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Второй номер издания «Сибирский медицинский жур-
нал» за 2018 год не совсем обычен.

Он представляет собой уникальное сочетание работ, 
первыми авторами которых являются финалисты конкур-
са молодых ученых, проводившегося в рамках Всероссий-
ского научно-образовательного форума с международным 
участием «Кардиология XXI века: альянсы и потенциал» 
(РФ, г. Томск, 24–26 апреля 2018 г.), и статей, подготовлен-
ных опытными исследователями, многолетними партне-
рами нашего журнала. Молодые исследователи заслужили 
право опубликовать свои работы, пройдя серьезную экс-
пертизу на этапе заочного тура конкурса и продемонстри-
ровав научную зрелость при обсуждении исследований на 
этапе очного тура. Некоторые из них стали победителями 
и призерами в номинации клинических и фундаменталь-
ных исследований Конкурса молодых ученых, проведен-
ного в рамках указанного выше форума. Этот факт служит 
дополнительным подтверждением высокого качества 
представленных в номере работ молодых авторов. Наде-
емся, что в перспективе эти молодые ребята будут гордить-
ся публикацией своих первых статей на страницах нашего 
журнала, а мы, в свою очередь, будем рады видеть исследо-

вателей, начинавших научную карьеру с публикации ста-
тей в «Сибирском медицинском журнале», в числе ведущих 
ученых России и мира. 

Фокусом данного номера являются сердечно-сосуди-
стые заболевания как ключевая социально значимая про-
блема современной России. Наряду с этим рассматрива-
ется также целый ряд проблем в области общественного 
здоровья, гастроэнтерологии и ревматологии. Надеюсь, вы 
получите удовлетворение от знакомства с номером.

Искренне ваш,

главный редактор журнала,
научный руководитель НИИ кардиологии,

академик РАН
Р. С. Карпов

ОТ РЕДАКЦИИ

Глубокоуважаемые коллеги!
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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ КАК ФАКТОР ЛУЧШЕЙ 
КАРДИОПРОТЕКТИВНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

BLOOD PRESSURE VARIABILITY AS A FACTOR OF BETTER CARDIOPROTECTIVE 
EFFICACY OF RENAL DENERVATION

Е. С. Ситкова1*, В. Ф. Мордовин1, С. Е. Пекарский1, Т. М. Рипп1, 2, А. Ю. Фальковская1,  
Т. Р. Рябова1, О. В. Мочула1, В. Ю. Усов1

E. S. Sitkova1*, V. F. Mordovin1, S. E. Pekarskii1, T. M. Ripp1, 2, A. Yu. Falkovskaya1, T. R. Ryabova1,  
O. V. Mochula1, V. Yu. Usov1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук,  
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University,  
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Цель: изучить кардиопротективную эффективность ренальной денервации у пациентов с нормальной и повышен-
ной вариабельностью артериального давления.
Материал и методы. Исходно, через 6 и 12 мес. после ренальной денервации 84 пациентам выполнено суточ-
ное мониторирование артериального давления, эхокардиография и магнитно-резонансная томография сердца с 
контрастированием. Пациенты были поделены на две группы: 1-я группа — с нормальной (SSD<15 мм рт. ст., n=28)  
и 2-я группа — с повышенной вариабельностью артериального давления (SSD≥15 мм рт. ст., n=56).
Результаты. По результатам эхокардиографии масса миокарда левого желудочка во 2-й группе снизилась через 
6 мес. на 6,9% (р=0,036), через 12 мес. на 9,6% (р=0,029). По данным магнитно-резонансной томографии через 
12 мес. масса миокарда левого желудочка регрессировала на 15,2% (р=0,010), а объем субэндокардиального по-
вреждения — на 28,8% (р=0,039). В 1-й группе изменений не было.
Заключение. Лучший регресс гипертрофии левого желудочка и объема субэндокардиального повреждения после 
ренальной денервации отмечается у пациентов с повышенной вариабельностью артериального давления.
Ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, кардиопротективная эффективность, вариабельность 
артериального давления, субэндокардиальное повреждение, ренальная денервация
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности  
в представленных материалах или методах
Для цитирования: Ситкова Е. С., Мордовин В. Ф., Пекарский С. Е., Рипп Т. М., Фальковская А. Ю., Рябова Т. Р., Мо-
чула О. В., Усов В. Ю. Вариабельность артериального давления как фактор лучшей кардиопротективной эффектив-
ности ренальной денервации. Сибирский медицинский журнал. 2018; 33(2): 9–15. https://doi.org/10.29001/2073-
8552-2018-33-2-9-15

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ /
CLINICAL INVESTIGATIONS

 CC    BY 4.0©



10

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(2)

Введение

Определение вариабельности артериального давле-
ния (АД) в настоящее время занимает одну из ключевых 
позиций при диагностическом обследовании пациента 
с артериальной гипертонией (АГ). Несмотря на то что 
официально вариабельность АД не числится в перечне 
критериев стратификации риска у пациентов с АГ [1], 
ее роль в определении кардиоваскулярного прогноза 
неоспорима. В основе повышения вариабельности, как 
известно, лежит симпатическая гиперактивация, что до-
казанно связано с повышением риска мозговых инсуль-
тов и коронарных событий, формированием органных 
осложнений и повышением летальности в целом [2]. Осо-
бенно высокая значимость этого фактора отмечена для 
пациентов с резистентной АГ. Имеющиеся научные рабо-
ты создают обширную доказательную базу в отношении 
симпатической гиперактивации у пациентов данной ка-
тегории, а также в отношении прямых влияний сниже-
ния активности симпатической нервной системы (СНС) 
на регресс кардиальных изменений. При этом снижение 
вариабельности АД под влиянием лечения значимо со-
пряжено с уменьшением риска развития коронарных со-
бытий и инсульта на 14 и 23% соответственно [3].

Для пациентов с резистентной АГ усугубление про-
гноза дополнительно обусловлено крайне высокой рас-
пространенностью кардиальных изменений, в частно-
сти гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и снижения 
коронарного резерва. Несмотря на имеющиеся публи-
кации, свидетельствующие о снижении АД [4, 5], уровня 
симпатической гиперактивации, улучшении отдельных 
структурно-функциональных показателей сердца [6], 
очевидно, что кардиопротективный эффект ренальной 
денервации весьма неоднороден. Тем не менее в сравни-
тельном анализе снижения вариабельности АД преиму-
щество закреплено за ренальной денервацией в сопо-
ставлении с фармакотерапией [7].

Цель нашего исследования: изучение кардиопро-
тективной эффективности ренальной денервации  
у пациентов с нормальной и повышенной вариабель-
ностью АД.

Материал и методы

После подписания информированного согласия 
ренальная денервация была выполнена 84 больным  
с резистентной АГ, клиническая характеристика кото-
рых представлена в таблице 1. Проведение исследова-
ния было одобрено комитетом по Биомедицинской 
этике при НИИ кардиологии. Ретроспективно, на осно-
вании исходных данных суточного мониторирования 
АД (СМАД) пациенты были поделены на две группы: 
1-я группа — с нормальной вариабельностью АД — стан-
дартное отклонение систолического АД SSD < 15 мм рт. 
ст. (12,8±1,7 мм рт. ст.), n=28 и 2-я группа — с повышен-
ной — SSD ≥15 мм рт. ст. (19,8±3,2 мм рт. ст.), n=56.

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов, включенных в ис-
следование

Показатели
Абсолютное 
количество

%

Всего больных 84 100

Мужчины/женщины 42/42 50/50

Возраст, годы 55,0±9,1

САД/ДАД, мм рт. ст. 160,9±19,4/92,0±16,1

ЧСС, уд. в мин 68,1±10,2

СД 2-го типа 32 38,1

НТУ 14 16,7

Дислипидемия 70 83,3

Курение 32 38,1

ИМТ, кг/м2 33,3±5,9

ИБС как ассоциированное заболевание 18 21,4

ХСН как ассоциированное заболевание 19 22,6

ОНМК в анамнезе 15 17,9

Острый инфаркт миокарда в анамнезе 6 7,1

Примечание: САД — систолическое АД; ДАД — диастолическое АД; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; СД — сахарный диабет; НТУ — нарушение 
толерантности к углеводам; ИМТ — индекс массы тела; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; 
ОИМ — острый инфаркт миокарда.

Aim: to study the cardioprotective efficacy of renal denervation in patients with normal and increased blood pressure 
variability.
Material and Methods. Initially, at 6 and 12 months after renal denervation 84 patients were evaluated by 24-h blood 
pressure, Doppler echocardiogram and cardiac contrast-enhanced magnetic resonance imaging. Retrospectively, all patients 
were divided into two groups: the 1st — with normal (SSD<15 mm Hg, n=28) and the 2nd — with high 24-h blood pressure 
variability (SSD≥15 mm Hg, n=56).
Results. Left ventricular mass reduced in the 2nd group at 6 month by 6.9% (p=0.036), at 12 month by 9.6% (р=0.029). By 
magnetic resonance imaging in the 2nd group left ventricular mass reduced at 12 month by 15.2% (р=0.010), volume of 
subendocardial damage — by 28.8% (р=0.039). There were no changes in the 1st group.
Conclusion. After renal denervation left ventricular hypertrophy and subendocardial damage reduce better in patients 
with high blood pressure variability than in normal.
Keywords: resistant hypertension, cardioprotective efficacy, blood pressure variability, subendocardial damage, renal de-
nervation
Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest
Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned
For citation: Sitkova E. S., Mordovin V. F., Pekarskii S. E., Ripp T. M., Falkovskaya A. Yu., Ryabova T. R., Mochula O. V., 
Usov V. Yu. Blood Pressure Variability as a Factor of Better Cardioprotective Efficacy of Renal Denervation. Siberian Medical 
Journal. 2018; 33(2): 9–15. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-2-9-15
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Исходно, через 6 и 12 мес. после ренальной денерва-
ции пациентам выполнено СМАД, трансторакальная доп-
плер-эхокардиография (ЭхоКГ) и магнитно-резонансная 
томография (МРТ) миокарда с отсроченным контрасти-
рованием.

ЭхоКГ выполнялась на аппарате экспертного класса 
(EnVisor C HD, Philips) в соответствии со стандартным 
протоколом с использованием парастернального и апи-
кального доступов. ГЛЖ документировалась при ЭхоКГ 
значениях индекса массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) у женщин >95 г/м2, а у мужчин >115 г/м2 в со-
ответствии с рекомендациями Американского общества 
по ЭхоКГ от 2015 г. [8]. Для анализа использованы пока-
затели толщины межжелудочковой перегородки (МЖП), 
задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ), массы миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) и ИММЛЖ.

МРТ сердца с контрастированием выполнена 35 па-
циентам. У всех обследованных отсутствовали клини-
ческие проявления ИБС, анамнестические указания на 
перенесенный инфаркт или воспалительные заболе-
вания миокарда. Значимый коронарный атеросклероз 
исключен по результатам мультиспиральной компью-
терной томографии коронарных артерий (МСКТ) или 
коронароангиографии (КАГ). МРТ миокарда с контра-
стированием выполнялась по стандартному протоколу 
на высокопольном томографе Toshiba Vantage Titan 1,5T 
MRI System (Япония). Последовательно производилось 
исследование в Т1-, Т2-взвешенных режимах, а также 
кино-МРТ, контрастированная МРТ в режиме «Инвер-
сия с восстановлением» с синхронизацией по дыханию 
и ЭКГ на конец диастолы по длинной и короткой осям 
ЛЖ. Через 8–15 мин после болюсного внутривенного 
введения контрастного препарата-парамагнетика (Гадо-
вист 0,5 ммоль/мл) в дозировке 0,1 мл/1 кг массы тела 
проводилось исследование с отсроченным контрастиро-
ванием в режиме «Инверсия с восстановлением». Изуче-
нию подверглись ММЛЖ и суммарный объем включения 
контрастного препарата в стенку миокарда ЛЖ (Vвкл).

Статистическая обработка полученных данных про-
изводилась с помощью пакета прикладных программ 
Statistica ver. 10.0 for Windows. Согласие с нормальным 
законом распределения выборки определялось с исполь-
зованием критерия Шапиро — Уилкса. При нормальном 
законе распределения анализ основывался на t-критерии 
Стьюдента, данные представлялись в виде М±SD, где М —  
среднее арифметическое значение, SD — стандартное 
отклонение. Анализ данных МРТ проводился с использо-
ванием непараметрических методов, учитывая асимме-
тричную диаграмму распределения: критерий Манна —  
Уитни при анализе независимых групп и критерий зна-
ков в случае сравнительного анализа двух зависимых 
переменных. Данные в этом случае представлены в виде 
Me [LQ;UQ], где Me — медиана, а LQ и UQ — нижний  
и верхний квартиль. Динамика АД и показателей ЭхоКГ 
отражена в виде M и 95%-го доверительного интервала 
(CI). Статистическая значимость уровня различий опре-
делялась при уровне p<0,05.

Результаты

По результатам СМАД общая выборка обследован-
ных пациентов была поделена на две группы: 1-я груп-
па — пациенты с нормальной вариабельностью САД 
(менее 15 мм рт. ст., n=28), равной 12,8±1,7 мм рт. ст., 
2-я группа — пациенты с повышенной вариабельностью 
САД (более 15 мм рт. ст., 19,8±3,2 мм рт. ст.) в количе-
стве 56 человек. Количество пациентов с повышенной 
вариабельностью АД, преобладающее в исходе наблю-
дения (66%), значительно снизилось уже через 6 (61%) 
и 12 мес. (48%) после ренальной денервации. Сравни-
тельная характеристика сравниваемых групп по исход-
ным данным представлена в таблице 2.

При сопоставимых исходных значениях АД, ЧСС 
и выраженности кардиальных изменений антигипертен-
зивный эффект был значимым в обеих группах (р<0,01) 
и сопоставимым при межгрупповом анализе через 
6–10,6 (–12…–59) / 7,5 (–5…–38) и 14,8 (–25,8…–67) / 7,6 

Таблица 2

Сравнительная характеристика групп пациентов с нормальной и повышенной вариабельностью АД в исходе наблюдения

Показатели
1-я группа (n=28)

M±SD 
2-я группа (n=56)

M±SD 
р

Возраст, лет 57,3±8,9 53,8±9,0 0,09

СМАД
САД/ДАД, мм рт. ст.
ЧСС, уд. в мин

159,1±21,8/90,8±16,6
65,4±8,8

161,8±18,1/92,5±15,9
69,4±10,7

0,65
0,09

ЭхоКГ
ММЛЖ, г
ЗСЛЖ, мм
МЖП, мм

268,9±56,9
12,6±1,6
14,1±2,3

296,6±96,6
13,6±2,4
14,7±2,9

0,45
0,04
0,30

Антигипертензивная терапия, группы препаратов 3,7±0,8 4,0±1,1 0,10

Показатели
1-я группа (n=13)

Me [LQ;UQ],
2-я группа (n=22)

Me [LQ;UQ],
p

МРТ
• Объем включения контраста, см3

• ММЛЖ, г
2,41[1,47;3,52]

287,0 [197,3;297,5]
1,91 [1,14;2,76]

218,9 [176,3;327,9]
0,34
0,83
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(–11,1…–37) мм рт. ст., р>0,05 и 12 мес. — 9,8 (–35…–40) /  
6,6 (–18…–22) и 16,8 (–31…–66) / 9,5 (–15…–33,4) мм рт. 
ст., р>0,05.

По результатам ЭхоКГ признаки ГЛЖ до проведения 
ренальной денервации выявлены у 84,5%, из них 22 паци-
ента (78,6%) 1-й группы (136,9±32,6 г/м2) и 47 (83,9%) —  
2-й группы (143,2±35,3 г/м2).

Анализ исходных ЭхоКГ данных документировал зна-
чительно большую толщину ЗСЛЖ у пациентов 2-й груп-
пы (12,6±1,6 и 13,6±2,4 мм, р=0,041). Несмотря на это, 
через 6 мес. во 2-й группе отмечен больший регресс ГЛЖ, 
статистически значимый для МЖП (–0,3 (–3,0…–1,5)  
и 0,4 (–2,5…–5) мм, р=0,038), ЗСЛЖ (–0,4 (–2,5…–1,5)  
и 0,4 (–2…–6,1) мм, р=0,014), ММЛЖ (–13,4 (–84…–60)  
и 11,3 (–88…–96) г, р=0,037) и ИММЛЖ (–7,5 (–43,5…–28,9)  
и 4,8 (–46,9…–78,4) г/м2, р=0,028) с сохранением значи-
мого уровня различий через 12 мес. для регресса толщи-
ны ЗСЛЖ — 0,5 (–2,5…–2) и 0,2 (–3…–4,6) мм, р=0,049.

У пациентов 2-й группы по данным внутригруппово-
го анализа снижение ММЛЖ отмечается на всех сроках 
наблюдения, отмечена тенденция к снижению ИММЛЖ 
через год после ренальной денервации (табл. 3).

В 1-й группе пациентов к окончанию наблюдения 
отсутствовала динамика изучаемых ЭхоКГ показателей 
(табл. 4).

По результатам МРТ сердца с контрастированием, не-
смотря на отсутствие межгрупповых различий, лучший 
и статистически достоверный регресс патологических 
изменений отмечен во 2-й группе. Так, через год после 
ренальной денервации общий объем накопленного кон-
траста и ММЛЖ статистически значимо регрессировали 
у пациентов с высокой вариабельностью АД (табл. 5).  
В группе сравнения положительная динамика не косну-
лась ни одного из изучаемых показателей, значения ко-
торых остались сопоставимы с исходными на всех сро-
ках обследования (табл. 6).

Обсуждение результатов

О более высоком уровне симпатической активности  
у пациентов с резистентной АГ, сопряженной с ГЛЖ, про-
тив пациентов той же патологии без ГЛЖ свидетельству-
ют данные исследования, проведенного в 2015 г. [9], что 
достоверно ассоциировано с поражением органов-ми-
шеней [10]. Значительное преобладание частоты встреча-

Таблица 3

Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов с высокой вариабельностью в динамике наблюдения при исключении 
пациентов без исходной ГЛЖ

Показатели Исход M±SD, n=47 6 мес. (M±SD, р), n=40 12 мес. (M±SD, р), n=39

ИММЛЖ, г/м2 143,2±35,3 136,0±35,8, р=0,069 132,5±31,1, р=0,055

ММЛЖ, г 296,6±96,6 276,0±80,1, р=0,036 268,1±71,4, р=0,029

Таблица 4

Сравнительный анализ показателей ЭхоКГ у пациентов с нормальной вариабельностью в динамике наблюдения при исклю-
чении пациентов без исходной ГЛЖ

Показатели Исход M±SD, n=22 6 мес. (M±SD, р), n=21 12 мес. (M±SD, р), n=19

ИММЛЖ, г/м2 131,3±23,3 139,5±30,9, р=0,048 129,5±25,1, р=0,256

ММЛЖ, г 268,9±56,9 285,4±65,2, р=0,064 262,5±59,5, р=0,522

ЗСЛЖ, мм 12,8±1,7 13,2±1,6, р=0,028 13,0±1,6, р=0,057

Таблица 5

Динамика показателей МРТ сердца с контрастированием во 2-й группе 

Показатели Исход (Me [LQ;UQ]), n=22 6 мес. (Me [LQ;UQ], р), n=21 1 год (Me [LQ;UQ], р), n=16

V
вкл

, см3 1,91 [1,14;2,76] 1,48 [0,96;1,70] р=0,121 1,36 [0,71;2,04] р=0,039

ММЛЖ, г 218,9 [176,3;327,9] 219,3 [182,0;290,4] р=0,383 185,7 [163,8;220,6] р=0,010

Примечание: V
вкл

 — объем включения парамагнетика в миокард.

Таблица 6

Динамика показателей МРТ сердца с контрастированием в 1-й группе 

Показатели Исход (Me [LQ;UQ]), n=13 6 мес. (Me [LQ;UQ], р), n=12 1 год (Me [LQ;UQ], р), n=9

V
вкл

, см3 2,41 [1,47;3,52] 1,55 [0,98;2,14] р=0,228 1,21 [0,65;2,32] р=0,182

ММЛЖ, г 287,0 [197,3;297,5] 210,6 [162,1;283,5] р=0,386 174,8 [144,7;287,0] р=0,505
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емости и выраженности ГЛЖ и диастолической дисфунк-
ции у пациентов с неконтролируемой АГ и повышенной 
вариабельностью АД против пациентов того же профиля, 
но с нормальными ее значениями подтверждено резуль-
татами бразильского исследования [11] и согласуется  
с полученными нами результатами в этом аспекте.

Накопленный опыт свидетельствует в пользу значи-
тельного снижения симпатической гиперактивации под 
влиянием ренальной денервации, что подтверждается 
регрессом ЧСС независимо от присутствия в терапии 
β-адреноблокаторов [12], снижением вариабельности 
ритма сердца и АД, норэпинефрин спил-овера в крови, 
нейропептида Y. В нашем исследовании также достигну-
то уменьшение количества пациентов с повышенными 
значениями вариабельности АД, что в условиях неизмен-
ной гипотензивной терапии отражает снижение гипер-
симпатикотонии.

Вариабельность АД, отражающая состояние вегета-
тивной нервной системы, тесно связана с риском по-
ражения миокарда, в частности с дисфункцией левого 
желудочка и его структурными изменениями [13]. Это 
объясняет лучший кардиопротективный эффект реналь-
ной денервации в нашем исследовании у пациентов с по-
вышенной вариабельностью АД и создает объективные 
предпосылки для формирования приоритетной группы 
для использования метода ренальной денервации.

Выводы

Регресс ГЛЖ и субэндокардиального повреждения че-
рез 1 год после ренальной денервации проявляется луч-
ше у пациентов с повышенной вариабельностью АД.

Литература

1. Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., Redon J., Zanchetti A., 
Bohm M., Christiaens T., Cifkova R., De Barker G., Dominiczak A., 
Galderisi M., Grobbee D. E., Jaarsma T., Kirchhof P., Kjeldsen S. E., 
Laurent S., Manolis A. J., Nilsson P. M., Ruilope L. M., Schmieder R. 
E., Sirnes P. A., Sleight P., Viiqimaa M., Waeber B., Zannad F. Task 
Force Members. Guidelines 2013 ESH/ESC for the management 
of arterial hypertension: The Task Force for the management 
of arterial hypertension of the European Society of Hyperten-
sion (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 
J. Hypertension. 2013; 31(7): 1281–1357. DOI: 10.1097/01.
hjh.0000431740.32696.cc. 

2. Rothwell M., Howard C., Dolan E., O’Brien E., Dobson J., 
Dahlöf B., Sever P., Poulter N. Prognostic significance of visit-
to-visit variability, maximum systolic blood pressure, and epi-
sodic hypertension. Lancet. 2010; 375(9718): 895–905. https:// 
doi.org/10.1016/j.hjc.2017.12.016.

3. Aalbers J. Reduced blood pressure variability in ASCOT-BPLA tri-
al favours use of amlodipine/perindopril combination to reduce 
stroke risk. Cardiovasc. J. Afr. 2010; 21(2): 115–116.

4. De Jager R. L., Sanders M. F., Bots M. L., Lobo M. D., Ewen S., 
Beeftink M. M., Böhm M., Daemen J., Dörr O., Hering D., Mah-
foud F., Nef H., Ott C., Saxena M., Schmieder R. E., Schlaich M. P., 
Spiering W., Tonino P. A., Verloop W. L., Vink E. E., Vonken E. J., 
Voskuil M., Worthley S. G., Blankestijn P. J. Renal denerva-
tion in hypertensive patients not on blood pressure lowering 
drugs. Clin. Res. Cardiol. 2016; 105(9): 755–762. DOI: 10.1007/
s00392-016-0984-y.

5. Böhm M., Mahfoud F., Ukena C., Hoppe U. C., Narkiewicz K., Ne-
goita M., Ruilope L., Schlaich M. P., Schmieder R. E., Whitbourn R., 

Williams B., Zeymer U., Zirlik A., Mancia G.; GSR Investigators. 
First Report of the Global SYMPLICITY Registry on the Effect 
of Renal Artery Denervation in Patients with Uncontrolled Hy-
pertension. Hypertension. 2015; 65(4): 766–774. DOI: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.114.05010.

6. Рипп Т. М., Мордовин В. Ф., Пекарский С. Е., Рябова Т. Р., Зло-
бина М. В., Семке Г. В., Фальковская А. Ю., Ситкова Е. С., Личи-
каки В. А., Крылов А. Л. Кардиопротективные возможности 
ренальной денервации при лечении резистентной гиперто-
нии, поиск предикторов эффективности. Артериальная ги-
пертензия. 2014; 20(6): 559–567. DOI: 10.18705/1607-419X-
2014-20-6-559-567. 

7. De la Sierra A., Pareja J., Armario P., Barrera Á., Yun S., Vázquez S., 
Sans L., Pascual J., Oliveras A. Renal Denervation vs. Spironolac-
tone in Resistant Hypertension: Effects on Circadian Patterns 
and Blood Pressure Variability. Am. J. Hypertens. 2017; 30(1): 
37–41. DOI: 10.1093/ajh/hpw085. 

8. Lang R. M., Badano L. P., Mor-Avi R., Afilalo J., Armstrong A., Er-
nande L., Flachskampf F. A., Foster E., Goldstein S. A., Kuznetsova 
T., Lancellotti P., Muraru D., Picard M. H., Rietzschel E. R., Rud-
ski L., Spencer K. T., Tsang W., Voigt J. W. Recommendations for 
cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: 
an update from the American Society of Echocardiography and 
the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur. Heart 
J. Cardiovasc. Imaging. 2015; 16(3): 233–270. http://dx.doi.
org/10.1016/j.echo.2014.10.003.

9. Ozel E., Tastan A., Ozturk A., Ozcan E. E. Relationship between 
Sympathetic Overactivity and Left Ventricular Hypertrophy in Re-
sistant Hypertension. Hellenic. J. Cardiol. 2015; 56(6): 501–506.

10. Schlaich M. P., Kaye D. M., Lambert E., Sommerville M., Socra-
tous F., Esler M. D. Relation between cardiac sympathetic activity 
and hypertensive left ventricular hypertrophy. Circulation. 2003; 
108(5): 560–565. DOI: 10.1161/01.CIR.0000081775.72651.B6.

11. Wittke E. I., Fuchs S. C., Moreira L. B., Foppa M., Fuchs F. D., Gus M. 
Blood pressure variability in controlled and uncontrolled blood 
pressure and its association with left ventricular hypertrophy 
and diastolic function. Hum. Hypertens. 2016; 30(8): 483–487. 
DOI: 10.1038/jhh.2015.106. 

12. Böhm M., Ukena C., Ewen S., Linz D., Zivanovic I., Hoppe U., 
Narkiewicz K., Ruilope L., Schlaich M., Negoita M., Schmieder R., 
Williams B., Zeymer U., Zirlik A., Mancia G., Mahfoud F.; Global 
SYMPLICITY Registry Investigators. Renal denervation reduces 
office and ambulatory heart rate in patients with uncontrolled 
hypertension: 12-month outcomes from the global SYMPLICIT-
Yregistry. J. Hypertens. 2016; 34(12): 2480–2486. DOI: 10.1097/
HJH.0000000000001085.

13. Parati G., Stergiou G., O’Brien E., Asmar R., Beilin L., Bilo G., Clem-
ent D., de la Sierra A., de Leeuw P., Dolan E., Fagard R., Graves J., 
Head G. A., Imai Y., Kario K., Lurbe E., Mallion J. M., Mancia G., 
Mengden T., Myers M., Ogedegbe G., Ohkubo T., Omboni S., Pala-
tini P., Redon J., Ruilope L. M., Shennan A., Staessen J. A., van 
Montfrans G., Verdecchia P., Waeber B., Wang J., Zanchetti A., 
Zhang Y.; European Society of Hypertension Working Group on 
Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability. Euro-
pean Society of Hypertension practice guidelines for ambulatory 
blood pressure monitoring. J. Hypertens. 2014; 32: 1359–1366. 
DOI: 10.1097/HJH.0000000000000221.

References

1. Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K., Redon J., Zanchetti A., 
Bohm M., Christiaens T., Cifkova R., De Barker G., Dominiczak A., 
Galderisi M., Grobbee D. E., Jaarsma T., Kirchhof P., Kjeldsen S. E., 
Laurent S., Manolis A. J., Nilsson P. M., Ruilope L. M., Schmied-
er R. E., Sirnes P. A., Sleight P., Viiqimaa M., Waeber B., Zannad F. 
Task Force Members. Guidelines 2013 ESH/ESC for the manage-
ment of arterial hypertension: The Task Force for the manage-
ment of arterial hypertension of the European Society of Hyper-
tension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC). 
J. Hypertension. 2013; 31(7): 1281–1357. DOI: 10.1097/01.
hjh.0000431740.32696.cc. 



14

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(2)

2. Rothwell M., Howard C., Dolan E., O’Brien E., Dobson J., Dahl-
öf B., Sever P., Poulter N. Prognostic significance of visit-to-visit 
variability, maximum systolic blood pressure, and episodic hy-
pertension. Lancet. 2010; 375(9718): 895–905. https://doi.
org/10.1016/j.hjc.2017.12.016.

3. Aalbers J. Reduced blood pressure variability in ASCOT-BPLA tri-
al favours use of amlodipine/perindopril combination to reduce 
stroke risk. Cardiovasc. J. Afr. 2010; 21(2): 115–116.

4. De Jager R. L., Sanders M. F., Bots M. L., Lobo M. D., Ewen S., 
Beeftink M. M., Böhm M., Daemen J., Dörr O., Hering D., Mah-
foud F., Nef H., Ott C., Saxena M., Schmieder R. E., Schlaich M. P., 
Spiering W., Tonino P. A., Verloop W. L., Vink E. E., Vonken E. J., 
Voskuil M., Worthley S. G., Blankestijn P. J. Renal denerva-
tion in hypertensive patients not on blood pressure lowering 
drugs. Clin. Res. Cardiol. 2016; 105(9): 755–762. DOI: 10.1007/
s00392-016-0984-y.

5. Böhm M., Mahfoud F., Ukena C., Hoppe U. C., Narkiewicz K., Ne-
goita M., Ruilope L., Schlaich M. P., Schmieder R. E., Whitbourn R., 
Williams B., Zeymer U., Zirlik A., Mancia G.; GSR Investigators. 
First Report of the Global SYMPLICITY Registry on the Effect 
of Renal Artery Denervation in Patients with Uncontrolled Hy-
pertension. Hypertension. 2015; 65(4): 766–774. DOI: 10.1161/
HYPERTENSIONAHA.114.05010.

6. Ripp T. M., Mordovin V. F., Pekarskiy S. E., Ryabova T. R., Zlobi-
na M. Z., Semke G. V., Falkovskaya A. Y., Sitkova E. A., Lichika-
ki V. A., Krylov A. L. Cardioprotective effects of renal denervation 
in resistant hypertension: efficiency predictors. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2014; 20(6): 559–567 (In 
Russ). DOI: 10.18705/1607-419X-2014-20-6-559-567.

7. De la Sierra A., Pareja J., Armario P., Barrera Á., Yun S., Vázquez S., 
Sans L., Pascual J., Oliveras A. Renal Denervation vs. Spironolac-
tone in Resistant Hypertension: Effects on Circadian Patterns 
and Blood Pressure Variability. Am. J. Hypertens. 2017; 30(1): 
37–41. DOI: 10.1093/ajh/hpw085. 

8. Lang R. M., Badano L. P., Mor-Avi R., Afilalo J., Armstrong A., Er-
nande L., Flachskampf F. A., Foster E., Goldstein S. A., Kuznetso-
va T., Lancellotti P., Muraru D., Picard M. H., Rietzschel E. R., Rud-
ski L., Spencer K. T., Tsang W., Voigt J. W. Recommendations for 
cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: 
an update from the American Society of Echocardiography and 
the European Association of Cardiovascular Imaging. Eur. Heart 
J. Cardiovasc. Imaging. 2015; 16(3): 233–270. http://dx.doi.
org/10.1016 /j.echo. 2014.10.003.

9. Ozel E., Tastan A., Ozturk A., Ozcan E. E. Relationship between 
Sympathetic Overactivity and Left Ventricular Hypertrophy in Re-
sistant Hypertension. Hellenic. J. Cardiol. 2015; 56(6): 501–506.

10. Schlaich M. P., Kaye D. M., Lambert E., Sommerville M., Socra-
tous F., Esler M. D. Relation between cardiac sympathetic activity 
and hypertensive left ventricular hypertrophy. Circulation. 2003; 
108(5): 560–565. DOI: 10.1161/01.CIR.0000081775.72651.B6.

11. Wittke E. I., Fuchs S. C., Moreira L. B., Foppa M., Fuchs F. D., Gus 
M. Blood pressure variability in controlled and uncontrolled 
blood pressure and its association with left ventricular hyper-
trophy and diastolic function. Hum. Hypertens. 2016; 30(8): 
483–487. DOI: 10.1038/jhh.2015.106. 

12. Böhm M., Ukena C., Ewen S., Linz D., Zivanovic I., Hoppe U., 
Narkiewicz K., Ruilope L., Schlaich M., Negoita M., Schmieder R., 
Williams B., Zeymer U., Zirlik A., Mancia G., Mahfoud F.; Global 
SYMPLICITY Registry Investigators. Renal denervation reduces 
office and ambulatory heart rate in patients with uncontrolled 
hypertension: 12-month outcomes from the global SYMPLICIT-
Yregistry. J. Hypertens. 2016; 34(12): 2480–2486. DOI: 10.1097/
HJH.0000000000001085.

13. Parati G., Stergiou G., O’Brien E., Asmar R., Beilin L., Bilo G., Clem-
ent D., de la Sierra A., de Leeuw P., Dolan E., Fagard R., Graves J., 
Head G. A., Imai Y., Kario K., Lurbe E., Mallion J. M., Mancia G., 
Mengden T., Myers M., Ogedegbe G., Ohkubo T., Omboni S., Pala-
tini P., Redon J., Ruilope L. M., Shennan A., Staessen J. A., van 
Montfrans G., Verdecchia P., Waeber B., Wang J., Zanchetti A., 

Zhang Y. European Society of Hypertension Working Group on 
Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability. Euro-
pean Society of Hypertension practice guidelines for ambulatory 
blood pressure monitoring. J. Hypertens. 2014; 32: 1359–1366. 
DOI: 10.1097/HJH.0000000000000221.

Поступила 30.03.2018
Received March 30.2018

Информация о вкладе авторов

Ситкова Е. С. — отбор больных для проведения исследования, 
курация, анализ данных мониторирования АД, заполнение 
базы данных, статистический анализ и интерпретация, на-
писание статьи.

Мордовин В. Ф. — руководство научной темой исследования, 
окончательное утверждение статьи для печати.

Пекарский С. Е. — разработка концепции и дизайна исследова-
ния, анализ полученных данных.

Рипп Т. М. — статистический анализ полученных данных, ин-
терпретация результатов.

Фальковская А. Ю. — отбор пациентов для исследования, кура-
ция больных, выполнение суточного мониторирования АД.

Рябова Т. Р. — проведение эхокардиографического исследования.
Мочула О. В. — выполнение магнитно-резонансной томогра-

фии миокарда с контрастированием.
Усов В. Ю. — выполнение магнитно-резонансной томографии 

миокарда с контрастированием, проверка статистических 
данных статьи, касающихся использования томографиче-
ского метода.

Сведения об авторах

Ситкова Екатерина Сергеевна*, научный сотрудник отделе-
ния артериальных гипертоний Научно-исследовательского 
института кардиологии, Томский национальный исследова-
тельский медицинский центр Российской академии наук.
E-mail: chekruzhova@mail.ru.

Мордовин Виктор Федорович, д-р мед. наук, профессор, 
руководитель отделения артериальных гипертоний Науч-
но-исследовательского института кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук.
E-mail: mordovin@cardio-tomsk.ru.

Пекарский Станислав Евгеньевич, д-р мед. наук, старший 
научный сотрудник отделения артериальных гиперто-
ний Научно-исследовательского института кардиологии, 
Томский национальный исследовательский медицинский 
центр Российской академии наук.
E-mail: pekarski@cardio-tomsk.ru.

Рипп Татьяна Михайловна, д-р мед. наук, старший научный 
сотрудник отделения артериальных гипертоний Научно-ис-
следовательского института кардиологии, Томский нацио- 
нальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук; доцент Сибирского государственного 
медицинского университета Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации.
E-mail: ripp@cardio-tomsk.ru; rripp@mail.ru.

Фальковская Алла Юрьевна, канд. мед. наук, научный со-
трудник отделения артериальных гипертоний Научно-
исследовательского института кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук.
E-mail: alla@cardio-tomsk.ru.

http://dx.doi.org/10.1016 /j.echo
http://dx.doi.org/10.1016 /j.echo
mailto:chekruzhova@mail.ru
mailto:mordovin@cardio-tomsk.ru
mailto:pekarski@cardio-tomsk.ru
mailto:ripp@cardio-tomsk.ru
mailto:rripp@mail.ru
mailto:alla@cardio-tomsk.ru


15

Siberian Medical Journal. 2018;33(2)

Рябова Тамара Ростиславовна, канд. мед. наук, старший на-
учный сотрудник отделения функциональной и ультразву-
ковой диагностики Научно-исследовательского института 
кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук.
E-mail: rtrtom@mail.ru.

Мочула Ольга Витальевна, младший научный сотрудник 
отделения рентгеновских и томографических методов 
диагностики Научно-исследовательского института карди-
ологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук.
E-mail: mochula.olga@gmail.com.

Усов Владимир Юрьевич, д-р мед. наук, профессор, руково-
дитель отделения рентгеновских и томографических ме-
тодов диагностики Научно-исследовательского института 
кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук.
E-mail: ussov1962@yandex.ru.

Information about the authors

Sitkova Ekaterina S.*, Researcher, Department of Arterial Hyper-
tension, Cardiology Research Institute, Tomsk National Research 
Medical Center, Russian Academy of Sciences.
E-mail: chekruzhova@mail.ru.

Mordovin Viktor F., Professor, Dr. Sci. (Med.), the head of Arte-
rial Hypertension Department, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of 
Sciences.
E-mail: mordovin@cardio-tomsk.ru.

Pekarskii Stanislav E., Dr. Sci. (Med.), Senior Research Scientist, 
Department of Arterial Hypertension, Cardiology Research Insti-
tute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy 
of Sciences.
E-mail: pekarski@cardio-tomsk.ru.

Ripp Tatyana M., Dr. Sci. (Med.), Senior Research Scientist, Depart-
ment of Arterial Hypertension, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of 
Sciences; Assistant Professor of Siberian State Medical University.
E-mail: ripp@cardio-tomsk.ru; rripp@mail.ru.

Falkovskaya Alla Yu., Cand. Sci. (Med.), Researcher, Department 
of Arterial Hypertension, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences.
E-mail: alla@cardio-tomsk.ru.

Ryabova Tamara R., Cand. Sci. (Med.), Senior Researcher, Ultra-
sound and Functional Diagnostics Department, Cardiology Re-
search Institute, Tomsk National Research Medical Center, Rus-
sian Academy of Sciences.
E-mail: rtrtom@mail.ru.

Mochula Olga V., Junior Researcher, Department of X-ray and To-
mography Diagnostic Methods Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of 
Sciences.
E-mail: mochula.olga@gmail.com.

