карди

омиоцитов, вызванный добавлением смеси TNF/HMGB1
in vitro [77].

Фактор подавления миграции макрофагов (MIF) яв

ляется провоспалительным цитокином, играющим важ

ную роль в хронических воспалительных заболеваниях.
MIF снижает активацию JNK во время реперфузии и за

щищает сердце от повреждения [55]. Более того, в изоли

рованном сердце мышей
нокаутов Mif–/– наблюдается уси

ленная активация JNK [55]. Существует предположение,
что при ишемии/реперфузии эндогенный MIF, экспрес

сируемый в тканях сердца, подавляет JNK
зависимый путь,
действуя через свой специфический рецептор CD74 и
активацию 5'АМФ
активируемой протеинкиназы (AMPK).

Конечные продукты усиленного гликозилирования
(AGEs) вовлечены в механизмы острого ишемически
ре

перфузионного повреждения сердца [58]. Показано, что
AGEs взаимодействуют со своими рецепторами (RAGE) и
передают сигналы через JNK и другие митоген
активи

руемые киназы, что ведет к активации проапоптотичес

ких сигнальных путей и гибели кардиомиоцитов при ги

поксии/реперфузии [58].

Регулятор сигнализации G
белков (RGS5) может по

давлять активность JNK1/2. RGS5 экспрессируется в сер

дце взрослого человека в значительных концентрациях,
активируя трифосфатазу и ингибируя множество других
сигнальных путей, вызывающих апоптоз кардиомиоци

тов. Этот механизм защищает кардиомиоциты от апоп

тоза во время ишемии/реперфузии [68].

Таким образом, сигнальные механизмы JNK
зависи

мого пути характеризуются как отрицательным, так и
положительным влиянием со стороны других факторов,
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вовлеченных в молекулярные пути модуляции ишемичес

ки
реперфузионного повреждения сердца. Важную роль
играет взаимодействие JNK с другими киназами, такими
как p38, AMPK, PKC и Akt. В регуляцию активности JNK
вовлечены ионы Ca2+, различные регуляторные протеи

ны и АФК. При этом сигнальные молекулы, ассоцииро

ванные с JNK, могут являться как мишенями, так и эф

фекторами этого взаимодействия. Вероятно, что про
 и
антиапоптозные эффекты JNK при ишемии/реперфузии
определяются сопутствующей экспрессией и активаци

ей этих киназ и регуляторных протеинов, а также внут

риклеточным перераспределением активированной JNK
между цитоплазмой, митохондриями и ядром кардиомио

цитов.

Роль JNK в механизмах
пре7 и посткондиционирования сердца

Под термином “ишемическое прекондиционирование
сердца” обычно понимают кратковременную (преходя

щую) ишемию, которая приводит к повышению устой

чивости миокарда к повреждениям, связанным с его пос

ледующей ишемизацией. Под посткондиционированием
сердца подразумевается повышение устойчивости серд

ца к действию реперфузии после нескольких сеансов
кратковременной ишемии и реперфузии в период возоб

новления кровотока [3]. Несмотря на некоторое сходство
в молекулярных механизмах пре
 и посткондициониро

вания сердца, в нескольких обзорных работах отмечает

ся, что различия между этими процессами касаются JNK

зависимого пути [3, 26].

В большинстве экспериментальных моделей прекон

диционирование вызывает активацию JNK [27, 54], тогда
как посткондиционирование сопровождается подавлени

ем активности JNK [42, 63, 83]. Например, прекондицио

нирование сердца кроликов активирует фосфорилиро

вание JNK по двум аминокислотным остаткам; при этом
существуют важные различия между формами p46 и p54
JNK в плане их субклеточной локализации (цитоплазма
или ядро кардиомиоцитов) в зависимости от механизма
активации (ишемия или реперфузия). Во время ишемии
происходит фосфорилирование JNK по аминокислотно

му остатку 46, в то время как после реперфузии фосфо

рилирование JNK происходит по остатку 54 [54]. В то же
время Накано с соавт. не смогли обнаружить активации
JNK после ишемического прекондиционирования на
модели изолированного сердца [51]. Тем не менее, кар

диопротекторный эффект посткондиционирования мо

жет быть следствием подавления активности JNK в мио

карде. Значительное снижение уровня фосфорилирован

ния наблюдается в разных моделях ишемического пост

кондиционирования [42, 45, 71, 83], в том числе при пост

кондиционировании с градуально
увеличивающейся ре

перфузией [84]. Снижение фосфорилирования JNK так

же наблюдается в изолированных кардиомиоцитах в мо

дели симулированного гипоксического посткондициони

рования [47].

Фармакологическая модуляция активности JNK

Фармакологическое ингибирование JNK различными

синтетическими ингибиторами, такими как AS601245,
SP600125, SU3327 и SR
3306, уменьшает размер инфарк

та миокарда и снижает апоптоз кардиомиоцитов после
ишемически
реперфузионного повреждения [13, 19, 21,
36, 45, 46, 49, 60, 61, 77, 80, 82]. Инактивация JNK при по

мощи соединения V
150 – двойного ингибитора мито

ген
активируемых киназ JNK и p38 – защищает кардио

миоциты от апоптоза и оказывает протективное действие
при инфаркте миокарда у животных в случае пролонги

рованной ишемии [59]. Химические структуры некото

рых ингибиторов JNK, показавших защитное действие
при ишемии/реперфузии в различных эксперименталь

ных моделях, приведены в таблице. Так, добавление ин

гибитора JNK SP600125 в перфузируемый раствор повы

шает устойчивость изолированного сердца мышей к от

крытию митохондриальной поры переходной проница

емости, защищая миокард от сократительной дисфунк

ции и некроза во время ишемии/реперфузии [81].
SP600125 улучшает выживание кардиомиоцитов в куль

туре при симулированной ишемии/реперфузии [74]. Этот
ингибитор также повышает кардиопротекторный эффект
инсулина при ишемии/реперфузии [46]. Применение се

лективного ингибитора JNK SR
3306 защищает миокард
при ишемии/реперфузии у экспериментальных живот

ных. Введение этого препарата уменьшает объем инфар

кта и снижает вызванное ишемией/реперфузией увели

чение активности креатинфосфокиназы и креатинкина

зы в крови [13].

Помимо прямого подавления киназной активности
JNK, существуют и иные способы модулирования JNK
за

висимого пути с использованием различных фармако

логических агентов. Например, ингибитор JNK SU3327
блокирует процесс спонтанного сворачивания полипеп

тидной цепи JNK
связывающего домена молекулы JIP [32].
Добавление этого ингибитора в перфузируемый раствор
изолированного сердца крысы улучшает его функциони

рование и уменьшает повреждение миокарда после ише

мии/реперфузии [32]. Ингибирование экспрессии JNK1
в культуре изолированных кардиомиоцитов при помо

щи антисмысловых олигонуклеотидов защищает от апоп

тоза, вызванного ишемией, хотя подавление экспрессии
JNK2 не оказывает подобного эффекта [29].

Гидросульфид натрия NaHS является донором серо

водорода (H

2
S). Добавление NaHS в культуру неонаталь


ных кардиомиоцитов крысы приводит к подавлению ран

него фосфорилирования JNK, которое протекает в две
фазы с существенными подъемами на 15 и 30
й мин ре

перфузии сердца. NaHS, так же как и ингибитор JNK
SP600125, снижает количество апоптотических клеток в
этой модели симулированной ишемии/реперфузии. Од

нако если добавление NaHS отсрочить на 1 ч, то ингиби

рование апоптоза кардиомиоцитов не происходит [60].

Если после реперфузии животным вводят ретро
ин

версный пептид Tat
SabKIM1, блокирующий взаимодей

ствие JNK с митохондриями, то это снижает активацию
митохондриальной JNK, не влияя на ее локализацию. Вве

дение Tat
SabKIM1 подавляет Bcl2
зависимую аутофагию
и апоптоз и уменьшает размер инфаркта миокарда [13,
75]. Селективное ингибирование активации митохондри

альной JNK с помощью пептида Tat
SabKIM1, а также ис
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пользование ингибитора JNK SP600125 приводят к сход

ному уменьшению размера инфаркта [75].

Интересно, что некоторые антидиабетические препа

раты способны оказывать кардиопротекторное действие
с участием JNK
зависимого пути. Так, кардиопротектор

ный эффект нового антидиабетического препарата ро

сиглитазона связан с подавлением фосфорилирования
JNK в сердечной ткани как в норме, так и при диабете у
экспериментальных животных [37]. В экспериментальной
модели ишемии/реперфузии росиглитазон значительно
уменьшает инфаркт миокарда у животных [50]. Если ро

сиглитазон вводить одновременно с началом реперфу

зии, то JNK
зависимая сигнализация воспалительного
ответа подавляется, что существенно улучшает восстанов

ление миокарда после ишемии [50]. Инсулин избиратель

но снижает активацию митохондриальной JNK, защищая
миокард от ишемически
реперфузионного повреждения
[75]. Инсулин одновременно активирует JNK и Akt, при
этом JNK повышает фосфорилирование Akt, что умень

шает ишемически
реперфузионное повреждение и улуч

шает функцию сердца [46]. Таким образом, взаимное вли

яние Akt и JNK вовлечено в вызванный инсулином кар

диопротекторный эффект.

Природные модуляторы активности JNK

Известно несколько природных модуляторов актив

ности JNK
зависимого пути. Флавонол кверцетин имеет
высокую антирадикальную активность и оказывает кар

диопротекторное действие на клеточном уровне в моде


ли гипоксии/реоксигенации кардиомиоцитов in vitro [43].
Введение в культуральную среду кверцетина снижает выз

ванный гипоксией/реоксигенацией апоптоз кардиомио

цитов и фосфорилирование JNK и p38, что приводит к
повышению экспрессии Bcl
2 и подавляет активацию Bax
и каспазы
3 [43].

Антиоксидант сальвианоловая кислота А присутству

ет в растении Salvia miltiorrhiza [76]. Предварительная
обработка миокарда крыс этим веществом в модели ише

мически
реперфузионного повреждения подавляет де

фосфорилирование JNK фосфатазой DUSP2. Это оказы

вает антиапоптотическое действие во время ишемии, за

щищая миокард от повреждения [76], хотя антиоксидан

тный эффект сальвианоловой кислоты также может ока

зывать дополнительное кардиопротекторное действие.
Сходные двойные эффекты характерны для проантоци

анидина. Это вещество действует in vivo как антиокси

дант, а его кардиопротекторные свойства могут быть до

полнительно связаны со способностью блокировать
JNK/c
Jun
зависимый путь [57].

Ресвератрол является натуральным полифенолом
стильбеноидного типа и содержится в значительном ко

личестве в кожуре винограда и обладает антирадикаль

ной активностью [10]. Ресвератрол активирует НАД+
за

висимую деацетилазу, которая играет важную роль в
стресс
индуцированных процессах и активируется в от

вет на продукцию АФК [10]. В модели симулированной
ишемии/реперфузии изолированных кардиомиоцитов
ресвератрол вызывает усиленную экспрессию НАД+
за

висимой деацетилазы, что защищает кардиомиоциты от

Таблица

Химические структуры ингибиторов JNK, показавших защитное действие при ишемии/реперфузии сердца

Ингибитор JNK Химическое название Структура Литература
AS601245 a9[29[[29(39пиридинил)этил]амино] [21]

949пиримидинил]929
бензотиазолацето9нитрил

SP600125 1,99пиразолонантрон [36, 44, 45,
60, 61, 77, 82]

SR93306 N9(49(39(69метилпиридин939ил)9 [13]
1H91,2,49триазол919ил)949
(39морфолинофенил)
пиримидин929амин

SU3327 59[(59нитро929тиазолил)тио] [32]
91,3,49тиадиазол929амин
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оксидативного повреждения, митохондриальной дис

функции и клеточной гибели, вызванных ишемией/ре

перфузией. Эффекты, связанные с повышенной экспрес

сией этого фермента, частично опосредованы фосфори

лированием JNK [10].

Спарстолонин В – вещество, экстрагируемое из рас

тения Sparganium stoloniferum, эффективного при лече

нии воспалительных заболеваний [44]. Оказалось, что это
вещество ингибирует TLR2/4
опосредованные воспали

тельные ответы во время ишемически–реперфузионно

го повреждения кардиомиоцитов [44]. Спарстолонин В
значительно подавляет активацию JNK
зависимого пути
во время гипоксии
реоксигенации [44]. Магния литоспер

мат B является натуральным производным кофейной кис

лоты и присутствует в шалфее (Salvia miltiorrhiza). Это
вещество также обладает протекторным действием при
ишемически
реперфузионном повреждении. Его защит

ное действие на кардиомиоциты связано со снижением
апоптоза через подавление активности JNK3 [78]. По

скольку магния литоспермат B является мощным инги

битором Na+/K+
АТФазы [15], то его защитное действие
через ингибирование этого фермента нельзя исключить.

Алкалоид софокарпин является одним из наиболее
изученных активных компонентов растения Sophora
alopecuroides L. Инъекция софокарпина значительно улуч

шает функцию сердца и уменьшает размер инфаркта у
крыс при ишемии/реперфузии in vivo, а также снижает
экспрессию молекулярных маркеров воспаления. Софо

карпин значительно подавляет транслокацию NF
кB, свя

занную с пониженным фосфорилированием JNK и p38
[41].

Еще одним природным модулятором JNK являются
очищенные интактные экзосомы, полученные из мезен

химальных стволовых клеток и представляющие собой
паракринный фактор, секретируемый стволовыми клет

ками [7]. Введение экзосом за 5 мин до реперфузии сни

жает окислительный стресс, фосфорилирование c
Jun и
размер инфаркта на 45% по сравнению с контрольными
сердцами в модели ишемии/реперфузии [7].

Таким образом, многие природные модуляторы актив

ности JNK обладают прямыми антирадикальными и ан

тиоксидантными свойствами. Влияние этих агентов на
миокард при ишемии/реперфузии может быть
обусловленo снижением продукции АФК и связанной с
этим уменьшением активности JNK; блокированием JNK

зависимого пути по другим механизмам, независимым от
окислительного стресса, а также модуляцией активности
JNK
независимых сигнальных путей.

JNK как потенциальные терапевтические мишени

В последние два десятилетия изоформы JNK вызыва

ют интерес как потенциальные терапевтические мише

ни для профилактики и лечения ишемического повреж

дения [31]. Эти киназы вовлечены в патогенез диабета,
атеросклероза, инсульта, болезни Альцгеймера, болезни
Паркинсона [34, 66], опухолевого роста [11], воспалитель

ных заболеваний, инфаркта миокарда, сердечной недо

статочности и гипертрофии миокарда [33]. Подавление
JNK может влиять на патогенез этих заболеваний. Одна


ко наличие многочисленных физиологических свойств
у JNK не позволяет системно использовать неспецифи

ческие так называемые ингибиторы “пан
JNK”, которые
подавляют активность всех трех изоформ (JNK1, JNK2 и
JNK3). Хотя в настоящее время известно несколько инги

биторов “пан
JNK” с удовлетворительными фармакоки

нетическими свойствами (см., например, [24]), полное не

специфическое подавление этих изоформ JNK неприем

лемо при лечении заболеваний. В то же время селектив

ное воздействие на индивидуальные изоформы JNK и
молекулярные домены конкретных сигнальных комплек

сов этих киназ, формирующихся при патологических
состояниях, может оказать терапевтический эффект [48,
66]. При этом необходимо учитывать взаимное влияние
JNK
зависимой сигнализации и других сигнальных сис

тем. По
видимому, эти факторы объясняют то обстоятель

ство, что до настоящего времени ни один из известных
ингибиторов JNK не был опробирован в клинике для ле

чения сердечно
сосудистых заболеваний, включая ише

мическую болезнь сердца. Поскольку JNK3 экспрессиру

ется в миокарде, то актуальным является разработка се

лективных ингибиторов этой изоформы и исследование
их терапевтической эффективности на моделях ишемии/
реперфузии сердца. Новый ингибитор JNK IQ
1S
(11H
индено[1,2
b]хиноксалин
11
он оксим) с повышен

ным аффинитетом в отношении JNK3 защищает мозг
после экспериментального инсульта у мышей [8]. Изуче

ние защитного действия этого ингибитора JNK и его ана

логов при ишемии/реперфузии сердца планируется в
будущих исследованиях.

Исследование частично выполнено при поддержке
государственного задания “Наука”, № проекта 4003.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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Изучение депрессии, коморбидной ишемической болезни сердца (ИБС) представляет большой интерес, что обус

ловлено высокой частотой ее возникновения и прогностической значимостью для исхода основного заболева

ния. В настоящее время биологические механизмы развития депрессии и ее связи с ИБС однозначно не определе

ны, что связано с многообразием предрасполагающих и патогенетических факторов. В обзоре обсуждается роль
полиморфизмов генов серотонинэргической системы в развитии депрессии, коморбидной ИБС.
Ключевые слова: депрессия, полиморфизм генов, серотонинэргическая система, ишемическая болезнь сердца.

The study of comorbid depression in patients with coronary artery disease (CAD) is pivotal since its high incidence and
prognostic significance for the underlying disease. Currently, biological mechanisms of depression and its relationship
with coronary artery disease are not clearly defined, which is associated with a variety of predisposing and pathogenetic
factors. The review discusses the role of genetic polymorphisms within the serotonergic system in the development of
comorbid depression in patients with coronary artery disease.
Key words: depression, genetic polymorphisms, serotonergic system, coronary artery disease.

Изучение депрессии, коморбидной ИБС, представля

ет большой интерес, что обусловлено высокой частотой
ее развития (52–60%), а также прогностической значи

мостью для исхода основного заболевания. Показано, что
именно депрессия, формирующаяся после кардиологи

ческих катастроф, увеличивает в несколько раз риск не

благоприятного сердечно
сосудистого события [18, 23].
G. Parker и соавт. при сравнении трех групп больных с
острым коронарным синдромом (ОКС) в зависимости от
времени возникновения у них депрессии обнаружили, что
именно депрессия, возникшая после ОКС, была предик

тором исхода кардиологического заболевания [41]. В свою
очередь риск летального исхода сердечно
сосудистого
заболевания нарастает с увеличением тяжести депрессии
[5].

В настоящее время биологические механизмы разви

тия депрессии и корреляты ее связи с ИБС однозначно
не определены, что связано с многообразием предрас

полагающих и патогенетических факторов. Однако вы

явлены многочисленные общие патогенетические меха

низмы развития депрессии и ИБС с вовлечением оси ги

поталамус
гипофиз
надпочечники с развитием симпати

ческой активации, серотонинэргической, иммунной и

ряда других систем [8]. Среди существующих моделей
развития депрессии выделяют моноаминовую, поведен

ческую, модель генетически обусловленной стресс
уяз

вимости, а из последних – модели снижения нейроплас

тичности мозга (подавление нейрогенеза и преждевре

менный апоптоз) и циркадного десинхроноза [5].

Имеющиеся данные однозначно свидетельствуют в
пользу наличия моноаминового дефицита при депрес

сиях и его коррекции с помощью антидепрессантов, од

нако это не исключает, что в этиопатогенезе депрессии
участвуют и другие нейрохимические факторы. В реали

зации серотониновой и адренергической передачи в цен

тральной нервной системе (ЦНС) участвует ряд фермен

тов и рецепторов на пре
 и постсинаптических мембра

нах, полиморфизм ряда генов которых активно изучает

ся [3]. На сегодняшний день хорошо известно, что поли

морфизм характерен для всех генов человека, более того,
установлено, что он имеет выраженную этническую и
популяционную специфику. Однако существующие пред

ставления о механизмах взаимодействия генов и их про

дуктов
белков между собой и с факторами внешней сре

ды остаются неполными. Наследственная предрасполо

женность и вклад генетических факторов в развитие пси
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хических нарушений несомненны, однако при депрес

сии их роль ниже, чем при других психических расстрой

ствах, например, шизофрении и биполярном расстрой

стве – уровень наследуемости около 37% [54]. Наслед

ственная предрасположенность может быть связана как
с наследованием особых невротических черт личности,
так и с независимыми наследуемыми факторами, связан

ными с различными генами.

Таким образом, депрессия относится к заболеваниям
полигенной природы, что обусловливает сложности в
изучении ее патогенеза. Генетические исследования в се

мьях с несколькими родственниками, заболевшими ре

куррентной депрессией, выявили целый ряд хромосом

ных локусов, тем или иным образом связанных с разви

тием заболевания. Некоторые из них были подтвержде

ны в других аналогичных исследованиях. Однако какая

либо одна из хромосомных аберраций, специфичная для
депрессии, не была обнаружена. Не было также обнару

жено никакого специфичного для рекуррентной депрес

сии молекулярного фактора риска.

Тем не менее, существует круг генов нейротрансмит

терных систем (глутамата, норадреналина, ГАМК, серо

тонина и ряда других), полиморфизм которых вносит
вклад в наследственную предрасположенность к прояв

лению депрессии. Суммирование эффектов аллелей не

скольких генов, увеличивающих риск патологии, может
предрасполагать к развитию депрессии, а хронический
стресс переводит наследственную предрасположенность
в психопатологию, осуществляя эпигенетическую регу

ляцию активности генов.

Основными системами, опосредующими эмоциональ

ный стресс в ЦНС, традиционно считают нейромедиа

торные, в первую очередь – серотониновую [1]. Извест

но, что серотонин (5
гидрокситриптамин, 5
НТ) являет

ся одним из модуляторов реакций гипоталамо
гипофи

зарно
надпочечниковой оси на острый и хронический
стресс [60]. Результаты ряда исследований свидетельству

ют о том, что дефицит серотонинэргической медиации
может быть важным патофизиологическим механизмом
депрессии. Еще в 1998 г. в работе T.E. Moffitt было показа

но, что повышенный (по сравнению со среднестатисти

ческим) уровень серотонина в цельной крови коррели

рует с проявлениями агрессии и насилия, а сниженный
уровень серотонина – с депрессивными расстройствами
разной степени тяжести [33]. Серотонин – важнейший
нейромедиатор и гормон, по химическому строению от

носящийся к группе биогенных аминов, метаболизиру

ется преимущественно под влиянием фермента моноами

ноксидазы А (МАОА) с образованием 5
оксииндолуксус

ной кислоты, выделяемой с мочой. Как и любой нейро

медиатор, серотонин выделяется в синаптическую щель
нейроном, передающим сигнал, и действует на рецепто

ры нейрона, принимающего сигнал. Клинические иссле

дования неизменно показывают эффективность лекарств
в лечении депрессии, которые увеличивают концентра

цию серотонина в синапсе, таких, как ингибиторы моно

аминоксидазы и селективные ингибиторы обратного зах

вата серотонина (СИОЗС) [12], что и положило начало
исследованиям полиморфизмов генов серотонинэрги

ческой системы: гена МАОА, генов
рецепторов серотони


на, гена
переносчика серотонина, а также генов трипто

фангидроксилаз 1 и 2 – ключевых ферментов биосинте

за серотонина.

С другой стороны, серотонинэргическая система не

посредственно задействована в патогенезе артериальной
гипертензии, атеросклероза и ИБС, вызывая центральные
(участие в регуляции сердечного ритма и артериального
давления, формировании болевого синдрома) и перифе

рические (активация тромбоцитов при ишемии, контак

те с поврежденной атеросклеротической бляшкой) эф

фекты [15]. Давно известно, что у больных ИБС, гиперхо

лестеринемией, а также у курильщиков, лиц с семейным
анамнезом атеросклероза выявляется высокий уровень
серотонина в крови [49]. Увеличенное содержание серо

тонина в тромбоцитах наблюдается у больных хроничес

кой ИБС, острым инфарктом миокарда в сравнении со
здоровым контролем, а у пациентов со стабильной сте

нокардией определяется высокая чувствительность изо

лированных коронарных артерий к серотонину [49]. Та

ким образом, участие серотонинэргической системы в
патогенезе не только депрессии, но и ИБС несомненно.

Моноаминоксидаза А является одним из ключевых
ферментов метаболизма моноаминэргических нейро

трансмиттеров, она осуществляет деградацию моноами

нов, в том числе серотонина и норадреналина, посред

ством их дезаминирования [60]. Ген, кодирующий фер

мент МАОА, рассматривается как кандидат, возможно,
вовлеченный в процесс развития депрессивного рас

стройства, так как имеются данные об эффективном ис

пользовании ингибиторов моноаминоксидазы А для ле

чения депрессий. Ген МАОА расположен на коротком пле

че Х
хромосомы, его структура хорошо изучена. Поли

морфизмы этого гена исследовались одними из первых,
были обнаружены длинные и короткие аллели в зависи

мости от количества копий микросателлитного повтора
(VNTR)
 3; 3,5; 4 или 5 [58]. Обнаружено, что длинные ал

лели (3,5; 4 и 5) функционально более активны по срав

нению с коротким аллелем (3), выявлена ассоциация меж

ду частотой встречаемости длинных аллелей и большим
депрессивным расстройством [59]. Однако в другом ис

следовании, наоборот, была показана протекторная роль
длинных аллелей, правда, при изучении другого психи

ческого расстройства – панических атак [39].

Одним из основных регуляторов содержания серото

нина в синаптической щели является белок
переносчик
(5
HTT), осуществляющий обратный захват нейромеди

атора из синаптической щели пресинаптическими окон

чаниями. Соответственно, чем выше активность перенос

чика, тем меньше действие серотонина. Путем блокады
этого белка действует большинство современных анти

депрессантов. Транскрипционная активность гена
пере

носчика серотонина регулируется варьированием длины
повторяющихся элементов (5
HTTLPR), расположенных
в 52
регуляторной области гена [38]. Выделяют 2 основ

ных аллеля функционального полиморфизма 5
HTTLPR:
короткий (S) аллель, включающий 14 повторяющихся
элементов, и длинный (L) аллель, включающий 16 повто

ряющихся элементов. Известно, что транскрипционная
активность L
аллеля в два
три раза превышает таковую
S
аллеля [25]. Полиморфизм по промотору гена
транс
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портера серотонина (5
HTTLPR) является наиболее час

той находкой. В некоторых исследованиях было показа

но, что этот полиморфизм определяет предрасположен

ность к развитию депрессии при повторных стрессовых
воздействиях, но также связан с наследованием тревож

ных и меланхолических личностных черт [17].

Было установлено, что S
аллель 5
HTTLPR ассоцииро

ван с повышенной тревожностью (нейротизмом) у пси

хически здоровых людей [32], однако многочисленные
попытки обнаружить его ассоциацию с тяжелым депрес

сивным расстройством не увенчались успехом [13]. Вме

сте с тем было показано, что аллель S переносчика серо

тонина является предиктором развития депрессии при
тяжелых соматических заболеваниях, в частности инфар

кте миокарда [41]. Согласно результатам опубликованно

го недавно мета
анализа, резкое ухудшение состояния
здоровья вследствие соматического заболевания являет

ся наиболее значимым внешним фактором, который в
сочетании с аллелем S повышает риск развития депрес

сии [27].

Таким образом, можно предположить, что данный
полиморфизм в большей степени связан с особенностя

ми стресс
реактивности, чем непосредственно с разви

тием депрессии. Нейровизуализационные методы позво

лили обнаружить некоторые различия в ответственных
за эмоции областях мозга, связанные с полиморфизмом
гена
транспортера серотонина, однако связь этих нахо

док с депрессией не ясна [47]. Вместе с тем были получе

ны доказательства большей эффективности лечения
СИОЗС женщин с генотипом LL, страдающих паничес

ким расстройством [48]. Существуют также данные о том,
что ген 5
HTTLPR связан с развитием депрессивных рас

стройств, с возрастом начала депрессии в общей популя

ции у женщин, но не у мужчин [28].

С другой стороны, имеются данные, что из
за более
низкой эффективности обратного захвата серотонина у
носителей короткого аллеля (SS) повышенное содержа

ние серотонина может способствовать повышению стрес

соустойчивости и, как следствие, большей продолжитель

ности жизни. Также обнаружена защитная роль коротко

го аллеля в отношении ИМ: меньшая частота их возник

новения и более поздний возраст развития, особенно у
курильщиков [16]. В одном из российских исследований
показано, что среди лиц с генотипом SS меньше куриль

щиков, меньше ОТ/ОБ и ниже уровень инсулина по срав

нению с носителями генотипа LS и LL. Частота генотипа
SS была значительно выше среди лиц старше 80 лет [2].
Возможно, несоответствие результатов разных исследо

ваний объясняется различной ролью серотонинэргичес

кой системы в нейронных цепях, ведущих к формирова

нию тревоги как физиологически нормальному ответу на
действие внешних стрессовых факторов, панической ата

ки – явлению патологическому, чаще всего возникающе

му в отсутствии видимых причин, и депрессии [16]. Трип

тофангидроксилаза (TPH) – ключевой фермент биосин

теза серотонина. Этот факт позволяет рассматривать
гены, контролирующие экспрессию TPH в качестве ге

нов
кандидатов, участвующих в формировании различ

ных психических расстройств, в том числе депрессии. В
геноме человека имеется два гена – TPH1 и TPH2, коди


рующих разные формы ТРН. Экспрессия TPH1 отмечает

ся в периферических органах, а также в нервной систе

ме, тогда как TPH2 преимущественно экспрессируется в
нейронных тканях головного мозга [62]. Целый ряд ра

бот указывает на ассоциацию полиморфизма гена TPH2
с депрессиями [65], а также с суицидальными наклоннос

тями [28, 66], синдромом дефицита внимания и гиперак

тивности [57], биполярным расстройством [24], обсессив

но
компульсивным расстройством [36], но не с паничес

ким расстройством [37, 40], что в очередной раз свиде

тельствует о различной патогенетической природе пси

хических заболеваний.

Что касается серотониновой передачи, то наибольший
научный интерес представляют 5HT1А
пре
 и постсинап

тические рецепторы, которые являются одним из глав

ных механизмов передачи импульса в серотонинэргичес

ких путях, и 5НТ2А
рецепторы, которые также обеспе

чивают серотониновую трансмиссию. Известно, что чув

ствительность и активность этих рецепторов снижены
при депрессии [45]. Эти же рецепторы участвуют в реа

лизации центральных и периферических влияний серо

тонина на сердечно
сосудистую систему. Активация
5
НТ1А
рецепторов вызывает центральное угнетение
симпатических влияний и далее брадикардию, в то вре

мя как 5
НТ2
рецепторы – возбуждение симпатического
отдела, повышение АД, тахикардию [53]. Новые препара

ты для лечения депрессии, блокирующие обратный зах

ват серотонина или норадреналина, являются агониста

ми 5НТ1А
рецепторов и находятся на этапе исследова

ния [11].

5HT1А
рецепторы – один из наиболее распространен

ных подтипов рецепторов серотонина, экспрессирую

щихся в мозге человека. Генетические исследования по

казали возможность замены 1019С>G, расположенной в
промоторном районе гена HTR1A. Обнаружено, что за

мена G на С в положении 1019 приводит к усилению экс

прессии 5
HT1A
рецептора, что в свою очередь приво

дит к ослаблению серотонинэргической нейротрансмис

сии [36] и повышенной склонности к депрессии у здоро

вых людей [57].

В результате системного скрининга полиморфных
вариантов гена HTR2A была выявлена синонимичная од

нонуклеотидная замена тимина на цитозин в положении
102 – 102T/C (rs6313), расположенная в первом экзоне
гена. Показано, что 102С
аллель гена HTR2A характери

зуется пониженным уровнем экспрессии рецептора по
сравнению с аллелем 102Т [46]. В ряде исследований, про

веденных в разных популяциях, была показана связь меж

ду этим полиморфизмом и различными психическими
расстройствами [41]. Причины преобладания мутантно

го аллеля у больных с различными психическими забо

леваниями остаются неизученными. Хотя и существуют
работы, показывающие как ассоциацию аллеля 102Т с
развитием тревожно
депрессивных расстройств [40], так
и отсутствие подобной связи [52], тем не менее, связь гена
5
HTR2A с различными психическими расстройствами и
маниями является общепризнанной. Однако один из пос

ледних мета
анализов существующих исследований (21
исследование, 3299 пациентов) вновь показал отсутствие
связи T102C 5
HTR2A полиморфизма с развитием боль
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шой депрессии [64]. Вместе с тем другой мета
анализ под

тверждает, что 5
HTR2A rs6313 Т>С
полиморфизм может
коррелировать с эффективностью антидепрессантов в
лечении большой депрессии [31]. Кроме того, наличие
полиморфизма Т102С гена, кодирующего экспрессию
5
НТ2а
рецептора, достоверно обусловливает возникно

вение острого инфаркта миокарда у мужчин – ТТ гено

тип 5
НТ2а рецептора повышает риск острого инфаркта
миокарда, что свидетельствует об общности генетичес

ких механизмов, лежащих в основе развития инфаркта
миокарда и депрессии [63].

В уже упоминавшемся мета
анализе была найдена
связь полиморфизма другого локуса – A
1438
G 5
HTR2A
(аллеля А) с повышенным риском развития большого
депрессивного расстройства [64]. Существуют два аллеля
– А и G гена 5
HTR2A и, соответственно, генотипы АА, АG
и GG. Интересным представляется тот факт, что аллель
А2 гена 5
HTR2A также чаще выявляется у активных дол

гожителей. Известно, что многие гены, вовлеченные в
патогенез психических заболеваний (маниакально
деп

рессивного психоза, шизофрении и депрессии), могут
быть связаны с повышенной творческой активностью,
что, вероятно, и способствует их сохранению на высо

ком (более 1–1,5%) уровне в популяции [7].

Роль этих генов в развитии головного мозга во время
эволюции человека активно дискутируется [55]. Таким
образом, можно предположить, что А2
аллель сопутству

ет активному долголетию не случайно. Исследования сви

детельствуют, что генотип АА и А
аллель связаны со ско

ростью ответа на лечение антидепрессантами [34]. В од

ном из недавних исследований были изучены ассоциа

ции 5
HTR2A –1438A/г и 5HTR2C Cys23Ser полиморфиз

мов и депрессии, ее тяжести у больных ИБС с учетом триг

герных факторов, патогенетических характеристик ИБС
и личностной тревожности. Исследование проводилось
среди 169 мужчин в возрасте 31–84 (59,0±8,8) лет с диаг

ностированной ИБС. Депрессия была более тяжелой (по
шкале Гамильтона) при наличии обострения ИБС, боле

вого ангинозного синдрома, высокой личностной тре

вожности и при наличии аллеля полиморфизма –
1438A/G в генотипе. Риск среднетяжелой и тяжелой деп

рессии у носителей аллелей G был в 2,4 раза выше, чем у
носителей АА
генотипа. Ассоциация между аллелем G и
тяжестью симптомов депрессии была более выраженной
при наличии симптомов ИБС. Риск среднетяжелой и тя

желой депрессии был почти в 4 раза выше у носителей
этого аллеля при наличии этого фактора [21].

В ряде исследований было показано, что у больных
ИБС, являющихся носителями определенных генетичес

ких вариантов серотониновой системы, коморбидная
депрессия отличалась большей тяжестью, особенно если
ИБС была значимым стрессовым фактором для больно

го. Варианты риска были представлены генотипами пе

реносчика серотонина (полиморфизм 5
HTTLPR), содер

жащими один или два коротких аллеля, и генотипами,
содержащими аллель G полиморфизма –1438A/G
рецеп

тора серотонина типа 2А (5
HTR2A) [21].

Вместе с тем роль антидепрессантов, влияющих на
концентрацию серотонина, у пациентов с ИБС неодноз

начна. Так, по данным рандомизированных клинических

исследований, применение СИОЗС для лечения депрес

сии при ИБС и инфаркте миокарда безопасно, не влияет
на частоту развития жестких конечных точек и, приводя
к снижению уровня депрессии, улучшает постинфаркт

ную адаптацию [26]. Ранее публиковались данные о том,
что у пациентов, принимающих анорексанты или анти

депрессанты, действующие на серотонинэргическую си

стему, повышается уровень серотонина в крови, что ве

дет к развитию у них легочной гипертензии [50], а ИБС у
таких больных протекает тяжелее [14].

Интересна роль 2
го типа С
серотониновых рецеп

торов (5НТ2С), которые широко представлены в лимби

ческих структурах мозга, гиппокампе, лобной коре, а так

же в супрахиазматическом ядре (СХЯ) гипоталамуса, где
они модифицируют реакцию нейронов на световые сти

мулы и принимают активное участие в регуляции рит

мов сна [61]. Заинтересованность серотонинэргических
процессов в хронобиологическом механизме развития
депрессии косвенно подтверждают высокая концентра

ция серотонина и высокая плотность 5
HT2С
рецепто

ров в СХЯ. Активность этих рецепторов снижена при деп

рессии [10]. Хорошо известно, что именно расстройства
цикла сон–бодрствование занимают одно из ведущих
мест при депрессивных расстройствах. Это связано не
только с собственно нарушениями сна и его цикличес

кой архитектуры, но, прежде всего, с определенным сдви

гом центральных механизмов, регулирующих целостные
процессы психофизиологической ритмики в организме
[35]. Тот факт, что инсомния является фактором риска
манифестации депрессивного расстройства, а также обо

стрения и развития повторных эпизодов депрессии, дав

но считается доказанным [20]. С другой стороны, в ходе
специальных исследований было показано, что возник

новение и течение некоторых кардиологических забо

леваний (гипертонии, стенокардии, инфаркта миокарда)
непосредственно связаны с нарушением сна, а развитие
депрессии часто сочетается с нарушением суточных рит

мов [9].

У больных аффективными расстройствами и их род

ственников были обнаружены специальные генные ло

кусы, ответственные за недостаточность функции био

логических часов и повышающие риск развития депрес

сии [64]. Известны гены, кодирующие ключевые элемен

ты циркадианных часов у млекопитающих, которые вклю

чают period (per1, per2, per3), neuronal PAS domainprotein

2 (NPAS2), circadian locomotor output cycles kaput (CLOCK),
cryptochrome (Cryl, Cry2) brainandmuscleARNT
like
1
(BMAL1) гены [61]. Белки, кодируемые этими генами, яв

ляются частью циркадианной саморегулирующейся ней

рональной петли, включая белки
активаторы и супрес

соры, активность которых также подчиняется суточному
ритму и фактически задает ритм нейронам СХЯ [30]. В
одном из исследований показано, что единичный нукле

отидный полиморфизм в генах PER2, NPAS2, mdBMAL1
связан с повышенным риском развития сезонной депрес

сии. Кроме того, определенные аллельные комбинации
нуклеотидов в этих генах дают дополнительный эффект,
повышая риск развития сезонного аффективного рас

стройства в 4,43 раза в сравнении с другими генотипами
и в 10,67 раза в сравнении с наиболее протективным ге
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нотипом [44]. Одна из гипотез предполагает, что причи

ной нарушения циркадных ритмов являются первичные
нарушения биологических часов на молекулярном уров

не, которые, в свою очередь, и способствуют развитию
депрессии. С другой стороны, большинство циркадиан

ных аномалий, наблюдаемых при депрессии, корректи

руются после наступления ремиссии. Следовательно,
нельзя исключить вероятность того, что эти аномалии
являются только следствием депрессии. Однако в любом
случае имеет место наследственная предрасположен

ность, которая может выражаться в полиморфизме оп

ределенных генов.

Итак, наиболее вероятно, что депрессия не является
однородным заболеванием и может быть вызвана различ

ными причинами. Этим объясняются высокая коморбид

ность (до 50%) депрессии с тревожными расстройства

ми, различной соматической патологией, в частности
ИБС, высокий плацебо
эффект (до 50%) и неоднород

ность эффектов современных антидепрессантов. Риск
развития депрессии имеет серьезную генетическую ос

нову и связан с полиморфизмом генов ключевых нейро

медиаторов головного мозга, их рецепторов и метаболи

зирующих белков. По
видимому, формирование генети

ческой предрасположенности к тревожно
депрессивным
расстройствам – весьма сложный процесс, затрагиваю

щий высшие функции ЦНС и включающий нарушения в
большом количестве генов, каждый из которых привно

сит лишь небольшой вклад в развитие патологической
тревожности и депрессии, что затрудняет поиск генов

кандидатов. Очевидно, что существуют гендерные, этни

ческие и другие особенности, влияющие на этот процесс.

Один из практических аспектов изучения генетичес

ких полиморфизмов – их влияние на эффективность
медикаментозного лечения, например, эффективность
клопидогреля в лечении ОКС, что может являться весьма
важным фактором, определяющим выживаемость паци

ентов [6], а в отношении депрессии – выявление опреде

ленных полиморфизмов генов в качестве предикторов
ее развития и тяжести при различных сердечно
сосудис

тых заболеваниях, что позволит учесть индивидуальные
генетически детерминированные особенности больно

го при прогнозировании депрессии и своевременно при

нимать меры по профилактике и лечению. Так, известен
способ прогнозирования депрессии у больных после
операции коронарного шунтирования, предусматриваю

щий определение у них высокоактивного варианта (ал

леля) гена моноаминоокидазы типа A [44]. Согласно это

му способу, у носителей высокоактивного аллеля риск
депрессии возрастает в 2 раза. Зарегистрирован также
способ прогноза депрессии у больных сердечно
сосуди

стыми заболеваниями, предусматривающий определение
у них короткого (S) аллеля гена
переносчика серотони

на (полиморфизм 5
HTTLPR). Носительство этого аллеля
увеличивает риск депрессии в 1,6 раза [41].

К недостаткам двух указанных выше способов отно

сится низкая эффективность, по
видимому, связанная с
тем, что прогноз оценивают на основании изучения толь

ко одного гена. Также не учитывается взаимодействие
генетического варианта с внешними факторами, влияю

щими на развитие депрессии, например, стрессовым воз


действием средового фактора, в качестве которого мо

жет выступать ИБС, или личностными особенностями
больного, предрасполагающими к возникновению деп

рессии.

Более эффективным показал себя способ прогнози

рования депрессии тяжелой степени у мужчин с ИБС,
предусматривающий установление связи между ИБС и
признаками депрессии с использованием клинического
подхода и определения полиморфизма 5
HTTLPR
гена
переносчика серотонина [43]. В данном случае депрес

сию тяжелой степени прогнозируют при носительстве
аллеля S по полиморфизму 5
HTTLPR и установлении
временной и структурной связи между ИБС и признака

ми депрессии. В количественном выражении риск деп

рессии тяжелой степени повышается в 7 раз. Увеличение
эффективности способа достигается за счет учета взаи

модействия генетического и средового факторов. Еще
более эффективным способом прогнозирования разви

тия тяжелой депрессии является выявление полиморфиз

мов нескольких генов: аллеля S полиморфизма 5
HTTLPR,
аллеля G полиморфизма 
1438A/G и генотипа ValVal по

лиморфизма Val66Met у пациентов с повышенным уров

нем тревожности по Спилбергеру–Ханину [1].

