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—  Давид Васильевич, Вы — ​эксперт в области про-
филактики метаболических нарушений. Расскажите, 
пожалуйста, об этой программе.

—  Она уникальна: пациенты определяли уровень мо-
чевой кислоты на приеме у врача, используя систему Easy 
Touch, предназначенную для самостоятельного измерения 
уровня мочевой кислоты в крови с помощью тест-полосок. 
Результаты анализа появлялись на экране монитора через 
шесть секунд. За рубежом есть подобные исследования, 
но не такие масштабные, и проводят их не на приеме у врача.

В наблюдательном исследовании участвовали 880 врачей, 
почти 10 тысяч пациентов более чем из 50 городов России. 
Проанализированы данные 9 617 пациентов в возрасте от 30 
до 80 лет, наблюдающихся в 395 различных лечебно-профи-
лактических учреждениях, 4 176 (43,4 %) обследованных — ​
мужчины; 5 441 (56,6 %) — ​женщины. Неинтервенционная 
программа и анализ данных проводились РООИ «Здоровье 
человека» при поддержке компании «ЭГИС».

Критерии включения позволили сформировать группу 
пациентов с метаболическим синдромом, сахарным диа-
бетом и болями в суставах.

Существуют данные о связи повышенного уровня моче-
вой кислоты с артериальной гипертензией, метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом. Данное наблюдательное 
исследование позволило объективно оценить масштаб 
этих связей. Это очень важно, поскольку повышенный 
уровень мочевой кислоты ассоциирован с риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний.

—  К какому выводу пришли исследователи?

—  Следует отметить два главных вывода: при артериаль-
ной гипертензии в сочетании с метаболическим синдромом 
уровень мочевой кислоты повышен почти у половины 
пациентов (49,9 %) и у 70 % тех, кто имел АГ с артралгиями.

—  Получается, в ходе исследования сделаны два 
открытия?

—  Это не открытия. В ходе исследования подтверждена 
связь гиперурикемии с артериальной гипертензией, мета-
болическим синдромом и сахарным диабетом, установлен 
масштаб проблемы. Кроме того, у многих обследованных 
были диагностированы излишний вес или ожирение первой 
степени — ​средний показатель индекса массы тела соста-
вил 29,44 у мужчин и 30,16 у женщин. Это выше нормы.

—  В научной литературе обсуждается роль гиперу-
рикемии в развитии некоторых сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Или гиперурикемия сама является 
следствием ССЗ и несущественно влияет на их про-
грессирование?

—  Сложный вопрос. Одни исследования выявили такую 
связь, другие неполностью ее доказали. Есть основания 
полагать, что мочевая кислота способствует развитию ССЗ, 
поскольку влияет на свертываемость крови и тромбообра-
зование, на сосуды, то есть ускоряет развитие атеросклеро-
за, что в конечном итоге и приводит к сердечно-сосудистым 
заболеваниям. Что здесь причина, что следствие, до сих 
пор точно не установлено. Может быть, это и не столь 
важно: просто надо корригировать гиперурикемию.

—  Какие еще сопутствующие симптомы (синдромы, 
заболевания) отличают артериальную гипертензию 
в сочетании с гиперурикемией от гипертензии с нор-
мальным уровнем мочевой кислоты в крови?

—  Здесь три варианта: артериальная гипертензия 
с повышенной мочевой кислотой, но без симптомов, 
то есть случайное определение мочевой кислоты; по-
дагра — ​когда уровень мочевой кислоты повышен. Ее 

Распространенность гиперурикемии среди пациентов 
с метаболическим синдромом: результаты исследования 
в реальной клинической практике*

Недавно завершилась I Всероссийская наблюдательная неинтервенционная программа 
по выявлению распространенности гиперурикемии (повышенный уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови) в сочетании с артериальной гипертензией и сопутствующими заболеваниями. 
Доктор медицинских наук, профессор, руководитель отдела профилактики метаболических 
нарушений Национального медицинского исследовательского центра профилактической 
медицины Минздрава России, член правления Российского медицинского общества артериальной 
гипертонии Давид Васильевич Небиеридзе рассказал, насколько важны результаты исследования.

* Рациональная фармакотерапия в кардиологии 2017; 13(6). С. 885–886. / Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017; 13(6). С. 885–886.

Актуальные вопросы. Nota bene
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симптомы — ​боли в суставах, покраснение, отеки и т. п. 
Третий вариант — ​самый запущенный: это сердечно-со-
судистые и почечные заболевания. Повышенный уровень 
мочевой кислоты через гипертензию или самостоятельно 
ведет к поражению суставов, почек и к другим сопут-
ствующим заболеваниям.

—  Какие медикаментозные методы существуют 
для коррекции повышенного уровня мочевой кислоты 
при сердечно-сосудистом риске?

—  Из медикаментозных препаратов подавляет об-
разование мочевой кислоты и ее солей аллопури- нол. 
Но иногда можно обойтись немедикаментозными методами, 
достаточно соблюдать диету. Но если на ее фоне уровень 
мочевой кислоты не снижается, необходимо перейти на ал-
лопуринол, а также на другие препараты, снижающие 
риск прогрессирования и развития сердечно-сосудистых 
заболеваний.

—  Как не допустить развития гиперурикемии?

—  В первую очередь периодически контролировать 
уровень мочевой кислоты и соблюдать диету. Но как 
только мочевая кислота повышается, следует ограничить 
продукты, богатые пуринами (жареные мясо, птицу 

и рыбу, копчености, колбасы, бульоны, печень, бобовые, 
кофе, шоколад), а также любой алкоголь. В рацион нужно 
включать больше фруктов, особенно яблоки, лимоны, 
зелень, морковь, огурцы, очищенный картофель, творог, 
сметану, нежирное вареное мясо и рыбу, растительное 
масло, особенно оливковое, зеленый чай и арбуз.

—  Какое значение имеют результаты этого ис-
следования для вас как члена экспертной группы ряда 
отечественных кардиологических рекомендаций?

—  Самое существенное. Результаты программы, 
показавшие частое выявление повышенного уровня 
мочевой кислоты при АГ, имеют важное практическое 
значение. В российских рекомендациях по диагностике 
и лечению артериальной гипертензии определение уров-
ня мочевой кислоты не входит в перечень обязательных 
исследований, поэтому результаты этой программы 
дают серьезное основание для постановки вопроса 
о включении определения уровня мочевой кислоты 
в перечень обязательных исследований при АГ. Тем 
более что в Европейских рекомендациях определение 
уровня мочевой кислоты входит в список обязательных 
исследований при АГ.

Наталья Долгушина

Компания «Такеда Россия» объявляет о выводе на рос-
сийский рынок нового комбинированного сахарос-

нижающего препарата, который органично дополнит 
портфель «Такеда» в области сердечно-сосудистых 
заболеваний и заболеваний, связанных с нарушением 
обмена веществ. Препарат является собственной раз-
работкой компании Takeda и предназначен для пациен-
тов с сахарным диабетом второго типа старше 18 лет. 
Новый сахароснижающий препаратпредставляет собой 
комбинацию двух гипогликемических средств с взаи-
модополняющими механизмами действия, направлен-
ными на основные звенья патогенеза сахарного диа-
бета второго типа: алоглиптина, ингибитора фермента 
дипептидилпептидазы‑4 и метформина, представителя 
класса бигуанидов. По данным исследования ENDURE, 
совместное применение алоглиптина и метформина обе-
спечивает более длительный гликемический контроль 
по сравнению с комбинацией метформина с произво-
дным сульфонилмочевины.

Новый комбинированный сахароснижающий препарат 
показан пациентам, у которых терапия одним препаратом 
уже неэффективна, а также для старта терапии, если 
пациент имеет исходно высокие цифры гликированного 
гемоглобина и нуждается сразу в комбинированной тера-
пии. Комбинация алоглиптина и метформинаобеспечивает 
комплементарное действие на основные звенья патогенеза 

сахарного диабета второго типа, эффективный контроль 
гликемии и более значимое снижение гликированного 
гемоглобина в отличие от монотерапии.

Исследование биоэквивалентности препарата с уча-
стием пациентов из России показало, что комбинирован-
ный сахароснижающий препарат по своим свойствам 
идентичен совместному применению препаратов алоглип-
тин и метформин. Новое лекарственное средство можно 
применять как в качестве монотерапии, так и в комбина-
ции с другими гипогликемическими средствами.

Появление на российском рынке нового сахаросни-
жающего препарата актуально на фоне роста распростра-
ненности сахарного диабета, достигающего, по оценкам 
экспертов, масштабов эпидемии во многих развивающихся 
и большинстве развитых стран. По данным исследования 
NATION, в России около 5,9 млн человек в возрасте от 20 
до 79 лет больны сахарным диабетом второго типа, из них 
большому количеству требуется экстренная оптимизация 
антидиабетической терапии из-за крайне неудовлетворитель-
ного контроля заболевания (уровень HbA1c > 9 %).

Новый комбинированный сахароснижающий препарат 
будет представлен медицинскому сообществу в рамках 
VIII Всероссийского диабетологического конгресса, а по-
ставки препарата начнутся с середины апреля.

Компания «Такеда Россия» объявляет о выводе на отечественный 
рынок нового комбинированного сахароснижающего препарата

e-mail: medalfavit@mail.ru
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Лечение и профилактика артериаль-
ной гипертензии в настоящее время 

является актуальной проблемой Рос-
сийского здравоохранения. Смертность 
в Российской Федерации от ишемиче-
ской болезни сердца и мозгового инсуль-
та — ​основных осложнений артериаль-
ной гипертонии — ​является наиболее 
высокой в Европе. У мужчин в возрасте 
45–74 лет ишемическая болезнь сердца 
и мозговой инсульт являются причиной 
87,5 % смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний, у женщин того же возрас-
та — ​85 % [2, 6, 9].

В результате научных исследований 
в 90-х годах ХХ века выявлена важная 
роль процессов свободнорадикального 
окисления липидов в патогенезе мно-
гих сердечно-сосудистых заболеваний. 
В ряде исследований показана перспек-
тивность включения в комплексную 
терапию гипертонической болезни 
антиоксидантов — ​цитопротекторов [1, 
3, 8, 10]. Имеются данные о том, что 

включение цитопротекторов (Милдро-
нат, этилметигидроксипиридина сук-
цинат) в состав комплексной терапии 
артериальной гипертонии улучшало 
клиническое течение гипертонических 
кризов, уменьшало частоту их реци-
дивов и сердечно-сосудистых ослож-
нений, ускоряло достижение целевого 
уровня АД [4], повышало эффектив-
ность гипотензивных средств [5]. 
Описана способность этих препара-
тов при длительной терапии ускорять 
деремоделирование левого желудочка 
на фоне достижения целевого АД, по-
вышать эффективность гипотензивной 
терапии (ингибиторы агниотензин-
превращающего фермента), улучшать 
суточный профиль АД у больных с АГ, 
снижать выраженность дисфункции 
сосудистого эндотелия, уменьшать 
число лиц с наиболее опасными с точ-
ки зрения развития инсульта, ночными 
профилями АД (найт-пикет, овер-дип-
пер) [7]. Есть данные о способности 

цитопротекторов улучшать функцию 
сосудистого эндотелия у больных ИБС 
и АГ [8, 11], увеличивать степень эн-
дотелийзависимой вазодилатации, что 
выражалось в увеличении диаметра 
плечевой артерии в ответ на транзи-
торную ишемию при ее сдавлении 
(манжеточная проба) и свидетель-
ствовало об активации экспрессии 
эндотелиального NO [12], улучшении 
функциональной активности сосуди-
стого эндотелия[13, 14], оптимизации 
вторичной профилактики АГ [15, 16].

Цель исследования: определить эф-
фективность милдроната при его со-
четанном применении с ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента 
эналаприлом у больных артериальной 
гипертонией с очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском и определить 
влияние милдроната на содержание 
в крови продуктов перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), функцию со-

Эффективность милдроната у больных 
гипертонической болезнью с очень высоким сердечно-
сосудистым риском на фоне терапии эналаприлом
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Efficacy of mildronate in patients with hypertensive disease with very high cardiovascular risk during 
enalapril therapy
V. P. Mikhin, F. E. Khlebodarov, D. A. Vasilyeva, E. D. Strebkova
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Резюме
Изучено влияние сочетанного применения милдроната и ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента эналаприла на содержание в крови про-
дуктов перекисного окисления липидов, функцию эндотелия, суточный про-
филь артериального давления, внутрисердечную гемодинамику у больных 
эссенциальной артериальной гипертонией. Установлено, что использование 
милдроната в сочетании с традиционной гипотензивной терапией ингиби-
тором ангиотензинпревращающего фермента эналаприлом способствует 
более эффективной коррекции суточного профиля артериального давления, 
способствует нормализации параметров свободнорадикального окисления, 
улучшает функцию эндотелия, морфофункциональное состояние левого 
желудочка. Результаты исследования свидетельствуют о перспективности 
использования милдроната в комплексном лечении гипертонической болезни.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, кардиоцитопротекторы, мил-
дронат, эналаприл.

Summary
The effect of combined application of mildronate and inhibitor 
of angiotensin converting enzyme enalapril on blood lipid per-
oxidation products, endothelial function, daily profile of arterial 
pressure, intracardiac hemodynamics in patients with essential 
arterial hypertension was studied. It has been established that 
the use of mildronate combined with traditional antihypertensive 
therapy with an angiotensin converting enzyme inhibitor enalapril 
promotes more efficient correction of the daily blood pressure pro-
file, promotes normalization of parameters of free radical oxidation, 
improves endothelial function, and the morphofunctional state of 
the left ventricle. The results of the study indicate the promise of 
using mildronate in the complex treatment of hypertensive disease.
Key words: arterial hypertension, cardiocytoprotectors, mil-
dronate, enalapril.
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судистого эндотелия, суточный про-
филь артериального давления (АД), 
внутрисердечную гемодинамику.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 40 

больных эссенциальной артериальной 
гипертензией (31 мужчина, 9 женщин). 
Возраст больных, включенных в иссле-
дование, составлял от 39 до 62 лет, ги-
пертонический анамнез — ​от 6 до 18 лет.

В исследование включались боль-
ные с легкой и умеренной артери-
альной гипертензией с поражением 
сердца (гипертрофия миокарда левого 
желудочка, стабильная стенокардия на-
пряжения I функционального класса). 
Пациенты имели очень высокий риск 
сердечно-сосудистых осложнений [9]. 
До начала исследования больные ги-
потензивные препараты принимали 
нерегулярно (индапамид 2,5 мг/сут.).

Больные были рандомизированы 
на две группы по 20 человек. Кри-
терии рандомизации: пол, возраст 
и степень тяжести артериальной ги-
пертензии. В течение первых десяти 
суток исследования в обеих группах 
проводилась монотерапия эналаприлом 
с целью титрования дозы препарата 
(20–40 мг/сут.) и коррекции АД. С 11-х 
суток исследования в основной группе 
к лечению добавлялся милдронат перо-
рально в дозе 500 мг два раза в сутки. 
На шестой месяц лечения милдронат 
отменялся. До включения в исследова-
ния и в процессе исследования (6 ме-
сяцев) больные получали аторвастатин 
(10–20 мг), ацетилсалициловую кисло-
ту (100 мг/сут.) и продолжили прием 
индапамида (2,5 мг/сут.).

До начала лечения, через 1 месяц, 
через 6 месяцев, через 8 месяцев после 
начала лечения у пациентов исследо-
валось содержание в сыворотке крови 
продуктов ПОЛ — ​малонового диаль-
дегида (МДА), диеновых конъюгатов 
(ДК), проводилась эхокардиография 
с определением индекса массы миокар-

да левого желудочка (ИММЛЖ), вре-
мени изоволюмического расслабления 
левого желудочка (ВИВР), соотношения 
максимальной скорости потока в фазы 
раннего и позднего наполнения (Е/А), 
фракции выброса (ФВ), исследова-
лась эндотелийзависимая вазодилата-
ция (ЭЗВД) плечевой артерии в пробе 
с реактивной гиперемией (методом до-
плерэхографии), определялась толщина 
комплекса интим-медиа (КИМ) на сон-
ной артерии (методом сонографии), 
проводилось суточное мониторирова-
ние артериального давления (СМАД) 
с определением среднесуточных си-
столического артериального давления 
(САД), диастолического артериального 
давления (ДАД), индекса времени си-
столического артериального давления 
(ИВСАД), индекса времени диастоличе-
ского артериального давления (ИВДАД), 
индекса площади систолического арте-
риального давления (ИПСАД), индекса 
площади диастолического артериально-
го давления (ИПДАД).

Полученные данные были под-
вергнуты обработке стандартными 
статистическими методами с расчетом 
р-критерия Стьюдента.

Результаты работы и их 
обсуждение

Все изучаемые параметры в основ-
ной и контрольной группах до начала 
исследования были статистически со-
поставимы.

Динамика параметров ПОЛ 
у больных гипертонической болез-
нью на фоне лечения представлена 
в табл. 1. К первому месяцу лечения 
уровень ДК в группе, в которой про-
водилась монотерапия эналаприлом, 
снизился на 19,7 %, МДА — ​на 11,6 %. 
У больных, получавших милдро-
нат, снижение ДК составило 31,3 %, 
МДА — ​17,2 %. К шестому и вось-
мому месяцам лечения в контроль-
ной группе уровень продуктов ПОЛ 
не претерпел существенных измене-

ний. В основной группе к шестому 
месяцу лечения уровень ДК по срав-
нению с исходным снизился на 38,2 %, 
МДА — ​на 24,4 %. Отмена милдро-
ната привела к повышению уровня 
продуктов ПОЛ в сыворотке крови. 
При этом уровень МДА сравнялся 
с исходным, а уровень ДК оставался 
меньше, чем исходный (P < 0,001).

На рис. 1 представлена динамика 
ЭЗВД плечевой артерии в пробе с ре-
активной гиперемией у обследованных 
больных. Увеличение ЭЗВД плечевой 
артерии к первому месяцу лечения от-
мечалось как в основной (P < 0,001), 
так и в контрольной группе (P < 0,01), 
при этом у больных, получавших мил-
дронат, динамика ЭЗВД была более 
выраженной (P < 0,05). К шестому 
и восьмому месяцам исследования 
ЭЗВД плечевой артерии в пробе с ре-
активной гиперемией в основной 
и контрольной группах не отличалась.

Изменение толщины КИМ пред-
ставлено на рис. 2. К первому месяцу 
исследования толщина КИМ в обеих 
группах не изменилась. В контроль-
ной группе к шестому месяцу лечения 
толщина КИМ уменьшилась на 9,7 %, 
к восьмому — ​на 10,3 %. В группе, 
в которой проводилось комбиниро-
ванное лечение эналаприлом и мил-
дронатом, уменьшение толщины КИМ 
было более выраженным (P < 0,01) 
и составило к шестому месяцу 16,2 %. 
Несмотря на отмену милдроната, тол-
щина КИМ в основной группе продол-
жала снижаться (17,8 % по сравнению 
с исходным показателем).

В табл. 2 представлена динамика 
параметров суточного профиля АД 
у обследованных больных. Снижение 
САД и ДАД к первому месяцу иссле-
дования отмечалось в обеих группах. 
При этом у пациентов, получавших 
комбинированную терапию, отме-
чалась более выраженная (P < 0,01) 
динамика САД. В основной группе 
САД уменьшилось на 14,6 %, в кон-

Таблица 1
Динамика параметров ПОЛ у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (M ± m)

Параметры
До лечения 1 месяц 6 месяцев 8 месяцев

Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат
ДК (нмоль/л) 19,45 ± 2,45 19,83 ± 0,83 15,62 ± 2,27*** 13,63 ± 0,99*** 15,67 ± 2,32*** 12,25 ± 0,95*** 15,44 ± 2,17*** 16,28 ± 0,86***

МДА (нмоль/л) 15,71 ± 2,92 16,14 ± 1,01 13,88 ± 2,20* 13,36 ± 1,14** 13,16 ± 2,17** 12,20 ± 1,17*** 13,03 ± 2,35** 14,83 ± 1,02

Примечание: * — ​P < 0,05; ** — ​P < 0,01; *** — ​P < 0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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трольной — ​на 12,5 %. К шестому 
месяцу исследования в контрольной 
группе САД снизилось на 19,2 %, 
ДАД — ​на 18,9 %. В основной группе 
отмечалось более выраженное сни-
жение (P < 0,05): САД уменьшилось 
на 23,2 %, ДАД — ​на 22,4 %. После 
отмены милдроната средние показате-
ли АД в обеих группах выровнялись.

Показатели нагрузки давлением 
в обеих группах снизились к первому 
месяцу лечения. При этом в группе, 
в которой использовался милдронат, 
отмечалось более выраженное (P < 
0,05) уменьшение ИВСАД (36,3 %) 
и ИПСАД (74,8 %). В контрольной 
группе снижение аналогичных пока-
зателей составило соответственно 25,4 
и 62,1 %. К шестому месяцу исследо-
вания уменьшение всех параметров 
нагрузки давлением в основной группе 
было более выраженным, чем в кон-
трольной группе. Снижение ИВСАД 
у больных, получавших милдронат, 
составило 81,3 %, ИВДАД — ​64,7 %, 
ИПСАД — ​95,4 %, ИПДАД — ​88,0 %. 
В контрольной группе аналогичные 
параметры уменьшились на 60,2; 43,5; 
85,7 и 76,5 %. Через два месяца отмены 
милдроната показатели нагрузки дав-
лением в обеих группах выровнялись.

Изменение параметров внутри-
сердечной гемодинамики у больных 
гипертонической болезнью на фоне 
лечения показано в табл. 3.

В основной группе к шестому ме-
сяцу лечения снижение ИММЛЖ было 
более выраженным (P < 0,001) и со-
ставило 16,8 %. В контрольной группе 
аналогичный показатель уменьшился 
на 10,6 %. Отмена милдроната в основ-
ной группе не привела к существенно-
му изменению параметра.

