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П р е д и с л о в и е  н аучн о го  р е д а кто р а  
р ус с ко го  ИЗДАНИЯ

ГЛУБОКОУВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!

Предлагаемую Вашему вниманию книгу, несомненно, можно охарактеризовать 
как полноценное современное руководство по кардиологии. Впервые в русскоязыч
ном пространстве появляется фундаментальный по своему содержанию и в то же 
время компактный по объему учебник. Книга не ограничивается традиционными для 
подобных публикаций сведениями по диагностике и лечению наиболее распростра
ненных сердечно-сосудистых заболеваний, обобщенными на основе достижений 
доказательной медицины и действующих стандартов. Пристальное внимание уде
лено крайне важным для подготовки современного специалиста фундаментальным 
сведениям по патофизиологии болезней сердца и сосудов, применению методов 
клинической, функциональной и лабораторной диагностики в кардиологии. Во мно
гих разделах рассматриваются недостаточно освещаемые в специализированной 
периодике вопросы ведения больных с врожденными и приобретенными пороками 
сердца, сопутствующими заболеваниями, принципы профилактической кардиоло
гии, редкие болезни сердца, патология периферических сосудов.

Думаю, что руководство Клива Розендорффа будет ценным подспорьем для са
мостоятельной подготовки врачей с различным исходным уровнем знаний. Прежде 
всего, появление крайне необходимого, современного учебника рассматриваю как 
долгожданное событие для системы последипломного образования кардиологов. 
В то же время следует отметить глубину изложения базисных сведений авторами 
учебника, каждый из которых является безусловным лидером в своей области, опо
ру на наиболее современные научные материалы. Эти факторы определяют пользу 
книги как новой точки отсчета в кардиологическом информационном поле для опыт
ных клиницистов, а также для тех, кто занимается научными исследованиями.

Перевод объемного руководства на русский язык был, скажу откровенно, не
простой задачей. Молодые врачи-кардиологи, выполнявшие ее, проявили не только 
доскональную языковую подготовку, навыки перевода, но и высокий уровень про
фессиональных знаний. Это позволило им адаптировать сложнейший материал и 
в некоторых случаях, сделать его, я считаю, более доступным для восприятия, чем 
оригинальный вариант книги. Отдельно хочу отметить роль координатора издания 
Владимира Павлюка. Благодаря его настойчивости и удивительной работоспособ
ности перевод книги на русский язык опубликован меньше чем черези два года по
сле ее появления в Соединенных Штатах.

Профессор О. Жаринов,
кафедра кардиологии и функциональной диагностики 
Национальной медицинской академии последипломного 
образования им. П. Л. Шупика М3 Украины, г. Киев
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П р е д и с л о в и е

Это второе издание отражает очень быстрый прогресс, произошедший в нашем 
понимании и подходах к лечению сердечно-сосудистых заболеваний с момента 
публикации первого издания (2001 год). Был проведен пересмотр всех разделов. 
В данном издании имеются две новые главы по острым коронарным синдромам, от
ражающие современную классификацию: одна — по нестабильной стенокардии и 
инфаркту миокарда без элевации сегмента ST, а вторая — по инфаркту миокарда с 
элевацией сегмента ST В других аспектах формат первого издания сохранен и вклю
чает разделы по эпидемиологии, функциональным аспектам сердечно-сосудистой 
системы, обследованию пациента, нарушениям ритма и проводимости, сердечной 
недостаточности, ишемической болезни сердца, клапанным заболеваниям сердца, 
гипертензии и другим состояниям, поражающим сердце. Я также чрезмерно счаст
лив пригласить докторов Arnold M. Katz, Martin M. Goldman, David Benditt, Edward K. 
Kasper и Roger J. Hajjar как новых авторов.

Также хотелось бы поблагодарить Pedro Perez за его великолепный вклад в 
оформление книги, моих ассистентов Maria Anthony и Anitra Collins, Paul Dolgert, John 
Morgan, Patricia Clearly и Donna Niethe, а также отделы издательства Humana Press, 
отвечающие за редакцию, изготовление и композицию, за их тяжелую и отвержен
ную работу.