Таким образом, выделение различных генотипов за

болевания, поиск биологических маркеров депрессии
представляются важной клинической задачей, решение
которой обеспечит более эффективные дифференциро

ванные методы профилактики и лечения депрессий. Вме

сте с тем следует признать, что существующие результа

ты полногеномных исследований на выборках, насчиты

вающих тысячи пациентов и здоровых людей, не пока

зывают существенных генетических ассоциаций для
большой депрессии, что может быть связано с неодно

родностью этой патологии [51]. Очевидно, что для выяв

ления наследственной основы депрессии необходима
оценка вклада аллелей не только отдельных генов, но и
комплекса генов, вовлеченных в формирование патоло

гии через совместное изменение активности важных для
ее проявления молекулярных путей.
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SURGICAL ABLATION OF ATRIAL FIBRILLATION IN PATIENTS WITH CORONARY
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Статья посвящена анализу современных методик лечения фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с ишеми

ческой болезнью сердца (ИБС) во время коронарного шунтирования. В статье проанализировано современное
направление хирургической аблации, различные техники, методики. Дана оценка каждой из них. Обоснована
необходимость оптимизации радиочастотной аблации (РЧА) у пациентов с ИБС во время коронарного шунтиро

вания.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, эпикардиальная аблация, коронарное шунтирование.

The article is devoted to analysis of modern methods of atrial fibrillation treatment in patients with coronary artery
disease and coronary artery bypass grafting. Systematic review of various surgical ablation techniques and methods has
been done in particular. The necessity for radiofrequency ablation modification is substantiated.
Key words: atrial fibrillation, surgical ablation, coronary artery bypass grafting.

Проблема хирургического лечения ФП у больных ИБС
во время коронарного шунтирования очень актуальна в
связи с большим количеством хирургических реваскуля

ризаций у пациентов с данной аритмией. Однако проце

дура Maze так и не получила широкого распространения
у этой категории пациентов из
за необходимости выпол

нения атриотомии и в связи с усложнением операции
коронарного шунтирования. Поэтому необходим анализ
современной практики хирургического лечения ФП для
оптимизации использования РЧА у больных во время
коронарного шунтирования.

Необходимость выполнения хирургической аблации
при операции коронарного шунтирования подтвержде

на консенсусом европейской организации нарушений
ритма сердца от 2012 г. Основываясь на результатах кли

нических исследований и клиническом опыте, следует
рассматривать возможность хирургической аблации у
всех пациентов с ФП, сопровождающейся симптомами,
при которых планируется кардиохирургическая опера

ция [3]. Распространенность ФП среди пациентов, направ

ленных на операцию коронарного шунтирования, состав

ляет 6,1%, что в абсолютных цифрах исчисляется десят

ками тысяч [22]. Несмотря на растущую доказательную
базу в пользу лечения ФП при кардиохирургических вме

шательствах, в среднем хирургическая аблация ФП во
время операции коронарного шунтирования выполняется
лишь у 27,5% пациентов, согласно отчету общества тора

кальных хирургов США [4]. Известно, что сама по себе
успешная реваскуляризация миокарда не устраняет ФП.

Более того, по результатам наблюдений установлено, что
встречаемость впервые выявленной ФП в раннем после

операционном периоде после коронарного шунтирова

ния составляет 30% [26], что, в свою очередь, удлиняет
пребывание пациента в палате реанимации, увеличивает
летальность и количество тромбоэмболических ослож

нений [5]. Также прослеживается корреляция между ФП
после операции коронарного шунтирования и повышен

ной частотой инсультов, дыхательной недостаточностью
и более длительным периодом госпитализации [6]. При
оценке факторов риска было показано, что эти пациен

ты имеют большую потребность в инотропной поддерж

ке и применении внутриаортальной баллонной контр

пульсации [27]. Распространенность ФП после операции
прямой реваскуляризации миокарда на сегодняшний день
остается высокой. По некоторым данным, ишемия мио

карда и неадекватная кардиоплегия увеличивают частоту
развития ФП в послеоперационном периоде [7]. Несмот

ря на совершенствование метода искусственного крово

обращения, кардиоплегии и хирургической техники ко

ронарного шунтирования, распространенность ФП в пос

леоперационном периоде в мире парадоксально возрос

ла за последние годы. До недавнего времени это ослож

нение считалось преходящим и неопасным, однако по
последним данным, ФП в послеоперационном периоде
носит более злокачественное течение, чем было приня

то считать ранее и ассоциирована с повышенной госпи

тальной и отдаленной летальностью [8–10]. Таким обра

зом, коррекция ФП в ходе операции коронарного шун
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тирования является актуальной проблемой.
В последние годы линейные аблационные воздей


ствия заменили традиционные хирургические разрезы
[28]. Предложены различные устройства для аблации с
применением различных источников энергии. За после

дние 15 лет был сделан значительный прогресс в разви

тии устройств для РЧА [11]. Радиочастотная энергия при

водит к локальному некрозу миокарда в зоне воздействия.
Первые электроды для РЧА были монополярными, с их
помощью не всегда удавалось достичь трансмуральнос

ти, особенно на работающем сердце [12]. Для достиже

ния повреждающего действия требуется плотный контакт
электрода с тканью, в противном случае возникает не

трансмуральное повреждение. Недостатки монополяр

ных электродов привели к развитию биполярных уст

ройств [29, 30]. Эти устройства позволяют хирургу вы

полнять воспроизводимые трансмуральные повреждения
с минимальным риском перфорации и высокой надеж

ностью [13, 14].

В настоящее время широко используется РЧА. В свою
очередь метод хирургической биполярной РЧА доказал
свою безопасность и эффективность во многих исследо

ваниях [23]. Так, в исследовании FAST было продемонст

рировано преимущество метода хирургической аблации
над катетерной в достижении свободы от ФП [15]. Одна

ко следует признать, что все доступные методы не обес

печивают полную свободу от ФП [1].

На сегодняшний день хирурги располагают разнооб

разными способами аблации ФП во время кардиохирур

гических операций. Одним из эффективных методов
хирургического лечения ФП остаются различные моди

фикации операции Cox
Maze, предложенной J. Cox в
1987 г. Предпосылкой к разработке данной операции яви

лись экспериментальные и клинические работы по кар

тированию ФП. С 1987 по 1991 гг. было выполнено
22 операции Cox
Maze пациентам с симптомной ФП и
резистентностью к антиаритмическим препаратам [25].
Однако ввиду сложности и продолжительности операции
широкого распространения она не получила. В класси

ческом варианте данная операция подразумевает появ

ление рубца.

Существуют схемы создания аблационных линий как
в одном предсердии, так и в обоих. По данным литерату

ры, схема, при которой изолируются левые и правые ле

гочные вены едиными коллекторами, задняя стенка ле

вого предсердия, формируется линия к фиброзному коль

цу митрального клапана, имеет эффективность от 70 до
90% у пациентов с клапанными пороками сердца [16, 17].
Имеются данные, свидетельствующие о том, что эффек

тивность лечения ФП при проведении коронарного шун

тирования не уступает таковой при клапанных пороках
[18]. Необходимость формирования аблационных линий
в правом предсердии носит противоречивый характер.
Так, по данным одного из исследований, включавших
пациентов с ФП, которым выполнялось протезирование
митрального, аортального клапана или коронарное шун

тирование, левопредсердная схема сопоставима по эф

фективности с двухпредсердной модификацией [19].

Для пациентов с пороком митрального клапана и ФП,
принимая во внимание необходимость атриотомии, ме


тодом выбора является левопредсердная или двухпред

сердная схема аблации. Однако остается нерешенным
вопрос относительно выбора стратегии лечения пациен

тов с кардиохирургическим вмешательством, не подра

зумевающим вскрытия предсердий, таким как коронар

ное шунтирование [24]. Даже при использовании совре

менных устройств затруднительно наносить линейные
воздействия в области правого и левого истмуса. Это тре

бует широкого вскрытия предсердий, дополнительного
времени окклюзии аорты и искусственного кровообра

щения. Возможность выполнения аблации в области пра

вого и левого истмуса с помощью биполярного устрой

ства была оценена в исследовании под руководством
Castella et al. на аутопсийных человеческих сердцах. В
этой работе изучались анатомические структуры фиброз

ных колец митрального и трикуспидального клапанов и
их взаиморасположение с коронарными артериями и
венами. Авторы обнаружили, что во всех исследованных
сердцах коронарные артерии и вены лежали на стороне
предсердия в пределах жировой ткани правой и левой
атриовентрикулярных борозд, в 3–18 мм от митрально

го или трикуспидального фиброзного кольца. В тех слу

чаях, когда биполярный электрод перемещался на мит

ральный перешеек, коронарный синус всегда оказывал

ся между браншами, в сердцах с левым типом кровооб

ращения огибающая артерия также попадала в зажим.
Электрод ни разу не достиг фиброзного кольца по при

чине большой толщины жировой ткани вокруг борозды
и массы левого желудочка, оставляя от 5 до 10 мм мио

карда предсердий свободным от радиочастотного воздей

ствия. Поэтому биполярные радиочастотные электроды
недостаточны для завершения процедуры Cox
Maze IV
[20]. Более того, они могут повредить коронарные арте

рии у пациентов с левым типом кровоснабжения.

На сегодняшний день не существует единого консен

суса относительно набора линий при выполнении левоп

редсердной схемы аблации ФП во время кардиохирур

гических вмешательств. Предметом для полемики оста

ется линия в области левопредсердного перешейка от
фиброзного кольца митрального клапана к левым легоч

ным венам. Эта анатомическая область служит источни

ком постаблационного левопредсердного трепетания [2].
Также следует отметить, что незавершенность этой ли

нии приводит к появлению инцизионной тахикардии,
трудно поддающейся устранению.

Принимая во внимание вышеописанные ограничения,
можно определить два актуальных направления в лече

нии ФП у больных во время коронарного шунтирования.
Необходимо оценить эффективность ограниченных воз

действий в левом предсердии без широкого вскрытия его
полости с целью устранения ФП у больных во время ко

ронарного шунтирования. Нужно оптимизировать изве

стные методы аблации таким образом, чтобы они стали
доступны всем хирургам, не повышали риск и сложность
операции коронарного шунтирования.

На протяжении последних лет появляются публика

ции, описывающие комбинированный подход к лечению
ФП, который заключается в двухэтапной хирургической
и катетерной аблации. Крупных рандомизированных
многоцентровых исследований данного подхода не су
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ществует. Однако, основываясь на данных одноцентро

вых исследований, можно судить о высокой эффектив

ности и безопасности данного метода лечения ФП. В на

стоящее время запущено пилотное многоцентровое ис

следование по изучению комбинированного этапного
подхода в лечении ФП. Предварительные результаты ожи

даются в 2019 г. [21].

По всей видимости, подобная стратегия позволит
улучшить результаты лечения ФП путем достижения боль

шей трансмуральности, устранения прорывов аблацион

ных линий и нанесения дополнительных воздействий на
этапе электрофизиологического исследования и катетер

ной аблации в послеоперационном периоде.
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APPROACHES TO STERNAL OSTEOSYNTHESIS IN POSTSTERNOTOMY
COMPLICATIONS MANAGEMENT
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Несостоятельность шва грудины после срединной стернотомии – это тяжелое кардиохирургическое осложне

ние, которое может привести не только к дискомфорту и дыхательной дисфункции, но и способствовать разви

тию поверхностной и медиастинальной инфекции, в итоге оказывая существенное влияние на выживание паци

ентов. В качестве интраоперационных факторов риска развития несостоятельности швов грудины немаловажное
значение имеют методики остеосинтеза грудины и тип используемого шовного материала. С целью улучшения
биомеханики дыхания и повышения качества жизни больных с послеоперационной нестабильностью грудины в
отсутствие инфекции, а также больным с послеоперационным стерномедиастинитом (СМ) как завершающий
этап лечения после купирования инфекционного процесса целесообразным является выполнение остеосинтеза
грудины. С этой целью применяются различные шовные и скрепляющие материалы: распространен шов грудины
стальной проволокой или полиэфирным материалом, однако из
за значительных механических усилий, сопро

вождающих движения грудной клетки, шовный материал часто прорезает ткани, что приводит к каскаду ослож

нений и необходимости повторных операций. Поэтому в настоящее время продолжают разрабатываться новые
подходы и устройства для восстановления целостности грудины. В данном обзоре рассмотрены существующие
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на сегодняшний день методы стернального остеосинтеза, используемые в лечении и профилактике развития ос

ложнений срединной стернотомии.
Ключевые слова: грудина, остеосинтез, диастаз грудины, стернотомия.

Failure of sternal suture after median sternotomy is a severe cardiac surgery complication causing respiratory dysfunction
and contributing to superficial and mediastinal infection affecting patients’ survival. Perioperative risk factors for sternal
dehiscence include the approaches to sternal osteosynthesis and type of suture material. To improve respiratory
biomechanics and quality of life in patients with postoperative sternal instability without infection as well as in patients
with postoperative sterno
mediastinitis, sternal osteosynthesis is a relevant final step of treatment after elimination of the
infection. To achieve that, various suture and wound closure materials are used. Stainless steel wire or polyester material
sternal sutures are common, but they are often cheese
wire tissues due to chest motions leading to cascade of complications
and requiring reoperations. Therefore, new approaches and systems for restoration of sternal integrity continue to be
developed. This article reviews currently available sternal resynthesis methods used for treatment and prevention of sternal
sternotomy complications.
Key words: sternum, osteosynthesis, sternal dehiscence, sternotomy.

больных с послеоперационным СМ как завершающий
этап лечения (после купирования инфекционного про

цесса путем хирургических обработок с санацией груди

ны и переднего средостения, корректной антибиотико

терапии, вакуумного лечения либо проточно
промывного
дренирования и перевязок) целесообразным является
восстановление целостности каркаса грудины. Это поло

жительно влияет на биомеханику дыхания и препятству

ет развитию таких осложнений, как, например, грыжи
передней грудной стенки.

Методы восстановления целостности каркаса
грудины

Наиболее распространенным методом стернорафии
является шов стальной проволокой (существуют различ

ные схемы) или полиэфирным материалом в различных
модификациях, однако при использовании данных мате

риалов, особенно при повторной стернорафии, нередким
является рецидив несостоятельности шва грудины с фраг

ментацией грудины [14]. В литературе имеются данные,
указывающие на то, что при развитии послеоперацион

ной несостоятельности шва грудины попытки восстанов

ления целостности каркаса грудины стандартными мето

дами (стернорафия металлической проволокой) в боль

шинстве случаев не достигают поставленной задачи, а лишь
способствуют дальнейшей фрагментации грудины [18, 34].
Широко известна техника закрытия грудины, разработан

ная Robicsek, при которой происходит укрепление шва
грудины швами, расположенными парастернально вокруг
реберных хрящей [41], также известны другие модифика

ции проволочного шва [5, 25]. Однако в связи с неудовлет

воренностью результатами лечения послеоперационной
несостоятельности шва грудины с использованием обыч

ной металлической проволоки в последние годы были раз

работаны различные альтернативные методы восстанов

ления целостности грудины.

Применение различных альтернативных металли�
ческих конструкций для стернального ресинтеза. Одним
из наиболее известных альтернативных методов стерналь

ного ресинтеза является метод стернального закрытия с
использованием термореактивных зажимов, изготовлен

ных из нитинола (NiTi). Было показано, что использова

ние таких термореактивных зажимов снижает частоту ме

стных осложнений и является более безопасным и менее
инвазивным методом стернального ресинтеза по сравне

нию с проволочной фиксацией [21, 28, 31, 38, 43, 48, 49].

Введение

Срединная стернотомия остается доступом выбора
при операциях на сердце, магистральных сосудах, круп

ных воздухоносных путях и одномоментных, двусторон

них операциях на легких [7, 15]. Согласно данным миро

вой литературы, такие послеоперационные осложнения
после срединной стернотомии, как несостоятельность
швов грудины, острый медиастинит и остеомиелит гру

дины и ребер формируются у 2–6% пациентов [13, 15].
Послеоперационное расхождение грудины может при

вести не только к дискомфорту и дыхательной дисфунк

ции, но и способствовать развитию инфекции, как по

верхностной, так и медиастинальной. Расхождение гру

дины – это одно из самых тревожных кардиохирурги

ческих осложнений. Несращение грудины после стерно

томии требует существенных экономических затрат из
ресурсов службы здравоохранения и оказывает большое
влияние на выживание пациента [13, 17, 32].

Существенное значение имеют такие интраопераци

онные факторы риска развития осложнений срединной
стернотомии, как методики ушивания и фиксации гру

дины, а также тип используемого шовного материала [23].
Среди этиологических факторов необходимо отметить
использование стальных проволочных швов. Плановое
закрытие срединной стернотомии у взрослых пациентов
часто проводится с применением 5–9 проволочных швов,
изготовленных из некорродирующего металла.
M.D. Meeks [34] et al. обнаружили переломы стальных стер

нальных швов у 26% пациентов с послеоперационным СМ.
Разрушение стальных швов проявляется клинически еще
до появления медиастинита (87,5%). Среднее время до
разрушения стальных швов составляет 14 дней (до
48 дней). Переломы швов чаще происходили в головной
части шва, имеющей форму восьмерки [34]. Риск проре

зывания проволоки через кость зависит от диаметра про

волоки и увеличивался при остеопорозе, при неточной
костной аппозиции, а также при избыточной подвижно

сти грудной клетки у пациентов с заболеваниями дыха

тельных путей [3, 10]. Разрыв стальной проволоки наблю

дался при физической активности молодых пациентов.
Поэтому выбор метода и материала для первичного зак

рытия грудины после операций с доступом через средин

ную стернотомию важен, особенно у пациентов группы
риска развития послеоперационного СМ.

У больных с неинфицированным послеоперацион

ным диастазом грудины и ее нестабильностью либо у
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При стернальном закрытии с помощью таких зажи

мов (thermoclips) распределение давления осуществляет

ся через более широкую площадь, чем при применении
проволочных лигатур, потому что зажимы имеют боль

ший диаметр в точке контакта с тканью [38, 43]. Этот ме

тод обеспечивает сравнительно легкую фиксацию и от

носительно быстрое удаление зажимов. После хирурги

ческой обработки и последующего консервативного ве

дения (возможно, с использованием вакуумного метода
закрытия раны) удаляют инфицированные сосудистые
протезы или заменяют трансплантаты. Если ресинтез
грудины достижим, то использование термореактивных
зажимов предпочтительнее стальной проволоки. Зажи

мы изготавливают из нитинола (Ni
Ti), сплава, который
содержит примерно одинаковую пропорцию никеля и
титана и является термореактивным. Каждый зажим из

меряется, и выбор осуществляется на основании того, что
зажим должен быть на 5–8 мм меньше, чем ширина гру

дины [31]. Зажим вставляется в межреберья через отвер

стия, близко расположенные к краю грудины. Обычно
3–4 зажима достаточно для достижения стабильности
грудины. Метод может использоваться в комбинации с
проволочными швами в верхней и нижней третях груди

ны [28, 38]. Vohra et al. опубликовали статью о примене

нии термореактивных нитиноловых зажимов Flexigrips
(Preasidia SRL, Bologna, Italy) для лечения стернальной
нестабильности без доступа в средостение. Четыре зажи

ма Flexigrips (1 на рукоятку и 3 на тело грудины) накла

дывают с использованием специального аппликатора [47],
что является главным преимуществом этой техники.

Однако применение зажимов из никелида титана не
лишено своих недостатков, и при их использовании в ле

чении послеоперационного СМ и расхождения грудины
развитие осложнений все же возможно [12, 35]. Одним из
осложнений является отделение термореактивных зажи

мов от грудины в позднем послеоперационном периоде в
связи с неправильным измерением расстояния между меж

реберьями [16]. Техника измерения грудины до стерното

мии, описанная Ooi et al., отчасти помогает преодолеть эти
проблемы [32]. M. Tavlasoglu et al. разбирают клинический
случай, свидетельствующий о чрезвычайной важности
правильного выбора размеров зажимов, изготовленных из
никелида титана [16]. Авторы подчеркивают, что при не

адекватном подборе размера зажимов возможно их сме

щение и открепление от грудины с последующим расхож

дением и инфицированием грудины [16]. Для предотвра

щения нового расхождения грудины и повторной стер

нальной ревизии авторы предлагают модифицированную
технику Робишека (the Robicsek modification technique) [41],
при которой свободный латеральный край грудины уси

ливают вертикальными стальными швами, так что нало

жение зажимов становится более прочным [16]. M.
Tavlasoglu et al. полагают, что измерения с использовани

ем зажима Бакхауса более точные, и советуют использо

вать зажим Бакхауса, а не кронциркуль, чтобы измерять
поперечный диаметр между свободными краями грудины
на уровне межреберий, потому что использование крон

циркуля может вести к завышенным размерам, особенно
в процессе обучения [16].

С одной стороны, использование зажимов менее трав


матично по сравнению с проволочными швами, так как не
требуется полной диссекции ретростернального простран

ства, но, с другой стороны, эффективность зажимов мо

жет быть снижена из
за того, что они не могут быть поме

щены полностью вкруговую вокруг тела грудины, что по

вышает риск смещения зажимов [31]. Безусловно, поверх

ность соприкосновения у зажимов больше, чем у прово

лочных швов [38], но этого все же может быть недостаточ

но для полной стабилизации. А. Plass et al. сообщают, что
термореактивные зажимы были использованы у трех па

циентов вместо обычных стальных проволочных швов. У
этих трех пациентов не было никаких специфических
факторов риска осложнений заживления раны, однако у
одного пациента возникло осложнение, когда левые час

ти зажимов полностью оторвались и прорвали кость с ле

вой стороны грудины. А. Plass et al. ставят вопрос о показа

ниях для использования термореактивных зажимов. Авто

ры отмечают, что качество костной ткани грудины являет

ся важным фактором особенно при наличии сильного ос

теопороза или множественных переломов [29].

Несмотря на малую травматичность, зажимы из ни

келида титана, установленные через отверстия в межре

берьях, особенно с левой стороны, могут повреждать ле

вое легкое с возможным развитием пневмоторакса [47].
Если в ретростернальном пространстве присутствует
выраженный спаечный процесс, эффективность зажимов
может быть снижена, и их установка может вызвать серь

езное ретростернальное кровотечение, если произойдет
повреждение аортокоронарных шунтов или спаек [29].

J. Broadhurst et al. приводят клинический случай исполь

зования термореактивных зажимов у 83
летнего пациен

та, имевшего высокий риск. Исходное послеоперационное
восстановление пациента было не осложненным. Однако
на 7
й день пациент упал и ударился о металлический край
кровати, что привело к прямой травме грудины. Клини

ческое исследование и рентгенограмма подтвердили по

вреждение грудины с переломом нижнего термозажима.
Пациенту была проведена повторная операция, где было
обнаружено, что нижний термозажим сломан, средний
выбит, верхний был еще in situ. В связи со множественны

ми переломами грудина была воссоединена с помощью
стальных проволок. Приведенный выше случай демонст

рирует, что при сильном механическом воздействии на
грудину термозажимы могут сломаться [12].

Еще одним методом восстановления целостности кар

каса грудины, при котором применяется конструкция из
никелида титана, является метод восстановления целост

ности каркаса грудины с использованием трубчатого пле

теного имплантата из никелида титана, изготовленного из
нитей сплава марки ТН
10. Положительными чертами дан

ного метода является относительная эластичность имплан

тата, препятствующая прорезыванию половин грудины,
способность имплантата к миллионам циклов обратимой
деформации, предотвращающая разрывы конструкции, а
также пористая структура, способствующая прорастанию
имплантата окружающими тканями и надежной фиксации
имплантата. Однако, как и большинство методов остеосин

теза грудины, метод не применим у больных с выражен

ной фрагментацией половин грудины, а также у больных
с наличием воспалительного процесса [1, 2].



29

М.В. Шведова и соавт. МЕТОДЫ ОСТЕОСИНТЕЗА ГРУДИНЫ В ЛЕЧЕНИИ И ПРОФИЛАКТИКЕ...

Другим альтернативным методом восстановления це

лостности каркаса передней стенки грудной клетки у па

циентов с осложнениями срединной стернотомии явля

ется использование различных специальных металличес

ких пластин, которые могут крепиться к ребрам с помо

щью шурупов либо закрепляться с помощью проволоки.
Данный метод не требует массивной ретростернальной
диссекции, однако эта техника требует формирования
значительных тканевых лоскутов, чтобы обнажить реб

ра. Принципам и манипуляциям с пластинчатой систе

мой легко обучиться, хотя эта система должна быть ис

пользована очень осторожно, так как возможно серьез

ное повреждение сердца и легких [29]. “Мостовое” соеди

нение поверх отсутствующих костных структур возмож

но лишь с использованием стернальных пластинок [26].

Были изучены результаты реконструкции грудины с
использованием Modular Sternal Cable System© (MSCS) у
11 пациентов с диастазом грудины после кардиохирур

гических операций. 73% пациентов имели в анамнезе ин

фекцию грудины. В результате лечения у 6 пациентов
(54,5%) развилась глубокая инфекция стернальной раны,
что во всех случаях привело к необходимости удаления
конструкции. Еще в одном случае потребовалось удале

ние конструкции в связи с длительно сохраняющейся
болью в области оперативного вмешательства. В данном
исследовании авторы предположили, что высокая часто

та развития раневой инфекции при применении данно

го приспособления может быть связана с дизайном кон

струкции, приводящим к нарушению костной микроцир

куляции [52].

Недавно был внедрен новый прибор Sternal Talon (KLS
Martin, Jacksonville, FL) для остеосинтеза грудины. Исполь

зование этого прибора у 24 пациентов с осложнениями
срединной стернотомии (из них в 8 случаях одновремен

но с пластикой мышечным лоскутом) позволило достичь
соединения грудины у 23 из 24 пациентов; однако 4 па

циентам потребовалась повторная операция. Производи

тель заявляет, что перед применением данного устрой

ства необходимо измерять ширину и толщину грудины,
и адекватная фиксация может быть достигнута только при
правильном подборе имплантата; у некоторых пациен

тов на основании результатов измерения ширины груди

ны, толщины грудины либо межреберных расстояний
должно быть принято решение о необходимости исполь

зования иных методов закрытия грудины [27, 44].

Использование костных трансплантатов для зак�
рытия дефектов передней стенки грудной клетки пос�
ле стернотомии. M. Lusini et al. впервые сообщили о тех

нике стернального ресинтеза в кардиохирургии с исполь

зованием аутологичного костного имплантата и аутоло

гичного геля, полученного из тромбоцитов, и описали
послеоперационное ведение и исход лечения пожилого
пациента. Контрольное обследование через 4 мес. после
операции подтвердило полное заживление места расхож

дения грудины с образованием твердой соединяющей
кости [40].

Был описан метод восстановления целостности груд

ной клетки у пациента с массивным дефектом после ос

теомиелита грудины после кардиохирургической опера

ции с использованием аутологичного фрагмента лопа


точной кости на сосудистой ножке, который был фикси

рован пластинами к ребрам и ключицам. Авторы сооб

щают о хорошем функциональном и эстетическом ре

зультате через 5 лет наблюдения [45].

C. Ersoy et al. описали воспроизводимый сэндвич
ме

тод с использованием аллографта малой берцовой кос

ти. Метод облегчает наложение металлических швов, со

здавая билатеральные зоны посадки для швов с обеих
сторон грудины [19].

Описан метод лечения обширных дефектов передней
стенки грудной клетки после глубоких осложнений сре

динной стернотомии с применением аллогенного кост

ного трансплантата грудины, не содержащего живых кле

ток костного мозга. Для поперечной стабилизации были
использованы титановые пластины. Авторы сообщают о
применении данного метода у 10 пациентов с массивны

ми пост
стернотомическими дефектами. При этом у 6
пациентов заживление произошло без осложнений, в 3
случаях потребовалось наложение вторичных швов на
мягкие ткани, 1 пациент с отсутствием заживления раны
и тяжелыми сопутствующими осложнениями умер через
6 мес. после операции. Авторы утверждают, что им уда

лось добиться хорошей стабильности грудной клетки и
удовлетворительного косметического эффекта за время
наблюдения с медианой 14,1 мес., однако отмечают не

обходимость сравнительных исследований с другими
методами и оценки долгосрочных результатов [39, 46].

Примеры комбинированных методов пластическо�
го закрытия при послеоперационном СМ. Выполнение
первичного закрытия осложненных дефектов грудины
часто невозможно. M.H. Zor et al. опубликовали опыт ле

чения 5 пациентов с тяжелым остеомиелитом грудины и
деструкцией грудины после реваскуляризации миокар

да, согласно которому техника с использованием ячеис

того титанового имплантата в сочетании с торакоомен

топластикой и пластикой лоскутом прямой мышцы жи

вота позволяет выполнять жесткое и стабильное закры

тие грудины в осложненных случаях [42].

Sansone et al. описали использование лоскутной пла

стики в сочетании с применением металлических плас

тинок для стабилизации грудной стенки у пациентов с
обширной резекцией грудины по поводу послеопераци

онного остеомиелита. В 3 случаях (60%) рукоятка груди

ны была полностью удалена: в случае верхней стернэк

томии стабильность грудной стенки была достигнута без
металлических пластин; в 2 случаях для стабилизации
грудной стенки потребовалось использование 3 метал

лических пластинок (STRATOS™ System) у каждого паци

ента, зафиксированных на 2, 3 и 4
м ребрах. Пластинки
были проведены сквозь сальниковый лоскут с целью ча

стичного покрытия устройств. Авторы заключили, что
использование трансоментальных титановых пластинок
может обеспечить стабильность грудной стенки после
обширной резекции грудины [51].

При сохранении целостности половин ранее рассе

ченной грудины можно осуществлять комбинированный
реостеосинтез зажимами из нитинола с эффектом памя

ти формы, стальной проволоки или полиэфирными ли

гатурами и сетки из титана, которая служит ранним фик

сирующим компонентом и основой прочного соедини
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тельно
тканного рубца передней грудной стенки в соче

тании с пластикой мышечными лоскутами [50].

Профилактика развития послеоперационного СМ и
нестабильности грудины. В литературе имеются данные
о профилактической целесообразности фиксации груди

ны после кардиохирургических операций различными
альтернативными методами (например, пластины
SternaLock – производства Biomet, или Engimplan; конст

рукции Talon; зажимы из никелида титана Flexi
Grip; сис

тема ZipFix), особенно у пациентов группы риска разви

тия послеоперационной нестабильности грудины и СМ
[6, 8, 27, 36].

Например, J. Bejko et al. [30] оценили эффективность
стандартной техники стернорафии проволочными шва

ми и метода с использованием термореактивных нити

ноловых зажимов (Flexigrip; Praesidia SRL, Bologna, Italy).
Общая встречаемость осложнений стернальной раны
была выше в группе проволочных швов [30]. В другом
исследовании C.W. Snyder et al. [37] начали выполнять пер

вичное закрытие грудины титановыми пластинами по
следующим показаниям: ожирение, физически тяжелая
работа, остеопороз грудины или интраоперационный
поперечный перелом грудины. Пациентов, которым было
проведено такое закрытие, сравнивали с группой конт

роля, в которую входили пациенты с высоким риском,
которым для закрытия грудины использовали проволоч

ный шов. Было сделано заключение, что закрытие с по

мощью пластин имеет преимущества по сравнению с зак

рытием проволочными швами в раннем послеопераци

онном периоде, но не предотвращает поздние осложне

ния со стороны раны у пациентов с остеопорозом или
сильным ожирением [37].

Было разработано устройство для фиксации грудины
посредством 8
образных швов, изготовленных из плос

кой проволоки. Использование этого прибора (FlatWire
Figure 8 sternal fixation device, Penn United, USA) может
уменьшить частоту развития осложнений срединной
стернотомии за счет положительных биомеханических
свойств создаваемых швов [9]. A.N. Boustany et al. подчер

кивают, что нужно продолжать исследования этого ме

тода для подтверждения отдаленных исходов [11].

В исследовании по изучению результатов примене

ния Sternumband® – Ethicon® в сравнении с примене

нием обычной стернорафии металлической проволокой
у пациентов группы риска развития СМ после кардиохи

рургических операций было обнаружено статистически
значимое снижение частоты развития диастаза грудины
в группе пациентов, у которых стернорафия выполнялась
с использованием steel bands. Статистически значимых
различий в частоте развития медиастинита не было об

наружено [53].

Профилактическое применение альтернативных при

способлений для жесткой фиксации грудины не лишено
недостатков. Например, было обнаружено, что закрытие
грудины с использованием ленточных швов (sternal
bands) в сочетании со стальной проволокой, в сравне

нии с использованием только стальной проволоки, зна

чительно чаще приводило к необходимости удаления
материалов, использованных для закрытия грудины в свя


зи с раздражением кожи и дискомфортом, связанным с
кончиком имплантированной ленты [24].

Имплантаты, изготовленные из биодеградируе�
мых материалов, для первичного закрытия грудины
после кардиохирургических операций. Как альтернати

ву для закрытия раны при полной срединной стерно

томии используют рассасывающиеся швы и спицы. По
данным компьютерной томографии, после данных
операций у пациентов с факторами риска тоже иногда
происходит расхождение грудины, но оно не требует
повторной операции. Использование этой техники
эффективно у правильно подобранных пациентов без
факторов риска [22].

Биорассасывающиеся поли
L
лактидные (П
L
ЛА)
стержни применяют для укрепления закрытия стерналь

ной раны во время кардиохирургических операций. Од

нако у этих стержней нет остеокондуктивности. Были
разработаны новые биорассасывающиеся стернальные
стержни с остеокондуктивностью, изготовленные из не

кальцинированного гидроксиапатита и П
L
ЛА (НКГА
П

L
ЛА) [4].

H. Iida et al. накладывали на грудину три рассасывае

мых 8
образных шва. Краниальную сторону шва накла

дывали через рукоятку грудины, остальные – через меж

реберные пространства. Завязывали швы 6–7 раз. Исполь

зовали полиглактиновые швы № 2 (n=150) и двойные
петлевые монофиламентные полигликонатные швы № 1
(n=150). Оба вида швов коммерчески доступны. Никому
из пациентов не потребовалась ревизия грудины из
за
кровотечения и тампонады, и ни у кого не развилась ин

фекция и медиастинит. У 5 пациентов возникла серома
и/или нестабильность грудины в сроки более 2 недель
после операции, но никому из них не понадобилась хи

рургическая повторная фиксация грудины; эти пациен

ты имели диабет, хроническую почечную недостаточ

ность, аутоиммунное заболевание и/или хронические
заболевания легких. Ни у кого из группы полигликоната
не возникли проблемы с грудиной [20].

Заключение

Различные альтернативные приспособления для зак

рытия грудины были разработаны в связи с недостатка

ми рутинной методики стернорафии металлическим
швом. Новые методы и приспособления снижают риск
развития диастаза грудины, однако ни одно из разрабо

танных устройств не лишено недостатков, и далеко не
все они могут быть с успехом использованы для повтор

ной реконструкции грудины при уже развившемся СМ.

Таким образом, проблема профилактики и лечения
послеоперационного диастаза грудины по
прежнему ак

туальна. Несмотря на то, что к настоящему времени раз

работаны различные альтернативные приспособления
для реостеосинтеза грудины, результаты лечения данной
категории больных далеки от удовлетворительных.
Объемные и массивные конструкции для ресинтеза гру

дины, обладающие сложной конфигурацией и большой
площадью поверхности, могут поддерживать персистен

цию воспалительного процесса в инфицированной об
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ласти у пациентов со СМ. Поэтому совершенствование
методов профилактики и лечения послеоперационного
диастаза грудины, разработка методов остеосинтеза гру

дины после срединной стернотомии являются перспек

тивными задачами современной кардиоторакальной хи

рургии.

Исследование частично выполнено при поддержке
государственного задания “Наука”, № проекта

4.1660.2016.
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EFFECT OF LEAD INTOXICATION AND HYPOXIA ON CARDIOVASCULAR SYSTEM
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В статье рассмотрены современные представления о воздействии свинцовой интоксикации на сердечно
сосуди

стую систему (ССС) и влияние гипоксии на развитие патологических изменений в сердце. Проведен анализ лите

ратурных данных о путях поступления и механизмах влияния свинца на развитие атеросклероза, анемии и сосу

дов.
Ключевые слова: свинцовая интоксикация, сердечно
сосудистая система, экспериментальный атеросклероз,
гиперхолестеринемия, лабораторные животные, механизмы действия, барокамерная гипоксия.

The article reviews modern concepts regarding the effects of lead poisoning on the cardiovascular system and the effects
of hypoxia on the development of pathological changes in the heart. Literature data describing the routes and the
mechanisms of lead effects on the development of atherosclerosis, anemia and blood vessels are analyzed.
Key words: lead intoxication, cardiovascular system, experimental atherosclerosis, hypercholesterolemia, laboratory
animals, mechanisms of action, altitude chamber hypoxia.

Свинец сопровождает человеческую цивилизацию с
самого начала ее существования. В биологии и медицине
свинец уже давно определяется как высокотоксичное ве

щество, обладающее способностью проникать в организм
человека и накапливаться в нем, оказывая политропное
действие. В литературе имеются данные о том, что при
свинцовой интоксикации поражается в первую очередь
центральная нервная система [1], а также органы желу

дочно
кишечного тракта (ЖКТ), кроветворения и ССС [1,
2]. Свинец входит в состав более 200 минералов. Есте

ственно, что их добыча и выплавка металлов из них со

провождается поступлением в воздух свинца и его соеди

нений. По данным ВОЗ и ЮНЕП, свинец включен в спис

ки приоритетных загрязнителей окружающей среды [3,
4]. В XX веке на первое место в загрязнении окружающей
среды свинцом вышло сжигание этилированного бензи

на и каменного угля, содержащего свинец до 25 мг/кг. От
одного автомобиля выброс свинца составляет до 1 кг/год;
10% добываемого в мире свинца поступает в атмосфер

ный воздух от автомобильного транспорта [5, 6, 7], еже

годный выброс в атмосферу пыли, содержащей свинец с
дисперсностью менее 5 мкм, достигает 1600 млн т/год.

Другими стационарными источниками выбросов
свинца являются предприятия стекольной промышлен

ности, оборонная промышленность, химическая, нефте

химическая и нефтеперерабатывающая промышлен

ность. Главными нестационарными источниками загряз

нения окружающей среды свинцом, помимо автотранс

порта, являются авиация, использующая свинец
содержа


щий бензин, ракетно
космическая техника, а также мас

совая ружейная охота, приводящая к загрязнению вод

но
болотных угодий свинцовой дробью, где, по разным
оценкам, общая масса дроби исчисляется сотнями тонн.
Один из ранних источников литературы на эту тему был
опубликован в 1978 г. [8].

По данным ВОЗ [9], только взвешенные в воздухе час

тицы ежегодно вызывают около 3,1 млн преждевремен

ных смертей. Общий вклад загрязнения атмосферного
воздуха экспертами ВОЗ оценивается в 3,2% от глобаль

ного бремени болезней. В Российской Федерации около
0,6% глобального бремени болезней обусловлено воздей

ствием свинца.

Несмотря на то, что свинец является одним из наибо

лее изученных промышленных ядов, изучение его ток

сичности для человека продолжает оставаться актуаль

ным. Тем более, что достоверно установлена способность
свинца оказывать токсическое действие в относительно
низких концентрациях, которые ранее считались безо

пасными. Существуют два основных пути поступления
свинца в организм человека: ингаляционный и перораль

ный [10, 11].

Ингаляционный путь поступления играет важную
роль при загрязнении свинцом атмосферного воздуха, а
также для лиц, контактирующих со свинцом в ходе про

фессиональной деятельности. Усваивается около 35–40%
металла, поступившего в дыхательную систему вместе с
вдыхаемым воздухом. Маленькие частицы свинца (до
1 мм) распределяются по большой поверхности альвеол
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легких и практически полностью абсорбируются. Части

цы большого размера преимущественно удаляются рес

нитчатым эпителием дыхательной системы. Противоре

чивые данные получены о возможности депонирования
свинец
содержащих частиц в легких [12]. Через легкие
свинец быстро проникает в кровоток. Из крови он экск

ретируется почками, часть депонируется. С запыленным
воздухом человек получает в сутки до 100 мкг свинца [11].

При пероральном пути поступления свинец попадает
в организм из продуктов питания и питьевой воды. Сви

нец может попасть в желудочно
кишечный тракт (ЖКТ)
при использовании хрустальной посуды, свинец
содер

жащей керамики. Имеются работы, свидетельствующие
о различной степени всасывания свинца из пищевари

тельного тракта у человека и у лабораторных животных.
Свинец абсорбируется в кишечнике и поступает в печень,
откуда с желчью вновь попадает в двенадцатиперстную
кишку [13]. Одна часть свинца реабсорбируется, другая
удаляется с испражнениями [14]. Доказано усиление ток

сического действия свинца на организм животных при
низком уровне кальция в их рационе. Увеличивается вса

сывание свинца из ЖКТ при низком содержании в пище

вых продуктах железа, магния, фосфора, цинка, белка [15–
17]. В организме человека от поступившего в ЖКТ свин

ца усваивается в среднем 5–15% [11, 15]. Вместе с тем
имеются сведения, что у детей, беременных женщин и
лиц в состоянии физиологического стресса усвоение
свинца может достигать до 50%, содержащегося в рацио

не [12]. Этим объясняется тот факт, что в молодом возра

сте у человека и у животных наблюдается повышенная
чувствительность к свинцу.

Через кожные покровы в организм человека поступа

ет незначительное количество свинца (0–0,3%). Однако
этот показатель может существенно увеличиваться при
загрязнении кожных покровов нитратом свинца, при
несоблюдении гигиенических правил курильщиками и
лицами, контактирующими со свинцом в ходе профес

сиональной деятельности [18].