Usov Vladimir Yu., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the Labora-
tory of Tomography, Cardiology Research Institute, Tomsk Na-
tional Research Medical Center, Russian Academy of Sciences.
E-mail: ussov1962@yandex.ru.

mailto:rtrtom@mail.ru
mailto:mochula.olga@gmail.com
mailto:ussov1962@yandex.ru
mailto:chekruzhova@mail.ru
mailto:mordovin@cardio-tomsk.ru
mailto:pekarski@cardio-tomsk.ru
mailto:ripp@cardio-tomsk.ru
mailto:rripp@mail.ru
mailto:alla@cardio-tomsk.ru
mailto:rtrtom@mail.ru
mailto:mochula.olga@gmail.com
mailto:ussov1962@yandex.ru


16

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(2)

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-2-16-20
УДК 616.127-005.8

ОТСРОЧЕННОЕ ЭНДОВАСКУЛЯРНОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО  
ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА С МАССИВНЫМ ТРОМБОЗОМ  

ИНФАРКТ-СВЯЗАННОЙ КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ

DEFERRED STENT IMPLANTATION IN PATIENTS WITH ST-SEGMENT ELEVATION 
MYOCARDIAL INFARCTION AND MASSIVE CORONARY THROMBOSIS

Я. В. Алексеева1*, Е. В. Вышлов1, 2, В. А. Марков1, 2, С. В. Демьянов1

Ya. V. Alekseeva1*, E. V. Vyshlov1, 2, V. A. Markov1, 2, S. V. Demyanov1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111а, Kievskaya str., Тоmsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University, 
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Актуальность. Последние исследования доказали, что феномен no-reflow является независимым предиктором 
ремоделирования левого желудочка. Большое значение в формировании данного феномена играет фрагментация 
тромба с дистальной эмболизацией мелких сосудов, которые нередко возникают как осложнение чрескожного ко-
ронарного вмешательства при разрушении тромба. Попытки предотвратить развитие микроваскулярной обструк-
ции привели к созданию отсроченного стентирования.
Цель: изучить безопасность и эффективность двухэтапной реваскуляризации с отсроченным на сутки стенти-
рованием инфаркт-связанной коронарной артерии при ее массивном тромбозе у больных с острым инфарктом 
миокарда.
Материал и методы. В исследование включено 12 пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST. При проведении экстренной коронароангиографии был обнаружен массивный тромбоз инфаркт-свя-
занной коронарной артерии при наличии кровотока TIMI 2–3. Данным пациентам экстренное стентирование не 
выполняли, а в течение суток продолжали противотромботическую терапию. Через сутки выполнялась повторная 
коронароангиография и стентирование остаточного стеноза. 
Результаты. У всех пациентов по результатам повторной коронароангиографии наблюдался положительный ан-
гиографический результат в виде регрессии тромба. Стентирование коронарных артерий у всех больных проис-
ходило без осложнений: феномена no-reflow, летальных исходов и коронарных событий не наблюдалось. 
Выводы. Двухэтапная реваскуляризация с отсроченным на сутки стентированием при массивном тромбозе ин-
фаркт-связанной коронарной артерии у больных с острым инфарктом миокарда в сочетании с агрессивной про-
тивотромботической терапией является безопасной тактикой лечения и может быть использована в клинической 
практике для снижения риска развития феномена no-reflow. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, феномен no-reflow, чрескожное коронарное вмешательство 
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности  
в представленных материалах или методах
Для цитирования: Алексеева Я. В., Вышлов Е. В., Марков В. А., Демьянов С. В. Отсроченное эндоваскулярное вме-
шательство при остром инфаркте миокарда с массивным тромбозом инфаркт-связанной коронарной артерии. Си-
бирский медицинский журнал. 2018; 33(2): 16–20. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-2-16-20

By researches it is proved that the phenomenon of no-reflow is an independent predictor of remodeling of the left ventricle 
at the moment. Particular importance in formation of this phenomenon is the fragmentation of a thrombus with distal 
embolization of small vessels, which often arise as a complication of the percutaneous coronary intervention during the 
destruction of a thrombus. Attempts to prevent the development of microvascular obstruction led to the creation of delayed 
stenting.
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Введение

В большинстве случаев инфаркт миокарда (ИМ)  
с подъемом сегмента ST (ИМпST) обусловлен острой ок-
клюзией коронарной артерии. В лечении главной целью 
является проведение ранней реперфузионной терапии [1, 
2]. На сегодня, согласно рекомендациям, методом выбора 
у пациентов с ИМпST является первичное чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ). Однако, несмотря на 
выполнение реперфузионных мероприятий в указанные 
сроки, не всегда удается добиться полного восстановле-
ния кровотока. Одной из наиболее частых причин не-
достижения полноценной перфузии миокарда является 
развитие феномена no-reflow. Он характеризуется отсут-
ствием адекватного кровотока на уровне микрососуди-
стого русла после успешно выполненной реваскуляри-
заци [3]. Согласно данным литературы, в зависимости от 
способа диагностики этого феномена, частота no-reflow 
может достигать более 50% при выполнении первичного 
ЧКВ. Так, в недавно проведенных исследованиях Kandler 
D. и соавт. в 2013 г., Carrick D. и соавт. в 2015 г. было по-
казано, что микроваскулярная обструкция встречается  
в 50–60% случаев наблюдения у пациентов с ИМпST по-
сле выполненной реваскуляризации [3]. Кроме того, кли-
нические исследования показали, что феномен no-reflow 
является независимым предиктором ремоделирования 
левого желудочка, так как коррелирует с расширением 
его объемов и снижением глобальной систолической 
функции. 

Одним из механизмов формирования феномена no-
reflow является дистальная эмболизация мелких сосудов 
фрагментированным тромбом. Она возникает при ме-
ханическом разрушении тромба в инфаркт-связанной 
коронарной артерии и относится к осложнениям ЧКВ. 
Установка обычного коронарного стента при наличии 
массивного тромбоза не устраняет риск развития фе-
номена no-reflow, так как происходит протрузия мягких 
тромботических масс в просвет стента. При этом повы-

шен риск острой окклюзии стента в результате сочета-
ния исходного тромбоза и последующего отсутствия 
кровотока как проявления феномена no-reflow.

Попытки предотвратить развитие микроваскулярной 
обструкции привели к созданию нескольких способов 
лечения ИМ с массивным тромбозом инфаркт-связанной 
коронарной артерии. Один из методов заключается в ис-
пользовании ингибиторов рецепторов тромбоцитов IIb/
IIIa во время стентирования [4, 5]. Однако недостатком 
этого способа является низкая эффективность в профи-
лактике феномена no-reflow. 

Механическое удаление тромбов из просвета коро-
нарной артерии — это следующий способ, позволяю-
щий улучшить перфузию миокарда у пациентов с тром-
бозом коронарной артерии при ИМпST. Исследование 
TAPAS показало, что после аспирации тромба отмечено 
увеличение частоты полной нормализации сегмента ST  
и улучшение коронарного кровотока. Однако рутинное 
использование тромбаспирации не применяют, так как, 
согласно рекомендациям, метод не является обязатель-
ным в связи с тем, что не доказал своих преимуществ  
в сравнении с обычной ЧКВ по результатам исследования 
TASTE и данных метаанализов [5, 6]. В настоящий момент 
аспирация тромбов из просвета коронарной артерии не 
рекомендуется и относится к III А классу рекомендаций. 

Еще одна концепция обосновывает применение от-
сроченного эндоваскулярного вмешательства. Проведе-
но несколько исследований, где при выявлении массив-
ного тромбоза инфаркт-связанной коронарной артерии 
имплантацию стента задерживали на несколько дней, 
интервал отсрочки между выявленным тромбозом по ре-
зультатам КАГ и имплантацией стента был совершенно 
иным в каждом исследовании и колебался от 4 часов до 
7 дней [4, 7]. Отсроченная имплантация стента позволяет 
значимо уменьшить объем или полностью ликвидиро-
вать тромботические массы в инфаркт-связанной коро-
нарной артерии и, как следствие, снизить риск развития 
феномена no-reflow, а также улучшить прогноз.

The Purpose: assessing the efficacy and safety of deferred stent implantation in patients with ST-segment elevation myo-
cardial infarction and massive coronary thrombosis.
Material and Methods. 12 patients with STEMI are included in a research. In the course of emergency coronary angiogra-
phy was performed a massive thrombosis of the infarct-related coronary artery was observed with TIMI 2–3 blood flow. The 
emergency stenting wasn’t carried out to these patients, but continued anti-thrombotic therapy within 24 hours. After one 
day, repeated the coronary angiography was performed and, according to the indications, performed stenting of residual 
stenosis.
Results. Development of the phenomenon of no-reflow, deaths and coronary events due to reocclusion of the infarct-
related coronary artery at all patients wasn’t observed. Also, all patients had a positive angiographic result in the form of 
regurgitation of the thrombus as a result of repeated the coronary angiography.
Conclusion. Two-stage revascularization with delayed-on-day stenting with massive thrombosis of the infarct-related 
coronary artery in patients with acute myocardial infarction combined with aggressive antithrombotic therapy may be use 
in clinical practice to reduce the risk of developing the no-reflow phenomenon.
Keywords: myocardial infarction, no-reflow phenomenon, percutaneous coronary intervention 
Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest
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Цель исследования: проанализировать безопасность 
и эффективность двухэтапной реваскуляризации с от-
сроченным на сутки стентированием инфаркт-связан-
ной коронарной артерии при ее массивном тромбозе  
у больных острым ИМ.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ 150 историй бо-
лезней пациентов с ИМпST, поступавших в отделение 
неотложной кардиологии НИИ кардиологии г. Томска  
с 2014 по 2017 г. 

В исследование включены пациенты с ИМпST, у ко-
торых по результатам коронароангиографии (КАГ) был 
выявлен массивный коронарный тромбоз с продольным 
размером более трех диаметров артерии при наличии 
кровотока TIMI 2–3.

К критериям исключения относились сохранение 
окклюзии коронарной артерии с кровотоком TIMI 0–1 
после попытки механической реканализации, кардио-
генный шок, невозможность проведения агрессивной 
дезагрегантной и антикоагулянтной терапии, хрониче-
ская болезнь почек 4–5-й стадии (скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл/мин).

На этапе скорой медицинской помощи все пациен-
ты получали стандартную медикаментозную терапию, 
согласно рекомендациям по лечению ИМ: двойную дез-
агрегантную терапию в виде ацетилсалициловой кислоты 
300 мг/сут с нагрузочной дозой клопидогреля 600 мг/сут  
или тикагрелора 180 мг. В качестве антикоагулянта ис-
пользовался нефракционированный гепарин в дозе 
5000 МЕ. В трех случаях была проведена тромболити-
ческая терапия с косвенными признаками реперфу-
зии. Всем пациентам в первые сутки выполнялась КАГ. 
Степень восстановления коронарного кровотока в ин-
фаркт-связанной коронарной артерии оценивалась  
в соответствии с классификацией TIMI. Во всех случаях 
после КАГ пациентам была продолжена противотромбо-
тическая терапия согласно рекомендациям по лечению 
ИМ. Через одни сутки больным проводили контрольную 
КАГ и стентирование гемодинамически значимого оста-
точного стеноза. При полном лизисе тромба и наличии 
остаточного стеноза <50% стентирование не проводи-
ли. С первых суток заболевания все пациенты получали 
β-адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, статины, ингибиторы протонной пом-
пы и другие препараты по мере необходимости. 

Полученные в результате исследования фактические 
материалы в виде качественных и количественных кли-
нических и инструментальных признаков составили 
компьютерную базу данных. Статистический биометри-
ческий анализ осуществлялся с использованием пакета 
Statistica 10.0. В таблицах и тексте качественные показа-
тели представлены в виде абсолютного значения и доли  
в процентах от общего количества больных в группе  
(n, %). Результаты измерений количественных признаков 
представлены в тексте как Ме (Q1:Q3), где Ме — медиана, 
Q1 — нижний квартиль, Q3 — верхний квартиль.

Результаты

Критериям включения соответствовали 11 пациентов. 
Клинико-анамнестические характеристики группы пред-
ставлены в таблице 1. При выполнении экстренной пер-
вичной КАГ у двух больных была обнаружена окклюзия 
коронарной артерии — кровоток по TIMI 0–1. Им была 
проведена механическая реканализация проводником 
с нераскрытым баллоном для достижения кровотока 
TIMI 2. У остальных пациентов был выявлен массивный 
тромбоз с кровотоком TIMI 2–3, стентирование не про-
водили. После выполнения первичной КАГ пациентам 
была продолжена противотромботическая терапия: не-
фракционированным гепарином под контролем АЧТВ, 
аспирином, клопидогрелем или тикагрелором. Двум 
больным дополнительно вводился ингибитор рецепто-
ров тромбоцитов IIb/IIIa (интегрилин и монофрам), еще 
одному вместо гепарина был назначен бивалирудин. По-
вторную КАГ в среднем проводили через 23,5 часа. По-
ложительный ангиографический результат наблюдался  
у всех пациентов, результаты повторной КАГ представле-
ны в таблице 2. Так, у 7 пациентов был выявлен гемодина-
мически значимый стеноз ≥75% без признаков тромбоза, 
у трех — гемодинамически значимый стеноз с остатка-
ми тромба, у одного больного — гемодинамически не-
значимый стеноз (<50%) без тромбоза. Всем пациентам  
с гемодинамически значимыми инфаркт-связанными 
стенозами выполнено стентирование этих артерий. 
Стентирование больных происходило без осложнений: 
феномена no-reflow, летальных исходов и коронарных 
событий не наблюдалось. 

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика группы

Количественные показатели, Мe (Q1:Q3)

Возраст, лет 57 (53:61)

Время от начала ОИМ
до 1-й иКАГ, мин

185 (162,5:300)

Время от 1-й иКАГ 
до 2-й иКАГ, часов

23,5 (18:25,5)

Качественные показатели, n (%)

Пол м/ж, n (%) 7/4 (54/46)

Артериальная гипертензия, n (%) 10 (83,3)

Ожирение, n (%) 7 (58,3)

Сахарный диабет, n (%) 4 (33,3)

Локализация ИМ
передний/нижний, n (%)

5/6 (45/55)

Острая сердечная недостаточность по Killip I/II/III, n 5/5/1

ИСКА:
ПНА/ ПКА/ ОА, n 5/4/2

Кровоток по TIMI, n
TIMI 0 1

TIMI 1 1

TIMI 2 6

TIMI 3 3
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Обсуждение

Концепция отсроченной имплантации стента после 
восстановления нормального эпикардиального кровото-
ка у пациентов с ИМпST изучалась в нескольких исследо-
ваниях, а также в метаанализе [2–4, 9], который включал 
5 нерандомизированных и одно небольшое рандомизи-
рованное исследование. В результате проведенных ис-
следований двухэтапная реваскуляризация у пациентов 
с острым ИМ при тромбозе инфаркт-связанной коро-
нарной артерии показала себя как безопасный и эффек-
тивный метод. Частота больших кровотечений и серьез-
ных нежелательных событий в группе с отстроченным 
и экстренным стентированием инфаркт-связанной ко-
ронарной артерии по данным метаанализа достоверно 
не различалась. Напротив, обращает внимание факт, что 
количество внутригоспитальных рецидивов ИМ наблю-
далось в меньшем проценте случаев и составило 39 про-
тив 60% [9]. Результаты проведенных работ показали, что 
отсроченное стентирование у больных ИМ обеспечивает 
уменьшение частоты осложнений этой процедуры. Также 
авторы делают вывод, что нужны дополнительные ис-
следования для уточнения показаний для такой тактики 
реваскуляризации.

Разработанный нами способ двухэтапной реваскуля-
ризации с отсроченным на сутки стентированием ин-
фаркт-связанной коронарной артерии лег в основу па-
тента, применяемого с целью снижения риска развития 
феномена no-reflow при массивном тромбозе инфаркт-
связанной коронарной артерии у пациентов с острым 
ИМ. Новым в представленной схеме ведения пациентов 
является то, что в случае наличия массивного коронар-
ного тромбоза длиной более трех диаметров артерии 
при наличии кровотока TIMI 2–3 стентирование откла-
дывают на одни сутки. Максимально возможная противо-
тромботическая терапия — двойная антитромбоцитар-
ная терапия в сочетании с интегрилином и гепарином 
или с одним бивалирудином — способствует обеспече-
нию не только лизирования тромба, но предупреждает 
реокклюзию коронарной артерии [4, 8]. Выполнение 
контрольной ангиографии и стентирования через одни 
сутки после первичного ЧКВ, а не позже обеспечивает 
уменьшение срока нахождения больного в палате ин-
тенсивной терапии и общего срока госпитализации. 
Стентирование инфаркт-связанной коронарной артерии 
в отсутствие массивного тромбоза снижает риск разви-
тия феномена no-reflow. Полный лизис тромба на фоне 
комбинированной противотромботической терапии по-
зволяет оценить реальный размер атеросклеротической 

бляшки и воздержаться от стентирования в случае оста-
точного стеноза <50% [4]. 

Выводы

Двухэтапная реваскуляризация с отсроченным на сут-
ки стентированием при массивном тромбозе инфаркт-
связанной коронарной артерии у больных острым ИМ 
в сочетании с агрессивной противотромботической 
терапией показала себя как безопасный метод, который 
может быть использован в клинической практике для 
снижения риска развития феномена no-reflow. Однако, 
принимая во внимание небольшую выборку пациентов, 
отсутствие группы контроля, необходимо продолжить 
изучение данного способа реваскуляризации.
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Таблица 2

Результаты повторной КАГ

Характеристика инфаркт-связанного стеноза Кол-во больных (n) Стентирование (n) Феномен no-reflow

Стеноз ≥75% с остатками тромба 3
10 0%

Стеноз ≥75% без признаков тромбоза 7

Стеноз <50% без признаков тромбоза 1 –



20

Siberian Medical Journal. 2018;33(2)

ate stenting to prevent no- or slow-reflow in acute ST-segment 
elevation myocardial infarction (DEFER-STEMI). JACC. 2014; 
63(20): 2088–2098.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПОЛИПРЕНОЛСОДЕРЖАЩЕГО ПРЕПАРАТА  
У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

THE USING OF POLYPRENOL-CONTAINING DRUG IN PATIENTS  
WITH ACUTE CORONARY SYNDROME
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Данная статья представляет результаты исследования по применению отечественного полипренолсодержащего 
препарата (Ропрен, регистрационное удостоверение ЛСР-001521/07 от 12.07.2007) у пациентов с острым коронар-
ным синдромом. Это лекарственный препарат растительного происхождения, который содержит полипренолы, 
являющиеся предшественниками долихолов, участвующих в свою очередь в долихолфосфатном цикле. Нарушения  
в данном цикле приводят к дисбалансу и дефициту гликопротеинов, участвующих в патогенезе многих заболева-
ний. В настоящем рандомизированном двойном слепом плацебо–контролируемом исследовании (№ NCT03122340 
на ClinicalTrials.gov) приняли участие 68 больных с острым коронарным синдромом, поступивших в первые сут-
ки от начала заболевания. Все пациенты получали стандартную терапию ОКС (в том числе аторвастатин 40 мг  
в день) и были рандомизированы методом конвертов на две группы: 1-я группа (n=34) получала препарат Ропрен,  
2-я группа (n=34) — плацебо в течение 2 мес. На фоне терапии отмечалось снижение уровня медиатора воспале-
ния (интерлейкин-6) в исследуемой группе через 2 мес. терапии, тогда как в контрольной группе статистически 
значимого изменения не было: 4,36 (2,61; 8,95) и 5,5 (3,3; 8,4) пг/мл соответственно (р<0,05). В группе пациентов, 
принимавших Ропрен, статистически значимо реже, чем в группе плацебо, требовалось снижение или отмена ста-
тина: 3 (8,8%) против 9 (26,5%) соответственно. У одного пациента из всех, принимавших Ропрен, зарегистрирован 
побочный эффект в виде тяжести в правом подреберье. Учитывая хорошую переносимость, выраженное гиполи-
пидемическое, гепатопротекторное и противовоспалительное действия при применении препарата Ропрен, его 
использование эффективно у пациентов с острым коронарным синдромом в дополнение к стандартной терапии.
Ключевые слова: атерогенная дислипидемия, полипренолы, острый коронарный синдром, долихолфосфатный цикл
Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении 
исследования
Для цитирования: Цой Е. И., Вышлов Е. В., Трусов В. Б. Применение полипренолсодержащего препарата  
у пациентов с острым коронарным синдромом. Сибирский медицинский журнал. 2018; 33(2): 21–25. https://
doi.org/10.29001/2073-8552-2018-33-2-21-25

The article shows the results of the study using drug Ropren in the patients with acute coronary syndrome. Ropren is  
a plant drug containing polyprenols — dolichol precursors which take part in dolichol phosphate pathway. The pathology 
in this pathway leads to disbalance and glycoprotein deficiency. This is the reason of large group of diseases. This study 
is randomized double blind placebo controlled (No. NCT03122340 at ClinicalTrials.gov). Patients (n=68) with ACS tak-
ing standard therapy including atorvastatin 40 mg/day were randomized into to 2 groups: group 1 (n=34) took Ropren  
8 drops 3 times per day for 3 week, then 5 drops 3 times per day for 5 weeks; group 2 (n=34) took placebo in the same dose 
regimen. After two — month therapy there was a positive dynamic (decreasing) in the level of interleukin-6 in the study 
group whereas in the control group there was no statistically significant change: 4.36 (2.61, 8.95) and 5.5 (3.3; 8.4) pg/ml, 
respectively (p<0.05). In the group of patients taking Ropren the reduction or cessation of statin was required significantly 
less than in the placebo group: 3 (8.8%) vs 9 (26.5%), respectively. One patient from the first group had a side effect in the 
form of gravity in the right hypochondrium. That is why the administration of Ropren in addition to standard therapy is 
reasonable in patients with ACS.
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Введение

В настоящее время гиполипидемическая терапия при 
атерогенной дислипидемии — один из основных компо-
нентов лечения больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) [1]. Учитывая это, согласно рекомендациям, 
используются статины в высоких дозировках [2]. Однако 
при использовании высоких доз аторвастатина и розу-
вастатина в 0,5–2% случаев наблюдается бессимптомное 
повышение уровня трансаминаз в три раза и более, и это 
требует снижения дозировки или полной отмены препа-
рата [3]. Ввиду необходимости достижения целевого уров-
ня липидов, а именно общего холестерина и липопроте-
инов низкой плотности, у всех пациентов с ишемической 
болезнью сердца перспективным в последние годы явля-
ется изучение новых классов холестеринснижающих, 
гепатопротекторных и противовоспалительных агентов, 
в частности препаратов растительного происхождения, 
содержащих полипренолы. Полипренолы — это изопре-
ноидные липиды природного происхождения, которые 
относятся к той же группе соединений, что и каротин, 
ретинол (витамин А), убихинон (коэнзим Q) и отлича-
ются от последних длинной изопреноидной цепью и от-
сутствием циклических соединений [4, 5]. Полипренолы 
являются предшественниками долихолов, которые пред-
ставляют собой соединения, синтезирующиеся в печени 
наподобие пути образования холестерина и участву-
ющие в долихолфосфатном цикле. В результате этого 
цикла происходит гликолизирование белков с образо-
ванием гликопротеинов представленными в организме 
рецепторами, белками плазмы, некоторыми факторами 
роста, ферментами, иммуноглобулинами и др. и участву-
ющими в информационных и энергетических процессах 
внутри клетки [5]. Ранее было показано, что в патогене-
зе многих заболеваний ведущую роль играют дисбаланс  
и дефицит гликопротеинов, что чаще всего обусловлено 
нарушением процессов гликозилирования белков в до-
лихолфосфатном цикле, а именно нехваткой активного 
долихолфосфата. Проведенные исследования показали, 
что введенные в организм полипренолы преобразуют-
ся в долихолфосфат и выполняют функцию последнего  
в синтезе гликопротеинов [4, 5]. Таким образом, доказано, 
что растительный полипренол может быть использован 
для заместительной профилактики и терапии наруше-
ний в долихолфосфатном цикле. В настоящее время для 
лечения различных заболеваний печени используется 
отечественный полипренолсодержащий препарат Ро-
прен (регистрационное удостоверение ЛСР-001521/07 
от 12.07.2007) с содержанием суммы полипренолов 95%, 
который производится по оригинальной методике из 
хвои европейской ели. 

Цель работы: изучить гиполипидемический, гепато-
протекторный и противовоспалительный эффекты по-

липренолсодержащего препарата (Ропрен) у пациентов 
с ОКС при 2-месячном курсе терапии.

Материал и методы

В данное рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование, зарегистрированное 
на сайте ClinicalTrials.gov № NCT03122340 и одобренное 
локальным этическим комитетом 16.12.2016, протокол 
заседания № 140, были включены 68 больных с ОКС, по-
ступивших в первые сутки от начала заболевания. Все 
пациенты подписывали информированное согласие на 
участие. Критерии исключения: пациенты, неспособные 
соблюдать протокол исследования; требующие выполне-
ния экстренной операции коронарного шунтирования 
по результатам инвазивной коронарной ангиографии. 
Основные клинико-анамнестические данные представ-
лены в таблице 1. Все пациенты получали стандартную 
терапию ОКС (в том числе аторвастатин 40 мг в день)  
и были рандомизированы методом конвертов на две 
группы: 1-я группа (n=34) получала препарат Ропрен 
по 8 капель во время еды три раза в день в течение трех 
недель, затем по 3 капли три раза в день в течение пяти 
недель; 2-я группа (n=34) получала плацебо с тем же ре-
жимом дозирования. Всем больным проводились стан-
дартные методы обследования ОКС, в том числе инвазив-
ная коронарная ангиография с имплантацией стента или 
без нее. Анализировались показатели крови: билирубин 
общий и прямой, АЛТ, АСТ, амилаза, гамма-ГГТ, щелочная 
фосфатаза, общий холестерин, триглицериды, липопро-
теины высокой и низкой плотности — на момент рандо-
мизации, после проведения чрескожного вмешательства 
(ЧКВ), при выписке, через 1 и 2 мес. терапии; КФК, КФК 
МВ, тропонин I, продукты перекисного окисления липи-
дов (малоновый диальдегид) — на момент рандомизации, 
после проведения ЧКВ и при выписке; интерлейкин-1β, 
интерлейкин-6 — на момент рандомизации, при выпи-
ске, через 1 и 2 мес. терапии. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета Statistica v.10.0 с применением 
непараметрических методов анализа (критерий Ман-
на — Уитни, W-критерий Уилкоксона, точный критерий 
Фишера). Результаты представлены в виде Me (Q1; Q3) [6].

Результаты

Во время исследования 2 пациента из исследуемой 
группы умерли в результате осложнений (1 — геморра-
гический инсульт, 2 — полиорганная недостаточность  
в раннем послеоперационном периоде после аортоко-
ронарного шунтирования), 1 пациент отказался продол-
жать участие по причине плохой переносимости при-
нимаемого препарата (тяжесть в правом подреберье).  
В контрольной группе от продолжения участия в ис-
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Таблица 1

Клинико-анамнестическая характеристика групп пациентов при рандомизации

Показатели 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=34)

Возраст (лет) 60 (54; 68) 63 (54; 68)

Муж/жен (%) 62/38 76/24

Основной диагноз:
инфаркт миокарда (%)
нестабильная стенокардия (%)

91
9

90
10

Постинфарктный кардиосклероз (%) 3 9

Гипертоническая болезнь (%) 77 78

Сахарный диабет (%) 10 17

Курение (%) 56 49

Ожирение I степени, n (%) 5 (15) 9 (26)

Дислипидемия (%) 53 59

Острая сердечная недостаточность (%):
Killip 1
Killip 2
Killip 3
Killip 4

79
15
0
6

81
11
8
0

Примечание: статистически значимых различий между группами не выявлено.

Таблица 2

Клинические исходы заболевания через 2 месяца терапии 

Показатели 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=34) р

Летальность, n (%) 2 (6) 0 >0,05

Рецидив/повторный ИМ (n) 0 0 >0,05

Отказ от терапии (n) 1 5 >0,05

Уменьшение дозы статина (n) 3 9 <0,05

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда; ГГТ — гамма-глютамилтранспептидаза.

следовании отказались пять человек (двое по причине 
плохой переносимости принимаемого препарата в виде 
тошноты и диареи, трое — без указания причины). Ис-
ходные уровни всех анализируемых показателей между 
группами не различались (табл. 2). 

На фоне проводимой терапии уровни маркеров по-
вреждения миокарда (КФК, КФК МВ, Тропонин I) после 
ЧКВ были стабильно высокими и к моменту выписки 
снижались до нормальных значений, статистически зна-
чимых различий между группами не наблюдалось. Су-
щественной динамики уровня малонового диальдегида  
и интерлейкина-1β как внутри групп, так и между группами 
не обнаружено. Через 2 мес. терапии выявлено статистиче-
ски значимое снижение уровня интерлейкина-6 в иссле-
дуемой группе по сравнению с контрольной: 4,36 (2,6; 8,9)  
против 5,5 (3,3; 8,4) пг/мл соответственно (табл. 3). 

Уровни общего и прямого билирубина, а также ще-
лочной фосфатазы в обеих группах в течение наблю-
дения находились в границах нормальных значений  
и значимых различий по этому показателю между 
группами не обнаружено. Также наблюдалось неболь-
шое, но статистически значимое повышение уровня 
амилазы в течение 2 мес. после острого инфаркта мио-

карда в обеих группах, но значимых различий между 
группами нет. 

Статистически значимых различий между группами 
по АЛТ, АСТ и гамма-глутамилтранспептидазой не обна-
ружено, но по сравнению с исследуемой группой в кон-
трольной доза статинов была уменьшена у статистически 
значимо большего количества пациентов: трое (8,8%) 
против девяти (26,5%) соответственно. Также было вы-
явлено, что в 1-й группе трем пациентам потребовалось 
снизить дозировку аторвастатина (по причине трехкрат-
ного бессимптомного повышения уровня трансаминаз, 
у двух пациентов в анамнезе выявлен гепатит, у одно-
го — дважды дегельминтизация по поводу хронического 
описторхоза в анамнезе), причем у двоих из них удалось 
достигнуть целевого уровня липидов. В контрольной 
группе девяти пациентам потребовалось снизить дози-
ровку аторвастатина (по причине бессимптомного повы-
шения трансаминаз; из них одному пациенту статин был 
отменен на стационарном этапе и не возвращен на амбу-
латорном, троим — отменен на амбулаторном этапе). Все 
пациенты во 2-й группе, не получавшие статин / получав-
шие меньшую дозу статина, не достигли целевых уров-
ней липидов, и уровень общего холестерина оставался 
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стабильно высоким (5,33–8,55 ммоль/л). В исследуемой 
группе у одного пациента наблюдался побочный эффект 
в виде тяжести в правом подреберье, купировавшейся от-
меной препарата.

Обсуждение

Проблема атеросклероза и ишемической болезни 
сердца изучается в течение нескольких десятков лет. 
Согласно современным рекомендациям, основанным 
на ранее проведенных исследованиях, «золотым стан-
дартом» лечения ОКС является назначение статинов 
в максимальных дозировках с первых часов развития 
инфаркта миокарда. Однако гепатотоксичность аторва-
статина и розувастатина в 2% случаев не позволяет на-
значать данные препараты [2], в связи с чем применение 
гепатопротекторов в данном случае является необходи-
мым. Полипренолсодержащие препараты показали свою 
эффективность в отношении различных заболеваний 
печени, в т. ч. лекарственно обусловленных [7, 8]. Их ши-
роко применяют в гастроэнтерологической практике, но 
в смежных дисциплинах исследований не проводилось. 
Наше исследование не показало статистически значи-
мых различий в уровне печеночных ферментов и били-
рубина, что, вероятно, связано с малой выборкой. Однако 
данные о меньшей частоте отмены статинов по причи-
не бессимптомного повышения трансаминаз являются 
статистически значимыми и доказывают гепатопротек-
торный эффект полипренолов. Снижение уровня интер-
лейкина-6 показывает противовоспалительный эффект 
Ропрена, который изучался ранее [9]. Учитывая это, мож-
но утверждать, что снижение уровня медиатора острого 
воспаления снижает риск развития повторных сердечно-

сосудистых катастроф, стабилизируя атеросклеротиче-
скую бляшку. Небольшое, но статистически значимое по-
вышение уровня амилазы в течение 2 мес. после острого 
инфаркта миокарда в обеих группах, вероятно, надо рас-
сматривать как восстановление функции поджелудочной 
железы после острого состояния, т. к. динамика проис-
ходит в пределах нормальных значений. 

Заключение

Таким образом, полипренолсодержащий препарат 
Ропрен повышает эффективность терапии статинами 
(обладая гепатопротекторным эффектом) и способству-
ет нормализации липидного спектра крови; обладает 
противовоспалительной активностью (снижая уровень 
медиаторов острого воспаления). Учитывая это, при-
менение препарата Ропрен целесообразно у пациентов  
с ОКС в дополнении к стандартной терапии.
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Таблица 3

Лабораторные показатели, сравниваемые в каждой группе исходно и через 2 месяца терапии, р>0,05

Показатели
Исходно Через 2 мес. терапии

1-я группа (n=34) 2-я группа (n=34) 1-я группа (n=34) 2-я группа (n=34)

Билирубин общий, мкмоль/л 12 (9,9; 17,5) 13,1 (9,5; 15,4) 12,5 (9; 14,1) 11,1 (9,5; 14)

Билирубин прямой, мкмоль/л 4 (3; 5,3) 3,7 (2,1; 4,2) 4,5 (3,2; 5,7) 4 (2,9; 4,6)

АЛТ, Ед/л 33,5 (21; 47) 23 (16; 33) 18 (14; 30) 23 (18; 28)

АСТ, Ед/л 75,5 (31; 141) 32 (21; 112) 19 (16; 26) 19,5 (17; 23)

Амилаза, Ед/л 53,5 (40; 66) 61,5 (48; 78) 68 (59; 79) 68 (52; 91)

Гамма-ГГТ, Ед/л 36 (28; 47) 39 (26,5; 56,5) 32 (26; 48) 36,5 (27; 46)

Щелочная фосфатаза, Ед/л 90,5 (72,5; 165) 92 (80; 133) 95,5 (83; 125) 113 (85; 139)

Общий холестерин, ммоль/л 5,6 (4,6; 6,5) 5,9 (4,6; 6,4) 2,23 (1,7; 2,8) 2,07 (1,7; 2,7)

Триглицериды, ммоль/л 1,93 (1,01; 2,5) 1,98 (1,37; 2,86) 1,14 (0,92; 2,16) 1,28 (1; 2,19)

ЛПВП, ммоль/л 1,02 (0,89; 1,12) 1,0 (0,84; 1,18) 1,14 (0,97; 1,37) 1,1 (0,95; 1,3)

ЛПНП, ммоль/л 2,49 (1,84; 2,88) 2,42 (2,11; 2,75) 2,23 (1,73; 2,85) 2,07 (1,71; 2,71)

Малоновый диальдегид, нмоль/мл 43,5 (24,5; 97,2) 37,4 (16,1; 88,9) 59,1 (39,8; 89,9) 39,6 (22,5; 60,1)

Интерлейкин-1β, пг/мл 2,8 (2,1; 3,6) 2,9 (2,8; 4,3) 2,7 (2,2; 3,4) 2,9 (2,5; 2,9)

Интерлейкин-6, пг/мл 16,38 (9,1; 25,9) 6,2 (3,1; 9,1) 4,36 (2,6; 8,9) 5,5 (3,3; 8,4)

КФК-МВ, ммоль/л 80,5 (34; 211) 40 (21; 132) 13,5 (11; 18) 15 (11; 17)

Тропонина I, нг/мл 8,98 (0,64; 20,75) 1,38 (0,37; 12,5) 0,44 (0,12; 1,05) 0,09 (0,02; 1,46)
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ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ И СТРУКТУРНО-
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА  

ПРИ ДЕКОМПЕНСАЦИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И ВОСПАЛЕНИЕМ МИОКАРДА
Е. В. Кручинкина1*, Т. Р. Рябова1, Ю. В. Роговская1, 2, Р. Е. Баталов1, В. В. Рябов1, 2, 3

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, 
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Национальный исследовательский Томский государственный университет, 
634050, Российская Федерация, Томск, пр. Ленина, 36
3 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Цель: изучить клиническое течение и структурно-функциональное состояние левого желудочка у больных деком-
пенсированной ишемической хронической сердечной недостаточностью с систолической дисфункцией и вос-
палением миокарда.
Материал и методы. Выполнено открытое, нерандомизированное, проспективное исследование, зарегистриро-
ванное на сайте ClinicalTrials.gov, идентификационный номер: NCT02649517. Включили 25 больных: 21 мужчина —  
84% и 4 женщины — 16% в возрасте от 35 до 75 лет (средний возраст — 60,12±9,3). Кроме стандартного обследова-
ния и лечения выполняли трансторакальную, включающую 2D-speckle tracking, ЭхоКГ. Все больные подверглись ин-
вазивной коронарной ангиографии для исключения прогрессирования коронарного атеросклероза как причины 
декомпенсации хронической сердечной недостаточности, а также эндомиокардиальной биопсии для выявления 
воспаления миокарда. Выполняли сравнительный анализ клинических, лабораторных, инструментальных показа-
телей в зависимости от факта диагностики воспаления в миокарде.
Результаты. Не выявлено различий в клинических характеристиках декомпенсации ишемической хронической 
сердечной недостаточности с систолической дисфункцией левого желудочка в зависимости от факта наличия вос-
паления в ткани миокарда. Однако у больных с воспалением чаще выполнялось аортокоронарное шунтирование 
(p=0,0065). Кроме того, у больных с воспалением установлено снижение апикальной ротации (p=0,0313), ее систо-
лической скорости (p=0,0157) при декомпенсации хронической сердечной недостаточности и наблюдающееся че-
рез год улучшение биомеханики верхушки левого желудочка, но продолжающееся снижение абсолютного модуля 
глобальной продольной деформации левого желудочка (p=0,0431) после проведенного противовоспалительного 
лечения. Также через год в обеих группах отмечалось увеличение индекса конечного диастолического объема лево-
го желудочка (p=0,0180 и p=0,0280 соответственно), уменьшение толщины межжелудочковой перегородки левого 
желудочка (p=0,0491) в группе с воспалением и увеличение индекса массы миокарда левого желудочка (p=0,04995) 
у больных без воспаления.
Выводы. Снижение апикальной ротации левого желудочка и ее систолической скорости у больных с ишемической 
хронической сердечной недостаточностью и систолической дисфункцией левого желудочка с учетом отсутствия кли-
нического улучшения после оптимальной реваскуляризации миокарда может являться дополнительным критерием 
сопутствующего воспаления в миокарде. Среди больных с ишемической хронической сердечной недостаточностью  
и систолической дисфункцией левого желудочка более выраженное ремоделирование сердца, проявляющееся дила-
тацией левого желудочка и истончением стенок левого желудочка, наблюдалось в группе с воспалением.
Ключевые слова: острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, ишемическая болезнь сердца, 
воспаление миокарда, 2D-speckle tracking эхокардиография, биопсия миокарда, иммуногистохимический анализ
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CHARACTERISTICS OF CLINICAL CURRENT AND STRUCTURAL-FUNCTIONAL 
STATE OF LEFT VENTRICULAR IN DECOMPENSATION OF CHRONIC HEART 

FAILURE IN PATIENTS WITH ISCHEMIC CHRONIC HEART FAILURE  
WITH SYSTOLIC DYSFUNCTION AND INFLAMMATION OF THE MYOCARDIUM
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The aim was to study the clinical course of CHF decompensation and the structural and functional state of the left ventricle 
in patients with ischemic CHF with systolic dysfunction and myocardial inflammation.
Material and Methods. This study is open, non-randomized, prospective, registered on the ClinicalTrials.gov website, 
identification number: NCT02649517. The analysis included 25 patients (84% men, LVEF 29.17±9.4%) with ADHF of is-
chemic etiology. The average age of the patients was 60.12±9.3 years. All the patients underwent an echocardiography 
including 2D-speckle tracking technique to assess LV deformation. All patients underwent invasive coronary angiography 
to exclude the progression of coronary atherosclerosis, as a cause of CHC decompensation. An endomyocardial biopsy was 
performed to diagnose the presence of myocardial inflammation. We performed a comparative analysis of clinical, labora-
tory, instrumental indicators depending on the fact of diagnosis of inflammation in the myocardium.
Results. There were no specific features of the clinical course of decompensation of ischemic CHF with systolic LV dys-
function depending on the inflammation in the myocardial tissue. However, in patients with inflammation, aortocoronary 
bypass surgery was more often performed (p=0.00650). In addition, in patients with inflammation, there was a decrease 
in apical rotation (p=0.0313), its systolic velocity (p=0.0157 with decompensation of CHF. A year later, improvement in LV 
biomechanics, but a continuing decrease in the absolute modulus of global longitudinal LV deformation (p=0.0431) after 
the anti-inflammatory treatment. Also a year later, in both groups there was an increase in the LV end-diastolic volume index 
(p=0.0180 and p=0.0280, respectively), a decrease in the interventricular septum of the LV (p=0.0491) in the group with 
inflammation, and an increase in the myocardial mass index of the LV (p=0.04995) in patients with inflammation.
Conclusion. Decreased apical LV rotation and its systolic velocity in patients with ischemic CHF and LV systolic dysfunc-
tion, in view of the lack of clinical improvement after optimal myocardial revascularization, may be an additional criterion 
of concomitant inflammation in the myocardium. Among patients with ischemic CHF and LV systolic dysfunction, more 
pronounced cardiac remodeling, manifested by LV dilatation and thinning of LV wall, was observed in the group with in-
flammation.
Keywords: acute decompensation of chronic heart failure, ischemic heart disease, inflammatory reaction, 2D-speckle 
tracking echocardiography, endomyocardial biopsy, immunohistochemical analysis
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Введение

В 59% случаев ишемическая болезнь сердца (ИБС)  
и в 10–15% ишемическая кардиомиопатия (ИКМП) явля-
ются причиной развития декомпенсации хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Среди госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН большая часть случаев 
(60%) приходится на ХСН со сниженной фракцией выбро-
са левого желудочка (ФВ ЛЖ) [2]. Следует отметить, что вы-
живаемость больных ХСН за последние 30 лет улучшилась 
в связи с широким внедрением современных подходов 
в лечении, изменяющим не только качество жизни, но  
и прогноз, таких как использование ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента, бета-блокаторов и ан-
тагонистов рецепторов минералокортикоидов, реваскуля-
ризации миокарда и девайсной терапии [3]. Тем не менее 
≈50% людей, страдающих ХСН, умирают в течение 5 лет [4], 

что свидетельствует о многофакторности патогенеза де-
компенсации ХСН. Определение причин декомпенсации 
ХСН позволит выбрать более эффективную тактику лече-
ния. Однако оптимальные клинические критерии опреде-
ления фенотипа ХСН еще не определены [5].