В основной группе к первому ме-
сяцу исследования отмечалось умень-
шение ВИВР на 3,5 %. В группе, где 
проводилась монотерапия, показатель 
не изменился. К шестому месяцу ле-
чения у больных, получавших комби-
нированную терапию с применением 
милдроната, снижение показателя было 
более существенным (P < 0,001) и со-
ставило 15,8 % (в контрольной группе — ​
10,5 %). После отмены милдроната по-
казатель продолжал снижаться (18,4 % 
по сравнению с исходным значением).

Отношение Е/А в обеих группах 
увеличилось к первому месяцу лече-

ния. При этом на всех этапах иссле-
дования в группе, где проводилась 
комбинированная терапия, отмеча-
лась более выраженная динамика (P < 
0,001). В основной группе увеличение 
Е/А к первому месяцу лечения со-
ставило 20,6 %, к шестому — ​49,2 %, 
к восьмому — ​53,8 %, в контрольной 
группе соотношение увеличилось со-
ответственно на 8,1 %; 24,3 %; 27,8 %.

Увеличение ФВ в группе, где ис-
пользовался милдронат, произошло 
к шестому месяцу терапии: показатель 
увеличился на 6,3 %. После отмены мил-

дроната ФВ существенно не изменилась. 
В группе, в которой проводилась моно-
терапия, увеличение ФВ отмечалась 
лишь к восьмому месяцу лечения (3,9 %).

Таким образом, включение в тера-
пию ингибитором АПФ эналаприлом 
кардиопротектора милдроната приво-
дило к более быстрому и существенному 
снижению содержания в крови продук-
тов ПОЛ. Применение в сочетании с эна-
лаприлом милдроната способствовало 
улучшению функции эндотелия сосу-
дистой стенки, что выражалось в более 
быстрой нормализации ЭЗВД плечевой 

Рисунок 1. Величина ЭЗВД плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией у больных 
гипертонической болезнью на фоне лечения (%).

Рисунок 2. Толщина КИМ у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (мм).
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артерии и уменьшении толщины КИМ 
на сонной артерии. Литературные дан-
ные также свидетельствуют о положи-
тельном влиянии милдроната на функ-
цию эндотелия сосудистой стенки [4].

Следствием нормализации процес-
сов свободнорадикального окисления 
и улучшения функции эндотелия со-
судистой стенки в основной группе, 
возможно, явилось более быстрое и су-
щественное снижение среднего уровня 
АД и показателей нагрузки давлением.

У больных, получавших терапию 
милдронатом, в большей степени, чем 
при монотерапии эналаприлом, отмеча-
лось улучшение как систолической, так 
и диастолической функций левого же-
лудочка, отмечалось обратное развитие 
гипертрофии миокарда левого желудочка.

Следует отметить эффект после-
действия милдроната, который выра-
жался в сохранении через два месяца 
после отмены препарата более низкого 
в сравнении с контрольной группой 
содержания ДК крови, снижении 
толщины КИМ, ИММЛЖ, ВИВВР, 
увеличении отношения Е/А.

Выводы
1.	 Применение у больных эссенци-

альной артериальной гипертензи-
ей в сочетании с традиционной ги-
потензивной терапией ингибито-
ром ангиотензинпревращающего 

фермента эналаприлом препарата 
милдронат способствует нормали-
зации параметров свободноради-
кального окисления.

2.	 Использование при гипертониче-
ской болезни вместе с эналапри-
лом милдроната улучшает функ-
цию эндотелия сосудистой стенки.

3.	 Включение в терапию эналапри-
лом у больных артериальной ги-
пертонией препарата милдронат 
ускоряет нормализацию параме-
тров суточного профиля артери-
ального давления.

4.	Сочетанная терапия эналаприлом 
и милдронатом у больных гипер-
тонической болезнью улучшает 
морфофункциональное состояние 
миокарда левого желудочка.
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Таблица 2
Динамика параметров суточного профиля АД у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (M ± m)

Параметры
До лечения 1 месяц 6 месяцев 8 месяцев

Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат
САД (мм рт. ст.) 160,8 ± 11,2 158,96 ± 5,14 140,8 ± 5,2*** 135,68 ± 1,90*** 129,2 ± 7,6*** 122,10 ± 2,00*** 129,2 ± 9,9*** 126,20 ± 1,77***
ДАД (мм рт. ст.) 101,9 ± 10,9 102,37 ± 4,58 90,5 ± 10,2** 89,55 ± 1,91*** 84,4 ± 7,4*** 79,42 ± 2,54*** 83,6 ± 7,6*** 82,81 ± 2,63***

ИВСАД (%) 93,9 ± 10,7 89,52 ± 5,55 70,1 ± 15,8*** 56,99 ± 6,02*** 37,0 ± 21,4*** 16,73 ± 4,38*** 37,5 ± 30,1*** 28,79 ± 5,98***
ИВДАД (%) 86,0 ± 15,8 85,62 ± 8,17 65,5 ± 29,9* 64,52 ± 6,51*** 50,0 ± 22,1*** 30,20 ± 8,75*** 46,6 ± 26,1*** 45,71 ± 9,87***

ИПСАД (мм рт. ст.) 28,4 ± 11,4 26,94 ± 5,13 10,8 ± 3,9*** 6,78 ± 1,41*** 4,1 ± 3,0*** 1,25 ± 0,39*** 4,4 ± 4,5*** 2,63 ± 0,95***

ИПДАД (мм рт. ст.) 17,6 ± 10,1 18,42 ± 4,10 9,6 ± 7,0** 6,92 ± 1,23*** 4,9 ± 3,5*** 2,21 ± 1,08*** 4,2 ± 4,0*** 3,94 ± 1,45***

Примечание: * — ​P < 0,05; ** — ​P < 0,01; *** — ​P < 0,001 в сравнении с исходным уровнем.
Таблица 3

Динамика параметров внутрисердечной гемодинамики у больных гипертонической болезнью на фоне лечения (M ± m)

Параметры
До лечения 1 месяц 6 месяцев 8 месяцев

Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат Эналаприл Эналаприл 
и милдронат Эналаприл Эналаприл 

и милдронат

ИММЛЖ (г/м2) 156,1 ± 2,8 155,8 ± 2,5 147,6 ± 3,0*** 148,6 ± 2,7*** 139,5 ± 2,9*** 129,7 ± 3,0*** 137,3 ± 2,6*** 127,9 ± 2,8***
ВИВР (мс) 113,6 ± 1,4 114,4 ± 1,8 111,6 ± 1,4 110,4 ± 1,8** 101,7 ± 1,7*** 96,4 ± 2,4*** 98,6 ± 1,6*** 93,4 ± 2,3***

E/A 0,97 ± 0,03 0,98 ± 0,03 1,05 ± 0,03** 1,18 ± 0,02*** 1,21 ± 0,04*** 1,47 ± 0,03*** 1,24 ± 0,04*** 1,51 ± 0,03***

ФВ (%) 62,7 ± 1,8 62,4 ± 1,8 63,0 ± 1,5 63,3 ± 1,4 64,7 ± 1,2 66,4 ± 1,0*** 65,2 ± 1,1* 65,9 ± 1,0**

Примечание: * — ​P < 0,05; ** — ​P < 0,01; *** — ​P < 0,001 в сравнении с исходным уровнем.
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Атриовентрикулярные блокады (АВ-блокады) являются 
проявлением патологии определенного уровня АВ-

проводящей системы. От диагностической верификации 
уровня АВ-проводимости зависят рациональность терапии 
и прогноз АВ-блокады (дистальные поражения прогно-
стически менее благоприятны).

I степень. Замедление проведения импульса от предсер-
дий к желудочкам: удлинение интервала PQ > 200 мс (0,2), 
комплекс QRS обычно узкий, соотношение P и QRS равно 1:1.

II степень. Тип Мобитц‑1: прогрессивное удлинение 
интервала PQ с последующим «выпадением» комплекса 
QRS (периодика Самойлова-Венкебаха), комплексы QRS, 
соотношение P и QRS > 1.

Тип Мобитц‑2: «выпадение» комплекса QRS при ста-
бильном интервале PQ, чаще узкие комплексы QRS, со-
отношение P и QRS > 1, может быть 2:1, 3:1 и т. д.

При АВ-блокадах I степени и II степени первого типа 
обычно не требуется экстренных мероприятий. При АВ-
блокадах II степени второго типа и полной АВ-блокаде 
необходимы следующие мероприятия:
1.	 устранение и терапия возможных причин (инфаркт 

миокарда (ИМ), передозировка лекарственных средств, 
электролитные расстройства);

2.	 назначение внутривенно 0,1-процентного раствора 
атропина 1 мл на 10 мл физиологического раствора, ко-
торый может устранить нарушения АВ-проводимости, 
обусловленные гипертонусом блуждающего нерва, 

но не влияет на проводимость на уровне системы 
Гиса-Пуркинье, на ЭКГ регистрируется АВ-блокада 
с широкими комплексами QRS. Эффект атропина 
длится около трех часов;

3.	 больным с АВ-блокадой II степени второго типа и пол-
ной АВ-блокадой на уровне системы Гиса-Пуркинье 
или сопровождающейся нарушениями гемодинамики 
или синкопальными состояниями показана временная 
эндокардиальная стимуляция.

III степень. Полная АВ-блокада (предсердные стимулы 
не проводятся на желудочки), зубцы Р и QRS регулярные, 
отмечается полная диссоциация возбуждения предсердий 
и желудочков. Ни один Р-зубец не связан с комплексом 
QRS, частота Р больше частоты QRS.

АВ-блокада I степени обычно не проявляется клини-
ческой симптоматикой.

АВ-блокады II и III степени относительно редко не име-
ют клинических проявлений. При них возникает общая сла-
бость, одышка, предобморочные и обморочные состояния.

Возможные причины АВ-блокад:
•	 повышенный тонус n. vagus (эти формы характе-
ризуются благоприятным прогнозом, нередко бес-
симптомным течением, регистрацией на ЭКГ узких 
комплексов QRS);

•	 первичные заболевания проводящей системы;

Атриовентрикулярные блокады 
(систематизация, диагностика, 
неотложная терапия). 
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•	 поражения миокарда (ИМ, фиброз, аутоиммунное 
воспаление, инфильтрация, болезни накоплений и др.) 
с повреждением системы Гиса-Пуркинье (частое 
уширение и деформация комплексов QRS, неблаго-
приятный прогноз);

•	 врожденные блокады;
•	 медикаментозные воздействия (комбинация препара-
тов, угнетающих АВ-проводимость, β-адреноблока-
торы, АК, сердечные гликозиды и др.).

Проявляются нарушениями гемодинамики и обморо-
ками, показано динамическое наблюдение.

При наличии на ЭКГ ритма с узкими комплексами 
QRS — ​узкие комплексы QRS наблюдаются при прокси-
мальных АВ-блокадах, имеющих благоприятный прогноз.

Необходимо отменить препараты, ухудшающие АВ-
проводимость (антиаритмики, НПВС, стероидные гормоны, 
сердечные гликозиды и др.).

При блокадах на уровне АВ-соединения прогноз отно-
сительно благоприятный (узкие комплексы QRS, частота 
замещающего ритма более 4 в минуту).

Чем дистальнее блокада, тем хуже прогноз. Стойкая 
АВ-блокада II степени второго типа и полная АВ-блокада 
на дистальном уровне увеличивают летальность и обычно 
требуют имплантации постоянного ИВР вне зависимости 
от наличия или отсутствия симптоматики.

Интервал PQ > 0,28 с показателен для АВ-блокады 
на уровне АВ узла, интервал PQ < 0,28 с характерен для АВ-
блокады на уровне нижнеузловой системы АВ-проведения. 
Величина QRS > 0,12 с характерна для АВ-блокады на уров-
не системы ножек пучка Гиса, < 0,12 с показательна для 
локализации блока на уровне АВ узла и пучка Гиса.

Пробы с внутривенным введением атропина и физи-
ческими упражнениями улучшают АВ-проводимость при 
локализации блока на уровне АВ-узла и ухудшают при 
локализации блока на уровне нижнеузловой системы АВ-
проведения. Вагусные пробы ухудшают АВ-проводимость 
при локализации патологии на уровне нижнеузловой си-
стемы АВ-проведения.

АВ-блокада II степени первого типа с периодикой 
Самойлова-Венкебаха. Причиной являются повышение 
тонуса блуждающего нерва, кардиосклеротические пора-
жения проводящей системы сердца и токсическое влияние 
лекарственных препаратов.

При остроразвившейся АВ-блокаде II степени перво-
го типа необходимо исключить ОКС с окклюзией правой 
коронарной артерии, острую стадию нижнего ИМ.

АВ-блокада II степени второго типа — ​дистальное, 
прогностически неблагоприятное нарушение проводимости. 
Эта блокада, как правило, локализуется в области ножек 
пучка Гиса, реже — ​на уровне ствола. Комплексы QRS 
чаще широкие, неполная блокада правой ножки пучка Гиса.

Когда патология проводимости локализуется на уровне 
пучка Гиса, комплексы QRS узкие (QRS < 0,12 с), повреж-
дение на уровне ножек пучка Гиса приводит к расширению 
комплекса QRS (≥ 0,12 с).

АВ-блокада II степени типа II (Мобитц‑2). Это дис-
тальное, прогностически неблагоприятное нарушение про-
водимости — ​блокада, как правило, локализуется в области 
ножек пучка Гиса, комплексы QRS чаще широкие и имеют 
вид блокады ПНПГ. Причины развития АВ блокады II сте-
пени типа II — ​чаще кардиосклеротическое повреждение, 
окклюзия левой нисходящей артерии в острой стадии ИМ.

Полная АВ-блокада (АВ-блокада III степени). Полное 
отсутствие проведения импульса от предсердий к желу-
дочкам, компенсируют это состояние выскальзывающие 
замещающие ритмы.
•	 Широкие комплексы QRS — ​признак желудочкового 

замещающего ритма.
•	 Для АВ узла характерна частота 40–50 импульсов 

в минуту.

Нижний ИМ. Полная АВ-блокада обычно носит пре-
ходящий характер, необходимо проведение реперфузи-
онной терапии (введение тромболитика, ЧКА), которая 
приводит к восстановлению проводимости. Если на-
рушение проводимости сохраняются более семи дней, 
следует решить вопрос об имплантации постоянного 
кардиостимулятора.

Передний ИМ — ​неблагоприятный прогностический 
признак при возникновении полной АВ-блокады, явля-
ющейся следствием повреждения проводящей системы. 
Показана временная эндокардиальная стимуляция.

Неотложная помощь
Устранение и лечение возможных причин (ИМ, пере-

дозировка лекарственных препаратов, электролитные 
расстройства).

Назначение вгутривенно 0,1-процентного раство-
ра атропина 1 мл на 10 мл физиологического раствора. 
Обычно могут устраняться нарушения АВ-проводимости, 
обусловленные гипертонусом блуждающего нерва, 
но не влияют на проводимость на уровне системы Гиса-
Пуркинье. Эффект атропина длится около трех часов.

Больным с синдромом Фредерика — ​сочетание АВ-
блокады с фибрилляцией — трепетанием предсердий 
(блокада на уровне АВ-соединения с узкими или широ-
кими комплексами QRS), сопровождающимся наруше-
ниями гемодинамики или синкопальными состояниями, 
показана временная эндокардиальная стимуляция.

Лечение атриовентрикулярных блокад
АВ-блокада I степени до выяснения возможных при-

чин обычно не требует специального лечения, необходимо 
динамическое наблюдение с повторной регистрацией ЭКГ 
и ХМ для исключения АВ-блокад более высоких степеней 
и возможных заболеваний ССС (ревматизм, миокардит 
и др.). при функциональном характере — ​коррекция 
вегетативного статуса: холинолитики (атропин, плати-
филлин), коринфар (10 мг 3–4 раза в сутки), беллоид 
(одна таблетка 3–4 раза в сутки), теопэк (1/4 таблетки 
2–3 раза в сутки), изадрин (0,005 — ​под язык).

e-mail: medalfavit@mail.ru
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АВ блокада II степени типа Мобитц‑1. Наблюдение, 
повторная регистрация ЭКГ и ХМ, коррекция вегетатив-
ного статуса: атропин, платифиллин, клоназепам.

При остром возникновении АВ-блокады с клинически-
ми проявлениями и частым выпадением комплексов QRS:

•	 0,5 мл 0,1-процентного раствора атропина сульфата 
внутривенно медленно; затем 0,5–1,0 мг с интервала-
ми 3 минуты до суммарной дозы 2 мг (под контролем 
монитора) или 0,5–1,0 мл 0,1-процентного раствора 
атропина сульфата подкожно 4–6 раз в сутки;

•	 при неэффективности — ​осторожно! — ​инфузия изо-
преналина (Изадрина) со скоростью 0,5–5,0 мкг/мин. 
под контролем монитора (не вводить при остром ИМ!);

•	 при неэффективности при остром переднем ИМ — ​
временная ЭКС.

АВ блокада II степени типа Мобитц‑2, прогрессиру-
ющая АВ-блокада и АВ-блокада III степени.

При АВ-блокаде с широкими комплексами QRS (> 
0,12 с) основного или замещающих ритмов — ​временная 
эндокардиальная ЭКС, лечение основного заболевания. 
Эффект возможен при приеме симпатомиметиков (из-
адрин), коринфара, беллоида.

При АВ-блокаде с клиническими проявлениями, 
но с узкими комплексами QRS (≤ 0,12 с), ЧСС 40–60 уда-
ров в минуту или паузами менее 3 с показаны:

•	 0,5 мл 0,1-процентного раствора атропина сульфата 
внутривенно медленно; затем 0,5–1 мг с интервалами 
3 минуты до суммарной дозы 2 мг (под контролем 
монитора);

•	 при неэффективности — ​осторожно! — ​инфузия изо-
преналина (Изадрина) со скоростью 0,5–5,0 мкг/мин. 
под контролем монитора (не вводить при остром ИМ!);

•	 при неэффективности — ​временная эндокардиальная 
ЭКС.

При остром возникновении АВ-блокады с периодами 
асистолии ≥ 3 с, приступом Морганьи-Адамса-Стокса 
и (или) ЧСС < 40 ударов в минуту:

•	 непрямой массах сердца и временная эндокардиальная 
ЭКС;

•	 0,5 мл 0,1-процентного раствора атропина сульфата 
внутривенно и 0,5–1, мл 0,1-процентного раствора 
адреналина внутривенно или внутрисердечно;

•	 при неэффективности — ​имплантация постоянного 
ЭКС.

Показания к имплантации постоянного ЭКС:
•	 приступы Морганьи-Адамса-Стокса (даже один 
в анамнезе);

•	АВ-блокада III степени с ЧСС < 40 ударов в минуту 
или паузами > 3 с;

•	АВ-блокада II степени типа Мобитц‑2 без клинических 
проявлений;

•	АВ-блокада II степени или III степени, двухпучковая 
блокада, чередующаяся с полной АВ-блокадой при 
клинических проявлениях, обусловленных брадикар-

дией (головокружение, стенокардия или ОКС, про-
грессирующая ХСН, систолическая АГ);

•	АВ-блокада II или III степени с нарушениями ритма, 
требующими назначения антиаритмиков, что невоз-
можно при сохранении нарушений АВ-проводимости;

•	АВ-блокада II степени или III степени с широкими 
комплексами QRS (> 0,12 с);

•	АВ-блокада I степени с увеличением интервала PQ(R) 
> 0,3 с.

Противопоказания к имплантации  
постоянного ЭКС:

•	АВ-блокада I степени и II степени типа Мобитц‑1 без 
клинических проявлений;

•	 медикаментозные АВ-блокады, при которых высока 
возможность стойкой регрессии нарушений АВ-
проводимости.
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Существует много клинических и литературных опре-
делений синкопального состояния или обморока. 

В МКБ‑10 этот диагноз кодируется в рубрике «R 55 Об-
морок [синкопе] и коллапс». Согласно рекомендациям 
Европейского общества кардиологов по синкопальным со-
стояниям [1], «Синкопе или обморок — ​это транзиторный 
приступ потери сознания (ТППС) вследствие временной 
глобальной церебральной гипоперфузии, характеризующей-
ся быстрым началом, короткой продолжительностью 
и самопроизвольным полным восстановлением».

Практически аналогичным оно осталось в последних 
рекомендациях 2017 года ведущих американских кардио-
логических сообществ [2]. Это определение синкопе от-
личается от предыдущих исключением тех ТППС, в основе 
которых не лежит глобальная церебральная гипоперфу-
зия, как то: травматические, эпилептические и психоген-
ные ТППС; инсульт; кома; различные редкие причины. 
Типичное синкопе кратковременно, чаще не более 20 с, 
но иногда время обморока может быть более продолжи-
тельным, до нескольких минут, и дифференциальный 
диагноз с другими причинами ТППС может быть затруд-
нен. Восстановление после типичного обморока обычно 
сопровождается почти немедленным восстановлением 
сознания и ориентации, ретроградная амнезия может редко 

встречаться у пожилых. Иногда период восстановления 
сопровождается усталостью или сонливостью у детей. 
Под термином «предсинкопе» подразумевается состояние, 
возникающее перед развитием обморока. Его типичными 
предвестниками являются головокружение, сердцебиение, 
тошнота, нарушение зрения, ощущение жара или холо-
да, иногда страха, боли в животе и другая симптоматика, 
типичная для вегетативных пароксизмов. Современная 
патофизиологическая классификация основных причин 
синкопе представлена ниже.

Классификация синкопальных состояний [1]
Рефлекторные (нейромедиаторные) синкопе
Вазовагальные:

•	 индуцируемые эмоциональным стрессом (боль, страх, 
боязнь крови и медицинских манипуляций и др.), в том 
числе респираторно-аффективные приступы у детей 
раннего возраста,

•	 индуцируемые ортостазом.
Ситуационные:

•	 кашель, чихание,
•	 гастроинтенсцинальная стимуляция (глотание, дефе-
кация, мочеиспускание, боли в животе),

•	 постнагрузочные,
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Резюме
В статье отражены современные взгляды на патогенез, 
клинику и лечение синкопальных (обморочных) состояний 
у детей и подростков. Даны новые определения синкопе 
на основании последних рекомендаций ведущих междуна-
родных обществ кардиологов, неврологов, терапевтов и дру-
гих специалистов, сталкивающихся с данной проблемой 
в своей практике. Основное внимание уделено ведущему 
методу диагностики рефлекторных синкопе — ​пассивной 
пробе на поворотном столе или тилт-тесту. Определены 
показания к методу, основные результаты исследования, 
определяющие дифференциальные подходы к лечению 
и прогноз синкопе.
Ключевые слова: синкопе (обморок) у детей и подростков, 
тилт-тест, лечение и прогноз обмороков.