Данные многочисленных исследований свидетель

ствуют о возрастании частоты заболеваний ССС и пече

ни у населения, проживающего в экологически неблаго

получных районах со свинцовым загрязнением [8, 19, 20,
21, 58]. Негативное влияние на ССС наблюдается как при
свинцовой интоксикации, так и при контакте со свин

цом без признаков отравления. У рабочих при повыше

нии предельно допустимой концентрации (ПДК) свинца
в воздухе рабочей зоны описаны изменения функцио

нального состояния сердца, внутрисердечной и перифе

рической гемодинамики [19]. Больные с хронической
свинцовой интоксикацией характеризуются нарушени

ями в ССС, повышенным риском развития гипертонии и
атеросклероза, нарушением липидного обмена [15, 22–
25]. Отмечается развитие эндартериита или артериоск

лероза мелких и средних сосудов сердца, спинного моз

га, почек, ЖКТ, аорты, нижних конечностей. При этом в
стенках сосудов выявляют признаки атрофии эластичес

ких волокон [20, 24, 25].

В связи с продолжающейся урбанизацией общества и
все большим распространением так называемых болез

ней цивилизации современная медицина выдвинула в

качестве важнейшего направления проблему долговре

менной адаптации организма к экстремальным воздей

ствиям. Одним из таких воздействий, существенно уве

личивающим резистентность организма к неблагопри

ятным факторам окружающей среды, является высоко

горная гипоксия [26, 27].

В ряде работ убедительно показано, что адаптация к
кратковременным стрессовым воздействиям и к перио

дической гипоксии обладает защитным действием на сер

дечно
сосудистую систему. Применение методов адапта

ционной медицины основано на перекрестном защит

ном эффекте, позволяющем добиться повышения резис

тентности организма к различным факторам среды (в том
числе патогенным) в результате направленной адаптации
к одному из факторов.

В развитии атеросклероза определенное значение
придается средовым факторам, в частности гипоксии. В
ряде исследований показано, что коренные жители вы

сокогорья относительно редко болеют атеросклерозом
[26, 28], среди них реже встречаются дислипопротеине

мии [29]. Согласно секционным данным, атеросклероз у
горцев Тянь
Шаня встречается относительно редко, на

чинается позже и прогрессирует медленнее, чем у жите

лей равнины. Скоропостижная смерть от осложнений
атеросклероза в этих районах отмечается реже, чем в
низкогорье, что связывают с особенностями питания и
быта, отсутствием ряда факторов риска, повышенной в
условиях адаптации к гипоксии резистентностью орга

низма к стрессовой патологии [26].

По данным А.А. Джабиева [30], среди мужчин
горцев
Азербайджана гиперхолестеринемия встречалась в 6,7%,
а среди жителей равнины – в 24,5% случаев. Частота ги

перхолестеринемии у горцев Тянь
Шаня и Памира (2800–
4200 м) была в 2 раза ниже по сравнению с жителями
низкогорной местности [29]. У горцев наблюдается по

ниженное содержание в крови атерогенных и более вы

сокое – антиатерогенных липидных фракций, чем у жи

телей равнины [31–33]. Все это позволило говорить о
саногенном действии обжитого горного климата по от

ношению к атеросклерозу. Антиатерогенные сдвиги с
преобладанием их в системе липопротеинов высокой
плотности обнаружены в крови у альпинистов в период
восхождения их на горные высоты [33], у жителей равни

ны, мигрирующих периодически в горные регионы [31],
у больных ИБС после горно
климатического лечения [26].
В ряде исследований показано, что климатические усло

вия высокогорья нормализуют показатели липидного
обмена [26, 59, 60].

Следует отметить, что проблема атеросклероза, не

смотря на многочисленные клинические и эксперимен

тальные исследования Н.Н. Аничкова и его последовате

лей [34–39], в настоящее время остается не до конца ре

шенной как в отношении этиологии, так и патогенеза. В
морфогенезе ИБС и хронической сердечно
сосудистой
недостаточности ведущее место отводят стенозирующе

му атеросклерозу коронарных артерий и обусловленным
этим процессом нарушениям органной гемодинамики
[36, 40, 59].

При изучении пато
 и морфогенеза атеросклероза
основное внимание уделяется исследованию стенки круп
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ных сосудов. Влияние атеросклеротического процесса на
сократительность миокарда, его соединительнотканную
строму и микроциркуляторное русло изучено недоста

точно. В возникновении патологических изменений в
миокарде играют роль не только циркуляторные изме

нения, связанные с развитием атеросклеротических бля

шек в коронарных артериях, но и метаболические по

вреждения мышечных клеток сердца и их внутриклеточ

ных структур. Однако исследования, проведенные на уль

траструктурном уровне, единичны.

Нарушения липидного обмена часто сопровождают

ся интенсификацией образования перекисного окисле

ния липидов (ПОЛ) и снижением антиоксидантного ста

туса организма, что приводит к дисбалансу между про
 и
антиоксидантами [41, 42]. Равновесие является важней

шим механизмом окислительного гомеостаза. Любые
повреждения структур организма всегда сопровождают

ся активацией ПОЛ. Возникающее при этом смещение
метаболического равновесия может индуцировать мно

гокомпонентный компенсаторный ответ, направленный
на преодоление возникающего дисбаланса [43].

Интоксикация свинцом приводит к развитию окис

лительного стресса, увеличению уровня ПОЛ, индукции
стресса эндоплазматического ретикулума и изменениям
в функционировании сигнального пути NO [42, 44–46].
Окислительный стресс и изменения метаболизма NO
может запускать каскад реакций, которые приводят к раз

витию и прогрессированию гипертензии и сердечно
со

судистых заболеваний [42]. Свинец за счет поддержания
окислительного стресса снижает уровень продукции NO,
вызывает его окисление, инактивацию и расщепление
активными формами кислорода. Являясь ионом с пере

менной валентностью, свинец способен инициировать
процессы свободнорадикального окисления, приводя к
усилению липопероксидации, что обусловлено снижени

ем активности каталазы и супероксиддисмутазы [47, 48].
Свинец в естественных и промышленных условиях лег

ко способен образовать три
 и тетраалкильные соедине

ния: триметилсвинец, тетраэтилсвинец. Все эти вещества
обладают липотропным эффектом и достаточно токсич

ны, т.к. воздействуют на липидный бислой мембраны кле

ток, в том числе и на мембраны эритроцитов. В эритро

цитах наблюдается снижение текучести клеточных мем

бран и увеличение скорости гемолиза эритроцитов в ре

зультате активации ПОЛ под влиянием АФК в мембранах
красных клеток крови [42]. Показано, что свинец снижа

ет активность фермента пиримидин
5
нуклеотидазы,
приводящего к накоплению пиримидиновых нуклеоти

дов в эритроцитах, разрушению эритроцитов и наруше

нию созревания эритробластов. Накопление пиримиди

новых нуклеотидов по принципу обратной связи вызы

вает ингибирование процессов катабализма рибонукле

иновых кислот [42].

В условиях высокогорной гипоксии регистрируется
весьма умеренная активация свободнорадикального окис

ления с небольшим снижением повышенного горноадап

тационного уровня супероксиддисмутазы (СОД) и повы

шением активности каталазы [59, 60].

Большая роль липидов в метаболизме сердца привле

кает внимание к сущности и значению жировой дистро


фии миокарда. При свинцовой интоксикации наблюда

ется увеличение концентрации уровня общего холесте

рола в печени и крови. При воздействии свинца на орга

низм нарушается соотношение фракции гликопротеидов
и липопротеидов сыворотки крови [20]. Доказано увели

чение активности одного из основных ферментов био

синтеза холестерола – ланостерол 14б
деметилазы при
воздействии нитрата свинца на печень крыс [49]. Досто

верно доказано увеличение уровня триглицеридов (ТГ),
общего холестерола (ОХ) и ЛПНП и снижение ЛПВП.
Одним из механизмов развития гиперхолестеринемии
под воздействием нитрата свинца является активация
ферментов биосинтеза холестерола (3
гидрокси
3метил

глутарил
СоА редуктазы, фарлезилдифосфатсинтетазы,
скваленсинтазы) с одновременным снижением активно

сти ферментов, участвующих в катаболизме холестерола
7б
гидроксилазы [50, 51]. Ацетат свинца у крыс снижает
уровень холестерола в плазме и ЛПВП [52].

Воздействие свинца увеличивает риск развития тром

боза [52]. Показано, что свинец вызывает значительное
ингибирование выхода тканевого активатора плазмино

гена из эндотелиальных клеток и человеческих гладко

мышечных клеток аорты [53]. Хлорид свинца вызывает
увеличение выброса ингибитора
1 активатора плазмино

гена фибробластными клетками человека [54]. Известно,
что повреждение эндотелия или его дисфункция приво

дит к развитию атеросклероза и тромбоза [55]. Свинец
ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток [56,
57], репарацию поврежденного монослоя эндотелия [52],
ингибирует процессы регенерации клеток эндотелия [53],
в культуре бычьих эндотелиальных клеток вызывает уме

ренную деэндотелизацию образовавшегося монослоя
эндотелия [53].

Вследствие развития процессов гипо
 и гиперкоагу

ляции при свинцовой интоксикации возникают очаги
латентного внутрисосудистого свертывания крови, что
приводит к дальнейшему сужению просвета капилляров
и их полной окклюзии. Это подтверждается результата

ми многих клинико
эпидемиологических исследований
[52].

При хронической свинцовой интоксикации отмеча

ется повышение вязкости крови, снижение альбумин
гло

булинового коэффициента, увеличение гемоглобина
эритроцитов, гематокрита, среднего объема эритроци

тов. Доказано, что свинец оказывает значительное влия

ние на систему крови. A. Hermitt предположил, что ане

мия при свинцовой интоксикации была впервые описа

на Nicander of Colophon в 200 г. до н.э. Считается, что ане

мия является одним из ранних проявлений свинцовой
интоксикации, и ее развитие зависит от концентрации
соединений свинца в крови [3, 56, 50, 51].

В патогенезе анемии при воздействии свинца имеет
значение нарушение синтеза порфиринов, снижение
синтеза глобина, особенно альфа
цепи, и повышенное
разрушение эритроцитов [3, 52]. Этот вопрос заслужива

ет особого внимания. Свинец блокирует феррохелатазу
– фермент, который участвует во включении железа в
молекулу протопорфирина, в месте гема образуется Zn

протопорфирин и свободный пул Fe2+. Нарушение син

теза гема, который входит не только в состав гемоглоби
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на, но и других металлопротеинов (NO
синтетазы, гуа

нилатциклазы, каталазы, миелопероксидазы и др.), накоп

ление высокореактивного свободного пула Fe2+ вносят
существенный вклад в изменение системы NO, развитие
оксидантного и нитрозильного стресса.

Свинец разнонаправленно влияет на активность кон

ститутивной (cNOS) и индуцибельной (iNOS) изоформ
NO
синтетазы: повышая активность iNOS и cNOS изо

форм сразу после окончания экспозиции, однако через
месяц после прекращения введения свинца в большой
степени снижается активность cNOS изоформы, от кото

рой главным образом зависит регуляция сосудистого то

нуса и артериального давления [53].

Показана взаимосвязь между дефицитом железа и
свинцовой интоксикацией, что имеет особенно важное
значение у детей и подростков, когда повышается потреб

ность в железе. Для свинца и железа имеется общий ин

тестинальный белок
переносчик. Понижение запасов
железа в организме приводит к повышению всасывания
свинца в кишечник и усугубляет свинцовую интоксика

цию. В то же время свинец нарушает всасывание железа в
ЖКТ, тем самым способствуя развитию железодефицит

ной анемии [53].

В экспериментальных исследованиях А.К. Митциева
и соавт. [57] показано, что у животных, получавших мест

ное внутрижелудочное введение ацетата свинца, повы

шалось среднее артериальное давление, что было обус

ловлено увеличением прежде всего удельного перифери

ческого сосудистого сопротивления (УПСС), тогда как
сердечный индекс (СИ) уменьшался вследствие сниже

ния ударного индекса (УИ) и нарастания частоты сердеч

ных сокращений (ЧСС). Таким образом, системная гемо

динамика приобрела признаки артериальной гипертен

зии гипокинетического типа.

Таким образом, исходя из вышеизложенного, следует,
что при воздействии свинца на организм нарушается
соотношение фракции липопротеинов в плазме крови.
Так, снижается уровень холестерина ЛПВП, одновремен

но с этим увеличивается уровень ТГ, ОХ, ЛПНП и ЛПОНП.
Токсическое воздействие ацетата свинца на сократитель

ный миокард белых крыс сопровождается повреждени

ем структур микроциркуляторного русла и активной про

лиферацией соединительной ткани, отмечена тенденция
к брадикардии, сокращение времени изгнания и удлине

ние времени изометрического сокращения желудочков.
Ускоряются процессы развития атеросклероза за счет
нарушения обмена липопротеидов, активации окисли

тельного стресса и повреждения эндотелия сосудов.

Известно, что умеренные высоты обладают саноген

ным эффектом при атеросклерозе. К сожалению, боль

шинство работ о влиянии климато
географических ус

ловий средне
 и высокогорья лишь констатируют факты,
ограничиваясь общими замечаниями о причинах более
благоприятного течения атеросклероза, и не касаются
механизмов, обеспечивающих этот процесс. Некоторые
авторы связывают снижение заболеваемости атероскле

розом в горах с отсутствием или меньшей активностью
факторов риска (психоэмоционального состояния, куре

ния, гиподинамии, избыточного употребления жиров
животного происхождения и других), а также с меньшей

жесткостью воды и генетической предрасположенностью
к заболеванию. Не отрицая значения этих факторов, не

которые авторы видят причину благоприятного влияния
в действии гипоксической гипоксии, повышающей рези

стентность организма, что явно недостаточно для пони

мания этого процесса.

Литературные данные по выполненным клиническим
и экспериментальным исследованиям свидетельствуют о
благоприятном влиянии кратковременной и особенно
длительной адаптации к высотной гипоксии на течение
атеросклероза.

Таким образом, представленные выше материалы сви

детельствуют о многоуровневом влиянии гипоксии и
свинцовой интоксикации на развитие и течение атерос

клероза и обусловленных им ССЗ. На современном этапе
накопления научных знаний остаются малоисследован

ными эффекты синергии гипоксии и свинцовой инток

сикации на организм человека, в первую очередь на фор

мирование и развитие атеросклероза. Именно этому ас

пекту данной проблемы мы планируем посвятить свои
дальнейшие публикации.
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Проведено прямое сопоставление картины парамагнитного контрастирования атеросклеротических бляшек сон

ных артерий при магнитно
резонансной томографии (МРТ) с парамагнетиками и морфологической картины
плотности васкуляризации бляшек по данным микроскопии бляшек, удаленных при каротидной эндартерэкто

мии. Материал и методы. Было обследовано 22 пациента со стенозами внутренней сонной артерии (ВСА) 70% и
более. Для оценки изменений Т1
взвешенных изображений стенок и бляшек сонных артерий в результате введе

ния контрастного препарата во всех случаях рассчитывался индекс усиления (ИУ) изображения как отношение
интенсивности Т1
взв. изображения после введения парамагнетика и исходной интенсивности до введения кон

траста. По данным микроскопии удаленной атеросклеротической бляшки определялась степень васкуляризации,
по количеству микрососудов на поле зрения (при ув. х200), в частности: 0 – капилляры не определяются; 1
я
степень – 1–3 капилляра / поле зрения; 2
я степень – 4–6; 3
я степень – 7–9; 4
я степень – 10 и более капилляров/
поле зрения. Результаты. Степень васкуляризации 0–1 встречалась при диапазоне ИУ 1,01 – 1,15; 2
я степень – при
ИУ 1,16 – 1,34; 3
я степень васкуляризации – при ИУ 1,35 – 1,46; 4
й степени васкуляризации соответствовали
значения ИУ >1,46. Во всех случаях достоверность межгруппового различия p<0,05 и более. Корреляция между
морфологической степенью васкуляризации бляшки и индексом усиления составляла: {Степень васкуляризации}
= –4,98+5,54 * {Индекс усиления}, r=0,92, p<0,05. Очаги ишемического повреждения полушарий при МРТ мозга
выявлялись ипсилатерально к пораженной ВСА лишь у пациентов со 2
й и более степенью васкуляризации бляш

ки при величине ИУ более 1,22. Заключение. Усиленное накопление парамагнетика в толще атеросклеротической
бляшки сонных артерий происходит при ее повышенной васкуляризации и при выявлении у пациента (при вели

чине индекса усиления >1,22) может рассматриваться как показание к каротидной эндартерэктомии или стенти

рованию. Данные количественной обработки МРТ с парамагнитным контрастным усилением могут быть исполь

зованы для оценки степени васкуляризации атеросклеротической бляшки сонных артерий.
Ключевые слова: атеросклероз, опасная бляшка, васкуляризация, магнитно
резонансная томография каротид

ных артерий с парамагнетиками, количественная оценка микроангиогенеза.
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Aim. We have carried out the direct comparison between MR
images of atherosclerotic plaques of carotid arteries and
morphologic density of microvasculature of the plaques, as seen from surgical specimen removed at carotid endarterectomy.
Materials and Methods. Twenty two patients with internal carotid artery stenosis over 70% were included and all underwent
contrast
enhanced MRI and MR
angiography of carotid arteries before carotid endarterectomy. In order to quantify the
changes in T1
weighted images due to contrast uptake to the plaque, the index of enhancement (IE) was calculated in all
patients as ratio of post
 and pre
contrast intensities per voxel over the plaque. The index of vascularity was scored from
the microscopy of the resected specimen based on the number of capillaries in plaque per field of view (f.o.v) (mag.x200).
In particular: 0 – no capillaries detected; 1 degree – 1–3 /f.o.v; 2 – 4–6 /f.o.v; 3 – 7–9 /f.o.v; 4 – 10 or more. Results.
Vascularity degree 0–1 was observed when IE was in ranges of 1.01–1.15; degree 2 corresponded to IE of 1.16–1.34;
degree 3 corresponded to IE of 1.35–1.46; vascularity degree 4 corresponded to IE >1.46. In all cases, the inter
group
significance of differences was p<0.05 or better. Correlation between morphologic degree of vascularity and MRI index of
enhancement was revealed as: {Degree of vascularity} = –4.98+5.54 *{Index of enhancement}, r=0.92, p<0.05. The cerebral
ishaemic micro
 and macro regions of damage were observed only in cases when degrees of plaque vascularity were 2 or
more, respectively with IE >1.22. Conclusions. Enhanced uptake of paramagnetic contrast agent to the atherosclerotic
plaque occurs when the capillary vascularity of the plaque is enhanced and when revealed (i.e. if index of enhancement is
over 1.22) should be accepted as additional indication to carotid endarterectomy or to stenting of the stenosis. The
quantitative processing of the contract
enhanced MRI of the carotid plaques and arterial walls of the carotid arteries
should be employed for noninvasive evaluation of the vascularity of atherosclerotic lesions.
Key words: atherosclerosis, plaque risk, vascularity, CE
MRI of the carotid wall, quantification of angiogenesis.

Введение

Атеросклероз – важнейшее социально значимое за

болевание и основная причина смертности в развитых
индустриальных странах [1]. Атеросклероз сонных арте

рий в частности является основной патогенетической
причиной мозгового инсульта, который сам по себе пред

ставляет вторую либо третью причину смертности в раз

личных странах и регионах [2].

Морфологической причиной осложнений атероскле

роза, в частности острых ишемических повреждений го

ловного мозга, является наиболее часто разрыв бляшки,
в основе которого в свою очередь лежит ее сниженная
механическая прочность. Последняя зависит от многих
анатомо
морфологических характеристик бляшки, но в
наибольшей степени – от наличия геморрагий в толще
бляшки и патологической васкуляризации, в особеннос

ти патологической васкуляризации, в том числе фиброз

ной поверхностной покрышки бляшки [3]. Внутрибляшеч

ный неоангиогенез и прямо обусловленная им патоло

гическая васкуляризация бляшки являются важнейшими
причинами развития ишемических васкулогенных по

вреждений, в первую очередь, головного мозга, но по тому
же механизму также и сердца, и нижних конечностей, и
почек при поражении соответствующих артерий.

Наиболее ярким биофизическим проявлением неан

гиогенеза в толще бляшки и в стенке артерий мышечно

го и эластического типа в целом является повышение со

судистой проницаемости гистогематического барьера для
макромолекул, в том числе и вводимых извне – таких,
как контрастные препараты для рентгенографии и МРТ.

Поскольку проникновение парамагнитных контраст

ных препаратов в патологический очаг, как правило, под

чиняется кинетике пассивного транспорта по градиенту
концентрации, естественно ожидать, что степень васкуля

ризации бляшки и накопление в ней парамагнетика взаи

мосвязаны, однако прямых доказательств такой связи пока
не получено. Существуют лишь косвенные доказательства
– в частности, тот факт, что повышенная вероятность ише

мического повреждения мозга связана как с усилением
контрастирования сосудистой стенки каротидных артерий
[4], так и с повышенной плотностью капилляров в атерос

клеротической каротидной бляшке [5, 6].

В настоящем исследовании мы сопоставили показа

тели морфологически определяемой плотности капил

ляров атеросклеротической бляшки и интенсивности
накопления контраста
парамагнетика в ней у пациентов
с атеросклеротическим стенозом ВСА, которым в связи с
гемодинамически критическим характером стеноза была
проведена каротидная эндартерэктомия.

Материал и методы

Пациенты и морфологические исследования резекци�
онного материала. В исследование, носившее ретроспек

тивный характер, были включены результаты МР
томог

рафических и МР
ангиографических обследований 22
пациентов, у которых по результатам комплексного ангио

неврологического исследования, включавшего МР
ангиог

рафию, ультразвуковое исследование и детальное невро

логическое исследование, были выявлены критические
стенозы ВСА, превышавшие 70% просвета сосуда по ECST
[1, 7], преимущественно монолатеральные (15 пациентов)
или двусторонние (7 пациентов). Все пациенты были стар

ше 50 лет (18 мужчин, средний возраст – 58±9 лет; 4 жен

щины, средний возраст – 61±8 лет). Всем была выполнена
каротидная эндартерэктомия на стороне наибольшего сте

ноза с удалением и последующим патоморфологическим
исследованием материала каротидной бляшки.

По данным микроскопии удаленной атеросклеротичес

кой бляшки, при окраске гематоксилин
эозином [8] опре

делялся показатель васкуляризации, по величине средне

го по десяти полям зрения количества микрососудов на
поле зрения (при ув. х200), как представлено в таблице 1.

МР�ангиография сонных артерий и МРТ с парамаг�
нитным контрастным усилением. В ходе диагностичес

ких исследований у всех пациентов было выполнено МР

ангиографическое исследование сонных артерий во вре

мя
пролетном режиме и также методом контрастирован

ной МР
ангиографии по первому прохождению болюса
парамагнетика. Кроме того, для детальной визуализации
структуры атеросклеротической бляшки всем было про

ведено прицельное исследование области бифуркации
сонных артерий и ВСА в аксиальной плоскости в режиме
Т2
 и Т1
взвешивания, срезами по 1–3 мм толщиной в плос

кости, перпендикулярной ходу общей сонной артерии
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(ОСА) перед разделением ее на наружную сонную арте

рию (НСА) и ВСА. Параметры исследований составляли
соответственно: для Т1
взвешенного режима – TR=500–
900 мс, TE=10 мс, толщина среза 1–3 мм, во всех случаях
запись проводилась в матрицу 256х256 вокселей, при этом
размер вокселя составлял 0,2х0,2х2 мм, исследование по

вторялось дважды: до введения препарата и спустя 12–
15 мин после болюсной внутривенной инъекции контра

ста
парамагнетика в дозировке из расчета 2 мл 0,5М ра

створа на 10 кг веса тела для МР
ангиографии, как пред

ставлено выше; для Т2
взвешенного режима – TR=3000–
4000 мс, TE=100–105 мс. Типичная картина МР
ангиогра

фии и МР
томограмм атеросклеротических бляшек пред

ставлена на рисyнке 1 (см. 2
ю стр. обложки). Выполня

лось также исследование головного мозга в режиме про

тонной плотности Т1
, Т2 и flair
взвешенном режиме.

Для оценки изменений Т1
взвешенных изображений
сонных артерий в результате введения контрастного пре

парата во всех случаях рассчитывался ИУ изображения
как отношение интенсивности Т1
взвешенного изобра

жения после введения парамагнетика и исходной интен

сивности, до введения контраста (рис. 2 – см. 2
ю стр.
обложки).

Статистическое сравнение групп и анализ взаимозави

симости различных показателей проводился с использо

ванием графического и статистического пакета Origin 6.4.

Результаты

При визуальной оценке одновременно степени мик

рососудистой васкуляризации и интенсивности усиления
атеросклеротических бляшек при МР
томографическом
исследовании с парамагнитным контрастированием отме

чалась качественная зависимость между этими двумя ха

рактеристиками бляшек. В частности, бляшки с минималь

ной или отсутствующей васкуляризацией и преобладани

ем фиброзного компонента практически не аккумулиро

вали парамагнетик в толще и при введении парамагнети

ка оставались гипоинтенсивными в Т1
взв. спин
эхо изоб

ражении. Типичный пример такого исследования приве

ден на рисунке 3 (см. 2
ю стр. обложки), где бляшка с ин

дексом васкуляризации 0–1 по морфологическим данным
практически не контрастируется при МР
томографичес

ком исследовании с парамагнитным усилением.

Напротив, при высокой морфологической васкуляри

зации бляшки оказывается, что накопление парамагне

тика в ее толще высоко интенсивно и легко распознается
при обычном визуальном анализе при представлении МР

томограмм как в цветовой, так и в черно
белой градаци

ях (градациях серого). На рисунке 4 (см. 3
ю стр. облож

ки) очевидна картина такого случая сочетания ярко кон

трастированной бляшки при введении парамагнетика и

большого количества капилляров (патоморфологический
индекс васкуляризации 4), микроваскуляризирующих
зону стенозирующего атеросклеротического поражения.
Промежуточные степени васкуляризации (2 и 3) также
вполне укладывались в эту тенденцию.

При прямом сопоставлении в целом по группе обсле

дованных показателей интенсивности накопления кон

траста
парамагнетика и степени васкуляризации атеро

склеротической бляшки оказывается, что они взаимосвя

заны практически линейно с весьма высоким и достовер

ным значением коэффициента корреляции, достаточно
редким для биомедицинских исследований – более 0,9
(рис. 5).

Степень васкуляризации 0–1 встречалась при диапа

зоне ИУ при парамагнитном контрастировании 1,01–1,15;
степень 2 – при ИУ 1,16–1,34; степень васкуляризации 3 –
при ИУ 1,35–1,46. Степени васкуляризации 4 соответство

вали значения ИУ более 1,46. Во всех случаях достовер

ность межгруппового различия составляла p<0,05 и более.

Необходимо отметить, что очаги ишемического по

вреждения полушарий при МРТ собственно головного
мозга выявлялись ипсилатерально к пораженной ВСА
лишь у пациентов с 2 и более степенью васкуляризации
бляшки при величине ИУ более 1,22.

Обсуждение

Ранее было достоверно первоначально доказано [4,
9] и затем подтверждено различными авторами в ряде
последующих публикаций [10–13], что бляшки с высо


Таблица 1

Градации степени васкуляризации атеросклеротической бляшки в зависимости от плотности сосудов на поле зрения
при микроскопии

Степень васкуляризации бляшки 0 1 2 3 4
Количество микрососудов на поле капилляры не определяются,
  зрения, ув. х200 количественный подсчет невозможен 1–3 4–6 7–9 10 и более

Рис. 5. Взаимозависимость ИУ интенсивности Т1
взв. спин
эхо
изображения атеросклеротической бляшки ВСА при парамаг

нитном контрастировании, и степени микрососудистой вас

куляризации бляшки (количества сосудов на поле зрения) по
данным микроскопии
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ким накоплением парамагнитного контрастного препа

рата представляют собой источник наибольшего риска
развития острых ишемических нарушений мозгового
кровообращения (НМК). С другой стороны, еще со вре

мен первых морфологических исследований каротидных
атеросклеротических бляшек в конце 1950
х гг. [14] было
доказано, что наряду с наличием обширного рыхлого
липидного ядра и микрогеморрагий в толще бляшки,
повышенная васкуляризация бляшки представляет собой
достоверный отрицательный прогностический фактор,
в том числе в отношении инсульта [5, 6].

Однако пока васкуляризация атеросклеротической
бляшки не считается важнейшим фактором риска ее раз

рыва и развития ишемического повреждения головного
мозга, уступая основное место в морфологических клас

сификациях количественным характеристикам липидно

го ядра, объемам внутрибляшечной геморрагии и фиброз

ных структур [3]. Между тем с биофизических позиций
очевидно, что именно васкуляризация бляшки играет важ

нейшую роль в ее развитии, поскольку именно и только
vasa vasorum бляшки обеспечивают доставку в ее толщу
патологических молекулярных и клеточных компонент
[15]. Внутрибляшечный кровоток для диагностических и
исследовательских целей может быть охарактеризован
ультразвуковыми методиками, поскольку до своего распа

да ультразвуковые контрасты в основном остаются в фазе,
циркулирующей в крови, и практически не диффундиру

ют из просвета крупных сосудов за пределы эндотелия [16].

Эта же задача может быть решена и средствами МРТ с
использованием парамагнитных контрастных препаратов
[17]. Парамагнитные контрастные препараты представля

ют собой не столько внутрисосудистые маркеры, сколько
индикаторы поврежденного гистогематического барьера,
накапливаясь уже в первые секунды после введения в кро

воток в областях, где гистогематический барьер повреж

ден [18]. Как раз в атеросклеротических бляшках в их вновь
образованных vasa vasorum гистогематический барьер
неполноценен – его проницаемость повышена. Поэтому
гидрофильные молекулы, такие как полиацетатные пара

магнитные комплексы – контрастные препараты для МРТ,
проникают в внесосудистое пространство и там надолго
задерживаются. При этом, поскольку проницаемость эн

дотелиального барьера микрососудов бляшек для макро

молекул типа Mn
ДЦТА или Gd
ДОТА практически отсут

ствует, накопление парамагнетика во внеклеточном про

странстве бляшки за счет диффузии из сосудистого про

света оказывается лимитировано количеством непосред

ственно прорастающих ее микрососудов. Однако хотя и
вполне логичный с позиций биофизических механизмов
указанный механизм без прямого подтверждения выгля

дел до последнего времени чисто умозрительным. Наши
данные, представленные здесь, как качественно, так и ко

личественно подтверждают взаимосвязь между количе

ством микрососудов в атеросклеротической бляшке (сте

пенью васкуляризации) и интенсивностью накопления
парамагнетика в ткани бляшки. Таким образом, высказан

ная выше гипотеза справедлива, и МРТ атеросклеротичес

ких поражений с парамагнитным контрастным усилени

ем может быть использована для неинвазивной оценки их
микроваскуляризации.

Однако здесь нельзя не отметить ряд ограничений
нашего исследования. В первую очередь, это касается
невозможности оценить взаимосвязь между степенью
васкуляризации атеросклеротического поражения стен

ки каротидных артерий при меньших степенях атеро

склеротического стеноза. Ранее мы неоднократно отме

чали [4, 9], что выраженная патологическая васкуляриза

ция стенки как сонных, так и позвоночных артерий от

мечается и при субкритических – меньших 75% по про

свету – стенозах, но при этом связана с повышенным
риском ишемических НМК. В настоящее время мы ведем
накопление патологического материала для решения и
этого вопроса, поскольку ангиохирургическое ведение
таких пациентов показано далеко не во всех случаях.

Кроме того, представляет практический интерес изу

чение взаимосвязи между накоплением парамагнетика в
толще атеросклеротической бляшки и показателями ли

пидного спектра и состоянием клеток крови у таких паци

ентов. От результатов такого исследования, очевидно, бу

дет зависеть выработка действительно эффективного про

тивовоспалительного лечения пациентов с атеросклерозом
или продолжение сегодняшней традиции упований на
контроль за липидами крови как единственную панацею
от главной болезни промышленного человечества.

Однако уже сегодня в практической диагностической
и исследовательской работе обоснованно использовать
МРТ артерий с парамагнитным контрастированием как
надежную методику неинвазивной оценки васкуляриза

ции атеросклеротических бляшек.

Заключение

Таким образом, можно считать доказанным, что уси

ленное накопление парамагнитного контрастного препа

рата в толще атеросклеротической бляшки каротидных
артерий происходит при ее повышенной капиллярной
васкуляризации и при выявлении у пациента может рас

сматриваться как дополнительное показание к каротидной
эндартерэктомии или стентированию такого стеноза.

Данные количественной обработки результатов МРТ с
парамагнитным контрастным усилением могут быть ис

пользованы для оценки степени васкуляризации атеро

склеротической бляшки сонных артерий как в диагности

ческих, так и проспективных научных исследованиях.
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КОМПЛЕКСНАЯ УЛЬТРАЗВУКОВАЯ ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ АРТЕРИАЛЬНОГО
И ВЕНОЗНОГО КРОВОТОКА У ПАЦИЕНТОВ СО СТЕНОЗОМ
БРАХИОЦЕФАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ ДО И ПОСЛЕ ОПЕРАЦИИ

КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ

И.Л. Буховец, А.С. Максимова, М.П. Плотников, М.С. Кузнецов, Б.Н. Козлов, И.Н. Ворожцова, В.Ю. Усов
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QUANTIFICATION OF ARTERIAL AND VENOUS BLOOD FLOW PARAMETERS
IN PATIENTS WITH CAROTID ATHEROSCLEROSIS BEFORE AND AFTER CAROTID

ENDARTERECTOMY

I.L. Bukhovets, A.S. Maksimova, M.P. Plotnikov, M.S. Kuznetsov, B.N. Kozlov, I.N. Vorozhtsova, W.Yu. Ussov

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences

Цель исследования: изучить параметры артериального и венозного кровотока с использованием ультразвуковых
методик у пациентов с атеросклерозом каротидных артерий до и после оперативного вмешательства, а также при
проведении функциональных нагрузочных проб. В исследование включено 52 пациента с гемодинамически зна

чимым стенозом внутренних сонных артерий (ВСА). Контрольную группу составили 14 здоровых добровольцев.
Оценка артериального и венозного церебрального кровотока проводилась до операции, в условиях функцио

нальных тестов, а также в ранние сроки (7–10 дней) после операции каротидной эндартерэктомии (КЭЭ). Пока

зано, что методы ультразвуковой оценки артериального и венозного кровотока являются адекватным средством
оценки мозговой гемодинамики и цереброваскулярного резерва на этапах хирургического вмешательства.
Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, каротидный атеросклероз, ультразвуковая диагностика, функ

циональные пробы.

The aim of the study was to quantify the arterial and venous blood flow parameters by ultrasound in patients with
atherosclerosis of the carotid artery before and after carotid surgery, at rest and during stress
tests. The clinical group
comprised 52 patients with hemodynamically significant stenoses of internal carotid arteries. The control group included
14 healthy volunteers. The parameters were quantified at rest and during the functional tests, before operation, and in the
early period (7–10 days) after carotid endarterectomy. The results suggest that comprehensive arterial and venous
ultrasonography provides adequate control of cerebral hemodynamics and cerebrovascular reserve follow
up in the course
of carotid endarterectomy.
Key words: carotid endarterectomy, carotid atherosclerosis, ultrasound, functional tests.

Введение

Риск возникновения ишемических нарушений мозго

вого кровообращения ассоциирован с высокой степенью
летальности и инвалидизации больных стенозирующим
атеросклерозом сосудов головного мозга [3]. Хирургичес

кая реваскуляризация давно и широко используется при
атеросклеротическом поражении различных сосудистых
бассейнов. Среди хирургических подходов применяют

ся операции транслюминальной баллонной ангиоплас

тики со стентированием (ТБАС) и КЭЭ. Корректный от

бор пациентов является одним из важнейших залогов
успешности инвазивной манипуляции. Наиболее часто
выполняется КЭЭ – оперативное вмешательство, направ

ленное на удаление атеросклеротической бляшки из сон

ной артерии, позволяющее устранить гемодинамически
значимый стеноз и предотвратить артерио
артериальную
эмболию [1, 2, 4, 10]. Однако риск периоперационных
сосудисто
мозговых осложнений обусловливает повы


шенные требования к определению показаний для хи

рургического лечения.

Известно, что стенозирующий атеросклероз сосудов
головного мозга является одним из заболеваний, которое
наряду с развитием артериальной недостаточности при

водит к венозным расстройствам мозгового кровообраще

ния. В настоящее время все большее внимание уделяется
роли изменений венозной гемодинамики в патогенезе та

ких состояний, проводятся исследования с целью объек

тивизации показателей венозного кровотока и выработки
критериев лечения [5, 7, 15, 16, 17]. Однако по
прежнему
трактовка клинических данных чрезвычайно затруднена
вследствие очень значительной вариабельности как ана

томических, так и физиологических параметров венозно

го кровотока сосудов шеи и головного мозга [6, 18].

Цереброваскулярный резерв определяется как способ

ность системы мозгового кровообращения компенсиро

вать гемодинамические нарушения. Для оценки состояния
цереброваскулярного резерва при атеросклеротическом
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поражении сосудов шеи и головного мозга широко исполь

зуются методы ультразвуковой диагностики. В литературе
мы встретили недостаточное количество исследований,
посвященных комплексному изучению параметров арте

риальной и венозной гемодинамики до и после операции
КЭЭ у пациентов со стенозирующим поражением брахио

цефальных артерий. В связи с этим цель нашего исследо

вания – изучение параметров артериального и венозного
кровотока с использованием ультразвуковых методик у
пациентов с атеросклерозом каротидных артерий до и в
ранние сроки после оперативного вмешательства, а также
в условиях функциональных тестов.

Материал и методы

В исследование было включено 52 пациента с гемо

динамически значимым стенозом ВСА (более 70%), сред

ний возраст составил 62,8±7,1 года. Было обследовано
39 (75%) мужчин и 13 (25%) женщин, средний возраст –
61,6±6,7 и 66,6±7,2 лет соответственно. Показатели кро

вотока определялись до оперативного вмешательства – в
исходном состоянии, при проведении функциональных
тестов, а также в ранние сроки (7–10 дней) после опера

ции КЭЭ. Контрольную группу исследования составили
14 здоровых добровольцев.

Состояние церебральной гемодинамики в покое и в
условиях функциональных тестов оценивали с помощью
ультразвуковых диагностических систем GE Vivid 7 и Vivid
E9 в В
режиме, режимах цветного и импульсно
волнового
допплеровского картирования с использованием линей

ного датчика 12L (5,0–12,0 МГц) и секторных датчиков: M5S
(1,5–4,5 МГц) и 10S (4,0–11,0 МГц). Ультразвуковое иссле

дование проводилось в положении пациента лежа на спи

не после пятиминутного отдыха. Оценивали кровоток в
общих сонных (ОСА), ВСА, во внутренней яремной вене
(ВЯВ), позвоночных артериях и венах (сегмент V2, V3),
средних мозговых артериях (СМА), а также в глазных и
надблоковых артериях (НБА). Сонография сосудов про

водилось по общепринятой методике. У всех пациентов
проводился контроль артериального давления (АД) и час

тоты сердечных сокращений (ЧСС), ультразвуковое иссле

дование синхронизировалось с работой сердца.

В ходе проведения исследования артериального русла
определяли следующие показатели: диаметр сосуда, пико

вую систолическую скорость кровотока (Vps), максималь

ную конечную диастолическую скорость кровотока (Ved),
усредненную по времени максимальную скорость крово

тока (ТАМХ), усредненную по времени среднюю скорость
кровотока (TAV), индекс периферического сопротивления
(RI) и пульсационный индекс (PI). Рассчитывали индекс
Линдегарда как отношение пиковых систолических ско

ростей в СМА и в ВСА, коэффициент асимметрии (КА) кро

вотока – как отношение пиковых систолических скорос

тей на контралатеральной стороне и стороне исследова

ния, и суммарный кровоток головного мозга.

Для оценки цереброваскулярного резерва проводили
исследование фоновых параметров кровотока по СМА,
определяли показатели кровотока в условиях следующих
функциональных тестов: гиперкапническая проба с про

извольной задержкой дыхания на максимально возмож


ное для пациента время, гипокапническая
гипероксичес

кая проба с форсированной гипервентиляцией в тече

ние 60 с, проба с сублингвальным приемом нитроглице

рина, надблоковый тест [13].

Рассчитывали усредненную по времени максималь

ную скорость кровотока в СМА с обеих сторон в исход

ном состоянии и в условиях функциональных тестов. На
основании полученных данных определяли индексы ре

активности, отражающие изменения параметра усреднен

ной по времени максимальной скорости кровотока. Так,
при проведении теста с задержкой дыхания (вазодилата

торной направленности) индекс реактивности (ИР) рас

считывался как отношение показателя усредненной по
времени максимальной скорости кровотока после про

бы к аналогичному значению до пробы (ИР=
=ТАМХ

после
/TAMX

до
).

При оценке ИР после вазоконстрикторной нагрузки
(проба с форсированным дыханием и проба с нитрогли

церином) рассчитывалось отношение показателя усред

ненной по времени максимальной скорости кровотока
до пробы к соответствующему показателю после пробы
(ИР=TAMX

до
/TAMX

после
).

Для оценки типа реакции кровотока на проводимую
стимуляцию и последующего анализа активности ауто

регуляторных механизмов использовалась следующая
классификация [8]:

– положительная реакция (индекс реактивности 1,1–1,4);

– отрицательная реакция (индекс реактивности 0,9–1,1);

– парадоксальная реакция (индекс реактивности менее
0,9).

Изучение параметров венозного кровотока проводи

ли при задержке дыхания на выдохе. Измеряли диаметр
сосуда, определяли основные пики, соответствующие оп

ределенным фазам сердечного цикла: Б
пик, S
пик,
Т
пик, также оценивались ТАМХ и TAV. Для ВЯВ все пара

метры оценивались на трех уровнях, начиная от нижней
луковицы ВЯВ по направлению вверх, диаметр измерял

ся в продольном сечении, максимальный и минимальный
размер просвета в поперечном сечении в период систо

лы и диастолы.

Для всех сосудов рассчитывалась объемная скорость
кровотока (ОСК) по формуле: ОСК=р*d2/4*TAV*60, где d –
диаметр сосуда, TAV – усредненная про времени средняя
скорость кровотока.