В последнее время актуальным стало изучение влия-
ния воспалительной реакции на патогенез ХСН [6]. При 
диагностике воспаления в ткани миокарда «золотым стан-
дартом» является эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) 
[7, 8]. Однако существует потребность в создании новых 
общедоступных неинвазивных визуализационных мето-
дов диагностики с формированием доказательной базы. 
Известно, что с помощью широко используемого в кли-
нической практике метода диагностики — ЭхоКГ можно 
определить систолическую функцию левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), которая является маркером неблагоприятного 
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прогноза у больных ХСН [9, 10]. Однако измерение ФВ 
ЛЖ зависит не только от качества визуализации, но и от 
опыта специалиста. В последнее время набирает популяр-
ность 2D-speckle tracking ЭхоКГ, которая является методом 
количественного определения деформации миокарда.  
В проводившихся исследованиях по изучению деформа-
ции желудочков и глобальной продольной деформации 
левого желудочка (ЛЖ) среди больных ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ выявлено, что глобальная продольная деформация 
ЛЖ является более точным маркером сократимости, чем 
ФВ ЛЖ [11]. Однако на данный момент нет данных о вли-
янии воспаления в ткани миокарда на структурно-функ-
циональное состояние ЛЖ среди больных с декомпенса-
цией ишемической ХСН и сниженной ФВ ЛЖ.

Цель: изучить клиническое течение и структурно-
функциональное состояние ЛЖ у больных декомпенси-
рованной ишемической ХСН с систолической дисфунк-
цией и воспалением миокарда.

Материал и методы

В исследование включено 25 больных с симптома-
ми декомпенсации ишемической ХСН с систолической 
дисфункцией ЛЖ, проходивших лечение в отделении 
неотложной кардиологии НИИ кардиологии г. Томска  
в период с 2015 по 2017 г. (табл. 1). Данное исследование 
зарегистрировано на сайте ClinicalTrials.gov, идентифика-
ционный номер: NCT02649517 [12].

Таблица 1

Клиническая характеристика больных ишемической кардиомиопатией и симптомами декомпенсации ХСН

Показатели
Me (Q1; Q3), %, (n)

(n=25)

Me (Q1; Q3), %, (n)

с воспалением (n=16) без воспаления (n=9)

Мужской пол 84 (21) 81 (13) 89 (8)

Возраст, лет 61 (56;67) 63 (56;68) 59 (57;66)

Индекс массы тела, кг/м2 29,7 (25,7;31,9) 29,7 (25,7;31,9) 31,6 (30,3;33,4)

Курение в настоящий момент 24 (6) 25 (4) 22 (2)

Наследственная предрасположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям 68 (17) 81 (13) 44 (4)

Потребление алкоголя 56 (14) 56 (9) 56 (5)

Длительность ХСН, мес. 14,5 (7,8;42,5) 13,0 (6,5;50,5) 22,0 (12,0;47,0)

Время от последнего инфаркта миокарда до развития ХСН, мес. 72,0 (13,0;114,0) 88,0 (15,0;114,0) 26,0 (12,0;114,0)

Анамнез:

Сахарный диабет 2-го типа 48 (12) 50 (8) 44 (4)

Постинфарктный кардиосклероз 100 (25) 100 (16) 100 (9)

Функциональный класс ХСН по (NYHA) до госпитализации 

II 40 (10) 32 (5) 56 (5)

III 28 (7) 32 (5) 22(2)

IV 32 (8) 38 (6) 22 (2)

Клинические проявления ХСН при поступлении

Цианоз 44 (11) 38 (6) 56 (5)

Одышка при физической нагрузке / в покое 64 (16)/36 (9) 63 (10)/38 (6) 67 (6)/33 (3)

Хрипы в легких 44 (11) 25 (4) 28 (7)

Отеки/пастозность 40 (10)/16 (4) 38 (6)/ 6 (1) 44 (4)/11 (1)

Повышение массы тела за последнюю неделю 24 (6) 19 (3) 33 (3)

Набухание шейных вен 32(8) 25(4) 44(4)

Перебои в работе сердца 52(13) 56(9) 44(4)

Печень (до 5 см / более 5 см) 60(15)/8(2) 63(10)/6(1) 56(5)/11(1)

Школа оценки клинического состояния (ШОКС), баллы 5,0 (3,0;8,0) 5,0 (2,5;7,5) 7,0(3,0;11,0)

Систолическое давление, мм рт. ст. 128,0(104,0;138,0) 128,0(103,0;139,0) 130,0(110;130)

Диастолическое давление, мм рт. ст. 80,0(70,0;80,0) 76,0(67,0;82,0) 80,0(70,0;80,0)

ЧСС, уд. /мин. 72,0(65,0;87,0) 74,0(66,5;89) 68,0(64,0;82,0)

ЧДД, вд./мин. 19,0(17,0;20,0) 19,5(16,5;23,0) 20,0(18,0;20,0)

Нарушение ритма сердца

Желудочковая тахикардия 48(12) 44(7) 56(5)

Фибрилляция/трепетание предсердий 56(14)/28(7) 63(10)/16(4) 44(4)/ 33(3)

Атриовентрикулярная блокада 56(14) 44(7) 56(5)

Блокада левой ножки пучка Гиса 32(8) 32(5) 33(3)
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Блокада правой ножки пучка Гиса 24(6) 13(2) 44(4)

QRS (>120 мс/<120 мс) 48(12)/52(13) 44(7)/56(9) 33(3)/67(6)

Функциональный класс стенокардии напряжения до госпитализации

I 32 (8) 32 (5) 33 (3)

II 56 (14) 44 (7) 78 (7)

III 12 (3) 13 (2) 11 (1)

Медикаментозное лечение при поступлении

Блокаторы рецепторов А2 / ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 40 (10) 56 (9) 22 (2)

Антагонисты альдостерона 72 (18) 69 (11) 67(6)

Бета-блокаторы 68 (17) 56 (9) 89(8)

Сердечные гликозиды 68 (17) 25(4) 0(0)

Диуретики 40 (10) 69 (11) 67(6)

Инвазивная терапия

Чрескожное коронарное вмешательство 68(17) 63(10) 78(7)

Аортокоронарное шунтирование 60(15) 81(13)* 22(2)

Чрескожное коронарное вмешательство и аортокоронарное шунтирование 32(8) 19(3) 22(2)

Имплантация ИКД (до включения в исследование/во время исследования) 24(6)/8(2) 19(3)/19(3) 33(3)/22(2)

КРТ (до включения в исследование / во время исследования) 4(1)/0(0) 25(4)/0(0) 0(0)/ 0(0)

Имплантация КРТ-Д (до включения в исследование / во время исследования) 8(2)/ 8(2) 0(0)/ 13(2) 22(2)/11(1)

Лабораторные показатели при поступлении

Лейкоциты в крови, 1 мм3 7,5(6,3;9,1) 7,7(6,25;10,1) 7,1(6,7;8,7)

Гемоглобин, г/л 133,0(123,0;146,0) 124,0(117,0;148,0) 135,0(130,0;146,0)

Глюкоза, ммоль/л 6,2(5,6;7,5) 6,2(5,6;9,7) 6,4 (5,7;6,7)

Креатинин, мкмоль/л 99,0(90,0;125,0) 98,5(87,5;127,5) 99,0(90,0;116,0)

Мочевина, ммоль/л 7,1(6,1;9,8) 7,7(5,9;9,7) 7,1(6,7;9,8)

Тропонин I нг/мл (через 12 ч) 0,043(0,028;0,057) 0,043(0,022;0,030) 0,030(0,012;0,069)

Тропонин I нг/мл (через 12 ч) 8(2) 6(1) 11(1)

КФК, ед./л (через 12 ч) 72,0(58,0;132,0) 67,5(58,0;128,0) 121,0(70,0;132,0)

КФК, ед./л (через 12 ч) 12(3) 6(1) 22(2)

КФК МВ, ед./л (через 12 ч) 13,0(11,0;18,0) 15,5(12,0;20,0) 13,0(12,0;18,0)

КФК МВ, ед./л (через 12 ч) 8(2) 12(2) -

СРБ, мг/л (через 12 ч) 6,5(12,0;19,0) 7,0(4,5;9,0) 5,5(5,0;6,0)

СРБ, мг/л (через 12 ч) 4(1) 6(1) -

Фибриноген, г/л 3,4(2,6;3,7) 3,33(2,55;3,55) 3,93(3,32;4,48)

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 9,0(3,0;16,0) 11,5(7,0;18,0) 6,0(2,0;10,5)

Лабораторные показатели на момент выписки

Лейкоциты в крови, 1 мм3 7,9(6,7;8,5) 8,05(7,0;9,0) 6,9 (6,6;7,9)

Гемоглобин, г/л 133,0(127,0;147,0) 132,0(118,5;140,5) 139,0(133,0;153,0)

Глюкоза, ммоль/л 6,0(5,3;7,0) 6,0(5,0;6,7) 6,5(5,7;7,2)

Креатинин, мкмоль/л 104,0(81,0;110,0) 104,0(92,5;110,5) 91,0(84,0;107,0)

Мочевина, ммоль/л 6,4(5,7;9,4) 6,7(5,0;9,7) 6,4(5,7;7,5)

Тропонин I, нг/мл 0,047(0,02;0,09) 0,047(0,025;0,060) 0,043(0,030;0,059)*

Тропонин I, нг/мл 16(4) 19(3) 11(1)

КФК, ед/л 68,0(51,0;142,0) 68,0(51,0;148) 68,0(60,0;73,0)

КФК, ед/л 4(1) 6(1) –

КФК МВ, ед/л 12,0(10,0;16,0) 12,0(9,0;17,0) 12,0(11,0;15,0)

КФК МВ, ед/л 4(1) 6(1) –

СРБ, мг/л 6,5(12,0;19,0) 6,0(4,0;13,0) 5,5(5,0;6,0)

СРБ, мг/л 8(2) 6(1) 11(1)

Фибриноген, г/л 3,5(3,0;4,1) 3,43(2,78;3,99) 6,5(5,7;7,2)

СОЭ, мм/ч 13,0(7,0;24,0) 18,0(8,0;25,0) 9,5(5,5;19,5)

Примечание: * — р<0,05, статистически значимое между группами; ИКД — кардиовертер-дефибриллятор; КРТ — кардиоресинхронизирующая терапия; КРТ-Д — кар-
диоресинхронизирующий дефибриллятор; КФК — креатинкиназа; КФК МВ — креатинкиназа МВ; СРБ — С-реактивный белок; СОЭ — скорость оседания эритроцитов.
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Критериями включения больных в исследование слу-
жили: возраст не старше 75 лет, клинические проявления 
декомпенсации ХСН, ФВ ЛЖ менее 40%, c успешно вы-
полненной ангиопластикой и/или коронарным шунти-
рованием, не ранее 6 мес. до вступления в исследование.

Критериями исключения являлись: острый коронар-
ный синдром менее чем за 6 мес. до госпитализации; 
гемодинамически значимые клапанные пороки сердца; 
наличие тяжелых сопутствующих заболеваний, которые 
могли бы повлиять на течение основного заболевания  
и результаты исследования.

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Проведение исследо-
вания одобрено комитетом по биомедицинской этике 
НИИ кардиологии Томского НИМЦ.

Данные ЭхоКГ получены с помощью ультразвуко-
вых систем VIVID Е9 (GE Healthcare) с использованием 
матричного секторного фазированного датчика M3S 
(1,5–4,0 MHz) в парастернальном доступе по длинной 
и короткой оси, а также в апикальном доступе (5-, 4-  
и 2-камерной позиции). Оценка данных ЭхоКГ прово-
дилась согласно рекомендациям по оценке камер сердца 
Американской и Европейской ассоциаций эхокардио-
графии [10].

В качестве показателя глобальной систолической 
функции ЛЖ оценивали показатели глобальной про-
дольной деформации, апикальной и базальной ротации, 
скручивания и их скоростных характеристик в конце си-
столы.

В режиме кинопетли регистрировали три сердеч-
ных цикла и затем выполняли оценку деформационных 
свойств миокарда ЛЖ в каждом сердечном цикле с по-
мощью новой ультразвуковой технологии — 2D-speckle 
tracking с использованием Soft программы (Echopac PC, 
GE Healthcare). Ротация оценивалась из парастерналь-
ной позиции по короткой оси ЛЖ на уровне базальных 
сегментов и верхушки, скоростные показатели ротации 
оценивались в конце систолы. Ротация верхушки в нор-
ме имеет положительное значение, а ротация на базаль-
ном уровне — отрицательное значение, т. к. верхушка  
в систолу движется против часовой стрелки, а базальные 
сегменты — по часовой стрелке. Скручивание ЛЖ рас-
считывалось как абсолютная разница между апикальной 
и базальной ротацией [13]. При оценке глобальной про-
дольной деформации ЛЖ за снижение показателя при-
нималось значение более 18% [14].

Кроме того, всем больным проводилась инвазивная 
коронарная ангиография с целью исключения прогрес-
сирования коронарного атеросклероза как причины де-
компенсации ХСН, ЭМБ — для диагностики воспаления  
в ткани миокарда. Критерии активности воспаления оце-
нивались по Далласским критериям [7]. После чего были 
сформированы две группы: с воспалением в миокарде 
(группа 1), без воспаления в миокарде (группа 2).

Все больные с признаками вирусного миокардита 
(64%), а также с выраженной и умеренной экспрессией 
кардиотропных вирусов без миокардита (13%) получали 

специфическую противовирусную терапию (валцикло-
вир для элиминации вируса герпеса 1, 2, 6-го типа, ин-
терферон альфа-2-бета для элиминации энтеровируса, 
аденовируса и цитомегаловируса) [15].

Клинико-функциональные параметры оценивали 
при помощи следующих методик: шкала оценки клини-
ческого состояния (ШОКС) в модификации В. Ю. Маре-
ева, тест 6-минутной ходьбы, динамика ФК ХСН и ИБС.

Статистическую обработку материала осуществляли 
с помощью программы Excel 2010 и Statistica 10.0 (Stat 
Soft Inc., Tulsa OK, USA). Проверка гипотезы о гауссовском 
распределении по критерию Шапиро — Уилка отверга-
ла эту гипотезу. Сравнение независимых малых выборок 
проводили с помощью теста Манна — Уитни. Для оценки 
различий между двумя зависимыми выборками исполь-
зовался критерий Уилкоксона. Корреляция оценивалась 
по Спирмену. Для определения зависимости частоты 
встречаемости признака в зависимости от воспаления  
в миокарде использовали точный критерий Фишера. 
Результаты представлены в виде M±SD (где М — среднее 
арифметическое, SD — среднеквадратичное отклоне-
ние), Me (Q1; Q3), где Me — медианы и Q1-нижнего  
и Q3-верхнего квартилей. Во всех процедурах статисти-
ческого анализа критический уровень значимости p при-
нимался равным 0,05.

Результаты

С 2015 по 2017 г. в отделение неотложной кардио-
логии НИИ кардиологии Томского НИМЦ было госпи-
тализировано 25 человек с симптомами декомпенса-
ции ишемической ХСН и систолической дисфункцией 
ЛЖ. Включено: 21 мужчина — 84% и 4 женщины — 16%  
в возрасте от 35 до 75 лет (средний возраст — 60,12±9,3). 
Время от диагностики ИБС до развития ХСН соста-
вило 72,0 (13,0;144,0) мес., а период развития ХСН —  
14,5 (7,8;42,5) мес. Анализ клинико-анамнестических 
данных не выявил статистически значимых различий 
между группами, кроме преобладания количества случа-
ев аортокоронарного шунтирования — АКШ (p=0,0309) 
в группе 1 (табл. 1). Установлено, что у каждого вто-
рого больного наблюдалось нарушение ритма серд-
ца, представленное желудочковой тахикардией — 48%  
и фибрилляцией предсердий — 56%, а также нарушение 
проведения ритма сердца в 48% случаев. Обращает на 
себя внимание и низкая приверженность к медикамен-
тозной терапии на догоспитальном этапе (табл. 1).

Проведенный анализ клинических проявлений со-
гласно классификации острой сердечной недостаточ-
ности показал, что в группе 1 — 31% и в группе 2 —  
22% случаев, когда наблюдались признаки перегрузки  
и периферической гипоперфузии (рис. 1).

Анализ лабораторных показателей продемонстриро-
вал увеличение маркеров некроза миокарда у нескольких 
больных, однако статистически значимых различий между 
группами не наблюдалось. В группе 2 на момент выписки 
отмечалось статистически значимое увеличение уровня 
тропонина I (p=0,0382), но не соответствовало критериям 
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инфаркта миокарда. Также не установлена связь маркеров 
некроза миокарда (тропонин I, КФК, КФК МВ) с некрозом 
и лимфоцитозом в ткани миокарда (табл. 1).

При анализе ЭхоКГ-показателей различий между 
группами не найдено, у всех больных была зарегистриро-
вана дилатация ЛЖ, нарушение локальной сократимости 
и ФВ ЛЖ менее 30%. Через год наблюдений установле-
но статистически значимое увеличение КДИ ЛЖ в обеих 
группах (p=0,0180 и p=0,0280 соответственно), уменьше-
ние толщины МЖП ЛЖ (p=0,0491) в группе 1 и увели-
чение ИММ ЛЖ (p=0,04995) в группе 2. Также за время 
наблюдения значимо улучшилась функция митрального 
клапана (p=0,0330) в обеих группах (табл. 2).

Из таблицы 3 видно, что исходно в обеих группах 
наблюдалось снижение базальной ротации ЛЖ, ее 
систолической скорости и глобальной продольной 
деформации ЛЖ. Кроме того, в группе 1 наблюдалось 
нарушение скручивания ЛЖ и статистически значи-
мое снижение апикальной ротации на 49% (p=0,0313) 
и ее систолической скорости на 44% (p=0,0157) при 
декомпенсации ХСН. Через год наблюдений между 
группами не наблюдалось различий за счет улучше-
ния биомеханики верхушки ЛЖ в группе 1. Кроме 
того, в группе 1 отмечалось снижение абсолютного 
модуля глобальной продольной деформации ЛЖ на 
28% (p=0,0431).

Рис. 1. Классификация острой сердечной недостаточности
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Таблица 2

ЭхоКГ-показатели у больных декомпенсированной ХСН ишемического генеза

Показатели

Me (Q1; Q3), % (n)

с воспалением без воспаления

при поступлении (n=16) через год (n=12) при поступлении (n=9) через год (n=8)

КДИ ЛЖ, мл/м2 100,0(82,1;126,4) 168,5(78,0;200,0)** 97,8(69,8;105,8) 139,0(100,0;163,5)**

КСИ ЛЖ, мл/м2 69,3(58,5;98,9) 83,5(41,3;100,3) 74,3(47,5;80,3) 67,3(41,0;77,7)

ФВ ЛЖ, % 24,0(20,5;40,5) 28,0(20,5;39,5) 26,3(20,0;35,8) 29,5(19,5;39,5)

ИНЛС, усл. ед. 1,81(46,7;86,5) 1,81(1,44;1,94) 2,06(1,76;2,09) 1,69(1,50;2,06)

МЖП, мм 10,0(8,0;11,0) 9,0(7,0;11,0)** 12,0(10,5;14,5) 12,0(11,0;12,0)

ЗСЛЖ, мм 11,0(11,0;12,0) 12,0(11,0;13,0) 12,5(11,0;14,0) 12,5(12,0;13,5)

ЛП, мм 47,0(41,0;53,0) 43,0(42,0;44,0) 47,5 (39,0;52,5) 48,5 (43,5;51,0)

ЛПИ, мл/м2 41,0(38,0;51,0) 37,6(32,8;46,0) 39,0(29,0;53,6) 30,0(17,5;34,3)

ИММ ЛЖ, г/м2 152,4(127,5;223,4) 168,7(114,8;218,5) 166,1(143,7;232,9) 184,1(169,4;212,8)**

СДПЖ, мм рт. ст. 45,0(37,0;61,0) 37,0(35,5;45,0) 46,0(36,0;17,0) 35,0(24,0;47,0)

МН 1–2/3–4-й степени 56(9)/ 44(7) 83(10)/8(1) 78(7)/11(1) 75(6)/-

ТН 1–2/3–4-й степени 50(8)/6(1) 50(6)/- 11(1)/22(2) 75(6)/13(1)

Примечание: * — р<0,05, статистически значимое между группами. ** — р<0,05, статистически значимое изменение показателя в динамике. КДИ — индекс 
конечного диастолического объема; КСИ — индекс конечного систолического объема; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ИНЛС — индекс нару-
шения локальной сократимости; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ЛП — левое предсердие; ЛПИ — индекс 
объема левого предсердия; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; СДПЖ — систолическое давление в правом желудочке; МН — митраль-
ная недостаточность; ТН — трикуспидальная недостаточность.



32

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(2)

За истекший период уровень общей смертности сре-
ди больных ХСН с систолической дисфункцией ишеми-
ческого генеза составил 38% в группе 1 и 11% в группе 2, 
сердечно-сосудистой смерти — 25 и 11% соответственно. 
В свою очередь, количество повторных госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН за этот временной про-
межуток в группе 1 составило 25 и 11% в группе 2.

Обсуждение

Анализ клинико-анамнестических характеристик 
больных не показал различий между группами, кроме 
значимо чаще выполняемого АКШ (p=0,00650) в груп-
пе 1. Стоит отметить незначительное преобладание жа-
лоб на одышку, перебои в работе сердца, тахипноэ в груп-
пе 1. Группы не различались по сывороточным маркерам 
воспаления, однако отмечалась отрицательная динамика 
в виде статистически значимого повышения уровня тро-
понина I в группе 2, вызванное местной воспалительной 
реакцией после проведения ЭМБ, по сравнению с груп-
пой 1, где неспецифическое увеличение уровня тропо-
нина I находилось на одном уровне за счет исходного 
воспаления в ткани миокарда.

Следовательно, при быстром развитии и прогресси-
ровании ишемической ХСН после оптимальной реваску-
ляризации миокарда необходимо исключить воспали-
тельный компонент, являющийся наиболее возможной 
причиной ее декомпенсации.

Результаты проведенной ЭхоКГ через год проде-
монстрировали статистически значимое увеличение 
КДИ ЛЖ в обеих группах — на 68,5% (p=0,0180) и 42% 
(p=0,0280) соответственно, а также увеличение ИММ ЛЖ 
(p=0,04995) в группе 2.

Кроме того, полученные нами данные о нарушении 
базальной и апикальной ротации, их скоростных характе-

ристик, а также нарушение глобальной продольной дефор-
мации ЛЖ соответствуют мировой литературе [16]. В нас-
тоящее время в рутинной практике используется только 
глобальная продольная деформация ЛЖ, остальные же по-
казатели 2D speckle-tracking используются только в качестве 
исследовательского инструмента [10, 11]. Следует отметить, 
что 2D speckle-tracking ЭхоКГ является вспомогательным 
инструментом для оценки структурно-функциональных из-
менений миокарда ЛЖ и коррелирует с воспалением, под-
твержденным при помощи ЭМБ [17]. Обнаруженное нами 
значимое снижение апикальной ротации ЛЖ (p=0,0313)  
и ее систолической скорости (p=0,0157) только в группе 1, 
а также отсутствие различий между группами через год на-
блюдений за счет улучшения биомеханики верхушки ЛЖ, 
уменьшения толщины МЖП ЛЖ (p=0,0491), вероятно, об-
условлено уменьшением воспалительного процесса в мио-
карде после проведенной противовоспалительной терапии. 
Таким образом, нарушение биомеханики верхушки ЛЖ  
с учетом отсутствия клинического улучшения после опти-
мальной реваскуляризации миокарда и ухудшение течения 
ХСН могут являться возможным дополнительным критери-
ем воспаления в миокарде. Стоит отметить также снижение 
абсолютного модуля глобальной продольной деформации 
ЛЖ на 28% (p=0,0431) в группе 1.

В свою очередь, снижение глобальной продольной 
деформации ЛЖ, увеличение КДИ ЛЖ и ИММ ЛЖ мож-
но расценивать как проявления продолжающегося не-
благоприятного ремоделирования ЛЖ среди больных  
с ишемической ХСН и систолической дисфункцией ЛЖ 
[11]. При этом в группе 1 наблюдались более явные на-
рушения структурно-функционального состояния ЛЖ  
и преобладание количества неблагоприятных исходов, 
что может свидетельствовать о негативном влиянии вос-
паления на течение ХСН.

Таблица 3

Показатели 2D speckle-tracking ЭхоКГ 

Показатели

Me (Q1; Q3)

с воспалением без воспаления

при поступлении (n=16) через год (n=12) при поступлении (n=9) через год (n=8)

Глобальная продольная 
деформация ЛЖ, %

–6,80
(–8,30;–5,40)

–4,4
(–5,40;–3,70)

–6,00
(–7,20;–3,45)

–5,2
(–6,2;–4,4)

Базальная ротация, °
–3,75

(–6,36;–2,81)
–4,48

(–5,31;–0,69)
–3,44

(–4,50;–1,53)
–4,78

(–5,50;–0,69)

Систолическая скорость 
базальной ротации, °/с–1

–27,34
(–37,19;–20,78)

–34,38
(–59,06;–5,47)

–37,19
(–52,52;–25,71)

–51,41
(–62,44;–16,41)

Апикальная ротация, °
2,88

(1,20;4,81)*

2,89
(1,55;7,73)

5,76
(4,21;7,40)

4,30
(1,02;13,28)

Систолическая скорость 
апикальной ротации, °/с–1

19,69
(15,00;27,13)*

24,41
(7,66;41,56)

39,38
(24,61;54,14)

38,28
(17,50;80,94)

Скручивание, °
6,50

(3,95;8,77)
8,00

(1,03;12,38)
8,86

(5,25;9,88)
8,42

(3,28;8,77)

Систолическая скорость 
скручивания, °/с–1

36,09
(28,00;61,72)

48,09
(9,84;70,00)

46,49
(23,31;49,61)

57,97
(40,47;108,28)

Примечание: * — р<0,05, статистически значимое между группами.
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Выводы

Снижение апикальной ротации ЛЖ и ее систоличе-
ской скорости у больных ишемической ХСН и систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ с учетом отсутствия клиниче-
ского улучшения после оптимальной реваскуляризации 
миокарда может являться дополнительным критерием 
сопутствующего воспаления в миокарде.

Среди больных ишемической ХСН и систолической 
дисфункцией ЛЖ более выраженное ремоделирование 
сердца, проявляющееся дилатацией ЛЖ и истончением 
стенок ЛЖ, наблюдалось в группе с воспалением.
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Научно-исследовательский институт кардиологии,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук,  
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Цель: используя комплекс радионуклидных методов исследования, изучить взаимосвязь между состоянием симпа-
тической активности, перфузии и сократимости сердца у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
ишемической и неишемической этиологии.
Материал и методы. В исследование были включены 33 пациента с хронической сердечной недостаточностью 
III ФК (NYHA) ишемической (n=13, 39%) и неишемической (n=20, 61%) этиологии. Всем пациентам была выполне-
на сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ, радионуклидная томовентрикулография с меченными 99mTc эритроцитами, 
перфузионная сцинтиграфия миокарда с 99mTc-МИБИ в условиях функционального покоя. По результатам сцинти-
графии с 123I-МИБГ рассчитывали ранний и отсроченный индексы сердце/средостение, скорость вымывания пре-
парата. По данным перфузионной сцинтиграфии миокарда с 99mTc-МИБИ оценивали размер дефекта накопления 
радиофармпрепарата (нормализованное значение SRS) в миокарде левого желудочка и площадь дефекта перфузии 
(Extent R). По данным радионуклидной томовентрикулографии оценивали конечно-систолический и диастоличе-
ский объемы, фракцию выброса обоих желудочков сердца, а также показатели, отражающие внутри- и межжелу-
дочковую диссинхронию.
Результаты. При анализе результатов сцинтиграфических исследований у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью ишемической и неишемической этиологии статистически значимых межгрупповых различий 
по указанным показателям выявлено не было. Была установлена статистически значимая корреляция отсроченного 
индекса сердце/средостение со значениями конечно-диастолического объема и конечно-систолического объема 
левого желудочка (–0,54 и –0,5, p<0,05), и показателями диссинхронии обоих желудочков: –0,42 (p<0,05) для ле-
вого желудочка и –0,36 (p<0,05) для правого желудочка, а также корреляция показателя скорости вымывания пре-
парата и фракции выброса правого желудочка (0,40, p<0,05). При анализе группы пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью ишемического генеза была выявлена сильная корреляция показателя скорости вымывания 
препарата и конечно-диастолического объема левого желудочка (0,75, p<0,05), скорости вымывания препарата  
и конечно-систолического объема левого желудочка (0,68, p<0,05), а также средней силы отрицательная взаимо-
связь отсроченного индекса сердце/средостение и фракции выброса правого желудочка (–0,57, p<0,05), отсро-
ченного индекса сердце/средостение и ударного объема правого желудочка (–0,57, p<0,05). В группе пациентов  
с кардиомиопатией неишемического генеза отмечалась сильная корреляция отсроченного индекса сердце/средо-
стение и показателями: конечно-систолический объем левого желудочка (–0,77, p<0,05), фракция выброса левого 
желудочка (0,77, p<0,05), ударный объем правого желудочка (0,83, p<0,05), фракция выброса правого желудочка 
(0,62, p<0,05). Кроме того, средней силы корреляция была выявлена между показателями скорости вымывания пре-
парата и диссинхронии левого желудочка (0,6, p<0,05).
Выводы. Пациенты с хронической сердечной недостаточностью характеризуются взаимосвязью индексов симпа-
тической активности с показателями объемов, гемодинамики и сократимости желудочков сердца. Установлено, что 
взаимосвязи состояния симпатической активности сердца с миокардиальной перфузией и сократимостью зависят 
от генеза хронической сердечной недостаточности.
Ключевые слова: сцинтиграфия миокарда с 123I-МИБГ, перфузионная сцинтиграфия миокарда, хроническая сер-
дечная недостаточность
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Purpose: to assess the cardiac sympathetic activity, perfusion and contractility in ischemic and nonischemic chronic heart 
failure patients by using a radionuclide methods.
Material and Methods. The study included 33 heart failure patients with NYHA class III and ischemic (n=13.39%) and 
non-ischemic (n=20.61%) heart failure. All patients underwent 123I-MIBG imaging, myocardial perfusion imaging with  
99mTc-MIBI and gated blood-pool single-photon emission computed tomography. Based on 123I-MIBG study heart to medi-
astinum ratio as well as 123I-MIBG washout rate were calculated. According to the myocardial perfusion imaging, Summed 
Rest Score was evaluated. Systolic and diastolic functions and ejection fraction as well as mechanical intraventricular dys-
synchrony of both ventricles were analyzed by gated blood-pool single-photon emission computed tomography.
Results. There was no statistically significant difference of hemodynamic parameters between the groups. In the first 
group, which include patients with ischemic heart failure, there were found the following correlations: washout rate and left 
ventricular end-diastolic volume (0.75; p<0.05), washout rate and left ventricular end-systolic volume (0.68; p<0.05), heart 
to mediastinum ratio and right ventricular ejection fraction (–0.57; p<0.05). In the group of patients with non-ischemic 
heart failure there were the following correlation: heart to mediastinum ratio and left ventricular end-systolic volume 
(–0.77; p<0.05), heart to mediastinum ratio and left ventricular ejection fraction (0.77, p<0.05), heart to mediastinum ratio 
and right ventricular ejection fraction (0.62, p<0.05), washout rate and left ventricular interventricular dyssynchrony (0.6; 
p<0.05).
Conclusion. It was found out that heart failure patients were characterized by a correlation between sympathetic activity 
and volumes, hemodynamics and contractility of heart ventricles. The relationship between the cardiac sympathetic activity 
and myocardial perfusion as well as contractility depend on the etiology of chronic heart failure.
Keywords: 123I-MIBG cardiac imaging, cardiac Sympathetic activity, myocardial perfusion imaging, heart failure
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Введение

Важную роль в патогенезе хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) играет патологическая актива-
ция симпатической нервной системы сердца. В ответ на 
снижение сократительной способности миокарда повы-
шается выброс норадреналина в синаптическую щель. 
Этот процесс сопровождается снижением обратного 
нейронального захвата норадреналина пресинаптиче-
скими нервными окончаниями, приводя к снижению 
чувствительности β-адренорецепторов на постсинап-
тической мембране, нарушению регуляции транспорта 
норадреналина в нервном окончании, что еще более усу-
губляет нарушение сократительной способности сердца, 
замыкая, таким образом, «порочный круг» [1].

Благодаря использованию радиофармпрепаратов 
(РФП), способных избирательно аккумулироваться не-
посредственно в симпатических нервных терминалях, 
становится возможной как визуальная, так и количе-
ственная оценка состояния симпатической иннервации 
сердца [2, 3]. Одним из наиболее востребованных диа-
гностических препаратов для оценки симпатической 
иннервации сердца считается метайодбензилгуанидин, 
меченный йодом-123 (123I-МИБГ). Синтез данного РФП 

осуществлен на основе гуанетидина — симпатолитика, 
угнетающего передачу возбуждения с адренергических 
нейронов. Поступая в кровоток, он захватывается нейро-
нальными окончаниями и переносится через мембрану 
путем активного транспорта. Изначально основной сфе-
рой применения МИБГ являлась визуализация нейроэн-
докринных опухолей [4].

Значимость сцинтиграфии миокарда с 123I-МИБГ  
в прогнозе ХСН была показана во многих исследованиях 
[5–7]. В то же время в литературе недостаточно данных  
о взаимосвязи состояния симпатической активности  
и сократимости сердца у пациентов с ХСН ишемического 
и неишемического генеза.

Цель данного исследования: используя комплекс 
радионуклидных методов исследования, изучить взаи-
мосвязь между состоянием симпатической активности, 
перфузии и сократимости сердца у пациентов с ХСН 
ишемической и неишемической этиологии.

Материал и методы
В исследование были включены 33 пациента с ХСН 

III ФК (NYHA). Средний возраст обследуемых составил 
56±11 лет, 64% мужчин (n=21) и 36% женщин (n=12). Все 
пациенты были подразделены на две группы, первую со-
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ставили больные ХСН ишемического генеза (13 пациен-
тов, 39%), вторую — с кардиомиопатией неишемического 

генеза (20 пациентов, 61%). Клиническая характеристика 
пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов

Показатели Вся выборка 1-я группа (пациенты с ишемической ХСН) 2-я группа (пациенты с неишемической ХСН)

Возраст 56 (49–63) 61 (53–69) 53 (44–62)

Пол (м/ж) 21/12 6/6 14/6

Класс СН (NYHA) III III III

ФВ ЛЖ, % 27 (20–36) 26 (19–36) 28 (20–38)

Длительность QRS 161 (150–170) 164 (155–165) 161 (150–174)

ТШХ, шагов 277 (257–296) 278 (259–298) 276 (255–296)

Примечание: СН — сердечная недостаточность; NYHA — New York Heart Association; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ТШХ — тест 6-минут-
ной ходьбы.

Критерии исключения: 1) ФК СН I–II по NYHA или от-
сутствие СН; 2) наличие выраженных гематологических, 
неврологических расстройств, других психосоматиче-
ских состояний, препятствующих выполнению исследо-
ваний; 3) индивидуальная непереносимость препаратов; 
4) отказ пациента от проведения исследования.

Протокол исследования был одобрен комитетом по 
этике НИИ кардиологии, у пациентов было получено ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Пациентам в обеих группах была выполнена сцинти-
графия миокарда с 123I-МИБГ для оценки состояния сим-
патической активности сердца, ЭКГ-синхронизированная 
перфузионная сцинтиграфия миокарда с 99mTc-метокси-
изобутилизонитрилом (99mTc-МИБИ) в условиях функцио-
нального покоя и радионуклидная томовентрикулография 
(РТВГ) с меченными 99mTc эритроцитами для оценки объ-
емных, скоростных показателей гемодинамики и сократи-
мости правого (ПЖ) и левого желудочков (ЛЖ) сердца.

Все сцинтиграфические исследования были вы-
полнены на гибридном однофотонном эмиссионном 
компьютерном томографе (ОФЭКТ/КТ) Discovery 570  
c (GE Healthcare, США), включающем гамма-камеру  
с полупроводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми (CZT) 
детекторами. Изображения были записаны в томографи-
ческом режиме с использованием низкоэнергетического 
мультипинхол-коллиматора в 19 проекций в матрицу 
32×32 пикселя (размер пикселя 4 мм). Во время иссле-
дований пациенты располагались в положении лежа на 
спине с отведенными за голову руками.

Сцинтиграфию миокарда с 123I-МИБГ проводили по 
протоколу раннего и отсроченного сканирования — 
через 15 и 240 мин после внутривенного введения 11-
370 МБК РФП. Длительность записи составляла 10 мин. 
Центр энергетического окна был установлен на фото-
пик 123I — 159 кЭв, ширина энергетического окна была 
симметрична и составила 20%.

Перфузионную сцинтиграфию миокарда выполняли 
с использованием РФП 99mTc-МИБИ в дозе 370–450 МБк  
в состоянии покоя. Запись сцинтиграфического изобра-
жения выполняли в ЭКГ-синхронизированном режиме 
(16 кадров на сердечный цикл) через 90 мин после инъ-

екции РФП. Центр энергетического окна был установлен 
на фотопик 99mTc — 140 кЭв; ширина энергетического 
окна была симметрична и составила 20%. Продолжитель-
ность записи составляла 10 мин.

Для выполнения томовентрикулографии производи-
ли метку эритроцитов in vivo. Для этого пациентам после-
довательно, с интервалом 10 мин, внутривенно вводили 
стерильный раствор «Пирфотеха» (в объеме 2 мл) и 500–
550 МБк 99mTc-пертехнетата. Запись информации осу-
ществляли в течение 10 мин в ЭКГ-синхронизированном 
режиме.

Обработку полученных результатов осуществляли 
на специализированной рабочей станции (Xeleris II;  
GE Healthcare, Хайфа, Израиль). Для оценки общей сим-
патической активности на ранних и отсроченных сканах 
рассчитывали индекс сердце/средостение (H/M) и ско-
рость вымывания препарата (WR) [8].

Перфузию миокарда оценивали по данным сцин-
тиграфии миокарда с 99mTc-МИБИ. Изображения одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ) были реконструированы с использованием 
алгоритма итеративной реконструкции с коррекцией 
аттенюации. Томографические изображения миокарда, 
полученные в покое, были обработаны в специализиро-
ванной программе Corridor 4DM (University of Michigan, 
Ann Arbor, MI, USA) с использованием срезов по короткой 
и длинным осям сердца, а также 17-сегментарной поляр-
ной карты ЛЖ, нормализованной к 100%. По полученным 
сцинтиграммам оценивали размер дефекта накопления 
РФП (нормализованное значение SRS) в миокарде ЛЖ  
и площадь дефекта перфузии (Extent R) [9].

Синхронизированные с сигналом ЭКГ-томосцинти-
граммы кровяного пула сердца были обработаны в спе-
циализированной программе Blood Pool Gated SPECT 
2009 (Cedars-Sinai Medical Center). По данным РТВГ оце-
нивали конечно-систолический (КСО) и диастолический 
объемы (КДО), фракцию выброса (ФВ) обоих желудоч-
ков сердца, а также показатели, отражающие внутри-  
и межжелудочковую диссинхронию.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили в программе Statistica v10. Для статистического 
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Таблица 2

Показатели симпатической иннервации, перфузии и сократимости миокарда у пациентов с ХСН

Показатели Вся выборка 1-я группа (пациенты с ишемической ХСН) 2-я группа (пациенты с неишемической ХСН) p

Отсроченный H/M 0,7 (0,4–1,1) 0,8 (0,4–1,1) 0,9 (0,6–1,1) 0,47

WR, % 24 (18–30) 29 (23–29) 25 (18–30) 0,59

SRS 7,5 (3–13) 9 (4–14) 8 (3–11) 0,57

Extant R, % 29 (12–39) 32 (10–51) 26 (13–39) 0,59

КДО ЛЖ, мл 290 (234–388) 335 (234–388) 305 (231–391) 0,54

КСО ЛЖ, мл 238 (157–298) 253 (157–298) 229 (139–317) 0,66

КДО ПЖ, мл 177 (132–217) 178 (132–212) 180 (122–222) 0,96

КСО ПЖ, мл 111 (66–141) 106 (75–135) 114 (64–152) 0,98

ФВ ЛЖ, % 24,5 (20–36) 26 (19–36) 28 (20–38) 0,63

ФВ ПЖ, % 39 (29–55) 40 (29–56) 41 (23–55) 0,98

Диссинхрония ЛЖ, мс 117 (92–153) 117 (91–177) 125 (92–170) 0,66

Диссинхрония ПЖ, мс 99 (74–153) 107 (74–149) 128 (69–178) 0,58

Межжелудочковая 
диссинхрония, мс

71 (39–92) 63 (34–92) 77 (44–93) 0,43

Примечание: SRS — нормализованное отношение размера дефекта накопления 99mTc-МИБИ в состоянии покоя; Extant R — площадь дефекта перфузии.