Summary
According to the European (2009) and American 
(2017) guidelines for syncope, syncope is a tran-
sient loss of consciousness due to transient global 
cerebral hypoperfusion characterized by rapid 
onset, short duration, and spontaneous complete 
recovery. One of the leader in examination of 
patients with reflex syncope it is passive ortho-
static test or tilt-test. In the article classification 
of syncope, indicataion for tilt-test, diagnostic 
yield and approaches to treatment syncope in 
children and adolescents are shown.
Key words: syncope in children and adolescents, 
tilt-test, treatment and follow up syncope in the 
young.

Л. М. Макаров

В. Н. Комолятова

И. И. Киселева
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•	 постпрандиальные (после приема пищи, богатой бы-
строусваиваемыми углеводами, чаще у пожилых лиц),

•	 другие (смех, игра на духовых инструментах, поднятие 
тяжестей).

Синокаротидные синкопе
Атипичные формы (без очевидных триггеров и [или] 
с атипичной клиникой)

Синкопе вследствие ортостатической гипотензии [3, 4, 5]
Первичная вегетативная (автономная) 
недостаточность:

•	 чистая вегетативная (автономная) недостаточность, 
сложная системная амиотрофия, болезнь Паркинсона 
с вегетативной (автономной) недостаточностью, де-
менция с тельцами Леви.

Вторичная вегетативная (автономная) 
недостаточность:

•	 вегетативная (автономная) недостаточность как след-
ствие диабета, амилоидоза, уремии, повреждения 
спинного мозга.

Вызванная медикаментами оротостатическая 
гипотензия:

•	 алкоголь, вазодилататоры, диуретики, фенотиазиды, 
антидепрессанты.

Гиповолемия:
•	 кровотечение, диаррея, рвота и т. д.

Кардиальные (кардиоваскулярные)синкопе
Аритмия как первичная причина:
брадикардия:

•	 дисфункция синусового узла (включая синдром бради-
тахикардии),

•	 заболевания проводящей системы сердца, ведущие 
к нарушению атрио-вентрикулярного проведени,

•	 нарушение работы имплантируемых антиаритмиче-
ских устройств;

тахикардия:
•	 суправентрикулярная,
•	 желудочковая (идиопатическая, вторичная на фоне 
структурных заболеваний сердца или каналопатий);

лекарственно индуцируемая брадикардия или тахикардия.

Структурные заболевания:
сердечные: 

•	 клапанные болезни сердца, острый инфаркт миокарда,
•	  гипертрофическая кардиомиопатия, 
•	 опухоли сердца, 
•	 болезни перикарда, 
•	 аномалии коронарных аритерий;

другие: 
•	 эмболия легочной артерии, 
•	 острое расслоение аорты, 
•	 легочная гипетензия.

В основе патогенеза синкопе лежит падение системно-
го артериального давления (АД) с уменьшением общего 
мозгового кровотока. Внезапного прекращения мозгового 
кровотока на 6–8 с или снижения АД менее 60 мм рт. ст. 

у взрослых достаточно, чтобы вызвать ТППС, у детей 
уровень возможного порога церебральной гипоперфузии 
для возникновения ТППС неопределен. Системное АД, 
в свою очередь, определяется сердечным выбросом (СВ) 
и общим периферическим сосудистым сопротивлением 
(ПСС), изолированное или комбинированное снижение 
которых может вызвать обморок. Причинами низкого или 
неадекватного ПСС могут быть нарушение рефлекторной 
активности, дисфункции вегетативной нервной системы 
(ВНС) и другие факторы, которые могут снижать СВ из-за 
рефлекторных брадиаритмий (кардиоингибиторный тип 
рефлекторного вариант синкопе), сердечно-сосудистых 
нарушений (аритмии сердца или структурно-органические 
заболевания, включая легочную эмболию / гипертен-
зию), неадекватного венозного возврата или венозного 
депонирования. Основным механизмом вазовагального 
синкопе считается реализация рефлекса Бецольда-Яриша, 
в основе которого лежит быстрое развитие артериальной 
гипотонии (при рефлекторной вазодилатации или депо-
нировании крови в нижних конечностях) и гиповолемии 
с последующим снижением наполнения левого желудочка, 
что влечет за собой рефлекторное увеличение ЧСС, со-
кратительной способности левого желудочка, вазокон-
стрикцию. Рефлекторно активируются механорецепторы 
левого желудочка и усиливается поток афферентной им-
пульсации к n. Tractus solitariti, расположенному в стволе 
головного мозга рядом с ядрами блуждающего нерва 
и сосудодвигательным центром. Аналогичная рефлек-
торная цепочка развивается при истинном повышении 
АД, поэтому следует неадекватная «защитная» реак-
ция в виде резкого усиления эфферентной импульсации 
от ядер блуждающего нерва, снижения симпатического 
тонуса, вазодилатации, брадикардии и обморока. Рас-
пространенность синкопе у детей и подростков зависит 
от возраста. До шести лет их частота относительно не-
высока. Наш анализ частоты синкопальных состояний 
у детей и подростков 7–17 лет [6], проведенный совместно 
с общественной организацией по предотвращению ри-
ска развития внезапной аритмогенной смерти у детей 
и подростков «Хрустальное сердце» (www.chrystalheart.
ru) через анкетирование 5 728 родителей (ответ получен 
от 1 707 родителей — ​29,8 %), показал, что в данной воз-
растной группе 4,2 % детей и подростков имели в анам-
незе синкопе, чаще у девушек (р < 0,05).

Наиболее часто первый обморок возникает после 
10 лет с максимумом в 15 лет у 47 % девушек и 31 % 
юношей [1]. Основной причиной ТППС является реф-
лекторный обморок, в то время как аритмические об-
мороки и эпилептические ТППС состaвляют менее 1 %. 
Только у 5 % возникает после 40-летнего возраста [1, 2]. 
Cущественно различается частота регистрации синкопе 
в зависимости от изучаемой популяционной выборки. 
В отделениях неотложной помощи в Европе больные 
с обмороками составляют 0,7 случая на тысячу обратив-
шихся, в то время как врачи общей практики отмечают 
синкопе у 9,3 на тысячу пациентов, а популяционные 
опросы увеличивают их количество до 18,1–39,7 на ты-
сячу пациентов в год [1].
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Рефлекторные (нейромедиаторные) синкопе
Согласно представленной выше классификации, реф-

лекторные (нейромедиаторные) синкопе разделяются 
на вазовагальные, ситуационные, синокаротидные и ати-
пичные.

При многих рефлекторных синкопе ортостатическая 
гипотензия (ОГ) является основным тригеррным фактором. 
Согласно последней классификации данные состояния 
относятся к синдромам ортостатической неустойчивости 
(СОН) [2] или ортостатической интолерантности, которые 
могут вызывать обморок. Клиническая картина при СОН 
схожа и включает как истинный обморок, так и большой 
спектр продромальных симптомов: головокружение, на-
рушение равновесия, предсинкопе, слабость, усталость, 
сонливость, дрожь, потливость, нарушения зрения (повы-
шенная яркость, сужение полей зрения), нарушения слуха 
(включая снижение слуха, треск и звон в ушах), боль в шее 
(затылочная / парацервикальная и область плеча), внизу 
спины или области сердца.

В молодом возрасте чаще возникает начальная орто-
статическая гипотензия (ОГ), развивающаяся в первые 
30 с ортостаза и сопровождающаяся быстрым сниже-
нием АД более чем на 40 мм рт. ст., головокружением / 
нарушением равновесия, зрения, реже обмороком. АД 
при данном варианте ОГ может спонтанно и быстро 
возвращатся к нормальному. В механизме развития ОГ 
играет роль разница между сердечным выбросом (СВ) 
и системным сосудистым сопротивлением (ССС). В диа-
гностике эффективна активная клиноортостатическая 
проба. У девушек-подростков и молодых женщин часто 
возникают рефлекторные ортостатические синкопе (РОС) 
и предсинкопальные состояния вследствие постуральной 
ортостатической тахикардии (ПОТ). Клиника данных со-
стояний развивается в более поздние сроки от ортостаза 
(от 3 до 45 минут) вследствие истощения адаптационного 

рефлекса поддержания АД, падения венозного возврата 
с последующей возодилатацией и (или) брадиаритмией, 
которые практически всегда приводят к синкопе. В от-
личие от ПОТ, когда синкопе, как правило, не происхо-
дит, и клиника предсинкопального эпизода развивается 
на фоне компенсаторного учащения ЧСС более чем на 30 
уд./мин. или до 120 уд./мин. и нестабильного АД. Пато-
физиология ПОТ пока точно не изучена, известно, что 
это состояние часто ассоциируется с синдромом хрони-
ческой усталости.

Обследование больного с синкопе начинается с тща-
тельного сбора анамнеза, обстоятельств, тригерров, ча-
стоты обмороков, их продолжительности и т. д. [1, 2]. 

		  А				                    Б 				                   В
Рисунок 1. А, Б) Внешний вид лаборатории для проведении тилт-теста в ЦСССА ФМБА России (аппарат Task Force Monitor, Австрия). Пово-
ротный стол в горизонтальном положении без больного, в дальнем правом углу электрофизиологическая станция. Доступ к столу должен 
быть обеспечен с обеих сторон! В) Специальное устройство обеспечивает плавный подъем стола, так как любые прерывистые толчки недо-
пустимы при пробе. Д. м.  н. В. Н. Комолятова проводит пробу.

А

В
Б

Рисунок 2. Девушка 14 лет, профессионально занимается плава-
нием. Синкопе метро, при подъеме на пьедестал почета при на-
граждении. Изменения при тилт-тесте (аппарат Task Force Monitor, 
Австрия): А) обшая динамика ЧСС и АД во время развития вазоде-
прессорного синкопе; Б) левая панель: до синкопе — ​ЧСС 73 уд./мин., 
АД 87/51 мм рт. ст.; В) синкопе — ​ЧСС 91 уд./мин., АД 54/27 мм рт. ст. 
Заключение: Вазодепрессорный вазовагальный обморок (VASIS 3).
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Обязательно электрокардиографическое исследование. 
Если предварительный осмотр указывает на вероятный 
рефлекторный генез обморока или его причина оста-
ется неясной, рекомендовано проведение пассивной 
клиноортостатической пробы на поворотным столе или 
тилт-теста [1]. Тилт-тест (ТТ) был впервые предложен 
R. Kenny и соавт. [7] в 1986 году с целью выявления 
патологических реакций вегетативной нервной системы 
у больных с синкопе неясного генеза. В ходе пробы осу-
ществляется постоянный мониторный контроль ЧСС и АД 
в режиме «от сокращения к сокращению» (beat-to-beat), 
уровня барорефлекса, других вегетативных показателей. 
Помещение, где располагается ТТ, должно быть обору-
довано примерно так же, как кабинет для нагрузочных 
проб. Задача пробы ТТ — ​спровоцировать возможное 
обморочное состояние. В минимальную бригаду, прово-
дящую исследование, должны входить врач, проводящий 
исследование, и медсестра. Внешний вид лаборатории 
ТТ представлен на рис. 1.

Проба проводится после пятиминутного отдыха на-
тощак или не менее чем через два часа после еды. Посто-
янно регистрируется ЭКГ в 12 стандартных отведениях, 
измеряется АД по Короткову и в режиме «от сокращения 
к сокращению», анализируются временная и спектальная 
составляющие ВРС, функция барорефлекса, импедансо-
метрия (возможно мониторирование других биомаркеров: 
ЭЭГ, реография сосудов, глюкоза крови и др.). После 
фиксации всех электродов стол плавно поднимается ав-
томатическим устройством до угла 60 % (угол 70 %, часто 
используемый у взрослых, дает у детей много ложнополо-
жительных результатов). Затем стоит в течение 30 мин. или 
до появления синкопальных, предсинкопальных состояний, 
головокружения или других симптомов, не позволяющих 
далее проводить пробу.

Характер ответа на ТТ может использоваться для диф-
фернцировки рефлекторного обморока от неклассических 
форм отсроченной ОГ. Менее эффективно использование 
ТТ при оценке эффективности лечения синкопе. Проба 

считается положительной, если во время пробы возникли 
типичные жалобы на головокружение, предсинкопальное 
или синкопальное состояние. Если возник предобморок 
или возник типичный обморок, он классифицируется 
согласно международной классификации вазовагальных 
обмороков (Vаsovagal Syncope International Study, VASIS) 
с выделением трех механизмов развития обморочных 
состояний по результатам тилт-теста или других анало-
гичных проб.

Вазодепрессорный (VASIS 3) обморок характеризуется 
тем, что на фоне пассивного ортостаза наблюдается сни-
жение, возрастание или небольшое (менее 10 %) сниже-
ние ЧСС, и в момент развития обморока регистрируется 
выраженная гипотония, ЧСС остается нормальным или 
компенсаторно повышается (рис. 2).

Динамика гемодинамических параметров при сме-
шанном вазодепрессорном варианте нейромедиаторного 
(вазовагального) синкопе (VASIS 1) характеризуется син-
хронным снижением ЧСС и АД; представлена на рис. 3.

Динамика гемодинамических параметров при 
кардиоингибиторном варианте нейромедиаторного 
(вазовагального) синкопе (VASIS 2) характеризуется 
значительным снижением ЧСС (снижение ЧСС до 40 
уд./мин. в течение не менее 10 с) или асистолией с дли-
тельностью паузы не менее 3 с в момент индукции 
обморока, рис. 4.

Кардиоингибиторные синкопе представляют наиболее 
сложный вариант для клинической оценки. Длитель-
ные асистолии всегда заставляют думать о возможном 
синдроме слабости синусового узла, необходимости 
имплантации ЭКС. Без соответствующего обследования 
и оборудования врачу трудно принять решение о такти-
ке ведения больного. Особенно когда возникают такие 
длительные асистолии и клинически ярко окрашенные, 
как на рис. 5.

Особенносоти ЭКГ: зарегистрирована асистолия про-
должительностью 39 с (А–В), АД не определялось. После 
самостоятельного восстановления сердечной деятельно-

					     А 							            Б
Рисунок 3. Подросток 13 лет. Синкопе в душном помещении при длительном оротостазе. Изменения при тилт-тесте (аппарат Task Force 
Monitor, Австрия): А) общая динамика ЧСС и АД во время развития синкопе. Перед синкопе компенсаторный подъем ЧСС до 106 уд./мин. 
(верхняя кривая) АД 105/52 мм рт. ст (нижняя кривая, цифровые значения на значении правой панели рис. А); Б) левая панель: до синкопе ЧСС 
70 уд./мин., АД 89/28 мм рт. ст. Правая панель: синкопе — ​ЧСС 64 уд./мин., АД 53/6 мм рт. ст. Заключение: смешанный тип вазовагального 
обморока (VASIS 1).
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сти в течении 30 с оставался без сознания, регистриро-
вались тонико-клонические судороги, мочеиспускание. 
На ЭКГ ритм — ​узловой? (плохая визуализация Р-зубца 
вследствие мышечного тремора) с ЧСС 75–120 уд./мин., 
единичные суправентрикулярные экстрасистолы. ЧСС 
и АД вернулись к исходным значениям через 1,5–2,0 
минуты после восстановления сознания, сохранялась 
выраженная бледность (Г). ЧСС лежа — ​68 уд./мин., 
АД 101/75, Brs — ​16,64 ms/мм рт. ст., BEI –50 %. Работа 
с кистевым эспандером была малоэффективна, ЧСС и АД 
без изменения.

Заключение: проба положительная. Кардиоинги-
биторный вариант вазовагального синкопе.синкопе 
(VASIS 2).

К сожалению, отечественные практика и история 
наблюдения больных с синкопальными состояниями 
относительно невелики, особенно это касается детей 
и подростков. Поэтому нередки случаи, когда не только 
кардиохирурги, но и педиатры, столкнувшись с дли-
тельной асистолией, сопровождающейся обмороком, 
принимают однозначное решение о необходимости им-

плантации кардиостимулятора. Тем более формально это 
соответствует международным рекомендациям по кар-
диостимуляции. Типичной является ситуация, пред-
ставленная на рис. 6. У девушки 17 лет с синкопальными 
состояниями в анамнезе при установке холтеровского 
монитора и длительном ортостазе случился обморок. 
На ЭКГ во время синкопе зарегистрирована асистолия 
10 с, что послужило основанием для диагноза «синдром 
слабости синусового узла» и имплантации кардиостими-
улятора. Однако после выписки обмороки сохранялись. 
Больная обратилась в наш центр, где ей был проведен 
тилт-тест. На тилт-тесте после прогрессивного падения 
ЧСС с 62 до 55 уд./мин. включается работа ЭКС (третий 
комплекс справа на верхней панели), несмотря на под-
держание нормального ритмовождения ЧСС на уровне 
60 уд./мин., продолжает прогрессивно падать АД с 107/56 
до 67/20 мм рт. ст. (четвертое измерение слева на ниж-
ней панели) с развитием типичного для нее обморока. 
То есть рефлекс Бецольда Ярища переключился на ва-
зодепрессорный тип, что случается нередко у больных 
с рефлекторными обмороками.

Рисунок 4. Настя, 16 лет. Частые синкопальные состояния, возникающие при длительном ортостазе в церкви во время службы, сопрово-
ждающиеся судорожным синдромом. Непродолжительное время получала противоэпилептические препараты без эффекта. Неврологи-
ческое и кардиологическое обследования без патологии. Во время тилт-теста индуцировано внезапное синкопе с резким вскрикиванием, 
судорожными подергиваниями пальцев рук. Изменения при тилт-тесте (аппарат Task Force Monitor, Австрия): А) ЧСС и АД во время синко-
пе — ​отсутствие пульса, ЧСС 0 уд./мин., АД в середине панели (осцилометрическим методом) 91/66 мм рт. ст. (в белом круге), АД в нижней 
панели (beat-to-beat) 72/42 мм рт. ст.; Б) ЧСС и АД в ранний период восстановления. ЧСС до 24 уд./мин. (в белом круге), АД в середине 
панели (осцилометрическим методом) 91/66 мм рт. ст, АД в нижней панели (beat-to-beat) 84/45 мм рт. ст.; В) ЧСС и АД в период полного 
восстановления. ЧСС 61 уд./мин. (в белом круге), АД в середине панели (осцилометрическим методом) 91/66 мм рт. ст., АД в нижней панели 
(beat-to-beat) 93/63 мм рт. ст. Заключение: кардиоингибиторный вариант вазовагального обморока (VASIS 2).
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Наш опыт наблюдения эффективности, предложенная 
международными экспертами методика лечения данных 
больных, говорят о благоприятном течении практически 
всех случаев рефлекторных вазовагальных обмороков, 
индуцированных при ТТ, большом проценте исчезно-
вения или значительного урежения данных симптомов. 
Вазовагальные синкопе возникают не только в процессе 
оротостатических проб. У взрослых больных часто исполь-
зуются модифицированные протоколы ТТ: с внутривен-
ным введением изопротеренола, сублингвального приема 
нитроглицерина, АТФ и другие. Протоколы, используемые 
у взрослых, могут быть менее специфичны у подростков. 
Более короткие периоды пассивного ортостаза (до 10 
минут) с наклоном 60 или 70 градусов у детей повышают 
специфичность теста до 85 %.

Список литературы
1.	 Moya А, Sutton R, Ammirati F, et al. Guidelines for the diagnosis 

and management of syncope (version 2009). The Task Force for the 
Diagnosis and Management of Syncope of the European Society 
of Cardiology (ESC).European Heart Journal August 27, 2009, 2–41.

2.	 Shen WK, Sheldon RS, Benditt DG, et al. 2017 ACC/AHA/HRS 
Guideline for the Evaluation and Management of Patients With 
Syncope: Executive Summary: A Report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical 
Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society. Circulation. 
2017; 136 (5): e25-e59.

3.	 Wieling W, Krediet P, van Dijk N, Linzer M, et al. Initial orthostatic hypoten-
sion: review of a forgotten condition. Clin Sci (Lond) 2007; 112: 157–165.

Рисунок 6. Развития обморока по вазодепрессорному типу у больной 
17 лет с импланитрованным кардиостимулятором (пояснение в тексте).

Рисунок 5. Подросток 16 лет. В анамнезе четыре синкопе продолжитель-
ностью 10–20 с, иногда с судорогами, непроизвольным мочеиспусканием. 
Неврологическое и кардиологическое обследования исключили эпилеп-
сию и очевидные заболевания сердца. ЭФИ без патологии. Изменения 
при тилт-тесте (аппарат Task Force Monitor, Австрия): В исходе синусовый 
ритм, умеренная брадикардия с ЧСС 49–54 уд./мин., АД 106/64 мм рт. ст., 
Brs — ​25,39 ms/мм рт. ст., BEI — ​72 %. После перевода в ортостаз ритм 
синусовый, ЧСС прирастает до 75 уд./мин., АД 115/73 мм рт. ст. Brs 
в ортостазе — ​08,93 ms/мм рт. ст., BEI — ​67 %. На 28-й минуте ортостаза 
пожаловался на чувство жара, ЧСС снизилась до 50 уд./мин. При пере-
воде в горизонтальное положение потерял сознание, захрипел.

4.	 Grubb BP, Kosinski DJ, Boehm K, et al. The postural orthostatic tachy-
cardia syndrome: a neurocardiogenic variant identified during head-
up tilt table testing. Pacing Clin Electrophysiol 1997; 20: 2205–2212.

5.	 Vlahos AP, Kolettis TM. Family history of children and adolescents with 
neurocardiogenic syncope. Pediatr Cardiol 2008; 29: 227.

6.	 Лесницкая М. Г., Макаров Л. М., Киселева И. И., и др. «Распростра-
ненность и особенности синкопе в популяции школьников от 7 
до 17 лет». Материалы 15-го Конгресса Российского общества 
холтеровского мониторирования и неинвазивной электрофизио-
логии (РОХМиНЭ); 7-го Всероссийского конгресса «Клиническая 
электрокардиология», 23–24 апреля 2014, Белгород, с. 19.