Статистическая обработка результатов проведена с
использованием параметрических (t
критерий Стьюден

та) и непараметрических критериев (критерий Манна–
Уитни, критерий Вилкоксона). Результаты представлены
в виде M±SD для нормально распределенных данных и в
виде квартилей для данных, не подчиняющихся нормаль

ному закону распределения. Статистически значимыми
считали различия при p<0,05.

Результаты

При сравнении основной группы исследования и кон

трольной группы получены статистически значимые раз

личия скоростных показателей во ВСА (Vps, Ved, TAMX,
TAV); во всех остальных исследуемых сосудах показате

ли отличались незначимо.
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В ходе исследования проводилась оценка изменений
показателей кровотока в СМА при проведении функцио

нальных тестов у пациентов с гемодинамически значимым
стенозом. Были найдены следующие различия, которые
принимались как статистически значимые при р<0,05.

При проведении гиперкапнической пробы с задерж

кой дыхания на максимально возможное для пациента
время значимое увеличение скоростных показателей на

блюдалось на контралатеральной к стенозу стороне. За

регистрировано увеличение Vps с 69,09 (51,54; 92,89) до
79,34 (58,66; 104,10) см/с, Ved с 28,96 (14,64; 39,26) до
37,80 (28,82; 44,56) см/с, TAMX 44,78 (25,80; 61,87) до 54,28
(41,05; 67,18) см/с и TAV с 26,00 (14,28; 34,34) до 30,52
(20,91; 37,34) см/с. При гипероксической нагрузке (про

бе с форсированным дыханием) было зарегистрирова

но значимое снижение скоростных показателей крово

тока на стороне стеноза: Vps с 59,98 (42,02; 84,78) до 59,31
(48,31; 79,00) см/с, Ved с 28,96 (14,64; 39,26) до 26,37
(16,18; 30,75) см/с, TAMX 42,69 (24,20; 57,30) до 38,62
(25,10; 50,44) см/с и TAV с 22,10 (13,54; 31,41) до 21,55
(13,29; 29,69) см/с. На контралатеральной к стенозу сто

роне отмечалось снижение диастолической скорости с
28,96 (14,64; 39,26) до 26,37 (16,18; 30,75) см/с и увеличе

ние индекса периферического сопротивления с 0,57±0,09
до 0,62±0,10. При нагрузочном тестировании с сублинг

вальным приемом нитроглицерина скоростные показа

тели в СМА статистически значимо уменьшились, как на
стороне стеноза, так и на контралатеральной стороне. На
стороне стеноза уменьшилась Vps с 59,98 (42,02; 84,78)
до 48,70 (32,69; 61,65) см/с, RI c 0,60±0,12 до 0,55±0,14 и
TAMX с 42,69 (24,20; 57,30) до 29,09 (18,74; 45,44) см/с.
На контралатеральной стенозу стороне уменьшились: Vps
с 69,09 (51,54; 92,89) до 52,96 (43,20; 64,48) см/с, Ved с
28,96 (14,64; 39,26) до 17,68 (12,53; 35,22) см/с, TAMX с
44,78 (25,80; 61,87) до 26,97 (18,87; 46,96) см/с и TAV c
26,00 (14,28; 34,34) до 15,31 (10,63; 26,43) см/с.

При проведении надблокового теста на стороне сте

ноза в НБА уменьшилась Vps с 46,12 (37,93; 52,90) до 28,71
(25,09; 37,93) см/с и TAMX с 25,37 (20,61; 28,05) до 17,60
(13,65; 20,81) см/с. На контралатеральной стенозу сто

роне увеличился диаметр с 0,16±0,03 до 0,24±0,09 см, а
также скоростные показатели: Vps с 39,97 (36,90; 50,56)
до 36,56 (33,14; 45,45) см/с, Ved с 11,97 (9,93; 16,37) до
9,93 (7,20; 12,66) см/с и TAV с 14,38 (12,89; 17,02) до 11,97
(8,99; 13,16) см/с.

ИР у пациентов с гемодинамически значимым стено

зом в условиях пробы с задержкой дыхания в сравнении
с контрольной группой статистически значимо изменил


ся на стороне стеноза, при проведении гипервентиляци

онного теста и пробы с сублингвальным приемом нит

роглицерина значимых различий обнаружено не было
(табл. 1). Показатели АД и ЧСС у пациентов основной
группы статистически значимо не изменились в ходе
проведения функциональных тестов.

Исследование цереброваскулярного резерва на доопе

рационном этапе дает дополнительную возможность пра

вильно спланировать объем операции, ведение пациента
в раннем послеоперационном периоде, а также имеет зна

чение для тактики дальнейшего лечения. В частности, па

циенты с отрицательной либо парадоксальной реакций
кровотока должны находиться под более пристальным
вниманием ввиду исчерпанности функционального резер

ва мозгового кровотока, способствующей развитию ослож

нений во время проведения и в ранние сроки после КЭЭ.

Было установлено, что после хирургического вмеша

тельства на стороне гемодинамически значимого стеноза
значимых изменений в общей сонной артерии (ОСА) в
сравнении с дооперационными показателями нет. В шей

ном сегменте ВСА наблюдалось статистически значимое
уменьшение всех скоростных показателей (табл. 2).

После операции на контралатеральной стороне в ОСА
и в шейном сегменте ВСА наблюдалось уменьшение всех
показателей. Так, значимо уменьшился диаметр с
0,71±0,10 до 0,68±0,10 см (p<0,05), снизилась ОСК c
368,38 (298,60–471,18) до 348,54 (265,47–462,91) мл/мин
(p<0,05); в шейном сегменте ВСА значимо уменьшился
диаметр, снизилась усредненная по времени максималь

ная и средняя скорость кровотока (табл. 3). В позвоноч

ной артерии на контралатеральной стороне снизилась
Vps с 58,90±19,83 до 51,49±15,46 см/с (p<0,05) и TAV с
17,86±6,36 до 15,87±5,66 см/с (p<0,05), рисунок 1 (см.
3
ю стр. обложки). В каменистом сегменте ВСА, позво

ночной, СМА, глазной, НБА, а также в ВЯВ и позвоноч

ных венах на контралатеральной стороне скоростные по

казатели статистически значимо не изменились.

Практически целесообразен анализ не только абсолют

ных значений показателей кровотока с каждой стороны,
но и степени их различий (процентной асимметрии) в
парных магистральных стволах. В ходе нашего исследова

ния было установлено, что исходно КА линейного крово

тока в ВСА достоверно различался в группе пациентов со
стенозом и составил 55%, тогда как в контрольной группе
данный показатель был равен 31%. После операции КЭЭ у
пациентов основной группы КА нормализовался и соста

вил 36%. Суммарный кровоток по ВСА и позвоночным ар

териям с обеих сторон значимо не изменился. Значение

Таблица 1

Показатели ИР СМА в условиях функциональных тестов с задержкой дыхания, гипервентиляцией и сублингвальным
приемом нитроглицерина в группе исследования и в контрольной группе

Показатели Группа исследования Контрольная группа (n=15)

Сторона стеноза Контралат. сторона Правая сторона Левая сторона
Проба с нитроглицерином, n=5 1,15±0,21 p>0,05 1,40±0,55 p>0,05 1,06±0,19 1,23±0,21
Проба с гиперкапнией, n=21 0,98±0,20 p<0,005 1,16±0,35 p>0,05 1,28±0,13 1,10±0,22
Проба с гипероксией, n=16 1,28±0,28 p>0,05 1,18±0,35 p>0,05 1,14±0,20 1,33±0,15

Примечание: * – уровень статистической значимости различий p – по сравнению с контрольной группой.
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индекса Линдегарда, характеризующего наличие цереб

рального вазоспазма, не превышало нормальное значение
до и после оперативного вмешательства.

Для целостной картины гемодинамических реакций
со стороны сосудов головного мозга оценка изучения
артериального звена может быть дополнена исследова

нием венозной системы. Для этого было проведено срав

нение показателей кровотока в ВЯВ и позвоночных ве

нах до и после операции КЭЭ. Как отмечено выше, изме

рения параметров кровотока в ВЯВ проводились на трех
уровнях, начиная от нижней луковицы по направлению
вверх. Скоростные показатели в позвоночных венах оп

ределялись в сегменте V2 как более доступном для визуа

лизации. При проведении статистического анализа ста

тистически значимые изменения были выявлены только
на контралатеральной стороне – увеличилась скорость,
соответствующая пику S c 24,21 (20,42;34,24) до 28,94
(20,63;41,37) см/с, а также пику T с 16,47 (13,17;25,07) до
21,94 (17,50;30,13) см/с во ВЯВ на втором уровне (рис. 2
– см. 3
ю стр. обложки). На других уровнях ВЯВ и в по

звоночных венах статистически значимых изменений
после операции выявлено не было.

Обсуждение

Реактивность церебральных сосудов отражает функ

циональную устойчивость системы кровообращения со

судов головного мозга, позволяет оценить ее резервные

возможности и является одним из важных факторов, вли

яющих на прогноз оперативного вмешательства [9]. Цель
нашего исследования: совместная оценка параметров ар

териального и венозного кровотока у пациентов с ате

росклерозом брахиоцефальных артерий, до и после опе

ративного лечения. Известно, что абсолютные парамет

ры кровотока в состоянии покоя не могут служить адек

ватным критерием оценки состоятельности мозгового
кровотока из
за невозможности определения его резер

вных возможностей [8]. В связи с этим была оценена ре

активность церебрального кровотока в условиях функ

циональных тестов, которые позволяют зарегистрировать
локальные или генерализованные нарушения церебро

васкулярной гемодинамики.

Известно, что в норме при проведении пробы с за

держкой дыхания происходит общее снижение перифе

рического сопротивления и увеличение скоростных па

раметров кровотока в крупных интракраниальных арте

риях [12]. Происходит это за счет увеличения содержа

ния углекислого газа в плазме крови, что в свою очередь
приводит к раздражению рецепторов синокаротидной
зоны и гладкомышечных элементов сосудистой стенки
[14]. Гипероксическая проба в противоположность гипер

капнии вызывает сужение артериол и приводит к соот

ветствующим изменениям кровотока в крупных артери

ях [11]. В контрольной группе при проведении пробы с
гиперкапнией и гипероксией получены положительные
реакции, что свидетельствует о сохранности ауторегуля

торных механизмов. В основной группе больных с ате

росклерозом сонных артерий гиперкапническая нагруз

ка выявила нарушения реактивности сосудов на стороне
стеноза. Наиболее вероятно, что нарушение чувствитель

ности церебральных сосудов к нагрузочным тестам, оп

ределяемое при функциональной пробе с гиперкапни

ей, свидетельствует о напряжении ауторегуляторных ме

ханизмов, снижении или исчерпании церебрального ре

зерва, что может способствовать увеличению риска раз

вития инсульта у данной категории пациентов. Следова

тельно, оценка цереброваскулярного резерва до опера

ции важна в первую очередь в аспекте прогноза, и при
обнаружении у пациента отрицательной либо парадок

сальной реакции кровотока должны быть предприняты
все меры по предотвращению осложнений во время про

ведения КЭЭ и в раннем послеоперационном периоде.

У пациентов основной группы в покое установлено
значимое снижение скорости кровотока в ВСА на сторо

не стеноза после операции, что является ожидаемым ис

ходом успешной хирургической коррекции гемодинами

чески значимого стеноза. Уменьшение скоростных по

казателей в вертебральной артерии на стороне, контра

латеральной стенозированию ВСА, позволяет считать, что
после удаления атеросклеротической бляшки из ВСА и
восстановлении в ней кровотока происходит перерасп

ределение крови по сосудам со значительным уменьше

нием дополнительной нагрузки, приходившейся до опе

рации на позвоночную артерию. Увеличение скорости
кровотока в ВЯВ на контралатеральной стенозу стороне
также свидетельствует о функциональном перераспреде

лении кровотока после операции КЭЭ.

Таким образом, методы ультразвуковой оценки арте


Таблица 2

Параметры кровотока ВСА на стороне поражения
до и после операции КЭЭ

Показатели До операции После операции

Диаметр, см 0,27±0,12* 0,54±0,17
Vps,см/с 269,74 (186,87; 399,69) * 81,45 (51,57; 113,57)
Ved, см/с 85,45 (50,30; 160,33) * 18,78 (11,80; 27,42)
TAMX,см/с 151,05 (92,22; 244,92) * 36,86 (28,09; 47,81)
TAV, см/с 84,08 (50,84; 145,16) * 20,35 (14,63; 26,77)
RI 0,65±0,10 * 0,73±0,11
PI 1,23±0,45 * 1,64±0,67

Примечание: * – уровень значимости p<0,05. Vps – пиковая систолическая
скорость кровотока, Ved – максимальная конечная диастолическая скорость
кровотока, ТАМХ – усредненная по времени максимальная скорость крово9
тока, TAV – усредненная по времени средняя скорость кровотока, RI – ин9
декс периферического сопротивления, PI – пульсационный индекс.

Таблица 3

Параметры кровотока ВСА на контралатеральной стороне
до и после операции КЭЭ

Показатели До операции После операции

Диаметр, см 0,41±0,13* 0,47±0,13
Vps, см/с 107,42 (73,34; 151,35) 96,33 (75,61; 127,23)
Ved, см/с 28,33 (20,09; 40,50) 25,25 (16,18; 35,71)
TAMX, см/с 54,33 (35,81; 76,35)* 48,64 (32,32; 64,60)
TAV, см/с 29,81 (19,36; 40,42)* 25,07 (17,98; 34,97)
RI 0,70±0,11 0,73±0,10
PI 1,40±0,56 1,55±0,53
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риального и венозного кровотока являются адекватным
способом оценки мозговой гемодинамики и церебровас

кулярного резерва на этапах хирургического вмешатель

ства. При этом изменение показателей реактивности це

ребральных сосудов характеризует функциональное со

стояние мозгового кровообращения и является важным
диагностическим признаком. Использование гиперкап

нической нагрузки позволяет оценить состояние систе

мы мозгового кровообращения и цереброваскулярного
резерва, что является одним из важных факторов в опре

делении тактики хирургического вмешательства.

Выводы

1. Одновременная оценка состояния артериального и
венозного кровотока головного мозга на этапах хи

рургического лечения атеросклеротического стено

за сонных артерий может быть адекватно оценена в
первую очередь ультразвуковыми методами.

2. Отрицательная или парадоксальная реакция мозгово

го кровотока на пробу с гипоксией свидетельствует
об исчерпании функционального резерва в стенозза

висимом бассейне и является дополнительным пока

занием к КЭЭ.
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ОЦЕНКА АНАТОМИЧЕСКИХ КОМПОНЕНТОВ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА
У ПАЦИЕНТОВ ПОСЛЕ КОРРЕКЦИИ ТЕТРАДЫ ФАЛЛО

А.Ю. Омельченко, Ю.Н. Горбатых, И.А. Сойнов, А.В. Войтов, Ю.Ю. Кулябин, И.А. Корнилов, А.В. Горбатых,
А.В. Богачев7Прокофьев

Федеральное государственное бюджетное учреждение “Новосибирский научно9исследовательский институт патологии
кровообращения им. акад. Е.Н. Мешалкина” Министерства здравоохранения Российской Федерации

E9mail: a_omelchenko@meshalkin.ru

ASSESSMENT OF ANATOMICAL PARTS OF THE RIGHT VENTRICLE IN PATIENTS
AFTER TETRALOGY OF FALLOT REPAIR

A.Y. Omelchenko, Y.N. Gorbatykh, I.A. Soynov, A.V. Voitov, Y.Y. Kulyabin, I.A. Kornilov, A.V. Gorbatykh,
A.V. Bogachev7Prokofiyev

Federal State Budgetary Institution “Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology n.a. acad. E.N. Meshalkin”

Цель исследования: определить влияние главных анатомических компонентов правого желудочка (ПЖ) на его
глобальную функцию с помощью магнитно
резонансной томографии (МРТ) у пациентов после различных ре

конструктивных операций при тетраде Фалло. Материал и методы. Мы провели ретроспективный обзор 52 асим

птоматичных, клинически стабильных пациентов (28 мальчиков и 24 девочки) после хирургической реконструк

ции при тетраде Фалло в возрасте 7,5 (5,5; 9,5) лет, для оценки дисфункции ПЖ на базе центра детской кардиохи

рургии и хирургии новорожденных детей ННИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина Минздрава России. Все дети были
разделены на две группы по способу хирургической коррекции тетрады Фалло: трансаннулярная пластика (I группа,
26 человек) или с сохранением кольца клапана легочной артерии (II группа, 26 человек). Результаты. Фракция
выброса ПЖ как в целом, так и в разных его частях была достоверно выше во II группе, в то время как конечный
диастолический объем ПЖ как в целом, так и в разных его частях и ударный объем были достоверно выше в I
группе. Легочная регургитация также была значительно выше в I группе: 36,7 (32; 44) против 13,2 (3; 14), p>0,01.
Отношение шансов (ОШ) для легочной регургитации было значительно ниже во II группе по сравнению с I груп

пой, ОШ (95%
й доверительный интервал, ДИ) 0,19 (0,04–0,72), р=0,02. Выводы. После реконструкции тетрады
Фалло функция ПЖ зависит от вида реконструкции выходного отдела правого желудочка (ВОПЖ). С помощью
отдельных функциональных анализов анатомических компонентов ПЖ наше исследование показало, что гло

бальная функция ПЖ снижена в группе пациентов с трансаннулярной пластикой. Нарушения функции ПЖ в от

даленном периоде в группе трансаннулярной пластики связаны с наличием более выраженной легочной регурги

тации и наличием выключенного участка ПЖ в области ВОПЖ, вовлекая в контрактильные свойства синусовую
часть.
Ключевые слова: тетрада Фалло, МРТ, легочная регургитация, дисфункция правого желудочка.

Objectives. The objective of the study was to investigate the influence of the main right ventricular (RV) anatomical
components on global RV function by using CMRI after tetralogy of Fallot (TOF) repair based on various surgical approaches.
Materials and Methods. A total of 52 asymptomatic, clinically stable patients (28 boys and 24 girls) aged 7.5 (5.5; 9.5) years
were retrospectively examined after TOF repair to assess RV dysfunction in the Pediatric Cardiac Surgery Department of
the Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology n.a. acad. E.N. Meshalkin. All patients were divided into 2
groups depending on surgery technique of TOF repair: transannular plasty (group 1, 26 pts) or TOF repair with pulmonary
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annulus preservation (group 2, 26 pts). Results. Right ventricular ejection fraction for the entire ventricle and for its parts
was significantly higher in group 2 whereas RV end diastolic volume (EDV) for the entire ventricle and for its parts and
stroke volume (SV) were significantly higher in group 1. Pulmonary regurgitation was also higher in group 1: 36.7 (32;
44) versus 13.2 (3; 14) (p>0.01). Odds ratio for pulmonary regurgitation was lower in group 2 in comparison with group
1: OR (95% confidence interval, CI) 0.19 (0.04–0.72), р=0.02. Conclusions. Right ventricular function after TOF repair
depends on the type of right ventricular outflow tract (RVOT) reconstruction. Through separate functional analysis of
the anatomical RV components, this study demonstrated that the global RV function is decreased in patients after
transannular plasty. Long
term RV dysfunction in group with transannular plasty was associated with significant pulmonary
regurgitation and the presence of large akinetic RVOT region involving the sinus part in the contraction.
Key words: tetralogy of Fallot, MRI, pulmonary regurgitation, right ventricular dysfunction.

Введение

Тетрада Фалло относится к группе часто встречаемых
врожденных пороков сердца, среди новорожденных и
младенцев данный порок составляет 5,6–14% случаев [1,
2]. Естественное течение таких пациентов неблагопри

ятное, поэтому хирургическое лечение им выполняют в
младенчестве. Несмотря на то, что с течением времени
результаты хирургического лечения тетрады Фалло зна

чительно улучшены, отдаленные результаты по
прежне

му нельзя назвать удовлетворительными [3, 4]. Как пра

вило, такие пациенты имеют дисфункцию ПЖ из
за мно

голетней массивной легочной регургитации [5]. С вне

дрением МРТ улучшилось понимание патофизиологичес

ких механизмов развития дисфункции ПЖ. Обычно ПЖ
характеризуется как единая структура в противовес его
истинной сложной геометрии, которая изменяется при
хирургической коррекции. Последние сообщения пока

зывают, что глобальная функциональная оценка ПЖ как
единой анатомической структуры не отражает настоящую
его функцию [6, 7]. I.D. Lytrivi и соавт. [8] показали, что
пациенты после реконструкции тетрады Фалло имеют
сниженную глобальную систолическую функцию ПЖ в
основном только за счет снижения выходного отдела, в
то время как фракция выброса синуса сохраняется и со

ответствует контрольной группе. В настоящее время ос

тается неизвестным влияние различных реконструктив

ных операций при тетраде Фалло на дисфункцию ПЖ.

Цель исследования: определить влияние главных ана

томических компонентов ПЖ на его глобальную функ

цию с помощью МРТ у пациентов после различных ре

конструктивных операций при тетраде Фалло.

Материал и методы

В настоящее ретроспективное исследование были
включены 52 асимптоматичных, клинически стабильных
пациента (28 мальчиков и 24 девочки) после хирурги

ческой реконструкции при тетраде Фалло в возрасте 7,5
(5,5; 9,5) лет для оценки дисфункции ПЖ на базе Центра
детской кардиохирургии и хирургии новорожденных
детей ННИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина Минздрава Рос

сии. Все дети были разделены на две группы по способу
хирургической коррекции тетрады Фалло: трансаннуляр

ная пластика (I группа, 26 человек) или с сохранением
кольца клапана легочной артерии (II группа, 26 человек).
Для избежания посторонних факторов из исследования
были исключены пациенты с кардиостимулятором и па

циенты, имеющие градиент на выходном отделе ПЖ бо

лее 50 мм рт. ст.

Эхокардиография. Эхокардиография выполнялась по
стандартному протоколу. Датчики использовались в со

ответствии с ростом и весом пациента. Для получения
изображения были использованы стандартные позиции
(верхушечная, парастернальная, четырех
, трех
, и двух

камерная). Скорость развертки была установлена на уров

не 100 см/с. Глубина и ширина изображения сектора были
оптимизированы для 50–90 кадров в секунду. Изображе

ния были получены при спокойном дыхании. Были про

анализированы три сердечных цикла.

МРТ. Пациенты были обследованы на магнитно
резо

нансном томографе Philips Achieva Nova Duo 1,5 Т (Гол

ландия) с внутривенным введением Gd
контрастного ве

щества Омнискан (Omniscan®) в стандартной дозиров

ке 0,1 ммоль/кг массы (эквивалентна 0,2 мл/кг).

После получения трехпланарных (прицельных) изоб

ражений выполнялось сканирование в аксиальной плос

кости в режимах с черной кровью для визуализации сер

дечной и внесердечной анатомии. Стандартный прото

кол исследования предусматривал сканирование облас

ти сердца в аксиальной плоскости в режимах с черной
(TSE_BB black blood turbo spin echo) и белой кровью тол

щиной среза 5 мм, интервалом 0 мм. При этом позицио

нирование срезов проводилось в стандартной последо

вательности. Морфология левого желудочка (ЛЖ) и ПЖ,
в частности их форма, толщина стенок и показатели со

кратимости оценивались в кинорежиме B_TFE в двух
,
трех
 и четырехкамерных плоскостях.

Конечный диастолический объем (КДО) и конечный
систолический объем (КСО) рассчитывались путем руч

ного обрисовывания эндокардиальных контуров на ко

нец систолы и диастолы на серии снимков, ориентиро

ванных вдоль короткой оси ЛЖ и ПЖ.

Для анализа клапанной и желудочковой функции мы
выполняли сканы по оси сердца. 2
 и 4
камерные кино
МРТ выполнялись для визуализации клапанной недоста

точности.

Для вычисления глобальной функции желудочков
выполнялся анализ изображений по короткой оси, до

полнительные косые изображения были получены для
анализа анатомии или глобальной функции. Дополни

тельно МРТ
изображения выравнивались вдоль ВОПЖ
для визуализации легочной недостаточности и расшире

ния ВОПЖ. Магнитно
резонансная ангиография (МРА) с
контрастным усилением используется для визуализации
легочной артерии и ее ветвей.

Из дополнительного МРТ
изображения ВОПЖ и изоб

ражений поперечной черной крови строилась карта ско

рости через легочную артерию для расчета легочного
объема регургитации.
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Для выявления и оценки распространенности рубцо

вых изменений миокарда ПЖ проводилось сканирование
в плоскости по короткой оси, в 2
 и 4
камерной плоско

стях в режиме Т1_TFE_SPIR и 3DT1_TFEPSIR для изуче

ния отсроченного накопления контрастного вещества.
Время задержки сатурационного импульса TFE Prepulse
для подавления сигнала от миокарда выбиралось на се

рии предварительного просмотра в режиме Look Loсker
или IR_TFE_LL.

Для детальной оценки сократимости и массы миокар

да ПЖ и ЛЖ серия срезов в коронарной плоскости обра

батывалась с использованием программ Philips MR Cardiac
Explorer или Philips MR Cardiac Analysis.

Непрерывные переменные представлены в виде ме

дианы (25; 75 процентиль), если не указаны другие. Кате

горичные переменные представлены в виде чисел (%).
Использовались тесты Манна–Уитни, критерии хи
квад


рат или Фишера для межгрупповых сравнений. Логисти

ческая регрессия была использована для оценки связи
между тяжестью легочной регургитации и КДО и фрак

цией выброса ПЖ. Для многофакторного логистическо

го регрессионного анализа была использована пошаго

вая процедура с отсечением р
значения 0,20 для разра

ботки окончательной регрессионной модели. Статисти

чески значимым считалось значение двустороннего р
меньше 0,05. Статистический анализ проводился с ис

пользованием программы STATA 13.

Результаты

Демографические характеристики пациентов в обе

их группах не отличались. Средний возраст: 7,5 (5; 10)
лет в I группе и 7,2 (6; 8) лет во II группе (p=0,8). Масса
тела: 19,5 (14; 23) кг в I группе и 23,3 (15; 26) кг во II груп

пе (p=0,1). Рост: 89 (76;102) см в I группе и 87,9 (80; 90)

см во II группе (p=0,6). Площади по

верхности тела: 0,79 (0,63; 0,91) в
I группе и 0,88 (0,69; 0,98) во II груп

пе (p=0,16).

Показатели ЛЖ пациентов в обе

их группах приведены в таблице 1.

Из таблицы 1 видно, что показа

тели ЛЖ у пациентов после тетрады
Фалло достоверно не отличались.

Показатели ПЖ пациентов в обе

их группах приведены в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что фракция
выброса ПЖ как в целом, так и в раз

ных его частях была достоверно
выше во II группе, в то время как КДО
ПЖ как в целом, так и в разных его
частях и ударный объем были дос

товерно выше в I группе. Легочная

Таблица 2

Показатели ПЖ у пациентов после коррекции тетрады Фалло (медиана 25; 75 процентиль)

Показатели I группа (n=26) II группа (n=26) p

КДО ПЖ, МРТ, мл/м2 88,68 (70,75;100,15) 62,47 (38,27;80,71) 0,0018
КДО ПЖ синусная часть, МРТ, мл/м2 76,7 (58,3;95,5) 52,2 (31,6;74,4) 0,0016
КДО ВОПЖ, МРТ, мл/м2 13,5 (10,3;15,6) 10,25 (7,7;11,2) 0,008
КДО ПЖ, УЗИ, мл/м2 50,5 (36;65) 34 (26;45) 0,01
КСР ПЖ, МРТ, мл/м2 35,7 (24,17;45,6) 31,48 (15,32;44,4) 0,33
КСР ПЖ синусная часть, МРТ, мл/м2 30 (18,5;42,1) 25,5 (12,3;41) 0,27
КСР ВОПЖ ,МРТ, мл/м2 5,6 (5;6,3) 5,9 (3,5;7) 0,61
КСР ПЖ, УЗИ, мл/м2 12,8 (8;15) 16 (8;23) 0,3
ФВ ПЖ, МРТ 44,3 (39,4;47,7) 53,3 (45,2;60) 0,0001
ФВ ПЖ синусная часть, МРТ 25,3 (18,2;33,6) 33,2 (23,3;41,3) 0,01
ФВ ВОПЖ, МРТ 36,1 (30,4;42,7) 44,5 (39;55) 0,0017
ФВ ПЖ, УЗИ 51,5 (49;55) 58,3 (50;65) 0,02
Ударный объем ПЖ, МРТ 30,65 (22;39,2) 27,67 (19,4;31) 0,45
Ударный объем ПЖ, УЗИ 24,6 (25;36) 24 (17;31) 0,9
Ударный индекс ПЖ 39,6 (29,8;46) 29,3 (23,4;36,8) 0,0035
Сердечный выброс ПЖ 2,4 (1,7;3,1) 2,25 (1,7;2,4) 0,61
Сердечный индекс ПЖ 3,1 (2,4;3,8) 2,4 (1,8;3) 0,01
Легочная регургитация, МРТ, % 36,7 (32;44) 13,2 (3;14) 0,000001
Легочная регургитация, МРТ, мл 19,5 (12,2;19,4) 5,5 (1,2;6,3) 0,000001

Таблица 1

Показатели ЛЖ у пациентов после коррекции тетрады Фалло (медиана (25; 75
процентиль) или числовой показатель (%)

Показатели I группа (n=26) II группа (n=26) p

КДО ЛЖ, МРТ, мл/м2 48,35 (47,3;73,6) 46,31 (32,4;53,3) 0,35
КДО ЛЖ, УЗИ, мл/м2 73 (62;79) 69,4 (57;76) 0,07
КСР ЛЖ ,МРТ, мл/м2 22,7 (17,6;25,3) 18,48 (15,2;22) 0,09
КСР ЛЖ, УЗИ, мл/м2 19,85 (16,5;23,4) 17,5 (16,1;22,3) 0,2
ФВ ЛЖ, МРТ 62,9 (58,6;68,4) 65,7 (60,5;68,5) 0,17
ФВ ЛЖ, УЗИ 72,9 (68;77) 71,1 (67;77) 0,23
Ударный объем, МРТ 24 (18,8;29,5) 26,5 (20,2;32) 0,16
Ударный объем, УЗИ 33,4 (29;39) 41,5 (35;38) 0,08
Ударный индекс 31,15 (25,7;32,5) 29 (22,6;30,6) 0,48
Сердечный выброс 1,9 (1,5;2,3) 2,1 (1,7;2,5) 0,09
Сердечный индекс 2,5 (2,1;2,6) 2,4 (1,8;2,7) 0,05
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регургитация также была значительно
выше в I группе 36,7 (32;44) против 13,2
(3;14), p>0,01. ОШ для легочной регур

гитации были значительно ниже во II
группе по сравнению с I группой, ОШ
(95%
й доверительный интервал, ДИ)
0,19 (0,04–0,72), р=0,02. Для данной
группы проведен однофакторный и
многофакторный логистический рег

рессионный анализ, данные представле

ны в таблице 3.

Из таблицы 3 видно, что при много

факторном анализе была выявлена от

рицательная связь между фракцией выб

роса ПЖ и легочной регургитацией –
0,51, 95% доверительный интервал (ДИ):
–0,98 ... –0,14 (рис. 1).

Кроме того, была выявлена положи

тельная связь между КДО ПЖ и легоч

ной регургитацией – 0,39, 95% ДИ: 0,09–
0,68 (рис. 2).

Осложнений при выполнении об

следования зафиксировано не было.

Обсуждение

Отдаленная выживаемость после ре

конструкции тетрады Фалло основана
на своевременном выявлении дисфунк

ции ПЖ для определения показаний к
имплантации клапанного кондуита в
позицию легочной артерии, измерения
выраженности недостаточности на
уровне клапана легочной артерии, гло

бальном размере ПЖ по ЭхоКГ и МРТ,
оценке клинического статуса с помо

щью нагрузочных проб и проаритмо

генных факторов, например, расшире

ние QRS [6].

В последние 5 лет активно применя

ют МРТ
технологии для анализа функ

циональных компонентов ПЖ (синусо

вого и выходного отделов), так как уль

тразвуковое исследование не может от

разить полную картину функции ПЖ [5,
6, 9]. Как и многие другие, наше иссле

дование демонстрирует концептуально
новый подход МРТ
технологий, кото

рые отображают более точную функ

цию ПЖ после коррекции тетрады Фал

ло.

Несоответствия между остаточными
гемодинамическими нарушениями ПЖ
и клинико
функциональными эффекта

ми (фракции выброса, КДО ПЖ) у дан

ной категории пациентов, которые оце

нивались по МРТ, описаны лишь в не

скольких исследованиях [5–7, 9, 10]. Все
эти исследования показывают, что дис

функция ВОПЖ неблагоприятно влия

ет на глобальную функцию ПЖ.

Таблица 3

Однофакторный и многофакторный логистический регрессионный анализ
для легочной регургитации

Признаки Однофакторный анализМногофакторный анализ

ОШ (95% ДИ) p ОШ (95% ДИ) p
Сердечный индекс ПЖ 8,7 (4,9–12,6) 0,0001 – –
Сердечный выброс ПЖ 8,8 (4,5–13,1) 0,0001 – –
Ударный индекс ПЖ 0,65 (0,3–0,95) 0,0001 – –
Ударный объем ПЖ 0,63 (0,3–0,96) 0,0003 – –
ФВ ПЖ –1,1 (–1,5–0,6) 0,0001 –0,51(–0,98–0,14) 0,03
ФВ sin ПЖ 0,39 (0,26–0,53) 0,0001 – –
ФВ ВОПЖ 0,77 (–1,1–0,36) 0,0004 – –
КДО ВОПЖ 1,9 (0,38–3,45) 0,015 – –
КДО sin ПЖ 0,25 (0,11–0,39) 0,0005 – –
КДО ПЖ 0,2 (0,07–0,34) 0,0003 0,39 (0,09–0,68) 0,01

Рис. 1. Связь между фракцией выброса ПЖ и легочной регургитацией

Рис. 2. Связь между КДО ПЖ и легочной регургитацией
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Bove и соавт. [6] при определении глобальной функ

ции ПЖ пришли к выводу, что сниженная в целом или
даже отсутствующая контрактильная функция ВОПЖ
приводит к недооценке глобальной функции ПЖ.

I.D. Lytrivi и соавт. [8] пришли к схожему заключению
относительно пациентов после реконструкции тетрады
Фалло. Авторы также определили норму фракции выб

роса синусовой части 43–64%, сопоставимую с конт

рольной группой. Более того, они выявили, что трабеку

лярная часть является главной двигающей силой ПЖ и
обеспечивает большую часть приспосабливаемости к
хроническим объемным перегрузкам.

Хотя все эти исследования показывают общую попу

ляцию пациентов с тетрадой Фалло, они не разграничи

вают их на виды пластик выходного отдела ПЖ. В нашем
исследовании большей регионарной дисфункцией синус

ной части и ВОПЖ обладала группа пациентов с трансан

нулярной пластикой. В данной группе дискинез был рас

пространенным и затрагивал как выходной отдел, так и
синусовую часть. Вследствие этого КДО синусной части
и выходного правого желудочка также было достоверно
выше по отношению ко II группе. R.M. Wald и соавт. [11]
объясняют дисфункцию ПЖ у пациентов с трансаннуляр

ной пластикой использованием большой заплаты, кото

рая и создает зоны дискинеза и может являться причи

ной легочной регургитации в сравнении с пациентами,
прооперированными с сохранением фиброзного коль

ца. Наши результаты подтверждают эти данные. В част

ности была отмечена значительно более низкая частота
легочной регургитации в группе с сохранением фиброз

ного кольца, о чем свидетельствует соответствующее OR
(95% CI) 0,19 (0,04–0,72). Кроме того, в нашем исследова

нии выявлена положительная корреляция с КДО ПЖ и
отрицательная корреляция с фракцией выброса как не

зависимых предикторов легочной регургитации.

Повышение ударного индекса в группе с трансанну

лярной пластикой является следствием объемной пере

грузки ПЖ. Компенсируя растущий КДО, увеличивается
и ударный объем по закону Старлинга. Однако длитель

ная перегрузка ПЖ за счет легочной регургитации при

водит к декомпенсации и правожелудочковой недоста

точности [12, 13]. Решением в таких случаях является
имплантация легочного кондуита [6].

Остается спорным вопрос, когда выполнять таким
пациентам установку клапанного кондуита. По мнению
Bove и соавт. [6], несмотря на клиническое проявление
сердечной недостаточности, текущее решение по восста

новлению функции ПЖ путем имплантации легочного
кондуита должно основываться на определении глобаль

ных объемов ПЖ. Другие же авторы рекомендуют имп

лантировать кондуиты в позицию легочных артерий при
появлении клинической симптоматики [14, 15]. Несколь

ко исследований сообщают о неоднозначных результа

тах, нормализации размеров ПЖ без оперативного вме

шательства [16–18]. Однако эти исследования основыва

лись на изучении ремоделирования ПЖ как единой ана

томической структуры, а не отдельных его частях. Мы
считаем, что отбор пациентов должен происходить по
индивидуальному функциональному подсчету основных
компонентов ПЖ, основываясь на его глобальных объе


мах. Большая акинетическая зона ВОПЖ увеличивает
КДО, провоцируя снижение реальной функции ПЖ, а так

же вовлекает контрактильные свойства других частей ПЖ,
вовлеченных в процесс ремоделирования. Поэтому в та

ких случаях, как сообщают R.M. Wald и соавт. [11], должна
выполняться расширенная резекция зон акинеза с имп

лантацией клапанного кондуита для максимальной фун

кциональной реабилитации ПЖ.

Выводы

После реконструкции тетрады Фалло функция ПЖ
зависит от вида реконструкции ВОПЖ. С помощью от

дельных функциональных анализов анатомических ком

понентов ПЖ наше исследование показало, что глобаль

ная функция ПЖ снижена в группе пациентов с трансан

нулярной пластикой. Нарушения функции ПЖ в отдален

ном периоде в группе трансаннулярной пластики связа

ны с наличием более выраженной легочной регургита

ции и наличием выключенного участка ПЖ в области
ВОПЖ, вовлекая в контрактильные свойства синусовую
часть.
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СОСТОЯНИЕ ОСНОВНЫХ ПАРАМЕТРОВ ГЕМОДИНАМИКИ ПО ДАННЫМ
ТРАНСПУЛЬМОНАЛЬНОЙ ТЕРМОДИЛЮЦИИ У ДЕТЕЙ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОЙ

КОРРЕКЦИИ ТЕТРАДЫ ФАЛЛО
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Федеральное государственное бюджетное учреждение “Новосибирский научно9исследовательский институт патологии
кровообращения им. акад. Е.Н. Мешалкина” Министерства здравоохранения Российской Федерации
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ASSESSMENT OF MAIN HEMODYNAMIC PARAMETERS BY TRANSPULMONARY
THERMODILUTION IN CHILDREN AFTER COMPLETE REPAIR OF TETRALOGY OF

FALLOT

A.Y. Omelchenko, Y.N. Gorbatykh, A.V. Voitov, I.A. Soynov, Y.Y. Kulyabin, A.V. Gorbatykh,
A.V. Bogachev7Prokophiev

Federal State Budgetary Institution “Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology n.a. acad. E.N. Meshalkin”

Цель исследования: определить влияние типа реконструкции пути оттока из правого желудочка на гемодинамику
в раннем послеоперационном периоде у пациентов после радикальной коррекции тетрады Фалло (ТФ) методом
транспульмональной термодилюции. Материал и методы. На базе ННИИПК им. акад. Е.Н. Мешалкина проведено
проспективное исследование пациентов, которым была выполнена радикальная коррекция. В исследование было
включено 52 ребенка (28 мальчиков и 24 девочки). Учитывая тип реконструкции пути оттока правого желудочка
(ПЖ), пациенты были разделены на две группы. Первую группу составляли пациенты, которым выполнена трансан

нулярная пластика выходного отдела (I группа, 26 пациентов). Во второй группе были сохранены структуры пути
оттока из ПЖ (II группа, 26 пациентов). Группы были сопоставимы по росту, весу, площади поверхности тела,
возрасту, пиковому систолическому градиенту на выходном отделе ПЖ (ВОПЖ) и фракции выброса левого желу

дочка (ЛЖ). Мониторинг состояния гемодинамики осуществлялся при помощи комбинации транспульмональ

ной термодилюции и анализа формы пульсовой волны (технология PiCCO pulse
induced contour cardiac output).
Результаты. В первые часы после операции показатели функции сердца были ниже в I группе и достоверно отли

чались от II группы. Однако в последующие часы (12, 24 и 48 ч) отмечается восстановление функции сердца в
I группе, достоверно не отличающейся от II группы. Постнагрузка сердца была повышена на всем протяжении
исследования в обеих группах. Однако в первые 24 ч постнагрузка была достоверно выше в I группе, а к 48 ч
достоверно преобладала во II группе. Выводы. Сохранение компонентов структур пути оттока из ПЖ обеспечива

ет достоверное улучшение параметров гемодинамики, включая систолическую и диастолическую функцию в ран

нем послеоперационном периоде по сравнению с трансаннулярной пластикой ВОПЖ. Резидуальная обструкция
пути оттока из ПЖ при систолическом градиенте давления 37 мм рт. ст. существенно не влияет на параметры
гемодинамики.
Ключевые слова: тетрада Фалло, PiCCO, резидуальная обструкция выходного отдела правого желудочка.