анализа использовали непараметрические критерии вви-
ду малого объема выборки. Статистическую значимость 
различий в группах оценивали при помощи непараметри-
ческого теста Манна — Уитни. Количественные признаки 
представлены как медиана и квартили Me (Q25; Q75). Для 
оценки корреляции между переменными использовали 
непараметрический тест Спирмена. Критерием статисти-
ческой значимости считали значение p<0,05.

Результаты

По результатам сцинтиграфии было установлено, 
что у пациентов с ХСН ишемической и неишемиче-

ской этиологии отмечалось выраженное снижение 
значений показателей симпатической иннервации 
сердца, увеличение объемных показателей, вы-
раженное нарушение глобальной сократительной 
способности ЛЖ — ФВ ЛЖ составляла <45% у всех 
пациентов. Кроме того, была выявлена внутри-  
и межжелудочковая диссинхрония (табл. 2). При 
этом контрактильность ПЖ была снижена (ФВ — 
<40%) у 16 (48%) пациентов. Между пациентами  
с ишемическим и неишемическим генезом ХСН ста-
тистически значимых межгрупповых различий по 
указанным показателям выявлено не было.

По результатам корреляционного анализа была вы-
явлена статистически значимая взаимосвязь показате-
лей состояния симпатической активности сердца (H/M) 
и объемными показателями ЛЖ — КДО ЛЖ и КСО ЛЖ 
(–0,54 и –0,5, p<0,05), диссинхронией обоих желудочков 
(–0,42, p<0,05 для ЛЖ и –0,36, p<0,05 для ПЖ). Кроме 
того, была выявлена корреляционная взаимосвязь пока-
зателя WR 123I-МИБГ и ФВ ПЖ (0,40, p<0,05).

При анализе группы пациентов с ХСН ишемического 
генеза была выявлена средней силы отрицательная вза-
имосвязь индекса H/M с показателями ПЖ: ФВ ПЖ и УО 
ПЖ (–0,57 и –0,57, p<0,05), а также сильная корреляция 
показателя WR 123I-МИБГ и объемных показателей ЛЖ: 
КДО ЛЖ и КСО ЛЖ (0,75 и 0,68, p<0,05).

В группе пациентов с кардиомиопатией неишемиче-
ского генеза была отмечена сильная корреляция индекса 
H/M и показателей: КСО ЛЖ (–0,77, p<0,05), ФВ ЛЖ (0,77, 
p<0,05), УО ПЖ (0,83, p<0,05), ФВ ПЖ (0,62, p<0,05). Кро-
ме того, средней силы корреляция была выявлена между 
показателями WR и диссинхронией ЛЖ (0,6, p<0,05).

Обсуждение

Основным результатом данного исследования являет-
ся выполненная на CZT гамма-камере оценка показателей 
симпатической активности, миокардиальной перфузии  
и сократимости у пациентов с тяжелой ХСН ишемиче-
ского и неишемического генеза. Было установлено, что 
пациенты обеих групп характеризуются выраженным 
снижением индекса H/M и ускорением WR 123I-МИБГ.

Ранее в многочисленных исследованиях было пока-
зано, что пациенты с ХСН имеют сниженные показатели 
H/M и повышенную WR 123I-МИБГ из сердца [5, 7]. В то 
же время в современной литературе представлено не так 
много работ, посвященных сцинтиграфии с 123I-МИБГ на 
CTZ гамма-камерах. В работе Gimelli A. [10] на основании 
обследования 28 пациентов (гамма-камера Discovery NM 
530 c; GE Healthcare; Хайфа, Израиль), среди которых 
было только 9 (32%) с ФК ХСН ≥2 (NYHA), была показа-
на гетерогенность регионарного накопления 123I-МИБГ, 
которая коррелировала с нарушением миокардиальной 
перфузии и сократительной функции ЛЖ. При этом от-
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сроченный индекс H/M составил 1,46±0,2. В нашей рабо-
те контингент пациентов был значительно тяжелее (все 
пациенты имели ФВЛЖ <50%), что может служить объяс-
нением более низких значений H/M. В работе Agostini D. 
[11] также были выявлены более низкие значения индек-
са H/M, полученные на CZT гамма-камере D-SPECT (Spec-
trum-Dynamics, Biosensors, Кесария, Израиль). Одним из 
объяснений данного феномена авторы считают более 
узкое (по оси Z) поле зрения CZT-детекторов, что опре-
деляет тот факт, что зона интереса с области средостения 
располагается каудальнее, то есть ближе к сердцу, и ха-
рактеризуется более интенсивным сцинтилляционным 
счетом по сравнению с областью верхнего средостения.

Вторым важным результатом настоящего исследова-
ния является тот факт, что у пациентов с ишемическим 
генезом ХСН индекс H/M был взаимосвязан только с по-
казателями глобальной сократительной функции ПЖ (ФВ 
и УО), в то время как в группе пациентов с неишемическим 
генезом ХСН накопление 123I-МИБГ продемонстрировало 
взаимосвязь с величинами объема и сократимости как ПЖ, 
так и ЛЖ. WR 123I-МИБГ из сердца у пациентов с ишемиче-
ским генезом ХСН коррелировало с объемами ЛЖ, а при 
неишемической кардиомиопатии — только с левожелу-
дочковой диссинхронией.

В литературе представлено ограниченное число ра-
бот, посвященных раздельной оценке состояния сим-
патической активности при ишемической и неишеми-
ческой природе ХСН. В работе Clement I. P. [12] было 
установлено, что у пациентов с ишемическим генезом 
ХСН регионарные дефекты аккумуляции 123I-МИБГ были 
значимо большими по площади и по тяжести в сравнении 
с пациентами, страдающими неишемической кардио- 
миопатией. В другом исследовании эти же авторы [13] 
установили, что у пациентов с ишемическим генезом 
ХСН большое прогностическое значение имеет размер 
дефекта перфузии, в то время как при неишемической 
кадиомиопатии критерием высокого риска сердечной 
смерти является наличие значимой разницы в размерах 
дефектов иннервации и перфузии.

Работы, посвященные изучению взаимосвязи симпа-
тической активности сердца и сократительной функции 
ПЖ, практически отсутствуют. Исключение составляет 
исследование Sata N. [14], посвященное изучению взаи-
мосвязи между WR 123I-МИБГ и шириной комплекса QRS у 
пациентов с постоянной верхушечной стимуляцией ПЖ.

В то же время имеются убедительные данные, что 
функциональное состояние ПЖ определяет тяжесть  
и прогноз пациентов с ХСН [15]. Так, в работе Tabereaux P. 
[16] было выявлено, что наличие дисфункции ПЖ, кото-
рая оценивалась как снижение ФВ ПЖ менее 40% у па-
циентов с СН, является предиктором положительного 
ответа на кардиоресинхронизирующую терапию. При 
этом радионуклидная вентрикулография является мето-
дом, позволяющим проводить точную оценку объемов 
и сократимости ПЖ [17, 18]. Результаты работ Лебеде-
ва Д. И. [19–21] свидетельствуют, что сохраненная функ-
циональная способность ПЖ, оцененная при помощи 

радионуклидной равновесной вентрикулографии, ассо-
циирована с положительным эффектом кардиоресин-
хронизирующей терапии.

Наши результаты, полученные у пациентов с неише-
мической формой ХСН, подтверждают ранее сформу-
лированную концепцию [22, 23] о наличии взаимосвязи 
между функциональным состоянием симпатической ак-
тивности сердца, сократительной дисфункции ЛЖ и про-
гнозом в данной категории пациентов.

Основным недостатком настоящего исследования 
можно считать небольшой объем пациентов в обеих 
группах. Безусловно, полезным будет дальнейшее сопо-
ставление полученных данных с исходами лечения ХСН, 
что позволит определить прогностическую значимость 
выявленных изменений симпатической активности, пер-
фузии и сократимости сердца.

Заключение

В данной работе впервые представлены результа-
ты полученной на CZT-гамма-камере радионуклидной 
оценки состояния симпатической активности сердца  
у пациентов с ишемической и неишемической формой 
ХСН. Установлено, что взаимосвязь состояния симпати-
ческой активности сердца с миокардиальной перфузией 
и сократимостью детерминируется генезом ХСН. Необ-
ходимы дальнейшие исследования пациентов с выражен-
ной ХСН на CZT-гамма-камерах с целью стандартизации 
методики и определения пороговых значений прогноза 
неблагоприятных сердечных событий.
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ДИНАМИКА МЕХАНИЧЕСКОЙ ДИССИНХРОНИИ У ПАЦИЕНТОВ  
С СУПЕРОТВЕТОМ НА СЕРДЕЧНУЮ РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩУЮ ТЕРАПИЮ 

ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ПЕРИОДЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Н. Е. Широков*, В. А. Кузнецов, А. М. Солдатова, С. М. Дьячков, Д. В. Криночкин

Тюменский кардиологический научный центр,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, 
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Цель: оценить клинические особенности организма и морфофункциональные свойства сердца, а также изучить 
динамику механической диссинхронии у больных с хронической сердечной недостаточностью и суперответом на 
сердечную ресинхронизирующую терапию.
Материал и методы. Было обследовано 72 пациента (средний возраст 54,3±8,9 года) исходно и при двух явках:  
в 10,5±3,7 и 52,0±21,4 мес. Пациенты были разделены на группы: I группа (n=31) — с уменьшением конечно-систо-
лического объема левого желудочка ≥30% (суперреспондеры) и II группа (n=41) — уменьшение конечно-систоли-
ческого объема левого желудочка <30% (несуперреспондеры).
Результаты. Исходно были выявлены различия по наличию инфаркта миокарда в анамнезе (22,5% в I группе  
и 46,3% — во II группе; р=0,038), группы были сопоставимы по выраженности электрической и механической дис-
синхронии. Период аортального предызгнания в группе суперреспондеров статистически значимо уменьшался на 
обеих контрольных явках, во II группе статистически значимого изменения выявлено не было. Период предызгна-
ния из легочной артерии в сравнении с исходными данными статистически значимо увеличился только в группе 
нереспондеров на второй контрольной явке. Механическая межжелудочковая задержка статистически значимо 
уменьшилась в I группе на обеих контрольных явках в сравнении с исходными значениями, во II группе — только 
на первой контрольной явке. Максимальная межсегментарная задержка, оцененная с помощью тканевой доппле-
рографии, статистически значимо уменьшилась в обеих группах в сравнении с исходными значениями. Выживае-
мость больных с суперответом составила 87,1%, несуперреспондеров — 65,9% (Log-Rank test р=0,038).
Обсуждение. По результатам субанализа исследования Echo-CRT было показано, что уменьшение механической 
диссинхронии на фоне сердечной ресинхронизирующей терапии связано с меньшей частотой госпитализаций 
по причине сепрдечной недостаточности или смерти. Персистирующая же или ухудшающаяся диссинхрония по 
данным ЭхоКГ, возможно, является маркером тяжести заболевания у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью и имеет прогностическое значение. Важно отметить, что в нашем исследовании изложенные явления 
подтверждают сохранение эффекта сердечной ресинхронизирующей терапии при длительном периоде наблюде-
ния у суперреспондеров и, напротив, ограниченность эффекта сердечной ресинхронизирующей терапии кратко-
срочным периодом наблюдения в группе больных с отсутствием суперответа.
Заключение. Суперответ ассоциирован с уменьшением механической диссинхронии при длительном периоде 
наблюдения, более высокой выживаемостью.
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Введение
Основные выводы рандомизированных клинических 

исследований демонстрируют уменьшение функцио-
нального класса (ФК) хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) по NYHA, снижение количества госпи-
тализации по поводу прогрессирования ХСН, снижение 
смертности от ХСН и общей смертности на фоне сердеч-
ной ресинхронизирующей терапии (СРТ) [1].

Для отбора пациентов на СРТ используется комбина-
ция параметров: ФК ХСН, длительность комплекса QRS, 
блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ), фракция вы-
броса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [2]. При этом 30% па-
циентов не отвечают должным образом на терапию [3, 4].

Было показано, что критерии внутрижелудочковой  
и межжелудочковой механической диссинхронии вместе 
с критериями отбора, использованными в национальных 
рекомендациях, являются более точными предикторами 
клинического ответа на СРТ, чем только существующие 
критерии [5–7].

Вместе с тем среди больных ХСН идентифицированы 
суперреспондеры — пациенты, у которых на фоне СРТ 
происходит более выраженное обратное ремоделирова-
ние сердца со значительным восстановлением сократи-
тельной функции [8, 9].

В настоящее время обнаружено множество факторов, 
ассоциированных с суперответом, например неишеми-
ческий генез кардиомиопатии, женский пол, ширина 
комплекса QRS, БЛНПГ, качание верхушки сердца, размер 
левого предсердия [10–14].

Цель: выявить клинические и морфофункциональные 
особенности, а также изучить динамику механической 
диссинхронии у больных ХСН и суперответом на СРТ.

Материал и методы

Было обследовано 72 пациента (89,4% мужчин), 
средний возраст 54,3±8,9 года из числа, включенных  
в «Регистр проведенных операций сердечной ресин-
хронизирующей терапии»© [15]. 57,0% пациентов име-
ли ишемическую болезнь сердца (ИБС). Основными 
критериями для отбора больных были: ХСН II–IV ФК 
по NYHA, ФВ ЛЖ ≤35%, признаки внутрижелудочковой  
и/или межжелудочковой диссинхронии, регистрируе-
мой с помощью двумерной ЭхоКГ, также учитывали ши-
рину комплекса QRS электрокардиограммы [16].

ЭхоКГ была проведена на аппарате фирмы Philips (IE-
33, USA). Импульсно-волновая допплерография потока 
в выводном тракте ЛЖ использовалась для диагностики 
внутрижелудочковой диссинхронии, о которой свиде-
тельствовало удлинение периода предвыброса из ЛЖ бо-
лее 140 мс. О наличии механической межжелудочковой 
диссинхронии свидетельствовало удлинение времени 
межжелудочковой механической задержки более 40 мс. 
Внутрижелудочковая диссинхрония определялась при 
помощи тканевой допплерографии (TDI) по величине 
разности интервала между базальными сегментами бо-
ковой стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки более 
60 мс. Измерение ФВ ЛЖ и объемов сердца проводилось 
при помощи двухмерного режима по методу Simpson [6].

Aim. The aim is to assess clinical features of organism and morpho-functional properties of heart and to study the dynamics 
of mechanical dyssynchrony in patients with congestive heart failure and superresponse to cardiac resynchronization therapy.
Material and Methods. 72 patients were examined (mean age 54.3±8.9 years) at baseline and during follow-up visits: 
10.5±3.7 months, 52.0±21.4 months. Patients were divided into groups: I group (n=31) with decrease of left ventricle 
endsystolic volume ≥30% (superresponders) and II group (n=41) — decrease of left ventricle endsystolic volume <30% 
(nonsuperresponders).
Results. At baseline there were differences in the presence of myocardial infarction (22.5% in I group vs 46.3% in II group; 
p=0.038), the groups were comparable in severity of electrical and mechanical dyssynchrony. Left ventricle pre-ejection 
period in I group was statistically significantly decreased at both control visits, in group II there was no significant change. 
Right ventricular pre-ejection period significantly increased only in I group at the second control visit compared to baseline 
values. The mechanical interventricular delay significantly decreased in I group at both control visits compared to baseline 
values, in II group only at first control visit. The Intraventricular dyssynchrony assessed by tissue doppler imaging signifi-
cantly decreased in both groups compared to baseline values. The survival rate in I group was 87.1%, in group II was 65.9% 
(Log-Rank test p=0.038).
Discussion. Based on the results of the subanalysis of the Echo-CRT study, it was shown that a decrease in mechanical dys-
synchrony in patients with cardiac resynchronization therapy is associated with a lower incidence of hospitalization due to 
heart failure or death. Persistent or worsening dyssynchrony according to echocardiography may be a marker of a severity of 
the disease in patients with congestive heart failure and has a prognostic value. It is important to note that in our study the 
described facts confirm the preservation of cardiac resynchronization therapy effect with long follow-up in superrespond-
ers and limited cardiac resynchronization therapy effect with short follow-up in nonsuperresponders.
Conclusion. Superresponse is associated with a decrease of mechanical dyssynchrony with a long-term follow-up also 
with a higher survival rate.
Keywords: cardiac resynchronization therapy, congestive heart failure, superresponse, mechanical dyssynchrony, long-
term follow-up
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Обследование проводилось исходно и при двух кон-
трольных явках: в краткосрочном периоде наблюде-
ния (10,5±3,7 мес.), в длительном периоде наблюдения 
(52,0±21,4 мес.). Все больные находились на медикамен-
тозной терапии в соответствии с действующими реко-
мендациями [17].

Статистический анализ проводился с помощью па-
кета прикладных программ IBM SPSS Statistics 23. Для 
определения нормальности распределения использо-
вали критерий Колмогорова — Смирнова. Результаты 
представлены в виде M±SD при нормальном распреде-
лении величин, медиан с интерквартильным размахом 
в виде 25-й и 75-й процентилей — при ненормальном 
распределении. Данные представлены в абсолютных 
цифрах или процентах. Для сравнения количественных 
величин при нормальном распределении использовали 
критерий ANOVA для связанных выборок в случае срав-
нения трех и более групп, t-критерий Стьюдента — для 
несвязанных выборок в случае сравнения двух групп. Для 
сравнения количественных величин при ненормальном 
распределении использовали коэффициент Кендалла 
для связанных выборок, критерий Манна — Уитни — для 
несвязанных выборок. При анализе качественных дан-
ных в несвязанных группах был использован показатель 
хи-квадрат Пирсона. Для выявления связей проведен кор-
реляционный анализ Спирмена. Для характеристики вы-
живаемости пациентов использовался метод Каплана —  
Мейера. За уровень статистической значимости разли-
чий изучаемых параметров принимали уровень p<0,05.

Суперответ на СРТ был определен как уменьшение 
конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ ≥30% в обе-
их контрольных явках в течение срока наблюдения по-
сле имплантации устройства. В соответствии с ответом 

на СРТ на второй контрольной явке пациенты были 
разделены на две группы: I группа (n=31) — с уменьше-
нием КСО ЛЖ ≥30% от исходного (суперреспондеры)  
и II группа (n=41) — уменьшение КСО ЛЖ <30% (несу-
перреспондеры). Клиническая характеристика больных 
представлена в таблицах 1 и 2.

Результаты

Исходно группы были сопоставимы по основным 
клиническим и функциональным характеристикам. Но 
были выявлены статистически значимые различия по ФК 
ХСН по NYHA, наличию инфаркта миокарда (ИМ) в анам-
незе (табл. 1).

При сопоставимых исходных данных на первой кон-
трольной явке наряду с КСО, который учитывался в ка-
честве критерия разделения, в группе суперреспондеров 
были выявлены статистически значимо меньшие значе-
ния конечно-диастолического объема (КДО) ЛЖ, конеч-
но-диастолического диаметра (КДД) и конечно-систо-
лического диаметра (КСД) ЛЖ, а также большая ФВ ЛЖ 
(табл. 2). На второй контрольной явке в I группе были вы-
явлены статистически значимо меньшие значения КСО  
и КДО ЛЖ, КСР и КДР ЛЖ, большая ФВ ЛЖ в сравнении со 
II группой (табл. 2).

В обеих группах произошло статистически значи-
мое увеличение Т6М (табл. 2). При анализе динамики 
ЭхоКГ-показателей были выявлены статистически зна-
чимые различия. На первой контрольной явке в группе 
суперреспондеров произошло статистически значимое 
улучшение всех ЭхоКГ-параметров, во II группе — только 
увеличение ФВ ЛЖ. На второй контрольной явке в срав-
нении с исходными данными в I группе произошло ста-
тистически значимое уменьшение КСО и КДО ЛЖ, КСД 

Таблица 1

Клинико-функциональная характеристика пациентов

Признаки I группа (n=31) II группа (n=41) р

Возраст, лет 54,2±7,8 53,2±9,6 нз

Пол, муж., % 80,6 95,1 нз

Ишемическая КМП, % 51,6 58,5 нз

ФК ХСН по NYHA, (%)

I 0% 2,4%

0,040
II 54,8% 24,4%

III 38,7% 65,9%

IV 6,5% 7,3%

ФП, % 38,7 39,0 нз

СД, % 9,7 14,6 нз

АГ, % 77,4 65,0 нз

ИМ в анамнезе, % 22,5 46,3 0,038

БЛНПГ, % 67,7 53,7 нз

QRS, мс 152,3±42,5 135,0±33,1 нз

Т6М, м 323,1±104,6 299,3±92,6 нз

СРТ-Д, % 67,7 63,4 нз

Примечание: КМП — кардиомиопатия; ФК ХСН по NYHA — функциональный класс ХСН по классификации NYHA; ФП — фибрилляция предсердий; СД — са-
харный диабет; АГ — артериальная гипертензия; Т6М — тест 6-минутной ходьбы; СРТ-Д — комбинированная система для сердечной ресинхронизирующей 
терапии с функцией кардиовертера-дефибриллятора; нз — нет статистически значимых различий (р>0,05).
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ЛЖ, увеличение ФВ ЛЖ, в группе несуперреспондеров — 
увеличение ФВ ЛЖ и КДД ЛЖ (табл. 2).

При анализе динамики механической диссинхронии 
период аортального предызгнания в группе суперре-
спондеров статистически значимо уменьшался на обеих 
контрольных явках, во II группе статистически значи-
мого изменения выявлено не было, что свидетельствует 
об уменьшении механической диссинхронии только  
у больных с суперответом на СРТ. Период предызгнания 
из легочной артерии в сравнении с исходными данными 
статистически значимо увеличился только в группе несу-

перреспондеров на второй контрольной явке, что указы-
вает на ухудшение механической диссинхронии только  
у пациентов без суперответа на СРТ. Механическая меж-
желудочковая задержка статистически значимо уменьши-
лась в I группе на обеих контрольных явках в сравнении 
с исходными значениями, во II группе — только на пер-
вой контрольной явке, что определяет ограниченность 
эффекта СРТ краткосрочным периодом. Максимальная 
межсегментарная задержка, оцененная с помощью TDI, 
статистически значимо уменьшилась в обеих группах  
в сравнении с исходными значениями (табл. 3).

Таблица 2

Динамика Т6М и ЭхоКГ-параметров в группах

Показатели I группа (n=31) II группа (n=41) р

Т6М, м

исходно 323,1±104,6 299,3±92,6 нз

контроль №1 413,4±72,3* 382,9±117,4* нз

контроль №2 366,0±93,9 322,3±117,4 нз

ФВ ЛЖ, %

исходно 31,3±5,3 30,5±5,2 нз

контроль №1 40,8±7,2* 34,9±7,0* 0,001

контроль №2 48,5±7,5* 34,5±7,6* <0,001

КДО ЛЖ, мл

исходно 231,9±59,3 239,6±53,7 нз

контроль №1 193,2±45,0* 232,3±56,9 0,002

контроль №2 167,0±42,8* 246,8±64,4 <0,001

КСО ЛЖ, мл

исходно 160,8±48,0 168,2±45,7 нз

контроль №1 116,9±36,2* 154,2±50,7 0,001

контроль №2 89,2±33,2* 167,3±55,6 <0,001

КДД ЛЖ, мм

исходно 66,6±7,4 67,7±6,6 нз

контроль №1 61,7±6,2* 66,1±8,6 0,017

контроль №2 57,8±6,5 69,1±7,7* <0,001

КСД ЛЖ, мм

исходно 58,5±6,4 57,8±7,6 нз

контроль №1 50,4±6,8* 54,7±8,1 0,040

контроль №2 44,0±7,9* 57,0±9,4 <0,001

Примечание: * — значимость различий контроля от исходных данных (р<0,05).

Таблица 3

Динамика механической диссинхронии в группах

Показатели I группа (n=31) II группа (n=41) р

Период аортального предызгнания, мс

исходно 147,2±37,9 134,6±34,5 нз

контроль № 1 124,4±26,5* 121,3±37,4 нз

контроль № 2 124,0±33,5* 132,9±39,6 нз

Период предызгнания из легочной артерии, мс

исходно 93,4±22,3 86,9±20,7 нз

контроль № 1 103,9±27,0 104,9±40,0 нз

контроль № 2 105,5±31,2 109,5±39,7* нз

Механическая межжелудочковая задержка, мс

исходно 56,6 [3,0;130,0] 48,1 [3,0;160,0] нз

контроль № 1 24,4 [5,0;60,0] * 21,9 [0,0;60,0] * нз

контроль № 2 21,4 [5,0;80,0] * 29,9 [5,0;96,0] нз

Максимальная межсегментарная задержка, TDI, мс

исходно 78,5 [11,0;239,0] 63,6 [0,0;242,0] нз

контроль № 1 47,7 [3,0;219,0]* 36,1 [0,0;173,0]* нз

контроль № 2 36,2 [6,0;151,0]* 40,9 [5,0;158,0]* нз

Примечание: * — значимость различий контроля от исходных данных (р<0,05).
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При этом в группе суперреспондеров на второй кон-
трольной явке в сравнении с данными первой контроль-
ной явки выявлена не достигшая статистически значимо-
го уровня тенденция к уменьшению периода аортального 
предызгнания, механической межжелудочковой задерж-
ки и максимальной межсегментарной задержки, оценен-
ной с помощью TDI. Во II группе на первой контрольной 
явке произошло их уменьшение, а на второй — увеличе-
ние относительно первой контрольной явки, также не 
достигшее статистически значимого уровня (табл. 3).

При корреляционном анализе была выявлена поло-
жительная связь средних изменений КСО ЛЖ и средних 
изменений ММЗ от исходных значений при длительном 
периоде наблюдения в группе больных с суперответом 
(r=0,435; p=0,026).

Выживаемость больных с суперответом состави-
ла 87,1%, у пациентов II группы — 65,9% (Log-Rank test 
р=0,038). Кривые Каплана — Мейера, характеризующие 
выживаемость пациентов в группах, представлены на 
рисунке 1.

Обсуждение

В настоящее время не сформировалось единого мне-
ния об определении понятия «суперреспондер» и о сроке 
наблюдения, при котором необходимо оценивать супе-
рответ [18, 19]. В нашем исследовании суперответ опре-
делялся как уменьшение КСО ≥30% в каждой контроль-
ной явке в течение срока наблюдения, который составил 
52,0±21,4 мес.

Известно, что в краткосрочном и отдаленном пери-
одах наблюдения суперреспондеры показывали лучшую 
динамику клинических и функциональных показателей, 
несмотря на разные критерии суперответа и сроки его 
определения [20, 21]. При этом отдаленная выживаемость 

на фоне СРТ пропорциональна степени улучшения си-
столической функции ЛЖ [22]. В нашем исследовании  
в конце периода наблюдения выживаемость суперре-
спондеров статистически значимо превышала выживае-
мость больных без суперответа. ЭхоКГ-параметры в груп-
пе суперреспондеров улучшались на обеих контрольных 
явках от исходных значений. Заслуживает отдельного 
внимания динамика ЭхоКГ-параметров группы несупер-
респондеров, где произошло статистически значимое 
улучшение только ФВ ЛЖ в краткосрочном и отдаленном 
периодах наблюдения, статистически значимое увели-
чение КДД ЛЖ произошло в долгосрочном периоде на-
блюдения, что демонстрирует ограничение во времени 
эффекта СРТ во II группе пациентов.

По данным литературы, в основном эффект СРТ реа-
лизуется за счет пациентов с БЛНПГ и широким комплек-
сом QRS [11, 13]. По данным исследования MADIT-CRT,  
в дополнение к вышеуказанным показателям могут быть 
использованы мужской пол, отсутствие в анамнезе пере-
несенного ИМ, ИМТ менее 30 кг/м2, нормальный размер 
ЛП [23]. Следует отметить, что в нашем исследовании 
исходно группы были сопоставимы по наличию БЛНПГ 
и ширине комплекса QRS, но наличие в анамнезе пере-
несенного ИМ было статистически значимо больше  
в группе пациентов с отсутствием суперответа на СРТ. Ве-
роятно, в ряде случаев совокупность электрических и ме-
ханических нарушений, а также наличия механической 
аномалии — соединительнотканный рубец / постин-
фарктный кардиосклероз — не позволяет в полной мере 
реализоваться эффекту СРТ — синхронизации сегментов 
миокарда.

Согласно результатам ряда крупных исследований, 
оценка механической диссинхронии при помощи 
визуализирующих методов не может использоваться  

Рис. 1. Анализ выживаемости Каплана — Мейера
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в качестве критериев для отбора пациентов для СРТ 
[1, 24]. Однако результаты исследования CARE-HF  
и некоторых небольших нерандомизированных ис-
следований показали, что наличие исходной меха-
нической диссинхронии может быть полезным для 
прогнозирования вероятного ответа и суперответа на 
СРТ [16]. При этом проведенный субанализ по данным 
исследования PROSPECT показал, что суперреспонде-
ры до постановки бивентрикулярного стимулятора 
имели более выраженные проявления электрической 
и механической диссинхронии, чем респондеры, не-
респондеры и пациенты с отрицательной динамикой 
[6]. А по результатам субанализа исследования Echo-
CRT было показано, что уменьшение механической 
диссинхронии на фоне СРТ связано с меньшей ча-
стотой госпитализаций по причине СН или смерти. 
Персистирующая же или ухудшающаяся диссинхро-
ния по данным ЭхоКГ, возможно, является маркером 
тяжести заболевания у пациентов с ХСН и имеет про-
гностическое значение [25].

Важно отметить, что в нашем исследовании груп-
пы были исходно сопоставимы по выраженности 
электрической и механической диссинхронии. Кроме 
того, у пациентов с суперответом на СРТ в коротком  
и длительном периодах наблюдения изменения перио-
да аортального предызгнания, механической межжелу-
дочковой задержки и максимальной межсегментарной 
задержки, оцененной с помощью TDI, статистически 
значимо изменились и носили однонаправленный ха-
рактер — улучшение. У больных с отсутствием суперот-
вета на СРТ на первой контрольной явке произошло 
улучшение указанных выше параметров, а на второй —  
ухудшение относительно первой явки, период пре-
дызгнания из легочной артерии статистически значи-
мо увеличивался на обеих контрольных явках. Также 
существует положительная корреляция динамики КСО 
и динамики механической межжелудочковой задерж-
ки при длительном периоде наблюдения в I группе 
пациентов. Таким образом, изложенные явления под-
тверждают сохранение эффекта СРТ при длительном 
периоде наблюдения у суперреспондеров и, напротив, 
ограниченность эффекта СРТ краткосрочным перио-
дом в группе несуперреспондеров.

Выводы

Показатели, характеризующие механическую дис-
синхронию, и ЭхоКГ-параметры статистически значи-
мо улучшаются на обеих контрольных явках у больных  
с суперответом на СРТ. В группе несуперреспондеров 
происходит улучшение показателей на первой контроль-
ной явке, на второй происходит ухудшение в сравнении 
со значениями первой явки.

Выживаемость пациентов с суперответом в сравне-
нии с несуперреспондерами статистически значимо 
выше при длительном периоде наблюдения.

Ограничения

Набор материала для исследования проводился в пе-
риод с января 2005 г. по июль 2017 г. При этом критерии 
отбора на СРТ в действующих рекомендациях менялись. 
До 2012 г. ширина комплекса QRS >120 мс фигурировала 
в качестве основного критерия отбора на СРТ. Поэтому 
использующиеся в современных рекомендациях ширина 
комплекса QRS >150 мс и БЛНПГ отсутствовали у ряда 
пациентов.

В целом, если говорить о нашем опыте отбора боль-
ных на СРТ, то с 2005 г. и до момента последнего пере-
смотра показаний для СРТ (2013 г.), мы использовали  
в своей практике протокол госпиталя Св. Марии (Лон-
дон) для направления на сердечную ресинхронизацию, 
основу которого составляют данные спектрального тка-
невого допплеровского исследования [3].
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УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ КРИТЕРИИ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДИУРЕТИЧЕСКОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ULTRASOUND CRITERIA OF THE DIURETIC THERAPY EFFECTIVENESS  
IN CHRONIC HEART FAILURE

В. В. Кириллова1, 2

V. V. Kirillova1, 2

1 Институт медицинских клеточных технологий, 
620026, Российская Федерация, Екатеринбург, ул. Карла Маркса, 22а
2 Уральский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации 
620028, Российская Федерация, Екатеринбург, ул. Репина, 3

1 Institute of Medical Cell Technologies, 
22а, Karla Marksa str., Ekaterinburg, 620026, Russian Federation
2 Ural State Medical University, 
3, Repina str., Ekaterinburg, 620028, Russian Federation

Определение эффективности диуретической терапии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
с застоем в малом круге кровообращения у клиницистов вызывает трудности по сравнению с застоем в большом 
круге, при котором оценивается динамика периферических отеков и размеров печени.
Цель: изучить возможность применения в клинической практике ультразвукового способа диагностики венозной 
легочной гипертензии для оценки эффективности диуретической терапии у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью.
Проводилась ЭхоКГ по стандартному протоколу с дополнительным измерением максимального и минимально-
го диаметров видимых легочных вен. Обследовано 30 пациентов с хронической сердечной недостаточностью  
III функционального класса до и после 4 мес. общепринятого лечения с индивидуальным подбором торасемида.  
У всех испытуемых получено письменное согласие на участие в исследовании.
На фоне проводимой 4-месячной терапии выявлены статистически значимые (р<0,05) улучшения ЭхоКГ-показа-
телей: средний размер левого предсердия на левом боку уменьшился с 42±0,88 до 37,9±0,61 мм; площадь левого 
предсердия — с 28,9±0,91 до 24,2±0,83 см2; максимальный диаметр легочных вен — с 22,4±0,39 до 17,9±0,62 мм; 
минимальный диаметр легочных вен — с 11,9±0,27 до 8,4±0,69 мм.
Таким образом, способ ультразвуковой диагностики венозной легочной гипертензии по исследованию максималь-
ного и минимального диаметров легочных вен у пациентов с хронической сердечной недостаточностью позволяет 
объективно оценивать эффективность диуретической терапии.
Ключевые слова: ЭхоКГ, венозный застой, малый круг кровообращения, диаметр легочных вен, хроническая сер-
дечная недостаточность, диуретики
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов
Прозрачность финансовой деятельности: автор не имеет финансовой заинтересованности в представленных 
материалах или методах
Для цитирования: Кириллова В. В. Ультразвуковые критерии эффективности диуретической терапии при хрониче-
ской сердечной недостаточности. Сибирский медицинский журнал. 2018; 33(2): 51–55. https://doi.org/10.29001/2073-
8552-2018-33-2-51-55

Evaluating the effectiveness of diuretic therapy in the small circle of blood circulation is difficult for clinicians, as distinct 
from that in the large circle, where it can be assessed by dynamics of peripheral edema and liver size.
The aim of the study is to develop non-invasive diagnostics of venous pulmonary hypertension in order to determine the 
effectiveness of diuretic therapy.
In addition to the standard protocol of transthoracic echocardiography, we have investigated the minimum and the 
maximum pulmonary vein diameter in 30 chronic heart failure patients with III functional class (NYHA) before and af-
ter 4 months of standart treatment for chronic heart failure with individual selection of torasemid. All patients received  
a written consent to participate in the study. After four months of therapy, a significant improvement of the following 
echocardiographic parameters was revealed (р<0.05): left atrium dimension (from 42±0.88 to 37.9±0.61 mm); left atrium 
area (from 28.9±0.91 to 24.2±0.83 sm2); maximum pulmonary vein diameter (from 22.4±0.39 to 17.9±0.62 mm); minimum 
pulmonary vein diameter (from 11.9±0.27 to 8.4±0.6 mm).
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Thus, the transthoracic echocardiography measurement of the pulmonary vein diameter is a non-invasive objective diag-
nostic of venous pulmonary hypertension for evaluation diuretic therapy effectiveness.
Keywords: echocardiography, venous congestion, small circle of blood circulation, pulmonary vein diameter, chronic heart 
failure, diuretic therapy
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Согласно эпидемиологическим исследованиям, рас-
пространенность хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) в России с 1998 по 2014 г. выросла почти  
в два раза, составив около 15 млн человек, из них на 
долю тяжелых пациентов с III–IV функциональным клас-
сом ХСН приходится около 6 млн человек, несмотря на 
увеличение в 2,8 раза приема пациентами ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, бета-блокато-
ров [1]. Сохраняется частая госпитализация в стацио-
нары пациентов с ХСН, связанная с ее декомпенсацией  
в виде отека легких (1,6%), острой левожелудочковой не-
достаточности (18,5%), прогрессирования явлений асци-
та и анасарки (21,1%) или декомпенсации с увеличением 
отеков, появлением застойных хрипов в легких, приво-
дящих к нестабильной гемодинамике (58,5%) [1]. К при-
чинам декомпенсации ХСН относят недостаточные дозы 
базисной терапии (бета-адреноблокаторов, игибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов  
к рецепторам ангиотензина II); прерывание пациентами 
базисного лечения, отсутствие назначения петлевых ди-
уретиков. Отмечается отсутствие взаимосвязи изменения 
дозы петлевого диуретика с массой тела пациента, с сим-
птомами декомпенсации [1].

Несмотря на то что диуретическая терапия не доказа-
ла своего влияния на снижение смертности у пациентов 
с ХСН, ее назначение приводит к уменьшению венозного 
давления в яремных венах, снижению венозного застоя 
в легких, периферических отеков, массы тела с момента 
назначения терапии; к улучшению сердечной функции, 
увеличению толерантности к физическим нагрузкам при 
длительном назначении мочегонной терапии [2]. Без-
условно, назначение диуретической терапии возможно 
только в комплексе с базисной терапией. Согласно по-
следним рекомендациям Российского кардиологическо-
го общества по хронической сердечной недостаточно-
сти (2016), назначение диуретиков рекомендовано у всех 
больных ХСН II–IV функционального класса со снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка и признаками 
застоя (класс рекомендаций I, уровень доказанности C); 
кроме этого, диуретики могут быть назначены в случае 
задержки жидкости в организме у пациентов с сохран-
ной и переходной фракцией выброса левого желудоч-
ка (класс рекомендаций IIb, уровень доказанности С)  
[3]. Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов, диуретическая терапия рекомендована для 
уменьшения симптомов, увеличения объема физических 
нагрузок у пациентов с признаками и/или симптомами 
задержки жидкости (класс I, уровень В) [4]. В настоящее 
время застой в кругах кровообращения выявляется кли-

нически по симптомам и признакам [3, 4]. Однако часть 
симптомов и признаков является неспецифическими 
(одышка, плохая переносимость физической нагрузки, 
утомляемость, усталость, увеличение времени восста-
новления после прекращения нагрузки, смещение верху-
шечного толчка влево, систолический шум, тахикардия, 
тахипноэ), тогда как другие — ночные приступы сер-
дечной астмы (одышка в горизонтальном положении —  
ортопноэ), хрипы в легких — крепитация, влажные хри-
пы — являются поздней диагностикой венозной легочной 
гипертензии на стадиях интерстициального и альвеоляр-
ного отека легких соответственно. Практикующему вра-
чу остается правильно определить наличие/отсутствие 
клинических признаков застоя в кругах кровообраще-
ния. Однако до того как появятся небольшие отеки ниж-
них конечностей, в организме уже задерживается около  
3–5 литров избыточной жидкости. Затягивание в на-
значении диуретической терапии у пациентов с не-
большой задержкой жидкости способствует прогрес-
сированию ХСН, а на более поздних стадиях приводит 
к ее декомпенсации. К сожалению, в настоящее время 
не разработаны инструментальные критерии оценки 
эффективности диуретической терапии и перевода на 
поддерживающие дозы.

Цель исследования: изучить возможность примене-
ния ультразвукового способа диагностики венозной ле-
гочной гипертензии в оценке эффективности диурети-
ческой терапии у пациентов с ХСН.

Материал и методы

В исследование включено 30 пациентов (18 жен-
щин, 12 мужчин, средний возраст 64,2±2,3 года) с ХСН 
III функционального класса по Нью-Йоркской класси-
фикации (NYHA), возникшей на фоне гипертонической 
болезни, и 50 практически здоровых людей в возрасте 
39,90±1,64 года в качестве контрольной группы, прошед-
ших профилактический осмотр. Критериями включения 
в исследование являлось наличие венозной легочной ги-
пертензии, отсутствие острых и хронических заболева-
ний органов дыхания, онкологических заболеваний.