7.	 Kenny RA, Ingram A, Bayliss J, et al. Head-up tilt: a useful test for inves-
tigating unexplained syncope. Lancet 1986; 1: 1352–1355.

А Б

В

Г

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2018, том № 1, Кардиология 21e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2018, том № 1, Кардиология22

Моделирование прогностических значений 
параметров теста генерации тромбина у больных, 
перенесших стентирование коронарных артерий

В. А. Юдина, аспирант, ассистент кафедры кафедры лабораторной медицины1

О. С. Мельничникова, к. м. н., с. н. с. НИО кардиоангиологии1

М. А. Карпенко, проф., д. м. н., зам. директора по научно-лечебной работе1
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Modelling prognostic values of parameters of thrombin generation test conducted on patients with 
coronary complications during first year after percutaneous intervention
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Резюме
Введение. Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) со стентиро-
ванием коронарных артерий является распространенным методом 
лечения стабильной ишемической болезни сердца (ИБС), однако в после-
операционном периоде могут возникать осложнения тромботического 
и стенотического характера. Тест генерации тромбина (ТГТ) является 
интегральным методом оценки претромботического состояния системы 
гемостаза, но данные о его прогностическом значении у этой группы 
пациентов отсутствуют. Цель исследования. Выбор наиболее инфор-
мативных параметров ТГТ для построения прогностических моделей 
отдаленных тромботических осложнений у пациентов со стабильной 
формой ИБС после стентирования коронарных артерий. Материалы 
и методы. 75 пациентов (15 женщин и 60 мужчин) в возрасте 40–75 лет, 
имеющих показания к ЧКВ, и 23 человека, не имеющих клинических про-
явлений ИБС, были включены в исследование. Выполнялся ТГТ в бедной 
тромбоцитами плазме в стандартной модификации и с добавлением 
тромбомодулина (ТМ). В обеих вариантах оценивали время задержки (Lag 
time, мин.), эндогенный тромбиновый потенциал (ETP, нмоль/мин.), вы-
соту пика тромбина (Peak, нмоль), время достижения пика (ttPeak, мин.). 
По результатам наблюдения течения послеоперационного периода в те-
чение 12 месяцев были выделены две группы пациентов: группа 1 — ​без 
осложнений и повторных операций (60 человек) и группа 2 — ​пациенты 
с осложнениями в форме острого коронарного синдрома или плановой 
повторной реваскуляризации (15 человек). Результаты. На третий день 
после реваскуляризации уровень ЕТР при добавлении ТМ у пациентов, 
имеющих осложнения тромботического характера, выше по сравнению 
с пациентами с благоприятным течением послеоперационного периода 
(95-процентная вероятность нахождения ЕТР в интервале 1 328,80–1 869,63 
и 1013,19–1 228,59 нмоль/мин. соответственно). В дальнейшем к 90-му 
дню после ЧКВ у них сохраняется повышенная генерация тромбина 
(1 781,23–1 831,28 нмоль/мин.), а при благоприятном варианте наблюдает-
ся снижение ЕТР практически до уровня пациентов контрольной группы 
(1 566,55–1 605,62 и 1 643,5 ± 168,6 нмоль/мин. соответственно). Выводы. 
Наиболее информативным в динамическом наблюдении показателем 
ТГТ является ЕТР. Для моделирования направленности изменений пара-
метра ЕТР с добавлением и без добавления ТМ у пациентов двух групп 
могут использоваться однофакторные регрессионные изменения сле-
дующего вида: Y = b0 × tb1 (1) — ​для пациентов группы 1 на 3-й и 90-й дни 
после ЧКВ, Y = 1/ (b1 — ​b2/t) (2) и Y = b0 + b1/t (3) — ​для пациентов группы 
2 на 3-и и 90-е сутки после операции соответственно (Y — ​значения па-
раметра ЕТР, нмоль/мин.; t — ​время, прошедшее после проведения ЧКВ, 
дни; b0–2 — ​коэффициенты). Целесообразно определение ЕТР в раннем 
послеоперационном периоде (на третьи сутки) в модификации ТГТ с ТМ 
и в позднем (на 90–365-е сутки) без добавления ТМ.
Ключевые слова: тест генерации тромбина, эндогенный тромбиновый потен-
циал, ишемическая болезнь сердца, стентирование коронарных артерий.

Summary
Introduction. Percutaneous coronary intervention (PCI) with stent-
ing of the coronary arteries is a common method of treatment of 
stable coronary artery disease (CAD), however, in the postop-
erative period, there may be complications of thrombotic and 
stenotic nature. The thrombin generation test (TGT) is an integral 
method for assessing the pre-thrombotic state of the hemostatic 
system, but there are no data on its predictive value in this group 
of patients. Aim. To select the most informative parameters of 
TGT for constructing prognostic models of distant thrombotic 
complications in patients with CAD after stenting of the coronary 
arteries. Objective. 75 patients (15 women and 60 men) aged 
40–75 years who had indications for PCI and 23 patients who did 
not have clinical manifestations of coronary artery disease were 
included in the study. TGT was performed in platelet-poor plasma 
in standard modification and with the addition of thrombomodulin 
(TM). In both variants, the delay time (Lag time, min), endogenous 
thrombin potential (ETP, nmol/min.), peak thrombin height (Peak, 
nmol), peak time (ttPeak, min) were estimated. Based on the results 
of observation of the course of the postoperative period within 12 
months, two groups of patients were isolated: group 1 — ​without 
complications and repeated operations (60 people) and group 
2 — ​patients with complications in the form of acute coronary syn-
drome or scheduled revascularization (15 persons). Results. On day 
3rd after revascularization, the level of ETP with the addition of TM 
in patients with thrombotic complications is higher than in patients 
with a favorable postoperative period (95 %-probability of finding 
ET in the range 1 328.80–1 869.63 and 1 013.19–1 228.59 nmol/min., 
respectively). Later, by the 90th day after PCI, they retained in-
creased thrombin generation (1 781.23–1 831.28 nmol/min.), and 
with a favorable variant, a decrease in ETP was observed practi-
cally to the level of patients in the control group (1 566.55–1 605.62 
and 1 643,5–168.6 nmol/min., respectively). Conclusions. The most 
informative in the dynamic observation of the indicator of TGT is 
ETP. To model the direction of changes in the parameter ETP with 
and without addition of TM in patients of the two groups, one-factor 
regression changes can be used as follows: Y = b0 × tb1 (1) — ​for 
patients of group 1 at 3rd and 90th days after PCI; Y = 1/(b1 — ​b2/t) 
(2) and Y = b0 + b1/t (3) — ​for patients of group 2 on days 3rd and 
90th after the operation, respectively (Y — ​values of parameter ETP, 
nmol/min.; t — ​time elapsed after the PCI, days; b0–2 — ​coefficients). 
It is expedient to determine the ETP in the early postoperative 
period (on day 3rd) in the modification of TGT with TM and in the 
late (90th — ​365thdays) without the addition of TM.
Key words: thrombin generation test, endogenous thrombin potential, 
ETP, coronary artery disease, coronary artery stenting, PCI.
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Введение
Чрескожное коронарное вмеша-

тельство (ЧКВ) со стентированием 
коронарных артерий широко исполь-
зуется в лечении ишемической болез-
ни сердца [1, 2, 5], и число выполнен-
ных в России операций увеличива-
ется с каждым годом (2015–202 297, 
в 2016–234 867). Однако в послеопе-
рационном периоде могут возникать 
осложнения тромботического и сте-
нотического характера, составляю-
щие, по данным разных авторов, от 2 
до 40 % [3, 6]. Поэтому своевремен-
ное выявление предрасположенности 
к осложнениям тромботической на-
правленности с развитием повтор-
ных ишемических событий является 
актуальной проблемой.

Существующая диагностика 
тромботической готовности системы 
гемостаза имеет высокую неопреде-
ленность и не может быть проведена 
только на основании результатов ру-
тинной коагулограммы. Например, 
короткий период времени образования 
сгустка в скрининговых тестах не от-
ражает в полной мере степень гене-
рации тромбина, играющую важную 
роль в развитии послеоперационных 
тромботических осложнений. Тест 
генерации тромбина (ТГТ) напрямую 
измеряет скорость и активность обра-
зования тромбина в ответ на внешний 
физиологический стимул и не имеет 
таких ограничений, что позволяет 
рассматривать его в качестве более 
информативного метода оценки пре-
тромботического состояния системы 
гемостаза.

Вместе с тем в литературе отсут-
ствуют данные об изменении зна-
чений показателей ТГТ у больных, 
перенесших ЧКВ, на фоне раннего 
и позднего послеоперационного пе-
риода, что не позволяет их исполь-
зовать для надежного прогнозиро-
вания осложнений тромботического 
характера.

Целью исследования является выбор 
наиболее информативных показателей 
ТГТ для моделирования их прогности-
ческих значений и определения воз-
можности получения вероятностных 
характеристик риска развития тром-
ботических осложнений у пациентов 
после проведения ЧКВ.

Материалы и методы
В исследование были включены 

75 человек (60 мужчин и 15 женщин) 
в возрасте от 40 до 75 лет (58,3 ± 
8,0 года), страдающих ИБСв стабиль-
ной форме, и перенесших ЧКВ, и 20 
практически здоровых лиц, сопоста-
вимых по полу и возрасту (15 мужчин 
и 5 женщин, возраст 53,6 ± 6,0 года), 
не имеющих клинических проявлений 
ИБС и изменений лабораторных по-
казателей системы гемостаза.

Все больные до операции получа-
ли антиагрегантную терапию в стан-
дартных дозировках (клопидогрел 
75 мг или аспирин 100 мг). За сутки 
до операции пациентам назначались 
нагрузочные дозы препаратов: кло-
пидогрел 600 мг и аспирин 300 мг. 
Во время ЧКВ вводился гепарин 
в дозе 75 МЕ на кг массы тела боль-
ного. Взятие крови осуществлялось 
до операции и на 3-и, 7-е, 90-е, 180-е 
и 365-е сутки после стентирования. 
В послеоперационном периоде со-
хранялась рекомендованная терапия 
(антиангинальная — ​бета-адрено-
блокаторы, блокаторы кальциевых 
каналов, гиполипидемическая, анти-
тромбоцитарная и применение инги-
биторов АПФ). Период наблюдения 
составил один год или до развития 
ишемического эпизода в результате 
тромбоза стента или прогрессиро-
вания ИБС с появлением показаний 
для повторной реваскуляризации ми-
окарда.

По результатам наблюдения были 
выделены две группы пациентов: 
группа 1 — ​пациенты без ослож-
нений и повторных операций (60 
человек) и группа 2 — ​пациенты 
с осложнениями в форме острого 
коронарного синдрома или плано-
вой повторной реваскуляризации, 
обратившиеся за помощью в меди-
цинские учреждения (15 человек). 
Отсутствие у пациентов ишеми-
ческих изменений через год после 
операции подтверждали при стресс-
эхокардиографическом исследовании 
(сочетание эхокардиографии с физи-
ческой нагрузкой). Наличие таких 
изменений подтверждали данными 
объективных исследований: корона-
роангиографией (КАГ), эхокардио-
графическим исследованием (эхо-КГ, 
стресс-эхо КГ).

Для проведения ТТГ использо-
вали бедную тромбоцитами плазму. 
ТГТ осуществляли согласно мето-
дике, предложенной H. C. Hemker et 
al. в 2003 году [4] по стандартному 
протоколу и в модификации с добав-
лением тромбомодулина (ТМ) для 
определения активности системы про-
теина С. В обоих случаях оценивали 
эндогенный тромбиновый потенциал 
(ETP, nmol/min.), максимальную кон-
центрацию тромбина (Peak thrombin, 
nmol) и время его достижения (tt Peak, 
min.). Для проведения исследования 
использовали реактивы производ-
ства Thrombinoscope bv (Нидерлан-
ды). Калибровку проводили одно-
временно с измерением генерации 
тромбина в каждом образце плазмы. 
Образцы плазмы анализировали 
в дублях на планшетном флюориме-
тре Fluoroskan Ascent (ThermoFisher 
Scientific, Финляндия). Расчет 
показателей осуществляли с помо-
щью программного обеспечения 
Thrombinoscope 3.0.0.26.

Для статистической оценки резуль-
татов работы использовали методы 
описательной статистики, регресси-
онного и дисперсионного анализа, 
достоверность различий средних зна-
чений, количественных показателей 
определяли с помощью параметриче-
ских критериев Стьюдента и Фишера, 
вероятность p < 0,05 определялась как 
достаточная для вывода о наличии 
различий исследуемых показателей. 
Для проведения статистических рас-
четов использовали пакет приклад-
ных программ Excell и SPSS 13.0 for 
Windows.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования 

были получены данные ТГТ, выпол-
ненного в двух модификациях. Ана-
лиз результатов ТГТ в стандартной 
модификации (табл. 1) обнаружил 
в обеих группах повышение средних 
значений всех исследуемых параме-
тров (Peak thrombin, tt Peak и ETP) 
на третьи сутки после ЧКВ по срав-
нению с предоперационными значе-
ниями и постепенное снижение их 
уровня на протяжении всего периода 
наблюдения. Высота пика тромбина, 
время его достижения и эндогенный 
тромбиновый потенциал были более 
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выражены в группе пациентов, име-
ющих осложнения тромботического 
характера (группа 2) по сравнению 
с пациентами группы 1 (с благопри-
ятным течением послеоперационного 
периода). Статистически значимые 
различия средних значений (р < 0,05) 
по результатам параметрического ана-
лиза обнаруживаются только по уров-
ню ETP на 90-й, 180-й и 365-й дни 
после проведения ЧКВ. Это означает, 
что указанный показатель может рас-
сматриваться в качестве основного 
в построении системы оценки про-
гнозирования осложнений тромбо-
тического характера в позднем по-
слеоперационном периоде. Средние 
значения Peak thrombin и tt Peak для 
этой цели непригодны так как ста-
тистически достоверных различий 
средних значений между группами 
пациентов не обнаружено (p > 0,05).

При добавлении тромбомодулина 
для оценки антикоагулянтной функ-
ции системы протеина С (табл. 2) 

в группе пациентов с развившимися 
в послеоперационном периоде ос-
ложнениями средние значения всех 
исследуемых параметров ТГТ также 
были выше, чем в группе с благопри-
ятным течением. Наиболее выражен-
ные изменения отмечались в раннем 
послеоперационном период (1–7-й 
дни), что, возможно, связано с раз-
витием местной воспалительной ре-
акции при локальном повреждении 
эндотелия. В дальнейшем наблю-
далось снижение всех показателей 
практически до их предоперацион-
ных. Результаты статистических рас-
четов показывают, что достоверные 
различия (р < 0,05) между группами 
пациентов по средним значениям 
при добавлении ТМ демонстрирует 
только ЕТР и только на третьи сутки 
после реваскуляризации. Это означа-
ет, что прогнозирование осложнений 
у пациентов после ЧКВ на основе 
параметра ЕТР целесообразно про-
водить в ранние сроки после опера-

тивного вмешательства (1–3-й дни). 
Для этого может применяться по-
казатель ЕТР в модификации теста 
генерации тромбина с добавлением 
ТМ. Показатели теста Peak thrombin 
и tt Peak в этом качестве не могут 
быть использованы, так как статисти-
чески достоверных различий средних 
значений между группами пациентов 
не выявлено (p > 0,05).

На втором этапе исследований для 
оценки количественных изменений 
показателя ЕТР в двух модификаци-
ях ТГТ на ранних и поздних сроках 
наблюдений после ЧКВ у пациентов 
двух групп использовали однофак-
торный регрессионный анализ. Это 
позволяет получить зависимости из-
менений средних значений параметра 
ETP у пациентов двух групп от време-
ни наблюдения в течение года после 
операции, идентифицируя параметры 
модели за счет минимизации суммы 
квадратов отклонений теоретической 
линии значения ЕТР от ее экспери-

Таблица 1
Достоверность различий средних значений параметров теста генерации тромбина  

без добавления тромбомодулина у пациентов после проведения ЧКВ

Время 
исследования, 

t, дни

Группы пациентов Дисперсионный анализ t-test с различными дисперсиями

№ 1, М ± SD № 2, М ± SD Критерий 
Фишера, F

Критическое 
значение F

Уровень 
значимости, р

Критерий 
Стьюдента, t

Критическое 
значение t

Уровень 
значимости р

ЕТР, nmol/min

0 1 698,3 ± 395,7 1 986,5 ± 238,8 6,25 3,99 0,01 –3,32 2,03 0,002*

3 1 812,5 ± 376,5 2048,86 ± 434,9 3,08 4,01 0,08 –1,59 2,17 0,06

7 1 759,5 ± 291,5 1 975,4 ± 469,9 2,55 4,09 0,11 –1,16 2,36 0,28

90 1 647,2 ± 283,7 1 883,3 ± 265,69 5,17 4,05 0,02 –2,37 1,77 0,03*

180 1 606,6 ± 296,4 1 903,4 ± 370,96 6,08 4,06 0,01 –2,46 2,01 0,01*

365 1 595,3 ± 244,3 1 861,3 ± 205,6 5,35 4,09 0,02 –3,63 2,44 0,03*

Peak thrombin, nmol

0 253,5 ± 66,5 265,2 ± 72,5 0,29 4,04 0,58 –0,52 2,07 0,60

3 259,2 ± 62,0 301,1 ± 60,9 3,41 4,03 0,07 –1,87 2,17 0,08

7 274,5 ± 59,5 278,8 ± 44,6 0,04 4,08 0,84 –0,24 2,12 0,8

90 259,4 ± 66,0 274,0 ± 53,9 0,38 4,04 0,54 –0,70 2,14 0,49

180 242,3 ± 61,4 278,3 ± 53,9 2,11 4,05 0,15 –1,59 2,62 0,14

365 240,6 ± 43,4 259,9 ± 59,0 0,65 4,13 0,42 –0,63 3,18 0,57

tt Peak, min

0 6,8 ± 1,4 7,0 ± 1,4 0,28 3,99 0,6 –0,52 2,07 0,61

3 6,6 ± 1,5 7,1 ± 1.6 1,21 4,01 0,27 –1,02 2,18 0,33

7 6,2 ± 1,1 6,4 ± 1,2 0,11 4,07 0,74 –0,32 2,18 0,75

90 6,2 ± 1,3 6,4 ± 0,7 0,11 4,05 0,74 –0,46 2,07 0,64

180 6,3 ± 1,1 6,4 ± 1,2 0,05 4,05 0,81 –0,21 2,26 0,83

365 6,3 ± 1,1 6,4 ± 1,0 0,05 4,09 0,82 –0,23 2,57 0,82

Примечание: * — ​уровень значимости (р < 0,05); М — ​среднее значение; SD — ​стандартное отклонение.
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ментальных (определяемых) значений 
для всех точек измерения. В резуль-
тате моделирования изменений ETP 
с тромбомодулином у пациентов двух 
групп в ранние сроки после операции 
были получены выражения следую-
щего вида:

Y 1tm = 1163,18 × t‑0,037 (1),
Y 2tm = 1 / (0,001 ‒ 0,001/t) (2),

где: Y 1tm — ​значение ЕТР с ТМ для 
группы пациентов 1, нмоль/мин.; 
Y 2tm — ​значение ЕТР с ТМ для группы 
пациентов 2, нмоль/мин.; t — ​время 
наблюдения, дни.

Коэффициенты корреляции (r) 
для выражения (1) и (2) составили 
–0,919 и –0,972 соответственно. Ко-
эффициенты детерминации (R 2) для 
выражений (1) и (2) составили –84,49 
и 94,54 соответственно. Значение ко-
эффициента Фишера (F) для выраже-
ний (1) и (2) составили 16,34 и 52,03 
соответственно. Указанные статисти-

ческие характеристики демонстри-
руют достаточную достоверность 
и информационную способность по-
лученных выражений, описывающих 
количественные изменения показателя 

ЕТР в модификации ТГТ с ТМ для 
пациентов групп 1 и 2 от времени на-
блюдений (t).

Графическая интерпретация выра-
жений (1) и (2) представлена на рис. 1.

Таблица 2
Достоверность различий средних значений параметров теста генерации тромбина  

с добавлением тромбомодулина у пациентов после проведения ЧКВ

Время иссле-
дования, t, дни

Группы пациентов Дисперсионный анализ t-test с различными дисперсиями

№ 1, М ± SD № 2, М ± SD Критерий 
Фишера, F

Критическое 
значение F

Уровень 
значимости, р

Критерий 
Стьюдента, t

Критическое 
значение t

Уровень 
значимости р

ЕТР с добавлением TM, nmol/min

0 975,27 ± 380,70 1 053,50 ± 264,14 0,52 3,99 0,47 –0,88 2,04 0,38

3 1 144,87 ± 356,02 1 611,00 ± 389,81 9,95 4,02 0,003 –3,13 2,26 0,01*

7 1 042,47 ± 327,93 1 141,17 ± 355,77 0,61 4,09 0,43 –0,74 1,78 0,47

90 1 012,15 ± 303,05 1 055,62 ± 310,79 0,13 4,08 0,71 –0,36 2,22 0,73

180
365

919,79 ± 304,35 1 069,68 ± 553,85 1,15 4,07 0,29 –0,74 2,31 0,48

945,13 ± 243,56 994,50 ± 263,35 0,17 4,13 0,68 –0,39 2,57 0,71

Peak thrombin с добавлением TM, nmol

0 170,73 ± 71,25 190,59 ± 60,44 0,66 4,02 0,66 –0,84 2,07 0,41

3 203,23 ± 74,58 217,89 ± 90,26 0,65 4,02 0,65 –0,72 2,17 0,48

7 190,01 ± 65,91 196,68 ± 61,47 0,001 4,09 0,97 0,03 2,16 0,97

90 187,18 ± 69,97 183,45 ± 71,51 0,59 4,06 0,44 0,69 2,16 0,49

180 176,56 ± 66,55 185,66 ± 98,04 0,49 4,07 0,49 –0,55 2,36 0,59

365 186,31 ± 67,06 186,93 ± 70,72 0,21 4,11 0,65 0,39 2,57 0,71

tt Peak с добавлением ТМ, min

0 5,55 ± 0,79 5,8 ± 0,71 1,64 4,0 0,2 –1,28 2,08 0,21

3 5,59 ± 0,82 5,84 ± 0,77 0,8 4,01 0,37 –0,92 2,12 0,37

7 5,53 ± 0,89 5,6 ± 0,78 0,03 4,08 0,85 –0,2 2,14 0,84

90 5,42 ± 0,76 5,43 ± 0,57 0,001 4,05 0,99 0,006 2,10 0,99

180 5,61 ± 0,79 5,75 ± 1,41 0,54 4,05 0,47 0,65 2,3 0,53

365 5,59 ± 0,94 5,48 ± 0,49 0,06 4,08 0,8 0,39 2,26 0,70

Примечание: * — ​уровень значимости (р < 0,05); М — ​среднее значение; SD — ​стандартное отклонение.