Clive Rosendorff, MD, PhD, FRCP
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П р е д и с л о в и е  к  п е р в о м у  и з д а н и ю

Большая книга, как сказал Каллимахус, поэт Александра, является большим 
злом. Не всегда. Имеются некоторые превосходные, очень большие энциклопедии 
по кардиологии, являющиеся великолепным справочным источником. Имеется так
же большое количество небольших книг по кардиологии, «учебников» или «спра
вочников», которые служат совсем другой цели, а именно, подытожить, дать пере
чень или упростить. Эта книга предназначена, чтобы заполнить существенную нишу 
между двумя крайностями. Данное руководство является одновременно солидным 
(фундаментальным) и читабельным, компактным, но достаточно всесторонним. Оно 
представляет разумное сочетание молекулярных, клеточных и физиологических 
концепций, соответствующих современной клинической практике.

Кратко о названии книги. Слово «основы» используется здесь не в смысле неза
менимости или характеристики того, что абсолютно необходимо при всех обстоя
тельствах. Данное руководство предлагает намного больше, чем нужно врачу общей 
практики для обеспечения оптимального уровня помощи больным, особенно, если у 
него имеется легкий доступ к консультанту-кардиологу. Наоборот, это слово исполь
зуется для обозначения сути, или фундаментальных основ механизмов и практики 
кардиологии. Подназвание «Принципы и практика» подтверждает идею, что теория 
без практического контекста может приносить академическое удовлетворение, но 
при этом отсутствует полезность, а практика без теории — это ремесленничество. 
Хорошие врачи понимают базисные научные основы того, что они совершают со 
своими пациентами, а великие врачи, как исследователи и учителя, обнаруживают 
новые связи между базисной наукой и клинической медициной.

Мне посчастливилось собрать команду великих докторов, являющихся превос
ходными врачами и учеными, большинство из которых признаны на международном 
уровне как лидеры в своей области. Эта команда представляет собой выверенное 
сочетание гениальности и опыта. Однако, прежде всего, каждый из них пишет с 
авторитетом несомненного эксперта в своей области. Каждого автора попросили 
написать современный обзор в соответствующей области, но на уровне, понятном 
как некардиологам, так и кардиологам, а также студентам-медикам, резидентам 
внутренней медицины, врачам общей практики и интернам, специализирующим
ся в кардиологии. Я считаю, что все они великолепно справились с этой задачей, 
и я знаю, что все они очень гордятся тем, что приняли участие в качестве авторов 
данного, первого руководства по кардиологии в новом тысячелетии. Я чрезвычайно 
признателен всем им за ту тщательность и энтузиазм, с которыми они выполнили 
эту задачу.

То, как составлена книга, в большой мере отражает ключевые проблемы, каса
ющиеся кардиологов и других интернистов в настоящее время; я не сомневаюсь, 
что область кардиологии будет и далее развиваться и изменяться со временем, так 
что многие виды диагностики и лечения, описанные здесь, будут занимать все бо
лее важное значение (например генная терапия), тогда как значение других может 
уменьшаться или они могут даже исчезнуть. Именно для этой цели предназначены 
второе и последующие издания книги.

Clive Rosendorff, MD, PhD, FRCP
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Ц ветное и зо б р а ж е н и е  1. Верхушечные четырехкамерные изображения: цветное картиро
вание кровотока в диастолу и систолу. Красный цвет указывает, что кровь движется в направ
лении к датчику (диастолическое наполнение); синий цвет указывает, что кровь движется 
в направлении от датчика (систолический выброс). RA — правое предсердие; RV — правый 
желудочек; LV — левый желудочек. (См. главу 9, рис. 5. Из источника 1, с разрешения.)

Ц ветное и зо б р а ж е н и е  2. Парастернальное изображение по длинной оси, видно много
цветную струю (свидетельствует о турбулентном кровотоке) аортальной регургитации в вы
носящем тракте левого желудочка. Ширина струи узкая, что свидетельствует о легкой степе
ни регургитации. АО — аорта; LA — левое предсердие; LV — левый желудочек. (См. главу 9, 
рис. 11А. Из источника 1, с разрешения.)