Проводилась трансторакальная ЭхоКГ на аппарате 
Philips HD-15 (США) по стандартному протоколу с допол-
нительным измерением максимального и минимального 
диаметров легочной вены в качестве оценки эффективно-
сти диуретической терапии до и после 4 мес. Пациенты 
находились на общепринятом лечении ХСН, в качестве 
мочегонного препарата назначался торасемид в индиви-
дуально подобранной дозе. У всех испытуемых получено 
письменное согласие на участие в исследовании.
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Статистическую обработку результатов исследования 
проводили по критерию Cтьюдента в связи с нормаль-
ным распределением данных c помощью программы 
для работы с электронными таблицами Microsoft Exсel. 
Согласованность с нормальным распределением про-
верялась методом визуализации и критерием согласия 
Пирсона. Различия считали статистически значимыми 
при р<0,05. Данные представлены в виде М±m, где М — 
среднее значение измеряемой величины, m — стандарт-
ная ошибка.

Результаты

В исследовании участвовали 30 пациентов с ХСН  
III функционального класса, имеющих венозную легочную 
гипертензию. ХСН выставлена в соответствии с последни-
ми рекомендации по диагностике ХСН [3, 4]. Венозный 
застой в малом круге кровообращения подтвержден рент-
генологическим исследованием органов грудной клетки 
и ЭхоКГ-способом [5, 6]. Все пациенты имели в диагнозе 
гипертоническую болезнь (в 87% случаев величины ар-
териального давления не достигали целевых значений), 
четверо пациентов имели дополнительно ишемическую 
болезнь сердца, подтвержденную результатами корона-
роангиографии (табл. 1). Пациенты имели следующие 
жалобы: одышку, быструю утомляемость, слабость, сердце-
биение, ночные приступы одышки, при активном расспро- 
се — повышенную потливость, никтурию (табл. 1).

Объективно при снятии одежды перед осмотром  
у пациентов учащалась частота и глубина дыхания, что 
подтверждало у них III функциональный класс ХСН. По 
ЭхоКГ-исследованию пациентов выявлены признаки ре-
моделирования сердца в виде гипертрофии стенок лево-
го желудочка, гипертрофии стенки правого желудочка, 
дилатации обоих предсердий (табл. 2).

На основании показателей трансмитрального кро-
вотока в импульсно-волновом допплеровском режиме, 
показателей тканевой допплерографии движения фи-
брозного кольца митрального клапана определялась 
диастолическая дисфункция левого желудочка 1-го  
и 2-го типов, один пациент имел 3-й тип нарушения 
расслабления. Средний максимальный и минимальный 
диаметры видимых легочных вен составили 22,38±0,39  
и 11,86±0,27 мм соответственно, что выше показателей 
контрольной группы (14,7±0,2 и 6,4±0,3 мм соответствен-
но) и референсных значений [5] и свидетельствует о на-
личии венозной легочной гипертензии. Среднее систо-
лическое давление в легочной артерии пациентов с ХСН 
составило 34,25±1,28 мм рт. ст., что соответствует умерен-
ной легочной артериальной гипертензии (табл. 2).

Через четыре месяца на фоне общепринятой тера-
пии ХСН с индивидуальным подбором диуретической 
терапии отмечалась положительная динамика как клини-
чески по самочувствию пациентов — отсутствие имею-
щихся ранее жалоб (табл. 1) и объективному осмотру —  
при снятии одежды перед осмотром у пациентов не из-
менялась частота и глубина дыхания, — так и инстру-
ментально: у всех пациентов величины артериального 
давления достигли целевых, выявлены статистически 
значимые улучшения следующих ЭхоКГ-показателей: 
размер левого предсердия на левом боку уменьшился  
с 42±0,88 до 37,9±0,61 мм (р<0,05); площадь левого пред-
сердия — с 28,9±0,91 до 24,2±0,83 мл (р<0,05); площадь 
правого предсердия — с 20,8±0,79 до 17,9±0,80 (р<0,05); 
максимальный диаметр легочной вены уменьшился до 
17,9±0,62 мм (р<0,05); минимальный диаметр легочной 
вены — до 8,4±0,69 мм (р<0,05), что свидетельствует 
об уменьшении давления в легочных венах. Давление  
в легочной артерии снизилось до нормальных величин 

Таблица 1

Клинико-анамнестические данные пациентов с ХСН до и после терапии

Показатели До терапии После терапии 

Гипертоническая болезнь
Целевые величины артериального давления
1-я степень
2-я степень
3-я степень

Ишемическая болезнь сердца
ХСН, функциональный класс: 
I

30 (100%)
4 (13%)
4 (13%)

14 (46%)
8 (26%)

4 (16%)

30 (100%)

9 (30%)

II 21 (70%)

III 30 (100%)

Симптомы: одышка 30 (100%) –

Быстрая утомляемость 30 (100%) –

Слабость 30 (100%) –

Ночные приступы сердечной астмы 4 (16%) –

Сердцебиение 20 (66%) –

Повышенная потливость 25 (84%) –

Никтурия 27 (90%), 3–6 раз 0–1 раз
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и составило 20,14±1,06 мм рт. ст. Отметился прирост 
медиального и латерального показателей тканевой доп-
плерографии движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана (е) с 6,23±0,29 до 7,37±0,38 и с 7,17±0,50 
до 8,63±0,38 (р<0,05) соответственно и снижение ме-
диального и латерального показателя (а) с 9,35±0,16 до 
8,50±0,20 и с 11,43±0,21 до 9,00±0,26 (р<0,05) соответ-
ственно, что свидетельствует об улучшении функции 
расслабления левого желудочка. На фоне 4-месячной 
адекватной терапии ХСН зарегистрирован переход диа-
столической дисфункции 2-го типа в 1-й, 3-го типа — во 
2-й и в 5 случаях — нормализация диастолической функ-
ции левого желудочка (табл. 2).

Обсуждение

В настоящее время большинство пациентов с ХСН,  
в том числе пожилые пациенты, в условиях малопод-
вижного образа жизни обращаются к врачу, как правило, 
уже при выраженной симптоматике, возникающей при 
незначительной физической нагрузке. Поздняя обраща-
емость другой части пациентов с ХСН, имеющих снижен-
ную и сохранную насосную функцию сердца, согласно 
«правилу половинок» связана с отсутствием у них явных 
признаков декомпенсации [7]. Однако наличие застой-
ных явлений в кругах кровообращения без клинических 
проявлений у пациентов с ХСН является показанием 
для назначения диуретической терапии по аналогии  
с лечением ишемической болезни сердца у пациентов  
с безболевой ишемией миокарда и достижением целевых 
величин артериального давления у пациентов с бессим-
птомной артериальной гипертонией.

В данном исследовании продемонстрированы сим-
птомы ХСН, не учитывающиеся в настоящее время при 

диагностике сердечной недостаточности, — потливость 
и ночное мочеиспускание, характерные для пациентов  
с III функциональным классом. Данные симптомы не яв-
ляются специфическими, однако обращение внимания на 
них практикующими врачами поможет им заподозрить 
застойные явления в кругах кровообращения пациентов 
с ХСН, не предъявляющих жалоб на одышку, не имею-
щих отеков нижних конечностей, и провести дополни-
тельное обследование для постановки точного диагноза. 
Кроме того, использование такого простого теста, как 
раздевание/одевание пациентов с ХСН перед объектив-
ным осмотром, позволяет врачу оценить толерантность 
к физической нагрузке в виде появления одышки при 
незначительной физической нагрузке в виде учащения 
и углубления дыхания у пациентов, не имеющих жалоб 
на одышку в связи с привыканием к своему патологиче-
скому состоянию. Также данный тест позволяет выявить 
врачу на приеме пациентов с ХСН III функционального 
класса, у кого проведение теста 6-минутной ходьбы за-
труднительно из-за сопутствующей патологии (забо-
левания позвоночника, суставов нижних конечностей, 
облитерирующий атеросклероз нижних конечностей, 
психические отклонения), у пожилых пациентов.

Назначение адекватной диуретической терапии при-
водит к уменьшению/исчезновению предлагаемых для 
диагностики ХСН клинических симптомов — потливо-
сти и никтурии (табл. 1). Достаточная разгрузка кругов 
кровообращения приводит к исчезновению измене-
ний частоты и глубины дыхания при тесте раздевание/
одевание пациента перед объективным осмотром, что 
свидетельствует об улучшении переносимости физи-
ческой нагрузки с уменьшением степени тяжести ХСН  
с III функционального класса на II класс (табл. 1). Таким 

Таблица 2

ЭхоКГ-показатели пациентов с ХСН до и после терапии

Показатели Контроль (n=50) До терапии (n=30) После терапии (через 4 мес.)

Толщина задней стенки левого желудочка, см 8,26±0,14 11,07±0,31ˆ 10,28±0,28ˆ

Толщина межжелудочковой перегородки, см 8,26±0,12 11,46±0,33ˆ 10,23±0,29*ˆ

Толщина стенки правого желудочка, см 3,75±0,31 7,33±0,15ˆ 6,29±0,15*ˆ

Правое предсердие (площадь), см2 13,73±0,24 20,77±0,79ˆ 17,90±0,80*ˆ

Левое предсердие на левом боку, см 32,04±0,33 42±0,88ˆ 37,88±0,61*ˆ

Левое предсердие (площадь), см2 15,27±0,21 28,99±0,91ˆ 24,17±0,83*ˆ

Фракция выброса по Симпсону, % 64,65±1,03 57,60±2,80 64,63±1,21*

Диаметр легочной вены максимальный, см 14,7±0,2 22,38±0,39ˆ 17,88±0,62*ˆ

Диаметр легочной вены минимальный, см 6,4±0,3 11,86±0,27ˆ 8,39±0,69*ˆ

Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 14,74±0,51 34,25±1,28ˆ 20,14±1,06*ˆ

Медиальная е митрального кольца 12,94±0,33 6,23±0,29ˆ 7,37±0,38*ˆ

Медиальная а митрального кольца 8,53±0,19 9,35±0,16ˆ 8,50±0,20*

Латеральная е митрального кольца 17,38±0,51 7,17±0,50ˆ 8,63±0,38*ˆ

Латеральная а митрального кольца 9,90±0,36 11,43±0,21ˆ 9,00±0,26*ˆ

Диастолическая дисфункция левого желудочка, тип – 1,40±0,11 0,81±0,12*

Примечание: * — статистическая значимость различий до и после терапии (* — p<0,05); ˆ — статистическая значимость различий у пациентов с ХСН до  
и после терапии по сравнению с контролем (ˆ — p<0,05).
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образом, новые клинические симптомы, тест для выявле-
ния одышки при незначительной физической нагрузке 
могут применяться не только для предварительной по-
становки степени тяжести ХСН, но и позволяют оцени-
вать эффективность назначенной терапии.

В исследовании изучена возможность применения 
нового ультразвукового способа ранней диагностики ве-
нозной легочной гипертензии в клинической практике 
объективно оценивать эффективность диуретической 
терапии у пациентов с ХСН. Назначение адекватной ди-
уретической терапии эхокардиографически отражается 
в статистически значимом (р<0,05) уменьшении мак-
симального и минимального диаметров легочных вен  
(с 22,38±0,39 до 17,88±0,62 мм и с 11,86±0,27 до 
8,39±0,69 мм соответственно), свидетельствующем  
о снижении давления в легочных венах, наряду с уменьше-
нием размера левого предсердия 42±0,88 до 37,9±0,61 мм  
и площади предсердий (левого — с 28,9±0,91 до 
24,2±0,83 мл; правого — с 20,8±0,79 мл до 17,9±0,80) на 
фоне улучшения функции расслабления левого желудоч-
ка. Так, выявлен переход диастолической дисфункции 
2-го типа в 1-й, 3-го типа — во 2-й и в 5 случаях — норма-
лизация диастолической функции левого желудочка.

Таким образом, новый способ ультразвуковой диа-
гностики венозной легочной гипертензии у пациентов 
с ХСН [5, 6] позволяет не только диагностировать веноз-
ный застой в малом круге кровообращения на ранней — 
доклинической стадии, но и оценивать эффективность 
проводимой диуретической терапии с последующим вы-
бором поддерживающих доз.
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ИЗМЕНЕНИЯ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА НА ФОНЕ 
РАННЕГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ 

ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У ЖЕНЩИН КЛИМАКТЕРИЧЕСКОГО ПЕРИОДА
С. Н. Толстов*, И. А. Салов, А. П. Ребров

Саратовский государственный медицинский университет имени В. И. Разумовского  
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
410012, Российская Федерация, Саратов, ул. Б. Казачья, 112

Цель: оценка изменений основных кардиометаболических факторов риска у женщин климактерического периода 
на фоне раннего и длительного применения комбинированной дроспиренонсодержащей менопаузальной гормо-
нальной терапии.
Материал и методы. В исследование включено 210 женщин климактерического периода, распределенных в три 
группы: в 1-ю группу (n=48) включены женщины, которым после достижения менопаузы осуществлен переход 
с дроспиренонсодержащего гормонального контрацептива на прием менопаузальной гормональной терапии; во 
2-ю группу (n=84) — женщины, начавшие прием гормональной терапии в периоде ранней постменопаузы. Исполь-
зовалась менопаузальная гормональная терапия 1 мг 17β-эстрадиола и 2 мг дроспиренона (препарат «Анжелик®»). 
В контрольную группу (n=78) вошли женщины в ранней постменопаузе, не принимавшие гормональной терапии. 
Длительность наблюдения — 5,2 (4,8; 5,7) года. Исследовали показатели липидного обмена, уровень мочевой кисло-
ты, иммунореактивного инсулина и С-пептида, пероральный глюкозотолерантный тест, вычисляли индекс HOMA-
IR. Определяли объем талии и коэффициент окружность талии / окружность бедер.
Результаты. На фоне длительной менопаузальной гормональной терапии отмечено уменьшение атерогенно-
сти плазмы крови. У женщин контрольной группы к окончанию исследования выявлено увеличение атерогенных 
фракций липидов. У пациенток 1-й группы значимых изменений окружности талии и отношения окружность та-
лии / окружность бедер не выявлено. У женщин 2-й группы с исходно более высокими значениями окружности 
талии и отношения окружность талии / окружность бедер, чем у пациенток 1-й группы, установлено уменьшение 
выраженности абдоминального ожирения. У женщин группы контроля отмечено возрастание величины этих по-
казателей к окончанию исследования. У женщин, получавших менопаузальную гормональную терапию, отмечено 
статистически значимое уменьшение иммунореактивного инсулина и С-пептида, снижение индекса НОМА-IR, со-
четающиеся со снижением уровней базальной и постпрандиальной глюкозы крови. У женщин группы контроля по 
мере прогрессирования абдоминального ожирения отмечено увеличение значений этих показателей.
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о возможности применения комбинации 1 мг 17β-эстра-
диола и 2 мг дроспиренона для длительной менопаузальной гормональной терапии у пациенток в ранней постме-
нопаузе с метаболическими нарушениями. Ранний и длительный прием менопаузальной гормональной терапии 
обладает некоторыми дополнительными преимуществами перед назначением гормональной терапии в раннем пост-
менопаузальном периоде более благоприятными изменениями липидного спектра крови, меньшей выраженностью 
абдоминального ожирения и инсулинорезистентности.
Ключевые слова: кардиометаболические факторы риска, абдоминальное ожирение, инсулинорезистентность, ме-
нопаузальная гормональная терапия, дроспиренон
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CHANGES OF CARDIOMETABOLIC RISK FACTORS IN EARLY AND LONG-TERM USE 
OF MENOPAUZAL HORMONE THERAPY IN WOMEN OF THE CLIMACTERIC PERIOD

S. N. Tolstov*, I. A. Salov, A. P. Rebrov

Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky, 
112, B. Kazachya str., Saratov, 410012, Russian Federation

Введение

Наряду с общими для мужчин и женщин факторами 
риска (ФР) в последние годы все больше внимания уделя-
ется менопаузе как специфическому фактору риска раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у женщин 
[1]. Снижение репродуктивного уровня женских половых 
гормонов в постменопаузе приводит к широкому спектру 
взаимосвязанных метаболических и сосудистых наруше-
ний, способных оказывать неблагоприятное влияние на 
уровень сердечно-сосудистого риска. Для женщин более 
характерно наличие множественных ФР ССЗ, что в со-
четании с анатомическими особенностями кровеносных 
сосудов приводит к быстрому развитию и прогрессиро-
ванию ССЗ [2].

Период менопаузального перехода и ранняя постме-
нопауза являются оптимальными периодами для начала 
лечения климактерического синдрома (КС) и назначения 
менопаузальной гормональной терапии (МГТ) [3]. Неод-
нократно предпринимались попытки применения МГТ 
для первичной и вторичной профилактики ССЗ, однако 

результаты этих исследований весьма противоречивы 
и, без сомнения, нуждаются в дополнительном анализе.  
В этой связи большое значение могут иметь не только 
доза эстрогена, но и характеристики прогестагена в со-
ставе комбинированной гормональной терапии, что 
представляется особенно важным при использовании не-
прерывного режима терапии у женщин в постменопаузе.

На наш взгляд, наиболее оптимальным для исполь-
зования у женщин климактерического периода с сопут-
ствующими метаболическими нарушениями является 
прогестаген IV поколения — дроспиренон (ДРСП), об-
ладающий выраженной антиминералкортикоидной ак-
тивностью, при этом у него отсутствуют нежелательные 
андрогенные и глюкокортикоидные свойства [4]. Однако 
до сегодняшнего дня нет четких рекомендаций о вре-
мени начала проведения гормональной терапии и дли-
тельности ее использования. Возможно, что сердечно-
сосудистые эффекты гормональной терапии варьируют  
в зависимости от времени начала инициации гормональ-
ной терапии, что позволит разработать оптимальные ре-
жимы ее применения [5].

Aim: changes in the main cardiometabolic risk factors in women of the climacteric period in early and long-term use of 
combined drospirenone-containing menopausal hormone therapy.
Material and Methods. The study included 210 menopausal women divided into 3 groups: 1 group (n=48) included 
women who, after reaching menopause, switched from a drospirenone-containing hormonal contraceptive to taking men-
opausal hormone therapy; in the second group (n=84) — women who started taking hormone therapy in the period of ear-
ly postmenopause. Menopausal hormone therapy was used for 1 mg of 17β-estradiol and 2 mg of drospirenone-“Angeliq®”. 
The control group (n=78) included women in early postmenopausal women who did not take hormonal therapy. The 
duration of follow-up is 5.2 (4.8, 5.7) years. Lipid metabolism, uric acid, immunoreactive insulin and C-peptide, oral glucose 
tolerance test, HOMA-IR index were calculated. The waist circumference and waist circumference/thigh circumference 
were determined.
Results. Against the backdrop of prolonged menopausal hormonal therapy, a decrease in the atherogenicity of blood 
plasma was noted. In women of the control group, an increase in atherogenic lipid fractions was revealed by the end of the 
study. Patients of the first group of significant changes in the circumference of the waist and the ratio of waist circumfer-
ence/thigh circumference were not detected. In women of the second group with initially higher values of the waist cir-
cumference and the ratio of the waist circumference/thigh circumference than in the patients of the 1st group, a decrease 
in the severity of abdominal obesity was established. Women of the control group noted an increase in the value of these 
indicators by the end of the study. In women receiving menopausal hormone therapy, there was a significant decrease in 
immunoreactive insulin and C-peptide, a decrease in the HOMA-IR index, combined with a decrease in basal and postpran-
dial blood glucose levels. In women of the control group, as the abdominal obesity progresses, the increase in the studied 
indicators is noted.
Conclusion. The study suggests the possibility of using a combination of 1 mg of 17β-estradiol and 2 mg of drospirenone 
for prolonged menopausal hormone therapy in patients with early postmenopausal metabolic disorders. Early and long-
term use of menopausal hormone therapy has some additional advantages before prescribing hormone therapy in the early 
postmenopausal period with more favorable changes in the lipid spectrum of the blood, less pronounced abdominal obesity 
and insulin resistance.
Keywords: cardiometabolic risk factors, abdominal obesity, insulin resistance, menopausal hormone therapy, drospirenone
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В связи с изложенным целью исследования явилось 
изучение изменений основных кардиометаболических 
факторов риска ССЗ у женщин климактерического пери-
ода на фоне раннего и длительного применения комби-
нированной дроспиренонсодержащей МГТ.

Материал и методы

В исследование включено 210 женщин климактери-
ческого периода с различными проявлениями КС. После 
получения письменного согласия на участие в иссле-
довании пациентки были распределены в три группы:  
в 1-ю группу (n=48) включены женщины, которым после 
достижения ими менопаузы в связи с сохраняющими-
ся симптомами КС был осуществлен переход с дроспи-
ренонсодержащего гормонального контрацептива на 
прием МГТ; во 2-ю группу (n=84) вошли женщины, на-
чавшие прием МГТ в периоде ранней постменопаузы. Ис-
пользовалась низкодозовая комбинированная МГТ 1 мг 
17β-эстрадиола (E2) и 2 мг ДРСП (препарат «Анжелик®», 
«Байер Фарма АГ»). В группу контроля (n=78) вошли жен-
щины в ранней постменопаузе, не принимавшие МГТ.

Решение о продолжении МГТ или отказе от нее при-
нималось индивидуально, было отдано на усмотрение 
хорошо информированной пациентки и врача с учетом 
объективной оценки индивидуального баланса пользы  
и риска согласно существующим рекомендациям [6]. Ди-
намическое наблюдение за женщинами, принимающими 
МГТ, с обязательным скрининговым анализом мазка из 
шейки матки, выполнением УЗИ гениталий и маммогра-
фическим обследованием, оценкой лабораторных пока-
зателей гемостаза осуществлялось в сроки, установлен-
ные существующими рекомендациями [6, 7].

Критериями невключения в исследование явились 
наличие клинически манифестного атеросклероза, са-
харного диабета (СД) 1-го и 2-го типов, развитие арте-
риальной гипертензии (АГ) в репродуктивном периоде  
и симптоматической АГ, нарушения ритма сердца, он-
кологические заболевания, преждевременная и ранняя 
менопауза, гистеровариэктомия, тяжелые соматические 
заболевания, курение на момент исследования и в анам-
незе, противопоказания к приему МГТ.

При включении в исследование всем участницам про-
водили общеклиническое обследование, определение 
основных биохимических показателей крови, включая 
исследования показателей липидного обмена — обще-
го холестерина (ХС), холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), от-
ношения триглицеридов к холестерину липопротеинов 
высокой плотности (ТГ/ЛПВП), холестерина не липо-
протеинов высокой плотности (ХС не-ЛПВП). Определя-
ли уровень мочевой кислоты (МК). Для оценки степени 
избыточной массы тела или ожирения вычисляли индекс 
массы тела (ИМТ) — масса тела/рост2 (кг/м2). Выражен-
ность абдоминального ожирения (АО) определяли кос-
венно по величине окружности талии (ОТ) и коэффи-
циенту окружность талии/окружность бедер (ОТ/ОБ). 

Состояние углеводного обмена оценивали по уровню 
тощаковой глюкозы венозной плазмы и по результатам 
перорального глюкозотолерантного теста.

Для определения степени инсулинорезистентности 
(ИР) определяли концентрацию иммунореактивного 
инсулина (ИРИ) и С-пептида в плазме венозной крови 
утром натощак методом иммуноферментного анализа, 
рассчитывали гомеостатический индекс ИР — HOMA-IR.

Степень тяжести КС (нейровегетативных, психоэмо-
циональных и обменно-эндокринных нарушений) оце-
нивали в баллах модифицированного менопаузального 
индекса (ММИ) Куппермана — Уваровой.

Обследование женщин проводилось исходно и по 
окончании исследования. Длительность наблюдения со-
ставила 5,2 (крайние значения от 4,8 до 5,7) года. Завер-
шили исследование 43 пациентки 1-й группы, 69 женщин 
2-й группы и 66 женщин группы контроля. За весь период 
наблюдения серьезных осложнений МГТ, включающих 
развитие венозного тромбоза и эмболий, ишемического 
инсульта и случаев острого коронарного синдрома, он-
кологических заболеваний, выявлено не было. В целом 
переносимость терапии была удовлетворительной.

Статистическая обработка данных выполнена с по-
мощью программы Statistica 10.0. В случае нормально-
го распределения изучаемые признаки представлены  
в виде M±SD и в виде медианы и интерквартильного 
интервала [Ме (25%; 75%)], если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения. Для качественных 
показателей вычисляли абсолютные и относительные 
частоты. Для оценки различий между двумя зависимыми 
выборками использовали параметрический t-критерий 
Стьюдента в случае нормального распределения при-
знака и непараметрический критерий Уилкоксона при 
распределении признака, отличного от нормального. 
При анализе межгрупповых различий количественных 
показателей использовался в случае нормальных рас-
пределений t-критерий Стьюдента и непараметрический 
критерий Манна — Уитни, если изучаемые признаки не 
имели нормального распределения.

При сравнении трех несвязанных групп использо-
вался ранговый анализ вариаций по методу Краскела — 
Уоллиса. Для выявления существующих различий по ка-
чественным признакам использовали точный критерий 
Фишера, критерий χ2. Отношение шансов рассчитывали 
с использованием четырехпольных таблиц. Критический 
уровень значимости в исследовании принимался р<0,05.

Результаты и обсуждение

Клиническая характеристика женщин, включенных  
в исследование, представлена в таблице 1.

По возрасту женщины, включенные в обследование, 
были сопоставимы. У обследованных женщин в струк-
туре КС преобладали нейровегетативные и психоэмо-
циональные симптомы, реже встречались обменно-эн-
докринные нарушения. У пациенток 2-й группы была 
большая выраженность вазомоторных проявлений КС, 
что и явилось дополнительным доводом в пользу на-
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значения им МГТ. Более половины женщин, включенных  
в исследование, имели АГ, возникшую в перименопау-
зальном периоде, и метаболический синдром. У паци-
енток 1-й группы отмечена меньшая выраженность КС, 
АО и частота встречаемости метаболического синдрома, 
что, возможно, обусловлено предшествующим приемом 
этими пациентками дроспиренонсодержащего гормо-
нального контрацептива.

МГТ является патогенетической терапией первой 
линии и самым эффективным методом лечения мено-
паузальных симптомов [6, 7]. Прием 1 мг E2/2 мг ДРСП 
сопровождался значимым уменьшением выраженности 
КС с переходом из тяжелой и средней степени тяжести 
в легкую степень или полное отсутствие симптомов. 
Данная динамика сохранялась в течение всего периода 
исследования, что существенно отличало женщин этой 
группы от пациенток, не принимавших МГТ. У этих жен-
щин сохранялись проявления КС с нарастанием обмен-
но-эндокринных нарушений на протяжении всего пери-
ода наблюдения.

В настоящее время известно, что женские половые 
гормоны принимают активное участие в метаболизме 
липидов крови. В большинстве исследований наступле-
ние менопаузы ассоциировалось с ростом нарушений 
липидного обмена и увеличением атерогенности плазмы 
крови [8–10].

Результаты проведенного исследования также ука-
зывают на высокую частоту распространенности нару-
шений липидного обмена у женщин климактерического 
возраста. Исходно значимых отличий в показателях ли-
пидного обмена у женщин 2-й группы и женщин груп-
пы контроля не выявлено. Нарушения липидного обме-
на установлены у 48 (57,1%) женщин 2-й группы и у 47 
(60,2%) женщин группы контроля. Наиболее распростра-
ненными были IIА тип (у 36 женщин — 42,5% 2-й груп-
пы и у 34 женщин — 43,5% группы контроля) и IIБ тип  

(у 21 женщины — 25% 2-й группы и у 20 женщин — 25,6% 
группы контроля соответственно) атерогенных дисли-
пидемий. Исходно 31 (36,9%) женщина 2-й группы и 31 
(39,7%) женщина группы контроля нуждались в назначе-
нии статинов (χ2=0,14, p=0,71).

У женщин 1-й группы выраженность липидных на-
рушений была значимо меньшей по сравнению с липид-
ными изменениями у пациенток 2-й группы и женщин 
группы контроля, 8 (16,6%) женщин на момент включе-
ния в исследования принимали статины. Изменения по-
казателей липидов крови на фоне длительной МГТ пред-
ставлены в таблице 2.

У женщин 1-й группы значимых изменений липид-
ного обмена крови за весь период наблюдения не от-
мечено, за исключением повышения уровня ХС ЛПНП 
и выявленной тенденции к увеличению ХС не-ЛПВП 
(р=0,07 по сравнению с исходным значением). У жен-
щин 2-й группы значимых изменений уровня общего 
ХС, ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП по сравнению с исходны-
ми значениями выявлено не было, однако к окончанию 
исследования величина ХС не-ЛПВП у женщин 2-й груп-
пы была значимо большей по сравнению с показателем  
у женщин 1-й группы. Изменения уровней ХС, ХС ЛПНП 
и ХС не-ЛПВП у женщин группы контроля носили про-
тивоположный характер — отмечено их увеличение  
к окончанию исследования.

Значимых изменений уровня ХС ЛПВП у женщин 
обеих групп на фоне приема МГТ выявлено не было, од-
нако к окончанию исследования у женщин 1-й группы 
отмечена меньшая величина ХС ЛПВП, чем у женщин 
2-й группы (р=0,05). У женщин группы контроля отме-
чено снижение ХС ЛПВП — к окончанию исследования 
величина изучаемого показателя была значимо мень-
шей, чем у женщин, принимавших МГТ.

В проведенном нами исследовании у пациенток  
2-й группы отмечено значимое снижение уровня ТГ  

Таблица 1

Клиническая характеристика женщин, включенных в исследование

Показатели 1-я группа, n=48 2-я группа, n=84 Группа контроля, n=78 р
1–2

р
1

Возраст больных, лет 50,6 (50,4;51,3) 51,8 (49,0;55,0) 53,1 (50,0;55,5) 0,62 0,84

Возраст наступления менопаузы, лет – 49,8 (47,0;52,5) 51,5 (50,0;53,5) – –

Артериальная гипертония, абс./% 23/47,9 45/53,5 45/57,6 0,53 –

Нарушения углеводного обмена, абс./% 1/2,1* 8/9,5 10/12,8 0,20 –

Нейровегетативные нарушения, баллов 7 (5;8)*** 22 (16;27)** 16 (12;22) <0,0001 <0,0001

Обменно-эндокринные нарушения, баллов 2 (1;3)*** 4 (3;5) 4 (3;6) <0,0001 <0,0001

Психоэмоциональные нарушения, баллов 6 (4;8)* 7 (6;9) 7 (6;8) 0,02 0,001

Модифицированный менопаузальный 
индекс, баллов

15 (10;21)*** 33 (26;38)** 27 (22;35) <0,0001 <0,0001

ИМТ>25 кг/м2, (абс./%) 20/41,7*** 58/69,0 54/69,2 0,01 –

ОТ, см 87,0±12,9*** 95,7±13,8 96,4±13,6 <0,001 <0,0001

ОТ/ОБ, у.е. 0,80±0,04*** 0,86±0,07 0,86±0,06 <0,0001 <0,001

Метаболический синдром, абс./% 13/27,1*** 42/50,0 43/55,1 <0,001 –

Примечание: данные представлены в виде M±SD и Ме (25%; 75%); р
1
 — ранговый анализ вариаций по методу Краскела — Уоллиса; р

1–2 
—

 
значимость отличий 

между женщинами 1-й и 2-й групп; * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля.
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к окончанию исследования. Статистически значимых из-
менений уровня ТГ у пациенток 1-й группы и у женщин 
группы контроля за период наблюдения не выявлено, од-
нако у пациенток 1-й группы к окончанию исследования 
отмечен более низкий уровень ТГ крови, чем у женщин 
2-й группы и группы контроля.

За время наблюдения отмечен и разнонаправленный 
характер изменений значения показателя ТГ/ЛПВП — от-
сутствие динамики у пациенток 1-й группы, статистиче-
ски значимое снижение у пациенток 2-й группы и повы-
шение значения показателя у женщин группы контроля. 
К окончанию исследования значение показателя у жен-
щин 1-й группы была меньшей, чем у женщин 2-й группы 
(р=0,06) и пациенток группы контроля.

Таким образом, одним из преимуществ использования 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП у женщин в ранней постменопаузе 
является благоприятный характер изменений липидного 
спектра крови, что во многом определяется выбором про-
гестагена. ДРСП не препятствует благоприятному влиянию 
эстрадиола на липиды крови по сравнению с другими про-
гестагенами, что выражалось, по результатам проведенно-
го исследования, в снижении атерогенности плазмы крови 
[11]. Важно отметить, что у женщин 1-й группы с предше-
ствующим приемом комбинированной гормональной те-
рапии в периоде менопаузального перехода была меньшая 
атерогенность плазмы крови.

Проведена оценка изменений массы тела и выра-
женности АО у женщин климактерического периода 
при различных режимах использования МГТ (табл. 3). 
Важным свойством ДРСП является его способность воз-
действовать на висцеральную жировую ткань и диффе-
ренцировку адипоцитов, что препятствует увеличению 
объема висцерального жира, нормализует чувствитель-
ность к инсулину и липидный обмен [11, 12]. Исходно 
статистически значимых отличий в величинах ИМТ, ОТ 
и отношения ОТ/ОБ у женщин 2-й группы и женщин 
группы контроля не выявлено. У пациенток 1-й группы 
к началу исследования отмечены более низкие значения 
показателей, чем у женщин других групп, что, вероятнее 

всего, обусловлено предшествующим приемом дроспи-
ренонсодержащей циклической гормональной терапии 
в периоде менопаузального перехода.

Превышение ИМТ выше нормальных значений вы-
явлено у 20 (41,7%) женщин 1-й группы, у 58 (69%) жен-
щин 2-й группы (χ2=9,47, p=0,002) и у 54 (69,2%) женщин 
группы контроля (χ2=9,31, p=0,002).

Характер изменений изучаемых показателей к окон-
чанию исследования у женщин разных групп существен-
но различался (табл. 3). У пациенток 1-й группы отмечено 
статистически значимое увеличение ИМТ относительно 
исходного уровня, хотя и существенно в меньшей степе-
ни, чем у женщин группы контроля. У женщин 2-й груп-
пы с исходно более высокими значениями ИМТ и выра-
женностью АО, чем у пациенток 1-й группы, установлено 
статистически значимое снижение ИМТ на фоне приема 
МГТ на протяжении всего периода наблюдения. У жен-
щин контрольной группы наблюдался иной характер 
изменений — статистически значимое увеличение ИМТ  
к окончанию исследования. Схожие изменения отмече-
ны при оценке выраженности АО. У пациенток 1-й груп-
пы значимых изменений изучаемых показателей не вы-
явлено. У женщин 2-й группы с исходно более высокими 
значениями ОТ и отношением ОТ/ОБ, чем у пациенток 
1-й группы установлено уменьшение выраженности АО 
(статистически значимое снижение показателей ОТ и от-
ношения ОТ/ОБ). У женщин группы контроля отмечено 
статистически значимое возрастание величины этих по-
казателей к окончанию исследования.

Выявленное у женщин 2-й группы существенное 
уменьшение выраженности АО (статистически значи-
мое уменьшение показателей ОТ и отношения ОТ/ОБ) 
при меньшем изменении ИМТ может свидетельствовать  
о перераспределении жировой ткани по «женскому» 
глютеофеморальному типу на фоне длительного приема 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП. В этом контексте уместно отме-
тить наличие у женщин фобий относительно повышения 
массы тела на фоне проведения МГТ. Применяемая тера-
пия, восполняя эстрогенный дефицит, способствует если  

Таблица 2

Изменение показателей липидного обмена у женщин раннего постменопаузального периода при различных режимах  
применения менопаузальной гормональной терапии

Показатели

1-я группа 2-я группа Группа контроля

р
1–2исходно,

n=48
окончание 

исследования, n=43
исходно,

n=84
окончание 

исследования, n=69
исходно,

n=78
окончание 

исследования, n=66

ОХС, ммоль/л 5,0±0,8 5,2±0,7*** 5,5±0,7 5,4±0,7*** 5,6±0,7 5,9±0,7## 0,07

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,0±0,7 3,22±0,5**# 3,3±0,8 3,28±0,7*** 3,4±0,7 3,8±1,0## 0,46

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,37±0,11 1,33±0,11*** 1,27±0,13 1,29±0,14*** 1,29±0,13 1,12±0,15### 0,05

ХС-не ЛПВП, ммоль/л 3,6±0,6 3,8±0,7*** 4,2±0,6 4,1±0,6*** 4,3±0,6 4,76±1,0### 0,004

ТГ, ммоль/л 1,44±0,5 1,5±0,32** 2,0±0,6 1,8±0,7#* 2,1±0,6 2,0±0,6 0,01

ТГ/ЛПВП, у.е. 1,1±0,2 1,2±0,2** 1,6±0,4 1,4±0,3##*** 1,6±0,4 1,8±0,6## 0,06

Примечание: данные представлены в форме M±SD; р
1–2

 — значимость отличий между женщинами 1-й и 2-й групп к окончанию исследования;  
* — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля к окончанию исследования;  
# — р<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,001 — значимость отличий по сравнению с исходными значениями в каждой из групп.
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не снижению, то по крайней мере стабилизации массы 
тела, уменьшая компенсаторное увеличение перифери-
ческой жировой ткани, необходимое для трансформа-
ции андрогенов в эстрон.

В исследованиях была показана возможность МГТ 
оказывать положительное влияние на уровень инсули-
на крови, уменьшать выраженность ИР, однако ограни-
чением этих исследований явилась их малая продол-
жительность, поэтому представляет интерес изучение 
долгосрочных эффектов 1 мг E2/2 мг ДРСП на характер 
изменений углеводного обмена у постменопаузальных 
женщин [13, 14].

Исходно нарушения углеводного обмена диагно-
стированы у 1 (2,1%) женщины 1-й группы, у 8 (9,5%) 
пациенток 2-й группы (χ2=1,62, p=0,20 по сравнению  
с женщинами 1-й группы) и у 10 (12,8%) женщин группы 
контроля (χ2=4,3, p=0,003 по сравнению с женщинами 
1-й группы).

Исходных статистически значимых различий в ве-
личине показателей углеводного обмена и ИР у женщин 
2-й группы и женщин группы контроля не выявлено.  
У пациенток 1-й группы на начало исследования отме-
чены более низкие значения постпрандиальной глюко-
зы крови, ИРИ и индекса НОМА-IR, чем у женщин дру-
гих групп (табл. 3).

За период проведения исследования у пациенток 
1-й группы новых случаев нарушений углеводного обме-
на диагностировано не было. У женщин 2-й группы было 
зарегистрировано два случая СД 2-го типа и один случай 
нарушения толерантности к глюкозе. У женщин группы 
контроля впервые диагностировано четыре случая СД 
2-го типа и два случая нарушения толерантности к глю-
козе. Таким образом, длительное применение комбина-
ции 1 мг E2/2 мг ДРСП ассоциировано с уменьшением 

вероятности развития нарушений углеводного обмена 
(ОШ 0,42 при 95% ДИ 0,17;1,04).

Изменение показателей углеводного обмена и ИР 
у обследованных женщин представлено в таблице 3. 
По окончании исследования у женщин обеих групп на 
фоне длительной МГТ отмечены изменения, свидетель-
ствующие о снижении ИР — уменьшение уровня ИРИ  
и С-пептида, снижение индекса НОМА-IR, сочетающиеся 
со снижением уровней базальной и постпрандиальной 
глюкозы крови, причем более низкие значения изучае-
мых показателей (статистически значимые изменения 
выявлены для уровня С-пептида) к окончанию исследо-
вания отмечены у женщин 1-й группы. Иной характер из-
менений выявлен у женщин группы контроля — по мере 
прогрессирования ожирения повышался уровень косвен-
ных маркеров ИР — ИРИ и индекса НОМА-IR, С-пептида, 
отмечена отчетливая тенденция к повышению уровня 
постпрандиальной глюкозы крови (табл. 3).

Проведено изучение изменений уровня МК как ком-
понента метаболического синдрома у женщин раннего 
постменопаузального периода при различных режимах 
применения МГТ. Связь между уровнем МК и риском 
развития ССЗ считается хорошо доказанной, причем  
у женщин имеется более сильная связь между уровнем МК  
и другими ФР развития ССЗ, чем у мужчин [15]. Исходно 
уровни МК у женщин трех групп были сопоставимы: от-
мечена тенденция к более низкому уровню у женщин 
1-й группы — 290,1 (255,0; 368,0) мкмоль/л, 358,0 (256,0; 
385,5) мкмоль/л у пациенток 2-й группы и 325,1 (269,0; 
387,0) мкмоль/л — у женщин группы контроля.