Рисунок 1. Зависимости изменений параметра ETP TM от времени, прошедшего после 
стентирования, у пациентов с благоприятным (1) и осложненным (2) течением послеопе-
рационного периода.
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В результате моделирования из-
менений ETP без тромбомодулина 
у пациентов двух групп в послеопе-
рационном периоде были получены 
выражения следующего вида:

Y 1 = 1860,68 × t‑0,027 (3),
Y 2 = 1882,74 + 521,46/t (4),

где: Y 1 — ​значение ЕТР для группы 
пациентов 1, нмоль/мин.; Y 2 — ​зна-
чение ЕТР для группы пациентов 2, 
нмоль/мин.; t — ​время наблюдения, 
дни.

Коэффициенты корреляции (r) 
для выражения (3) и (4) составили 
0,99 и 0,97 соответственно. Коэф-
фициенты детерминации (R 2) для 
выражений (3) и (4) составили 99,26 
и 94,7 соответственно. Значение ко-
эффициента Фишера (F) для выраже-
ний (3) и (4) составили 402,72 и 52,6 
соответственно, уровень значимости 
(р) — ​0,0003 и 0,0050 соответствен-
но. Представленные статистические 
характеристики демонстрируют до-
статочную достоверность и высо-
кую информационную способность 
полученных выражений, описыва-
ющих количественные изменения 
показателя ЕТР в ТГТ без ТМ для 
пациентов групп 1 и 2 от времени 
наблюдений (t).

Графическая интерпретация выра-
жений (3) и (4) представлена на рис. 2.

Результаты зависимостей на рис. 1 
параметра ETP TM у пациентов обеих 
групп в ранний послеоперационный 

период показывают, что у пациентов 
группы 2 уровень указанного пока-
зателя в первые 3–4 дня выше, чем 
у пациентов группы 1. С одной сто-
роны, это подтверждает результаты 
расчетов достоверности изменений 
данного показателя на третий день 
после проведения ЧКВ, а также адек-
ватность полученных выражений 
(1) и (2). С другой стороны, изме-
нения этого показателя на третий 
день раннего послеоперационного 
периода целесообразно использо-
вать для прогнозирования ослож-
нений тромботического характера 
у пациентов после ЧКВ. В част-
ности, установлено, что на третий 
сутки послеоперационного периода 
95-процентная вероятность значений 
ЕТР ТМ у пациентов группы 1 на-
ходится в интервале 1 013,19–1 228,59 
нмоль/мин., а у пациентов группы 
2 — ​в интервале 1 328,80–1 869,63 
нмоль/мин. Дальнейшая направлен-
ность изменений параметра ETP TM 
у пациентов двух групп показыва-
ет отсутствие значимых различий 
средних значений этой величины, 
что ограничивает его использование 
для дифференцирования осложне-
ний на поздних сроках наблюдения 
(более семи дней, прошедших после 
операции).

На рис. 2 представлены зависи-
мости показателя ETP от времени 
(t), в стандартной модификации 
ТГТ показывают, что у пациентов 
с осложнениями тромботического 

характера (2) сохраняется повышен-
ный уровень генерации тромбина 
в течении одного года по сравнению 
с пациентами, у которых благопри-
ятно протекает послеоперационный 
период (группа 1). Возможно, у паци-
ентов группы 2 активность течения 
атеросклеротического повреждения 
сосудов и выраженность хроническо-
го воспалительного процесса выше, 
чем у пациентов группы 1. Поэтому 
оперативное устранение локальной 
ишемии не оказывает значимого вли-
яния на патогенетические механизмы 
развития атеросклероза у пациентов 
этой группы, что свидетельствует 
о необходимости использования те-
рапевтических препаратов патофизи-
ологической направленности.

У пациентов группы 1 наблюдает-
ся снижение уровня генерации тром-
бина, который к 90-му дню после 
проведения реваскуляризации дости-
гает уровня пациентов контрольной 
группы (1 643,5 ± 168,6 нмоль/мин.). 
Это означает, что достоверные раз-
личия данного показателя у пациен-
тов изученных групп наблюдаются 
с 90-го по 365-й день после опера-
ции, что позволяет его использовать 
в этот период как для прогнозиро-
вания осложнений тромботическо-
го характера, так и выраженности 
течения атеросклероза. При этом 
установлено, что на 90–365-й день 
после ЧКВ 95-процентная вероят-
ность значений ЕТР у пациентов 
группы 1 находится в интервале 
1 566,55–1 605,62 нмоль/мин., а у па-
циентов группы 2 — ​в интервале 
1 781,23–1 831,28 нмоль/мин. Таким 
образом, полученные интервальные 
значения параметра ЕТР в раннем 
и позднем послеоперационных пери-
одах у пациентов, перенесших ЧКВ 
по поводу стабильной ИБС, целесо-
образно использовать для модели-
рования вероятностных оценок раз-
вития тромботических осложнений.

Выводы
1.	 Среди изученных показателей 

ТГТ (ETP, tt Peak и Peak thrombin) 
модификации с добавлением и без 
добавления в реакционную смесь 
ТМ информативным параметром 
для решения прогностических 
задач является ETP.

Рисунок 2. Зависимости изменений параметра ETP от времени, прошедшего после стенти-
рования, у пациентов с благоприятным (1) и осложненным (2) течением послеоперационного 
период по сравнению с группой контроля.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2018, том № 1, Кардиология 27

2.	Для моделирования направлен-
ности изменений параметра ЕТР 
с добавлением и без добавления 
ТМ у пациентов с благоприятным 
течением послеоперационного 
периода или имеющих ослож-
нения тромботического харак-
тера в раннем и позднем после-
операционном периодах могут 
использоваться однофакторные 
регрессионные выражения сле-
дующего вида: Y = b0 × tb1 (1), Y = 
1/(b1 — ​b2/t) (2), Y = b0 + b1/t (3), 
где: Y — ​значения параметра ЕТР, 
нмоль/мин.; t — ​время, прошед-
шее после проведения ЧКВ, дни; 
b — ​коэффициенты.

3.	 В раннем послеоперационном 
периоде (третий день после ЧКВ) 
средние значения параметра ЕТР 
с добавлением ТМ имеют стати-
стически достоверные различия 
(р < 0,05) между изучаемыми 
группами пациентов, что позво-
ляет использовать этот показатель 
в качестве дифференцирующего 
признака для прогнозирования 
осложнений стенозирующего 

характера. Значения ЕТР ТМ 
с 95-процентной вероятностью 
находятся у пациентов группы 
1 в интервале 1 013,19–1 228,59 
нмоль/мин., а у пациентов группы 
2 — ​в интервале 1 328,80–1 869,63 
нмоль/мин.

4.	 В позднем послеоперационном 
периоде (90–365-й дни после 
ЧКВ) средние значения пара-
метра ЕТР в модификации ТГТ 
без добавления тромбомодулина 
имеют статистически достовер-
ные различия (р < 0,05) между 
изучаемыми группами пациен-
тов, что также позволяет исполь-
зовать данный показатель для 
оценки выраженности течения 
АС повреждений сосудов и про-
гнозирования осложнений тром-
ботического характера в позд-
ний послеоперационный период. 
Значения ЕТР с 95-процентной 
находятся у пациентов группы 
1 в интервале 1 566,55–1 605,62 
нмоль/мин., а у пациентов груп-
пы 2 — ​ в интервале 1 781,23–
1 831,28 нмоль/мин.
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Во многих странах мира сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) 

остаются ведущей причиной смерт-
ности населения. В России, начиная 
с 2003 года, наблюдается снижение 
смертности от ССЗ, но, несмотря на это, 
смертность от них в стране остается 
на высоком уровне [1]. Смертность 
от ССЗ на 45–55 % обусловливает от-
ставание продолжительности жизни 
у мужчин и еще выше у женщин [2, 3].

Научной основой профилактики 
ССЗ, связанных с атеросклерозом, 
является концепция факторов риска, 
которые можно разделить на немоди-
фицируемые (возраст, пол, семейный 
анамнез) и модифицируемые (курение, 
питание, гиподинамия, нарушения 
липидного метаболизма, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, ожи-
рение) [4, 5, 6].

В последнее время выделяют но-
вые маркеры вероятности сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО), 
такие как фибриноген, С-реактив-
ный белок [7], аполипопротеин А1 
(АпоА1), аполипопротеин В (АпоВ), 
коэффициент аполипопротеин B / 
аполипопротеин A1 (AпoВ/АпоА1). 
Отношение AпoВ/АпоА1 представ-
ляет собой баланс между AпoВ — ​
атерогенными частицами и АпоА1 — ​
антиатерогенными частицами, и это 
соотношение считается маркером 
сердечно-сосудистого риска [8]. 
Пороговые значения соотношения 
АпоВ/АпоА1, которые определяют 
риск развития осложнений ССЗ — ​
инфаркта миокарда (ИМ), состав-
ляют 0,9 у мужчин и 0,8 у женщин. 
При этом у лиц с неблагоприятным 
соотношением AпоВ/AпоА1, несмо-

тря на нормолипидемию, были об-
наружены более высокие показатели 
индекса атерогенности (ИА) плазмы 
[9]. Важность факторов сердечно-со-
судистого риска была убедительно 
продемонстрирована в исследовании 
INTERHEART (исследование «слу-
чай — ​контроль», которое проводи-
лось в 52 странах у 15 152 больных 
и 14 820 относительно здоровых лиц 
из группы контроля), показавшем, 
что оптимизация девяти легко изме-
ряемых и потенциально модифици-
руемых факторов риска может при-
вести к 90-процентному снижению 
первоначального риска ИМ [10]. При 
этом повышенное отношение АпоВ/
АпоА1 является наиболее сильным 
фактором риска и было значитель-
но эффективнее в прогнозировании 
основных атеросклеротических со-

Использование лабораторных маркеров 
для прогнозирования вероятных осложнений 
сердечно-сосудистых заболеваний  
у жителей Алтайского края
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Резюме
Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в России в настоящее 
время остается на высоком уровне. Целью работы явилось исследование 
новых биохимических маркеров вероятных осложнений сердечно-сосу-
дистых заболеваний: — ​аполипопротеина A1 (АпоА1), аполипопротеина 
В (АпоВ), отношения AпoВ/АпоА1, а также десятилетнего фатального 
риска SCORE у жителей Алтайского края. Показано, что содержание АпоВ, 
коэффициент АпоВ/АпоА1 у мужчин значительно выше, а содержание 
АпоА1 — ​достоверно ниже, чем у женщин. Содержание маркеров воз-
можных сердечно-сосудистых осложнений у мужчин и женщин с разным 
уровнем риска SCORE достоверно не различалось.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, аполипопротеины, 
коронарный риск.

Summary
Mortality from cardiovascular diseases in Russia currently re-
mains at a high level. The aim of this work was to study of new 
biochemical markers of probable complications cardiovascular 
diseases (apolipoprotein A1 — ​АроА1), apolipoprotein В — ​ApoВ, 
ratio ApoВ/АроА1), as well as a ten-year fatal risk SCORE among 
residents of the Altai territory. It is shown that the content of ApoВ, 
ratio of ApoВ/АпоА1 in men is much higher, and the content 
АроА1 — ​significantly lower than in women. The contents of mark-
ers of possible cardiovascular complications in men and women 
with different levels of risk SCORE was not significantly different.
Key words: cardiovascular diseases, apolipoproteins, coronary risk.
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бытий, чем любые традиционные 
показатели общего холестерина, 
липопротеидов и индексов, рассчи-
танных на их определении.

Известно, что оценка индивиду-
ального сердечно-сосудистого риска 
может быть полезна для целенаправ-
ленного выбора профилактического 
лечения пациентов, особенно на до-
клинической стадии при высоком 
риске [11].

Для того чтобы облегчить инди-
видуальную оценку риска у паци-
ентов, было предложено несколько 
алгоритмов — ​шкал оценки риска, 
которые включали возраст, пол, уро-
вень артериального давления (АД), 
курение, сахарный диабет и показа-
тели уровня липидов и липопроте-
идов. Так, в 2003 году была разра-
ботана таблица Systematic Coronary 
Risk Evaluation (SCORE) [12]. Де-
сятилетний риск фатального случая 
сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) в SCORE был рассчитан 
с использованием Weibull-модели, 
в которой возраст использовался как 
мера времени выдержки экспозиции, 
а не как фактор риска. Прогнозиру-
ющая ценность таблиц риска была 
исследована среди людей в возрасте 
40–64 лет [12]. Система SCORE объе-
динила данные обследования 205 178 
человек (88 080 женщин и 117 098 
мужчин) без ИБС и сахарного диа-
бета в анамнезе, проведенного в 12 
европейских странах, и позволила 
оценить риск развития фатального 
случая. Диаграммы SCORE пред-
ставлены в виде таблицы и включают 
такие факторы риска, как пол, ку-
рение, систолическое артериальное 
давление, общий холестерин (ОХС) 
или отношение ОХС/ХС ЛПВП, воз-
раст (40, 50, 55, 60 и 65 лет). Риск 
оценивается путем сопоставления 
округленных значений возраста, 
уровня ОХС, артериального давления 
конкретного пациента без клиниче-
ских проявлений ИБС и других ССЗ 
с близким значением. Показатели 
проецируются на таблицу, и резуль-
тат выражается в процентах. Вели-
чина выше 5 % расценивается как 
высокий риск и требует медикамен-
тозного вмешательства.

Система SCORE вошла в версию 
Европейских руководящих принци-

пов профилактики ССЗ, выпущен-
ную Third Joint Task Force of European 
и других Societies on Cardiovascular 
Disease Prevention in Clinical Practice 
еще в 2003 году. Лица с очень высо-
ким, высоким и умеренным риском 
по таблице SCORE нуждаются в про-
ведении активных профилактических 
и лечебных мероприятий. При этом 
прогнозирование развития ССЗ и их 
осложнений — ​первый этап профи-
лактики этой патологии, позволяющий 
выработать индивидуальную тактику 
ведения пациента по коррекции фак-
торов риска [13].

Целью настоящей работы явилось 
исследование современных биохи-
мических маркеров вероятных ос-
ложнений ССЗ (АпоА1, АпоВ и ко-
эффициента АпоВ/АпоА1), а также 
риска SCORE у жителей Алтайского 
края.

Материалы и методы
На базе КГБУЗ «Диагностический 

центр» Алтайского края были обсле-
дованы 246 жителей Алтайского края 
в возрасте от 32 до 73 лет (131 муж-
чина и 115 женщин). Обследованные 
были разделены на следующие воз-
растные группы: 30–39, 40–49, 50–59, 
60 лет и старше.

Для выявления места жительства, 
пола, возраста, роста, веса и статуса 
курения пациентов проводили их ан-
кетирование. Кроме того, определяли 
АД, уровни ОХС и биохимических 
маркеров ССО — ​АпоА1 и АпоВ 
с расчетом их соотношения.

Аполипопротеин А1 и аполипо-
протеин В определяли иммунотур-
бидиметрическим методом наборами 
реагентов Roshe ферментативным ко-
лориметрическим методом на анали-
тической биохимической платформе 
Modular SWA (Roshe). Референтные 
значения АпоА1: мужчины — ​104–
202 мг/л, женщины — ​108–225 мг/л; 
АпоВ: мужчины — ​66–133 мг/л, жен-
щины — ​60–117 мг/л. Используя спе-
циально разработанную компьютер-
ную программу, рассчитывали риск 
инфаркта миокарда (ИМ) в зависи-
мости от соотношения АпoB/АпoA1.

В связи с тем, что важен скрининг 
по факторам риска значительных 
групп населения, были разработа-

ны несколько компьютерных про-
грамм, которые, являясь аналогом 
табличного варианта SCORE, по-
зволяют точнее и быстрее опреде-
лять уровень риска, хранить данные 
в базе, повысить приверженность 
пациентов к профилактическим вме-
шательствам и др. Так, для ускоре-
ния определения риска, хранения 
результатов в общей базе данных 
была разработана компьютерная про-
грамма SCORE_Altay — ​«Определе-
ние коронарного риска рискометром 
SCORE_Altay» (2007, свидетельство 
о государственной регистрации про-
граммы для ЭВМ № 2007610057). 
В дальнейшем была подготовлена 
версия программы для Диагности-
ческого центра Алтайского края 
с целью определения риска во время 
дополнительной диспансеризации 
населения «Программа расчета ри-
ска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (RISK DCAK)» (2010, 
№ 2010616406), которую и использо-
вали для определения риска SCORE 
у обследованных пациентов.

Полученные данные статистиче-
ски обработали методами вариаци-
онной статистики с использованием 
пакета программ Microsoft Office 
Excel. Для выявления достоверных 
различий между средними значе-
ниями показателей использовали 
t-критерий Стьюдента, достовер-
ность различий оценивали при 
p < 0,05.

Результаты
Анализ уровня АпоА1 у мужчин 

разных возрастных групп не выявил 
статистически значимых измене-
ний данного показателя с возрас-
том. Уровень АпоА1 у мужчин в воз-
расте 30–39 лет составлял 199,7 ± 
6,1 мг/дл, а в возрасте старше 
60 лет — ​202,8 ± 4,9 мг/дл. У жен-
щин возрастные изменения уровня 
АпоА1 также оказались статистиче-
ски незначимы. Значения данного 
показателя у жительниц края коле-
бались в пределах 228,0–233,3 мг/дл 
(см. табл.).

Содержание АпоА1 практически 
во всех группах женщин было до-
стоверно выше, чем у мужчин (p < 
0,01; p < 0,001). Только в возрастной 
группе 30–39 лет различия оказа-
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лись недостоверны, уровень АпоА1 
у мужчин составлял 199,7 ± 6,1 мг/дл, 
у женщин — ​230,7 ± 15,0 мг/дл 
(p > 0,05).

При анализе уровня АпоВ чет-
кой закономерности возрастных 
изменений ни у мужчин, ни у жен-
щин выявлено не было. Оказалось, 
что у мужчин в возрасте 50–59 лет 
уровень АпоВ был достоверно ниже 
(p < 0,001), чем в группе 40–49 лет-
них мужчин, а также мужчин стар-
ше 60 лет. В то время как у женщин 
50–59 лет значения АпоВ достоверно 
выше, чем в других возрастных груп-
пах (p < 0,001).

Сравнительный анализ содержа-
ния АпоВ у мужчин и женщин раз-
ных возрастов показал, что у муж-
чин уровень AпоВ достоверно выше 
(p < 0,01; p < 0,001), чем у женщин 
во всех возрастных группах за ис-
ключением возраста 50–59 лет. 
Так, например, в группе мужчин 
30–39 лет уровень АпоВ составлял 
137,4 ± 8,8 мг/дл, а у женщин это-
го же возраста — ​95,0 ± 5,6 мг/дл (p < 
0,001). В группе старше 60 лет уро-
вень АпоB у мужчин равен 136,1 ± 
3,7, а у женщин — ​102,2 ± 2,8 мг/дл, 
различия между этими значениями 
достоверны при p < 0,01. В возраст-
ной группе 50–59 лет содержание 
АпоВ достоверно выше у женщин, 
чем у мужчин (p < 0,001) (107,9 ± 2,6 
и 138,2 ± 2,1 соответственно).

Анализ значений расчетного ко-
эффициента АпoB/AпoA1 у мужчин 
достоверных возрастных изменений 
не выявил. Значения коэффициен-
та АпoB/AпoA1 у них колебались 
в пределах 0,68 ± 0,04 – 0,71 ± 0,03 

единицы. Анализ коэффициента 
АпoB/AпoA1 у женщин выявил ста-
тистически значимое его увеличение 
только в возрастной группе 40–49 лет. 
Так, в возрасте 30–39 лет соотноше-
ние АпoB/AпoA1 равно 0,41 ± 0,01, 
а в возрасте 40–49 лет — ​0,51 ± 0,04 
(p < 0,05). Между другими возраст-
ными группами различия оказались 
статистически незначимы.

Анализ коэффициента АпoB/
AпoA1 у мужчин и женщин разных 
возрастных групп показал, что у муж-
чин значения данного показателя 
выше, чем у женщин во всех рас-
смотренных группах, причем в воз-
расте старше 60 лет при 1-процент-
ном уровне значимости (p < 0,01), 
а в остальных возрастных группах 
при p < 0,001.

Сильная положительная корре-
ляционная связь обнаружена между 
значениями АпоВ и коэффициента 
АпоВ/АпоА1 (r = 0,9). Между зна-
чениями АпоА1 и АпоВ выявлена 
средняя отрицательная корреляци-
онная связь (r = –0,6). Сильные от-
рицательные корреляционные свя-
зи обнаружены между значениями 
АпоА1 и коэффициента АпоВ/АпоА1 
(r = –0,8).

Анализ уровня АпоА1 у мужчин 
в зависимости от риска ССО SCORE 
достоверных различий не выявил, на-
блюдалась лишь тенденция к увели-
чению уровня АпоА1 с возрастанием 
риска ССО SCORE. Так, у мужчин 
с низким риском ССО SCORE уро-
вень АпоА1 равен 198,00 ± 6,66 мг/дл, 
с высоким — ​204,44 ± 3,09 мг/дл. 
Анализ уровня АпоА1 у женщин 
также не выявил статистически до-

стоверных изменений данного по-
казателя в зависимости от величины 
риска SCORE.