Ц ветн ое  и зо б р а ж е н и е  3. Парастернальное изображение по длинной оси в случае тяжелой 
митральной регургитации. Цветная допплеровская струя направлена назад и является экс
центрической (черные стрелки). Струя «обнимает» стенку левого предсердия (LA) и делает 
заворот на своем пути к корню аорты (белые стрелки). LV — левый желудочек. (См. главу 9, 
рис. 13. Из источника 1, с разрешения.)

Ц ветное  и зо б р а ж е н и е  4 . Верхушечное четырехкамерное изображение вторичного дефекта 
межпредсердной перегородки. Слева присутствует дефект в средней части межпредсердной 
перегородки (стрелка). Справа представлен цветной кровоток через шунт. RA — правое пред
сердие; RV — правый желудочек; LA — левое предсердие; LV — левый желудочек. (См. главу 
9, рис. 22А. Из источника 1, с разрешения.)
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Ц ветное  и зо б р а ж е н и е  5. Изображения, полученные при использовании 99тТс-сестамиби при нагрузке (Нагр) и в покое (П), и изображения при 
использовании 18ФДГ (Ишем) при нагрузке у 67-летнего мужчины со стенокардией и без инфаркта миокарда в анамнезе. Имеется большая зона 
частично обратимого нарушения перфузии с вовлечением перегородки, передней стенки и верхушки (маленькие стрелки). В этих зонах выявлен 
интенсивный захват 18ФДГ (жирные головки стрелок). При коронарной ангиографии выявлено сужение на 90% левой передней нисходящей ко
ронарной артерии и сужение на 60% левой огибающей артерии. (См. главу 13, рис. 10. Воспроизведено с разрешения из источника 71.)



Цветное изображение 6. Электроанатомическое картирование правого предсердия при 
автоматической предсердной тахикардии. Время предсердных электрограмм кодируется 
различными цветами. Красные области представляют места ранней активации. Применение 
радиочастотного тока (синие точки) в месте наиболее ранней активации обеспечивает пре
кращение тахикардии. (См. главу 17, рис. 2.)

Цветное изображение 7. При цветовом картировании кровотока выявляется струя с высо
кой скоростью, входящая в левый желудочек (стрелка). (См. главу 30, рис. 4.)
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1 Многофакторная оценка риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний

William В. Kannel, MD, MPH

ВВЕДЕНИЕ

Необходимость профилактического подхода к лечению сердечно-сосудистых за
болеваний (ССЗ) атеросклеротического генеза обусловлена тем, что зачастую они 
сразу приводят к летальному исходу, а те больные, которым посчастливилось вы
жить, редко полностью восстанавливаются функционально. Предотвращение сер
дечно-сосудистых катастроф атеросклеротического происхождения в настоящее 
время вполне возможно, поскольку доказано, что коррекция некоторых модифици
руемых факторов риска может снижать вероятность возникновения клинических со
бытий (1, 2). Для облегчения поиска лице высокой степенью риска развития ССЗ, 
требующих профилактического вмешательства, были разработаны формулы много
факторной оценки риска, позволяющие рассчитать вероятность развития сердечно
сосудистых событий в зависимости от определенных факторов риска (3-6).

Концепция факторов риска является интегральным элементом клинического об
следования пациентов с высокой вероятностью развития или рецидивирования сер- 
дечно-сосудистых событий. Эти факторы риска представляют собой ассоциативные 
связи, имеющие причинно-следственный характер или не имеющие такового. Боль
шинство факторов, ассоциированных с первым сердечно-сосудистым событием, 
позволяют также предсказать развитие новых эпизодов. На риск возникновения по
вторных событий обычно указывают индикаторы тяжести первого события, а именно 
количество заблокированных артерий или степень дисфункции левого желудочка. 
Однако и другие предрасполагающие факторы риска продолжают играть важную 
роль. Факторы риска классифицируются на модифицируемые и немодифицируе- 
мые. Наличие немодифицируемого фактора риска может, тем не менее, помочь в 
оценке общего риска пациента, а также повлиять на ургентность, с которой корриги
руют модифицируемые факторы риска (например, отягощенный семейный анамнез 
относительно ССЗ).