У пациенток обеих групп на фоне длительной МГТ 
отмечено снижение уровня МК к окончанию исследо-
вания: у пациенток 1-й группы до 289,0 (260,0; 300,0) 
мкмоль/л (р=0,08), у женщин 2-й группы до 293,2 (220,0; 

Таблица 3

Изменения массы тела, выраженности абдоминального ожирения и показателей углеводного обмена у женщин раннего пост-
менопаузального периода при различных режимах применения менопаузальной гормональной терапии

Показатели

1-я группа 2-я группа Группа контроля

р
1–2исходно,

n=48
окончание 

исследования, n=43
исходно,

n=84
окончание 

исследования, n=69
исходно,

n=78
окончание 

исследования, n=66

ИМТ, кг/м2 25,1±2,8 26,3±3,6***# 29,0±4,0 27,6±4,5**### 29,9±5,2 32,0±6,0## 0,05

ОТ, см 87,0±12,9 88,2±11,8*** 95,7±13,8, 91,2±11,5*### 96,4±13,6 100,9±16,5# 0,03

ОТ/ОБ, у.е. 0,80±0,04 0,80±0,05*** 0,86±0,07 0,83±0,04**# 0,86±0,06 0,89±0,07## 0,01

Тощаковая глюкоза, 
ммоль/л

5,3 (4,8;5,8) 5,0 (4,4;5,3)*** 5,5 (4,8;5,8) 5,1 (4,1;5,7)**# 5,6 (4,9;6,0) 5,8 (5,2;6,5) 0,81

Постпрандиальная 
глюкоза, ммоль/л

6,4 (5,9;6,8) 6,0 (5,8;6,4)***# 6,8 (6,1;7,3) 6,2 (5,3; 6,6)*# 6,9 (6,2;7,1) 7,3 (6,3;8,2) 0,66

С-пептид, нмоль/л 0,91 (0,82;1,2) 0,83 (0,69;0,98)***## 1,18 (0,5;2,1) 0,88 (0,5;1,25)**## 1,20 (0,5;2,2) 1,66 (0,6;3,2)# 0,02

ИРИ, мкМЕ/мл 8,4 (6,0;15,0) 7,8 (5,0;10,0)***## 9,2 (4,0;15,0) 8,1 (4,0;10,0)***# 9,4 (4,0;14,1) 11,5 (6,5;18,0)## 0,84

Индекс НОМА-IR, у.е. 1,9 (0,8;2,4) 1,73 (0,7;2,5)***# 2,2 (1,5;2,6) 1,8 (0,7;2,5)***## 2,3 (1,5;2,8) 3,0 (2,0;5,2)# 0,58

Примечание: данные представлены в форме M±SD и Ме (25%;75%); р
1–2

 — значимость отличий между женщинами 1-й и 2-й групп к окончанию исследо-
вания; * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — значимость отличий женщин 1-й и 2-й групп от пациенток группы контроля к окончанию исследования; 
# — р<0,05, ## — р<0,01, ### — р<0,001 — значимость отличий по сравнению с исходными значениями в каждой из групп; ИРИ — иммунореактивный инсулин; 
НОМА-IR — гомеостатический индекс инсулинорезистентности.
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321,0) мкмоль/л (p<0,01). К окончанию исследования 
уровни МК у женщин 1 и 2-й групп были сопоставимы 
(р=0,86). У пациенток группы контроля, напротив, не вы-
явлено статистически значимых изменений уровня МК —  
316,5 (295,0; 430,0) мкмоль/л к окончанию наблюдения.

Особенностью проведенного нами исследования яв-
ляется продолжительность наблюдения за женщинами 
на фоне приема низкодозовой МГТ. Большинство ис-
следований, в которых изучалось изменение кардиоме-
таболических ФР у женщин климактерического периода, 
было ограничено временными рамками от нескольких 
месяцев до нескольких лет.

Заключение

На фоне длительного применения комбинированной 
МГТ 1 мг E2/2 мг ДРСП установлены положительные из-
менения углеводного обмена и инсулинорезистентности, 
уменьшение выраженности висцерального ожирения  
и снижение частоты новых случаев нарушений углевод-
ного обмена, благоприятные изменения показателей ли-
пидного обмена.

Ранний прием комбинированной гормональной те-
рапии, начатый в периоде менопаузального перехода  
и продолженный в раннем постменопаузальном пери-
оде, обладает преимуществами перед назначением МГТ  
в раннем постменопаузальном периоде, а именно, более 
благоприятным характером изменений липидного спек-
тра крови в сторону уменьшения атерогенности плазмы 
крови, меньшей выраженностью АО и ИР.

Полученные данные позволяют обсуждать важную 
роль комбинации 1 мг E2/2 мг ДРСП в предотвращении 
развития метаболического синдрома и нарушений угле-
водного обмена у женщин периода ранней постмено-
паузы.
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ВЛИЯНИЕ НЕМЕДИКАМЕНТОЗНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ  
НА КЛИНИЧЕСКИЕ И ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ  

С СИНДРОМОМ РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА

THE IMPACT OF NON-PHARMACOLOGICAL REHABILITATION  
ON THE PERFORMANCE OF THE CLINICAL AND LABORATORY STATUS  

OF PATIENTS WITH IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Н. И. Привалова1*, О. А. Поддубная1, 2

N. I. Privalovа1*, O. A. Poddubnaya1, 2
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4, Mira str., CATU Seversk, Seversk, Tomsk region, 636070, Russian Federation

Синдром раздраженного кишечника относится к разряду тяжелых, трудно лечимых заболеваний, которые приводят 
к частой утрате трудоспособности, поэтому актуальность восстановления функциональной активности кишечника 
не вызывает сомнений. Нами проведена оценка результатов санаторно-курортного лечения 135 больных с различ-
ными типами синдрома раздраженного кишечника (запоры, диарея). Возраст больных — от 18 до 40 лет, давность 
заболевания — от 6 мес. до 5 лет. Доказана высокая эффективность комплексной реабилитационной программы 
в виде регресса или купирования жалоб пациентов, лабораторной ремиссии заболевания и стабилизации психо-
логического состояния пациентов. Показано, что применение в комплексной реабилитации больных синдромом 
раздраженного кишечника амплипульстерапии и миллиметровой терапии способствует более выраженному улуч-
шению показателей неспецифической резистентности и адаптационных возможностей организма, нормализации 
показателей микробиоциноза кишечника, а значит и повышению иммунной защиты толстого кишечника.
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Введение

Синдром раздраженного кишечника (СРК) относит-
ся к группе распространенных заболеваний психосо-
матического генеза, проявляющихся функциональны-
ми нарушениями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
которыми страдает до 20% населения всех возрастных  
и социальных групп [1]. Несмотря на наличие клиниче-
ских рекомендаций по медикаментозной терапии СРК, 
большая часть пациентов (60%) нуждается в поддержи-
вающей терапии в силу сохранения у них симптомов за-
болевания. Именно поэтому актуальным остается поиск 
новых подходов к лечению и профилактике прогресси-
рования заболевания, особенно у лиц молодого возраста.

В комплексной терапии СРК имеют значение диета  
с учетом клинического варианта СРК. Симптоматическая 
терапия заключается в купировании болевого синдрома 
и нормализации двигательной функции кишечника, для 
чего используются спазмолитические средства (дицетел, 
мебеверин и др.). При лечении СРК с преобладанием 
диареи препаратом выбора может быть лоперамид, диос-
мектит, при запоре — слабительные средства (форлакс, 
лактулоза). Для профилактики развития дисбактериоза 
и нормализации кишечной микрофлоры чаще всего ис-
пользуются пробиотики и пребиотики (аципол, муко-
фальк, лактулоза, хилак-форте) [2]. Психовегетативные 
нарушения, которые характерны для СРК, корригируют  
с использованием психотерапии, при необходимости 
назначают антидепрессанты (пароксетин, колофорт), 
которые направлены на снижение психоэмоционально-
го напряжения, стресса и тревожности [3, 4].

Известно, что при функциональных нарушениях и от-
сутствии органических изменений со стороны поражен-
ных органов широко используются немедикаментозные 
методы, в том числе физические методы. Современные 
лечебные физические факторы позволяют воздейство-
вать как на симптомы (боль, спазм и др.), так и на патоге-
нез заболевания [5–7].

В практической гастроэнтерологии широко ис-
пользуются как природные физические факторы, среди 
которых лидирующее место занимают питьевые мине-
ральные воды, так и преформированные. С противо-
воспалительной целью широко используются магни-
тотерапия [8], ультравысокочастотная (УВЧ) терапия 
[9], лазеротерапия [10]. Для воздействия на моторную 
функцию органов ЖКТ, в частности кишечника, с целью 
его стимуляции или расслабления чаще используются 
низкочастотные импульсные токи (ДДТ — диадинами-
ческие токи, СМТ — синусоидальные модулированные 
токи, ИТ — интерференционные токи и др.) [6, 9, 11], 
а также минеральные воды [12], факторы с тепловым 
действием (грязелечение, микроволны, электрофорез 
со спазмолитиками и др.). Психо- и вегетокорригиру-
ющим действием обладают электросон, трансцере-
бральная терапия, КВЧ — крайневысокочастотная те-
рапия, общие ванны (с седативным эффектом) [9, 13]. 
Благоприятное влияние на микробиоценоз кишечника 
оказывают минеральные воды [12], аппаратная очист-

ка кишечника (гидроколонотерапия). Для стимуляции 
неспецифической резистентности и адаптационных 
сил организма сегодня широко используется лазеро-
терапия, КВЧ-терапия и др. [13]. Многие физические 
факторы обладают полилечебными эффектами, что по-
зволяет использовать их при различных заболеваниях 
и включать, наряду с другими методами, в комплекс-
ную реабилитацию пациентов различного профиля, 
что, в свою очередь, позволяет соблюдать принцип 
комплексного подхода. Именно поэтому оправданным 
является включение в комплекс реабилитации пациен-
тов с клиническими признаками СРК симптоматически 
и патогенетически обоснованных методов, к которым 
относится СМ- и КВЧ-терапия [11], назначение которых 
позволит учитывать тип функциональных нарушений.

Цель работы: исследовать эффективность приме-
нения миллиметровой терапии и амплипульстерапии 
в комплексной немедикаментозной реабилитации лиц 
молодого возраста с клиническими проявлениями СРК.

Материал и методы

Работа проведена на базе санатория-профилактория 
Томского политехнического университета. В клиниче-
ское исследование были включены 135 пациентов, сред-
ний возраст которых составил 27,3±7,4 года. Длитель-
ность заболевания составляла от 6 мес. до 5 лет, в среднем 
2,62±1,63 года, при этом у 60% обследованных пациентов 
этот показатель не превышал два года. Диагноз верифи-
цирован в соответствии с Римскими критериями III [14]. 
Сравниваемые группы были однородны по полу, возрасту 
и клинико-лабораторным показателям.

Пациенты были разделены на четыре группы.  
1-я группа — контрольная (n=32), из них 17 человек  
с запорами (группа 1а) и 15 человек с диареей (груп-
па 1б), 2-я группа — сравнения (n=36), из них c запора-
ми 19 человек (группа 2а) и 17 человек с диареей (груп-
па 2б), 3-я группа (сравнения) составила 34 пациента, 
при этом с запорами 18 человек (группа 3а), с диареей 
16 пациентов (группа 3б) и 4-я группа (основная) вклю-
чала 33 пациента, с запорами 18 человек (группа 4а),  
с диареей 15 человек (группа 4б). В контрольной группе 
пациентам назначалось базовое лечение, включающее: 
щадяще-тренирующий режим, лечебное питание (соот-
ветствующее диете № 3 при запорах и № 4 при диареях 
по Певзнеру), внутренний прием маломинерализован-
ной минеральной воды («Карачинская»), аципол, массаж 
шейно-воротниковой зоны и комплекс утренней гигие-
нической гимнастики (по тонизирующей методике при 
запорах и по седативной методике при диареях). Методи-
ка приема минеральной воды также зависела от типа кли-
нического течения заболевания (при запорах по 200 мл  
3 раза в день за 90 мин до еды, температурой 27–28 °С, 
при диареях постепенно повышая дозу с 50 до 200 мл  
3 раза в день до еды за 30–40 мин, температурой 34–36 оС).

В группах 2а и 2б наряду с базовым лечением паци-
ентам назначалась СМТ-терапия на проекцию толстого 
кишечника (передняя брюшная стенка), при этом при 
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запорах (группа 2а) использовались стимулирующие 
параметры, а при диареях (группа 2б) — спазмолити-
ческие параметры, процедуры проводились ежедневно, 
на курс 10 процедур. В группах 3а и 3б дополнительно  
к базовому лечению назначалась КВЧ-терапия на область 
грудины, с частотой 40–63 Ггц по 30 мин ежедневно, на 
курс 10 процедур. В группах 4а и 4б на фоне базового 
комплекса всем пациентам назначались СМТ-терапия  
и КВЧ-терапия, по вышеуказанным методикам. Расста-
новка процедур в комплексном лечении осуществлялась 
с использованием принципов групповой хронофизиоте-
рапии [15, 16]. КВЧ- и СМТ-терапия при диареях назнача-
лась в послеобеденное время с целью снижения тонуса 
кишечника, а при запорах — в утренние часы, с целью 
повышения тонуса кишечника. При этом перерыв между 
проводимыми процедурами СМТ- и КВЧ-терапии состав-
лял не менее 40 мин [17].

Всем пациентам проводилось комплексное обследо-
вание в динамике, включающее изучение клинического 
статуса (жалобы и симптомы), комплекс лабораторных 
и инструментальных исследований (общий и биохи-
мический анализ крови, анализ мочи, копрология, УЗИ 
органов брюшной полости, кал на дисбактериоз, по 
показаниям колоноскопия и ЭГДС), а также показате-
ли вегетативного статуса — вегетативный индекс Кердо 
(ВИК), эпигастральный рефлекс и ортоклиностатическая 
проба. У всех пациентов до назначения комплекса реа-
билитации и на 21-й день его применения оценивалась 
интенсивность боли в животе, нарушение стула, диспеп-
сический и астеновегетативный синдром по 3-балльной 
аналоговой шкале (0–3 балла).

Процедуры статистического анализа выполнялись  
с помощью статистического пакета Statistica 12. Количе-
ственные данные проверялись на нормальность распре-
деления с использованием критерия Шапиро — Уилка. 
Для сравнения центральных параметров групп исполь-
зовались параметрические и непараметрические ме-
тоды: дисперсионный анализ, в том числе с критерием 
Краскела — Уоллиса и ранговыми метками Уилкоксона, 
медианный критерий и критерий Ван дер Вардена (1–5). 
Описание нормально распределенных количествен-
ных данных проводилось в виде среднего значения (М)  
и стандартного отклонения (σ), а их сравнение — при 
помощи критерия Стьюдента. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05 [18].

Результаты исследования

После проведенных реабилитационных мероприятий 
у большинства пациентов наблюдалась положительная ди-
намика основных показателей, характеризующих общее 
самочувствие, состояние психоэмоционального состо-
яния и моторно-эвакуаторной функции толстой кишки. 
Однако при сравнительной оценке результаты оказались 
разными: эффективность комплекса в 4-й группе (основ-
ной, с включением КВЧ- и СМТ-терапии) оказалась значи-
тельно выше, чем при включении в комплекс отдельных 
физиотерапевтических методов.

Анализ результатов проводимых мероприятий осу-
ществлялся по динамике основных симптомов заболе-
вания, интенсивность которых оценивалась в баллах (от 
0 до 3). После проведенного реабилитационного курса 
жалобы на боли в животе купировались у 50% пациентов 
в группе 1а и у 47,0% пациентов в группе 1б, а интенсив-
ность абдоминального болевого синдрома в 1а группе 
уменьшилась с 2,29 до 1,35 (p=0,005) балла, в группе 1б 
уменьшилась с 2,41 до 1,73 (p=0,005), у остальных паци-
ентов эта динамика была незначительной. В группе 2а 
боль в животе купировалась у 65% пациентов (p<0,05) 
и у 57,0% в группе 2б (p<0,05). Интенсивность болево-
го синдрома уменьшилась с 2,36 до 1,73 балла (p=0,041)  
в группе 2а и с 2,41 до 1,29 балла (p<0,002) в группе 2б. 
В 3-й группе динамика была следующей: у 54% пациен-
тов в группе 3а (p<0,05) и у 49% в группе 3б полностью 
купировались боли (p<0,05), у 10% в обеих подгруппах 
отмечалось уменьшение болевого синдрома, при этом  
в группе 3а с 2,15 до 0,33 балла (p=0,00001), а в груп- 
пе 3б — с 1,75 до 0,31 балла (p=0,00002). У остальных 
пациентов изучаемый показатель не изменялся. Более 
значимые результаты были получены в 4-й группе, где 
купирование болевого синдрома после курса лечения от-
мечено у 75% пациентов в группе 4а (p<0,0001) и у 72%  
в группе 4б (p<0,001). Интенсивность болевого синдро-
ма значительно уменьшалась в обеих подгруппах: у 25,0% 
пациентов в группе 4а с 2,11 до 0,33 балла (p=0,00001)  
и у 16,0% в группе 4б с 2,46 до 0,20 балла (p=0,00001). 
Снижение интенсивности болевого синдрома было бо-
лее значительным у пациентов в группах 4а и 4б по срав-
нению с показателями других групп (p<0,05).

Анализ динамики жалоб пациентов на нарушение 
стула также свидетельствовал о благоприятном влиянии 
проводимых мероприятий на этот показатель. Так, стул 
в группе 1а нормализовался в 76,5% случаев (p=0,00001), 
в 23,5% интенсивность жалоб на нарушение стула 
уменьшилась с 2,29 до 0,29 балла (p<0,00001). В груп-
пе 1б стул нормализовался у 53,3% пациентов (p<0,05), 
у 46,7% интенсивность уменьшилась с 2,33 до 0,53 бал-
ла (p<0,00001). В группе 2а отмечалось купирование 
запоров у 57,9% пациентов (p<0,001), а у 42,1% умень-
шалась интенсивность этих жалоб с 2,31 до 0,57 балла 
(p<0,00001), в группе 2б диарея была купирована в 52,9% 
случаев (p<0,05), а интенсивность жалоб уменьшилась  
с 2,05 до 0,58 балла (p=0,00002) у 47,2% пациентов.  
В группах 3а и 3б стул нормализовался у 66,7 и 56,3% па-
циентов (p<0,001), а интенсивность этих жалоб умень-
шилась с 2,38 до 0,55 балла (p<0,000001) и с 1,75 до  
0,56 балла (p=0,0002), соответственно. В группах 4а и 4б 
динамика этого показателя выглядела следующим об-
разом: стул нормализовался в 64,7 и 66,7% (p=0,00001),  
а интенсивность жалоб на нарушение стула уменьшилась 
у 41,2% с 2,38 до 0,50 балла (p<0,00001) и у 33,3% с 1,93 до 
0,46 балла (p=0,00003) соответственно.

Динамика показателя адаптационных возможностей 
организма оценивалась по уровню лимфоцитов в пе-
риферической крови (по Гаркави Л. Х.). Проводился как 
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количественный (уровень лимфоцитов), так и качествен-
ный (тип адаптационной реакции) анализ динамики 
адаптационного потенциала пациентов.

Средние значения уровня лимфоцитов во всех группах 
изменялись незначительно. Проведение дифференци-
рованного анализа этого показателя с учетом исходного 
типа адаптационной реакции позволило выявить более 
значимые изменения. После проведенных мероприятий 
значительно повышалось число пациентов с реакцией ак-
тивации (РА), поэтому ниже представлена динамика имен-
но этих показателей, тем более это свидетельствовало  
о повышении адаптационного потенциала организма.

В группах 1а и 1б динамика уровня лимфоцитов  
у пациентов с РА была незначительной, при этом пока-
затель повышался с 33,17±2,01 до 34,50±1,04 (p>0,05)  
и с 31,50±2,12 до 33,14±3,07 (p>0,05) соответственно.  
В группах 2а и 2б этот показатель повышался с 33,16±1,60 
до 34,43±0,57 (p>0,05) и с 35,81±1,71 до 35,71±1,88 
(p>0,05) соответственно. В группах 3а и 3б уровень 
лимфоцитов у пациентов с РА повышался с 31,50±0,70 
до 36,51±1,11 (p=0,001) и с 32,33±0,51 до 37,50±0,73 
(p=0,0002) соответственно. В группах 4а и 4б этот по-
казатель повышался с 34,33±0,57 до 37,46±1,94 (p=0,001)  
и с 30,50±0,70 до 34,16±1,46 (p=0,003) соответственно.

Более наглядно динамика числа пациентов с РА (ка-
чественный показатель) представлена на рисунке 1, из 
которого видно, что более значительные изменения 
были получены в 3-й и 4-й группах, где в комплекс реаби-
литации включалась КВЧ-терапия. Это, вероятнее всего, 
обусловлено тем, что КВЧ-терапия обладает стимулиру-
ющим действием на показатели неспецифической рези-
стентности и адаптационных возможностей организма.

По результатам УЗИ органов брюшной полости орга-
нических изменений обнаружено не было, за исключени-
ем выявления повышенного метеоризма среди пациентов 
всех групп до лечения (92,0%), выраженность которого 

была от незначительной до умеренной. После проведен-
ных мероприятий лишь в 7,0% случаев были выявлены 
признаки метеоризма и вздутие кишечника (p≤0,05).

Проведение бактериологического исследования 
позволило выявить признаки дисбиоза кишечника  
1–2-й степени у 54 пациентов, из них эти призна-
ки были выявлены у 6 пациентов (35,3%) группы 1а,  
у 6 пациентов (40,0%) группы 1б, у 7 пациентов (36,8%) 
группы 2а, у 7 пациентов (41,1%) группы 2б, у 7 пациен-
тов (38,9%) группы 3а, у 7 пациентов (43,7%) группы 3б,  
у 8 пациентов (44,4%) группы 4а и у 6 пациентов (40,0%) 
группы 4б. Эти изменения характеризовались снижени-
ем общего количества кишечной палочки, уменьшени-
ем количества бактериальных симбионтов облигатной 
флоры (лактобактерий) и увеличением количества ус-
ловно патогенных бактерий (клебсиеллы, энтеробак-
тер, протей, гемолизирующие варианты эшерихий, 
дрожжеподобные грибы рода Candida).

Включение в комплекс реабилитационных меропри-
ятий пробиотика «Аципол» позволило достичь состояния 
эубиоза в 85,0% (n=46) случаев и значительного улучше-
ния микробиоциноза у 15,0% (n=8) случаев. Результаты 
анализа динамики показателей бактериологического ис-
следования свидетельствовали о положительной динами-
ке у всех пациентов с признаками дисбиоза кишечника. 
При этом в группах 3а, 3б, 4а и 4б у всех пациентов (n=28) 
отмечалась нормализация показателей микробиоциноза 
кишечника (p≤0,001), а в группах 1а, 1б, 2а и 2б (n=26) 
показатели нормализовались у 18 пациентов (p≤0,005),  
а у остальных 8 показатель улучшался (p≤0,05). Эти ре-
зультаты обусловлены тем, что в 3-й и 4-й группах в ком-
плекс мероприятий включалась КВЧ-терапия, которая 
повышает эффективность лечебного действия и одно-
временно повышает чувствительность патологического 
субстрата, в данном случае условно патогенной микро-
флоры, к этому воздействию.

Рис. 1. Динамика числа пациентов с РА (%)
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Анализ клинической эффективности проводимых ре-
абилитационных мероприятий проводился по динамике 
всех клинических и лабораторных показателей, пере-
веденных в баллы с расчетом коэффициента эффектив-
ности. При анализе эффективности учитывались только 
результаты «улучшение» и «значительное улучшение».

Комплексная оценка динамики всех изучаемых по-
казателей свидетельствовала о том, что клиническая 
эффективность проведенных реабилитационных ме-
роприятий составляла: группа 1а — 70,6%; группа 1б — 
73,4%; группа 2а — 73,6%; группа 2б — 76,5%; группа 3а —  
83,3%; группа 3б — 81,3%; группа 4а — 94,4% и груп- 
па 4б — 93,3%, при этом показатели эффективности наи-
более низкими были в 1а и 1б группах, что статистиче-
ски значимо отличалось от 2а и 2б (p≤0,00004), 3а, 3б, 
4а и 4б (p≤0,000001) групп, но статистически значимых 
различий между подгруппами не выявлено. При этом  
с незначительным улучшением было выявлено по 3 па-
циента в группах 3а (16,7%) и 3б (18,7%) и по 1 пациен-
ту в группах 4а (5,6%) и 4б (6,7%). Также были пациенты  
в группах 1а (17,7%), 1б (13,3%), 2а (21,1%) и 2б (17,6%),  
у которых было получено «незначительное улучшение»,  
а у части пациентов не было выявлено перемен (11,7; 
13,3; 5,3; 5,9%) соответственно. Ухудшения не было выяв-
лено ни в одной из групп.

Результаты и обсуждение

Достоверный регресс абдоминальной боли, нару-
шений кишечной моторики и других симптомов забо-
леваний произошел во всех группах. Менее выражен-
ную динамику по всем показателям в группах 1а и 1б 
можно объяснить скудностью факторов физиотерапии  
в этом комплексе реабилитации. Достоверные изменения  
в клинической картине в группах 2а и 2б можно связать 
с дополнительным применением амплипульстерапии, 
способной вызывать в нервных волокнах образование 
биологически активных веществ, которые обладают 
нейромодуляторными свойствами. Они способны как 
подавлять боль, так и стимулировать трофические функ-
ции. При этом более динамично изменялась как клини-
ческая картина, так и НАРО при СРК в группах 3а, 3б, 4а 
и 4б в связи с дополнительным назначением в этих груп-
пах КВЧ-терапии, оказывающей выраженное седативное  
и вегетокорригирующее действие. Можно предполагать 
близкую связь соматических и психоэмоциональных на-
рушений при СРК, а также возможность миллиметровой 
терапии оказывать модулирующее действие на функци-
онирование иммунной системы. При этом 4-й комплекс 
терапии оказал достоверно более выраженный эффект 
(р<0,05) у пациентов с СРК по сравнению с остальными 
группами. При сравнении исходных данных и заключи-
тельных в основных группах 4а и 4б улучшение произо-
шло в 1,5 раза и приблизилось к таковому у здоровых 
людей. Это можно связать с более полноценным и раз-
нонаправленным комплексом терапии, охватывающим 
все звенья патогенеза заболевания. Оно оказывает как 
симптоматическое действие (СМТ-терапия, минераль-

ная вода), так и вегетокорригирующее, седативное, им-
муностимулирующее (КВЧ-терапия), восстанавливаю-
щее микробиоцеоноз кишечника (КВЧ-терапия, аципол) 
действие.

Таким образом, включение СМТ- и КВЧ-терапии  
в комплекс реабилитационных мероприятий пациентов 
с клиническими признаками СРК, который назначался  
с учетом типа функциональных нарушений, благоприят-
но влияет на клинико-лабораторные показатели в виде 
купирования и снижения интенсивности всех жалоб  
и симптомов, а также нормализации и улучшения лабо-
раторно-инструментальных показателей функциональ-
ного состояния пациентов, на фоне повышения адапта-
ционного потенциала обеспечивает получение высокого 
клинического эффекта (при запорах — 94,4%; при диа-
реях — 93,3%) проводимых мероприятий.
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Регенерация миокарда является одним из наиболее многообещающих направлений в профилактике развития не-
благоприятного ремоделирования сердца. Макрофаги стали предметом научного интереса благодаря их важной 
роли в переходе воспалительной фазы постинфарктного восстановления миокарда в регенераторную. К настояще-
му времени результаты экспериментальных наработок по изучению фенотипической гетерогенности сердечных 
макрофагов пока не нашли своего отражения в клинических исследованиях.
Цель настоящего исследования: изучить фенотипическую гетерогенность сердечных макрофагов в процессе  
постинфарктной регенерации миокарда, транслируя экспериментальные данные в клинические.
Материал и методы. В исследование включен 41 больной с фатальным инфарктом миокарда I типа. Помимо 
патогистологического анализа был проведен иммуногистохимический анализ макрофагальной инфильтрации.  
В качестве биомаркера клеток общей макрофагальной линии мы использовали CD68. CD163, CD206 и стабилин-1 
были использованы как биомаркеры М2 клеток. Группу контроля составили 9 погибших пациентов, не имевших 
заболеваний сердечно-сосудистой системы.
Результаты. Степень интенсивности макрофагальной инфильтрации увеличивалась в фазу регенерации. Нами 
выявлен бифазный ответ сердечных макрофагов в ответ на острую ишемию миокарда, продемонстрирована фе-
нотипическая гетерогенность M2-клеток. Выявлено наличие сильной положительной корреляции между числом 
CD68+, CD163+, CD206+ и стабилин-1+ макрофагов и сроками ИМ.
Заключение. Результаты нашей работы подтверждают перспективность дальнейшего изучения макрофагов, их 
фенотипов, механизмов активации и поляризации для последующей разработки и внедрения технологий, осно-
ванных на свойствах и функциях данных клеток, в клиническую практику.
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Введение

Применение современных методик лечения ин-
фаркта миокарда (ИМ) привело не только к снижению 
смертности, но и к увеличению числа больных с сердеч-
ной недостаточностью (СН). Регенерация миокарда ста-
ла одним из наиболее многообещающих направлений  
в профилактике развития неблагоприятного ремодели-
рования сердца [1, 2].

Макрофаги стали предметом научного интереса бла-
годаря их важной роли в переходе воспалительной фазы 
постинфарктного восстановления миокарда в регене-
раторную [3, 4]. Исследование по моделированию ИМ  
у мышей продемонстрировало наличие двухфазной ре-
акции в миокарде в ответ на острую ишемию [3]. Провос-
палительные М1 макрофаги преобладали в ранней фазе 
постинфарктного ремоделирования сердца (с 1-го по 
4-й день ИМ), в то время как противовоспалительные М2 
макрофаги преобладали в течение фазы разрешения вос-
паления (с 4-го по 10-й день ИМ).

Данные последних исследований продемонстрирова-
ли наличие множества фенотипов тканевых макрофагов 
при той или иной патологии [5, 6]. Биомаркеры позволя-
ют более детально охарактеризовать ту или иную субпо-

пуляцию клеток и предоставляют основу для внедрения 
технологий, основанных на свойствах и функциях моно-
цитов/макрофагов, в клиническую практику [7, 8].

Изменения, происходящие в миокарде в ответ на 
острую ишемию, имеют свою закономерную динамику. 
Она отражается в клиническом течении инфаркта, данных 
лабораторных, инструментальных и рутинных гистологи-
ческих методов исследования. Тем не менее новые методы 
диагностики позволяют получить дополнительные знания 
о процессах, протекающих в инфарцированном миокарде. 
Вместе с тем к настоящему времени результаты экспери-
ментальных исследований по изучению фенотипической 
гетерогенности сердечных макрофагов пока не нашли 
своего отражения в клинических. Одной из сложностей 
является отсутствие возможности проведения эндомио-
кардиальной биопсии у пациентов с ИМ. Нами предложен 
протокол по изучению фенотипов сердечных макрофа-
гов у больных фатальным ИМ при помощи иммуноги-
стохимического анализа с использованием биомаркеров 
данных клеток. Цель настоящего исследования: изучить 
фенотипическую гетерогенность сердечных макрофагов  
в процессе постинфарктной регенерации миокарда, 
транслируя экспериментальные данные в клинические.

Purpose. Myocardial regeneration is one of the most ambitious goals in prevention of adverse cardiac remodeling. Mac-
rophages play a key role in transition from inflammatory to regenerative phase during wound healing following myocardial 
infarction (MI). We have accumulated data on macrophage properties ex vivo and in cell culture. However, there is no clear 
information about phenotypic heterogeneity of cardiac macrophages in patients with MI. The purpose of the project was 
to assess cardiac macrophage infiltration during wound healing following myocardial infarction in clinical settings taking 
into consideration experimental knowledge.
Material and Methods. The study included 41 patients with fatal MI type 1. In addition to routine analysis, macrophages 
infiltration was assessed by immunohistochemistry. We used CD68 as a marker for the cells of the macrophage lineage, 
while CD163, CD206, and stabilin-1 were considered as M2 macrophage biomarkers. Nine patients who died from non-
cardiovascular causes comprised the control group.
Results. The intensity of cardiac macrophage infiltration was higher during the regenerative phase than during the inflam-
matory phase. Results of immunohistochemical analysis demonstrated the presence of phenotypic heterogeneity of cardiac 
macrophages in patients with MI. We noticed that numbers of CD68+, CD163+, CD206+, and stabilin-1+ macrophages de-
pended on MI phase.
Conclusion. Our study supports prospects for implementation of macrophage phenotyping in clinic practice. Improved 
understanding of phenotypic heterogeneity might become the basis of a method to predict adverse cardiac remodeling and 
the first step in developing myocardial regeneration target therapy.
Keywords: myocardial infarction, cardiac remodeling, heart failure, macrophages, biomarkers
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Материал и методы

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Комитетом по 
биомедицинской этике НИИ кардиологии (г. Томск), про-
токол № 128 от 23.12.2014.

В настоящей работе объектом исследования являлись 
фрагменты миокарда больных, умерших от ИМ I типа  
в 2013–2014 гг. Критериями исключения являлись ИМ 
II–V типов, инфекционные осложнения (сепсис, пневмо-
ния), онкологические заболевания, клапанные пороки, 
требующие хирургической коррекции, а также случаи, 
когда ИМ не являлся причиной смерти пациента.

Аутопсия проводилась на базе патологоанатомиче-
ского отделения. С парафиновых блоков были приго-
товлены микротомные срезы для последующего иссле-
дования. В каждом случае проводился забор от трех до 
пяти парафиновых блоков. С каждого блока выполнено 
по двадцать срезов. Срезы фиксировались на стеклах  
с полилизиновым покрытием.

Гистологическое и иммуногистохимическое исследо-
вание проводилось на универсальном исследовательском 
микроскопе. Локализация и давность ИМ определялась 
рутинным гистопатологическим анализом. Пациенты 
были разделены по группам в зависимости от давности 
ИМ: 1-я группа — умершие в течение первых суток ИМ; 
2-я — умершие в течение 24–72 часов; 3-я группа — умер-
шие на 4–10-е сутки; и 4-я группа — на 11–21-е сутки. 
Группу контроля составили 9 человек, погибших от 
травм, несовместимых с жизнью и не имевших заболева-
ний сердечно-сосудистой системы.

Помимо гистопатологического исследования, прово-
дилась иммуногистохимическая оценка макрофагальной 

инфильтрации. В качестве основного маркера макро-
фагов был использован CD68, в качестве классических 
маркеров М2 макрофагов — CD163 и CD206, а в каче-
стве дополнительного маркера М2 макрофагов — ста-
билин-1. Мы применяли систему визуализации HRP-DAB 
(horseradishperoxidase-3,3’-diamnobenzidine). Количе-
ственный анализ проводился двумя независимыми ис-
следователями. Количество CD68+, CD163+, CD206+ и ста-
билин-1+ макрофагов было подсчитано в зоне инфаркта, 
периинфарктной зоне и зоне, отдаленной от ИМ. Каж-
дая область оценивалась в 20 случайных полях зрения  
(микрофотографии ×630).

Обработка данных выполнялась с использованием 
пакета программ Statistica 10.0. Данные представлены  
в виде медианы и межквартильного размаха. Для стати-
стического анализа использовался метод Крускала —  
Уоллиса, корреляционный анализ по Спирмену. Обсуж-
дались результаты со статистической значимостью раз-
личий при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты иммуногистохимического анализа пред-
ставлены в таблице.

В инфарктной зоне интенсивность CD68+, стабилин-1+, 
CD163+, CD206+ макрофагальной инфильтрации в течение 
воспалительной фазы была ниже, чем в фазе регенерации 
(рис. 1). Количество CD68+ (p1–3=0,003; p2–3=0,01) и стаби-
лин-1+ (p1–3=0,009; p2–3=0,001) макрофагов в зоне инфар-
кта значительно возрастало и достигало пика в регенера-
торную фазу (с 4-го по 10-й день ИМ). Количество CD163+ 
(p1–3=0,01; p2–3=0,007) и CD206+ (p1–4=0,003; p2–4=0,003) ма-
крофагов в зоне инфаркта возрастало в регенераторную 
фазу и продолжало увеличиваться на 11–21-е сутки. Таким 
образом, на более поздних сроках ИМ содержание CD68+, 

Таблица

Иммуногистохимический анализ сердечных макрофагов у пациентов с ИМ

Показатели
1-я группа

n=13
2-я группа

n=11
3-я группа

n=9
4-я группа

n=8
Группа контроля

n=9

CD68+ макрофаги в зоне инфаркта 54,0 (50,0; 109,0) 65,5 (59,0; 175,0) 441 (111; 761,0)†‖ 409,0 (334,5; 579,5)§¶ 17,0 (14,0; 24,0)**

Стабилин-1+ макрофаги в зоне инфаркта 0,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0) 174,0 (42,0; 233,0)†‖ 186,5 (82,0; 267,5)§¶ 18,0 (8,0; 30,0)**

CD163+ макрофаги в зоне инфаркта 85,0 (34,0; 285,0) 49,5 (23,5; 145,0) 846 (545,0; 1282,0)†‖ 916,0 (572,0; 1504,0)§¶ 32,0 (21,0; 36,0)**

CD206+ макрофаги в зоне инфаркта 21,0 (14,0; 43,0) 9,0 (8,0; 18,0) 45,0 (12; 108,0) 249 (240,0; 505,0) §¶ 24,0 (17,0; 21,0)

CD68+ макрофаги в периинфарктной зоне 44,0 (31,0; 71,0) 87,0 (48,0;109)* 176 (85,0; 256,0)†‖ 144,5 (83,5; 207,0)β 17,0 (14,0; 24,0) **

Стабилин-1+ макрофаги в периинфарктной зоне 0,0 (0,0; 2,0) 0,0 (0,0; 1,0)* 39,0 (1,0; 78,0)† 40,5 (1,0; 71,0)§¶ 18,0 (8,0; 30,0)**

CD163+ макрофаги в периинфарктной зоне 51,0 (47,0; 66,0) 73,0 (44,5; 135,5) 135,0 (82,0; 204,0)† 163,0 (72,0; 265,0)§ 32,0 (21,0; 36,0)**

CD206+-макрофаги в периинфарктной зоне 12,0 (10,5; 29,0) 19,0 (3,0; 51,0) 46,0 (45,0; 55,0)† 36 (16,0; 37,0) 24,0 (17,0; 21,0)

CD68+-макрофаги в отдаленной от инфаркта зоне 37,0 (31,0; 62,0) 51,0 (39,0; 85,0) 118,0 (61,0: 169,0)† 92,5 (57,0; 107;0) 17,0 (14,0; 24,0)**

Стабилин-1+ макрофаги в отдаленной от 
инфаркта зоне

0,0 (0,0; 3,0) 0,0 (0,0; 0,04) 10,0 (0,0; 21,0)‖ 0,5 (0,0; 13,0) 18,0 (8,0; 30,0)**

CD163+-макрофаги в отдаленной от инфаркта зоне 60,0 (42,5; 85,5) 52,0 (31,0; 87,0) 73,0 (59,0; 142,0) 77,5 (46,0; 107,0) 32,0 (21,0; 36,0)**

CD206+-макрофаги в отдаленной от инфаркта зоне 15,0 (5,0; 36,0) 14,0 (4,0; 27,0) 7,0 (4,0; 13,0) 16 (14,0; 16,0) 24,0 (17,0; 21,0)

Примечание: *p<0,05 — различие между 1-й и 2-й группой; †p<0,05 — различие между 1-й и 3-й группой; §p<0,05 — различие между 1-й и 4-й группой; 
‖p<0,05 — различие между 2-й и 3-й группой; ¶p<0,05 — различие между 2-й и 4-й группой; **p<0,05 — различие между группой контроля и остальными 
группами. Для проведения попарных сравнений использовались множественные сравнения в критерии Крускала — Уоллиса.
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стабилин-1+, CD206+ и CD163+ макрофагов по-прежнему 
оставалось высоким. В группе контроля количество CD68+ 
(p<0,001) и CD163+ (p<0,001) макрофагов было ниже, чем 
в инфарктной зоне, в том числе и на ранних сроках за-
болевания. При этом в течение фазы воспаления количе-
ство стабилин-1+ клеток в зоне инфаркта было ниже, чем 
в группе контроля (p1–5=0,01; p2–5=0,007). В ранние сроки 
инфаркта содержание CD206+ макрофагов не отличалось 
от такового в группе контроля и становилось выше на 
поздних сроках (p4-5=0,003).

В периинфарктной зоне количество CD68+ макро-
фагов начинало увеличиваться в воспалительную фазу 
(24–72 часа от начала ИМ; p1–2=0,024), достигало пика 
с 4-го по 10-й день ИМ (p1–3=0,009). В то время как со-
держание стабилин-1+, CD206+ и CD163+ макрофагов 
в периинфарктной области оставалось неизменным  
в течение фазы воспаления и увеличивалось в регене-
раторную фазу (стабилин-1: p1–3=0,02; p2–3=0,02; CD206: 
p1–3=0,04; CD163: p1–3=0,03). Как и в зоне инфаркта, на 
более поздних сроках ИМ, содержание CD68+, стаби-
лин-1+ и CD163+ макрофагов значительно не изменялось.  
В группе контроля содержание CD68+ (p<0,001) и CD163+ 
(p=0,0004) макрофагов было ниже, чем в периинфаркт-
ной зоне, в том числе и на ранних сроках заболевания. 
Аналогично с инфарктной зоной, в течение фазы воспа-
ления количество стабилин-1+ клеток в периинфарктной 
области было ниже, чем в группе контроля (p1–5=0,003; 
p2–5=0,001). Содержание CD206+ макрофагов в данной 
области не отличалось от группы контроля.