Сравнивая мужчин и женщин 
с разным уровнем риска, можно об-
наружить, что уровень АпоА1 у муж-
чин существенно ниже, чем у жен-
щин (p < 0,001). Так, если у мужчин 
с низким риском ССО SCORE уро-
вень АпоА1 равен 198,00 ± 6,66 мг/дл, 
у женщин он составляет 237,36 ± 
5,53 мг/дл (p < 0,001). У мужчин, 
имеющих средний риск ССО SCORE, 
уровень АпоА1 равен 201,88 ± 
1,95 мг/дл, у женщин — ​230,53 ± 
2,35 мг/дл (p < 0,001). В группе с вы-
соким риском ССО SCORE мужчи-
ны имеют уровень АпоА1, равный 
204,44 ± 3,09 мг/дл, у женщин он 
достигает 237,19 ± 4,68 мг/дл (p < 
0,001).

Между содержанием АпоВ у муж-
чин и женщин с разным риском ССО 
SCORE достоверных различий также 
не выявлено. Однако существенные 
различия все же были выявлены 
между мужчинами и женщинами 
в каждой группе риска (p < 0,01; p < 
0,001). Оказалось, что у мужчин уро-
вень АпоВ выше, чем у женщин.

Достоверных различий по зна-
чению коэффициента АпоВ/АпоA1 
в зависимости от величины риска 
ССО SCORE также не наблюдалось 
ни у женщин, ни у мужчин. Сравни-
тельный анализ значений расчетно-
го коэффициента у мужчин и жен-
щин из групп с разным риском ССО 
SCORE показал, что у мужчин вели-
чина анализируемого соотношения 
во всех группах достоверно выше, чем 
у женщин (см. рис.).

Таблица
Содержание биохимических маркеров вероятных осложнений сердечно-сосудистых заболеваний  

у жителей Алтайского края

Возрастная группа
АпoB, мг/дл AпoA1, мг/дл

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

30–39 лет, n = 10 137,4 ± 8,8### 95,0 ± 5,6 199,7 ± 6,1 230,7 ± 15,0

40–49 лет, n = 51 141,9 ± 2,9### 113,4 ± 5,4** 202,3 ± 3,2 228,0 ± 6,6#

50–59 лет, n = 111 107,9 ± 2,6ƒƒƒ 138,2 ± 2,1***, £££ 204,4 ± 2,3 233,3 ± 2,9###

Старше 60 лет, n = 74 136,1 ± 3,7***, ### 102,2 ± 2,8ƒƒƒ 202,8 ± 4,9 232,0 ± 4,1###

Примечание: ƒƒƒ — ​достоверно ниже, чем в предыдущей группе (p < 0,001); ** — ​достоверно выше, чем в предыдущей группе (p < 0,05); *** — ​до-
стоверно выше, чем в предыдущей группе (p < 0,001); # — ​различия достоверны между женщинами и мужчинами одной возрастной группы (p < 
0,01); ### — ​различия достоверны между женщинами и мужчинами одной возрастной группы (p < 0,001); £££ — ​достоверно выше, чем у мужчин 
этой же возрастной группы (p < 0,001).
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Так, например, у мужчин с низким 
риском ССО SCORЕ коэффициент 
АпоВ/АпоA1 равен 0,72 ± 0,07, а у жен-
щин с таким же риском SCORE — ​0,44 
± 0,02 (p < 0,01). Значение коэффици-
ента АпоВ/АпоA1 в группе мужчин 
со средним риском ССО SCORE — ​
0,70 ± 0,01, у женщин — ​0,48 ± 0,01 
(p < 0,001). В группе с высоким риском 
ССО SCORE значения коэффициентов 
АпоВ/АпоA1 следующие: 0,69 ± 0,02 
у мужчин и 0,44 ± 0,03 у женщин (p < 
0,001). Между риском ССО SCORE 
и уровнем АпоА1 были выявлены сла-
бые отрицательные корреляционные 
связи (r = –0,2), а между риском ССО 
и значениями АпоВ — ​слабые поло-
жительные связи (r = 0,2).

Заключение
Таким образом, анализ совре-

менных биохимических маркеров 
вероятных осложнений сердечно-со-
судистых заболеваний показал, что 
между мужчинами и женщинами 
достоверные различия существуют 
по всем анализируемым показате-

лям: содержание АпоВ, коэффициент 
АпоВ/АпоА1 у мужчин значительно 
выше, а содержание АпоА1 достовер-
но ниже, чем у женщин. Достоверных 
изменений в содержании маркеров 
возможных ССО в зависимости от ри-
ска SCORE у обследованных жителей 
края выявлено не было.
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дечно-сосудистых осложнений SCORE. Примечание: различия достоверны между мужчинами 
и женщинами одной группы: * — ​p < 0,01; ** — ​p < 0,001.

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 4 / 2018, том № 1, Кардиология32

Артериальные эмболии по частоте занимают третье 
место среди причин смертности после заболеваний 

сердца и онкологической патологии. Примерно в 85 % 
случаев инсульт (внезапно появляющийся неврологиче-
ский дефицит, который длится более 24 часов) по своей 
природе является ишемическим. В 20 % из этих случаев 
источником эмболии бывает сердце [16, 42]. Тромбы, 
независимо от природы основного заболевания, образу-
ются в левом предсердии (ЛП), в частности, в его ушке 
[6, 22, 42].

Этому способствуют его анатомические особенности.
Ушко левого предсердия (УЛП) представляет собой 

пирамидальную структуру, которая располагается сбоку 
от левого предсердия [12]. Ушко ЛП расположено за ос-
новными структурами сердца, что обусловливает невоз-
можность его адекватной визуализации с помощью транс-
торакальной эхокардиографии. Сложная структура ушка 
ЛП также значительно затрудняет верификацию тромбоза 
из-за большого числа артефактов [3].

В норме в УЛП имеются трабекулярные структуры 
и гребешковые мышцы, которых нет в ЛП [3]. Это объяс-
няется тем, что УЛП является производным левой стенки 
первичного предсердия и формируется на 3–4-й неделях 
эмбрионального развития. Основная часть стенки ЛП 
формируется позже из тканей легочных вен. Ушко ЛП 
характеризуется вариабельностью по форме и объему 
и часто состоит из нескольких долей. Главная ось УЛП 
изогнутая или спиральная. Анатомически УЛП имеет 
многодольчатую структуру (дольками называют участки 

Эхокардиографическая оценка  
тромбоза ушка левого предсердия

А. А. Толстихина, к. м. н., врач функциональной диагностики

Отделение функциональной диагностики ФКУ «Центральный военный клинический госпиталь 
имени П. В. Мандрыка» Минобороны России, г. Москва

Echocardiographic assessment of left atrial appendage thrombosis
A. A. Tolstikhina
Central Military Clinical Hospital n. a. P. V. Mandryka of the Ministry of Defense of Russia, Moscow, Russia

Резюме
В статье рассматриваются вопросы, касающиеся эхокардиогра-
фической оценки выявления тромба в ушке левого предсердия у па-
циентов с различной сердечной патологией. Показаны возможности 
чреспищеводной эхокардиографии в оценке эффекта спонтанного 
контрастирования. Данные спектрального и импульсного допплеров-
ского исследования позволяют оценить функцию ушка левого пред-
сердия, а трехмерная эхокардиография актуальна для идентификации 
тромбоза в нем. Комплексный подход к диагностике тромба в ушке 
левого предсердия с помощью различных эхокардиографических 
методов исследования позволит клиницисту предупредить развитие 
кардиоэмболических событий у пациентов с различной патологией, 
что положительно влияет на прогноз заболевания и качество жизни 
данной категории больных.
Ключевые слова: эхокардиография, ушко левого предсердия, тромбоз.

Summary
This article deals with echocardiographic assessment of thrombi 
in the left atrial appendage in patients with various cardiac disor-
ders. The potential of transesophageal echocardiography in the 
evaluation of the spontaneous contrast enhancement effect is 
demonstrated. Spectral and pulse Doppler ultrasonography per-
mits assessment of the function of the left atrial appendage, while 
three-dimensional echocardiography is valuable for identification 
of appendage thrombosis. A complex approach to the diagnosis 
of thrombi in the left atrial appendage with the help of various 
echocardiographic techniques will allow clinical practitioners to 
prevent the development of cardioembolic events in patients with 
various disorders, thus exerting a favourable effect on the prognosis 
and quality of life of this patient population.
Key words: echocardiography, left atrial appendage, thrombosis.

Рисунок 1. Классификация форм ушка левого предсердия 
[Abdelmoneim S., 2014; 7].
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УЛП, разграниченные крупными гребешковыми мышца-
ми). Очень важно учитывать то, что оси долек УЛП часто 
не совпадают с основной осью тела. Это затрудняет пол-
ную визуализацию УЛП при проведении чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧП ЭхоКГ). В УЛП обнаруживаются 
гребешковые мышцы размером 1 мм и более [3].

Эти данные подтверждают ученые из Египта и США, 
дополняя, что ушко ЛП представляет собой сложную 
анатомическую структуру разной формы (рис. 1), размера 
(от 16 до 51 мм в длину, при объеме от 0,7 до 19,2 мл) 
с гребешковыми мышцами внутри его полости [7].

Само ушко ЛП в большинстве случаев находится 
между передней и боковой стенками ЛП, а его верхуш-
ка — ​в передне-верхнем направлении. Оно перекрывает 
левые отделы выносящего тракта правого желудочка или 
легочную артерию с основной ветвью левой коронарной 
и огибающей артериями [14].

Нормальная сократительная способность УЛП при 
синусовом ритме и адекватный кровоток внутри ушка 
являются фактором низкого риска образования тромбо-
за внутри его полости. Тромбообразование внутри УЛП 
возможно при снижении сократительной способности 
в УЛП и наличии стаза крови. Основной причиной этому, 
в частности, является фибрилляция предсердий. Также 
тромбообразованию в УЛП способствуют выраженная 
дисфункция левого желудочка (ЛЖ) и повышенное дав-
ление в ЛП [14].

Есть не так много публикаций, посвященных обнаруже-
нию тромба в УЛП при синусовом ритме. Так, Lal S. [30] 
сообщает об одном из таких случаев. Это мужчина 69 лет 
с обструктивным апноэ сна и хроническим заболевани-
ем почек. У него зарегистрирован lll функциональный 
класс (ФК) сердечной недостаточности (СН) по NYHA. 
По ЭКГ — ​наличие синусового ритма без признаков 
ишемии миокарда. Коагуляционный профиль в пределах 
нормальных значений. Пациенту выполнили транстора-
кальную эхокардиографию (ЭхоКГ) и обнаружили боль-
шой подвижный тромб размером 35 × 11 мм, исходящий 
из ушка левого предсердия. Он пролабировал в левый 
желудочек. Сократительная способность миокарда ЛЖ 
была снижена умеренно за счет стеноза трех основных 
коронарных артерий, который выявили с помощью коро-
нарографии. Больному незамедлительно назначили вар-
фарин, и через неделю, по данным ЭхоКГ, тромб в УЛП не 
визуализировался. Пациенту рекомендовали продолжить 
антикоагулянтную терапию и провести аортокоронарное 
шунтирование [30].

Рассмотрим основные кардиальные источники тромбо-
эмболии, которые играют немаловажную роль в дисфунк-
ции ушка ЛП, что способствует образованию тромбов 
в нем — ​фибрилляция предсердий и митральные пороки, 
в частности митральный стеноз.

При фибрилляции предсердий (ФП) вне зависимости 
от ее формы и происхождения отсутствует полноценная 
систола ЛП и ушка ЛП, нарушается их сократительная 
функция, что способствует тромбообразованию как в по-
лости ЛП, так и в самом его ушке [3, 17, 21].

Группа ученых из Италии [9] предлагает для оценки 
тромба УЛП при ФП исследовать скоростные показате-
ли потока в УЛП и их отношение к сердечному циклу. 
С помощью чреспищеводной ЭхоКГ (ЧП ЭхоКГ) они 
обследовали 69 пациентов, которые разделили на три 
группы. Первая группа включила 26 пациентов с си-
нусовым ритмом. Спектр патологии в этой группе был 
представлен двухстворчатым аортальным клапаном, про-
лапсом митрального клапана, аневризмой восходящей 
аорты, артериальной гипертензией, ишемической болез-
нью сердца (ИБС). Следующая группа состояла из 22 
пациентов с фибрилляцией предсердий без тромбоза 
УЛП. Сопутствующая патология в этой группе — ​гипер-
тиреоидизм, артериальная гипертензия. Третья группа 
включила 21 пациента с тромбозом УЛП при ФП. Спектр 
сопутствующей патологии в данной группе представлен 
артериальной гипертензией и ИБС. Для выявления преди-
кторов тромбоза УЛП ученые предложили использовать 
сумму максимальных и минимальных значений скоростей 
в течение одного сердечного цикла по спектральному 
допплеру, а также RR интервал. Используя их отношение 
в процентах, рассчитаны следующие значения:

•	 85 % сердечного цикла — ​у пациентов с синусовым 
ритмом;

•	 65 % сердечного цикла — ​у пациентов с ФП без тром-
боза УЛП;

•	 21 % сердечного цикла — ​при тромбозе УЛП при ФП [9].

Сама же продолжительность скоростных потоков вну-
три сердечного цикла при синусовом ритме составила 
616,8 ± 94,1 мс (р < 0,01) по сравнению с данным пока-
зателем при ФП без тромбоза УЛП (483,3 ± 172,6 мс; р < 
0,01). При наличии тромба в УЛП этот параметр составил 
165,7 ± 53,7 мс (р < 0,01). Данный подход, как утверждают 
авторы [9], помогает в стратификации риска тромбоэмбо-
лии у пациентов при фибрилляции предсердий [9].

В другом исследовании [4] отечественные ученые 
выявили эхокардиографические предикторы тромбоза 
УЛП у пациентов с персистирующей ФП при ИБС. Все 
пациенты имели низкий риск развития тромбоэмболи-
ческих осложнений. Длительность персистирования 
ФП составила 60 дней. Артериальная гипертензия I–III 
степени имела место у 35 (52,4 %) пациентов. Функци-
ональный класс I зарегистрирован у 26 (38,8 %) человек, 
ФК II — ​у 38 (56,7 %). Не имели признаков хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) три (4,5 %) человека. 
Ни у одного исследуемого не зафиксирована ХСН lV 
ФК. Больные были разделены на две группы: первая 
состояла из 24 (35,8 %) пациентов, у которых в про-
цессе подготовки к кардиоверсии при ЧП ЭхоКГ был 
выявлен тромб в УЛП; во вторую вошли 43 (64,2 %) 
пациента без тромбов, которым впоследствии была 
выполнена электрическая кардиоверсия. По данным 
трансторакальной ЭхоКГ были выделены лица с по-
вышенным риском развития тромбоза УЛП. Эти фак-
торы риска — ​передне-задний размер ЛП более 42 мм 
и фракция выброса (ФВ) ЛЖ менее 50 %. Сочетание этих 
двух показателей повышает вероятность тромба в УЛП 
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в 6,2 % (чувствительность 65 %, специфичность 81 %). 
Если отсутствует хотя бы один из них, то вероятность 
тромба мала. Кроме этого, по данным чреспищеводной 
эхокардиографии, снижение пиковой скорости кровотока 
в УЛП ниже 0,34 см/с, по данным ЧП ЭхоКГ, является 
независимым предиктором риска формирования тромба 
в УЛП (чувствительность 77 %, специфичность 87 %). 
Такой комплексный учет этих показателей, как утверж-
дают авторы [4], позволяет выявить лиц с повышенным 
риском тромбоза УЛП, что может повлиять на выбор 
тактики антикоагулянтной подготовки к кардиоверсии 
и на решение о длительности приема варфарина после 
восстановления синусового ритма [4].

Iwama M. [23] предлагает другие показатели в страти-
фикации риска тромбоза УЛП у пациентов с неклапанной 
ФП. В исследование были включены 142 пациента, 38 
из которых с тромбозом УЛП и 104 — ​без него. Оцени-
вая планиметрически фракцию выброса УЛП и наличие 
эффекта спонтанного контрастирования с помощью ЧП 
ЭхоКГ, автор указывает, что если первый показатель 
из них — ​менее 20 %, а второй — ​более II степени, это 
требует незамедлительной терапии варфарином, чтобы 
избежать кардиоэмболических событий [23]. Данные 
Iwama M. [23] подтверждает Голухова Е. З. [2]. В этом 
исследовании клинико-инструментальное обследование, 
включая ЧП ЭхоКГ и компьютерную томографию, было 
проведено 112 пациентам, у 15 (13 %) из которых были 
диагностированы тромб в УЛП и (или) тромбоэмболиче-
ские осложнения (ишемический инсульт или транзиторная 
ишемическая атака). Автор заключает, что по данным 
чреспищеводной эхокардиографии имеются следующие 
факторы риска тромбоэмболических осложнений [2]:

•	 скорость кровотока в ушке ЛП менее 30 см/с;
•	 феномен спонтанного контрастирования;
•	 и III морфологический тип ушка ЛП по данным ком-
пьютерной томографии.

Для развития тромбоза УЛП также имеет значение 
кроме перечисленных факторов риска форма ФП, при этом 
надо учитывать, что риск увеличивается пропорционально 
от пароксизмальной к постоянной форме [2].

Сычев О. С. [5] в отличие от предыдущих авторов 
использует данные трансторакальной эхокардиографии 
для выявления предикторов дисфункции УЛП и наличия 
тромба в нем у больных с ФП неклапанного происхож-
дения. В исследование вошли 588 больных в возрасте 
в среднем 59,03 года с персистирующей и постоянной 
формой ФП (женщин — ​24 %). Фракция выброса левого 
желудочка ЛЖ составила в среднем 51,5 %. Основным 
диагнозом были у 89,16 % — ​ишемическая болезнь сердца, 
у 8,39 % — ​миокардиофиброз, у 1,75 % — ​метаболическая 
кардиомиопатия, у 0,7 % — ​гипертрофическая кардиомио-
патия. Гипертоническую болезнь регистрировали у 84,14 % 
пациентов, первый эпизод аритмии — ​у 36,84 %. Исполь-
зуя трансторакальную ЭхоКГ и тканевой допплер, была 
выявлена группа риска по дисфункции ушка ЛП среди 
больных с неклапанной фибрилляцией предсердий. Она 
имела следующие пороговые значения и их комбинацию:

•	 индекс объема ЛП > 45 мл/м2;
•	 Еm < 10 см/с;
•	 ФВ ЛЖ < 45 % [5].

Кроме этого, у больных с дисфункцией ушка ЛП, 
как отмечает Сычев О. С., характерны дилатация левого 
желудочка, выраженная дилатация обоих предсердий, 
признаки систоло-диастолической дисфункции ЛЖ и сни-
жение сократимости правого желудочка [5].

В другом исследовании [43] автор сообщает об одно-
временном выявлении как миксомы в полости левого 
предсердия, так и наличия тромба в его ушке. Это па-
циент 82 лет с неклапанной фибрилляцией предсердий. 
По данным трансторакальной ЭхоКГ выявлено патоло-
гическое образование размером 4,5 × 3 см в левом пред-
сердии, прикрепленное к межпредсердной перегородке. 
При чреспищеводном доступе обнаружено наличие 
эффекта спонтанного контрастирования и тромб в ушке 
ЛП. Миксома ЛП была подтверждена гистологически. 
Таким образом, автор подчеркивает необходимость более 
углубленной эходиагностики при наличии патологиче-
ских образований в левом предсердии у пациентов с фи-
брилляцией предсердий и сопутствующими эффектом 
спонтанного контрастирования и дилатацией самого 
левого предсердия. Такой диагностический подход по-
зволит исключить первичную или вторичную опухоли 
сердца [43].

Оценивая наличие эффекта спонтанного контрастиро-
вания по данным ЧП ЭхоКГ у пациентов с неклапанной 
ФП [19], можно предполагать, что на выраженность этого 
феномена именно в ушке ЛП влияет его дисфункция, не-
жели его размер. Необходимо уточнить, что оценка этого 
параметра в УЛП скорее, чем в самой полости левого 
предсердия, является значимой в определении кардио-
эмболических событий [19].

Перед выполнением плановой медикаментозной или 
электрической кардиоверсии при фибрилляции предсер-
дий необходима оценка полости ЛП и его ушка с целью 
исключить тромбы, т. к. тромбоэмболические осложнения 
являются наиболее серьезным осложнением кардиовер-
сии [3, 6].

Традиционно считают, что тромбы в полости ЛП и УЛП 
формируются при длительности ФП более 48 часов. Если 
длительность ФП составляет менее 48 часов, риск воз-
никновения тромбоэмболий не превышает 0,9–1,1 %, что 
позволяет проводить кардиоверсию без предварительной 
антикоагуляции. Восстановление синусового ритма при 
длительности ФП более 48 часов сопровождается возрас-
танием риска развития тромбоэмболий до 3,4–7,1 % [3].

Альтернативой длительной антикоагуляции перед 
проведением плановой кардиоверсии является исключе-
ние тромбов в полости ЛП и УЛП с использованием ЧП 
ЭхоКГ [3].

Показания к проведению ЧП ЭхоКГ перед кардио-
версией:

•	 необходимость срочной (однако не немедленной) 
кардиоверсии, если длительная предварительная анти-
коагулянтная терапия нежелательна;
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•	 кардиоэмболические события в анамнезе;
•	 наличие противопоказаний к антикоагулянтной тера-
пии, если решение вопроса о кардиоверсии зависит 
от результатов ЧП ЭхоКГ;

•	 случаи, когда внутрипредсердные тромбы были вы-
явлены при ранее проведенной ЧП ЭхоКГ [3].

Чреспищеводная эхокардиография перед кардио-
версией является эффективным современным методом 
оценки степени риска возникновения тромбоэмболий. 
Она позволяет улучшить отбор пациентов, требующих 
антикоагулянтной терапии и, таким образом, уменьшить 
частоту развития ишемического инсульта у пациентов 
с персистирующей формой ФП неклапанного генеза [3, 
6, 18, 19].