Objectives. The objective of the study was to assess functional hemodynamic parameters in patients who underwent
primary repair of tetralogy of Fallot by using transpulmonary thermodilution in early post
operative period. Materials and
Methods. The prospective nonrandomized clinical study of 52 children (28 boys and 24 girls) after primary repair of
tetralogy of Fallot was performed in the Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology n.a. acad. E.N. Meshalkin.
Patients were divided into 2 groups based on the type of right ventricular (RV) outflow tract reconstruction. Group 1
comprised patients with transannular plasty (26 pts). Group 2 comprised patients in whom the pulmonary valve was
preserved (II group, 26 pts). Both groups were comparable by the height, weight, body surface area, age, peak systolic RV
outflow tract (RVOT) gradient, and ejection fraction of the left ventricle. Monitoring of the hemodynamic parameters was
performed by using PiCCO (pulse
induced contour cardiac output), a method based on combination of the transpulmonary
thermodilution and pulse waveform analysis. Results. During the first hours after operation, the signs of heart function
were lower in group 1 and significantly differed with those in group 2. However, during the following hours (12, 24, 48 h),
heart function recovered in the group 1 and did not differ from that in group 2. Afterload was elevated in both groups
throughout the entire study. Afterload was significantly higher in group 1 for the first 24 h and in group 2 at 48 h.
Conclusions. Preservation of RVOT components ensured significant improvement of the hemodynamic parameters including
the indicators of systolic and diastolic functions in early post
operative period compared with patients who underwent
transannular RVOT plasty. Residual RVOT obstruction with systolic pressure gradient of 37 mm Hg did not significantly
affect the hemodynamic parameters.
Key words: tetralogy of Fallot, PiCCO, residual right ventricular outflow tract obstruction.
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Введение

ТФ – врожденный порок сердца, хирургическое ле

чение которого сфокусировано на реконструкции пути
оттока из ПЖ и ликвидации межжелудочкового сообще

ния. Одноэтапный метод коррекции ТФ является пред

почтительным [1–3]. Существуют различные типы плас

тики выходного отдела, которые условно можно разде

лить на две большие группы: группа с трансаннулярной
пластикой и группа с сохранением структур пути оттока
из ПЖ. Основным осложнением раннего послеопераци

онного периода является нарушение функции сердца,
обусловленное многими факторами, основными из них
являются резидуальная обструкция ВОПЖ и легочная ре

гургитация [4–6].

Технология PiCCO представляет собой метод мони

торинга состояния гемодинамики, основанный на ком

бинации транспульмональной термодилюции и анализа
формы пульсовой волны, которая позволяет в первые
часы определить показатели преднагрузки, функции сер

дца и постнагрузки [7, 8]. Одним из основных его досто

инств является относительная малоинвазивность, безо

пасность и широкий диапазон измеряемых параметров.

Опыт применения данной технологии в педиатрии
крайне ограничен, существуют лишь единичные публи

кации данной методики по врожденным порокам серд

ца.

Цель: определить вариабельность параметров гемо

динамики методом транспульмональной термодилюции
в раннем послеоперационном периоде у пациентов пос

ле радикальной коррекции тетрады Фалло.

Материал и методы

В данное проспективное, нерандомизированное, од

ноцентровое исследование включено 52 пациента
(28 мальчиков и 24 девочки), которым на базе ННИИПК
им. акад. Е.Н. Мешалкина выполнена радикальная коррек

ция ТФ. Выбор метода реконструкции пути оттока из ПЖ
определялся хирургом в соответствии с анатомически

ми возможностями, существующими на момент опера

ции. Учитывая тип реконструкции пути оттока ПЖ, па

циенты были разделены на две группы: I группа – паци

енты с трансаннулярной пластикой выходного отдела
(26 пациентов), II группа – пациенты с сохранением
структур пути оттока из ПЖ (26 пациентов).

В предоперационном периоде помимо стандартного
обследования всем пациентам выполнялось чрезвенное
зондирование с целью уточнения анатомии ПЖ, цент

рального легочного русла и наличия дополнительных
источников легочного кровоснабжения. Рассчитывались
индексы гипоплазии центрального легочного русла
Nakata и McGoon.

Хирургическая техника

Все пациенты оперированы в условиях общей комби

нированной анестезии. Для индукции использовался се

воран 6–7 об/%, фентанил в дозировке 5–6 мкг/кг, ардуан
– 0,06 мг/кг. Для поддерживающей анестезии применялись
севоран (1–1,5 об/%), фентанил – 5–7 мкг/ (кг/ч), ардуан

– 0,03 мкг/(кг/ч). Мониторинг артериального давления
осуществлялся в правой или левой бедренной артериях.
Для проведения искусственного кровообращения исполь

зовали системы DidecoLilliput I (Sorin, Италия). Первич

ный объем заполнения экстракорпорального контура
составлял 200–220 мл и включал донорскую эритроци

тарную массу (для поддержания гематокрита не менее
30%), свежезамороженную плазму – 10 мл/кг, 20%
й аль

бумин – 5 мл/кг, натрия гидрокарбонат 4%, маннитол и
гепарин. Доступ к сердцу и магистральным сосудам осу

ществлялся с применением срединной стернотомии. Для
системной перфузии использовалась прямая канюляция
в восходящую аорту и раздельная канюляция полых вен.
Дренаж ЛЖ осуществлялся через правую верхнедолевую
легочную вену. Искусственное кровообращение прово

дилось с объемной скоростью перфузии 150 мл/кг с ох

лаждением до ректальной температуры от 32 до 30 °С.
После окклюзии аорты антеградно в корень аорты для
защиты миокарда вводили кристаллоидный кардиопле

гический раствор Бретшнейдера (кустодиол) в дозиров

ке 40 мл/кг. Первым этапом чрезвентрикулярным досту

пом закрывали дефект межжелудочковой перегородки
(ДМЖП) заплатой из ксеноперикарда, которая фиксиро

валась непрерывным обвивным швом. Для реконструк

ции пути оттока из ПЖ использовались следующие ме

тоды:

1) трансаннулярная пластика с использованием запла

ты из ксеноперикарда/аутоперикарда;

2) ТАП с использованием моностворки PTFE;

3) раздельная пластика ВОПЖ и ствола легочной арте

рии;

4) изолированная пластика ВОПЖ.

Послеоперационный мониторинг

При помощи прибора PiCCO
plus в раннем послеопе

рационном периоде оценивались основные показатели
гемодинамики. Термодилюционный катетер 3 F
PULSIOCATH для установки в бедренную артерию у детей
(диаметр – 0,9 мм, рабочая длина – 7 см, дистальный про

свет – 0,018'’) для проведения измерения устанавливался
пункционно по Сельдингеру в правую или левую бедрен

ные артерии и использовался для постоянного монито

ринга артериального давления и взятия проб артериаль

ной крови. Проводился постоянный контроль наличия
пульсации на артериях стоп, оценивалось состояние кож

ных покровов и микроциркуляции конечности. После
окончания исследования катетер немедленно удалялся.
Осложнений, связанных с катетеризацией, отмечено не
было. Пробы и измерения осуществлялись на следующих
этапах: 1
й этап – сразу после окончания искусственно

го кровообращения (ИК), выполнения ультрафильтрации
и введения протамина; 2
й этап – через 12 ч после опе

рации в отделении интенсивной терапии, 3
й этап – че

рез 24 ч, 4
й этап – через 48 ч.

Статистический анализ

Статистическую обработку полученных данных про

водили с использованием пакета прикладных программ
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Stata 13 (StataCorp LP). Оценивали нормальность распре

деления признака с помощью гистограммы распределе

ния признака, а также критериев Колмогорова–Смирно

ва, Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. Количественные пе

ременные представлены в виде медианы (25; 75 процен

тиль), если не указаны другие. Качественные переменные
представлены в виде чисел (%). Логистическая регрессия
была использована для оценки связи между резидуаль

ной обструкцией ВОПЖ и параметрами гемодинамики.
Для многофакторного логистического регрессионного
анализа была использована пошаговая процедура с отсе

чением р
значения 0,20 для разработки окончательной
регрессионной модели. Различия при р≤0,05 считали ста

тистически значимыми.

Результаты

В таблице 1 представлены демографические характе

ристики пациентов. Группы были сопоставимы по росту,
весу, площади поверхности тела, возрасту, пиковому сис

толическому градиенту на ВОПЖ и фракции выброса ЛЖ.

Интраоперационной и госпитальной летальности не
было. Основные послеоперационные характеристики
представлены в таблице 2.

Из таблицы 2 видно, что процент легочной регурги

тации достоверно выше в I группе, в то время как после

операционный градиент на клапане легочной артерии
был достоверно выше во II группе.

Данные гемодинамики раннего послеоперационно

го периода обеих групп, полученные методом транспуль

мональной термодилюции, представлены в таблице 3.

Из таблицы 3 видно, что в первый час после опера

ции признаки нарушения функции сердца более выра

жены в I группе и достоверно отличались по сравнению
со II группой. Однако в последующие часы (12, 24 и 48 ч)
отмечается стабилизация показателей функции сердца в
I группе, которые достоверно не отличались от II груп

пы. Постнагрузка сердца была высока на всем протяже

нии исследования в обеих группах. Однако в первые 24 ч
постнагрузка была достоверно выше в I группе, а к 48 ч
достоверно преобладала во II группе.

Многофакторный логистический регрессионный ана

лиз показал, что предиктором резидуального градиента
после операции является тип реконструкции ВОПЖ и СВ.
Регрессионный анализ резидуального градиента ВОПЖ
представлен в таблице 4.

В ходе многофакторного логистического регрессион

ного анализа было выявлено, что у пациентов II группы
увеличивался градиент на ВОПЖ в 6,89 раз (р=0,006).
Также в ходе многофакторного анализа СВ имеет обрат

ную связь с градиентом ВОПЖ.

Обсуждение

Радикальная коррекция в раннем детском возрасте на
данный момент является основным видом хирургичес

кой помощи пациентам с ТФ [1–3, 9]. С момента первой
операции тактика лечения ТФ пополнилась большим ко

личеством новых знаний, благодаря освоению и практи

ческому применению которых во всем мире были дос

тигнуты хорошие результаты в ближайшем и отдаленном
послеоперационном периоде [10]. Одной из основных
задач хирургии ТФ остается реконструкция ВОПЖ и на

блюдение за ее гемодинамическими последствиями. Важ

ным является вопрос изучения влияния остаточной об

струкции ВОПЖ и легочной регургитации на результаты
радикальной коррекции ТФ (РКТФ) [4–6, 9].

Ранний послеоперационный период осложняется на

рушением функции сердца, которая может приводить к
неблагоприятному исходу. Одна из возможных причин
– это остаточный градиент на ВОПЖ и легочная регур

гитация.

Остаточный послеоперационный градиент давления
на ВОПЖ был гемодинамически незначимым в обеих
группах. Однако в группе сохранения клапанного коль

ца он был достоверно выше. Как правило, это связано с
умеренной гипоплазией клапана легочной артерии (ЛА),
которое в отдаленном послеоперационном периоде уве

личивается до возрастных размеров. Легочная регурги

тация у пациентов с трансаннулярной пластикой связа

на с рассечением фиброзного кольца и иссечением пе

редней створки [11, 12].

Таблица 1

Предоперационные характеристики (медиана 25;
75 процентиль)

Показатели I группа, n=26 II группа, n=26 p

Возраст (мес.) 9,43 (7; 9) 10,69 (8; 11) 0,38
Вес (кг) 7,5 (6,7; 8) 7,4 (6,5; 7,8) 0,78
Рост (см) 69,1 (64; 71) 70 (67; 70,5) 0,61
ППТ, м2 0,38 (0,36; 0,39) 0,38 (0,35; 0,39) 0,95
Д ФК ЛА (мм) 7,96 (7; 9) 8,98 (8; 10,9) 0,005
Гр. ВОПЖ (мм рт. ст.) 85,4 (78; 103) 84,9 (76,5; 91) 0,89
ФВ ЛЖ 76,4 (69; 80) 78,7 (70; 86) 0,14
Nakata 322,3 (261,9; 348,8) 339,9 (295,3; 329,5) 0,51
McGoon 2,5 (2,24; 2,82) 2,5 (2,34; 2,71) 0,61

Примечание: ППТ – площадь поверхности тела, ДФКЛА – диаметр фиброз9
ного кольца легочной артерии, гр. ВОПЖ – градиент на выходном отделе
правого желудочка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

Таблица 2

Интраоперационные и послеоперационные характеристики
пациентов (медиана 25; 75 процентиль)

Характеристики I группа, n=26 II группа, n=26 p

ИК, мин 67,2 (56; 78) 66,1 (57; 75,5) 0,53
Окклюзия аорты, мин 40,9 (26; 53) 41,8 (32,5; 51) 0,75
Градиент п/о, мм. рт. ст. 15,7 (9,7; 17) 22,9 (18; 28) <0,01

От 0 до 30 От 5 до 37
Легочная регургитация, n(%) 10 (38,5) 2 (7,7) <0,01
ИВЛ, ч 60,9 (24; 48) 47,4 (10,5; 28) 0,41
Длительность ИП, ч 81,1 (36; 100) 57,1 (13,5; 49) 0,13
Длительность ОРИТ, сутки 8,5 (4; 5) 9,8 (2; 4,5) 0,78

Примечание: ИК – искусственное кровообращение, ИВЛ – искусственная
вентиляция легких, ИП – инотропная поддержка, ОРИТ – отделение реани9
мации и интенсивной терапии.
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Таблица 3

Параметры гемодинамики, полученные методом транспульмональной термодилюции (медиана 25; 75 процентиль)

Показатели 1 ч 12 ч

Группа I, n=26 Группа II, n=26 p Группа I, n=26 Группа II, n=26 p

ЦВД (мм рт. ст.) 9,2 (8; 10) 8,1 (6,5; 9) <0,01 11,2 (10; 12) 8,6 (6,5; 11) <0,01
АД сист. (мм рт. ст.) 93,3 (85; 103) 98,1 (85; 109,5) 0,24 96 (88; 100) 94,8 (89,5; 100) 0,62
АД диаст. (мм рт. ст.) 58,2 (51; 68) 60,2 (51; 68) 0,43 60,2 (54,5; 62,5) 57,3 (52,5; 61,5) 0,046
УО (мл) 7,7 (6,1; 8,4) 7,3 (6,2; 8,9) 0,41 7,7 (6,1; 7,9) 7,7 (6,3; 8,7) 0,96
ССС (дин*с/см5) 5166,3 (4258; 6397) 5610,4 (4061; 7037,5) 0,21 5278,1 (4604; 6175) 5073,7 (4407; 5760) 0,39
dPmax 714,8 (576; 899) 706,1 (571; 815) 0,86 725,9 (554; 856) 688 (629; 758) 0,24
ВУО (%) 13,9 (10; 16) 9,8 (7; 13) <0,01 11,4 (8; 13) 11,8 (5; 12) 0,79
СВ (л/мин) 1,17 (0,85; 1,32) 1 (0,81; 1,17) 0,015 1,11 (0,85; 1,09) 1,07 (0,92; 1,14) 0,60
СИ (л/мин/м2) 3,14 (2,58; 3,42) 2,78 (2,3; 3,18) 0,012 2,99 (2,44; 3,03) 2,94 (2,42; 3,22) 0,73
ГФВ (%) 28,3 (27; 31) 31,8 (28; 36) <0,01 27 (25; 29) 29,4 (28; 32) <0,01
ОКДО (мл) 110,1 (85; 128) 98,3 (85; 112) 0,048 113,9 (91; 123) 117,6 (96; 130) 0,58
ВГОК (мл) 137,2 (106; 160) 116,1 (102; 133,5) 0,002 142,1 (113; 267) 148,6 (115,5; 167) 0,47
ЭВЛЖ (мл) 123,4 (98; 152) 134,2 (83,5; 137) 0,37 129,2 (90; 151) 149,1 (103; 194) 0,74
РЛЖ (кг*м) 1,2 (0,9; 1,4) 1,1 (0,9; 1,3) 0,04 1,2 (0,9; 1,2) 1,0 (0,9; 1,1) 0,024
УРЛЖ (г*м) 7,9 (6,1; 9,1) 7,8 (6,1; 9,9) 0,84 8,1 (6,1; 8,9) 7,7 (6,8; 8,9) 0,41
ЧСС (уд/мин) 152,6 (142; 160) 139,4 (128; 149) <0,01 142 (135; 152) 130 (122; 141) <0,01

Показатели 24 ч 48 ч

Группа I, n=26 Группа II, n=26 p Группа I, n=26 Группа II, n=26 p

ЦВД (мм рт. ст.) 11 (10; 12) 8,4 (8; 9) <0,01 9,3 (8; 10) 6,6 (4; 10) <0,01
АД сист. (мм рт. ст.) 94,8 (92; 100) 95,1 (87; 103) 0,9 93,9 (87; 97) 96,8 (93; 100) 0,46
АД диаст. (мм рт. ст.) 62,8 (58; 66) 57,2 (47; 64) <0,01 56 (48; 60) 60,4 (54; 64) 0,13
УО (мл) 7,5 (6,1; 8) 10,3 (8,1; 12,3) <0,01 8,3 (7,3; 9) 7,8 (6,9; 9,6) 0,42
ССС (дин*с/см5) 5453,9 (4671; 6533) 4113,3 (3643; 4460) <0,01 4927,6 (3984,5; 5749,5) 6124,2 (4657; 7430) 0,013
dPmax 627,5 (511; 727) 619,3 (649; 830) 0,8 664 (597; 731) 690,1 (500; 873) 0,61
ВУО (%) 14,9 (9; 17) 16,3 (12; 20) 0,34 14,8 (8; 23) 12,7 (9; 15) 0,26
СВ (л/мин) 0,99 (0,82; 1,08) 1,29 (1,18; 1,43) <0,01 1,08 (1; 1,12) 0,98 (0,83; 1,03) 0,11
СИ (л/мин/м2) 2,7 (2,4; 2,84) 3,56 (3,28; 3,86) 0,053 3,13 (2,77; 3,41) 2,79 (2,52; 2,83) 0,06
ГФВ (%) 26,4 (25; 28) 25,9 (22; 28) 0,54 26 (24; 27) 24,2 (24; 25) 0,33
ОКДО (мл) 115,9 (89; 122) 166,8 (133; 198) <0,01 117,3 (103; 125) 133,6 (110; 143) 0,08
ВГОК (мл) 144,5 (111; 152) 201,4 (156; 248) <0,01 145,8 (128; 156) 199,6 (138; 218) 0,046
ЭВЛЖ (мл) 157,8 (112; 171) 179,7 (112; 226) 0,207 146,7 (97; 124) 164,1 (137; 169) 0,419
РЛЖ (кг*м) 1,1 (0,8; 1,2) 1,3 (0,8; 1,5) <0,01 1,1 (0,85; 1,3) 1,1 (0,7; 1,5) 0,93
УРЛЖ (г*м) 7,7 (6; 8,2) 10,8 (9,3; 13,9) <0,01 8,1 (6,95; 8,95) 8,6 (6,1; 10) 0,53
ЧСС (уд/мин) 137 (128; 142) 118 (103; 135) <0,01 130 (121; 141) 128 (122; 138) 0,37

Примечание: ЦВД – центральное венозное зондирование, АДсист – систолическое артериальное давление, АДдиаст – диастолическое артериальное давле9
ние, УО – ударный объем, ССС – сердечно9сосудистое сопротивление, dPmax – скорость нарастания в левом желудочке, ВУО – вариабельность ударного
объема, СВ – сердечный выброс, СИ – сердечный индекс, ГФВ – глобальная фракция выброса, ОКДО – общий конечно9диастолический объем, ВГОК – внут9
ригрудной объем крови, ЭВЛЖ – экстравазальная легочная жидкость, РЛЖ – работа левого желудочка,УРЛЖ – ударная работа левого желудочка, ЧСС – час9
тота сердечных сокращений.

Таблица 4

Однофакторный и многофакторный логистический регрессионный анализ для резидуального градиента на ВОПЖ

Признаки Однофакторный анализ Многофакторный анализ

b 95% Conf. Interval SE р b 95% Conf. Interval SE р

ЦВД (1 ч) –1,11 (–2,07–0,14) 0,48 0,025 – – – –
ВУО (1 ч) –0,74 (–1,06–0,43) 0,16 0,000 – – – –
ССС (1 ч) 0,002 (0,001–0,003) 0,001 0,003 – – – –
СВ (1 ч) –0,62 (–5,85–1,10) 2,27 0,022 –34,8 (–56,67–12,95) 10,7 0,003
ГФВ (1 ч) 0,40 (0,08–0,73) 0,16 0,015 – – – –
САД (12 ч) –0,33 (–0,54–0,12) 0,11 0,003 – – – –
dPmax(12 ч) –0,02 (–0,03–0,01) 0,01 0,002 – – – –
ЧСС (12 ч) –0,14 (–0,26–0,03) 0,06 0,017 – – – –
УО (48 ч) –1,26 (–2,37–0,15) 0,55 0,028 – – – –
ИП –0,02 (–0,05–0,00) 0,01 0,050 – – – –
Группа 7,20 (4,05–10,35) 1,58 0,000 6,89 (2,15–11,63) 2,32 0,006
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Диагностика признаков нарушения функции сердца
в раннем послеоперационном периоде является очень
сложной и, как правило, субъективной, однако метод
транспульмональной термодилюции позволяет в первые
часы выявить функциональное состояние сердца, а так

же дает возможность корректировки лечения в палате
интенсивной терапии [13]. Наше исследование показы

вает, что состояние основных показателей пред
, пост

нагрузки и сердечного выброса, накопления внесосудис

той воды в легких по данным транспульмональной тер

модилюции подвержено быстрым динамическим изме

нениям.

Одним из ориентировочных признаков нарушения
функции сердца по данным транспульмональной термо

дилюции является сердечный индекс (СИ). В нашем ис

следовании мы получили сниженный СИ на фоне прово

димого лечения, в группе трансаннулярной пластики, что
связано с реконструкцией пути оттока заплатой, наруше

нием геометрии ПЖ, легочной регургитацией, отеком
миокарда и остаточным градиентом на ВОПЖ. Спустя
24 ч показатели достоверно не отличаются.

Также в исследовании обращает на себя внимание важ

ный фактор постнагрузки – сердечно
сосудистое сопро

тивление (ССС), который был максимальным на протя

жении всего исследования, предположительно за счет
стресс
реакции.

Интерпретируя результаты многофакторного логис

тического регрессионного анализа, можно сказать, что
увеличение СВ приводит к уменьшению резидуального
градиента ВОПЖ на 34,8, так как последний уменьшает
объем прохождения крови в легочные артерии, соответ

ственно уменьшает объем наполнения ЛЖ и уменьшает
СВ. При выполнении клапансохраняющей реконструкции
ВОПЖ происходит увеличение градиента в 6,89 раз.

Выводы

Сохранение компонентов структур пути оттока из ПЖ
обеспечивает достоверное улучшение параметров гемо

динамики, включая систолическую и диастолическую
функцию в раннем послеоперационном периоде по срав

нению с трансаннулярной пластикой ВОПЖ.

Резидуальная обструкция пути оттока из ПЖ при сис

толическом градиенте давления 37 мм рт. ст. существен

но не влияет на параметры гемодинамики.
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CONTRAST7INDUCED NEPHROPATHY AFTER ELECTIVE PERCUTANEOUS
CORONARY INTERVENTIONS

E.O. Vershinina, А.N. Repin

Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences

Проведен ретроспективный анализ частоты контраст
индуцированной нефропатии (КИН) и эффективности ее
профилактики в условиях реальной клинической практики при плановых эндоваскулярных вмешательствах на
коронарных артериях у пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). В группе пациентов с
преобладанием умеренного и высокого риска КИН (средний балл по шкале R. Mehran = 9), несмотря на проводи

мую профилактику, острое повреждение почек выявлено у 24 пациентов (16,8%). Увеличение сывороточного кре

атинина (сКр) в группе пациентов с КИН после эндоваскулярного вмешательства составило 42,5%, скорость клу

бочковой фильтрации (СКФ) снизилась на 31%, клиренс креатинина (КрКл) уменьшился на 29,05%. В целом КИН
протекала доброкачественно, так как основные показатели функции почек в течение госпитального периода вер

нулись к исходным значениям, и потребности в заместительной почечной терапии не было ни у одного из паци

ентов с развившейся КИН.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия, чрескожные коронарные вмешатель

ства, контраст
индуцированная нефропатия.

The study consisted in a retrospective analysis of the frequency of contrast
induced nephropathy (CIN) and the effectiveness
of its prevention after elective endovascular interventions on the coronary arteries in patients with stable coronary artery
disease (CAD). Despite ongoing prevention, acute kidney injury was found in 24 patients (16.8%) in the group of patients
with a predominance of moderate and high risk CIN (average Mehran Risk Score = 9). The increase in serum creatinine in
patients with CIN after endovascular intervention was 42.5%; glomerular filtration rate decreased by 31%; and creatinine
clearance decreased by 29.05%. Overall CIN was benign as the main indicators of renal function returned to baseline levels
during the hospital period and did not require renal replacement therapy in any of the patients who developed CIN.
Key words: coronary artery disease, stable angina, percutaneous coronary intervention, contrast
induced nephropathy.

В ПОМОЩЬ
ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Введение

Любое радиологическое исследование несет в себе
определенный риск здоровью и жизни пациента, особен

но этот риск возрастает при применении внутрисосуди

стых контрастных препаратов. Это мультидисциплинар

ная проблема, затрагивающая сферы деятельности радио

логов, терапевтов, нефрологов, хирургов, онкологов. Эта

тема очень подробно освещается и разбирается уже много
лет ведущими радиологическими ассоциациями Север

ной Америки и Европы, которые каждые несколько лет
пересматривают рекомендации и общие положения бе

зопасности применения рентгенконтрастных средств.
Основы современных представлений о безопасном при

менении рентгенконтрастных препаратов сформулиро
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ваны в рекомендациях Европейскогo общества урогени

тальной радиологии (ESUR) и Радиологической ассоциа

ции Северной Америки в 1999 г. Эти рекомендации были
разработаны Henrik S. Thomsen, председателем комитета
по безопасности применения контрастных препаратов
при ESUR [1]. Из всех осложнений, возникающих при ис

пользовании контрастных средств, до сих пор одним из
наиболее распространенных является КИН [2].

КИН является третьей по значимости причиной ост

рой почечной недостаточности (ОПН), на нее приходит

ся 10% всех случаев ОПН [3]. Пациенты с сердечными за

болеваниями находятся в зоне наибольшей опасности:
49% КИН происходят после катетеризации сердца и ко

ронарной ангиопластики, при которых часто требуются
повторные инъекции контрастного вещества [4].

Джабара и соавт. [5] отмечают, что частота КИН мо

жет варьировать от 3,3 до 10,2% у одних и тех же популя

ций пациентов в зависимости от определения. Реальная
частота КИН в настоящее время оценивается как высокая
(до 50%) среди пациентов с сахарным диабетом (СД) и
существующим заболеванием почек и скорее всего оста

нется высокой, так как использование инвазивных радио

логических процедур для диагностики и лечения слож

ных коморбидных состояний продолжает расти [6]. По

этому точная стратификация риска развития поврежде

ния почек и его учет необходимы перед выполнением
инвазивных процедур диагностики и лечения коронар

ных артерий [7].

Как правило, при отсутствии олигурии у больных КИН
обнаруживается увеличение уровня сКр через 24–48 ч
после проведения контрастного исследования, достигая
максимального уровня к 3–5 дням, и возвращение его к
исходному уровню через 7–10 дней. Анализ мочи может
выявить гранулоциты, трубчатые эпителиальные клетки
и минимальную протеинурию [8]. Однако развитие КИН
может повлечь необходимость диализа, привести к дли

тельному пребыванию в стационаре, вызвать потенциаль

но необратимое снижение функции почек и смерть [9].

Варианты протекания КИН многообразны. Она мо

жет иметь доброкачественное течение, может способство

вать стойкому нарушению функции почек или потребо


вать проведения диализа [10]. Несколько исследований
показали, что КИН связана с увеличением продолжитель

ности пребывания в стационаре, заболеваемости, смерт

ности и с увеличением расходов на медицинское обслу

живание, особенно у пациентов, которым требовался ди

ализ [11]. Случаи КИН и необходимость временного ге

модиализа значительно возрастают в группах высокого
риска, таких как пациенты с хронической болезнью по

чек (ХБП), СД, сердечной недостаточностью и пациенты
старшего возраста, несмотря на то, что заболеваемость
КИН является довольно низкой в общей популяции боль

ных, которым проводятся процедуры с введением рент

генконтрастных средств [12–14].

Цель исследования: ретроспективно оценить частоту
КИН и эффективность ее профилактики у пациентов со
стабильной ИБС при плановых эндоваскулярных вмеша

тельствах на коронарных артериях.

Материал и методы

Проведено ретроспективное исследование, включав

шее 149 пациентов, которые были направлены на плано

вое эндоваскулярное вмешательство по поводу хроничес

кой ИБС на фоне стенозирующего атеросклероза коро

нарных артерий в отделение реабилитации больных сер

дечно
сосудистыми заболеваниями НИИ кардиологии с
2009 по 2011 гг. Показания к эндоваскулярной реваску

ляризации миокарда определялись согласно нацио

нальным рекомендациям по диагностике и лечению ста

бильной стенокардии (2008) [15]. Контрастными сред

ствами, использованными при вмешательствах на коро

нарных артериях, были Омнипак (Iohexol) и Ксенетикс
(Iobitridol). Согласно рекомендациям ESUR, КИН опреде

лялась как увеличение сКр более чем на 44,2 мкмоль/л
(>0,5 мг/дл) или снижение СКФ на 25% и более в течение
3 дней после внутрисосудистого назначения контраста
при отсутствии альтернативных причин [1]. Риск разви

тия КИН оценивался по шкале R. Mehran [16], таблица 1.

Профилактика КИН осуществлялась согласно реко

мендациям по профилактике КИН Европейского Карди

ологического общества (ESC), 2010 г. [17]: назначение оп


Таблица 1

Расчет риска контраст�индуцированной нефропатии по R. Mehran

Факторы риска Количество баллов Расчет
Сумма баллов Риск КИН Риск диализа

Гипотензия 5 ≤5 7,5% 0,04%
Внутриаортальная контрпульсация 5
Застойная сердечная недостаточность (ФК по NYHA ≥3) 5 6–10 14,0% 0,12%
Возраст >75 лет 4
Анемия 3 11–15 26,1% 1,09%
СД 3
Объем введенного контрастного средства 1 на каждые 100 мл ≥16 57,3% 12,6%
Содержание креатинина >1,5 мг/дл 4
или или
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 2 балла для 40–60

4 балла для 20–40
6 баллов для <20
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тимальной медикаментозной терапии (статины, β
адре

ноблокаторы – БАБ, ингибиторы ангиотензин
превраща

ющего фермента – иАПФ, сартаны); гидратация физио

логическим раствором 1мл/кг/ч за 12 ч до и 24 ч после
процедуры (0,5 мл/кг/ч при фракции выброса левого
желудочка (ФВ ЛЖ) <35% или NYHA >II ФК); N
ацетил

цистеин (АЦЦ) 600–1200 мг за 12 ч до и 24 ч после про

цедуры; использование низко
 и изоосмолярных контра

стов <350 мл или <4 мл/кг; при коморбидном СД прием
метформина следует прекратить за 48 ч до процедуры
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) у пациен

тов с диагностированной почечной недостаточностью.

Статистическая обработка данных проводилась с по

мощью программы STATISTICA, версия 7,0 (“StatSoft” Inc.,
США). Правильность распределения выборки проверяли
с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Сжатие дан

ных представлено в виде M±SD, где M – среднее арифме

тическое, SD – стандартное отклонение, min – минималь

ное абсолютное значение показателя, max – максималь

ное абсолютное значение показателя, а также Me (Q1–

Q3), где Me – медиана, Q1–Q3 – нижний и верхний квар

тили. Достоверность различий при нормальном распре

делении определяли с помощью t
критерия Стьюдента.
В остальных случаях пользовались критериями Манна–
Уитни и Вилкоксона. Анализ различия частот проводил

ся при помощи критерия Фишера. Критический уровень
значимости р при проверке статистических гипотез при

нимался равным 0,05.

Исходная характеристика пациентов и сопутствующая
терапия представлены в таблице 2. Это были преимуще

ственно мужчины, перенесшие инфаркт миокарда, в ос

новном с сохраненной систолической функцией ЛЖ,
имеющие выраженную коморбидную патологию.

Характеристика поражения коронарных артерий па

циентов и выполненных у них эндоваскулярных вмеша

тельств представлена в таблице 3.

Результаты

Эндоваскулярное вмешательство не удалось выпол

нить 6 (4,11%) пациентам. Таким образом, ангиографи

ческий успех в нашей группе составил 95,89%. Согласно
данным многочисленных отчетов, частота ангиографи

ческого успеха ЧКВ в настоящее время составляет
82–98% [18].

Риск развития КИН, оцененный по шкале R. Mehran,
представлен в таблице 4. С учетом факторов, используе

мых в этой шкале, ожидаемое число пациентов с разви

тием КИН в исследуемой группе было 27 человек (18%).
При анализе первичной медицинской документации вы

яснено, что пациентам, имеющим высокий и средний
риск развития КИН по шкале R. Mehran, проводилось про


Таблица 2

Исходная клинико�анамнестическая характеристика
пациентов и сопутствующая терапия

Показатели n=149

Возраст, годы, M±SD (min9max) 57,8±7,7 (36–75)
Мужчины, n/% 126/84,6
ИМТ, M±SD (min9max) 29,2±4,8 (19,2–50,8)
Артериальная гипертензия, n/% 129/87,2
СД, n/% 29/19,5
НТГ, n/% 27/18,2
Заболевания почек (включая диабетическую 50/33,6
  нефропатию), n/%
Курение (текущее и в анамнезе), n/% 113/75,8
Наследственная предрасположенность, n/% 52/34,9
ПИКС, n/% 113/75,8
Предшествующая реваскуляризация, n/% 47/31,54
МФА, n/% 37/24,8
ОНМК (ТИА), n/% 8/5,4
ХОБЛ, n/% 14/9,4
Онкологические заболевания в анамнезе, n/% 5/3,38
ФВ ЛЖ, %, M±SD (min9max) 59,6±8,96 (30–80)
ФВ ЛЖ <45%, n/% 11/7,48
ХСН, I ФК, n/% 59/39,6
ХСН, II ФК, n/% 85/57,05
ХСН, III ФК, n/% 5/3,36
Аспирин, n/%, мг, 148/99,3
M±SD (min9max) 115,9±46,3 (0–300)
Клопидогрел, n/%, мг, 149/100
M±SD (min9max) 79±17 (75–150)
иАПФ, n/% 128/85,9
БАБ, n/% 119/79,9
Сахароснижающие препараты, n/% 25/16,8
– из них метформин, n/% 19/12,8
Статины, n/% 127/85,2
Доза статинов, мг, M±SD (min9max) 18±12,3 (0–80)

Примечание: где n – число пациентов, ИМТ – индекс массы тела, НТГ – на9
рушение толерантности к глюкозе, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз,
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, иАПФ – ингибиторы ангио9
тензин9превращающего фермента, БАБ – β9адреноблокаторы.

Таблица 3

Характеристика поражения коронарных артерий и выпол�
ненных эндоваскулярных вмешательств

Показатели n=149

Количество пораженных сосудистых бассейнов, n/%
  1 45/30,2
  2 51/34,23
  3 53/35,57
Стеноз ствола ЛКА, n/% 8/5,37
Стеноз ПКА более 50%, n/% 95/63,76
Стеноз ОА более 50%, n/% 92/61,74
Стеноз ПНА более 50%, n/% 113/75,84
Хронические окклюзии, n/% 22/14,77
Рестенозы ранее установленных стентов, n/% 4/2,68
Рестенозы шунтов, n/% 4/2,68
Количество установленных стентов сейчас, 1,54±0,87 (0–5)
  M±SD (min9max)
Всего стентов с предыдущими, M±SD (min9max) 1,96±1,16 (0–7)
Диаметр стента, мм, M±SD (min9max) 3,08±0,23 (2,5–4)
Длина стента, мм, M±SD (min9max) 32,61±16,02 (12–96)
СЛП, n/% (от кол9ва установленных стентов в группе) 186/81,2
ГМС, n/% (от кол9ва установленных стентов в группе) 43/18,8
Количество контраста, мл, M±SD (min9max) 240,6±85,1 (100–500)

Примечание: где ЛКА – левая коронарная артерия, ПКА – правая коронар9
ная артерия, ОА – огибающая артерия, ПНА – передне9нисходящая артерия,
СЛП – стент с лекарственным покрытием, ГМС – голометаллический стент.
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филактическое лечение в виде в/в гидратации физиоло

гическим раствором (в расчете 1 мл/кг массы тела в час)
в течение 4 ч до и 6–12 ч после процедуры ЧКВ
(104 чел./69,8%), а также дополнительное назначение АЦЦ
2400 мг/сутки в течение 2 дней и более (19 чел./12,75%).

Динамика мочевины, сКр, СКФ и КрКл, рассчитанных
по формулам Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
и Кокрафта
Голта, после ЧКВ представлена в таблице 5.
Несмотря на проводимую профилактику КИН, выявлено
достоверное снижение функции почек в течение первых
3 дней после эндоваскулярного вмешательства с макси

мальным ухудшением работы почек через 12 ч после вве

дения контрастного средства и последующим восстанов

лением СКФ и КрКл до исходных значений к 3
м суткам
после введения рентгенконтрастного средства.

КИН была выявлена у 24 пациентов (16,8%). В группе
пациентов с КИН сКр увеличилась в среднем на
37,17±19,5 (20–120) мкмоль/л, в то время как у осталь

ных больных среднее увеличение сКр после вмешатель

ства составило 3,12±12,8 (–96–23) мкмоль/л. Увеличение
сКр в группе пациентов с КИН после эндоваскулярного
вмешательства составило 42,5%, СКФ снизилась на 31%,
КрКл уменьшился на 29,05%. В группе пациентов без ди

агностированной КИН эти показатели изменились на
4,54, –4 и –2,6% соответственно (рис. 1).

Исходно уровень сКр в группах с развившейся КИН и
без нее не различался. В послепроцедурный период сКр
достоверно повысился в обеих группах, при этом его
пиковое значение в группе с КИН достигло 124,6±31,9
(85–222) мкмоль/л, что было существенно выше пиково

го значения сКр в группе без КИН (91,8±21,5 мкмоль/л),
рисунок 2.

Исходно число больных со СКФ (CKD
EPI) менее 60
мл/мин/1,73 м2 в группах пациентов с развившейся КИН
и без нее достоверно не различалось (12,5 и 7,2% соот

ветственно). В послепроцедурный период в группе КИН
количество этих пациентов достигло 66,7%. В группе без
КИН их число увеличилось недостоверно (до 9,6%), ри

сунок 3.

Как указано выше, 24 пациента (16,8%) в исследуемой
группе соответствовали критериям КИН. При этом рас

четное ожидаемое число больных с КИН по R. Mehran
составило 27 пациентов (18%), т.е. профилактировать
развитие КИН удалось у 3 пациентов (чуть более 1%),
рисунок 4.

При этом 2 пациентов с КИН в исследуемой группе
теоретически должны были нуждаться в диализе для ле

чения КИН (при использовании шкалы R. Mehran). В ре

альной клинической практике все пациенты были выпи

саны из отделения в удовлетворительном состоянии с

Таблица 4

Оценка риска контраст�индуцированной нефропатии и ее
профилактика

Показатели n=149

Сумма баллов по шкале R. Mehran, M±SD (min9max) 9,33±3,8 (2–21)
Сумма баллов по шкале R. Mehran ≤5, n/% 33/22,15
Сумма баллов по шкале R. Mehran 6–10, n/% 72/48,32
Сумма баллов по шкале R. Mehran 11–16, n/% 39/26,17
Сумма баллов по шкале R. Mehran ≥16, n/% 7/4,7
Ожидаемое число пациентов с развитием КИН 27/18%
Число пациентов, которым необходима профилактика КИН 118/79,2%
Число пациентов, которым проведена профилактика КИН 113/75,84%
Физиологический раствор в/в 104/69,8%
АЦЦ 19/12,75%
Два метода профилактики 33/22,2%

Таблица 5

Динамика биохимических и расчетных показателей функции почек после стентирования коронарных артерий

Показатели Исход 12 ч 24 ч 48 ч 72 ч

Мочевина, ммоль/л, M±SD 5,97±2 7,38±2,1 5,9±2,1 6,2±1,4 6,7±1,7
Креатинин, мкмоль/л, M±SD 87,2±25,8 106,5±17,6* 93,5±29,5* 92,3±30,5* 91,9±22,7*
СКФ, мл/мин/1,73квм(MDRD), M±SD 81,8±18,1 63,4±11,2* 77,2±18,5* 79,4±25,4* 77,2±18,2
КрКл, мл/мин (Кокрафт9Голт), M±SD 96,8±26,5 77±15,1* 91,1±23,2* 96,8±34,5* 91,8±29,4

Примечание: * – р≤0,05 по сравнению с исходным значением.

Рис. 1. Изменение функции почек в течение 5 суток после ЧКВ
в группах пациентов с КИН и без нее. CKD
EPI – формула
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; ** – р≤0,05

Рис. 2. Пиковое значение креатинина в сыворотке крови до и
после ЧКВ в группах пациентов с КИН и без нее; ** – р≤0,05
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показателями функции почек, близкими к исходным. Та

ким образом, хотя количество пациентов с развившейся
КИН в исследуемой группе после профилактического
лечения лишь незначительно отличалось от ожидаемо

го, тяжесть КИН была смягчена, особенно в группе паци

ентов высокого риска, что проявилось в более легком
клиническом течении КИН без потребности в диализе и
в быстром возврате показателей функции почек к исход

ному значению.

Обсуждение

Из формул, которые используются для расчета СКФ,
на сегодняшний день наиболее совершенной является
формула CKD
EPI, которая учитывает расу, пол, возраст,
уровень креатинина сыворотки. Полученные по этой
формуле значения наиболее верно соответствуют значе

ниям, полученным при измерении клиренса радиоизо

топным методом [19].

В нашей работе мы привели динамику сывороточно

го креатинина, его клиренса (формула Кокрафта–Голта)
и СКФ, полученной при помощи двух формул (MDRD и
CKD
EPI), так как на использовании формулы MDRD ос

нованы большинство работ, опубликованных за после

дние 15 лет, в том числе и классическая работа R. Mehran
[16], посвященная выявлению пациентов с высоким рис

ком КИН.

Снижение функции почек после эндоваскулярного
вмешательства было максимальным через 12 ч с после

дующим восстановлением в течение 48–72 ч, что соот

ветствует литературным данным. Количество пациентов
с развившейся КИН составило 16,8%, что несколько выше
описываемых в литературе за счет преобладания в на

шей группе больных с умеренным и высоким риском
(средний балл по шкале R. Mehran = 9). При расчете по R.
Mehran ожидаемого числа больных КИН в нашей группе
оно составило 18%, т.е. предотвратить развитие КИН уда

лось только у 1% пациентов, при этом потребности в ди

ализе не возникло ни у одного из пациентов с острым
повреждением почек после процедуры плановой ревас

куляризации миокарда.