Помимо изменений в зоне инфаркта и периинфаркт-
ной зоне, в участках, отдаленных от инфаркта, также 
наблюдалось увеличение количества CD68+ (p1–3=0,04)  
и стабилин-1+ (p2–5=0,038) макрофагов на 4–10-й день те-

чения заболевания. В зоне, отдаленной от инфаркта, ко-
личество CD68+ (p1–5=0,004) и CD163+ (p1–5=0,04) клеток 
было выше, чем в группе контроля, в то время как число 
стабилин-1+ макрофагов (p1–5=0,005) было меньшим, чем 
в контрольной группе.

Анализ интенсивности макрофагальной инфиль-
трации показал (рис. 2), что в зоне инфаркта в течение 
первых суток (p<0,001), а также в фазе регенерации 
(p<0,001) преобладающей субпопуляцией являлись 
CD163+ макрофаги. Различия в интенсивности макрофа-
гальной инфильтрации сохранялись и в периинфаркт-
ной зоне (p<0,0010 до p=0,005), однако здесь преобла-
дание CD68+ и CD163+ макрофагов варьировало в разные 
сроки инфаркта. В зонах, отдаленных от инфаркта, на-
чиная с четвертых суток (p=0,004), превалировало коли-
чество CD68+ клеток. Стабилин-1+ клетки отсутствовали 
на ранних сроках ИМ и представляли наиболее малочис-
ленную субпопуляцию макрофагов.

Выявлена взаимосвязь количества CD68+, стаби-
лин-1+, CD206+, CD163+ макрофагов и давности ИМ. Ко-
личество CD68+ макрофагов коррелировало со сроками 
ИМ следующим образом. Сильная положительная связь 
обнаружена в зоне инфаркта (R=0,67; p=0,001) и умерен-
ная положительная связь — в периинфарктной области 
(R=0,55; p<0,001). Похожая взаимосвязь наблюдалась  
и в динамике стабилин-1+ и CD163+ макрофагов (стаби-
лин-1: для зоны инфаркта R=0,6, p<0,001, для периин-
фарктной зоны R=0,42, p=0,007; CD163: для зоны инфар-
кта R=0,58, p=0,0003, для периинфарктной зоны R=0,58, 
p=0,0004). Количество CD206+ макрофагов коррелирова-
ло со сроками ИМ лишь в зоне инфаркта (R=0,4, p=0,02).

Исследование по моделированию ИМ у мышей про-
демонстрировало наличие двухфазной реакции в мио-

Рис. 1. Динамика сердечных CD68+, стабилин-1+ и CD163+ макрофагов в зоне инфаркта миокарда, иммуногистохимия, scale-bar 
50µm. 1 — CD68+ макрофаги; 2 — стабилин-1+ макрофаги; 3 — CD163+ макрофаги. A — 1-я группа (n=13), B — 2-я группа (n=11), 
C — 3-я группа (n=9), D — 4-я группа (n=8)
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карде в ответ на ишемию [3]. В результате нашей работы 
мы подтвердили бифазный ответ сердечных макрофагов 
в ответ на острую ишемию миокарда. Эта реакция напо-
минала таковую у мышей, однако не была идентичной. 
Различие заключалось в выраженной и продолжитель-
ной CD68+, CD163+, CD206+ и стабилин-1+ макрофагаль-
ной инфильтрации на протяжении позднего срока ИМ. 
Данный факт может быть результатом различий между 
экспериментальной моделью, полученной на животных, 
и исследованием, проведенным на клиническом мате-
риале. Однако нельзя исключить возможность того, что 
подобный ответ был вызван другими факторами, такими 
как продолжающаяся ишемия, обширное повреждение 
миокарда, сопутствующая патология.

Известно, что М2 макрофаги выполняют противовос-
палительные функции и создают условия для процессов 
заживления повреждений и регенерации [9]. С другой 
стороны, длительное воздействие повреждающего фак-
тора может приводить к неконтролируемой активации 
М2 макрофагов и трансформировать их в антагонистов 
тканевого заживления. Возможно, в нашем исследовании 
мы наблюдали неблагоприятный «сценарий» чрезмерной 
активации М2 макрофагов на поздних сроках ИМ. Кроме 
того, количество CD68+, CD163+ и стабилин-1+ макрофа-
гов увеличивалось не только в инфарктной и периин-
фарктной зоне, но в участках, отдаленных от инфаркта, 
что свидетельствует о вовлечении всего миокарда в ответ 
на острую ишемию.

В настоящем исследовании мы наблюдали схожую 
динамику стабилин-1+, CD163+ и СD206+ макрофагов — 
увеличение их содержания в регенераторную фазу, что 
говорит об их принадлежности к макрофагам М2 типа [9]. 
Однако при этом во всех группах и зонах в количествен-
ном плане преобладали CD163+ клетки, что позволяет 
нам сделать вывод о гетерогенности М2 макрофагов —  
наличии их различных субпопуляций. Наличие стаби-

лин-1+ макрофагов в группе контроля, их отсутствие  
в первые сутки инфаркта и появление на более поздних 
сроках, вероятно, отражает различия в функциях, меха-
низмах активации и поляризации М2 клеток.

В ходе нашего исследования мы использовали анти-
тела к стабилину-1, который является одним из широко 
изучаемых маркеров М2 макрофагов [10–13]. Однако ис-
следования, посвященные роли стабилин-1+ клеток в сер-
дечно-сосудистой патологии, немногочисленны [14–16]. 
В настоящей работе мы впервые изучили экспрессию 
стабилина-1 в процессе постинфарктной регенерации 
миокарда. Мы показали наличие положительной связи 
между количеством стабилин-1+ макрофагов в зоне ин-
фаркта и гистологической характеристикой сроков ИМ, 
а именно, появлением и формированием грануляцион-
ной ткани, что является морфологической основой по-
стинфарктного ремоделирования сердца [17]. Возможно, 
полученные результаты отражают данные клинических 
исследований, в которых развитие прогрессирующей 
дилатации камер сердца и систолической дисфункции 
наблюдалось в течение первых трех дней ИМ, в то время 
как улучшение функции левого желудочка наступало на 
поздних сроках инфаркта [18].

Заключение

Мы впервые оценили динамику сердечных макро-
фагов в постинфарктной регенерации миокарда, транс-
лируя экспериментальные данные в клинические. Нами 
выявлен бифазный ответ сердечных макрофагов в ответ 
на острую ишемию миокарда и продемонстрирована их 
фенотипическая гетерогенность. Результаты нашей рабо-
ты подтверждают перспективность дальнейшего изуче-
ния макрофагов, их фенотипов и механизмов активации 
для последующей разработки и внедрения технологий, 
основанных на свойствах и функциях данных клеток,  
в клиническую практику.

Рис. 2. Интенсивность макрофагальной инфильтрации в зоне инфаркта, периинфарктной зоне и зоне, отдаленной от инфаркта
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Введение

Атеросклеротическое поражение сосудов является 
одной из основных проблем современного здравоохра-
нения, поскольку может приводить к таким серьезным 
осложнениям, как ишемическая болезнь сердца и ишеми-
ческий инсульт, которые в течение последних 15 лет оста-
ются ведущей причиной заболеваемости и смертности  
в мире. Чаще всего атеросклероз поражает определенные 
участки сосудистого русла — коронарные и сонные ар-
терии. Во все процессы и стадии атеросклеротического 
поражения — от ранней дисфункции эндотелия до ме-
ханизмов, приводящих к эрозии и разрыву атеросклеро-
тической бляшки, — вовлечены такие биомолекулы, как 
микро-РНК [1-6].

Микро-РНК представляют собой некодирующие 
одноцепочечные РНК длиной около 22 нуклеотидов [7]. 
Их экспрессия тканеспецифична и может отличаться  
в норме и при патологии, что подтверждается много-
численными экспериментальными исследованиями [3, 
8]. В тканях человека обнаружено более 2500 микро-РНК, 
которые потенциально участвуют в регуляции до 60% 
белок-кодирующих генов [5, 9–11]. В свою очередь, экс-
прессия генов микро-РНК (обозначаются как MIR) также 
подвергается регуляции, в том числе с помощью такого 
механизма, как метилирование ДНК. В ходе этого про-
цесса метильная группа присоединяется к цитозину, свя-
занному фосфодиэфирной связью с гуанином. Такие ди-
нуклеотиды называют CpG-сайтами [8, 12]. Как правило, 
избыточное метилирование (гиперметилирование) CpG-
сайтов в области гена (преимущественно в промоторном 
регионе) подавляет транскрипцию и, следовательно, 
ингибирует экспрессию этого гена, а деметилирование 
(гипометилирование) способствует усиленной транс-
крипции [8, 10, 13].

Нарушение уровня метилирования генов часто выяв-
ляется при злокачественных новообразованиях, поэтому 

метилирование генов микро-РНК активно изучается при 
данных патологических состояниях [8, 10, 11, 14–16],  
в то время как исследования микро-РНК при атероскле-
розе преимущественно посвящены анализу их экспрес-
сии [17–19]. Так, согласно литературным данным, в клет-
ках артерий, пораженных атеросклерозом, значительно 
усиливается экспрессия MIR21 [19].

Исследование уровня метилирования гена MIR10B 
проводилось в лаборатории популяционной генетики 
НИИ медицинской генетики ТНИМЦ. Показано, что ме-
тилирование MIR10B значительно отличается в клетках 
сосудов, пораженных атеросклерозом, по сравнению  
с клетками непораженных сосудов [20]. Однако не про-
водились исследования и отсутствуют литературные 
данные об уровне метилирования данных генов в лей-
коцитах крови пациентов с клинически выраженным 
атеросклерозом сонных артерий по сравнению с лейко-
цитами крови относительно здоровых индивидов. Также 
отсутствуют литературные данные о связи уровня ме-
тилирования генов MIR10B и MIR21 с факторами риска  
и признаками атеросклеротического поражения сосудов. 
Проведение такого анализа представляет значительный 
исследовательский интерес.

Цель работы: оценить связь уровня метилирования 
в промоторном и кодирующем регионах гена MIR10B  
и предполагаемом промоторном регионе MIR21 в лей-
коцитах периферической крови с факторами риска  
и патогенетически значимыми признаками клинически 
выраженного атеросклероза сонных артерий.

Материал и методы

Выборка больных с клинически выраженным ате-
росклерозом сонных артерий составила 122 пациента 
в возрасте от 40 до 83 лет (в среднем 64 года), из них 
107 мужчин и 15 женщин. У всех пациентов обнаружен 
стеноз сонной артерии >70%, в связи с чем им была про-

Complications of atherosclerosis remain the leading cause of morbidity and mortality worldwide. MiRNAs are short regula-
tory molecules that are involved in all processes of pathogenesis. Expression of miRNAs is regulated by DNA methylation. 
Methylation and/or expression of MIR10B and MIR21 genes are known to vary in atherosclerotic tissues of the arteries, but 
there is no data about the changes in the methylation levels of these genes in blood leukocytes and their association with 
atherosclerosis risk factors.
Objective. To evaluate the association of methylation levels of MIR10B and MIR21 genes in the blood leukocytes with risk 
factors and pathogenetically significant traits of carotid atherosclerosis.
Material and Methods. DNA for the study was extracted from the samples of blood leukocytes of 122 patients with ad-
vanced carotid atherosclerosis as well as from blood leukocytes of 135 individuals in the control group. The DNA methyla-
tion level was analyzed by bisulfite pyrosequencing.
Results. The methylation level of the MIR10B and MIR21 genes in leukocytes of patients with atherosclerosis is higher 
than in the leukocytes of the control group. In leukocytes of patients with carotid atherosclerosis the methylation level of 
the MIR21 gene promoter was correlated with type 2 diabetes and serum cholesterol level, and the methylation level of the 
coding region of the MIR10B gene was correlated with smoking.
Conclusions. The level of DNA methylation in the regions of MIR10B and MIR21 genes in blood leukocytes is associated 
with the risk of advanced atherosclerosis of the carotid arteries.
Keywords: MIR10B, MIR21, atherosclerosis, methylation DNA, miRNA
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ведена операция каротидная эндартерэктомия. Также  
у всех пациентов наблюдалась артериальная гипертензия. 
Гиперхолестеринемия обнаружена у 91 пациента (74,6%), 
сахарный диабет 2-го типа выявлен у 36 (29,5%) больных. 
Факт курения в анамнезе отмечался у 93 (76,23%) паци-
ентов. Острое нарушение мозгового кровообращения  
в анамнезе выявлено у 55 (45%) пациентов. В данной 
группе образцы периферической крови были взяты до 
оперативного вмешательства.

В контрольную группу вошли 135 относительно здо-
ровых индивидов в возрасте от 38 до 84 лет (в среднем 
63 года), из них 103 мужчины и 32 женщины. У всех 
индивидов при ультразвуковом исследовании сонных 
артерий не было выявлено гемодинамически значимых 
атеросклеротических бляшек (толщина КИМ справа — 
0,84±0,20 мм и слева — 0,88±0,23 мм); стеноз правой и/
или левой сонной артерии не превышал 40%.

Данное исследование одобрено этическим комите-
том, и от всех участников получено письменное инфор-
мированное согласие. Биологический материал хранил-
ся при температуре –80 °C до проведения молекулярного 
анализа.

Молекулярно-генетические методы исследования 
включали выделение ДНК из лейкоцитов перифери-
ческой венозной крови, бисульфитную модификацию 
ДНК, полимеразную цепную реакцию на участки генов 
MIR10B и MIR21 и пиросеквенирование этих участков  
с определением уровня метилирования расположенных 
в них CpG-сайтов. Выделение ДНК проводилось с исполь-
зованием стандартного фенол-хлороформного метода  
с ее последующей бисульфитной конверсией с помощью 
набора EZ DNA Methylation™ Kit (Zymo Research).

Последовательность праймеров для анализа уровня 
метилирования отдельных CpG-сайтов в области промо-
тора MIR10B взята из публикации Kim Y. S. и соавт. [14], 
а в области промотора MIR21 — Adams A. T. и соавт. [15]. 
Праймеры на кодирующий регион гена MIR10B были 
подобраны в более ранних исследованиях лаборатории 
популяционной генетики НИИ медицинской генетики 
ТНИМЦ [12, 20].

Уровень метилирования ДНК проанализирован ме-
тодом пиросеквенирования на приборе PyroMark Q24 
(Qiagen) для 4 CpG-сайтов, принадлежащих промоторно-
му региону гена MIR10B, 4 CpG-сайтов, принадлежащих 
кодирующей области гена MIR10B и 3 CpG-сайтов, отно-
сящихся к промоторному региону гена MIR21. Коорди-
наты CpG-сайтов приведены для сборки генома GRCh37/
hg19. Для каждого образца получены количественные 
данные об уровне метилирования каждого изучаемо-
го CpG-сайта. Метилирование выражается в процентах, 
где 0% указывает на наличие только неметилированных 
аллелей, а 100% — на полное метилирование всех CpG-
сайтов в данном положении.

Статистический анализ данных, полученных как для 
каждого CpG-сайта в отдельности, так и регионов в целом, 
проводился в свободно распространяемом программном 
обеспечении PSPP. В этой же программе осуществлялся 

анализ ассоциации уровня метилирования генов MIR10B 
и MIR21 со всеми факторами риска и признаками, относя-
щимися к клинической информации о пациентах. Сравне-
ние уровней метилирования CpG-сайтов между группами 
выполнено с использованием критерия Манна — Уитни. 
Для изучения корреляции между измеряемыми величи-
нами использовался непараметрический тест ранговой 
корреляции Спирмена. Контроль ложноположительных 
результатов (FDR) при множественном тестировании ста-
тистических гипотез был проведен по методу Бенджами-
ни — Хохберга с использованием поправки к полученным 
значениям p на уровне значимости 0,05.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования выявлено, 
что уровень метилирования обоих проанализированных 
регионов гена MIR10B (как отдельных CpG-сайтов, так  
и регионов в целом) в лейкоцитах больных атеросклеро-
зом на 2–4% выше (p<0,05), чем в лейкоцитах индивидов 
контрольной группы (табл. 1).

Таблица 1

Уровень метилирования CpG-сайтов исследованных регио-
нов генов MIR10B и MIR21 (Q2 [Q1;Q3]; %)

Анализируемые CpG-
сайты (локализация  
по GRCh37/hg19)

Уровень метилирования  
CpG-сайтов в лейкоцитах Уровень 

значи- 
мости pбольных  

атеросклерозом
контрольной 

группы

chr2:177014950 27 [24;33] 24 [20;30] 0,012

chr2:177014960 22 [17;26] 19 [15;21] 0,001

chr2:177014963 24 [21;29] 22 [20;25] 0,002

chr2:177014967 20 [16;25] 17 [15;21] 0,010

Промоторный регион 
MIR10B в целом

24 [20;27] 20 [18;24] <0,001

chr2:177015044 12 [10;17] 14 [13;15] 0,282

chr2:177015070 17 [13;20] 16 [15;17] 0,014

chr2:177015088 33 [27;38] 31 [30;33] 0,001

chr2:177015104 17 [14;22] 20 [17;21] 0,384

Кодирующая область 
MIR10B в целом

21 [16;25] 20 [17;21] 0,023

chr17:57915717 34 [28;40] 31 [27;37] 0,023

chr17:57915741 19 [16;22] 18 [16;21] 0,707

chr17:57915774 36 [27;41] 37 [25;43] 0,523

Промоторный регион 
MIR21 в целом

29 [25;34] 29 [23;32] 0,054

Примечание: курсивом выделен уровень значимости p<0,05, полужир-
ным — p<0,01, полужирным курсивом — p<0,001.

Уровень метилирования CpG-сайта гена MIR21, рас-
положенного в регионе сhr17:57915717, в лейкоцитах 
крови пациентов с атеросклерозом сонных артерий так-
же оказался выше, чем у здоровых индивидов (p<0,05) 
(табл. 1). Сравнение уровней метилирования других CpG-
сайтов промоторного региона гена MIR21 не показало 



80

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(2)

статистически значимых отличий между лейкоцитами 
больных атеросклерозом и здоровых индивидов.

При сравнении уровня метилирования изучаемых 
генов у пациентов с атеросклерозом в зависимости от 
наличия сахарного диабета 2-го типа (СД2) средний 
уровень метилирования анализируемого CpG-сайта гена 
MIR21 (сhr17:57915717) в лейкоцитах при СД2 оказался 
на 3,75% выше, чем у пациентов с атеросклерозом, но без 
данного заболевания (35,00 против 31,25%; p<0,05).

В лейкоцитах больных атеросклерозом сонных арте-
рий уровни метилирования всех CpG-сайтов промотора 
MIR21 показали отрицательную статистически значимую 
корреляцию с уровнем общего холестерола в сыворот-
ке крови. Для отдельных CpG-сайтов гена MIR10B и его 
кодирующего региона в целом была показана слабая по-
ложительная корреляция с курением (табл. 2). Значимых 
ассоциаций уровня метилирования СpG-сайтов генов 
MIR10B и MIR21 с другими показателями (как количе-
ственными, так и качественными) атеросклеротического 
поражения сонных артерий не установлено.

Таблица 2

Корреляции уровней метилирования CpG-сайтов исследован-
ных регионов генов MIR10B и MIR21 с показателями атеро-
склероза (приведены только значимые корреляции)

Анализируемые CpG-сайты 
(локализация по GRCh37/hg19)

Коэффициент корре-
ляции Спирмена r

Уровень  
значимости p

Курение

chr2:177014960 0,213 0,029

chr2:177015088 0,283 0,005

Кодирующая область MIR10B 
в целом

0,211 0,038

Уровень холестерола в сыворотке крови

chr17:57915717 –0,359 <0,001

chr17:57915741 –0,303 0,003

chr17:57915774 –0,338 0,001

Промоторный регион MIR21 
в целом

–0,361 <0,001

Примечание: курсивом выделен уровень значимости p<0,05, полужир-
ным — p<0,01, полужирным курсивом — p<0,001.

Поскольку метилирование ДНК является относитель-
но стабильной модификацией, а оценка его уровня воз-
можна при помощи нескольких доступных технологий, 
это позволяет говорить о перспективности использова-
ния уровня метилирования генов в качестве диагности-
ческого и прогностического биомаркера. Данные, полу-
ченные в описанном исследовании, могут предоставить 
информацию для исследований в направлении выявле-
ния новых биомаркеров атеросклеротического пора-
жения сосудов и разработки диагностических панелей. 
Тем не менее для решения подобной масштабной задачи 
требуется продолжение фундаментальных исследова-
ний, посвященных анализу связи регуляции экспрессии 
(в том числе посредством метилирования) генов микро-

РНК с факторами риска и патогенетически значимыми 
признаками атеросклероза.

Выводы

Уровень метилирования ДНК в области генов MIR10B 
и MIR21 в лейкоцитах крови ассоциирован с риском раз-
вития клинически выраженного атеросклероза сонных 
артерий. У пациентов с атеросклерозом сонных арте-
рий в лейкоцитах выявлена связь уровня метилирования 
промотора гена MIR21 с сахарным диабетом 2-го типа  
и уровнем холестерола в сыворотке, а кодирующего ре-
гиона гена MIR10B — с курением.
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АССОЦИАЦИИ СОМАТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ РИСКА ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И УРОВНЕЙ ВРАЖДЕБНОСТИ У МУЖЧИН  

ОТКРЫТОЙ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ
М. М. Каюмова1*, Е. И. Гакова1, Т. Ю. Горбунова1, А. М. Акимов1, В. А. Кузнецов1, В. В. Гафаров2

1 Тюменский кардиологический научный центр,  
Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук,  
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111
2 Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины — филиал Федерального исследовательского 
центра «Институт цитологии и генетики» Сибирского отделения Российской академии наук,  
630089, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель: установление ассоциаций между распространенностью соматических факторов риска ишемической болез-
ни сердца и уровнями враждебности в открытой городской популяции у мужчин 25–64 лет.
Материал и методы. Одномоментное кросс-секционное исследование было проведено среди лиц мужского пола 
(1000 человек, по 250 человек в возрастных декадах 25–34, 35–44, 45–54, 55–64 года) на репрезентативной вы-
борке, сформированной методом «случайных чисел» из избирательных административных списков Центрального 
округа г. Тюмени. Отклик составил 85,0%. В анализ включались показатели распространенности соматических фак-
торов риска ишемической болезни сердца по унифицированным критериям оценки: артериальной гипертонии, 
избыточной массы тела, гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии, гипохолестеринемии липопротеинов 
высокой плотности, а также встречаемость низкого, среднего, высокого уровней враждебности по анкете ВОЗ МО-
НИКА-психосоциальная.
Результаты и обсуждение. Проведенное исследование показало, что в открытой тюменской популяции средний 
и высокий уровень враждебности имели 70,3% мужчин 25–64 лет. Высокий уровень враждебности превалировал  
и составил 46,6%, средний уровень враждебности встречался в 23,7% случаев. Тюменская популяция характеризует-
ся высокой распространенностью таких соматических факторов риска ишемической болезни сердца, как артери-
альная гипертония, гиперхолестеринемия, избыточная масса тела, существенно возрастающей с молодого возраста 
и с максимальными значениями в старшей возрастной категории. В открытой популяции у мужчин 25–64 лет  
в группах с высоким уровнем враждебности преобладают соматические факторы риска ишемической болезни 
сердца. В соответствии с полученными данными при проведении профилактических осмотров населения необхо-
димо учитывать уровень враждебности, преимущественно во взаимосвязи с соматическими факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, для формирования «рискогенных групп» среди мужчин трудоспособного возраста, 
подлежащих диспансеризации и углубленному обследованию.
Заключение. У мужчин тюменской популяции трудоспособного возраста распространенность соматических 
факторов риска ишемической болезни сердца (артериальной гипертонии, избыточной массы тела, гиперхолесте-
ринемии, гипертриглицеридемии, гипохолестеринемии липопротеинов высокой плотности) преобладает при вы-
соком уровне враждебности, что важно учитывать при проведении профилактических мероприятий.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, открытая популяция, соматические факторы риска, враж-
дебность, взаимосвязь
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The aim of the work was to establish the association of the prevalence of somatic risk factors of coronary heart disease and 
levels of hostility in an open urban population in men 25–64 years.
Material and Methods. The one-time cross-sectional study was conducted among males (1000 people, 250 people in the 
age groups of 25–34, 35–44, 45–54, 55–64 years) on a representative sample formed by a “random” mathematical method 
from electoral administrative lists of the Central District of Tyumen. The response was 85.0%. The analysis of the study in-
cluded the prevalence of somatic risk factors for coronary heart disease according to the unified evaluation criteria (arterial 
hypertension, body mass index, HCS, HTG, hypoCS LHD) and the prevalence of low, medium, high levels of hostility on the 
WHO MONICA-psychosocial questionnaire.
The results of the study showed that 70.3% of men aged 25-64 with hostility were identified in the open population, with 
a high level of hostility in the Tyumen population prevailing and amounted to 46.6%, the medium hostility level was 23.7%. 
Tyumen population is characterized by a high prevalence of such somatic risk factors for coronary heart disease, such as 
arterial hypertension, HCS, body mass index, which increases significantly from a young age and with the highest values 
in the older age group. In the open population in men aged 25–64 in groups with the presence of somatic risk factors of 
coronary heart disease, high levels of hostility predominate.
Discussion. An analysis of the results suggests that the epidemiological criteria for the psychosocial risk factors of car-
diovascular disease, including hostility, will be used in conducting preventive examinations of the population, mainly in 
conjunction with somatic risk factors for cardiovascular disease, to form “risk groups” among men of working age who are 
subject to follow-up and in-depth examination.
Conclusion. Tyumen population is characterized by a high prevalence of such somatic risk factors for coronary heart 
disease, such as arterial hypertension, HCS, body mass index, and in groups with the presence of somatic risk factors of 
coronary heart disease prevail high levels of hostility.
Keywords: epidemiological study, open population, somatic risk factors, hostility
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Введение

Значение эмоционального стресса для развития не-
инфекционных заболеваний установлено многими ис-
следователями [1–4]. Среди этих заболеваний наиболее 
распространенными в настоящее время являются сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), так называемые «болез-
ни цивилизации». Поскольку ССЗ, и в частности ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС), по своей природе являются 
многофакторными, на их индукцию, а также на распро-
страненность соматических факторов риска (ФР) ИБС  
в крупных популяциях оказывают сильное влияние опос-
редуемые через центральную нервную систему (ЦНС) ней-
роэндокринные воздействия, которые возникают из-за 
психосоциального напряжения, свойственного современ-
ному образу жизни [5]. Социальное неблагополучие насе-
ления сопровождается развитием факторов психоэмоцио-
нального напряжения, наименее изученным из которых  
в российских популяциях является враждебность (ВР). Вли-
яние психосоциальных факторов риска (ПСФ), в том чис-
ле и ВР (агрессии), на кардиоваскулярный риск и прогноз 
впервые было отражено в Рекомендациях Европейского 
общества кардиологов по профилактике ССЗ 2012 г., а за-

тем и в последних Европейских рекомендациях кардиоло-
гов пересмотра 2016 г. показано их влияние на профилак-
тику ССЗ [6]. В то же время согласно известной концепции 
факторы риска, психосоциальные и соматические, могут 
оказывать как сочетанное влияние, так и потенцирующие 
действие одного ФР на другой, усиливая влияние этих фак-
торов на развитие, прогрессирование и неблагоприятный 
исход ССЗ [7, 8]. В проспективном исследовании MRFIT по-
сле стандартизации по традиционным ФР (возраст, общий 
холестерин — ХС, артериальное давление — АД, курение 
табака) потенциальная ВР оказалась значимым ФР ИБС [9].

Целью работы явилось установление ассоциации рас-
пространенности соматических ФР ИБС и уровней ВР  
в открытой городской популяции у мужчин 25–64 лет.

Материал и методы

Одномоментное кросс-секционное исследование 
было проведено среди лиц мужского пола (1000 человек, 
по 250 человек в возрастных декадах 25–34, 35–44, 45–54, 
55–64 года) на репрезентативной выборке, сформирован-
ной методом «случайных чисел» из избирательных адми-
нистративных списков Центрального округа г. Тюмени.
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Обследование по программе кардиологического 
скрининга проводилось в утренние часы, натощак, пе-
риод голодания составлял 12 ч. У каждого обследуемого 
было получено письменное информированное согласие 
на участие в кардиологическом скрининге.

Опросным методом были зарегистрированы соци-
ально-демографические параметры, анамнестические 
данные в отношении установленной сердечно-сосуди-
стой патологии.

Выяснялась информированность обследуемых о по-
вышении АД в анамнезе и приеме гипотензивных препа-
ратов в течение двух недель до обследования.

Для анализа изучаемых параметров были использова-
ны унифицированные критерии оценки.

Артериальная гипертония (АГ) определялась как со-
стояние, при котором систолическое артериальное дав-
ление (САД) составляло 140 мм рт. ст. и выше и/или выше 
диастолическое артериальное давление (ДАД) 90 мм рт. 
ст. и выше у лиц, не получавших гипотензивную терапию 
в период обследования. К группе с АГ также относили лиц 
с уровнем АД<140/90 мм рт. ст., если они находились на 
гипотензивной терапии в период обследования или пре-
кратили прием гипотензивных препаратов менее чем за 
две недели до обследования.

Избыточная масса тела (ИМТ) определялась на осно-
вании традиционного индекса Кетле II или индекса мас-
сы тела, рассчитанного по формуле: вес (кг)/рост2 (м2).  
У лиц с индексом массы тела ≥30,0 регистрировалась ИМТ.

За гиперхолестеринемию (ГХС) принималось повы-
шение уровня общего холестерина (ОХС) ≥5,17 ммоль/л. 
За низкий уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛВП) у мужчин принимались значения 
показателя (ХС ЛПВП)≤1,0 ммоль/л. За гипертриглице-
ридемию (ГТГ) принимался уровень триглицеридов (ТГ)  
≥1,7 ммоль/л.

Оценка уровней ВР проводилась на основании анке-
тирования (анкета ВОЗ МОНИКА-психосоциальная [9]. 
ВР определялась по тесту, включающему 20 утверждений 
(2 градации ответов — «согласен» либо «не согласен»). 
Уровни ВР анализировались по трем градациям: высокая, 
средняя, низкая.

Статистическая обработка данных исследования 
проводилась с применением пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics 21.0. Данные исследования для 
категориальных переменных представлены в долях (про-
центах) в четырех возрастных группах, а также по деся-
тилетиям жизни. Статистическая значимость различий 
между группами определялась по критерию Пирсона хи-
квадрат (χ2). Проведена стандартизация показателей по 
возрасту с использованием возрастной структуры город-
ского населения страны в диапазоне 25–64 года (прямой 
метод стандартизации).

Результаты исследования

Результаты исследования показали (табл. 1), что  
в открытой тюменской популяции мужчины 25–64 лет 
в 70,3% случаев имели высокий или средний уровни ВР, 

причем высокий уровень ВР превалировал и составил 
46,4%, средний уровень ВР встречался в 23,7% случаев.

Таблица 1

Уровни ВР у мужчин 25–64 лет открытой городской популяции

Возрастные 
группы, лет

Низкий Средний Высокий

абс. % абс. % абс. %

25–34 48 **27,1 51 **28,8 78 ** 44,1

35–44 68 **29,8 57 **25,0 103 ** 45,2

45–54 76 32,9** 46 19,9** 109 47,2**

55–64 65 30,4** 39 18,2** 110 51,4**

25–64 257 30,2*** 193 22,7*** 400 47,1***

СП 30,0 23,7 46,4

Примечание: СП — стандартизованный по возрасту показатель; звездочкой 
(*) справа указаны статистически значимые различия показателей между 
средним и другими уровнями ВР, звездочкой (*) слева — между высоким  
и другими уровнями ВР; * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

В младших возрастных группах частота встречае-
мости высокого и среднего уровней ВР была выше, чем  
в целом в популяции, а также в старших возрастных груп-
пах. Статистически значимые различия между распро-
страненностью низкого, среднего и высокого уровней ВР 
имели место в старших возрастных категориях 45–54 года 
(32,9–19,9–47,2%, p<0,01) и 55–64 года (30,4–18,2–51,4%, 
p<0,01), когда наименьший показатель имел место при 
среднем уровне ВР, наибольший — при высоком ее уровне. 
Другая тенденция была установлена в младших возрастных 
группах: в возрастных категориях 25–34 и 35–44 года при 
сохранении наибольших значений показателей высоких 
уровней ВР распространенность низкого и среднего ее 
уровней практически не различались (соответственно для 
первого и второго десятилетий жизни: 27,1–28,8–44,1%  
и 29,8–25,0–45,2%, p>0,05).

В таблице 2 представлена распространенность со-
матических факторов риска ИБС в открытой популяции  
у мужчин 25–64 лет г. Тюмени.

Распространенность АГ у мужчин 25–64 лет состави-
ла 51,5% — СП. С увеличением возраста ее распростра-
ненность возрастала, существенно увеличиваясь при пе-
реходе от третьего к четвертому и от четвертого к пятому 
десятилетиям жизни (20,3–55,3%, p<0,001; 55,3–68,8%, 
p<0,01, соответственно в возрастных группах 25–34, 
35–44 и 45–54 года). Статистически значимые разли-
чия распространенности АГ с общепопуляционным по-
казателем выявлены в возрастных группах 25–34, 45–54  
и 55–64 года.

Распространенность ИМТ была выявлена у 27,6% муж-
чин открытой популяции (СП), существенный рост по-
казателя в возрастном диапазоне отмечался в третьем–
четвертом десятилетиях жизни (15,8–30,7%, p<0,001). 
Общепопуляционная распространенность ИМТ имела 
существенные различия с аналогичным показателем  
в младшей возрастной категории 25–34 года.

Была определена высокая распространенность ГХС  
в открытой популяции мужчин 25–64 лет — СП 43,9% 
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случаев. Показатель статистически значимо нарастал 
с увеличением возраста от третьего к четвертому и от 
четвертого к пятому десятилетиям жизни (28,2–39,3%, 
p<0,05; 39,3–55,0%, p<0,001 соответственно в возрастных 
группах 25–34, 35–44 и 45–54 года). Во всех возрастных 
категориях отмечались статистически значимые разли-
чия по ГХС с общепопуляционным показателем.

Распространенность ГТГ у мужчин 25–64 лет составила 
10,6% (СП), показатель не формировал последовательного 
возрастного тренда в популяции, с общепопуляционным 
показателем статистически значимые различия имели ме-
сто только в младшей возрастной группе 25–34 года.

Распространенность гипо-ХС ЛВП в открытой по-
пуляции у мужчин 25–64 лет составила 4,5% (СП). Пока-
затель не формировал возрастного тренда в популяции,  
с общепопуляционным показателем статистически зна-
чимых различий по распространенности гипо-ХС ЛПВП 
в возрастных группах выявлено не было (табл. 1).

Установлены статистически значимые закономер-
ности в отношении ассоциаций уровней враждебности 
с выявленными соматическими факторами риска ИБС —  
АГ, ИМТ, ГХС, ГТГ и гипо-ХС ЛВП в открытой городской 
популяции. Во всех группах лиц с анализируемыми со-
матическими ФР ИБС встречался преимущественно вы-
сокий уровень ВР. Статистически значимые различия 
имели место в случае встречаемости среднего и низко-

го, среднего и высокого, низкого и высокого уровней 
ВР (табл. 3). Поскольку при определении уровней ВР  
и распространенности соматических ФР в возрастном 
диапазоне рассматривались стандартизованные по воз-
расту показатели, представляется правомочным показать 
взаимосвязь встречаемости отдельных уровней ВР у муж-
чин 25–64 лет с наличием соматических ФР ИБС.

Обсуждение

При анализе распространенности уровней ВР в груп-
пах лиц с наличием соматических ФР ИБС — АГ, ИМТ, ГХС, 
ГТГ, гипо-ХС ЛВП — преобладал высокий его уровень. Ре-
зультаты, полученные на открытой популяции среднеур-
банизированного сибирского города в отношении вза-
имосвязи соматических ФР ИБС и высокого уровня ВР, 
оказались сопоставимыми с данными мировых исследо-
ваний, проведенных в последнем десятилетии прошлого 
века [2, 10]. Так, в известном исследовании при обследо-
вании студентов оказалось, что среди лиц с уровнем ВР, 
установленным как «высокий», АД было выше, нежели  
у лиц с уровнем ВР, установленным как «низкий» [11]. По 
данным других авторов, изменение активности тромбо-
цитов и липидного профиля чаще встречалось у лиц с на-
личием ВР [12]. Высокий уровень ВР в сравнении с низким 
уровнем ВР в большей степени был связан и с индексом 
массы тела [13]. При изучении феномена ВР было под-

Таблица 2

Распространенность соматических ФР ИБС у мужчин открытой популяции в возрастном диапазоне

Возраст (лет)
АГ ИМТ ГХС ГТГ Гипо-ХС ЛВП

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

25–34 (n=177) 36
***

20,3 28
***

15,8 50
***

28,2 10
*
5,6 4 2,3

35–44 (n=228) 126 55,3*** 70 30,7*** 89
**

39,3* 23 10,1 8 3,5

45–54 (n=231) 159
**

68,8** 75 32,5 127
**

55,0*** 32 13,9 14 6,1

55–64 (n=214) 152
***

71,0 74 34,6 133
**

62,1 32 15,0 16 7,5

25–64 (n=850) 473 55,6 247 29,1 399 46,9 97 11,4 42 4,9

СП 51,5 27,6 43,9 10,6 4,5

Примечание: статистически значимые различия показателей обозначены звездочкой в верхнем регистре справа между показателем в каждой последую-
щей возрастной группе; звездочкой в нижнем регистре слева — между возрастной группой и общепопуляционным показателем: * — p<0,05; ** — p<0,01; 
*** — p<0,001; СП — стандартизованный по возрасту показатель.

Таблица 3

Взаимосвязь встречаемости отдельных уровней ВР у мужчин 25–64 лет с наличием соматических ФР ИБС

Соматические факторы  
риска ИБС

Низкий уровень ВР
n=257

Средний уровень ВР
n=193

Высокий уровень ВР
n=400

n % n % n %

АГ 86 33,3 39 **20,0 187 ***46,7***

ИМТ 79 30,8 37 **19,1 199 ***49,8***

ГХС 84 32,8 42 ***21,8 181 ***45,4***

ГТГ 58 22,7 52 ***26,8 202 ***50,5***

Гипо-ХС ЛВП 73 28,6 41 21,4 200 ***50,0***

Примечание: статистически значимые различия показателей обозначены звездочкой — слева сравнение между низким уровнем ВР и остальными группа-
ми, звездочкой справа — сравнение между средним и высоким уровнями ВР: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.
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тверждено, что именно эта черта стабильна во времени 
и помогает прогнозировать как общую смертность, так  
и смерть от сердечно-сосудистых причин, в том числе 
связанную с повышенным АД [14]. Такие данные можно 
интерпретировать как доказательство того, что враж-
дебная (агрессивная) личность демонстрирует наиболее 
частую и выраженную стрессовую реакцию в повседнев-
ной жизни. Вместе с тем в научной литературе озвучена 
и другая точка зрения. Так, в ряде работ было показано, 
что даже при высоком уровне ВР сердечно-сосудистая 
патология среди этой категории лиц встречается реже, 
чем в популяциях при более низком уровне ВР [2]. Счи-
тается, что триггер инфаркта миокарда — это не столько 
враждебный паттерн поведения, а скорее вспышка гнева. 
Причем, напротив, более адаптированными к подобным 
эмоциональным вспышкам являются лица с изначаль-
но враждебным настроем, поэтому эпизод гнева у этих 
лиц сопровождается более низким кардиоваскулярным 
риском [15, 16]. В нашем исследовании основные со-
матические ФР ИБС в большей степени ассоциируются  
с высоким уровнем враждебности, однако статистиче-
ски значимые взаимосвязи распространенности этих ФР 
имеют место и при низком уровне ВР, что указывает на 
правомочность обеих точек зрения. Полученные в работе 
данные являются сопоставимыми с полученными ранее 
результатами исследования на тюменской популяции, где 
относительный риск развития ИБС при наличии высоко-
го уровня ВР в мужской популяции 25–64 года составил 
2,71; для «определенной» ИБС почти вдвое выше — 4,65 
[17]. Результаты настоящего исследования имеют научное 
обоснование и подтверждение данными анализа, показав-
шего взаимосвязь компонентов метаболического синдро-
ма, а также поведенческих ФР ИБС и некоторых факторов 
хронического социального стресса у мужчин тюменской 
популяции, что закономерно приводит и к ассоциации 
факторов психоэмоционального напряжения с сомати-
ческими ФР ИБС в мужской популяции [18–20].