Если в левом предсердии или в его ушке имеется тромб, 
то он, как и низкая скорость тока крови в УЛП и спонтанное 
эхоконтрастирование, является основанием для отклады-
вания кардиоверсии и выполнения ее после 4–6-недельной 
антикоагуляционной терапии [6].

При получении сомнительных результатов ЧП ЭхоКГ 
или при наличии у пациента противопоказаний к при-
менению этого метода в качестве альтернативы может 
использоваться мультиспиральная компьютерная томо-
графия [3].

Ряд авторов отмечают риск образования тромбов, 
особенно в первые часы и дни после проведенной кар-
диоверсии [6, 8]. Поэтому необходимо в течение первых 
четырех недель после данной процедуры назначить анти-
коагулянтную терапию [6]. Agmon Y. [8] уточняет, что 
исходные скоростные показатели в УЛП более 20 см/с 
ассоциируются с высокой вероятностью возобновления 
синусового ритма после проведения кардиоверсии у па-
циентов с ФП [8].

Ниже представлен подход оценки чреспищеводной 
ЭхоКГ УЛП перед кардиоверсией (рис. 2) [14].

Другим немаловажным фактором образования 
тромбов в ушке ЛП являются митральные пороки, 
в частности, митральный стеноз. В одном из ис-
следований [27], посвященных роли чреспищеводной 
ЭхоКГ в оценке места, размера и морфологиеских ха-
рактеристик тромба в ушке ЛП у пациентов с митраль-
ными пороками, показано, что предпочтителен именно 
чреспищеводный доступ, и он более чувствителен 
в выявлении тромбов в УЛП. Он позволяет точно оце-
нить морфологию тромба, хотя частота встречаемости 
тромба составила 22 % [27]. Необходимо помнить, что 
в ряде случаев, как указывает автор [27], была ложно-
позитивной диагностика тромба в УЛП при ЧП ЭхоКГ, 
что связано с неправильной трактовкой гребешковой 
мышцы в полости ушка и артефактов в области задней 
стенки левого предсердия [27].

Kaymaz С. [27] включил в данное исследование 474 
пациентов с митральными пороками ревматической эти-
ологии. Митральный стеноз диагностирован у 333 (70 %) 
больных, а митральная регургитация — ​у 267 (30 %). Сер-
дечный ритм был в основном представлен фибрилляцией 
предсердий (56 %) [27].

В отличие от Kaymaz С., группа ученых из Пакиста-
на [10, 11] исследовала пациентов (N = 82) только с тяже-
лым митральным стенозом. Они были разделены на две 
группы, одна из которых — ​с тромбом в ЛП (N = 24) 
и вторая — ​без него (N = 52). В результате проведенного 
исследования были выявлены факторы риска образования 
тромба в ушке ЛП у пациентов с тяжелым митральным 
стенозом, а именно:

•	 дилатация полости ЛП (> 43 мм; р = 0,003);
•	 низкие скоростные показатели кровотока в УЛП (13 ± 
2,4 см/с; р = 0,001);

•	 наличие фибрилляции предсердий;
•	 площадь митрального отверстия < 1 см2 (р = 0,007) 
[10, 11].

В другом исследовании Mahla H. [32] представляет 
вниманию клинический случай выявления тромбоза 
УЛП кольцеобразной формы. Это пациентка 45 лет с тя-
желым ревматическим митральным стенозом. У нее 
диагностировали фибрилляцию предсердий, ФК СН 
по NYHA — ​II. Трансторакально ни в полости левого 
предсердия, ни в его ушке не было выявлено тромба. 
Пациентке рекомендовано сделать вальвулотомию, перед 
которой выполнили чреспищеводную эхокардиографию. 
По данным ЧП ЭхоКГ обнаружили наличие эффекта 
спонтанного контрастирования lV степени с тромбом 
в ушке левого предсердия кольцевидной формы. Тромбо-
тический сгусток был эхогенным по краям и анэхогенным 
в центре (рис. 3, 4) [32].

Как полагает автор, он был «свежим». Операцию паци-
ентке отменили, и назначили адекватные дозы варфарина [32].

Более подробно рассмотрим основные эхокардиографи-
ческие методы исследования для оценки ушка ЛП с целью 
выявления тромбоза в нем.

Рисунок 2. Схематический подход оценки чреспищеводной эхокар-
диографии в оценке тромбоза УЛП перед кардиоверсией [Beigel 
R., 2014; 14]
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Ниже представлена соответствующая таблица (табл. 1).
В трансторакальной эхокардиографии ушко левого 

предсердия можно оценить только у пациентов с хорошим 
эхоокном из левого парастернального доступа по короткой 
оси или в модифицированной апикальной двухкамерной 
позиции (рис. 5) [6].

В своем исследовании Omran H. [39] выявил с по-
мощью трансторакального доступа тромбы в УЛП у 10 

пациентов из 88, что составило 0,1 % [39]. Такие низкие 
показатели, как считает Omran H., возникают из-за сле-
дующих причин:

•	 эхоокно не позволяет визуализировать ушко ЛП;
•	 ушко ЛП скрывается за счет артефактов;
•	 границы ушка ЛП могут быть не отделены от окружа-
ющих структур [39].

Хотя ушко ЛП можно визуализировать с помощью 
трансторакальной ЭхоКГ, но у большинства пациентов 
детальная оценка как анатомии, так и функции полости 
УЛП проводится, используя чреспищеводный доступ [1, 
12, 15, 34, 37]. Наилучшая визуализация УЛП достигается 
в сечении из средней трети пищевода в двухкамерной 
позиции 80–100 º, а также из средней трети пищево-
да на уровне аортального клапана по короткой его оси 
(30–60 º) [12]. Кроме этого, для того, чтобы максимально 
исключить наличие тромба в УЛП, рекомендуется в се-
чении из средней трети пищевода на уровне аортального 
клапана по короткой его оси (30–60 º) ротировать угол 
сканирования от 0 до 180 º. Таким образом, данный под-
ход позволяет полностью визуализировать ушко левого 
предсердия, включая его различные дольки и гребешко-
вые мышцы [12].

Рисунок 3. Тромб в ушке левого предсердия кольцевидной формы. 
Чреспищеводная эхокардиография. Средняя треть пищевода на уровне 
аортального клапана по короткой его оси (0º) [Mahla H., 2013; 32]. При-
мечание: ЛП — ​левое предсердие; ПП — ​правое предсердие;???? — ​не-
известная структура кольцевидной формы в ушке левого предсердия.

Рисунок 5. Ушко левого предсердия (стрелка). Трансторакальная 
эхокардиография. Апикальная двухкамерная позиция.

Рисунок 4. Тромб в ушке левого предсердия кольцевидной фор-
мы. Чреспищеводная эхокардиография. Средняя треть пищевода 
на уровне аортального клапана по короткой его оси (50º) [Mahla H., 
2013; 32]. Примечание: ЛП — ​левое предсердие.

Таблица 1
Различные эхокардиографические методы исследования, оценивающие ушко ЛП [Beigel R., 2014; 14].

Вид эхокардиографии Параметры оценки Комментарии

Двух-, трехмерная эхокардиоргафия
Визуальная оценка наличия патологии в УЛП  

(эффект спонтанного контрастирования, тромб, 
гребенчатая мышца)

При неадекватной визуализации или наличии 
артефактов рекомендуется контрастная 

эхокардиография [41]

Спектральное допплеровское исследование

Оценка потока в УЛП, используя импульсный допплер:
•	 скорость более 40 см/с предполагает адекватный 

поток крови внутри полости УЛП и низкий риск 
образования тромбов;

•	 цветной допплер может помочь в визуализации 
потока внутри полости ушка ЛП

Легко выполнима, но при ограничении 
допплеровского сигнала рекомендуется 

эхокардиография с контрастом [41]

Тканевой допплер и Strain-эхокардиография
Сниженная сократительная функция УЛП, при помощи 

Speckle Tracking и Strain-ЭхоКГ является независимым 
определяющим фактором тромбоза УЛП

Широко не используется в клинической 
практике
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С помощью чреспищеводной ЭхоКГ определяют фрак-
цию выброса ушка левого предсердия планиметрическим 
способом [3]. Ее рассчитывают как отношение разницы 
максимальной и минимальной площади сечения УЛП 
к максимальной площади УЛП. У здоровых лиц с си-
нусовым ритмом ФВ УЛП обычно составляет 50–60 %. 
При наличии тромба в УЛП у пациентов с синусовым 
ритмом ФВ УЛП снижается почти в три раза по срав-
нению с данным показателем у пациентов без тромбов. 
Также установлена сильная связь ФВ УЛП с параметрами 
внутрипредсердного кровотока, измеренными с помощью 
ЧП ЭхоКГ [3].

Hashimoto G. [20] отмечает, что фракция выброса 
УЛП является независимым предиктором развития кар-
диоэмболических событий или тромбоза полости левого 
предсердия у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий [20].

Чреспищеводная эхокардиография кроме выявления 
тромба также может помочь в определении наличия эф-
фекта спонтанного контрастирования, который является 
одним из точных маркеров высокого риска тромбоэмболи-
ческих осложнений вне зависимости от нарушения ритма 
сердца даже при наличии синусового ритма [3, 12, 32].

Эффект спонтанного контрастирования (ЭСК) — ​еще 
один сильный независимый предиктор формирования 
тромба в УЛП и риска развития тромбоэмболий у паци-
ентов с ФП [31]. Формирование ЭСК объясняют образо-
ванием «монетных столбиков» (агрегацией эритроцитов) 
и взаимодействием их с белками плазмы (в основном 
с фибриногеном) [3].

Для оценки выраженности ЭСК в ЛП применяют сле-
дующие критерии [3]:

•	 1-я степень — ​минимальное движение эхогенных 
частиц в УЛП при усилении чувствительности уль-
тразвукового сигнала, но без вызываемых фоновых 
помех;

•	 2-я степень — ​незначительное движение частиц, раз-
личимых без усиления, но с четким рисунком;

•	 3-я степень — ​эхогенный рисунок в виде водоворота 
в течение всего сердечного цикла;

•	 4-я степень — ​медленный поток в виде водоворота 
в УЛП или полости ЛП.

Выраженность ЭСК коррелирует с дилатацией по-
лости ЛП, снижением скорости изгнания крови из УЛП, 
уменьшением интеграла систолического компонента по-
тока легочных вен и степенью митральной регургитации 
[3, 44]. ЭСК достоверно ассоциируется с наличием ФП, 
митрального стеноза, отсутствием митральной регурги-
тации, наличием тромбоэмболий в анамнезе [3].

Исходя из вышеперечисленных данных, у пациентов 
со спонтанным контрастированием левого предсердия 
или с фибрилляцией предсердий следует измерять ско-
рость кровотока в ушке ЛП при помощи спектрального 
допплера [6, 44].

Используя данный метод, хорошо воспроизводимые 
пульсовые волны могут быть получены, если курсор 

импульсного допплера располагать в проксимальной 
трети ушка левого предсердия ближе к полости левого 
предсердия [12]. Типичный кровоток в УЛП представлен 
ниже (рис. 6).

Примечание: early diastolic emting velocity — ​ранне-
диастолическая скорость опорожнения УЛП — ​пред-
ставляет собой низкоскоростной поток, он расположен 
в сторону датчика, его нормальные значения составляют 
20–40 см/с и коррелируют с пиком Е раннего диасто-
лического наполнения трансмитрального потока и диа-
столическими скоростями легочных вен; late diastolic 
emting velocity — ​позднедиастолическая скорость опо-
рожнения УЛП — ​наиболее значимая часть волнового 
спектра, возникает сразу после регистрации зубца Р 
на ЭКГ в результате сокращения самого ушка ЛП и от-
ражает его функцию, коррелирует с фракцией выброса 
УЛП, размером ЛП и является важным предиктором 
тромбоэмболического риска, ее значения составляют 
50–60 см/с; LAA filling velocity — ​скорость наполнения 
УЛП — ​представляет собой отрицательно направленный 
поток, он расположен от датчика, возникает сразу после 
сокращения УЛП, нормальные значения — 40–50 см/с; 
systolic reflection waves — ​систолические волны от-
ражения, обычно низкоскоростные, диагностируются 
при замедленном сердечном ритме, их функциональная 
значимость не ясна, несмотря на то, что амплитуда этих 
волн связана с сокращением ушка ЛП [12].

Различают три типа скоростных потоков в УЛП [40]:
•	 1-й тип — ​регулярный двухфазный поток, встречается 
при синусовом ритме;

•	 2-й тип — ​скоростной поток в УЛП, имеет пило-
образную форму, присутствует при фибрилляции 
предсердий;

•	 3-й тип — ​отсутствует эффективное опорожнение 
в ушке ЛП, что типично для фибрилляции пред-
сердий и ассоциируется с высоким риском эффекта 
спонтанного контрастирования и наличия тромба 
[40, 44].

У пациентов без кардиальной патологии в УЛП ско-
ростные показатели по импульсному допплеру варьируют 
от 50 ± 6 до 83 ± 25 см/с [14]. Скоростные показатели 

Рисунок 6. Схема кровотока в ушке левого предсердия при синусо-
вом ритме [Bansal M., 2012; 12].
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ниже 40 см/с и наличие эффекта спонтанного контра-
стирования являются фактором риска инсульта. При 
выявлении этих данных требуется тщательная оценка 
полости ушка ЛП в случае проведения кардиоверсии или 
оперативного вмешательства с изоляцией УЛП. Скорост-
ные показатели ниже 20 см/с ассоциированы с наличием 
тромба в УЛП и являются источником тромбоэмболиче-
ских событий [6, 8, 14].

Наряду с импульсным допплеровским исследованием 
используют цветное картирование полости УЛП. Отсут-
ствие цветового потока в дистальной части или в боковом 
отделе УЛП указывает на наличие тромба в нем [14].

В одном исследовании [14] показано, что отноше-
ние пика раннего диастолического наполнения трансми-
трального потока к скорости движения фиброзного кольца 
митрального клапана в раннюю диастолу при тканевом 
допплере Е/Еm, и сама скорость движения фиброзного 
кольца митрального клапана в раннюю диастолу Еm ассо-
циируются с тромбозом ушка ЛП у пациентов с неклапан-
ной ФП [14]. Doukki R. [18] подтверждает данные Beigel 
R. [14], отмечая, что оценка диастолической функции ЛЖ 
играет немаловажную роль в выявлении больных с низ-
ким риском развития тромба в УЛП, что может улучшить 
профилактику инсульта у пациентов с ФП неклапанной 
этиологии [18].

Если спектральный допплер косвенно определяет 
функцию ушка левого предсердия, то тканевое доппле-
ровское исследование обеспечивает непосредственно 
оценку сократимости УЛП, что является немаловажным 
в комплексном подходе в определении рисков тромбо-
образования [12].

Профиль кривой движения стенки УЛП при сину-
совом ритме является трехфазным (рис. 7). Первые два 
пика отражают процесс сокращения УЛП. Первый из них 
Em — ​раннесистолическая предсердная пиковая скорость, 
располагается перед зубцом Р на ЭКГ, второй Am — ​позд-

не-систолическая пиковая скорость высокой амплитуды, 
располагается после зубца Р на ЭКГ. Третий пик Sm — ​
позднедиастолическая пиковая скорость, отражает рас-
слабление УЛП [7, 12].

Данные пиковые скорости, измеряемые с помощью 
тканевого допплера, коррелируют с наличием тромбоза 
УЛП, наличием эффекта спонтанного контрастирования 
и с тромбоэмболическим событием в анамнезе [12].

Используя данные тканевого допплера, ученые из Тур-
ции [46] обследовали пациентов (N = 63) с обструктивным 
апноэ сна (ОАС) при синусовом ритме. Сама по себе данная 
патология является независимым фактором риска карди-
оэмболических событий. Автор выявил низкие скорости 
тканевого допплера в ушке ЛП у пациентов с тяжелым 
течением ОАС при сравнении этих показателей в кон-
трольной группе. Также ученый показал, что позднеси-
столическая предсердная скорость тканевого допплера 
в импульсном режиме Am менее 13 см/с сильно коррели-
рует с наличием эффекта спонтанного контрастирования, 
а если она менее 11 см/с, то с тромбом, что повышает риск 
кардиоэмболических событий [46].

С помощью Speckle Tracking — ​эхокардиографии при 
чреспищеводном доступе можно оценить параметры 
механической активности ушка ЛП. Так, для измерения 
выбирают те же сегменты, что и при тканевом доппле-
ровском исследовании, а именно базальный сегмент 
левого бокового края УЛП и базально-медиальный сег-
мент ближе к митральному клапану [29]. Kurzawski J. 
отмечает низкую скорость деформации, особенно в об-
ласти базального сегмента левого бокового края УЛП 
при наличии тромба в УЛП у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (–1,4 — ​–1,1; р = 0,016) по сравнению с дан-
ным показателем в группе больных с ФП без тромба 
(–2,1 — ​–1,4; р = 0,016) [29]. Эти данные подтверждает 
Abdelmoneim S. [7].

В другом исследовании [28] ученые обследовали 36 па-
циентов с наличием тромба в УЛП и 51 больных без патоло-
гии в УЛП как контрольную группу. В обеих группах формы 
фибрилляции предсердий были схожими. При тромбозе 
УЛП частота встречаемости ИБС была выше по сравнению 
с контрольной группой. В ходе данного исследования были 
выявлены предикторы наличия тромбоза в УЛП:

•	 ФВ ЛЖ < 40 %;
•	 диаметр ЛП, проиндексированный к площади поверх-
ности тела > 23 мм/м2;

•	 продольная позитивная систолическая деформация 
миокарда предсердий < 10,6 %;

•	 левопредсердная раннедиастолическая продольная 
скорость деформации > –0,6 1/с;

•	 левопредсердная систолическая продольная скорость 
деформации < 0,6 1/с [28].

Таким образом, с помощью ЧП ЭхоКГ можно опреде-
лить наиболее точные маркеры высокого риска тромбо-
эмболических осложнений — ​максимальная скорость 
опорожнения УЛП менее 20–25 cм/с, ЭСК 3–4-й степени, 
а также наличие внутрипредсердных тромбов, включая 
локализацию в ушке ЛП [2, 3, 8, 13].

Рисунок 7. Тканевое допплеровское исследование ушка левого 
предсердия. Импульсный режим. Чреспищеводная эхокардио-
графия. Схема [Abdelmoneim S., 2014; 7]. Примечание: для оценки 
показателей тканевого допплера выбирают базальный сегмент TDI 
L левого бокового края УЛП и базально-медиальный сегмент TDI S 
ближе к митральному клапану [7, 29].
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Необходимо отметить, что при проведении чреспище-
водного исследования возможны диагностические ошибки 
выявления тромбов в УЛП:

•	 разветвление ушка ЛП на два и более отрога;
•	 иногда само ушко ЛП можно принять за тромб в тех 
случаях, когда в полости перикарда накапливается 
выпот, омывающий левое ушко [6, 26].

При получении сомнительных результатов ЧП ЭхоКГ 
в качестве альтернативы может использоваться трехмерная 
эхокардиография либо мультиспиральная компьютерная 
томография [3, 24].

Ниже перечислены преимущества 3D-эхокардиографии 
по сравнению с двухмерным исследованием в оценке УЛП, 
а именно она [14]:

•	 актуальна для идентификации тромбоза и других 
внутриполостных структур в ушке ЛП (например, 
гребешковые мышцы) [33];

•	 имеет более высокое разрешение, что помогает оце-
нить подвижность тромба и четко определить его 
границы;

•	 имеет более четкое изображение изменений в струк-
туре тромба (кальцификация, дегенерация или лизис);

•	 представляет более точное измерение диаметра тромба;
•	 расчет объема УЛП и его фракции выброса возможны 
только при использовании трехмерной ЭхоКГ;

•	 дает дополнительную информацию о типе и располо-
жении внутрисердечных образований, их простран-
ственной взаимосвязи с окружающими структурами;

•	 дает адекватную визуализацию всей полости ушка ЛП;
•	 дает точное измерение площади ушка ЛП;
•	 дает более точную оценку размера, места и причины 
образования тромба;

•	 дает информацию не  только о  площади УЛП, 
но и об окружающих структурах сердца (митральный 
клапан, верхняя легочная вена); 

•	 и расчет объема УЛП и его фракции выброса возможны 
только при использовании трехмерной ЭхоКГ [14].

Vieira M. [45] подтверждает данные Beigel R. [14] и от-
мечает, что трехмерная ЭхоКГ имеет явные преимущества 
в анатомическом анализе ушка ЛП, что позволяет визуали-
зировать сердечные структуры в трех проекциях (в верх-
не-нижнем и средне-боковом направлении и по глубине). 
При этом непосредственно зона интереса представляется 
вниманию клиницисту или хирургу [45].

В одном из исследований [35] авторы рекомендуют 
проведение трехмерной ЭхоКГ для окончательной вери-
фикации тромба в ушке ЛП даже при наличии синусового 
ритма и адекватной антикоагулянтной терапии [35].

Рассмотрим клинические случаи выявления тромбоза ушка 
ЛП с помощью различных эхокардиографических методик.

В первом случае в Институт сердца в Техасе [36] обрати-
лась пациентка 75 лет с фибрилляцией предсердий. Перед 
выполнением электрической кардиоверсии была сделана 
чреспищеводная эхокардиография. Тромб в ушке ЛП не ви-
зуализировался, но присутствовала мембрана, проходящая 

через устье ушка ЛП. К этой мембране было прикреплено 
подвижное гиперэхогенное образование, похожее на тромб. 
Используя цветное картирование, его поток был направлен 
через мембрану, что по-видимому, как считают врачи [36], 
объясняется разрывом этой мембраны. Несмотря на это 
предположение, кардиоверсию решили отменить. Ученый 
отмечает, что мембрана в ушке ЛП, хотя и редкая находка 
при ЧП ЭхоКГ, но она может стать источником эмболии 
при ее разрыве, что явится причиной развития инсульта [36].

Ученые из Греции [26] сообщают о выявлении пери-
кардиального выпота именно в области ушка ЛП, который 
можно принять за тромб или мембрану в УЛП. Во избежа-
ние ложной диагностики авторы применили контрастную 
чреспищеводную ЭхоКГ. Эта методика позволяет точно 
диагностировать данную патологию, очертить полностью 
анатомические структуры ушка ЛП и исключить наличие 
мембраны или тромба в нем [26].