При отсутствии данных клинических исследований доказательства причинной 
взаимосвязи между факторами риска и ССЗ могут быть получены в обсервационных 
исследованиях. Сильные взаимосвязи редко обусловлены опосредованными влия
ниями. Причинная связь более вероятна, если экспозиция к факторам риска пред
шествует началу заболевания. Аналогично причинная связь является вероятной, 
если ассоциация дозозависима и подтверждается постоянно при различных обсто
ятельствах. Наконец, связь должна быть биологически обоснованной.

Рисквозникновениясердечно-сосудистыхсобытийобычнопредставляетсяввиде 
относительного риска или соотношения вероятностей. Риск также может быть выра
жен как атрибутативный риск, то есть разница между частотой развития ССЗ у лиц, 
имеющих факторы риска, и таковой частотой у лицбез факторов риска. Для факторов 
риска возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) абсолютный атрибутатив
ный риск увеличивается с возрастом, тогда как относительный риск имееттенденцию
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Таблица 1
Риск возникновения сердечно-сосудистых событий в зависимости  

от наличия стандартных факторов риска (данные 36-летнего наблюдения 
в рамках Ф ремингемского исследования)

Возраст 35-64 года Возраст 65-94 года
Факторы риска Частота/1000 Отн. риск Частота/1000 Отн. риск
ИБС Муж

чины
Жен
щины

Муж
чины

Жен
щины

Муж
чины

Жен
щины

Муж
чины

Жен
щины

Высокийуровень
холестерина 34 15 1,9е 1,8Ь 59 39 1,2* 2,0е
Гипертензия 45 21 2,0е 2,2е 73 44 1,6е 1,9е
Диабет 39 42 1,5е 3,7е 79 62 1.6Ь 2,1е
Курение 33 13 1,5” 1,1- 53 38 1,0й 1,2d
ГЛЖ
(по данным ЭКГ) 
АИМ

79 55 3,0е 4,6е 134 94 2,7е 3,0е

Высокийуровень
холестерина 3 2 1,0“ 1,1 d 10 12 1,0d 1.0“
Гипертензия 7 4 5,7е 4,0е 20 17 2,0е 2,6е
Диабет 7 4 3,0е 2,4* 20 28 1.6** 2,9е
Курение 4 1 2,5Ь 1,0d 17 20 1,4d 1,9е
ГЛЖ
(по данным ЭКГ) 
ЗПА

13 13 5,1е 8,1е 44 51 3,6е 5,0е

Высокийуровень
холестерина 8 4 2,0Ь 1,9d 18 8 1,4d 1,0-
Гипертензия 10 7 2,0е 3,7е 17 10 1,6а 2,0»
Диабет 18 18 3,4е 6,4е 21 16 9,7* 2,6Ь
Курение 9 5 2,5е 2,0Ь 18 11 8,5b 1,8е
ГЛЖ
(по данным ЭКГ) 
ЗСН

16 17 2,7й 5,3е 36 14 23,7“ 2,2*

Высокийуровень
холестерина 7 4 1,2й 1,1* 21 18 1,0й 1,0*
Гипертензия 14 6 4,0е 3,0е 33 24 1.9е 1,9е
Диабет 23 21 4,4е 8,0е 40 51 2,0е 3,6е
Курение 7 3 1,5е 1,1* 23 22 1,0й 1,3*
ГЛЖ
(по данным ЭКГ) 71 36 15,0е 13,0е 99 84 4,9е 5,4е

ИБС — ишемическая болезнь сердца; АИМ — атеротромботический инфаркт мозга; ГЛЖ — гипертрофия 
левого желудочка; ЭКГ — электрокардиография; ЗПА — заболевание периферических артерий; ЗСН — за
стойная сердечная недостаточность.
Уровни риска двухгодичные из расчета на 1000 лиц и корригированные по возрасту. Соотношения риска 
корригированы по возрасту. Соотношение риска, относительный риск для лиц с фактором риска по 
сравнению с таковыми без него. Для холестерина >240 мг/дл (6,2 ммоль/л) по сравнению с <200 мг/дп 
(5,2 ммоль/л). Гипертензия >140/90 мм рт. ст. 
ар<0.05; °р<0,01; ср<0,001 
dHe изучалось.
Источник: 41. Copyright 1996; с разрешения от Elsevier.