Таким образом, в соответствии с полученными дан-
ными при проведении профилактических осмотров 
населения необходимо учитывать уровень ВР, преиму-
щественно во взаимосвязи с соматическими факторами 
риска ССЗ, для формирования «рискогенных групп» сре-
ди мужчин трудоспособного возраста, подлежащих дис-
пансеризации и углубленному обследованию.

Выводы

В открытой популяции у мужчин 25–64 лет среднеур-
банизированного города Западной Сибири установлена 
распространенность высокого уровня ВР в 46,4% случаев.

В тюменской популяции у мужчин трудоспособного 
возраста выявлена высокая распространенность ряда со-
матических ФР ИБС (АГ, ГХС, ИМТ), существенно возрас-
тающая с молодого возраста и с максимальными значе-
ниями в старшей возрастной категории.

В тюменской городской популяции в группах лиц  
с соматическими ФР ИБС около 50% мужчин трудоспо-
собного возраста имеют высокий уровень ВР.
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ОЦЕНКА ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ И ПИТАНИЯ СТУДЕНТОВ-МЕДИКОВ

EVALUATION OF PHYSICAL DEVELOPMENT AND NUTRITION OF MEDICAL STUDENTS

М. А. Казимов*, Р. Х. Алиева, В. М. Казимова

M. A. Kazimov*, R. Kh. Aliyevа, V. M. Kazimova

Азербайджанский медицинский университет,  
AZ1022, Азербайджанская Республика, Баку, ул. Бакиханова, 23

Azerbaijan Medical University,  
23, Bakikhanov str., Baku, AZ1022, Republic of Azerbaijan 

Цель: выявить взаимосвязь между состоянием физического развития и особенностью питания студентов Азер-
байджанского медицинского университета. 
Материал и методы. Измерение антропометрических показателей студентов 2-го и 5-го курсов проводили суще-
ствующими в настоящее время известными методами. Расчетными методами определены сигмальное отклонение, 
индекс Брока, индекс массы тела, жизненный индекс. Особенности питания студентов изучены анкетно-опросным 
методом. На основании собранного первичного материала вычислено количество макронутриентов (белков, жи-
ров и углеводов) в суточном рационе и его энергетическая ценность по таблице химического состава продуктов. 
Результаты. Установлены гендерные различия в фактических показателях физического развития и количестве 
употребляемых макронутриентов в суточном рационе. Наибольшее количество студентов, имеющих нормальные 
массо-ростовые показатели, определены среди девушек 2-го курса и юношей 5-го курса. Содержание макронутри-
ентов в суточном рационе этих студентов соответствовало нормативам и нашло подтверждение в величинах ин-
декса массы тела. Сопоставление показателей физического развития и химического состава суточного рациона 
свидетельствует о нерациональности питания студентов, в частности юношей 2-го курса (25%) и девушек 5-го курса 
(больше 30%). Избыточное содержание жиров в суточном рационе и дефицитное поступление других макронутри-
ентов в организм студентов дает основание для разработки рекомендаций по рациональному питанию.
Ключевые слова: студенты, показатели физического развития, гендерные различия, особенности питания, макро-
нутриенты
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Aim. Identification of the relationship between the state of physical development and the peculiarity of nutrition of stu-
dents of the Azerbaijan Medical University.
Material and Methods. Measurement of anthropometric indicators of the students of the 2nd and 5th courses was carried 
out by the currently known methods. Calculation methods were used to determine sigma deviation, Broca index, body mass 
index, vital index. The features of student nutrition are studied using the questionnaire-method. Based on the collected 
questionnaires, the number of macronutrients (proteins, fats and carbohydrates) in the daily ration and its energy value are 
calculated from the table of the chemical composition of the products.
Results. The gender difference in the actual indicators of physical development and the number of macronutrients used 
in the diets is stated. The largest number of students with normal mass-scale indicators are defined among the girls of the 
2nd year and boys of the 5th year. The content of macronutrients in the diets of these students corresponded to the stand-
ards and was confirmed by the values of the body mass index.Comparison of the physical development and the chemical 
composition of the daily ration indicates that the nutritional status of students, in particular, for young men of the 2nd year 
(25%) and girls of the 5th year (more than 30%), is inefficient. Excessive fat content in the daily ration and the scarce sup-
ply of other macronutrients to the body of students gives grounds for developing recommendations on dietary nutrition.
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Введение

Вопросы состояния здоровья и физического раз-
вития студенческой молодежи приобрели актуальность  
в последние десятилетия. Студенты высших учебных за-
ведений относятся к группе повышенного риска в плане 
нарушения здоровья. Научные исследования свидетель-
ствуют, что состояние здоровья студентов динамически 
ухудшается. Это обусловлено как возрастными особенно-
стями, так и спецификой их условий учебы, быта и обра-
за жизни в период получения высшего образования [1, 2].

Доказано, что среди различных факторов окружаю-
щей среды, имеющих существенное значение в форми-
ровании физического здоровья студентов, особое место 
принадлежит фактору питания. Тесная взаимосвязь между 
состоянием питания и физическим развитием растущего 
организма явилась предметом многих исследований [3]. 

С учетом актуальности вопросов питания и недо-
статочности научных исследований по изучению его 
особенностей во взаимосвязи с данными физического 
здоровья студентов в Азербайджанской республике нами 
проведено настоящее исследование. 

Цель работы заключается в изучении взаимосвязи 
между состоянием физического развития и обеспечен-
ностью организма макронутриентами с учетом пола  
и возраста (курса обучения) студентов Азербайджанско-
го медицинского университета.

Материал и методы

Объектом исследования явились студенты обоего пола 
2-го (всего 52 студента, в том числе 24 юноши и 28 деву-
шек в возрасте 19–20 лет) и 5-го (всего 61 студент, в том 
числе 22 юноши и 39 девушек в возрасте 23–25 лет) кур-
сов факультета общественного здравоохранения. Антро-
пометрические показатели (рост, масса тела, окружность 
грудной клетки, жизненная емкость легких, сила мышц 
туловища) студентов измеряли существующими общеиз-
вестными методами. Оценку состояния физического раз-
вития проводили также информативными показателями  
с использованием расчетных методов, таких как сигмаль-

ное отклонение, индекс Брока (ИБ), индекс массы тела 
(ИМТ), жизненный индекс (ЖИ) [3, 4].

Особенности питания студентов изучали анкетно-
опросным методом. На основании базы собранных анкет 
вычисляли количество макронутриентов (белков, жиров 
и углеводов) в суточном рационе и его энергетическую 
ценность по таблице химического состава продуктов 
[3, 5]. Статистическую обработку материала проводили 
с использованием пакета статистических прикладных 
программ Statistica. Были определены необходимые ста-
тистические показатели для оценки статистической зна-
чимости результатов по критерию Стьюдента (величины 
средних арифметических — М, среднеквадратическое 
отклонение — δ, ошибка средней арифметической — m). 
Вычисление показателя m проводили по формуле

m = ± √ p q / n ,
где а — полученный показатель; n — число наблюдений; 
p=a/n (при малой выборке p=(a+1)/(n+2); q — дополне-
ние полученного показателя до 100 (при вычислении по-
казателя в %, 100–p).

Уровень считали статистически значимым начиная  
с р<0,05. Выявление возможной зависимости массы тела 
студентов от энергетической ценности суточного раци-
она проводилось определением корреляционной связи 
между ними путем вычисления коэффициента корреля-
ции (r) по формуле Пирсона. Вычисляли также cреднюю 
ошибку r по формуле [8]

mr = 1 — r2 / √n ,
где mr — средняя ошибка коэффициента корреляции; n — 
число наблюдений.

Результаты и обсуждение

Результаты полученных нами данных морфофунк-
ционального состояния организма свидетельствуют  
о наличии статистически значимых различий между 
одноименными показателями юношей и девушек неза-
висимо от их курса обучения. Из таблицы 1 видно, что 

Таблица 1

Некоторые показатели физического развития у студентов 

Показатели физического развития
2-й курс 5-й курс

юноши, n=24 девушки, n=28 юноши, n=22 девушки, n=39

Масса тела, кг
M±m 70,0±2,04 55,32±1,50 70,86±2,82 54,20±0,93

t, p 5,79; <0,001 8,33; <0,001

Рост, см
M±m 175,45±1,51 161,75±0,98 175,91±1,46 161,54±0,74

t, p 6,42; <0,001 8,81; <0,001

Окружность грудной клетки, см
M±m 92,75±1,98 83,64±2,72 95,45±2,25 87,79±1,15

t, p 3,84; <0,01 3,04; <0,01

ЖЕЛ, л
M±m 3,20±0,13 2,20±0,19 3,42±0,17 2,47±0,08

t, p 8,08; <0,001 9,82; <0,001

Сила мышц туловища, кг
M±m 123,20±4,70 46,78±3,52 103,0±6,09 38,28±2,53

t, p 15,41; <0,001 5,27; <0,001
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разница в фактических массах тела юношей и девушек  
2-го курса обучения составляет более 20% (соответ-
ственно 70,0±2,04 и 55,32±1,50 кг; t=5,93). 

Аналогичное различие в массах тела регистрируется 
у юношей и девушек 5-го курса обучения и сохраняется 
по фактическим значениям других соматометрических 
и физиометрических показателей студентов — роста, 
окружности грудной клетки, жизненной емкости легких 
и силы мышц туловища. При этом не были отмечены ста-
тистически значимые различия между указанными пока-
зателями юношей и девушек разных курсов. 

Следует отметить, что сигмальное отклонение, рас-
считанное на основании средних показателей физиче-
ского развития обследуемых групп, является одним из 
способов оценки индивидуального физического раз-
вития человека [4, 6]. В соответствии с этим при оценке 
индивидуальных значений массо-ростовых показателей 
студентов были получены заметно отличающиеся ре-
зультаты при их межкурсовом сопоставлении. Согласно 

данным таблицы 2 показатели, характеризующие фи-
зическое развитие, показывают, что от 58,33±2,92 до 
62,50±3,02% юношей 2-го курса и 81,81±3,72% юношей 
5-го курса имеют средний (нормальный) уровень разви-
тия по массо-ростовым показателям. 

Несколько более вариабельные величины пока-
зателей физического развития регистрируются со 
стороны девушек исследуемых курсов. Так, по пока-
зателям массы тела 39,28±2,10% студенток 2-го курса 
и 53,84±1,79% студенток 5-го курса имеют средний 
уровень физического развития (сигмальное отклоне-
ние ±1d; t=5,28), а число девушек 5-го курса со сред-
ним уровнем роста статистически значимо отстает от 
числа девушек 2-го курса (соответственно 38,46±1,52 
и 60,71±2,59% от всех обследованных; t=7,42). По 
остальным морфологическим и функциональным по-
казателям также отмечено отставание числа девушек 
5-го курса с нормальными данными от таковых деву-
шек 2-го курса.

Таблица 2

Показатели сигмального отклонения некоторых параметров физического развития студентов (M±m в % от всех студентов 
соответствующих групп)

Показатели, степени сигмального отклонения
2-й курс 5-й курс

юноши, n=24 девушки, n=28 юноши, n=22 девушки, n=39

Масса тела

±1 d, % (средняя)
62,50±3,02;

n=15
39,28±2,10

n=11
81,81±3,72

n=18
53,84±1,79

n=21

(+1…+2)d, % (выше ср.)
12,50±1,41

n=3
21,43±1,57

n=6
4,54±0,97

n=1
25,64±1,25

n=10

(–1…–2)d, % (ниже ср.)
16,67±1,61

n=4
21,43±1,57

n=6
9,09±1,32

n=2
17,95±1,05

n=7

>+2d, % (высокая)
4,17±0,87

n=1
7,14±0,94

n=2
4,54±0,97

n=1
2,56±0,44

n=1

<–2d, % (низкая)
4,17±0,87

n=1
10,71±1,13

n=3
– –

Рост, см

±1d, % (средняя)
58,33±2,92

n=14
60,71±2,59

n=17
81,81±3,72

n=18
38,46±1,52

n=15

(+1…+2)d, % (выше ср.)
25,0±1,95

n=6
21,43±1,57

n=6
4,54±0,97

n=1
23,07±1,19

n=9

(–1…–2)d, % (ниже ср.)
12,50±1,41

n=3
14,29±1,28

n=4
4,54±0,97

n=1
30,77±1,36

n=12

>+2d, % (высокая) – –
4,54±0,97

n=1
5,13±0,60

n=2

<–2d, % (низкая)
4,17±0,87

n=1
3,57±0,70

n=1
4,54±0,97

n=1
2,56±0,44

n=1

Сила мышц туловища, кг

±1d, % (средняя)
45,83±2,60

n=11
75,0±2,86

n=21
63,63±3,30

n=14
74,35±2,09

n=29

(+1…+2)d, % (выше ср.)
33,33±2,23

n=8
10,71±1,13

n=3
18,18±1,81

n=4
10,25±0,81

n=4

(–1…–2)d, % (ниже ср.)
8,33±1,17

n=2
10,71±1,13

n=3
18,18±1,81

n=4
10,25±0,81

n=4

>+2d, % (высокая) –
3,57±0,70

n=1
–

5,13±0,60
n=2

<–2d, % (низкая)
12,50±1,41

n=3
– – –
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Обращает внимание, что на фоне достаточно боль-
шого числа студентов, имеющих средний уровень физи-
ческого развития, нередко встречаются студенты с дан-
ными ниже среднего показателя ((–1…–2)d). Как видно из 
таблицы 2, юноши с показателями ниже среднего уровня 
физического развития составляют: студенты 2-го курса — 
от 8,33±1,17 до 16,67±1,61%, 5-го курса — от 4,54±0,97 до 
18,18±1,81%. Число девушек 2-го и 5-го курсов с показа-
телями ниже среднего уровня колеблется в пределах от 
10,71±1,13 до 21,43±1,57 и от 10,25±0,81 до 30,77±1,36% 
из числа всех обследованных соответственно. Гендерные 
различия между показателями физического развития 
юношей и девушек могут быть объяснены их физиологи-
ческими особенностями.

Отсутствие возрастных и национальных стандартов 
физического развития студентов не позволяет провести 
сравнительную оценку их соматометрических и физио-
метрических показателей. Поэтому нами были исполь-
зованы величины коэффициентов, рассчитанных на 
основе соответствующих первичных материалов. Как 
показано в таблице 3, результаты расчета ИБ частично 
согласуются с данными сигмального отклонения массы 
тела и роста студентов от соответствующих нормаль-
ных показателей физического развития. Так, среди всех 
обследованных студентов 2-го курса нормальное соот-
ношение массы тела и роста регистрируется у 35,71±2,0 
и 54,17±2,82% девушек и юношей соответственно. У сту-

дентов 5-го курса от 43,59±1,61 до 45,45±2,81% из числа 
всех обследованных отмечается нормальное соотноше-
ние массы тела и роста.

Величины ИМТ, характеризующие обеспеченность 
организма энергетическими субстратами, показыва-
ют (табл. 3), что среди всех обследованных групп от 
71,79±2,06 до 85,71±3,01% студентов обоего пола и кур-
са имеют ИМТ в пределах 18,5–24,99 кг/м2 по известной 
оценочной шкале [7] и свидетельствуют о нормальном 
питании с достаточной энергообеспеченностью.

Установлено, что студенты, имеющие избыточную 
массу тела, составляли 24–25% из числа всех обследо-
ванных. При этом удельный вес юношей с избыточной 
массой тела был существенно больше по сравнению  
с девушками: число юношей и девушек 2-го курса состав-
ляло соответственно 20,83 и 3,57%, а юноши и девушки 
5-го курса — соответственно 18,18 и 7,69% от общего 
количества студентов соответствующих групп (табл. 3). 
Выявлены также студенты с недостаточным ИМТ (II  
и I степень энергетической недостаточности), более 
выраженно проявляющимся среди девушек 5-го кур-
са (девушки 2-го курса — 10,71%, 5-го курса — 20,51%). 
Студентов с нормальным ЖИ, характеризующим уровни 
адаптационных потенциалов организма, значительно 
больше среди второкурсников по сравнению со студен-
тами 5-го курса (нормальный ЖИ у студентов 2-го кур-
са — от 85,71±3,01 до 91,67±3,63 мл/кг, 5-го курса —  

Таблица 3

Некоторые индексы, характеризующие степень физического развития студентов

Показатели индексов физического развития,  
их диапазон и характеристика

Число студентов (n), М±m в % от всех студентов соответствующих групп

2-й курс 5-й курс

n М±m n М±m

ИБ

юноши

0,9–1,1 — норма 13 54,17±2,82 10 45,45±2,81

<0,9 ниже нормы 9 37,50±2,36 11 50,0±2,94

>1,1 выше нормы 2 8,33±1,17 1 4,54±0,97

девушки

0,9–1,1 — норма 10 35,71±2,0 17 43,59±1,61

<0,9 ниже нормы 18 64,28±2,66 21 53,84±1,79

>1,1 выше нормы – – 1 2,56±0,44

ИМТ

юноши 

Дефицит массы 1-й ст. (<18,5) 1 4,17±0,87 1 4,54±0,97

Норма (18,5-24,9) 18 75,0±3,28 17 77,28±3,62

Избыточная масса (25,0–29,9) 5 20,83±1,79 3 13,64±1,59

Ожирение (>30,0) – 1 4,54±0,97

девушки

Дефицит массы 2-й ст. (<17,5) 2 7,14±0,94 5 12,82±0,91

Дефицит массы 1-й ст. (<18,5) 1 3,57±0,70 3 7,69±0,71

Норма (18,5–24,9) 24 85,71±3,01 28 71,79±2,06

Избыточная масса (25,0-29,9) 1 3,57±0,70 3 7,69±0,71

ЖИ

юноши
>60, норма 2 8,33±1,17 4 18,18±1,82

<60, меньше нормы 22 91,67±3,63 18 81,81±3,72

девушки
>50, норма 4 14,29±1,28 26 66,67±1,99

<50, меньше нормы 24 85,71±3,01 13 33,33±1,41
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от 66,66±1,99 до 81,81±3,72 мл/кг). Следует отметить, 
что в основу показателей, установленных расчетными 
способами, по-видимому, положен фактор питания. 
Например, ИМТ в пределах 18,5–24,99 характеризу-
ет состояние нормального питания, не вызывающего 
риск для организма [4, 6]. Величины ИМТ ниже нормы  
(I и II степень энергетической недостаточности) указы-
вают на риск возникновения инфекционных заболева-
ний и желудочно-кишечных патологий организма, а вы-
сокие показатели ИМТ характеризуют уровни ожирения 
организма и дают основание прогнозировать развитие 
неинфекционных заболеваний, в том числе патологий 
сердечно-сосудистой системы, гипертонии, сахарно-
го диабета, желчнокаменной болезни, а также злока-
чественных новообразований (у женщин — опухоли 
молочной железы и матки, у мужчин — рак простата  
и почек) [9]. Исходя из этого, следует предполагать 
высокий риск развития инфекционных и желудочно-
кишечных патологий у более 30% девушек 5-го курса  
с низким уровнем адаптационных потенциалов. 

При рассмотрении состояния питания исследуемых 
студентов были установлены основные показатели, от-
ветственные за энергоснабжение организма. Из данных 
таблицы 4 видны статистически значимые гендерные раз-
личия в содержании макронутриентов в суточном рацио-
не исследуемых групп студентов — юноши употребляют 
значительно больше пищевых веществ, чем девушки.

Так, содержание белков и жиров в рационе питания 
юношей 2-го курса превышает нормативные величины 
на 32,19 и 83,15% соответственно, а поступление углево-
дов составляет 85,84% нормы. У девушек этого курса не 
выявлено существенного отклонения от нормы в посту-
плении в организм белков и углеводов (соответственно 
97,62 и 94,30% суточной нормы), а содержание жиров  
в рационе составило 146,85% суточного норматива. 

Что касается студентов 5-го курса, то на фоне до-
статочного поступления белков и углеводов в организм 
юношей отмечается дефицит в содержании этих веществ 
в рационе девушек (соответственно 77,72 и 80,22% нор-
мы). Высокое содержание жиров (на уровне от 137,60 

Таблица 4

Макронутриенты и энергетическая ценность суточного рациона студентов (% от нормы)

Пищевые вещества и энергетическая ценность
2-й курс 5-й курс

юноши девушки юноши девушки

Белки 132,79 97,62 98,55 77,72

Жиры 183,15 146,85 137,60 140,44

Углеводы 85,84 94,30 99,85 80,22

Энергетическая ценность 120,16 114,06 112,83 94,61

Таблица 5

Доля студентов, в рацион которых входят некоторые продукты животного происхождения (% от общего количества студен-
тов соответствующей группы)

Некоторые из продуктов животного происхождения

Курсы, студенты 

2-й курс 5-й курс

юноши девушки юноши девушки

Мясо и мясные продукты

говядина 58,33 39,28 45,45 56,41

баранина 25,0 14,28 31,82 25,64

курятина 41,67 28,57 27,27 28,20

рыба – – 9,09 5,13

колбаса (вареная) 33,33 14,28 18,18 5,13

колбаса (копченая) 16,67 10,71 4,54 7,69

сосиски 29,17 14,28 13,63 7,69

Яйцо 62,50 35,71 45,45 35,90

Молочные продукты

сыр брынза 45,83 10,71 22,73 35,90

сыр голландский 12,50 – 18,18 2,56

сливки 12,50 10,71 18,18 7,69

сметана 45,83 28,57 13,63 17,95

творог 12,50 14,28 9,09 46,15

масло сливочное 91,67 71,43 77,27 46,15

коровье молоко 29,17 3,57 9,09 12,82
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до 183,15% нормы) в питании студентов независимо от 
пола и возраста, по всей вероятности, является основным 
энергоформирующим элементом рациона и свидетель-
ствует о несбалансированности питания, характеризую-
щейся прежде всего нарушением количественных соот-
ношений макронутриентов в суточном рационе. 

Отмеченные различия в содержании макронутри-
ентов (в частности, жиров) в питании студентов объ-
ясняются разными количествами потребления ими 
продуктов животного происхождения. В большинстве 
случаев юноши употребляют значительно больше мяс-
ных и молочных продуктов по сравнению с девушками. 
При этом содержание этих продуктов в рационе студен-
тов 2-го курса существенно превышает таковой у сту-
дентов 5-го курса (табл. 5).

Учитывая значимость фактора питания в формиро-
вании здоровья и физического развития подрастающего 
поколения, нами были рассчитаны показатели корреля-
ционной связи между массой тела и энергетической цен-
ностью суточного рациона студентов (табл. 6). Установ-
лена прямая положительная связь разной степени между 
сравниваемыми показателями.

Заключение

Таким образом, анализ полученных результатов пока-
зывает, что юноши студенты 5-го курса чаще имели нор-
мальные массо-ростовые показатели (±1d) по сравнению 
с юношами 2-го курса. Эти данные совпадают с величи-
ной ИМТ, указывающей на нормальное питание этих сту-
дентов, у которых содержание энергетических субстра-
тов в суточном рационе находится на уровне нормы. 
Анализ вышеприведенных материалов дает основание 
предполагать о продолжающихся процессах роста и раз-
вития организма юношей в промежутке 2–5-го курсов, 
т.е. между возрастами 20 и 25 лет. Обращает внимание, 
что число девушек с нормальными морфофункциональ-
ными показателями (±1d), совпадающими с ИМТ (18,5–
24,99 — нормальное питание) и нормальным содержани-
ем макронутриентов в суточном рационе, больше среди 
студентов 2-го курса. Однако сопоставление показателей 
физического развития с данными химического состава 
суточного рациона свидетельствует о нерационально-
сти питания студентов, в частности юношей 2-го курса 
и девушек 5-го курса. Избыточное содержание жиров  
в суточном рационе и дефицитное поступление других 
макронутриентов в организм указанных групп студентов 

является основанием для разработки рекомендаций по 
рационализации питания обследуемого контингента.
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В августе 2018 г. исполняется 160 лет со дня рожде-
ния известного ученого — дерматолога и венеролога 
Александра Андреевича Линдстрема. А. А. Линдстрем 
принадлежит к одному из первых составов профессо-
ров медицинского факультета Императорского Томско-
го университета, внесших неоценимый вклад в развитие 
сибирской и российской медицинской науки. Возглав-
ляемая им кафедра систематического и клинического 
учения о накожных и сифилитических болезнях Том-
ского университета сыграла значительную роль в науч-
ном изучении, а также лечении венерических и дерма-
тологических заболеваний в дореволюционный период 
в Сибири.

А. А. Линдстрем окончил Военно-медицинскую ака-
демию (ВМА) со степенью лекаря (1884). Среди его учи-
телей были выдающиеся представители отечественной 
науки П. П. Сущинский, В. В. Пашутин, В. А. Манассеин 
и др. Однокурсником Александра Андреевича Линд-
стрема был будущий профессор Томского университета 
П. В. Буржинский.

В 1892 г. А. А. Линдстрем в ВМА защитил диссерта-
цию «К патологической анатомии склеродермии» на 
степень доктора медицины. До января 1908 г. работал 
инспектором Киевской военно-фельдшерской школы.  
С 1894 г. — приват-доцент университета Святого Влади-
мира в Киеве. С 1908 г. — экстраординарный профессор 
по кафедре дерматологии и сифилидологии, с 1910 г. — 
ординарный профессор по кафедре систематического 
и клинического учения о накожных и сифилитических 
болезнях Томского университета. В 1914 г. А. А. Линд-
стрем был исключен из штата профессоров за выслугой 
срока на пенсию, однако продолжил заведовать кафе-
дрой вплоть до кончины в 1920 г. Читал курсы дермато-
логии и венерологии.

Одним из активных помощников профессора 
А. А. Линдстрема был выпускник Императорского Том-
ского университета, лаборант, затем ассистент А. А. Бо-
голепов (1874–1941) — будущий советский дермато-
венеролог, заслуженный деятель науки РСФСР. Свою 
научную деятельность он начал в стенах Император-
ского Томского университета. Им были написаны рабо-
ты, посвященные различным вопросам дерматологии 
и венерологии, которые внесли существенный вклад  
в учение о возбудителях сифилиса, лепры, туберкулеза 
и некоторых кожных болезней. Впоследствии А. А. Бо-
голепов создал в дерматовенерологии оригинальное 
научное направление.

При А. А. Линдстреме госпитальная клиника кожных  
и венерических болезней была переведена в новое, об-
ширное и удобное помещение госпитальных клиник 
(1908), где занимала почти весь верхний этаж и была 
прекрасно оборудована. Штат клиники состоял из про-
фессора, двух ординаторов, ассистента, лаборанта, двух 
фельдшеров. Были открыты мужское отделение на 18 че-
ловек и женское — на 12. В клинике был оборудован ка-

бинет профессора, имелась специальная лаборатория 
для дерматологических и бактериологических анализов. 
В 1912 г. музей клиники насчитывал 211 муляжей, приоб-
ретенных в Петербурге, Москве и Томске.

А. А. Линдстрем написал 17 научных работ, посвя-
щенных склеродермии и лечению сифилиса. В 1909 
и в 1910 гг. А. А. Линдстрем выезжал с научной целью 
в европейскую Россию и за границу. Помимо препо-
давания и приема больных в клинике, А. А. Линдстрем 
активно занимался частной практикой.

А. А. Линдстрем был награжден орденами Святого 
Владимира III степени (1917), Святого Владимира IV сте-
пени (1910), Святой Анны II степени, Святого Станислава 
II степени, серебряной медалью в память царствования 
императора Александра III, светло-бронзовой медалью 
в память 300-летия царствования дома Романовых. Дей-
ствительный статский советник (1914).

Труды А. А. Линдстрема

К патологической анатомии склеродермии: дис. … 
д-ра мед. наук. СПб, 1892.

К терапии сифилиса. Б. г., б. м.
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наличие/отсутствие спонсорской поддержки. Возмож-
ные варианты предоставления информации в отноше-
нии конфликта интересов: «Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов», либо авторы указывают 
наличие и суть имеющегося конфликта. В отношении 
источника финансирования: «Грант…», «Научно-исследо-
вательский институт…» и др.

Резюме (аннотация) обязательно должно быть 
представлено на русском и английском языках. Аннота-
ция выполняет функцию независимого от статьи источ-
ника информации. Для англоязычного/англоговоряще-
го пользователя резюме на английском языке является 
единственным источником информации о содержании 
работы. Написанная качественным английским языком 
аннотация увеличивает вероятность цитирования статьи. 
При переводе резюме следует использовать англоязыч-
ную специальную терминологию.

Аннотация должна быть информативной, структу-
рированной, отражающей основное содержание и все 
разделы статьи (цель, материал и методы, результаты, 
обсуждение, заключение или выводы). Объем аннотации 
не превышает 300 слов. В тексте аннотации следует из-
бегать вводных фраз, общих формулировок, сокращений 
и условных обозначений. Для изложения следует исполь-
зовать активный, а не пассивный залог («исследование 
показало…», а не «в исследовании было показано…»), из-
бегать сложных синтаксических конструкций, особен-
но в англоязычном варианте. Аннотация заканчивается 
перечнем ключевых слов (не более 10 слов и словосоче-
таний), которые отражают основное содержание статьи. 

План построения статей. Для статей, содержащих 
результаты оригинальных исследований, рекомендуются 
следующие разделы: Введение, Материал и методы, Ре-
зультаты и обсуждение, Выводы и/или Заключение, Лите-
ратура / References. Обзоры и лекции, статьи по истории 
медицины, общественному здоровью и здравоохране-
нию могут не содержать вышеуказанных разделов. 

Введение. Приводится обоснование актуальности, 
четко формулируется цель исследования.

Материал и методы. Приводится дизайн (схема про-
ведения) исследования; описание исследованных групп  

с обязательным указанием количества пациентов/живот-
ных в группе и их характеристик. Необходимо указать, 
какие компьютерные программы и статистические мето-
ды применялись для обоснования полученных выводов. 
Согласно современным правилам, рекомендуется вместо 
термина «достоверность различий» использовать термин 
«уровень статистической значимости различий». В каж-
дом конкретном случае необходимо указывать фактиче-
скую величину достигнутого уровня значимости p для 
соответствующего статистического критерия. Если при-
менение статистических критериев имеет ограничения, 
необходимо указать способ и результаты проверки этих 
ограничений, в частности нормального закона распреде-
ления при использовании параметрических критериев.

Рукописи статей могут быть отклонены редакцией 
журнала, если дизайн исследования не соответствует его 
цели и задачам, отсутствует статистический анализ при 
достаточном объеме экспериментальных данных, некор-
ректно использованы или описаны применяемые стати-
стические методы.

Результаты. В логической последовательности 
представляются результаты исследования в виде текста, 
таблиц или рисунков, выделяются наиболее значимые 
закономерности. Следует избегать повторения в тексте 
данных из таблиц или рисунков.

Обсуждение. Содержит интерпретацию полученного 
материала и его сопоставление с подобными работами 
других авторов. Указывается соответствие полученных 
данных сформулированной гипотезе. Обсуждаются огра-
ничения выполненного эксперимента, предложения по 
практическому применению результатов и развитию бу-
дущих исследований.

Заключение. Содержит краткие итоги разделов ста-
тьи без повторения формулировок, приведенных в них. 
Выводы работы должны подтверждаться результатами 
проведенного статистического анализа, а не носить де-
кларативный характер.

Литература / References. Авторы несут ответ-
ственность за правильность представленных библио-
графических данных. Оформление библиографии как 
российских, так и зарубежных источников должно быть 
основано на Ванкуверском стиле в версии AMA (AMA 
style, http://www.amamanualofstyle.com). От правильного 
представления источников информации зависит пра-
вильная оценка публикационных показателей авторов 
и организаций, в том числе в зарубежных базах данных. 

В оригинальных статьях следует цитировать не менее 
20 источников, в обзорах — до 60. Библиографическая 
информация должна быть современной, авторитетной 
и исчерпывающей; ссылки даются на первоисточни-
ки. В список цитированной литературы рекомендуется 
включать преимущественно работы, опубликованные  
в течение последних 5 лет. Допускается самоцитирование 
авторов не более 10% от количества источников в списке 
литературы. Нежелательны ссылки на диссертации, авто-
рефераты, материалы, опубликованные в сборниках кон-
ференций, съездов и т.д. 
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В списке литературы источники информации пере-
числяются в порядке их цитирования по тексту. В тек-
сте статьи они обозначаются цифрами, заключенными 
в квадратные скобки. В библиографическом описании 
каждого источника должны быть представлены ВСЕ  
АВТОРЫ. Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных баз 
данных. В связи с этим в ссылках на русскоязычные ис-
точники необходимо дополнительно указывать инфор-
мацию для цитирования на латинице в квадратных скоб-
ках сразу после описания источника на языке оригинала. 
При этом фамилии авторов русскоязычных источников 
информации транслитерируются, названия статей и книг 
представляются в виде перевода на английский язык, вы-
ходные данные — на английском языке и/или трансли-
терируются. Завершается описание русскоязычного ис-
точника указанием языка оригинала в круглых скобках  
(In Russ). Для транслитерации рекомендуется использо-
вать автоматическую систему (http://www.translit.ru). 

Названия периодических изданий могут быть напи-
саны в сокращенной форме в соответствии с каталогом 
названий базы данных MEDLINE (NLM Catalog), при этом 
точка ставится после каждого сокращенного слова в назва-
нии. Обычно эта форма написания самостоятельно при-
нимается изданием; ее можно узнать на сайте издательства 
либо в списке аббревиатур Index Medicus. Если журнал не 
индексируется в MEDLINE, необходимо указывать его пол-
ное название. Названия отечественных журналов сокра-
щать нельзя; недопустимо сокращать название статьи.

Порядок библиографического описания источника 
информации: а) автор(ы) книги или статьи (включают-
ся все авторы с инициалами после фамилий); б) назва-
ние книги или статьи; в) выходные данные. В некоторых 
случаях в качестве авторов книг выступают их редакторы 
или составители. 

В библиографическом описании книги после фами-
лий и инициалов авторов и названия приводятся: город, 
где она издана, после двоеточия — название издатель-
ства, после точки с запятой — год издания (после года 
издания ставится двоеточие), страницы. Город, где издана 
книга, приводится полностью, за исключением Москвы 
(М.) и Санкт-Петербурга (СПб.). Если ссылка дается на 
главу из книги, сначала упоминаются авторы и название 
главы, после точки с заглавной буквы ставится «В кн.:»  
(в английской версии «In:») и фамилия(и) автора(ов) или 
выступающего в качестве него редактора, затем название 
книги и ее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала 
указываются фамилии и инициалы всех авторов, затем 
название статьи. Название журнала (курсивом). После 
названия журнала ставится точка. Затем указывается год 
выхода журнала; том (номер журнала): номера страниц 
«от» и «до». Если у цитируемого материала есть иденти-
фикатор DOI (Digital Object Identifier), его необходимо 
указывать в самом конце библиографической ссылки. 
Проверять наличие DOI статьи следует на сайте http://
search.crossref.org/ или https://www.citethisforme.com.

Пример описания книги
Медик В.А. Заболеваемость населения: история, со-

временное состояние и методология изучения. М.: Ме-
дицина; 2003:512 [Medik V.A. Morbidity of the Population: 
History, Current State and Methodology of the Study. Мoscow: 
Medicina; 2003:512] (In Russ).

Пример описания статьи
Крылатов А.В., Серебров В.Ю., Ваизова О.Е., Дьякова 

Е.Ю. Каннабиноидергическая регуляция функциональ-
ного состояния сердца (часть I). Сибирский медицинский 
журнал. 2017;32(3):7–13. DOI: 10.29001/2073-8552-2017-
32-3-7-13 [Krylatov A.V., Serebrov V.Yu., Vaizova O.E., Dyakova 
E.Yu. Cannabinoidergic Regulation of Functional State of 
Heart (Part I). Sibirskiy medicinskiy zhurnal = Siberian 
Medical Journal. 2017;32(3):7–13. DOI: 10.29001/2073-
8552-2017-32-3-7-13] (In Russ).

Сведения об авторах (на русском и английском 
языках) размещаются в конце статьи и включают следую-
щую информацию:

Фамилия, имя, отчество;
Ученая степень;
Ученое звание;
Место учебы, работы (полностью);
Должность;
Полный почтовый служебный адрес и e-mail.
Отдельно указываются контакты автора, с которым 

редакция будет вести переписку: фамилия, имя, отчество, 
почтовый адрес и телефон (желательно мобильный), 
адрес электронной почты.

Информация о вкладе авторов
Если в авторском списке представлены более 4 авто-

ров, обязательно указывается вклад в данную работу каж-
дого автора. Если авторство приписывается группе авто-
ров, все члены группы должны отвечать всем критериям 
и требованиям для авторов, участие авторов в работе мо-
жет быть следующее: 1) разработка концепции и дизай-
на или анализ и интерпретация данных; 2) обоснование 
рукописи или проверка критически важного интеллекту-
ального содержания; 3) окончательное утверждение для 
публикации рукописи. 

Благодарности
Все члены коллектива, не отвечающие критериям ав-

торства, должны быть перечислены с их согласия с под-
заголовком «Выражение признательности».

IV. ПОРЯДОК ПРЕДОСТАВЛЕНИЯ И РЕЦЕНЗИРОВА-
НИЯ РУКОПИСЕЙ

4.1. К рассмотрению принимаются статьи, оформлен-
ные в строгом соответствии с установленными правила-
ми подачи материалов для публикации. В течение 7 дней 
авторам отправляется уведомление о получении статьи.  
В случае несоответствия правилам оформления статья 
может быть возвращена авторам на доработку.

4.2. Редакционная коллегия обеспечивает рецензи-
рование всех рукописей в соответствии с требованиями 
ВАК РФ к изданиям, в которых должны быть опублико-
ваны основные результаты диссертационных исследова-
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ний на соискание ученых степеней кандидата и доктора 
медицинских наук. Рецензирование является двойным 
«слепым» и проводится признанными специалистами, 
имеющими в течение последних 3 лет публикации по 
тематике экспертируемой статьи, а также специалистом  
в области медицинской статистики.

4.3. Рецензирование рукописей проводится бесплатно. 
4.4. Авторам отправляется рецензия как с положи-

тельной, так и с отрицательной оценкой для ознакомле-
ния с мнением эксперта. В случае наличия у рецензентов 
замечаний статья возвращается авторам на доработку. 
Рецензии могут быть также направлены в Министерство 
образования и науки РФ при поступлении в редакцию 
журнала соответствующего запроса.

4.5. Доработанная авторами рукопись направляется 
на повторное рецензирование.

4.6. Рецензии хранятся в архиве редакции в течение  
5 лет вместе с оригиналами статей.

4.7. Редакционная коллегия оставляет за собой право 
производить редакционные изменения, не искажающие 
основное содержание статьи.

4.8. Редакционная коллегия оставляет за собой право 
отклонить статью. Если статья не удовлетворяет требова-
ниям журнала по тематике, научному уровню, новизне, 
глубине исследования, автору направляется мотивиро-
ванный отказ. Фамилия рецензента может быть сообще-
на автору лишь с согласия рецензента.

4.9. Взгляды авторов и редакционной коллегии мо-
гут не совпадать, в этом случае может быть сделано под-
строчное примечание к статье.

4.10. Статьи печатаются в порядке очередности их по-
ступления в редакцию. Если статья направляется автору 
на доработку, то датой поступления статьи считается дата 
возвращения доработанной рукописи.

4.11. В одном номере журнала не может быть опубли-
ковано более двух статей одного автора.

4.12. Согласно решению редакционной коллегии жур-
нала от 15.01.2010 (протокол № 9) все редакционно-поли-
графические услуги в журнале «Сибирский медицинский 
журнал» (Томск) осуществляются на платной основе. 
Их стоимость за одну страницу рукописи формата А4 
составляет 200 руб. После решения о направлении ста-
тьи в печать авторам высылается письмо с информацией  
о размере целевого взноса за публикацию, который пере-
числяется на расчетный счет НИИ кардиологии. 

Платежные реквизиты для перечисления:
ИНН 7019011979
КПП 701745006
р/с 40501810500002000002 в ОТДЕЛЕНИИ ТОМСК  

г. ТОМСК
Лицевой счет: УФК по Томской области (НИИ кардио-

логии л/с 20656В74030)
БИК 046902001
ОКПО 00537680
ОКВЭД 73.10
ОГРН 1027000861568
ОКТМО 69701000001
КБК 000 000 00000 00 0000 180 (целевой взнос за 

публикацию статьи в Сибирском медицинском 
журнале)

После оплаты публикации в журнале «Сибирский ме-
дицинский журнал» просим Вас уведомить об этом ре-
дакцию, переслав скан платежного документа на e-mail: 
smj@cardio-tomsk.ru.

Бесплатно публикуются только статьи аспи-
рантов в моноавторстве при условии предостав-
ления справки с места учебы. 
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