Точный патогенез КИН недостаточно изучен, но ва

зоконстрикция, прямой токсический эффект на каналь

цы и увеличение оксидативного стресса считаются ос

новными ее компонентами [20, 21]. После внутривенно

го введения контраста почечный кровоток временно воз

растает, а затем снижается в течение более длительного
времени, что позволяет предположить, что почечная
ишемия является основным фактором в патогенезе КИН.
Контрастные агенты снижают напряжение кислорода и
в корковом, и в мозговом веществе почек [22]. Многие
исследования показывают, что контрастные средства не

посредственно токсичны для клеток почек, вызывая ва

куолизацию клеток, интерстициальное воспаление, кле

точный некроз и энзимурию [23].

На сегодняшний день выявлены различные предик

торы развития КИН. Они сгруппированы в две основные
категории: факторы, связанные с пациентом, и факторы,
связанные с контрастом. К первым относятся ХБП, СД,
неотложные процедуры, внутрибаллонная контрпульса

ция, застойная сердечная недостаточность, возраст, ар

териальная гипертензия, низкий уровень гематокрита,
гипотензия и низкая ФВ ЛЖ. Ко второй группе принад

лежат высокая осмолярность контрастных средств, ион

ность контрастных препаратов, вязкость и объем контра

ста [24].

Основой управления КИН является профилактика.
Адекватная профилактика необходима для снижения по

вышенной заболеваемости и смертности, связанной с
КИН у пациентов с высоким риском. К сожалению, луч

ший подход к предупреждению КИН остается неясным,
хотя различные терапевтические вмешательства, в том
числе солевая гидратация, диуретики, маннитол, антаго

нисты кальция, теофиллин, триметазидин, антагонисты
рецепторов эндотелина и допамин, использовались в
попытках предотвращения КИН [25–28]. До настоящего
времени не существует никакого конкретного доступно

го лечения с высоким уровнем доказанности, кроме адек

ватного внутривенного расширения объема изотоничес

ким раствором, использования низко
 или изоосмоляр

ных контрастных средств и ограничения дозы контраст

ного вещества [27].

Рис. 3. Количество пациентов с уровнем СКФ (CKD
EPI) менее
60 мл/мин до и после ЧКВ в группах пациентов с КИН и без
нее; ** – р≤0,05

Рис. 4. Расчетное и реально выявленное количество пациентов
с КИН после ЧКВ в зависимости от суммы баллов по шкале
R. Mehran
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Гидратация нормальным солевым раствором являет

ся наиболее широко принятым превентивным вмешатель

ством [29]. В описываемой нами группе пациентов гид

ратация физиологическим раствором проводилась в дозе
1мл/кг/ч за 4 ч до и 6–12 ч после процедуры, что значи

тельно меньше рекомендуемого времени парентерально

го введения физиологического раствора, хотя все паци

енты, кроме всего прочего, получали рекомендации по
оптимальной оральной гидратации до и после процеду

ры ЧКВ. Тем не менее, согласно данным литературы, не

фропатия происходит у 20–30% из тех, кто полностью
получил рекомендованное лечение [30, 31]. Это означа

ет, что современные методы лечения недостаточны, и
оптимальная стратегия для предотвращения КИН не ус

тановлена. Кроме того, гидратация включает в себя до

вольно большой объем вливания физиологического ра

створа, который может обострить гипертонию или сер

дечную недостаточность, что особенно неблагоприятно
для пациентов с предшествующей почечной или сердеч

ной недостаточностью. Хотя стратегии профилактики
показали некоторые благоприятные результаты, все еще
не решены такие фундаментальные вопросы, как опти

мальный тип, способ введения, объем и сроки гидрата

ции.

Последнее время данные по предотвращению КИН
обновились. Так, рекомендации ESC/EACTS по реваскуля

ризации миокарда (2014) для профилактики КИН требу

ют рассмотреть краткосрочную высокодозовую терапию
статинами (розувастатин 40/20 мг или аторвастатин
80 мг или симвастатин 80 мг) перед процедурой ЧКВ. Со

гласно этому же документу, фуросемид с соответствую

щей гидратацией следует предпочесть перед стандартной
гидратацией при очень высоком риске КИН или в случа

ях, где профилактическая гидратация до процедуры не
может быть проведена. А вот применение N
ацетилцис

теина и бикарбоната натрия 0,84% вместо стандартной
гидратации в настоящее время не рекомендуется. При
тяжелой ХБП должен быть рассмотрен вопрос о приме

нении гемофильтрации за 6 ч до процедуры, профилак

тическая почечная заместительная терапия не рекомен

дуется [32].

Таким образом, несмотря на использование более
новых и менее нефротоксичных препаратов, риск КИН
остается значительным, особенно среди пациентов с
предшествующим нарушением функции почек ввиду ос

новного пути элиминации рентгенконтрастных препа

ратов через почки.

Заключение

В реальной клинической практике эндоваскулярная
реваскуляризация миокарда проводится пациентам с пре

обладанием умеренного и высокого риска КИН (средний
балл по шкале R. Mehran = 9). В этой популяции больных,
несмотря на проводимую профилактику, перипроцедур

ное повреждение почек выявлено у 24 пациентов (16,8%).
Увеличение сКр в группе пациентов с КИН после эндо

васкулярного вмешательства составило 42,5%, СКФ сни

зилась на 31%, КрКл уменьшился на 29,05%. В целом КИН
протекала доброкачественно, так как основные показа

тели функции почек в течение госпитального периода

вернулись к исходным значениям, и потребности в заме

стительной почечной терапии не было ни у одного из
пациентов с развившейся КИН. Необходимы дальнейшие
исследования для выявления механизмов развития КИН,
уточнения предикторов, формирования исходных групп
риска КИН и ранних ее маркеров, а также разработка
эффективных способов профилактики.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН С ХРОНИЧЕСКИМИ
ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ В III ТРИМЕСТРЕ И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ

С ПОКАЗАТЕЛЯМИ ТРЕВОГИ
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CLINICAL MANIFESTATIONS IN PREGNANT WOMEN WITH CHRONIC VIRAL
HEPATITIS IN THE THIRD TRIMESTER AND THEIR RELATIONSHIP

WITH PERFORMANCE ANXIETY

I.E. Kupriyanova1, S.V. Spivak2,3, K.I. Chuykova3, E.I. Petrova3, E.M. Klimanova3
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Цель исследования: изучение клинических проявлений у беременных с хроническими вирусными гепатитами
(ХВГ) в III триместре и их взаимосвязи с уровнем тревоги. Материал и методы. Всего обследовано 169 беремен

ных женщин в III триместре, которые были разделены на 2 группы: I группа с ХВГ (133 женщины) – беременные
с ХВГ В (50 женщин) и беременные с ХВГ С (83 женщины): II контрольная группа (36 практически здоровых
женщин). Группы с ХВГ В и ХВГ С объединили в одну группу – беременные с ХВГ. Результаты. Беременные женщи

ны с ХВГ в III триместре предъявляли большее количество жалоб, чем здоровые беременные. У них отмечались
жалобы на тревогу (42,11%), изжогу (41,36%), слабость (17,30%) и др. У здоровых беременных наблюдались: изжо

га, метеоризм и отеки на ногах соответственно в 8,34%. У беременных с ХВГ регистрировались такие клинические
проявления, как субиктеричность склер (23,31%), сосудистые звездочки (21,06%), пальмарная эритема (72,19%),
налет на языке (54,14%) и др. Уровень общей тревоги у беременных с ХВГ был повышен и по шкале Гамильтона
(HAS) и соответствовал субклинически выраженной тревоге за счет повышения психической, соматической, веге

тативной тревоги (р≤0,01). У беременных с ХВГ в III триместре определена взаимосвязь значительного числа
жалоб на самочувствие и клинических симптомов с высоким уровнем тревоги (НАS). Выводы. У беременных с ХВГ
в III триместре выявлялось большее количество жалоб и клинических проявлений, чем у здоровых беременных. У
беременных с ХВГ в III триместре уровень общей тревоги был повышен и по шкале Гамильтона определялся суб

клинически выраженным. При высоком уровне тревоги отмечалось большее количество жалоб и клинических
симптомов.
Ключевые слова: хронический вирусный гепатит, беременность, клинико
лабораторные проявления, взаимо

связь с уровнем тревоги.

Aim. The purpose of the study was to investigate clinical manifestations in pregnant women with chronic viral hepatitis in
the third trimester and their relationships with anxiety level. Materials and Methods. A total of 169 pregnant women in the
third trimester were studied. Women were divided into 2 groups: group 1 with chronic viral hepatitis (133 women)
comprised pregnant women with chronic viral hepatitis В (50 women) and pregnant women with chronic viral hepatitis
C (83 women); group 2 comprised 36 healthy women (control group). The groups with chronic viral hepatitis В and C
were combined to form one group of pregnant women with chronic viral hepatitis. Results. Pregnant women with chronic
viral hepatitis in the third trimester showed a higher number of complaints than healthy pregnant women. The following
complaints were documented: anxiety (42.11%), epigastric burning (41.36%), weakness (17.30%), etc. In healthy pregnant
women, the following complaints were observed: epigastric burning, bloating, and swelling of the legs (8.34%). In pregnant
women with chronic viral hepatitis, clinical manifestations were as follows: subicteric sclerae (23.31%), spider veins (21.06%),
palmar erythema (72.19%), coated tongue (54.14%), etc. The level of general anxiety in pregnant women with chronic
viral hepatitis was elevated and was consistent with subclinical anxiety with increases in mental, somatic, and autonomic
anxiety scores (p≤0.01). In pregnant women with chronic viral hepatitis in the third trimester, the study identified the
associations between a significant number of patient complaints, clinical symptoms and high anxiety score based on the
Hamilton Anxiety Rating Scale. Conclusions. In pregnant women with chronic viral hepatitis in the third trimester, the
study revealed a higher number of complaints and clinical manifestations compared with those in healthy pregnant
women. In pregnant women with chronic viral hepatitis in the third trimester, the total anxiety level was elevated and
corresponded to subclinical anxiety score based on the Hamilton Anxiety Rating Scale. In the presence of high anxiety
levels, women had a greater number of complaints and clinical symptoms.
Key words: chronic viral hepatitis, pregnancy, clinical and laboratory manifestations, association with anxiety level.
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Введение

ХВГ у беременных женщин представляют собой важ

ную медико
социальную проблему [1]. Как известно, по

казатели заболеваемости ХВГ В в Российской Федерации
на 100 тыс. населения составляли 16,00 в 2001 г. и 10,00 в
2014 г., ХВГ С – 29,50 в 2001 г. и 39,40 в 2014 г., при этом
удельный вес ХВГ С составляет 77,30% [2]. В Томской об

ласти (ТО) за 2014 г. показатели заболеваемости впервые
выявленными ХВГ В и ХВГ С включали соответственно
13,84 и 46,99 на 100 тыс. населения (т.е. за счет ХВГ С) [2].
Преимущественно больные с ХВГ – это люди молодого
возраста, и именно к этой возрастной группе относятся
беременные женщины. По данным бюро медицинской
статистики ТО, ХВГ В диагностирован у беременных жен

щин в 2009 г. у 2,4%, в 2015 г. – 1,0%, а ХВГ С, соответ

ственно, – у 6,2 и у 3,2%. Согласно современным пред

ставлениям, вирусные гепатиты В [8] и С [7] и беремен

ность оказывают взаимно
отягощающее влияние, и со

здается угроза инфицирования ребенка данными виру

сами [1, 3, 10]. Все эти факторы сказываются на состоя

нии беременных женщин и особенно информация о
впервые выявленном инфицировании вирусными гепа

титами [9]. У них возникает и нарастает стресс, импуль

сивность, сензитивность, появляются неврозогенные ка

чественные характеристики личности, что способствует
срыву адаптационных механизмов и развитию невроти

ческих расстройств [4, 5].

Цель исследования: изучение клинических проявле

ний у беременных с ХВГ В и ХВГ С в III триместре и их
взаимосвязи с уровнем тревоги.

Материал и методы

Исследование было одобрено этическим комитетом
ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России (протокол №4814/I
от 20.06.2016 г.) и проводилось в соответствии со стан

дартами Хельсинской декларации Всемирной ассоциа

ции “Этические принципы проведения научных медицин

ских исследований с участием человека”. Было исследо

вано 169 беременных женщины в возрасте от 18 до
45 лет в III триместре беременности. Все пациентки были
разделены на 3 группы в соответствии с диагнозом: I груп

па ХВГ – 133 женщины (78,70%) – беременные с ХВГ В
(50 женщин) и ХВГ С (83 женщины), II группа – практи

чески здоровые беременные – 36 женщин (21,30%) с от

сутствием маркеров к вирусным гепатитам. При клини

ческом обследовании изучали жалобы на самочувствие
и клинические симптомы, показатели билирубина, АСТ,
АЛТ, антитела и ПЦР к маркерам вирусного гепатита В и
С. Психопатологический метод исследования включал оп

ределение психического состояния беременных с при

менением набора специальных клинических шкал и оп

росников и использованием базисной карты, разработан

ный в НИИ психического здоровья, которая состояла из
анамнестических данных макро
 и микросоциальной ха

рактеристики (шкала тревоги Гамильтона – HAS Hamylton
anxiety scale с оценкой по 14 показателям) [6]. При этом
расценивали: 0 баллов – отсутствие тревожного состоя

ния, до 7 баллов – низкий уровень тревоги, 8–10 баллов
– субклинически выраженная тревога, а 11 и выше бал


лов – клинически выраженное тревожное состояние. Бе

ременных женщин с ХВГ В и ХВГ С объединили в I груп

пу, II группу составляли практически здоровые беремен

ные.

Статистическую обработку полученных данных про

водили с использованием программы SPSS® 13.0 (© SPSS
Inc.). Оценка уровня тревоги выполнялась с использова

нием параметрических критериев по t
критерию Стью

дента. Проверка статистической значимости различий
между относительными частотами событий выполнялась
с помощью показателя χ2. Анализ взаимосвязей между
количественными данными проводился на основании
параметрического коэффициента Пирсона, для осталь

ных данных определялся непараметрический показатель
корреляции Спирмена. Различие сравниваемых величин
считали статистически достоверными при уровне р≤0,05.

Результаты и обсуждение

При обследовании здоровых беременных женщин в
III триместре выявлены жалобы только на изжогу (8,34%),
симптомы метеоризма и отеки на ногах (8,34%). Иная
картина наблюдалась у беременных женщин с ХВГ. Ока

залось, что большинство из них (115 из 133 – 86,46%)
предъявляли различные жалобы: тревогу (42,11%), нару

шение сна (12,79%), раздражительность (12,79%), слабость
(17,30%), тошноту и рвоту (9,78%), изжогу (41,36%), зуд
кожи (12,79%), боли в правом подреберье (13,54%), в мень

шей степени на: головную боль (7,23%), снижение аппе

тита (3,62%), боли в мышцах (3,76%), боли в суставах
(4,82%), головокружение (3,76%). Часть беременных
(99 из 133 – 74,43%) предъявляли сразу несколько жалоб
на самочувствие. Среди клинических симптомов, кото

рые наблюдались у беременных женщин с ХВГ в III три

местре, доминировали пальмарная эритема (72,19%), на

лет на языке (54,14%), отеки на ногах (38,35%). Реже оп

ределялись такие симптомы, как субиктеричность склер
(23,31%), сосудистые звездочки (21,06%), метеоризм
(2,26%), боли в правом подреберье (3,01%), гепатомега

лия (3,76%), боли в проекции желчного пузыря (1,51%),
спленомегалия (0,76%).

Всем беременным женщинам в III триместре прово

дилась оценка уровня тревоги в соответствии со шкалой
тревоги Гамильтона (табл. 1), которая включает в себя
наряду с уровнем общей тревоги показатели психичес

кой, соматической и вегетативной тревоги.

У практически здоровых женщин показатель общей
тревоги был низким, что свидетельствовало об отсутствии
у них тревожного состояния. Что же касается беремен

ных женщин с ХВГ в III триместре, то у них обнаружива

лось следующее: уровень общей тревоги был повышен (по
шкале Гамильтона до 8–11 баллов) и соответствовал суб

клинически выраженной тревоге, что статистически от

личалось от показателей практически здоровых беремен

ных. У всех беременных с ХВГ по сравнению с практи

чески здоровыми беременными отмечалось резкое по

вышение общей тревоги за счет психического аспекта
тревоги (р≤0,01), показателей соматической тревоги
(р≤0,01) и вегетативной тревоги (р≤0,01).

Состояние общей тревоги у беременных женщин с
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Таблица 1

Показатели тревоги у беременных с хроническими вирусными гепатитами и здоровых беременных в III триместре,
по шкале Гамильтона

Исследуемые показатели Беременные с ХВГ (баллы), М±m Практически здоровые беременные (баллы), М±m p

Тревога психическая 5,12±0,39 1,52±0,30 ≤0,01
Тревога соматическая 4,45±0,34 1,14±0,32 ≤0,01
Тревога вегетативная 0,84±0,11 0,10±0,05 ≤0,01
Тревога общая 10,41±0,74 2,72±0,48 ≤0,01

Таблица 2

Взаимная сопряженность между жалобами на самочувствие и уровнем тревоги у беременных женщин с хроническими
вирусными гепатитами в III триместре

Жалобы Высокий уровень Низкий уровень χ2 р
тревоги, n=45 тревоги, n=88

Абс. % Абс. %
Нарушение сна 14 31,12 2 2,28 4,24 ≤0,001
Субфебрильная температура 10 22,23 1 1,14 3,84 ≤0,001
Головная боль 5 11,12 1 1,14 2,31 ≤0,05
Раздражительность 14 31,12 2 2,28 4,24 ≤0,001
Слабость 18 40,00 3 3,41 4,63 ≤0,001
Тошнота и рвота 10 22,23 2 2,28 3,27 ≤0,01
Снижение аппетита 3 6,67 0 – 2,45 ≤0,05
Изжога 45 100 10 11,37 8,0 ≤0,001
Боли в мышцах 4 8,89 0 – 2,83 ≤0,01
Боли в суставах 4 8,89 0 – 2,83 ≤0,01
Головокружение 4 8,89 0 – 2,83 ≤0,01
Зуд кожи 11 24,45 5 5,69 2,12 ≤0,05
Боли в правом подреберье 14 31,12 2 2,28 4,24 ≤0,001

Таблица 3

Взаимная сопряженность между клиническими проявлениями и уровнем тревоги у беременных женщин с хроническими
вирусными гепатитами в III триместре

Клинические проявления Высокий уровень Низкий уровень χ2 р
тревоги, n=45 тревоги, n=88

Абс. % Абс. %
Субиктеричность склер 20 44,45 9 10,23 2,89 0,01
Сосудистые звездочки 19 42,23 6 6,82 3,68 ≤0,001
Пальмарная эритема 45 100 38 43,19 3,45 ≤0,001
Налет на языке 41 91,12 26 29,55 2,59 ≤0,01
Метеоризм 3 6,67 0 – 2,45 ≤0,05
Боли в правом подреберье 4 8,89 0 – 2,83 ≤0,01
Гепатомегалия 4 8,89 0 – 2,83 ≤0,01
Боли проекции желчного пузыря 2 4,45 0 – 2,0 0,1
Спленомегалия 1 2,23 0 – 1,41 0,25
Отеки на ногах 32 71,12 16 18,19 3,27 0,01

ХВГ и практически здоровых было условно разделено на
низкий и высокий уровень тревоги в соответствии с сум

мой баллов по шкале Гамильтона. Из 133 беременных
женщин с ХВГ у 45 (33,83%) беременных был высокий
уровень тревоги, у 88 (66,17%) – низкий уровень тревоги.
У практически здоровых женщин наблюдался только
низкий уровень тревоги (100%). При низкой тревожнос


ти у них, в единичных случаях, определялась только одна
жалоба – изжога. Анализ взаимной сопряженности меж

ду жалобами и уровнем тревоги у беременных женщин с
ХВГ в III триместре представлен в таблице 2.

У всех беременных женщин с ХВГ количество жалоб
на самочувствие оказалось больше при высоком уровне
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тревоги, чем при низком уровне тревоги. При высоком
уровне тревоги чаще выявлялась: изжога, слабость, нару

шение сна, раздражительность, боли в правом подребе

рье, зуд кожи (р≤0,05), в единичных случаях – cнижение
аппетита, боли в мышцах, боли в суставах, головокруже

ние, головная боль (р≤0,05). При низком уровне тревоги
определялись в единичных случаях только такие жало

бы, как изжога и зуд кожи (р≤0,05).

Как видно из таблицы 3, у беременных женщин с ХВГ
при высоком уровне тревоги количество клинических
проявлений было больше, чем при низком уровне трево

ги. Наиболее часто выявлялись следующие показатели:
пальмарная эритема, налет на языке, отеки на ногах, су

биктеричность склер, сосудистые звездочки (р≤0,05), а в
единичных случаях – спленомегалия, боли в проекции
желчного пузыря. При низком уровне тревоги чаще оп

ределяли только пальмарную эритему, налет на языке и
отеки на ногах (р≤0,05).

При исследовании корреляций у беременных с ХГВ В
или ХГВ С и практически здоровых беременных женщин
в III триместре между тревогой и основными биохими

ческим показателями поражения печени: билирубином,
общим белком, АСТ не было выявлено коррелятивных
связей (р≥0,05), а между показателем АЛТ и тревогой у
беременных с ХВГ С в III триместре была обнаружена
коррелятивная связь (р≤0,05).

Заключение

1. У беременных женщин с ХВГ В и ХВГ С в III тримест

ре определялось большое количество жалоб и клини

ческих проявлений по сравнению с практически здо

ровыми беременными.

2. Уровень общей тревоги у беременных женщин с ХВГ
в III триместре был повышен по сравнению со здоро

выми беременными.

3. Анализ взаимосвязи клинических проявлений с по

казателями уровня тревоги у беременных с ХВГ в III
триместре показал, что при высоком уровне тревоги
количество жалоб на самочувствие и симптомов боль

ше, чем при низком уровне тревоги.
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VASCULAR7PLATELET HEMOSTASIS IN PATIENTS WITH CHRONIC ALCOHOLISM
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Изучается роль приобретенных форм нарушения сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при хроническом алко

голизме (ХА) для прогностической оценки течения заболевания, осложненного алкогольной нефропатией, и для
разработки новых подходов к лечению данной патологии на фоне алкогольного поражения почек.
Ключевые слова: алкоголизм, сосудисто
тромбоцитарный гемостаз, плазменные антикоагулянты, тромбофи

лия, алкогольная нефропатия.

The role of acquired forms of vascular
platelet hemostasis disorders in the presence of chronic alcoholism was studied for
prediction of progression and complications of the disease, and also for elaboration of new approaches to the therapy of
this pathology associated with alcoholic kidney damage.
Key words: alcoholism, vascular
platelet hemostasis, plasma anticoagulants, thrombophilia, alcoholic nephropathy.

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ
ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучение роли генетически обусловленных и приоб

ретенных форм патологии гемостаза в патогенезе хро

нических заболеваний почек различного генеза, в том
числе при формировании алкогольной нефропатии в
условиях ХА, является весьма актуальным. Углубление
имеющихся представлений о патофизиологии почек и
системы гемостаза при алкоголизме важно не только с
академических позиций, но и перспективно для точного
прогнозирования исходов хронической болезни, выяв

ления групп риска по развитию быстро прогрессирую

щих форм заболевания, разработки новых подходов к
лечению этой патологии.

Цель исследования: оценить роль различных форм
тромбофилии в развитии хронической болезни почек

токсического генеза на фоне ХА. В связи с этим обраща

ется внимание на особенности клинико
лабораторных
проявлений, отражающих основные механизмы разви

тия и выраженность тромбофилии, на роль предтромбо

тических состояний, ассоциированных с нарушениями
сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при алкогольной
нефропатии, а также на значение тромбофилии, обуслов

ленной гиперпродукцией или аномалиями плазменных
факторов свертывания крови, дефицитом физиологичес

ких антикоагулянтов и нарушениями фибринолиза в про

цессах снижения массы функционирующих нефронов у
больных ХА. Проводилась прогностическая оценка мар

керов предтромботических состояний и тромбофилии
при токсической нефропатии у лиц с ХА.
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Материал и методы

Обследовано 92 пациента с ХА длительностью 8,50
(6,00; 12,50) лет, их средний возраст составил 32,50 (26,00;
40,50) года. У всех пациентов наркологом установлена
вторая стадия ХА (согласно классификации И.Н. Пятниц

кой, 1994). Доза потребления алкоголя в среднем состав

ляла 34,0±6,1 мл этанола на 1 кг массы тела в неделю. В
обследуемую группу не включались больные ХА, не дав

шие информированного согласия на участие, в возрасте
более 60 лет, с сопутствующей патологией, а также пере

несшие психоз с клиническими проявлениями абстинен

тного синдрома: значительный тремор рук, языка или век,
анорексия, нарушение ритма сердца, повышение артери

ального давления, одышка, тревога, бессонница и др. У
43 (46,74%) больных ХА патология почек не выявлялась
(группа 1), у 49 (53,26%) пациентов имелись признаки
алкогольной нефропатии (группа 2), из них с микроаль

буминурией было 12 (24,49%) больных, с протеинурией
37 (75,51%) больных. Микрогематурия, микроальбумину

рия, протеинурия, стойкость мочевого синдрома (3 мес.
и более) и его связь с употреблением алкоголя, а также
результаты проведенного нами расширенного обследо

вания в клинике позволили диагностировать одну из наи

более часто встречающихся “почечных” форм алкоголь

ной болезни – хронический алкогольный гломерулонеф

рит. Группу сравнения составили 50 здоровых доноров.

Материалом являлась периферическая кровь, взятая
утром натощак из локтевой вены в количестве 10 мл.
Методы исследования подразделяли на функциональные,
биохимические и гемостазиологические. Функции почек
оценивали по показателям суточной протеинурии, удель

ного веса и относительной плотности мочи, скорости
клубочковой фильтрации, канальцевой реабсорбции, дан

ным экскреторной урографии и динамической нефрос

цинтиграфии на гамма
камере OPEN DIACAM (“Siemens”,
Германия) с введением 131йод
гиппурата, внутрипочечной
гемодинамики (клинический маркер внутригломеруляр

ной гипертензии) с помощью определения почечного
функционального резерва по J.P. Bosch (1983), а также по
показателям общего белка, альбумина, мочевины, креа

тинина, гомоцистеина, С
реактивного белка, активности
трансаминаз и щелочной фосфатазы сыворотки крови.

Систему гемостаза оценивали, учитывая показатели про

тромбина по Квику, тромбинового и каолинового време

ни, уровня тромбоцитов, агрегации тромбоцитов с адре

налином и ристомицином, скорости и времени агрега

ции тромбоцитов, эндотелина
1, антитромбина ІІІ, про

теина С, фактора Виллебранда, растворимых фибрино

мономерных комплексов, активности факторов сверты

вания V, VІІ, VІІІ. Статистический анализ полученных дан

ных проводили при помощи пакетов программ
STATISTICA 6.0 и БИОСТАТИСТИКА 4.03. Непрерывные
переменные на нормальность распределения проверяли
с помощью кривой Гаусса и критерия Шапиро–Уилка. В
связи с асимметричностью распределения данные пред

ставляли в виде Ме (LQ;UQ): медианы и процентилей
(25
го и 75
го). Гипотезу равенства дисперсий проверя

ли, используя тест Левена, проводили корреляционный
анализ, статистическую значимость различий между пе

ременными оценивали с помощью критериев Манна–
Уитни и Вилкоксона.

Спектр показателей сосудисто
тромбоцитарного ге

мостаза у больных ХА представлен в таблице. Количество
тромбоцитов в периферической крови у больных ХА как
без алкогольной нефропатии (группа 1), так и с алкоголь

ным поражением почек (группа 2) было соизмеримым
(p>0,05) со значениями аналогичных показателей у здо

ровых доноров. Однако активность фактора Виллебран

да (главного кофактора адгезии тромбоцитов к субэндо

телию) и степень агрегации тромбоцитов с ристомици

ном у больных ХА с сопутствующей нефропатией были
статистически значимо (p<0,05) выше аналогичных по

казателей у здоровых доноров, тогда как в группе боль

ных ХА без патологии почек алкогольного генеза значи

мых различий с контрольными значениями не выявлено
(p>0,05), имеется лишь тенденция к увеличению актив

ности данного фактора. Помимо роста адгезии тромбо

цитов к эндотелию в группе больных ХА с алкогольной
нефропатией дополнительно выявлено усиление степе

ни агрегации тромбоцитов с адреналином на 40,37% в
сравнении с контролем (p<0,05), а в группе пациентов с
ХА без почечной патологии этот показатель вырос лишь
на 32,09% (p<0,05) при oтсутствии межгрупповых разли

чий. Верoятно, активация агрегации тромбoцитов связа

на с приемом алкоголя, который вызывает стимуляцию

Таблица

Показатели сосудисто�тромбоцитарного гемостаза у здоровых доноров и у больных ХА с алкогольной нефропатией
и без патологии почек, Me (LQ; UQ)

Показатели Здоровые доноры, n=50 ХА без нефропатии ХА с нефропатией
(группа 1), n=43 (группа 2), n=49

Количество тромбоцитов (х109/л) 304,50 (260,00; 353,50) 306,50 (264,50; 313,50) 294,00 (269,50; 354,50)
Фактор Виллебранда (%) 103,80 (92,00; 115,50) 107,70 (94,30; 118,60) 119,70 (96,00; 128,00) p<0,05
Эндотелин91 (фмоль/мл) 0,25 (0,18; 0,31) 0,65 (0,44; 0,75) p<0,001 1,33 (0,72; 1,44) p<0,001; p1<0,001
Степень агрегации тромбоцитов с ристомицином (%) 97,50 (89,00; 112,00) 102,40 (99,80; 119,40) 109,50 (88,00; 121,00) p<0,05
Степень агрегации тромбоцитов с адреналином (%) 96,60 (70,80; 105,90) 127,60 (117,50; 164,60) p<0,05 135,60 (97,40; 166,80) p<0,05
Скорость агрегации тромбоцитов (%/мин) 12,40 (7,20; 16,20) 11,40 (7,20; 13,60) 13,10 (10,60; 14,10) p1<0,05
Время агрегации тромбоцитов (мин) 8,60 (8,10; 9,30) 7,90 (6,60; 8,40) 7,30 (6,50; 8,30) p<0,05

Примечание: статистическая значимость различий показателя с аналогичным: p – в группе здоровых доноров, p1 – в группе больных ХА без алкогольной не9
фропатии.
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симпатоадреналовой системы [1]. Кроме того, у больных
ХА в сoстоянии абстиненции прекращение алкoголиза

ции нарушает установившийся гомеостаз алкоголя и
уменьшает устойчивость организма к действию иных
стресс
реализующих факторoв среды, приводя, в конеч

ном итоге, к формированию неспецифической адаптив

ной реакции [2–4, 6, 7]. Известно, что неспецифическая
адаптация также сопровождается выбросом адреналина,
а рост содержания данного стресс
гормона в крови вле

чет за собой активацию внутрисосудистой агрегации
тромбоцитов [1, 7, 8].

Параллельно с усилением степени агрегации тромбо

цитов у больных ХА выявлено изменение скоростных
показателей агрегации кровяных пластинок. Так, паци

ентам с ХА и сопутствующей алкогольной нефропатией
требовалось меньше времени для агрегации тромбоци

тов в сравнении с таковым в группе контроля (p<0,05), а
скорость агрегации при этом была значительно выше
аналогичного показателя в группе 1 (p<0,05), не имею

щих повреждений печени алкогольного генеза.

Экспериментальным путем установлено, что при вве

дении адреналина кроликам в кровоток поступают фраг

менты плазматических мембран эндотелиоцитов и тром

боцитов, называемые микровезикулами. Предполагается,
что микровезикулы способны к синтезу тромбоксана А2,
активации тромбоцитов, взаимодействию с фибриноге

ном и образованию агрегатов с кровяными пластинками
[5, 6].

В нашем исследовании показано, что среди показате

лей сосудисто
тромбоцитарного гемостаза при ХА наи

более существенным образом изменялся уровень эндо

телина
1. Во всех группах больных ХА он был существен

но выше (p<0,001) контрольных значений у здоровых
доноров, причем формирование алкогольной нефропа

тии способствовало дальнейшему росту концентрации
эндотелина
1 до величин, превосходящих таковые у па

циентов без алкогольного повреждения клеток печени
(p<0,001).

Нами выявлены прямые корреляционные взаимосвя

зи между уровнем эндотелина
1 и степенью адреналин

индуцированной агрегации, а также активностью факто

ра Виллебранда (r

s
=0,46, р<0,05 и r

s
=0,51, р<0,01 соот


ветственно). Следовательно, подтверждается существен

ная роль дисфункции эндотелия в механизмах гипераг

регации тромбоцитов у больных ХА [5, 9]. Известно, что
эндотелин
1 увеличивает поступление ионов кальция в
кровяные пластинки, усиливая их агрегацию, участвует в
процессах пертурбации эндотелия [5].

Таким образом, у больных алкоголизмом при нор

мальном количестве тромбоцитов в периферической
крови имеет место усиление их агрегации, наиболее вы

раженное при ХА со сформировавшейся нефропатией
алкогольного генеза на фоне увеличения в крови кон

центрации эндотелина
1 и активности фактора Виллеб

ранда. Существенное повышение уровня эндотелина
1
при росте активности главного кофактора адгезии тром

боцитов к эндотелию может быть прогностически небла

гоприятным признаком и выступать одним из маркеров
запуска механизмов гиперагрегации тромбоцитов, пред

тромботических состояний и тромбофилии при токси

ческой алкогольной нефропатии у лиц с ХА.
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ОСОБЕННОСТИ ИЗУЧЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ МОДУЛЯЦИИ
АКТИВНОСТИ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ СРЕДСТВ В ОТНОШЕНИИ

ПЕРИОДИЧЕСКИХ КУЛЬТУР МИКРООРГАНИЗМОВ

А.Г. Мирошниченко, В.М. Брюханов, В.Ю. Перфильев

Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего профессионального образования “Алтайский государственный
медицинский университет” Министерства здравоохранения Российской Федерации, Барнаул

E9mail: pharmacologist@ya.ru

SPECIAL ASPECTS OF STUDYING THE PHARMACOLOGICAL MODULATION
OF ACTIVITY OF ANTIBACTERIAL AGENTS IN PERIODIC CULTURES

OF MICROORGANISMS

A.G. Miroshnichenko, V.M. Bryukhanov, V.Yu. Perfilyev

Altai State Medical University, Barnaul

Цель: выявление особенностей изучения фармакологической модуляции активности антибактериальных средств
(АБС) в отношении периодических культур микроорганизмов. Материал и методы. Исследование проведено на
контрольном штамме Klebsiella pneumoniae ATCC 13883. Изучали динамику развития указанного штамма в мине

ральной питательной среде M9 в течение 24 ч в присутствии сублетальных концентраций АБС (гентамицин, цеф

тазидим, ципрофлоксацин), составляющих 50% от минимальной подавляющей концентрации (МПК). В качестве
модулятора использовался антиоксидант метилэтилпиридинол в концентрациях 0,25–4 мМ. Результаты. Установ

лено, что в присутствии сублетальных концентраций гентамицина или ципрофлоксацина развития штамма под

чиняется классической кривой развития периодической культуры. Метилэтилпиридинол снижает действие ген

тамицина и цефтазидима, но усиливает антибактериальный эффект ципрофлоксацина. В смесях, содержащих
гентамицин, через 24 ч после начала инкубации происходит реверсивная смена оптической плотности бактери

альной суспензии. Динамика развития бактерий в смесях, содержащих цефтазидим, не описывается классической
кривой роста и имеет интермиттирующий характер. Заключение. Для оценки влияния фармакологического ве

щества на активность АБС в отношении периодической культуры микроорганизма необходимо динамическое
наблюдение за развитием инкубационных смесей. Детекция результатов по конечной точке может приводить к
их ошибочной интерпретации.
Ключевые слова: лекарственное взаимодействие, периодическая культура, антибактериальная активность,
Klebsiella pneumoniae.

Aim: The aim of the study was to identify special aspects of investigating the pharmacological modulation of the activity
of antibacterial agents in periodic cultures of microorganisms. Materials and Methods. The study was conducted by using
the control strain of Klebsiella pneumoniae ATCC 13883. We studied the growth dynamics of the strain in the M9 mineral
medium for 24 hours in the presence of sublethal concentrations of antibacterial agents (gentamicin, ceftazidime,
ciprofloxacin), constituting 50% of the minimum inhibitory concentration. Antioxidant methylethylpiridinol in
concentrations of 0.25–4 mM was used as a modulator. Results. The study showed that, in the presence of sublethal
concentrations of gentamicin or ciprofloxacin, the strain development complied with the classic growth curve for periodic
culture. Methylethylpiridinol reduced the effects of gentamicin and ceftazidime, but enhanced the antibacterial effect of
ciprofloxacin. In the mixtures containing gentamicin, a reversible change in the optical density of the bacterial suspension
was observed 24 hours after beginning the incubation. The growth dynamics of bacteria in the mixtures containing
ceftazidime was not described by classic growth curve and was intermittent. Conclusion. To assess the effects of
pharmacological substances on the activity of antibacterial agents in periodic cultures of microorganisms, dynamic
monitoring of the incubation mixtures is necessary. Acquisition of the results only at endpoint can lead to erroneous data
interpretation.
Key words: drug interactions, periodic culture, antibacterial activity, Klebsiella pneumoniae.



76

Сибирский медицинский журнал, 2016, Том 31, № 3

Введение

Резистентность патогенных микроорганизмов к АБС
является одной из наиболее значимых проблем медици

ны. Угроза формирования и распространения антибак

териальной резистентности была осознана научным со

обществом практически сразу же после появления пер

вых антибиотиков, однако в течение многих лет пробле

ма решалась за счет разработки и внедрения новых пре

паратов, преодолевающих известные механизмы устой

чивости [4]. С учетом снижающейся скорости появления
новых АБС совершенствование лечения с использовани

ем уже существующих препаратов является необходимым.
Одним из путей такого совершенствования может стать
модуляция активности АБС с помощью других фармако

логических веществ.

Для оценки влияния веществ на активность АБС не

обходимым является проведение исследований in vitro.
На сегодняшний день в микробиологических лаборато

риях используются два способа определения чувствитель

ности микроорганизмов к АБС – диско
диффузионный
метод (ДДМ) и метод серийных разведений. ДДМ осно

ван на регистрации диаметра зоны подавления роста вок

руг бумажного диска с антибактериальным веществом и
является наиболее часто используемым методом, однако
не позволяет точно оценить МПК средства и имеет ряд
существенных недостатков [3]. Отметим также, что изу

чение модуляторов АБС c использованием метода ДДМ
затруднительно, так как требует добавления веществ в
процессе приготовления питательной среды, в результа

те чего их активность может измениться. Изучение влия

ния различных концентраций модуляторов значительно
увеличивает трудоемкость метода.

Наиболее подходящим методом, модификация кото

рого может быть использована для исследования моду

ляторов активности АБС, является метод серийных раз

ведений. Этот метод предполагает изучение активности
веществ на периодическую культуру изучаемого микро

организма.

Цель исследования: выявление особенностей изуче

ния фармакологической модуляции активности АБС в
отношении периодических культур микроорганизмов.

Материал и методы

Исследование проведено на примере контрольного
штамма Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 из коллекции
кафедры микробиологии, вирусологии и иммунологии
ГБОУ ВПО АГМУ Минздрава России. Для инкубации ис

пользовали минеральную питательную среду, для приго

товления которой готовили основной раствор, содержа

щий в 1 л 64 г NaH

2
PO

4
,·7H

2
O, 15 г KH

2
PO

4
, 2,5 г NaCl,

5,0 г NH
4
Cl (Sigma
Aldrich, США). Указанный раствор сте


рилизовали путем автоклавирования. Перед использова

нием 50 мл раствора в асептических условиях смешива

ли с 175 мл дистиллированной воды, 0,5 мл 1 М стериль

ного раствора MgSO

4
 (Sigma
Aldrich, США), 5 мл 20%
го

стерильного раствора глюкозы (Sigma
Aldrich, США),
0,025 мл 1 М стерильного раствора хлорида кальция
(Sigma
Aldrich, США). Дистиллированная вода и указан

ные растворы стерилизовались путем автоклавирования.

Использование мясопептонного бульона и других про

теинсодержащих питательных сред, традиционно при

меняющихся для метода серийных разведений, мы по

считали недопустимым, так как содержащиеся в них по

лиамины могут значительно изменять чувствительность
микроорганизмов к АБС [1, 5]. С использованием описан

ной питательной среды для исследуемого штамма были
найдены МПК гентамицина (AppliChem, Германия), цип

рофлоксацина (Sigma
Aldrich, США) и цефтазидима
(Sigma
Aldrich, США).

На первом этапе эксперимента мы изучали влияние
метилэтилпиридинола (“Эмоксипин”, ФГУП МЭЗ, Россия)
на развитие периодической культуры Klebsiella
pneumoniae. Из штамма готовили суточную культуру ин

кубацией на скошенном агаре при 35 °С, которую исполь

зовали для приготовления инокулята – бактериальной
суспензии в 0,9%
м растворе хлорида натрия с оптичес

кой плотностью 1,0 по Мак
Фарланду. После инокуляции
бактериальной суспензии (0,5 мл суспензии + 3 мл сре

ды) смесь, содержащую метилэтилпиридинол в концент

рациях 0,25, 0,5, 1, 2 и 4 мМ, инкубировали в воздушном
термостате при 35 °С в течение 24 ч. Для оценки разви

тия штаммов использовали аппарат для определения оп

тической плотности бактериальных взвесей Densi
la

meter (Erba Lachema s.r.o., Чехия). Измерения проводились
каждые 2 ч в течение 12 ч, а также через 24 ч инкубации.
Полученные данные сравнивали с данными контрольных
инкубационных смесей, не содержащих антиоксидант.

На втором этапе исследования проводилась оценка
влияния метилэтилпиридинола на активность антибак

териальных веществ in vitro. Для этого в инкубационные
смеси, приготовленные вышеописанным способом, до

полнительно вводились АБС до конечных сублетальных
концентраций, составляющих 50% от МПК. Наблюдение
за динамикой развития периодических культур проводи

ли аналогично исследованию первого этапа. Данные при

роста бактериальной биомассы в присутствии метилэтил

пиридинола и антибактериальных веществ сравнивали с
данными контрольных инкубационных смесей, в кото

рые вместо метилэтилпиридинола добавлялся стериль

ный 0,9%
й раствор хлорида натрия.