к снижению. В атрибутативной для популяции составляющей учитывается распро
страненность фактора риска, а также соотношение риска, что позволяет оценить 
влияние фактора риска на частоту возникновения заболевания в популяции и поль
зу от устранения этого риска в популяции. Довольно незначительное соотношение 
риска для фактора риска может иметь существенное влияние на здоровье популяции 
вследствие высокой распространенности этого фактора риска в популяции.

Втечение сорока летэпидемиологических исследований было идентифицирова
но ряд модифицируемых факторов риска ССЗ, характеризующихся сильной дозоза
висимой и независимой связью с частотой возникновения ССЗ атеросклеротическо
го генеза (2). Важно, что их наличие можно установить при рутинном обследовании 
пациентов. Эпидемиологическое Фремингемское исследование документировало
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Таблица 2
Риск возникновения ИБС на основании соотношения 

«общий холестерин/холестерин ЛПВП» по сравнению с уровнем 
общего холестерина в зависимости от возраста 

(16-летнее наблюдение в рамках Фремингемского исследования)

Соотношение «общийхолестерин/ 
Х-ЛПВП» (квинтиль 5/квинтиль 1)

Общий холес терин 
(>240/<200 мг/дл)

Возраст, лет 49-59 60-69 70-81 35-64 65-94
Мужчины
Женщины

3,4а 2,9і  2,3а 
3,7* 6,7* 3,3а

1,9° 1,2а 
1,8Ь 2,0е

ар<0,05; вр<0,01; ср<0,001;
йне изучалось;
X- ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.
Источник: 41. Copyright 1996; с разрешения от Elsevier.

Таблица 3
Информативность липидов крови и их соотношений для прогнозирования риска 
возникновения ИБС улиц 50-80 лет по данным Фремингемского исследования

Корригированные относительно
возраста Qs/Q , соотношения риска

Мужчины Женщины
Общий холестерин 1,9 2,5
Холестерин ЛПНП 1,9 2.5
Холестерин ЛПВП 0,4 0,5
Общий холестерин/холестерин ЛПВП 2,5 3,1
Холестерин ЛПНП/холестерин ЛПВП 2,5 2,8
Q — квинтили распределения липидов крови; ЛПНП — липопротеины низкой 
плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности.
Источник: 42. Copyright 1992; с разрешения от Elsevier.

несколько классов факторов риска, например, личностные особенности, ассоции
рующиеся с атерогенезом, образ жизни, провоцирующий их появление, признаки 
поражения органов и врожденную восприимчивость. Большинство значимых факто
ров риска легко оценить при визите к врачу — систолическое артериальное давле
ние, уровень липидов крови, толерантность к глюкозе, курение и гипертрофия лево
го желудочка (ГЛЖ) поданным электрокардиограммы (ЭКГ) (2, 7).

ЭФФЕКТЫ, СПЕЦИФИЧЕСКИЕ ДЛЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Влияние стандартных установленных факторов риска возникновения сердечно
сосудистых событий атеросклеротического генеза представлено в таблице 1. Все 
стандартные сердечно-сосудистые факторы риска имеют мощное и независимое 
влияние на частоту возникновения ИБС во всех ее клинических проявлениях. В разви
тии атеротромботического инфаркта мозга превалируют гипертензия и ГЛЖ (по дан
ным ЭКГ), липиды играют меньшую роль. При заболеваниях периферических артерий 
первостепенными факторами риска выступают нарушение толерантности к глюкозе, 
ГЛЖ и курение, в то время как уровни холестерина не настолько важны. В развитии 
сердечной недостаточности одинаково значимыми являются гипертензия, диабет и 
ГЛЖ (по данным ЭКГ), тогда как уровень общего холестерина не имеет с ней связи 
(за исключением соотношения «общий холестерин/холестерин ЛПВП»), Стандартные 
факторы риска также имеют различную силу влияния на частоту возникновения ССЗ у 
мужчин и женщин (1,8,9). Некоторые стандартные факторы риска имеют тенденцию к 
более низким соотношениям риска в пожилом возрасте, но эти сниженные показатели
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Таблица 4
Возрастание риска сердечно-сосудистых заболеваний 