Другие ученые [38] представляют, как в ходе обсле-
дования одного пациента изменилась тактика лечения. 
Перед проведением плановой радиочастотной аблации 
у пациента с фибрилляцией предсердий была выполнена 
чреспищеводная ЭхоКГ, на которой обнаружили подвижное 
образование в ушке ЛП. Для более детальной его оценки 
дополнительно использовали возможности трехмерной 
ЭхоКГ. Авторы предположили наличие тромба и отме-
нили хирургическое вмешательство. Пациенту назначили 
адекватную антикоагулянтную терапию [38].

Еще в одной научной работе [25] описан случай обна-
ружения тромба в ушке ЛП интраоперационно. Пациентке 
77 лет с фибрилляцией предсердий с ФК СН III по NYHA 
при поступлении в клинику выполнили трансторакальную 
ЭхоКГ. Были выявлены дилатация полости левого пред-
сердия, снижение сократительной способности миокарда 
ЛЖ с ФВ ЛЖ = 38 %, умеренно выраженные митраль-
ная и трикуспидальная регургитации. Трансторакально 
тромбы на момент исследования не визуализировались. 
По данным коронарографии было выявлено трехсосу-
дистое стенозирование основных коронарных артерий 
с преимущественным поражением проксимальной трети 
передней межжелудочковой ветви. Пациентку подготовили 
в плановом порядке к аортокоронарному шунтированию. 
Интраоперационно перед проведением основного этапа 
операции была выполнена чреспищеводная ЭхоКГ, которая 
выявила тромб размером 1,3 × 1,8 см в ушке ЛП. Тактика 
хирургической коррекции изменилась, и первым этапом 
кардиохирурги удалили данный тромб, а после провели 
аортокоронарное шунтирование. Пациентку перевели 
в общую палату на третий день после проведенного опе-
ративного вмешательства без каких-либо неврологических 
осложнений. Ученый [25] заключает, что применение 
интраоперационной чреспищеводной ЭхоКГ, которая по-
зволяет диагностировать тромбы в ушке ЛП, даже если 
они не визуализируются трансторакальным доступом, 
может предупредить кардиоэмболические события [25].

Таким образом, эхокардиографические методы иссле-
дования в выявлении тромба в ушке левого предсердия 
помогают клиницисту предупредить развитие кардиоэмбо-
лических событий у пациентов с различной патологией, что 
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положительно влияет на прогноз заболевания и качество 
жизни данной категории больных. Дальнейшие исследо-
вания в оценке наличия тромбов в ушке ЛП с помощью 
различных методов эхокардиографии позволят врачу ис-
пользовать их в клинической практике для своевременного 
выявления данной патологии и определения оптимальной 
тактики лечения.
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Введение
Заболевания щитовидной железы 

по суммарной частоте встречаемости 
в популяции занимают первое место 
среди эндокринной патологии, что 
обстановки, у связано с ухудшением 
экологической величением частоты 
аутоиммунных заболеваний, недо-
статочным потреблением йода и, не-
сомненно, с улучшением диагности-

ки [1]. Под гипотиреозом понимают 
клинический синдром, обусловлен-
ный стойким снижением действия ти-
реоидных гормонов на ткани-мишени. 
Гипотиреоз является одним из самых 
частых заболеваний эндокринной 
системы, поэтому клиническая про-
блема крайне актуальна для врачей 
различных специальностей. Гипо-

тиреоз классифицируют по уровню 
поражения системы гипоталамус — ​
гипофиз — ​щитовидная железа — ​
ткани-мишени, по этиопатогенезу, 
по выраженности клинических 
проявлений заболевания. Отдельно 
выделяют врожденные формы ги-
потиреоза. Распространенность ма-
нифестного первичного гипотиреоза 
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Резюме
Цель исследования: изучение структурных изменений в миокарде при 
экспериментальной модели гипотиреоза. Материалы и методы. Работа 
выполнена на экспериментальном материале. Получена эксперимен-
тальная модель гипотиреоза на 66 белых крысах-самцах путем операции 
тиреоидэктомии. Продолжительность опыта — ​45 суток. В послеопе-
рационном периоде крыс выводили из эксперимента через 5, 7, 21, 28, 
35 и 45 суток. В качестве контроля использовали 22 крысы, которым 
тиреоидэктомия не проводилась. Для гистологического исследования 
брали кусочки миокарда, фиксировали в 10-процентном забуференном 
формалине, готовили гистологические срезы по стандартной методике. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по ван 
Гизону, по Маллори, толуидиновым синим, элективной окраской на фи-
брин, проводили ШИК-реакцию. Иммунологическое исследование про-
водили пероксидазно-антипероксидазным методом с использованием 
маркеров десмина, миогенина и саркомерного актина. Результаты. При 
микроскопическом исследовании миокарда наблюдаются гемодинами-
ческие нарушения: полнокровие сосудов, эритростазы, эритро- и лейко-
диапедез, а также интерстициальный отек. Отмечаются дистрофические 
изменения кардиомиоцитов, контрактурные нарушения миофибрилл, 
очаговые лимфоцитарные инфильтраты, участки плазмолиза и фраг-
ментации волокон. В строме миокарда наблюдается слизистый отек 
с образованием полостей. При иммуногистохимическом исследовании 
выявлено снижение позитивной экспрессии десмина с 3 до 1 балла, 
снижение экспрессии миогенина с 3 до 1 балла, снижение экспрессии 
саркомерного актина с 3 до 1 балла. К концу эксперимента на 45-е сутки 
на фоне слабопозитивной экспрессии указанных маркеров появляются 
участки негативной экспрессии. Заключение. При моделировании гипо-
тиреоза у лабораторных животных развиваются выраженные структур-
ные изменения, которые характеризуются сосудистыми нарушениями, 
диффузным отеком стромы, дистрофическими и деструктивными из-
менениями кардиомиоцитов по типу миоцитолиза, колликвационного не-
кроза, фрагментацией волокон, образованием очаговых лимфоцитарных 
инфильтратов и склеротическими процессами к концу эксперимента. 
При иммуногистохимическом исследовании наблюдается снижение 
экспрессии десмина, саркомерного актина и миогенина.
Ключевые слова: гипотиреоз, миокард, кардиомиоциты, дистрофия, 
плазмолиз, десмин, миогенин, саркомерный актин.

Summary
The purpose of the study. The study of structural changes in the 
myocardium in experimental model of hypothyroidism. Materials 
and methods. The work was performed on experimental data. Ex-
perimental model of hypothyroidism in 66 white male rats by means 
of an operation of thyroidectomy. Duration of experience 45 days. 
In the postoperative period, rats were removed from the experiment 
after 5, 7, 21, 28, 35 and 45 days. The control group consisted of 22 
rats thyroidectomy was carried out. For histological examination 
took pieces of myocardium were fixed in 10 per cent buffered 
formalin, prepared for histological sections via standard methods. 
The sections were stained with hematoxylin and eosin, pikrofuksin 
by van Gieson, Mallory, by toluidine blue, elective painting on fi-
brin, spent the pas reaction. Immunological study was conducted 
peroxidase-antiperoxidase method using markers desmin, myo-
genin and sarcomere actin. Results. Microscopic examination of 
the myocardium are observed hemodynamic disorders: hyperemia 
of the vessels, eritrociti, erythro-and leukodepleted, and interstitial 
edema. Marked degenerative changes of cardiomyocytes breach 
of contracture of myofibrils, focal lymphocytic infiltrates, areas 
of plasmolysis and fragmentation of fibers. In the stroma of the 
myocardium is observed mucous swelling with the formation of 
cavities. Immunohistochemical study showed a reduction in positive 
expression of desmin from 3 points to 1 points, the decrease in the 
expression myogenin with a 3 to 1 score, decrease of expression 
of sarcomere actin from 3 to 1 points. By the end of the experiment 
at the 45 th day on the background subpositions the expression of 
these markers there are areas of negative expression. Conclusion. In 
the simulation of hypothyroidism in laboratory animals develop pro-
nounced structural changes, which are characterized by vascular 
disorders, diffuse edema of the stroma, dystrophic and destructive 
changes of cardiomyocytes according to the type of miotsitolizom, 
colliquation necrosis, fragmentation of the fibers, formation of focal 
lymphocytic infiltrates and sclerotic processes by the end of the 
experiment. Immunohistochemical study observed a decrease in 
the expression of desmin, sarcomere actin and myogenin.
Key words: hypothyroidism, myocardium, cardiomyocytes, degen-
eration, plasmolysis, desmin, myogenin, actin sarcomeres.
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в популяции составляет 0,2–2,0 %, 
субклинического — ​до 10 % у жен-
щин и до 3 % у мужчин; наибольшей 
частоты гипотиреоз достигает среди 
женщин старшей возрастной группы, 
где показатель распространенности 
достигает 12 % [2, 3, 4].

При дефиците тиреоидных гормо-
нов, которые абсолютно необходимы 
для нормального функционирования 
практически каждой клетки, разви-
ваются тяжелые изменения всех без 
исключения органов и систем [5]. 
Изменения сердечно-сосудистой си-
стемы постоянны. Это связано с тем, 
что эти гормоны оказывают прямое 
действие на функцию сердца, а при 
снижении их содержания в сыворот-
ке крови фиксируют брадикардию, 
ослабление сократительной способ-
ности миокарда. Сонливость, отеки, 
снижение сердечной деятельности 
позволяют предположить у таких 
больных сердечную недостаточность, 
но терапия сердечными гликозидами 
малоэффективна [6, 7, 8]. Основани-
ем для выполнения данной работы 
явилась проблема недостаточного 
изучения структурных изменений 
в миокарде при гипотиреозе.

Цель исследования: изучение струк-
турных изменений в миокарде при 
экспериментальной модели гипоти-
реоза.

Материалы и методы
Работа выполнена на кафедре па-

тологической анатомии ФГБОУ ВО 
«Ставропольский государственный 
медицинский университет». Прове-
дено экспериментальное исследова-
ние на белых крысах-самцах линии 
Вистар. Все крысы половозрелые, 
весом 250–300 г. Для опыта отбирали 
здоровых крыс. Крысы содержались 
в оптимальных условиях. Получена 
экспериментальная модель гипоти-
реоза. Проведена операция тиреои-
дэктомия 66 крысам под общим обе-
зболиванием. Продолжительность 
опыта составила 45 суток. Лабора-
торных животных выводили из экс-
перимента путем декапитации на 5-е, 
7-е, 14-е, 21-е, 28-е, 35-е и 45-е сутки. 
В качестве контроля использовали 
22 крысы, которым тиреоидэктомия 
не проводилась, а содержались в оди-

наковых условиях с подопытными 
крысами. При проведении экспери-
мента соблюдали международные ре-
комендации Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных 
в соответствии со стандартами эти-
ческого комитета.

Для гистологического иссле-
дования брали кусочки миокарда 
из передней, задней и боковой стенок 
левого желудочка, а также из межже-
лудочковой перегородки и правого 
желудочка. Кусочки фиксировали 
в 10-процентном растворе забуф-
ференного формалина в течение 10 
суток, затем промывали в проточной 
воде, проводили через спирты нарас-
тающей крепости, заливали в пара-
фин. Из парафиновых блоков гото-
вили срезы толщиной 5–6 микрон. 
Срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по ван Ги-
зону, толуидиновым синим, по Мал-
лори в модификации Гейденгайна, 
ГОФП (по Лилли), элективной окра-
ской на фибрин (MSB по Lendrum, 
1962), проводили ШИК-реакцию 
по методу А. Л. Шабадаша.

Иммуногистохимическое иссле-
дование проводили пероксидазно-

антипероксидазным методом по стан-
дартным диагностическим протоко-
лам. Использовали маркеры десмин, 
миогенин, саркомерный актин (SA). 
Микрофотосъемку гистологических 
микропрепаратов проводили с по-
мощью микроскопа Leica DM 1000, 
фотодокументирование проводили 
цифровой камерой DFC 420 с про-
граммным обеспечением Images 
Scope M. Статистическая обработ-
ка полученных данных проведена 
методом вариационной статисти-
ки с помощью программ Microsoft 
Office Excel 2007. Проверка стати-
стических гипотез осуществлялась 
по t-критерию Стьюдента. При оцен-
ке статистических гипотез принима-
лись следующие уровни значимости: 
p < 0,05, p < 0,01.

Результаты
У лабораторных животных по-

сле операции тиреоидэктомии про-
исходит увеличение размеров серд-
ца: к концу эксперимента на 45-е 
сутки длина сердца увеличивает-
ся до 1,80 ± 0,02 см (контрольная 
группа — ​1,30 ± 0,02 см), ширина 
составляет 1,60 ± 0,03 см (контроль-
ная группа — ​0,80 ± 0,03 см), тол-
щина 1,20 ± 0,04 см (контрольная 
группа — ​0,70 ± 0,03 см). Вес серд-
ца увеличивается до 1 065 ± 0,02 мг 
по сравнению с контрольной груп-
пой — ​600 ± 0,03 мг. В эпикарде 
появляются многочисленные мел-
коточечные кровоизлияния, к концу 
эксперимента эпикард становится 
тусклым, гиперемированным.

При микроскопическом иссле-
довании развиваются гемодинами-
ческие нарушения (полнокровие 
сосудов, патологическая дилатация 
венул, эритростазы, эритро- и лей-
кодиапедез, интерстициальный отек, 
дистрофические изменения кардио-
миоцитов, контрактурные наруше-
ния миофибрилл, очаговые лимфо-
цитарные инфильтраты, плазмолиз, 
фрагментация волокон, отложение 
фибрина в кардиомиоцитах, скопле-
ние слизеподобной отечной жидкости 
в строме миокарда с образованием 
полостей, истончение и атрофия мы-
шечных волокон (рис. 1).

Первые признаки гипотиреоза 
в виде интерстициального отека 

Рисунок 1. Интерстициальный отек, истонче-
ние и атрофия мышечных волокон. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 2. Мелкокапельная гидропическая 
дистрофия кардиомиоцитов (седьмые сутки 
эксперимента). Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 400×.
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и гемодинамических нарушений вы-
явлены в миокарде на пятые сутки. 
Структурные изменения в миокарде 
в виде зернистой и мелкокапельной 
гидропической дистрофии, а также 
стертости поперечной исчерченно-
сти обнаружены на седьмые сутки 
(рис. 2).

Тяжелые деструктивные изме-
нения миокарда в виде плазмолиза 
и фрагментации волокон развиваются 
на 21-е сутки (рис. 3).

В основном веществе соедини-
тельной ткани наблюдаются процессы 
дезорганизации, которые нарастают 
по мере усиления отека, и к 28-м 
суткам развивается глубокая необ-
ратимая дезорганизация с накопле-
нием гликозаминогликанов и поло-
жительной ШИК-реакцией. Одним 
из признаков повреждения миокарда 
является отложение фибрина в мио-
карде, небольшие скопления молодого 
фибрина обнаружены в кардиомио-
цитах уже на седьмые сутки. На 21-е 
сутки обнаружены скопления зрелого 
фибрина в кардиомиоцитах. К 35-м 
суткам эксперимента определяются 
множественные инфильтраты из лим-
фоцитов, гистиоцитов и фибробластов 
в строме (рис. 4).

Большинство вен и артерий с за-
пустелыми просветами. На 45-е сут-
ки гемодинамические нарушения 
сохраняются, дисциркуляторные из-
менения обнаружены во всех сосудах, 
в том числе и в микроциркуляторном 
русле; усиливается интенсивность 
отека, отмечается значительное ис-
тончение и атрофия мышечных во-
локон; плазмолиз и фрагментация 
волокон носят диффузный характер; 
наблюдается пролиферация фибро-
бластов, усиление фибриллогенеза, 
появление участков фиброза по все-
му миокарду.

Результаты проведенного имму-
ногистохимического исследования 
с использованием миогенного ре-
гулирующего фактора миогенина 
(МУ14 – антитело) показали следу-
ющие результаты. В миокарде крыс 
контрольной группы при использо-
вании антител к миогенину выяв-
лена позитивная равномерная экс-
прессия — ​3 балла. Через пять суток 
от начала эксперимента в миокарде 
сохраняется высокая позитивная экс-

прессия миогенина — ​3 балла. Через 
семь суток от начала эксперимента 
в миокарде крыс выявлена неравно-
мерная позитивная экспрессия ми-
огенина — ​3 балла. Через 14 суток 
отмечается снижение интенсивности 
экспрессии миогенина до 2 баллов. 
Через 21 сутки в миокарде крыс вы-
явлено снижение экспрессии мио-
генина до 2 баллов, при этом экс-
прессия позитивная и неравномерная. 
На 28-е сутки выявлено значитель-
ное снижение экспрессии миогенина 
до 1 балла. На 35-е сутки отмечается 
уменьшение экспрессии миогенина 
до 1 балла. Экспрессия миогенина 
неравномерная. Отмечается чередо-
вание участков со слабо позитивной 
экспрессией с участками негативной 
экспрессии. На 45-е сутки выявлено 
значительное снижение экспрессии 
миогенина, в срезах миокарда пре-
обладают участки с негативной экс-
прессией.

Результаты иммуногистохими-
ческого исследования с использова-
нием десмина показали позитивное 
цитоплазматическое окрашивание 
миокарда крыс контрольной груп-
пы — ​3 балла. На пятые сутки от на-

чала эксперимента в миокарде крыс 
сохраняется позитивная равномер-
ная экспрессия десмина — ​3 балла. 
На седьмые сутки от начала экспери-
мента в миокарде крыс выявлена не-
равномерная позитивная экспрессия 
десмина — ​3 балла. На 14-е сутки 
наблюдается снижение экспрессии 
десмина до 2 баллов. На 21-е сутки 
отмечается снижение экспрессии 
десмина до 2 баллов. Экспрессия 
десмина неравномерная. На 28-е 
сутки отмечено значительное сни-
жение экспрессии десмина до 1 балла. 
На 35-е сутки наблюдается значи-
тельное снижение экспрессии десми-
на до 1 балла. Экспрессия десмина 
неравномерная: участки миокарда 
со слабопозитивной экспрессией 
десмина чередуются с участками по-
зитивной экспрессии. На 45-е сутки 
наблюдается значительное снижение 
экспрессии десмина, определяются 
участки с негативной экспрессией 
десмина (0 баллов).

Результаты иммуногистохимиче-
ского исследования с использовани-
ем антител к саркомерному актину 
(SA) показали высокую позитивную 
экспрессию в миокарде крыс кон-
трольной группы. Через пять суток 
от начала эксперимента в миокарде 
крыс выявлена высокая позитивная 
экспрессия саркомерного актина — ​3 
балла. На седьмые сутки высокая по-
зитивная экспрессия саркомерного 
актина (3 балла), однако экспрессия 
неравномерная. Через 14 суток на-
блюдается снижение интенсивности 
экспрессии саркомерного актина до 2 
баллов. Экспрессия позитивная и рав-
номерная. Через 21 сутки в миокарде 
крыс обнаружено снижение экспрес-
сии саркомерного актина до 2 баллов. 
Однако в эти сроки экспрессия сарко-
мерного актина неравномерная. Через 
28 суток отмечается значительное 
снижение экспрессии саркомерного 
актина в миокарде крыс до 1 балла. 
Через 35 суток наблюдается значи-
тельное снижение экспрессии сар-
комерного актина в миокарде крыс 
до 1 балла. Экспрессия саркомерного 
актина неравномерная, на фоне слабо 
выраженной позитивной экспрессии 
встречаются мелкие участки нега-
тивной экспрессии. Через 45 суток 
выявлено значительное снижение 

Рисунок 3. Фрагментация мышечных волокон 
миокарда крысы (21-е сутки эксперимента). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400×.

Рисунок 4. Очаговые лимфоцитарные ин-
фильтраты в строме миокарда (35-е сутки 
эксперимента). Окраска гематоксилином 
и эозином. Ув. 400×.
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саркомерного актина до 0,5–1,0 бал-
ла. В эти сроки впервые выявлены 
участки миокарда с негативной экс-
прессией.

Обсуждение
Таким образом, изменения раз-

меров и массы сердца крыс в за-
висимости от продолжительности 
эксперимента сопровождались ма-
кроскопическими и микроскопи-
ческими особенностями. При ис-
пользовании антител к миогенину 
в первые 5–7 дней экспрессия ми-
огенина позитивная и составляет 3 
балла. Начиная с 14 дня, экспрессия 
миогенина снижается и к 28 дню 
составляет 1 балл. К концу экспе-
римента на 45-е сутки экспрессия 
миогенина негативная, местами 
встречаются участки со слабопо-
зитивной экспрессией. При имму-
ногистохимическом исследовании 
с использованием антител к десмину 
в первые 5–7 дней в миокарде крыс 
наблюдается позитивная экспрессия 
десмина. Через 14 суток наблюда-
ется дальнейшее снижение экспрес-
сии десмина до 1 балла. К концу 

эксперимента экспрессия десмина 
становится негативной. При имму-
ногистохимическом исследовании 
с использованием антител к сарко-
мерному актину в первые дни экспе-
римента (седьмые сутки) в миокарде 
наблюдается позитивная равномер-
ная экспрессия саркомерного актина 
(3 балла). На 14-е сутки выявлено 
снижение экспрессии саркомерного 
актина до 2 баллов. К 28-м суткам 
экспрессия SA снижается до 1 балла. 
Через 45 суток выявляются участки 
миокарда с негативной экспрессией.

Выводы
При моделировании гипотиреоза 

у лабораторных животных развива-
ются выраженные структурные из-
менения, которые характеризуются 
сосудистыми нарушениями, диффуз-
ным отеком стромы, дистрофически-
ми и деструктивными изменениями 
кардиомиоцитов по типу миоцито-
лиза, колликвационного некроза, 
фрагментацией волокон, образо-
ванием очаговых лимфоцитарных 
инфильтратов и склеротическими 
процессами к концу эксперимента. 

При иммуногистохимическом ис-
следовании наблюдается снижение 
экспрессии десмина, саркомерного 
актина и миогенина.
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