Для расчетов использовались компьютерные програм

мы Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft Corporation,
США) и SigmaStat 3.5 (Systat Software Inc., США) для
Windows. Статистическую обработку полученных резуль

татов проводили с использованием непараметрического
критерия Манна–Уитни, различия показателей считали
значимыми при р≤0,05 [2].

Результаты и обсуждение

Исследование влияния метилэтилпиридинола на раз

витие периодической культуры штамма продемонстри

ровало его бактериостатические свойства, закономерно
усиливающиеся с увеличением концентрации антиокси

данта в инкубационной среде (рис. 1). При этом отмеча

ются единичные проявления пробактериальных свойств
метилэтилпиридинола в низких концентрациях в первые
4 ч эксперимента. Выявленные бактериостатические
свойства антиоксиданта вызвали интерес с точки зрения
его возможного синергизма с АБС средствами.
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бации (рис. 2). Это может свидетельствовать,
с одной стороны, о ключевой роли усиле

ния процессов свободнорадикального окис

ления в реализации антибактериального
действия гентамицина [7], с другой, – о воз

можной конкуренции метилэтилпиринола и
гентамицина за мишень. Обращает на себя
внимание динамика развития культуры. Если
в течение первых 8 ч наблюдений описан

ный антагонизм исследуемых веществ явля

ется очевидным, то измерение оптической
плотности через 12 и 24 ч за счет реверсив

ного изменения формирует противополож

ную картину.

C позиции антагонизма к АБС, обладаю

щим прооксидантным действием, особый
интерес представляет собой также и взаимо

действие метилэтилпиридинола и ципроф

локсацина. Известно, что последний, как и
гентамицин, в своем бактерицидном дей

ствии имеет значительный пероксидацион

ный компонент, связанный с дестабилизаци

ей железо
серных кластеров у бактерий [6].
Как и в случае с гентамицином, логично
было бы ожидать снижение активности цип

рофлоксацина под влиянием антиоксидан

та. Однако результаты наблюдения за дина

микой развития штамма указывают на уси

ление действия АБС в присутствии метил

этилпиридинола. При этом измерение опти

ческой плотности бактериальной биомассы
через 24 ч после начала эксперимента со

храняет описанный профиль влияния анти

оксиданта, впервые фиксируемый к 10
му
часу инкубации (рис. 3).

В инкубационных смесях, содержащих
цефтазидим, наблюдается необычная дина

мика развития штамма, отличная от класси

ческих периодов роста периодических бак

териальных культур (рис. 4). Цефтазидим
вследствие особенностей механизма дей

ствует преимущественно в период активно

го размножения бактерий, т.е. в лог
фазу.
Поскольку метилэтилпиридинол оказывает
бактериостатическое действие, лог
фаза в
соответствующих пробах угнетена, что со

здает картину усиления действия антибио

тика. Далее происходит резкая смена эффек

та, которая может объясняться сочетанием
двух факторов: бактериостатического влия

ния антиоксиданта на бактерии, за счет ко

торого затруднено действие цефтазидима, и
потерей активности антибиотика с течени

ем времени [8], в результате чего микроор

ганизмы, находящиеся в состоянии бактери

остаза, позднее получают возможность бе


зопасного размножения. В результате на 4
м ч и через
сутки после начала инкубации создается картина усиле

ния действия цефтазидима, с 8
го по 12
й ч – антагониз

ма антиоксиданта и антибиотика.

Вопреки ожиданиям, нарастание концентрации анти

оксиданта вызывает прямопропорциональную потерю
чувствительности бактериальной культуры к гентамици

ну, впервые фиксируемую через 4 ч после начала инку


Рис. 1. Влияние метилэтилпиридинола на развитие периодической культу

ры Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 (    – статистически значимое разли

чие по сравнению с контрольной группой, p<0,05)

Рис. 2. Влияние метилэтилпиридинола на развитие периодической культу

ры Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 в присутствии 0,5 мг/л гентамицина
(    – статистически значимое различие по сравнению с контрольной груп

пой, p<0,05)

Рис. 3. Влияние метилэтилпиридинола на развитие периодической куль

туры Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 в присутствии 0,125 мг/л ципроф

локсацина (     – статистически значимое различие по сравнению с конт

рольной группой, p<0,05)
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Полученные результаты продемонстрирова

ли, что исследования активности веществ на пе

риодических бактериальных культурах должны
сопровождаться непрерывным наблюдением за
их ростом вплоть до стабилизации стационар

ной фазы. Это обусловлено несколькими причи

нами:

1. Ограниченностью питательной среды, свя

занной с определенным запасом питатель

ных веществ, необходимых для построения
биомолекул вновь образуемых бактериаль

ных клеток.

Вещества, ускоряющие рост бактериальной
культуры, приводят к более раннему наступле

нию стационарной фазы и, соответственно, фазы
отмирания. Естественно, что измерение количе

ства клеток после окончания стационарной фазы
в таком случае покажет ложно более низкий ре

зультат по сравнению с контрольной культурой,
не подвергшейся воздействию вещества
стиму

лятора (рис. 5).

2. Отсутствием элиминации токсических про

дуктов метаболизма бактерий.

Интенсивное размножение стимулирован

ных бактериальных культур сопровождается не
только повышенным потреблением питательных
веществ, но и повышением образования токси

ческих продуктов жизнедеятельности. Это так

же способствует более раннему наступлению
фазы отмирания и получению ложных резуль

татов (рис. 5).

3. Нестабильностью веществ
модуляторов.

Концентрация веществ, устойчивость кото

рых в условиях инкубации невысока, с течени

ем времени убывает, и, соответственно, снижа

ется влияние таких веществ на развитие бакте

риальной культуры. Если время инкубации пре

вышает время устойчивости вещества в задан

ных условиях, вывод о его влиянии на развитие
бактериальной культуры, сделанный на основании од

нократной оценки по окончанию эксперимента, будет
некорректным. Примером такого вещества является
цефтазидим, в присутствии которого динамика роста
бактериальной культуры может приобретать специфи

ческий характер.

4. Преимущественным влиянием вещества на размножа

ющиеся бактерии.

Модуляцию активности АБС, действующих на интен

сивно делящиеся бактерии, можно установить только в
период лог
фазы развития культуры, наступающей обыч

но через 2–4 ч после начала инкубации. Поэтому в ин

терпретации результатов и установления типа модули

рующего влияния бактериостатических агентов, таких как
метилэтилпиридинол, на активность цефтазидима воз

никают определенные трудности. Исходя из традицион

ного подхода оценки развития культуры по результатам
суточной инкубации, следовало бы сделать вывод о том,
что метилэтилпиридинол прямо пропорционально сво

ей концентрации снижает активность цефтазидима. Од


нако при динамическом анализе становится ясно, что ука

занный антиоксидант оказывает противоположное вли

яние.

Таким образом, для оценки влияния фармакологичес

кого вещества на активность АБС в отношении периоди

ческой культуры микроорганизма необходимо динами

ческое наблюдение за развитием инкубационных смесей.
Детекция результатов по конечной точке может приво

дить к их ошибочной интерпретации.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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И ЧИСЛЕННОСТИ НАСЕЛЕНИЯ ТИПИЧНОГО ГОРОДА ЗАПАДНОЙ СИБИРИ
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GENDER ASPECTS OF CARDIOVASCULAR MORTALITY AND NUMBER
OF INHABITANTS IN THE TYPICAL CITY OF WESTERN SIBERIA

E.V. Efimova1, I.N. Konobeevskaya1, A.M. Boroda2, R.S. Karpov1

1Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences
2Federal State Budgetary Scientific Institution “Russian Cancer Research Centre n.a. N.N. Blokhin”, Moscow

Представлен анализ гендерных аспектов тренда смертности от ведущей причины – болезней системы кровооб

ращения (БСК) – в Томске, типичном городе Западной Сибири. Результаты ретроспективного исследования, про

веденного в рамках проекта Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) “Epihealth Russia” с целью анализа
данных численности населения и динамики смертности мужчин и женщин за 1990–2010 гг., свидетельствовали о
развитии неблагоприятного в прогностическом отношении регрессивного типа популяции, убыли мужчин (4,5%),
существенном уменьшении числа лиц, начиная с 45
летнего возраста, постарении населения. Разрыв в продолжи

тельности жизни женщин и мужчин составил в среднем 11,92 лет, с колебаниями от 13,42 лет в 1993 до 10,68 в
1999 гг. Установлено, что БСК продолжают занимать первое место среди всех причин смерти взрослого населе

ния г. Томска. Стандартизованные показатели смертности от БСК – у мужчин от минимума 686 (1991), максимума
957 (1994) и до 761 случая (2010) и у женщин соответственно 426, 585 и 455 случаев подчеркивают очевидное их
превышение у мужчин (более чем в 1,6 раза, р<0,001). Гендерное неравенство, значительное преобладание тренда
смертности от БСК (у мужчин в 2 раза превышает таковой у женщин), а также высокая смертность городской
популяции мужчин и женщин молодого, трудоспособного возраста вносят негативный вклад в современную де

мографическую ситуацию.
Ключевые слова: смертность мужчин и женщин, болезни системы кровообращения, популяция.

The article presents the analysis of gender
specific aspects of mortality trend for the leading cause of death, cardiovascular
diseases, in Tomsk, typical West Siberian city. The study was performed in a framework of the WHO project “Epihealth
Russia” to analyze population size and mortality trends in men and women in 1990–2010. The results of this retrospective
study suggested the presence of prognostically unfavorable regressive type of population, decline in the number of men
(4.5%), significant decrease in the number of individuals aged 45 year old and older, and aging of the population. The gap
in life expectancy between men and women was 11.92 years on average ranging from 13.42 years in 1993 to 10.68 years
in 1999, respectively. The study demonstrated that cardiovascular diseases continued to be the number one cause of death
for adult population in Tomsk. Standardized death rates from cardiovascular diseases ranged from a minimum of 686 in
1991 to maximum of 957 in 1994 and 761 in 2010 in men and from a minimum of 426 to maximum of 585 and 455 cases
in women for the corresponding years, respectively. These data provided clear evidence for prevailing trend of cardiovascular
mortality that was higher in men than in women by 1.6 times (p<0.001). Gender inequality, significant prevalence of
cardiovascular mortality trend (twice as high in men as in women), and high mortality rates in urban population of young
working
age men and women negatively affect current demographic situation.
Key words: mortality in men and women, cardiovascular diseases, population.

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ
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Введение

Начиная с середины ХХ века сердечно
сосудистые
заболевания (ССЗ) являются самой частой причиной
смерти в мире. По прогнозам экспертов ВОЗ к 2030 г. от
болезней сердца и сосудов, которые останутся единствен

ными основными причинами смерти, будут погибать око

ло 23,6 млн человек ежегодно [1]. Несмотря на то что со

временная ситуация характеризуется сокращением
смертности и ростом продолжительности жизни, Россия
продолжает занимать одно из первых мест в мире по
смертности от БСК [2–4]. Ежегодно по этой причине стра

на теряет более 1 млн человек (от 1 231 373 в 2000 г. до
1 055 592 в 2012 г.) – это более 56% случаев в структуре
общей смертности, то есть примерно 700 человек на
100 тыс. населения. В последнее десятилетие прошлого
века интенсивность роста смертности была наибольшей
у лиц в возрасте 25–29 лет (прирост 130%), в возрастной
группе 30–34 лет аналогичный показатель составил 82%,
у лиц старше 85 лет – 92%. Вместе с тем у лиц среднего
возраста прирост смертности был в пределах 50–55%, а в
возрасте 75–84 лет – только 10%. Следует также отметить,
что смертность имеет особенности у мужчин и женщин.
Для большинства стран характерно устойчивое превы

шение мужской смертности над женской и тенденция к
увеличению показателей [5–8]. Различия в продолжитель

ности жизни мужчин и женщин по 89 административ

ным территориям, составляющим Российскую Федера

цию, варьируют в значительных пределах. Колебания
средней продолжительности жизни мужчин составляют
более 16 лет (от 49,7 года в Туве до 65,8 года в Дагестане),
а женщин – 17 лет (от 60,5 года в Сахалинской области
до 77,5 года в Ингушетии). При этом разница в продол

жительности жизни мужчин и женщин варьирует от 9 до
15 лет. Следует отметить, что высокие различия в 13–
15 лет наблюдаются как на территориях с относительно
низкими уровнями продолжительности жизни, так и на
территориях с более высокими ее значениями. Город
Томск с населением 500 тыс. человек – с одной стороны,
типичный представитель городов Западной Сибири, с
другой, – признанный центр образования, науки и инно

вационного бизнеса в России [9]. В нем имеются 6 уни

верситетов, 2 института, 15 филиалов иногородних ву

зов, научные центры и институты, 56 организаций, веду

щих научные исследования и разработки, 154 инноваци

онных предприятия. По оценке Министерства экономи

ческого развития и торговли РФ, Томская область уверен

но отнесена к регионам со средним уровнем развития и
занимает 19
е место из 89 регионов России. Следует от

метить, что анализ смертности от БСК в условиях раз

личных регионов интересен и чрезвычайно важен для
решения проблем, связанных с сохранением здоровья
населения в конкретных ситуациях и обеспечения к
2018 г. приоритетной стратегической цели отечествен

ного здравоохранения – снижения обсуждаемых показа

телей до 649,4 случая на 100 тыс. населения.

Цель исследования: провести анализ численности
населения и изучить динамику сердечно
сосудистой
смертности в сравнительном аспекте у мужчин и жен

щин г. Томска за 1990–2000 гг.

Материал и методы

Исследование выполнено в рамках НИР “Эпидемио

логическое изучение преждевременной смертности на

селения в России” (Epidemiological studies into long
term
trends of population health in Russia – Epihealth Russia),
осуществляемой по международному проекту ВОЗ совме

стно с МАИР (Международное агентство исследования
рака, Лион, Франция; P. Brennan), Российским научным
онкологическим центром им. Н.Н. Блохина (Москва;
Д.Г. Заридзе), Оксфордским университетом (Лондон, Ан

глия; R. Peto), Алтайской государственной медицинской
академией (Барнаул; А.М. Лазарев) и НИИ кардиологии
(Томск; Р.С. Карпов). Проект в Томске проводился при
поддержке администрации города в рамках совместной
работы с практическим здравоохранением. В реализации
проекта использовались стратегии международной про

граммы CINDI: сотрудничество с различными службами,
привлечение работников первичного звена здравоохра

нения, обучение их стандартизованным методам эпиде

миологического изучения и оценки результатов. Для осу

ществления работы было получено разрешение Комите

та по биомедицинской этике Департамента здравоохра

нения Томской области (протокол № 78 от 12.01.2001 г.).
Критериями включения в исследование с целью получе

ния информации о точной причине смерти являлись слу

чаи смерти мужчин и женщин, умерших с 1990 г., посто

янно проживавших в г. Томске. Использовались стандар

тизованные вопросники для ретроспективной оценки
образа жизни умерших лиц, заполненные работниками
первичного звена здравоохранения (45 интервьюеров из
15 ЛПУ г. Томска), при опросе подписавших информиро

ванное согласие родственников и близких членов семьи.
Изучались архивные данные статистического управления
г. Томска, материалы областного бюро судмедэксперти

зы и актовые записи бюро ЗАГС. Информация о числен

ном и возрастно
половом составе населения города со

ставлялась на основании сведений, полученных из Томс

кого областного комитета Госстатистики. Базы данных со

здавались в формате “Access”, для статистического анали

за использовали SAS v 9,3.

Результаты и обсуждение

Динамика показателей численности населения г. Том

ска за период 1990–2010 гг. повторяла общероссийские
тенденции (табл. 1). На начало 1990 г. мужчин было
245 126 (48,5%), женщин – 260 383 (51,5%); в 2010 г. соот

ветственно 233 516 мужчин (45,9%) и 275 088 женщин
(54,1%). У мужчин происходило уменьшение численнос

ти: абсолютная убыль составила 11 610, темп убыли рав

нялся 4,7%. Наименьшее количество отмечалось в 2005 г.
(абсолютная убыль составила 19 956 человек с темпом
убыли 8,1%). Численность женщин до 1995 г. уменьши

лась на 18 306 человек (с темпом убыли 7%), но за после

дующие 15 лет увеличилась, и абсолютный прирост со

ставил 14 705 человек (с темпом прироста 5,6%). В целом
52,6% населения составляли женщины, причем в группе
старшего возраста (65–74 и 75 и более лет), это преобла

дание достигло 66,4 и 77,1%. Обращало на себя внимание
снижение количества лиц моложе 24 лет как в мужской
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(на 33 921 человек, 30,4%), так и в женской гендерной
группе (21 354 человек, 20,1%). В 1990 г. доля лиц в возра

сте 16 и менее лет составила 118 103 (23,4%), в 2010 –
78 384 человек (15,4%), и абсолютная убыль равнялась
39 719 с темпом убыли 33,6%, что свидетельствовало о
развившемся неблагоприятном рестриктивном (регрес

сивном) типе популяции.

Начиная с 45
летнего возраста у мужчин, и в мень

шей степени у женщин, численность последующих воз

растных групп значительно уменьшалась (в некоторых
случаях на порядок). Это свидетельствовало о том, что
наиболее перспективной для профилактики преждевре

менной смертности являлась группа населения в возрас

те до 44 лет, доля которой составляет 79,1% у мужчин и
70,8% – у женщин. Перспективность развития любой
административной территории напрямую связана с на

личием и численностью трудоспособной части населе

ния (мужчины – 16–59 лет, женщины – 16–54 лет). Для
Томска положительным моментом являлось увеличение
этой возрастной группы (p<0,05). Составляя более поло


вины населения у женщин и у мужчин (63–69,8%), удель

ный вес этой возрастной группы возрастал как у мужчин
от 167 088 человек (68,2%) в 1990 г. до 170 441 (73%) в
2010 г., так и у женщин – от 151 490 человек (58,2%) до
174 633 человек (63,5%). Численность мужчин старше
трудоспособного возраста составила соответственно
7,3–9,7% (17 972–22 778 человек) и женщин – 19,5–22,7%
(50 856–62 368 человек). В динамике отмечалось нарас

тание доли этой группы населения. Прирост у женщин
составил 11 512 человек (22,6%), у мужчин – 4 806 лиц
(26,7%). Следует отметить, что за весь период наблюде

ния число женщин превышало более чем в два раза
(2,2–2,8 раз) число мужчин. Согласно международным
критериям, население страны считается старым, если
доля людей в возрасте 65 лет и старше превышает 7%. В
Томске этот показатель составлял 10,7%, то есть каждый
9
й житель находился в этом возрасте. В численном вы

ражении количество женщин в сравнении с мужчинами
было выше, в 1990 г. – на 15 517 человек (5,9%), в 2010 г. –
на 44 572 человек (рост в 2,9 раза). Основной вклад в эту

Таблица 1

Численность населения по возрасту на начало каждого года

Годы 0–14 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 65–74 15–74 75 и> Все

Мужчины

1990 56728 54686 44495 38222 23933 17532 6566 185434 2964 245126
1995 46608 44453 42441 39323 24031 18398 9086 177732 2792 227132
2000 39075 44686 46698 38648 31889 17594 10098 189613 3161 231849
2005 33420 61717 39056 29843 30130 16263 10625 187634 4350 225404
2010 38269 39224 60270 31002 29508 21323 9628 190955 4292 233516

Женщины

1990 54828 46187 44214 39350 24948 24975 15253 194927 10628 260383
1995 44555 41325 35837 42195 25593 23530 18987 187467 10055 242077
2000 36619 46360 37090 41072 36288 22031 19236 202077 11259 249955
2005 31930 64613 39971 32453 37920 22173 19051 216181 13842 261953
2010 36249 43550 63606 32688 36627 31024 17466 224961 13878 275088

Доля мужчин

(%) 51,2 50,3 51,6 48,5 46,6 42,0 33,6 47,6 22,9 47,4

Таблица 2

Относительные показатели смертности от БСК у населения города Томска

Годы 0–14 15–24 25–34 35–44 45–54 55–64 65–74 75 и > 15–74 Все

Мужчины

1990 7,1 5,5 27,3 109,6 387,6 1075,0 2851,7 8053,2 287,1 318,1
1995 6,5 2,3 34,2 141,9 571,2 1423,9 3409,7 9299,8 443,1 463,2
2000 7,8 8,9 19,2 167,1 520,0 1158,9 3449,3 8595,1 419,9 464,7
2005 3,0 1,6 27,5 114,8 492,1 1110,6 3271,0 9089,9 387,8 501,6
2010 2,6 4,4 43,7 110,8 611,1 1359,2 2702,3 7988,0 424,5 513,5

Женщины

1990 7,4 2,2 6,9 27,1 145,5 536,2 1619,2 6532,9 224,8 439,1
1995 6,8 2,4 5,6 54,3 198,5 540,5 2003,3 7603,4 312,9 559,6
2000 0,0 4,3 2,7 27,1 138,9 550,9 1861,9 7089,0 267,3 541,4
2005 0,0 0,0 4,9 31,1 120,8 371,5 1779,5 7484,0 222,7 583,4
2010 2,7 0,0 5,3 46,9 197,4 321,0 1469,3 7310,1 203,0 553,2
Индекс* 1,59 2,5 5,96 3,45 3,22 2,64 1,78 1,19 1,59 0,84

Примечание: Индекс* – индекс сверхсмертности.
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разницу вносили группы старшего возраста (45–74 года),
а число женщин в возрасте 75 лет и выше более чем в 3
раза превышало аналогичный показатель у мужчин, то
есть чем старше возрастная категория лиц, тем меньше в
ней мужчин. Таким образом, результаты мониторинга за
21 год свидетельствовали о том, что с начала 90
х годов в
условиях типичного города Западной Сибири происхо

дила депопуляция населения, продолжающаяся до 2005
г., которая сопровождалась убылью населения на 7,2%
(36 360 человек) и затем сменилась некоторым его рос

том 0,6% (3 095 человек). Этот же период характеризо

вался изменением структуры населения за счет сниже

ния доли лиц молодого (<16 лет) на 8% и повышения чис

ленности старшего возраста. В результате выявленных за

кономерностей произошло развитие неблагоприятного
в прогностическом отношении регрессивного типа по

пуляции, утрата демографического потенциала роста и
постарение населения.

Наиболее высокий уровень смертности населения
г. Томска за весь период исследования наблюдался от БСК
– от 37,3 до 41,5% у мужчин и от 55,1 до 59,9% у женщин.
Второе место у мужчин занимала смертность от внешних
причин (19,5–22,3%), у женщин – от злокачественных
новообразований (15,2–19,7%); третье – у мужчин от зло

качественных новообразований (20,6–19,2%), у женщин
– от внешних причин (6,5–6,1%). Показатели смертнос

ти от БСК варьировали в мужской популяции в пределах
318–514, в женской – 439–553 случая на 100 тыс. чело

век (табл. 2).

Минимальные значения смертности были установле

ны у мужчин и женщин в 1991 г. – 309 и 415 случаев со

ответственно, а максимальные – у мужчин в 2009 г. (545),
у женщин в 1994 г. (598 случаев). Анализ динамики отно

сительных показателей смертности в возрастном аспек

те в каждой группе, начиная с 15 лет, свидетельствовал о
том, что в каждой последующей по возрасту группе этот
показатель возрастал в среднем в 1,9–2,6 раза как в муж

ской гендерной группе, так и в женской. Более высокий

прирост смертности определялся у мужчин молодого
возраста – 25–34 лет (интенсивность роста составила
160%) и в возрасте 45–54 лет (158%). Далее по величине
этого показателя следовали лица старшего возраста
(55–64 лет – 126%). У женщин интенсивность прироста
значения показателя была наибольшей в группе 35–
44 лет – 173% и в возрасте 45–54 года – 136%. В то же
время в первых возрастных интервалах (0–14 и 15–
24 лет) и в группах старшего возраста (65–74 и 75 и бо

лее лет) произошло снижение интенсивности смертнос

ти: у мужчин на 137 случаев (20%) и 5,2 (0,8%); у женщин
– на 63,5 (100%) в возрасте 55–64 и 65–74 лет на
40,1(9,3%) соответственно. При сравнении данных за
2010 и 2009 гг. выявлено снижение показателей на 5,5% у
женщин и 5,3% у мужчин. За 21 год смертность от БСК
повысилась у мужчин на 195 случаев (61,4%), у женщин –
на 114 случаев (26,0%).

Следует отметить, что лица трудоспособного возрас

та характеризовались подобной динамикой: у мужчин и
женщин интенсивность повышения смертности от БСК
составила 155,9 и 152,9%.

Общеизвестно, что повышенная смертность мужчин
измеряется при помощи индекса сверхсмертности – от

ношения показателей смертности мужчин к соответству

ющим данным женщин. Во всех возрастных группах от

мечалось преобладание мужской смертности, особенно
выраженное (от 1,6 до 6 раз) у лиц молодого и среднего
возраста. В то же время в целом смертность от БСК у муж

чин составляла в 1990 г. 72,4% смертности женщин, воз

растая к 2010 г. до 92,9%. В связи с этим особый интерес
представляли результаты стандартизованных показателей
смертности (рис. 1).

В целом динамика стандартизованных показателей
смертности от БСК – у мужчин от минимума в 686 случа

ев (1991 г.), максимума в 957 (1994 г.) и до 761 (2010 г.) и
у женщин соответственно, 426, 585 и 455 случаев – под

черкивала очевидное их превышение у мужчин (более
чем в 1,6 раза, р<0,001). Кроме того, имелась разнонап


Рис. 1. Динамика стандартизованных показателей смертности от БСК
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равленная тенденция в изменении величины по сравне

нию с исходным уровнем, а именно: снижение – у жен

щин на 1,1% и повышение – у мужчин на 5,8%. Интерес
представляла оценка динамики смертности от различных
форм БСК (табл. 3).

Наибольший вклад в эту ситуацию внесла смертность
от ишемической болезни сердца (ИБС). Средний абсо

лютный прирост показателя составил у мужчин 139,6%, у
женщин – 114,3%. В случаях инфаркта миокарда у обеих
групп отмечалось его трехкратное повышение. В то же
время рост смертности от церебро
васкулярной болез

ни (ЦВБ) был обусловлен в основном его увеличением у
женщин – на 115,3%, у мужчин этот показатель вырос на
69,7%. Динамика структуры смертности от БСК свидетель

ствовала также о повышении ее доли в общей смертнос

ти, у мужчин – на 11,3%, у женщин – на 8,7% в основном
за счет смертности от ИБС, которая составила у мужчин
36,9%, у женщин – 55% (табл. 4).

Следует отметить, что у женщин, несмотря на значи

тельное превышение вклада смертности от БСК (за 1990–
2010 гг. соответственно 55,1–59,9% и 37,3–41,5%, p<0,001),
у мужчин отмечались более высокие цифры доли смерт

ности от ИБС (44,4–63,4%), существенно превышающие
данные по смертности от ЦВБ (28,1–29,4,2%, p<0,001). В
то же время у женщин показатели смертности от ЦВБ
(30,8–49,9%) были больше аналогичных данных смерт

ности от ИБС (28,6–48,9%, p<0,05). Наиболее значимым
оказался прирост доли смертности от ИБС: у мужчин и
женщин он составил 63,4 и 71,0% всей смертности от БСК.

Прирост смертности от ЦВБ у мужчин составил 4,6%,
у женщин – 45,8% (p<0,001). Снижение смертности от
других заболеваний БСК (на 73,9 и 84,7% соответствен

но), возможно, связано с особенностями кодирования
причин смерти в период 90
х годов [10, 11, 12]. Опреде

ленный интерес представляли результаты оценки дина

мики показателей смертности от основных причин у тру

доспособной части населения. Первое место занимали
внешние причины (32–34,6%), а смертность от БСК сме

стилась на второе место (23,7–27,1%).

Доля лиц, умерших от новообразований (третье мес

то), составила 21,3% – 16,5%. Следует отметить, что каж

дый четвертый мужчина (24,9%) и каждая пятая женщи

на (20,4%) умирали от БСК в трудоспособном возрасте. В
старшем возрасте (мужчины более 60 лет и женщины
более 55 лет) по этой причине умирало 48,5% мужчин и
53,3% женщин

Средний возраст наступления смерти от БСК колебал

ся у мужчин от 59,2±1,3 до 61,7±0,9; у женщин – от
64,2±1,2 до 65,7±0,9 года.

Сокращение продолжительности жизни по этой при

чине у женщин составило в начале исследования 10,4 года
со снижением к концу исследования до 7,7 года. У муж

чин по сравнению со средней продолжительностью жиз

ни эта цифра была соответственно ниже на 4,2 года, а к
концу исследования разница нивелировалась. Смертность
мужчин и женщин в трудоспособном возрасте оказывает
самое неблагоприятное воздействие на формирование и
состав трудовых ресурсов области. Следует отметить, что

Таблица 3

Динамика коэффициента смертности от различных форм БСК

Годы Мужчины Женщины

ИБС (I20–I25) ИМ (I21–I22) ЦВБ (I60–I69) ИБС (I20–I25) ИМ (I21–I22) ЦВБ (I60–I69)

1990 141 22 89 126 17 135
1995 237 22 132 199 15 209
2000 241 54 164 209 44 270
2005 266 81 188 242 59 282
2010 326 88 151 270 68 249

Таблица 4

Структура смертности населения г. Томска от различных форм БСК

Годы Доля от всех смертей (%) Доля от БСК (%)

БСК ИБС ЦВБ др. БСК ИБС ЦВБ др. БСК

Мужчины
1990 37,3 16,5 10,5 10,3 44,2 28,2 27,6
1995 33,5 17,1 9,5 6,8 51,2 28,4 20,4
2000 35,4 18,4 12,5 4,5 51,9 35,3 12,8
2005 36,7 19,5 13,7 3,5 53,0 37,4 9,6
2010 41,5 26,3 12,2 3,0 63,4 29,4 7,2

Женщины
1990 55,1 15,8 17,0 22,4 28,6 30,8 40,6
1995 52,8 18,8 19,8 14,3 35,6 37,4 27,0
2000 51,9 20,0 25,9 5,9 38,7 49,9 11,4
2005 55,2 22,9 26,7 5,6 41,4 48,4 10,2
2010 59,9 29,3 26,9 3,7 48,9 44,9 6,2
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ежегодные потери населения трудоспособного возраста
составляли треть общего числа умерших, подавляющее
число из них были мужчины (78%). Их смертность в 3,6
раза превышала смертность женщин. Рост смертности в
трудоспособном возрасте и повышенная смертность муж

чин вели к увеличению среди населения численности
вдов и несовершеннолетних сирот, преобладанию в стар

ших возрастных группах населения одиноких женщин.

Следствием возрастающей разницы уровней смерт

ности мужчин и женщин городского населения являлось
выраженное различие ожидаемой продолжительности
жизни (ОПЖ) – интегрального показателя, характеризу

ющего уровень и качество жизни, который равнялся у
мужчин 61,5 года, у женщин – 73,4 года (табл. 5).

Разрыв в продолжительности жизни женщин и муж

чин составил в среднем 11,9 года, с колебаниями от 13,4
лет в 1993 до 10,7 в 1999 гг. Самые низкие показатели
ОПЖ как у мужчин, так и у женщин были в 1993 г. (57,8 и
71,2 года), абсолютная убыль составила 5,5 года у муж

чин и 3,3 года – у женщин (с темпом убыли соответствен

но 8,7 и 4,5%). В дальнейшем произошел рост показате

ля, и в 2010 г. он превысил исходный уровень на 1,7% (0,4
и 3,2% у мужчин и женщин соответственно) и достиг
70 лет.

Считается, что различия в смертности населения по
полу являются следствием образа жизни мужчин и жен

щин.

Мужчины чаще, чем женщины, были заняты на рабо

те с тяжелыми и вредными условиями труда, подверже

ны в большей мере психологическим стрессам, характер

ными для мужчин являются злоупотребление алкоголем,
курение, нарушение режима питания [13–15]. Известно,
что курение приводит почти к 6 млн случаев смерти еже


годно (5,1 млн в результате непосредственного курения
табака и 600 000 случаев от воздействия вторичного та

бачного дыма). По прогнозам, к 2030 г. это число возрас

тет до 8 млн случаев, что составит 10% всех случаев смер

ти (данные экспертов ВОЗ) [16]. Исследование поведен

ческих факторов риска по полу и возрастным группам в
Томске показало, что в случаях преждевременной смерт

ности мужчин и женщин выявлена широкая распростра

ненность курения (86,5 у мужчин и 18,6% у женщин) и
употребления алкоголя (75,4 и 38,6% соответственно).

Отмечено, что больше всего курили и употребляли
алкоголь лица трудоспособного возраста, причем у муж

чин эти показатели более чем в два раза превышали ана

логичные результаты у женщин (табл. 6).

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о том, что БСК
продолжают занимать лидирующее место в структуре
общей смертности взрослого населения г. Томска, состав

ляя за 21
летний период 37,3–41,5% у мужчин и 55,1–
59,9% у женщин. Отмечается рост смертности от ИБС: у
мужчин – 139,6%, у женщин – 114,3%, а также от ЦВБ (рост
показателя у женщин составил 115,3%, у мужчин – 69,7%),
что также подтверждает гендерные различия при этих
причинах смерти. В трудоспособном возрасте от БСК
умирали каждый четвертый мужчина и каждая пятая жен

щина. Динамика стандартизованных показателей за пе

риод 1990–2010 гг. подтверждала гендерное неравенство
со значительным (в 2,3–2,7 раза) преобладанием мужс

кой смертности и превышением тренда смертности у
мужчин в 2 раза по сравнению с показателями у женщин,
что способствовало развитию неблагоприятного в про

гностическом отношении регрессивного типа популяции,
утрате демографического потенциала роста и постаре

нию населения. В то же время следует отметить, что за
21 год прирост населения в типичном городе Западной
Сибири составил 0,6% и также сопровождался разнонап

равленными тенденциями, а именно: уменьшением чис

ла мужчин на 4,7%, возрастанием количества женщин на
5,6%, увеличением ОПЖ до 70 лет (у мужчин – до
64,4 года, у женщин – до 76 лет). Несмотря на определен

ные успехи, достигнутые в последние годы, проблема
смертности от БСК у женщин остается одним из главных
вызовов XXI века, социально
экономическое бремя ко

торой будет возрастать в связи с увеличением числа лиц
старшего возраста. Динамика роста смертности от раз

личных форм БСК как за счет группы мужчин, так и за
счет женщин, поражение лиц трудоспособного возраста
делают проблему изучения гендерных особенностей од

ной из наиболее актуальных проблем современной прак

тической кардиологии.

Таблица 5

Ожидаемая продолжительность жизни городского населе�
ния

Годы Городское население

Мужчины Женщины Оба пола

1990 64,1 73,7 69,1
1995 59,2 71,9 65,2
2000 60,7 72,4 66,4
2005 60,8 73,1 66,8
2009 62,9 74,6 68,8
2010 64,4 76,0 70,2

Таблица 6

Распространенность поведенческих факторов риска (%)

Факторы риска Мужчины Женщины

0–15 лет Трудоспособный возраст Старше трудосп. возраста 0–15 лет Трудоспособный возраст Старше трудосп. возраста

Алкоголь 0,17 49,40 25,87 0,05 20,88 17,62
Курение 0,18 53,50 32,84 0,06 10,87 7,67
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В статье на основе данных официальной статистики проведен анализ основных демографических тенденций
Томской области. Показано, что демографический статус Томской области характеризуется положительной ди

намикой увеличения численности населения при одновременном снижении общего коэффициента смертности
на 7,1% в последнем анализируемом году по отношению к базовому. В период с 2010 по 2014 гг. наблюдается
последовательное увеличение коэффициента демографической нагрузки по Сибирскому федеральному округу в
среднем на 3,9%; по Российской Федерации и Томской области – 3,3%. Отмечено увеличение доли лиц в возрасте
60 лет и старше от общей численности населения, а также увеличение индекса старения. Вследствие прогресси

рования старения населения Томской области, Сибирского федерального округа и Российской Федерации в це

лом с каждым последующим годом все более актуальный характер будут приобретать мероприятия по совершен

ствованию и оптимизации лекарственной помощи гериатрическим пациентам с сердечно
сосудистыми заболе

ваниями, которые, как правило, характеризуются пожизненным назначением лекарственных препаратов. В ре

зультате это повлечет за собой неумолимое возрастание финансовых вложений в лечение болезней системы кро

вообращения, являющихся основной причиной смертности населения страны.
Ключевые слова: демографические показатели, старение населения, коэффициент демографической нагрузки,
смертность от болезней системы кровообращения.

The article presents the analysis of the main demographic trends in the Tomsk region based on official statistics data. The
analysis showed that the demographic status of the Tomsk Region was characterized by a positive dynamics with an
increase in the population size and a simultaneous decrease in the overall mortality rate by 7.1% in the last analyzed year
compared with baseline. During period of 2010–2014, we observed continuous increases in the coefficients of demographic
loading by 3.9% on average across the Siberian Federal District and by 3.3% across the Russian Federation and the Tomsk
Region. The study showed an increasing proportion of persons aged 60 years and older in the general population and an
increase in the aging index. Due to progressive aging of population in the Tomsk region, Siberian Federal District and in
the entire Russian Federation, every year thereafter will require urgent measures aimed at improvement and optimization
of pharmaceutical care for geriatric patients with cardiovascular diseases usually requiring lifelong administration of
drugs. As a result, it will cause an inevitable increase in the financial investments in the treatments of cardiovascular
disease, a main cause of mortality in the country.
Key words: demographic indicators, population aging, demographic dependency ratio, cardiovascular mortality.

Введение

Для преодоления негативной демографической дина

мики, сложившейся в нашей стране в постсоветский пе

риод, выраженной в снижении рождаемости, стремитель

ном увеличении смертности, отрицательном значении ес

тественного прироста и, как следствие, фактическом
уменьшении населения в абсолютных величинах, в
2007 г. Указом Президента РФ № 1351 была утверждена
“Концепция демографической политики Российской Фе

дерации на период до 2025 г.” (далее – Концепция). Для
реализации целей Концепции перед системой отече


ственного здравоохранения была поставлена задача уве

личения продолжительности жизни населения за счет со

кращения уровня смертности, в том числе людей пожи

лого и старческого возраста [4, 10].

В 2015 г. успешно завершился II этап реализации Кон

цепции в соответствии с плановыми показателями ста

билизации численности населения к 2015 г. на уровне
142–143 млн человек (факт в 2015 г. – 143,9 млн человек
без учета сведений по Республике Крым и г. Севастопо

лю) и увеличением ожидаемой продолжительности жиз

ни к 2015 г. до 70 лет (факт – 71,39) [5, 10].
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Благодаря преобразованиям в социально
экономичес

кой сфере российского общества, реализованным в пос

ледние годы, произошло увеличение продолжительнос

ти жизни людей, повлекшее такое демографическое яв

ление, как постепенное старение населения, характери

зующееся увеличением доли пожилых и старых людей в
общей численности населения, главным образом, за счет
сокращения удельного веса лиц трудоспособного возра

ста [3, 8].

Так как медико
демографические характеристики
опосредуют объем и качество необходимой лекарствен

ной помощи, направленной на удовлетворение потреб

ностей населения в рамках оказания медицинской по

мощи, анализ демографических тенденций имеет боль

шое значение для выявления приоритетных проблем и
возможных рисков, находящихся непосредственно в ве

дении органов здравоохранения [1, 8].

Цель: анализ основных демографических тенденций
и показателей демографического старения населения
Томской области.

Материал и методы

С помощью медико
статистического и аналитическо

го методов исследования изучены материалы официаль

ной статистики, представленные на сайте Федеральной
службы государственной статистики и сайте Территори

ального органа Федеральной службы государственной
статистики по Томской области [2, 6, 7, 9].

Динамика численности населения определялась по
изменению абсолютной численности населения по от

ношению к предыдущему году цепным методом. Интен

сивность процессов естественного движения населения
характеризовалась коэффициентом естественного при

роста. Для оценки демографического старения населе

ния использовались: шкала Ж. Боже
Гарнье Э. Россета [4],
коэффициенты демографической нагрузки, общие коэф

фициенты смертности, коэффициенты смертности по
причинам смерти. Рассчитывались структурные коэффи

циенты: темп роста (убыли) показателей, коэффициент
и индекс старения.

Результаты и обсуждение

За последние пять лет наблюдается неуклонное уве

личение численности населения как по Российской Фе

дерации в целом, так и по Сибирскому федеральному
округу и Томской области [6]. Темп роста численности
населения (по средневзвешенному) в РФ составил 0,19%
без учета Республики Крым и г. Севастополя; за счет при

соединения территории Крыма к РФ в 2014 г., средневзве

шенный процент увеличения численности населения
составил 0,58% (табл. 1).

На территории Сибирского федерального округа темп
роста численности населения за последние пять лет был
незначителен (0,07%). Однако по Томской области темп
роста численности населения составил 0,61%, что значи

тельно выше показателей по Российской Федерации и
Сибирскому федеральному округу.

Известно, что результирующие показатели численно

сти населения формируются в результате механическо

го и естественного движения населения. За анализируе

мый период изменился характер динамики естественно

го прироста населения: в Российской Федерации с минус
1,7‰ до 0,2‰; в Сибирском федеральном округе – с ми

нус 0,1‰ до 1,5‰. В Томской области с 2010–2014 гг. от

мечен только положительный естественный прирост на

селения.

Однако при ежегодном увеличении численности по

стоянного населения на уровне области, региона и стра

ны происходит ее постепенная реструктуризация в пользу
нетрудоспособного населения, в основном за счет лиц
старше трудоспособного возраста.

Характерологической основой старения населения
является комплекс трех базовых демографических пока

зателей:

1) доля лиц в возрасте 60 лет и старше от общей числен

ности населения;

2) индекс старения, который определяется как число лиц
пожилого возраста на 100 детей и вычисляется как
отношение численности или доли лиц старше трудо

способного возраста к численности или доле детей
(возрастная группа 0–14 лет);

3) коэффициент демографической нагрузки [1].

Таблица 1

Динамика численности населения в 2010–2014 гг.