из расчета на увеличение компонентов артериального давления н 
а квадратичное отклонение по данным 30-летнего наблюдения 

в рамках Фремингемского исследования

Стандартизированное возрастание риска
Артериальное давление ---------М Щ Ш --------- -------- Женщины--------

35-64 65-94 35-64 65-94 
_________________________________ года______года_________ года______года

Систолическое 41%" 51%* 43%’ 23%”
Диастолическое 35%' 30%' 33%’ 9%4
Пульсовое 29%' 42%' 36%' 22%'
Среднее аргериальное___________ 4 1 %' 44%'_________ 42%'______18%'
'Р<0,001;°Р = не изучалось.
Источник: 43. Copyright 2000; с разрешения от Elsevier.

Таблица 5
Риск сердечно-сосудистых событий в зависимости от пульсового давления.

Корригированный по возрасту показатель частоты на 10ОО 
по данным 30-летнего наблюдения в рамках Фремингемского исследования

Пульсовое давление Возраст35-Є4 года Возраст 65-94 года 
(мм рт. ст.)________ Мужчины Женщины________ Мужчины Женщины

<40 9 4 2 17
40-49 13 6 16 19
50-59 16 7 32 22
60-69 22 10 39 25
>70 33 16 58 32
Увеличение 
на 10 мм рт. ст. 19,7% 20.9% 23;4% 10,5%

Источник: 43. Copyright 2000; с разрешения от Elsevier.

относительного риска перекрываются высокой абсолютной частотой возникновения 
заболевания в пожилом ворасте, что делает стандартные факторы риска высокозна
чимыми у данного контингента пациентов.

УТОЧНЕНИЕ СТАНДАРТНЫХ ФАКТОРОВ РИСКА

Атерогенные свойства общего холестерина сыворотки обусловлены фракцией 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), тогда как фракция холесте
рина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) играет защитную роль и находится в 
обратной взаимосвязи с риском возникновения ИБС (10, 11). Сила связи между об
щим холестерином и ИБС снижается в возрасте старше 60 лету мужчин, однако со
отношение «общий холестерин/холестерин ЛПВП» является надежным предиктором 
коронарных событий у пожилых лиц обоих полов (табл. 2). Указанное соотношение 
имеет одинаково высокую прогностическую ценность при уровнях общего холесте
рина выше и ниже 240 мг/дл (6,2 ммоль/л). Выявлено, что это соотношение является 
одним из наиболее эффективных липидных профилей с точки зрения прогнозиро
вания риска возникновения сердечно-сосудистых событий (12, 13). При сравнении 
выверенных относительно возраста квинтилей с пятого до первого для соотношений 
риска возникновения ССЗ касательно отдельных липидов и их соотношений становит
ся очевидным, что соотношения «общий холестерин/холестерин ЛПВП» и «холесте
рин ЛПНП/холестерин ЛПВП» являются намного более надежными предикторами
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Таблица 6
Влияние диабета на риск сердечно-сосудистых событий у мужчин и женщин 3 5 -6 4  лет 

по данным 36-летнего наблюдения в рамках Ф ремингемского исследования

Корригированная 
Сердечно- по возрасту частота 

сосудистые за 2 года на 1000 
события Мужчины Женщины

Корригированное 
по возрасту 

соо тношение риска
Мужчины Женщины

Прирост риска 
на 1000

Мужчины Женщины

ИБС 
ЗПА 
ЗСН 
Инсульт 
Все ССЗ

39
18
23
15
76

21
18
21
6

65

1,5*
3,4Ь
4,4Ь
2,9Ь
2,2Ь

2.2Ь
6,4Ь
7,8Ь
2.6Ь
3.7Ь

12
13
18
10
42

ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЗПА — заболевание периферических артерий; ЗСН - 
дечная недостаточность; ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.
*р<0,01;*р<0,001.
Источник: 41. Copyright 1996; с разрешения от Elsevier.

12

15
18
4

47
застойная сер-

возникновения ИБС, нежели уровни отдельных липидов, входящих в состав этих со
отношений (табл. 3).