Показатели Годы
2010 2011 2012 2013 2014

Российская Федерация
Численность постоянного населения на конец года, тыс. человек 142865 143056 143347 143667 143972*
Естественный прирост населения на 1 тыс. человек населения –1,7 –0,9 0,0 0,2 0,2

Сибирский федеральный округ
Численность постоянного населения на конец года, тыс. человек 19252 19261 19278 19292 19312
Естественный прирост населения на 1 тыс. человек населения –0,1 0,4 1,3 1,5 1,5

Томская область
Численность постоянного населения на конец года, тыс. человек 1048,5 1057,7 1064,2 1070,1 1074,5
Естественный прирост населения на 1 тыс. человек населения 0,4 0,8 1,7 2,1 2,0

Примечание: * – без учета сведений по Республике Крым и г. Севастополю.
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Согласно шкале Ж. Боже
Гарнье–Э. Россета, этап де

мографической старости начинается, когда в общей
структуре населения удельный вес людей в возрасте
60 лет и старше достигает 12%. По состоянию на конец
2014 г. 19,87% населения Российской Федерации находи

лось за порогом 60
летнего возраста. Таким образом, на

селение Российской Федерации относится к четвертому
уровню и четвертому (последнему) подуровню развития
общества с очень высоким уровнем демографической ста

рости.

С 2005 по 2014 гг. отмечена динамика увеличения ко

эффициента старения при параллельном незначитель

ном уменьшении индекса старения в сравнении с 2010–
2012 гг. (рис. 1).

В 2014 г. уровень лиц старше трудоспособного возра

ста в Сибирском федеральном округе и Томской области
был существенно ниже общероссийских показателей –
на 1,6 и 2,5% соответственно. Несмотря на это, динамика

постепенного старения населения характерна как для
Сибирского федерального округа, так и для Томской об

ласти. Так, доля лиц старше трудоспособного возраста в
Сибирском федеральном округе с 2005 по 2014 гг. увели

чилась с 18,4 до 22,4%. В Томской области за аналогич

ный период доля лиц возросла до 21,5% (+3,8%).

В период с 2005 по 2014 гг. в Российской Федерации
произошло увеличение доли лиц старше трудоспособно

го возраста на 3,5%. Таким образом, если в 2005 г. лица
старше трудоспособного возраста составляли лишь пя

тую часть населения России, то при среднем варианте
демографического прогноза [7] и сохраненном динами

ческом векторе к 2050 г. группа людей указанного возра

ста составит треть населения страны. В то же время уро

вень трудоспособного населения опустится на отметку
менее 50% (рис. 2).

Дополнительным критерием постепенного старения
населения Российской Федерации является увеличение

Рис. 1. Динамика коэффициента и индекса старения в Российской Федерации в 2000–2014 гг.

Рис. 2. Возрастной состав населения Российской Федерации 2005–2014 гг. (данные на конец года)

Старше трудоспо

собного возраста

Трудоспособного
возраста

Моложе трудоспо

собного возраста
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среднего возраста. Этот показатель у жителей Российс

кой Федерации за 10 лет, с 2005 по 2014 гг., увеличился
на 1,3 года. Однако необходимо принять во внимание,
что за последнее десятилетие темп роста медианного
возраста населения снизился до среднеежегодных
0,13 года, в то время как темп увеличения медианного воз

раста с 1995 по 2005 гг. был более активным, и в среднем
годовой показатель увеличивался на 0,23 года. Нельзя не
отметить тот факт, что средний возраст женского насе

ления в последнем анализируемом году превышал мужс

кой на 5,1 года (женщины – 41,9 г., мужчины – 36,8 г.), то
есть наблюдается асимметрия продолжительности жиз

ни по гендерному признаку с преобладанием женщин в
старших возрастных группах. Подтверждением указан

ных гендерных различий явился анализ соотношения
полов, который показал, что имеющееся при рождении
доминирование количества мальчиков нивелируется к
30–34 годам, далее к 65–69 годам соотношение лиц муж

ского и женского пола становится 1:1,6, а в возрастной
группе старше 70 лет на 1 мужчину приходится 2,4 жен

щины.

К одному из важнейших параметров старения насе

ления относится общий коэффициент демографической
нагрузки, который неуклонно увеличивался из года в год,
подчиняясь общемировым тенденциям. Так, в 2014 г. ко

эффициент демографической нагрузки в Российской
Федерации составил 713 на 1 тыс. человек трудоспособ

ного населения. Данные по Сибирскому федеральному
округу лишь незначительно отличаются от среднероссий

ского показателя – 718 человек на 1 тыс. трудоспособ

ных лиц, в то время как для Томской области анализиру

емый показатель составил 655 человек на 1 тыс. лиц тру

доспособного возраста.

Из полученной информации следует, что только за
последние пять лет коэффициент демографической на

грузки в России увеличился на 87 человек; в Сибирском
федеральном округе – на 101; в Томской области – на 80
человек соответственно. Зафиксировано последователь


ное увеличение темпа роста демографической нагрузки
по Российской Федерации в среднем на 3,3% в год. Сред

ний темп роста коэффициента за пять лет составил по
Сибирскому федеральному округу 4%, по Томской облас

ти – 3,3%. При этом в 2014 г. в Сибирском федеральном
округе и Томской области наблюдалось незначительное
снижение данного показателя.

Темп роста коэффициента демографической нагруз

ки на конец 2014 г. за счет лиц старше трудоспособного
возраста по Российской Федерации в целом и Томской
области в частности идентичны; в абсолютных показате

лях коэффициент демографической нагрузки в Россий

ской Федерации больше на 57 человек. Коэффициент
демографической нагрузки за счет пожилых по Сибирс

кому федеральному округу имеет промежуточное поло

жение между данными по Российской Федерации и Том

ской области (табл. 2).

Соотношение лиц моложе трудоспособного возраста
к людям старше трудоспособного возраста в общем объе

ме нетрудоспособного населения Российской Федерации
оставалось неизменным на протяжении 5 лет и состав

ляло 42/58 соответственно. По Томской области и Сибир

скому федеральному округу данное соотношение также
не изменялось – 46/54. Следовательно, демографическая
нагрузка на трудоспособное население Российской Фе

дерации, Сибирского федерального округа и Томской
области на протяжении всего анализируемого периода
увеличивалась в бульшей степени за счет лиц старшего
поколения.

Исходя из вышеизложенного, ситуация по демогра

фической нагрузке в Томской области является наиболее
благоприятной в сравнении с показателями по России и
Сибирскому федеральному округу, однако при этом век

тор демографического старения на территории Томской
области идентичен общероссийскому.

Как известно, старение населения может происходить
в результате снижения показателей рождаемости без
принципиальных изменений показателей средней про


Таблица 2

Динамика коэффициента демографической нагрузки за счет лиц старше трудоспособного возраста в 2010–2014 гг.

Территория Коэффициент демографической нагрузки (лиц старше трудоспособного возраста на 1 тыс. человек трудоспособного возраста)

2010 2011 2012 2013 2014

Российская Федерация 362 372 384 397 412
Сибирский федеральный округ 330 261 355 369 384
Томская область 310 314 330 342 355

Таблица 3

Динамика общего коэффициента смертности в 2010–2014 гг.

Территория Число умерших на 1 тыс. человек населения

2010 2011 2012 2013 2014

Российская Федерация 14,2 13,5 13,3 13,0 13,1
Сибирский федеральный округ 14,2 13,7 13,7 13,3 13,2
Томская область 12,6 12,2 11,9 11,7 11,7
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должительности жизни (старение “снизу”) или в резуль

тате увеличения средней продолжительности жизни на
фоне снижающихся показателей смертности и относи

тельно низких, но стабильных показателей рождаемос

ти.

Изучение коэффициентов смертности показало, что
начиная с 2010 г., на территории Российской Федерации
ежегодно уменьшалось количество смертельных случаев
при одновременном увеличении численности населения.
Так, в абсолютных величинах в 2014 г. количество смер

тельных случаев составило 1878039, что на 150477 мень

ше показателя 2010 г.

При сравнительном анализе общих коэффициентов
смертности территорий разного уровня отмечена пози

тивная динамика как на территории Российской Федера

ции, так и Сибирского федерального округа, Томской
области (табл. 3). Лишь в 2014 г. в Российской Федерации
наблюдался незначительный рост на 0,1‰. В Сибирском
федеральном округе отмечалось снижение показателя на
1‰ к базовому году. В Томской области в 2013–2014 гг.
произошла некоторая стагнация коэффициента. Несмот

ря на это, в 2014 г. Томская область со значением общего
коэффициента смертности 11,7 в российском рейтинге
из 85 региональных образований занимала 22 позицию.

Анализ смертности по причинам смерти в Российс

кой Федерации показал, что лидирующую позицию в
2010–2014 гг., как и в предыдущие годы, занимала смерт

ность от болезней системы кровообращения (БСК) – от
56,8% в 2010 г. до 50,1% в 2014 г. от общего числа умер

ших.

Второе ранговое место по убыванию значения при

надлежит смертности от новообразований (в 2014 г. –
15,5%), для которой также характерна тенденция сниже

ния уровня как в абсолютных, так и в относительных ве

личинах. Показатель смертности от внешних причин в
общей структуре смертности занимал в 2013–2014 гг.

третье место – 9,9%. Следующими в рейтинге в порядке
убывания следуют смертность от болезней органов пи

щеварения, болезней органов дыхания, от инфекцион

ных и паразитарных болезней.

Коэффициент смертности от БСК за период 2010 г.
по 2014 г. снизился на 18,9% (минус 152,5 на 100 тыс. на

селения). Средний ежегодный темп убыли показателя
составил 5%.

При детальном анализе статистических данных о при

чинах смертности на территории Российской Федерации
установлено, что 52–53% летальных исходов от заболе

ваний органов кровообращения можно отнести на счет
ишемической болезни сердца (ИБС) при устойчивом тем

пе убыли показателя за последние пять лет (–5,1%; –1,1%;
–6,1%; –7,3% соответственно).

В свою очередь смертность от инфаркта миокарда
(ИМ) отличается разнонаправленной по значимости ди

намикой. С одной стороны, наблюдается снижение чис

ла умерших с 67407 человек в 2010 г. до 63855 человек в
2014 г. при ежегодном уменьшении темпа роста коэф

фициента в 2010–2014 гг. (самая большая убыль отмече

на в 2014 г. – минус 3,9%). С другой стороны, произошло
увеличение доли смертности от ИМ в общем объеме смер

тей от ИБС с 11,3% в 2010 г. до 13% в 2014 г. (рис. 3).

Следует обратить внимание на то, что доля смертель

ных исходов от гипертонической болезни (ГБ) с пора

жением либо без поражения органов
мишеней в рамках
БСК составляет не более 2,2%. Также необходимо отме

тить, что с 2010 по 2014 гг. наблюдается устойчивая тен

денция снижения коэффициента смертности от ГБ – мак

симальный темп убыли зафиксирован в 2013 г. – 10,1%;
уменьшение абсолютного числа умерших к базовому
(2010) году на 25,6%.

В свою очередь, анализ коэффициентов смертности
от БСК трудоспособного населения обнаруживает, что
значение показателя по Томской области (144,4°/

оооо
) зна


Рис. 3. Динамика коэффициентов смертности от болезней системы кровообращения населения Российской Федерации 2010–
2014 гг.



92

Сибирский медицинский журнал, 2016, Том 31, № 3

чительно ниже показателя по Российской Федерации
(165,1°/

оооо
) и СФО (171,2°/

оооо
). Коэффициент смертнос


ти от ИБС в Томской области (79,3°/
оооо

) соотносится с
уровнем смертности по Российской Федерации
(78,2°/

оооо
). В то же время в Сибирском федеральном ок


руге коэффициент смертности от ИБС значительно выше
общероссийского – 92,3 на 100 тыс. населения.

Заключение

Таким образом, проведенный анализ показал, что Том

ская область за последние пять лет характеризуется уве

личением численности населения и устойчивой положи

тельной динамикой естественного движения населения,
снижением показателей смертности населения, в том
числе от БСК.

Однако изменение структуры населения в сторону
старших возрастных групп, устойчивое доминирование
БСК среди причин смерти определяют необходимость ме

роприятий по совершенствованию лекарственной помо

щи гериатрическим пациентам кардиологического про

филя. Учитывая обычную для людей пожилого и старчес

кого возраста полиморбидность, необходимо отметить
возрастающую значимость вопросов рационального ис

пользования лекарственных препаратов с позиции безо

пасности и клинической эффективности фармакотера

пии. Не менее важной составляющей являются экономи

ческие аспекты лекарственной помощи, что особенно
актуально в современных условиях, характеризующихся
противоречием между повышением спроса на медицин

ские услуги для людей пожилого и старческого возраста
и ограниченным финансированием российского здраво

охранения с повсеместным внедрением программ по его
оптимизации на всех уровнях функционирования.
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Представлена биография известного отечественного гистолога Сергея Георгиевича Часовникова, отражен его вклад
в развитие отечественной гистологии. Дан краткий обзор его научной, учебной, лечебной и общественной дея

тельности.
Ключевые слова: история отечественной гистологии, история медицинского факультета Томского государствен

ного университета, история Сибирского государственного медицинского университета, профессор С.Г. Часовни

ков.

The article presents the biography of the famous Russian histologist Sergey G. Chasovnikov and his contribution to the
development of Russian histology. The author gives a brief review of his scientific, educational, medical, and social activities.
Key words: history of Russian histology, history of the Faculty of Medicine of Tomsk State University, history of Siberian
State Medical University, Professor S.G. Chasovnikov.

В сентябре 2016 г. исполняется 145 лет со дня рожде

ния одного из виднейших представителей томской мор

фологии, известного своими научными работами в об

ласти морфологии органов эндокринной системы и кро

ветворения профессора С.Г. Часовникова.

Сергей Георгиевич Часовников родился 23 сентября
(5 октября) 1871 г. в семье священника Георгия Виссари

оновича Часовникова, протоиерея тюремной в г. Сарато

ве церкви, члена Епархиального Попечительства о бед

ных духовного звания.

С.Г. Часовников окончил медицинский факультет Мос

ковского университета со степенью лекаря с отличием

ИСТОРИЯ МЕДИЦИНЫ

(1895). Среди его учителей были выдающиеся предста

вители медицинской науки России. Среди них профес

сора гистологи А.И. Бабухин, И.Ф. Огнев, основатель мос

ковской школы дерматовенерологов А.И. Поспелов, ос

нователь русской педиатрической школы Н.Ф. Филатов,
пионер гигиены в России Ф.Ф. Эрисман, хирург П.И. Дья

конов и др.

После окончания Московского университета с 1 фев

раля 1896 г. С.Г. Часовников был оставлен сверхштатным
помощником прозектора при гистологическом кабине

те, которым заведовал в то время профессор И.Ф. Огнев.

1 ноября 1896 г. С.Г. Часовников был назначен сверх
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штатным лаборантом кафедры гистологии и физиоло

гии Варшавского университета, которой руководил про

фессор Александр Александрович Колосов.

В 1903–1905 гг. одновременно С.Г. Часовников пре

подавал гистологию в Варшавском ветеринарном инсти

туте.

В 1900 г. в совете медицинского факультета Варшавс

кого университета С.Г. Часовников защитил диссертацию
“О строении и функциональных изменениях клеток под

желудочной железы” на степень доктора медицины.

С декабря 1901 г. по январь 1902 г. С.Г. Часовников
принимал участие в работе XI съезда русских врачей и
естествоиспытателей, проходившего в Санкт
Петербур

ге.

С 1902 г. по 1909 г. С.Г. Часовников – университетский
врач Варшавского университета.

С декабря 1909 г. по январь 1910 г. С.Г. Часовников
принимал участие в работе XII съезда русских врачей и
естествоиспытателей, проходившего в Москве.

Избрание С.Г. Часовникова Советом Императорского
Томского университета на должность профессора пер

воначально не было утверждено Министерством Народ

ного Просвещения, так как он не удовлетворял требова

ниям для назначения на профессорские должности, а
именно С.Г. Часовников не состоял ни приват
доцентом
университета, ни преподавателем другого высшего учеб

ного заведения.

Ректор Томского университета профессор И.А. База

нов сделал запрос в Варшавский ветеринарный инсти

тут, выяснив, что С.Г. Часовников в течение 2 лет с 1903
по 1905 гг. преподавал гистологию в этом учебном заве

дении. Совет медицинского факультета Томского универ

ситета и Совет Томского университета приняли решение
на этом основании рекомендовать С.Г. Часовникова для
назначения на должность экстраординарного профессо

ра и ходатайствовать перед Министром Народного Про

свещения о сокращении для С.Г. Часовникова требуемого
законом трехлетнего преподавательского стажа.

2 апреля 1912 г. высочайшим приказом по гражданс

кому ведомству С.Г. Часовников был назначен экстраор

динарным профессором по кафедре гистологии и эмб

риологии Императорского Томского университета.

В 1913–1916 гг. – секретарь медицинского факульте

та Императорского Томского университета. С.Г. Часовни

ков вынужден был оставить этот пост в связи с прогрес

сирующим туберкулезом.

18 апреля 1916 г. высочайшим приказом по граждан

скому ведомству С.Г. Часовников был назначен ординар

ным профессором по кафедре гистологии и эмбриоло

гии Императорского Томского университета.

Кроме того, С.Г. Часовников состоял преподавателем
гистологии на Сибирских высших женских курсах (с 1912
г. и до слияния последних с Томским университетом в
1920 г.).

С.Г. Часовников читал курс гистологии и эмбриоло

гии и пользовался большой популярностью у студентов
как блестящий лектор. В ходе лекций особое внимание
уделял демонстрации готовых микроскопических препа

ратов, коллекция которых в Томском университете, бла

годаря его усилиям, была значительно пополнена.

Гистологический кабинет Томского университета раз

мещался в 6 комнатах на 2
м этаже главного корпуса.
Были подведены газ, электричество и водопровод. Каби

нет располагал всем необходимым не только для прак

тического преподавания гистологии и эмбриологии, но
и проведения научных исследований.

С.Г. Часовников занимался цитогистологией и продол

жил исследования, начатые его учителем, русским гисто

логом и физиологом, профессором Московского универ

ситета А.И. Бабухиным. Основные работы С.Г. Часовни

кова посвящены изучению гистофизиологии органов
эндокринной системы (поджелудочная железа, тимус,
гипофиз и др.). Существовавшие ранее разрозненные дан

ные, полученные на основании ограниченного набора
гистологических методов, им были значительно расши

рены в методическом плане с целью более глубокого по

знания морфологии и выполняемой органами функции.
Морфологические исследования позволили ему отнести
эпителиальные клетки в железах к эндокринным орга

нам. При изучении желез внутренней секреции он, также
как и А. Вейль (1915), выделил вторую группу органов,
которые ранее рассматривались как экзокринные: под

желудочная железа и половые железы. В процессе изуче

ния эндокринных желез С.Г. Часовников пришел к выво

ду, что от эпителиального строения несколько обособ

ленно стоят такие органы, как задняя доля гипофиза и
мозговое вещество надпочечников. Изучая экзокринный
отдел поджелудочной железы не только как гистолог, но
и как цитофизиолог, проанализировал процесс образо

вания секрета в панкреацитах, определил роль комплек

са Гольджи и митохондриального аппарата. В период ак

тивной секреторной деятельности ему удалось увидеть
не только перестройку структур комплекса Гольджи, но и
его смещение к апикальному полюсу панкреацита. Изу

чая эндокринные железы, С.Г. Часовникову с помощью
умело поставленных экспериментов удалось раскрыть их
функцию и увязать с клиникой при заболеваниях. Им
было высказано предположение о наличии в щитовид

ной железе секреторных клеток с иной функцией. По

зднее эндокринологами было доказано существование в
щитовидной железе парафолликулярных эндокриноци

тов. В томский период он исследовал строение и функ

ции гигантских клеток миелоидной ткани (мегакариоци

ты), изучая особенности строения и значение нейронов
вегетативной нервной системы. Наряду с этим он про

должил изучать эндокринные железы.

С.Г. Часовников обладал даром художника и изгото

вил многие десятки иллюстраций, сотни гистологичес

ких препаратов, в т.ч. и для практических занятий сту

дентов. Под его руководством выполнили диссертацион

ные и поисковые работы А.П. Альбицкий, В.С. Левит,
А.Н. Обросов, А.Г. Савиных, С.И. Тимофеев и др. С.Г. Часов

ников привлек к преподавательской деятельности
А.Д. Тимофеевского, Н.Н. Пискунова и др.

В 1916 г. С.Г. Часовников оформил перевод в Киевс

кий университет, но задержался с отъездом из
за начав

шейся в стране революции.

Высоко эрудированный ученый, он отличался трудо

способностью. Читал и писал на 3 языках.

Умер С.Г. Часовников 26 сентября 1920 г. после тяже
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лой болезни и был похоронен в Томске на ныне не суще

ствующем кладбище женского Иоанно
Предтеченского
монастыря.

Был женат на дочери надворного советника Евгении
Федоровне Богословской (?–1919). Имел 4 детей. Сын
С.Г. Часовникова, Константин (1898–1918), был подпо

ручиком 1
го Сиб. том. кавалерийского дивизиона, по

гиб во время Гражданской войны. Другой сын, Николай
(1896–1936), окончил Томский университет (1920), был
профессорским стипендиатом, затем преподавателем
кафедры гистологии Томского университета, с 1930 г. –
заведующий кафедрой гистологии и эмбриологии Омс

кого медицинского института, с 1934 г. – профессор ка

федры гистологии Харьковского университета. Под ре

дакцией последнего в 1921 г. был издан труд С.Г. Часов

никова “Лекции о работе желез со внутренней секреци

ей: гистологическое строение этих органов в связи с дан

ными физиологии и патологии” (ИТУ. 1921. Кн. 71). Тре

тий сын Ростислав (1904–?), окончил Томский универси

тет, работал штатным ординатором терапевтической кли

ники ТГУ, в 1930 г. переехал в Омск. Дочь Татьяна
(1901–?).

С.Г. Часовников был награжден орденом Святого Ста

нислава II ст. (1916), орденом Святой Анны III ст. (1913),
орденом Святого Станислава III ст. (1910), серебряной
медалью в память Священного Коронования их Импера

торских Величеств и светло
бронзовой медалью в память
300
летия царствования Дома Романовых. Чин (до
1917 г.): статский советник (1916).

Основные научные труды С.Г. Часовникова:

1. Uber die stabchenformigen Zentralkorperchen bei den
Insekten // Archiv fьr microskopische Anatomie und
Entwicklungsgeschichte. Bonn. 1913. Bd. 81.

2. Uber Becher
und Flimmerepithelzellen und ihre
Beziehungen zueinander (Zur Morphologie und
Physiologie der Zentralkorperchen) // Ibid. 1914. Bd. 84.

3. К вопр. о микрофизиологии щитовидной железы и об
отношении этого органа к эпителиальным тельцам
// Известия Императорского Томского университета.
1915. Кн. 61.

4. Побочные ядра, эргастоплазмы и их отношение к ми

тохондриям в железистых клетках // Известия Импе

раторского Томского университета. 1916. Кн. 64.

5. К вопросу о путях вещественного обмена клеток.
Томск, 1919.

6. О строении и физиологической роли гигантских кле

ток (мегакариоцитов) в органах кроветворения: Ав

тореферат // Известия Томского университета. 1921.
Кн. 71.

7. К вопросу о гибели лимфоцитов в кроветворных орга

нах // Известия Томского университета. 1921. Кн. 71.

8. К вопросу о путях вещественного обмена клеток: Голь


ждиевские сети, их значение и отношение к др. со

ставным частям клетки // 1921. Кн. 71.

Работа выполнена при поддержке гранта Правительства
РФ П 220 в рамках проекта "Человек в меняющемся

мире. Проблемы идентичности и социальной адаптации
в истории и современности", № 14.В25.31.0009
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SOVIET PERIOD OF RAILWAY MEDICINE (1917–1990)

O.A. Karpova

Non9Governmental Health Agency Departmental Hospital at the Station of Barnaul JSC “Russian Railways”

В статье описано развитие материальной и научной базы железнодорожной медицины с 1917 до 1990 гг. Просле

жена неразрывная связь отраслевого здравоохранения с развитием и эксплуатацией железнодорожного транс

порта СССР. Отображены особенности оказания медицинской помощи работникам железнодорожного транс

порта.
Ключевые слова: история, железнодорожная медицина, железнодорожное здравоохранение, медицинская по

мощь, работники железнодорожного транспорта, железные дороги.

The paper describes the development of material and scientific basis for railway medicine during the period of 1917–
1990. The linkage of industry
associated healthcare with the development and operation of railway transport in the USSR
is presented. The features of delivering medical aid for the railway employees are demonstrated.
Key words: history, railway medicine, railway healthcare, medical aid, railway employees, railways.

На протяжении всей своей истории железнодорож

ные предприятия являлись градообразующими и способ

ствовали развитию территорий, на которых располага

лись, превращая мелкие станции в крупные промышлен

ные центры. Железнодорожная медицина росла и разви

валась вместе с железными дорогами России. Железно

дорожные врачи организовывали систему здравоохране

ния в сотнях населенных пунктов, где железнодорожные
больницы являлись ведущими, а зачастую и единствен

ными оказывающими медицинскую помощь не только
железнодорожникам, но и всему населению.

Железнодорожное здравоохранение выстраивалось
по производственно
территориальному принципу с ох

ватом всех направлений деятельности и быта железно

дорожников: на путях, подвижном составе, цехах, по ме

сту жительства. Врачи изучали условия труда, образа жиз

ни своих пациентов, активно занимались профилакти

кой болезней.

За многолетний период развития отраслевого здра

воохранения основными направлениями его деятельно

сти стали: медицинское обеспечение безопасности дви

жения; оказание медицинской помощи работникам же

лезнодорожного транспорта, транспортным строителям,
членам их семей, ветеранам и пенсионерам железнодо

рожного транспорта; пассажирам в пути следования и на
вокзалах; при ликвидации последствий чрезвычайных
ситуаций на железнодорожном транспорте.

Влияние человеческого фактора на безопасность дви

жения поездов трудно переоценить, поэтому изучение
исторических аспектов железнодорожной медицины
имеет архиважное значение для эффективной работы и
транспорта, и здравоохранения страны в целом.

Несмотря на большую специфичность и стратегичес


кую важность для безопасности страны железнодорож

ной медицины, специальная подготовка врачей по дан

ному направлению в вузах, последипломном образова

нии не проводится, поэтому изучение истории оказания
медицинской помощи на железнодорожном транспорте
всегда было и остается актуальным.

За свою историю железнодорожная медицина прошла
несколько этапов: от зарождения, выделения в самостоя

тельную науку до советского и современного периодов.

Наиболее интенсивным этапом развития железнодо

рожного здравоохранения является советский период его
истории.

Советская железнодорожная медицина продолжила
традиции оказания медицинской помощи работникам
железнодорожного транспорта и членам их семей, зало

женным со времени начала строительства Российских
железных дорог. К моменту становления советской влас

ти в России железнодорожное население в 3 000 000 че

ловек обслуживало 143 железнодорожных больницы на
5 729 коек, 580 врачебных амбулаторий, 2 000 фельдшер

ско
акушерских пунктов. Здравоохранение железнодо

рожного транспорта имело материально
техническую и
кадровую бедность, но мощную медико
санитарную орга

низацию.

Советский этап развития железнодорожной медици

ны начинается с учреждения медицинским отделом Во

енно
революционного комитета в ноябре 1917 г. врачеб

ной коллегии Наркомата путей сообщения (НКПС). Мед

отдел обеспечивал необходимый уровень медико
сани

тарного обслуживания на железных дорогах РСФСР. В
январе 1918 г. коллегия НКПС вошла в состав Совета вра

чебных коллегий при Совнаркоме РСФСР, а в июле в На

родном Комиссариате здравоохранения РСФСР был со
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здан медико
санитарный отдел путей сообщения, кото

рый обеспечивал борьбу с эпидемиями инфекционных
заболеваний (Цфасман А.З., 2009.).

В послереволюционные годы и в период гражданс

кой войны дезорганизация промышленности и сельско

го хозяйства, нехватка продовольствия затрудняли рабо

ту железнодорожного транспорта. А в 1919 г. эпидемия
сыпного тифа привела к временной остановке пассажир

ских перевозок на некоторых железных дорогах страны.
Постановлением Совета Рабочей и Крестьянской оборо

ны от 6 декабря 1919 г. “О проведении санитарной неде

ли чистоты” по всей сети дорог и Декрета СНК РСФСР о
санитарно
пропускных пунктах на вокзалах Москвы со

здаются изоляционно
пропускные пункты с койками для
инфекционных больных, баклаборатории, дезпоезда и
санлетучки. Их силами осуществлялась очистка и дезин

фекция всего подвижного состава, вокзалов, путей на ос

тановочных пунктах. Все эти мероприятия в государ

ственном масштабе привели к снижению регистрируе

мой на железнодорожном транспорте заболеваемости
такими особоопасными инфекциями, как сыпной и воз

вратный тиф (Сабилев В.М. с соавт., 1992).

Наращивание ресурсов железнодорожной медицины
продолжается, несмотря на гражданскую войну и разру

ху, увеличивается количество врачей, оборудования и
медикаментов, открываются новые больницы, инфекци

онные отделения и бараки, создаются санитарные райо

ны. В 1921 г. коечный фонд составлял 18 000.

Со спадом инфекционной заболеваемости медицин

ская помощь железнодорожникам, членам их семей ста

новится плановой.

В 1924 г. на транспорте открываются амбулатории со
специализированными врачебными приемами: зубовра

чебные, детские и женские консультации. Развиваются
вспомогательные службы: клинико
диагностические, рен

тгеновские и физиотерапевтические отделения. Расши

ряется коечный фонд, проводится его специализация. Раз

вертывается сеть учреждений по борьбе с социально зна

чимыми заболеваниями (противотуберкулезные и кож

но
венерологические диспансеры и кабинеты).

Наиболее важным разделом врачебно
санитарной
службы на транспорте является медицинское обеспече

ние безопасности движения. Первым регламентирующим
документом являются утвержденные в 1922 г. Нарком

здравом и НКПС “Правила врачебного освидетельство

вания лиц, поступающих на железнодорожную и водную
службу”.

Государственный санитарный контроль на железно

дорожном транспорте впервые регламентируется прика

зом НКПС и Наркомздрава № 1600 от 19 апреля 1923 г.
“О порядке работы санитарных органов транспорта”
(Каськов Ю.Н., 2013).

Индустриализация страны потребовала значительно

го увеличения строительства эксплуатируемых железных
дорог. Это привело к увеличению за первую пятилетку
численности работников железнодорожного транспор

та и транспортных строителей в три раза. Для улучше

ния качества медицинской помощи с учетом специфики
труда железнодорожников 28 апреля 1931 г. Совнарком
СССР постановил: выделить из системы Наркомздрава

Врачебно
санитарное управление НКПС СССР, преобра

зованное впоследствие в Главное врачебно
санитарное
управление (Главсанупр).

За предвоенный период железнодорожное здравоох

ранение получило большое развитие: на всех дорогах
интенсивно строились новые больницы, поликлиники,
стали организовываться медицинские пункты, комнаты
матери и ребенка на вокзалах. В 1940 г. на железнодо

рожном транспорте уже действовало 430 больниц и ро

дильных домов на 34 600 коек, 1 933 амбулаторно
поли

клинических учреждения, 831 здравпункт на всех депо,
заводах и мастерских дорог, 206 комнат матери и ребен

ка, 166 медпунктов на вокзалах, 465 санитарных участ

ков, 238 санитарно
гигиенических лабораторий, значи

тельное количество санпропускников, дезотрядов, ваго

нов
дезкамер и бань. Главным направлением работы
здравпунктов, поликлиник и амбулаторий становится
оздоровление условий труда, быта работников, снижение
производственного травматизма и заболеваемости. Уси

лился предупредительный и санитарный надзор на же

лезнодорожных объектах.

К началу Великой Отечественной войны врачебно

санитарная служба железных дорог СССР выросла в мощ

ную организацию санитарных и лечебных учреждений,
профилактическая деятельность которых обеспечила
снижение заболеваемости с временной утратой трудоспо

собности.

В годы Отечественной войны 1941–1945 гг. помимо
лечебной работы наиболее важным направлением дея

тельности врачебно
санитарной службы НКПС была про

тивоэпидемическая защита, предотвратившая распрост

ранение инфекционных заболеваний по железнодорож

ным путям и тем самым не допустившая возникновения
эпидемий по стране в целом. Для реализации противо

эпидемических задач были созданы санитарно
конт

рольные пункты (СКП), располагались они по путям сле

дования эвакуации населения. Персонал СКП занимался
осмотром проходящих эшелонов и изоляцией выявлен

ных инфекционных больных (Сорокин О.Н. с соавт.,
2000).

Значительный урон материальному потенциалу же

лезнодорожного здравоохранения нанесла Великая Оте

чественная война. Было разрушению 210 больниц и ро

дильных домов, 464 амбулатории и поликлиники, раз

граблено и уничтожено 733 зубоврачебных, 294 физио

терапевтических, 174 рентгеновских кабинета, 298 лабо

раторий. Восстановление разрушенных на оккупирован

ных территориях объектов железнодорожного здравоох

ранения началось еще до окончания войны, и уже в
1946 г. сеть железнодорожных ЛПУ превысила довоен

ную мощность больниц на 12%, а здравпунктов – на 20%
(Атьков О.Ю., Цфасман А.З., 2004.).

В 50–60
х гг. интенсивно развивалась по производ

ственно
цеховому принципу амбулаторно
поликлини

ческая помощь, вводились новые специальности, шло
дальнейшее совершенствование медицинского обслужи

вания железнодорожников и членов их семей, значитель

но снизился травматизм и заболеваемость с временной
утратой трудоспособности.

С открытием в мае 1925 г. Центральной научно
ис
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следовательской лаборатории по изучению профессио

нальных болезней на транспорте, были заложены осно

вы научной и практической отраслевой гигиены. Пере

именованная в 1934 г. в Центральную научно
исследова

тельскую лабораторию гигиены и эпидемиологии НКПС,
в 1960 г. была преобразована во Всесоюзный научно
ис

следовательский институт. ВНИИЖГ продолжил изучение,
разработку и внедрение санитарно
гигиенического бла

гополучия на железнодорожном транспорте, безопасно

сти пассажирских и грузовых перевозок, условий труда
работников железнодорожного транспорта.

В разные годы лабораторию и институт железнодо

рожной гигиены возглавляли: профессора М.Я. Лукомс

кий, Л. В. Громашевский, С.Ф. Казанский, П.Н. Матвеев,
А.А. Прохоров, кандидаты медицинских наук А.В. Борду

ков, Ю.Н. Коршунов, санитарные врачи И.И. Могилевс

кий, В.А. Иванов (Капцов В.А. с соавт., 2000).

В 1965 г. вводятся предрейсовые медицинские осмот

ры локомотивных бригад – важная составляющая меди

цинского обеспечения безопасности движения на желез

нодорожном транспорте. Предрейсовым медицинским
осмотрам подвергаются машинисты, помощники маши

нистов локомотивных бригад, заступающие на работу.

На протяжении всей истории транспортной медици

ны стоял вопрос о взаимоотношениях с общей медици

ной. Железнодорожная медицина и здравоохранение, с
одной стороны, – это неотъемлемая часть общей меди

цины; с другой стороны, – это самостоятельная часть со
своей значительной спецификой, как научной, так и прак

тической. Еще в период ее становления русские желез

нодорожные врачи, проделав большую работу, сумели
доказать необходимость самостоятельности железнодо

рожной медицины как отдельного раздела.

Системное преподавание железнодорожной медици

ны началось с образования в 1987 г. кафедры “железно

дорожной медицины” во Всесоюзном институте повыше

ния квалификации МПС. Организатором и бессменным
руководителем кафедры является А.З. Цфасман – заслу

женный деятель науки, академик Российской академии
транспорта, профессор, доктор медицинских наук (Си

билев В.М. с соавт., 1990; Сорокин О.Н., 2000).

В 70–90
х гг. улучшилась материально
техническая
база стационаров и поликлиник, увеличился общий ко

ечный фонд, открыты крупные клинические больницы
со специализированными отделениями. К концу советс

кого периода в системе МПС СССР из 671 больницы было
7 Центральных (на 500 – 930 мест), далее убывающие по
частоте дорожные больницы на 500 – 700 мест, имевшие
специализированные отделения, современную лечебно

диагностическую базу. В общей структуре больниц было
17 туберкулезных, 30 педиатрических, 4 роддома, единич

ные психиатрические и инфекционные стационары, 17%
имели статус клинических, и являлись научно
практичес

кими и организационно
методическими базами врачеб

но
санитарных служб железных дорог. Объединенные
вместе с поликлиниками отделенческие и узловые боль

ницы на 120–300 мест оказывали специализированную
медицинскую помощь. В узловых больницах находилось
около 30% всех коек, в более чем 1 300 амбулаторно
по

ликлинических учреждениях работало 120000 медработ


ников, 48 000 врачей. Санитарно
противоэпидемиологи

ческую работу вели 360 СЭС (Атьков О.Ю., Цфасман А.З.,
2004.).

Любую историю делают люди. Первым начальником
медико
санитарного отдела путей сообщения Народно

го комиссариата здравоохранения с 1918 по 1931 гг. был
М.Г. Тракман. Трансанупром (1931–1942 гг.) заведовали
М.М. Щербаков (1931–1933), В.М. Мухин (1933–1936),
К.М. Стацинский (1936–1937), М.В. Топалова (1937), М.В.
Рукавишников (1937–1938), В.Г. Пашковский (1938–1942).
В военное и первое послевоенное время Главное врачеб

но
санитарное управление возглавлял А.Н. Соколов
(1942–1946). Далее Врачебно
санитарным управлением
МПС последовательно руководили В.Н. Захарченко
(1946–1947), Н.И. Ермолов (1947–1949), В.Н. Захарченко
(1949–1949), А.А. Сергеев (1949–1962), Н.Д. Лежнев
(1962–1974), С.Ф. Мельник (1974–1981). С 1981 г. по ко

нец описываемого периода начальником Главсанупра
МПС был В.М. Сибилев (Атьков О.Ю., Цфасман А.З., 2007).

Советский период в истории железнодорожного здра

воохранения является самым интенсивным: бурный рост
промышленности и сельского хозяйства привели к по

требности в строительстве железных дорог и увеличению
железнодорожного населения и, как следствие, железно

дорожных медицинских учреждений. К концу периода
врачебно
санитарная служба железных дорог СССР вы

росла в мощную организацию санитарных и лечебных
учреждений с большим материальным и научным потен

циалом для обеспечения медицинской безопасности дви

жения поездов, оказания лечебно
диагностической и
профилактической деятельности по производственному
принципу, что привело к оздоровлению условий труда,
быта работников железнодорожного транспорта, сниже

нию производственного травматизма и заболеваемости,
усилению санитарного надзора на железнодорожном
транспорте.

Складывавшаяся десятилетиями система железнодо

рожного здравоохранения именно потому вошла важней

шей составной частью в организм единой государствен

ной системы, что всегда была нужна тем, кто своим тру

дом обеспечивал жизнедеятельность железных дорог
России.

Здравоохранение отрасли, располагая достаточной
концентрацией сил и средств, и сейчас способно обес

печивать устойчивую работу железнодорожного транс

порта.

Несмотря на то, что железнодорожный транспорт яв

ляется отраслью, определяющей национальную и эконо

мическую безопасность страны, в литературе имеются
редкие и очень давние упоминания по истории, разви

тию и совершенствованию оказания медицинской помо

щи работникам железнодорожного транспорта. Это де

лает необходимым и очень актуальным дальнейшее изу

чение этого направления здравоохранения.
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дата возвращения доработанной статьи.

11. В одном номере журнала не может быть опубликова

но более двух статей одного автора.

12. Рецензии хранятся в архиве редакции в течение 5 лет,
вместе с оригиналами статей.

13. Рукописи статей и магнитные носители авторам не
возвращаются.

14. Плата с аспирантов за публикацию рукописей не взи

мается.

15. Публикация статей осуществляется в соответствии с
заключенными с авторами договорами.

Авторская этика

1. Отделять оригинальные данные и гипотезы от дан

ных и гипотез других авторов, а также ваших собствен

ных ранее опубликованных данных. Пользоваться
ссылками. При свободном цитировании и пересказе
своими словами ссылаться на источник. При дослов


ном цитировании текста заключать его в кавычки,
иначе он будет расцениваться как плагиат.

2. Редакция оставляет за собой право отказать в публи

кации статьи, если в ней превышен допустимый по

рог цитирования (в том числе и самоцитирования) –
свыше 20% от общего объема материала, а также при
нарушении авторских прав других авторов.

Условия публикации статей
в Сибирском медицинском журнале

Публикации в журнале со 2
го полугодия 2010 г. плат

ные, стоимость одной страницы рукописи статьи – 200
рублей. В случае положительного решения о принятии
статьи в печать автору высылается квитанция на оплату.
При поступлении денег статья включается в ближайший
номер журнала. Бесплатно публикуются только статьи ас

пирантов, если автор один, и им предоставлена справка с
места учебы. Взнос за публикацию статьи перечисляется
на счет НИИ кардиологии.

При оплате указываются Ф.И.О., цель платежа.
Платежные реквизиты НИИ кардиологии

ИНН 7019011979
КПП 701745006
р/с 40501810500002000002 в ОТДЕЛЕНИИ ТОМСК
г. ТОМСК
к/с отсутствует
Лицевой счет: УФК по Томской области (НИИ кардиоло

гии л/с 20656В74030)
БИК 046902001
ОКПО 01895186690002
ОКВЭД 73.10
ОГРН 1027000861568
ОКТМО 69701000
КБК 00000000000000000180  (целевой взнос для публи

кации статьи в журнале "Сибирский медицинский жур

нал")

СТАТЬИ АСПИРАНТОВ ПУБЛИКУЮТСЯ
БЕСПЛАТНО

Журнал "Сибирский медицинский журнал" включен в Перечень ВАК рецензируемых научных изданий (29.12.2015),
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени
кандидата и доктора наук (Отрасль науки: 14.00.00 – Медицинские науки) по следующим специальностям:

14.01.00 – клиническая медицина;

14.02.00 – профилактическая медицина;

14.03.00 – медико
биологические науки;

14.04.00 – фармацевтические науки.

Помимо указанных специальностей традиционно публикуются статьи и по истории медицины, учитывая истори

ческое прошлое журнала, который был основан в 1922 году и являлся одним из первых научно
практических меди

цинских изданий на территории Сибири и Дальнего Востока.
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