При оценке влияния гипертензии в настоящее время главный акцент делается на 
показатели систолического артериального давления, а изолированная систоличес
кая гипертензия рассматривается как признанный фактор риска развития ССЗ. По
казано, что во всех возрастных группах, у лиц обоих полов и при всех сердечно-со- 
судистых осложнениях атеросклеротического генеза систолическое артериальное 
давление оказывает намного большее влияние, чем диастолическое (табл. 4) (14). 
Изолированная систолическая гипертензия, по определению, обозначает увеличен
ное пульсовое давление, при этом риск возникновения ССЗ ступенчато возрастает 
по мере повышения пульсового давления во всех возрастных группах, независимо от 
пола (табл. 5). Данные Фремингемского исследования свидетельстуют о важной роли 
пульсового давления при любомуровнесистолическогоартериального давления (15). 
Информативность показателя диастолического артериального давления в оценке 
риска возникновения ССЗ у пожилых лиц с повышенным систолическим артериаль
ным давлением может быть обманчивым, потому что вопреки ожиданиям риск тем 
более возрастает, чем более низкое сопутствующее диастолическое давление (15).

Диабет и ожирение в настоящее время рассматриваются как компоненты «инсу- 
линорезистентности или метаболического синдрома», включающего абдоминальное 
ожирение, повышенное артериальное давление, дислипидемию,гиперинсулинемию, 
нарушение толерантности к глюкозе и патологические уровни липопротеинлипа- 
зы (16). В директивах Национальной образовательной программы по холестерину 
(НОПХ, National Cholesterol Education Program, NCEP), разделе лечения взрослых 
(Adult Treatment Panel, ATP III) метаболический синдром определен как терапевтиче
ская мишень при лечении дислипидемии (17). Его диагноз устанавливается при нали
чии трех и более факторов риска из нижеследующих: окружность талии — более 88 см 
у женщин и 102 см у мужчин, уровни триглицеридов — 150 мг/дл (1,7 ммоль/л) и выше, 
холестерин ЛПВП — ниже 40 мг/дл (1,0 ммоль/л) (мужчины) или 50 мг/дл (1,3 ммоль/л) 
(женщины), артериальное давление — 130/85 мм рт. ст. и выше, а уровень глюкозы в 
плазме натощак — 110 мг/дл (6,1 ммоль/л) и выше. Используя приведенное определе
ние метаболического синдрома, анализ данных NHANESII (National Health and Nutrition 
Examination Survey — Национального обзорного исследования здоровья и питания) 
позволяет предполагать корригированную по возрасту распространенность данного 
синдрома в США — 23,7% (18).
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ФАКТОРЫ РИСКА У ЖЕНЩИН

Факторы риска возникновения ССЗ довольно широко распространены у жен
щин среднего и пожилого возраста. У двух третей указанного контингента имеется 
как минимум один серьезный фактор риска. Согласно прогнозам, доля ССЗ ате
росклеротического происхождения в США будет значительно увеличиваться, по
скольку женщины пожилого возраста составляют все возрастающую часть насе
ления страны. У представителей обоих полов имеются те же факторы риска ССЗ, 
однако некоторые из них чаще наблюдаются у женщин или оказывают на них более 
существенное влияние. Некоторые факторы риска свойственны только женщинам, 
например ранний климакс или многократные беременности. За исключением диабе
та и ГЛЖ (по данным ЭКГ), абсолютный риск большинства факторов ниже у женщин, 
чем у мужчин.

В связи с более низкой частотой развития ССЗ у женщин по сравнению с мужчи
нами превентивные подходы с наилучшим соотношением стоимость/эффективность 
требуют общей оценки риска для применения у женщин с высокой степенью риска. 
Интенсивный скрининг для выявления факторов риска необходим в группе пожилых 
женщин, афроамериканок и женщин низкого социоэкономического статуса. Наличие 
высокого показателя соотношения «общий холестерин /  холестерин ЛПВП», ГЛЖ (по 
данным ЭКГ) и сахарного диабета значительно уменьшает преимущества женщин от
носительно более низкого риска коронарной болезни сердца (9). Диабет однозначно 
является более серьезным фактором риска развития ССЗ у женщин, чем у мужчин, 
практически нивелируя их преимущества перед мужчинами в плане частоты коронар
ных заболеваний, сердечной недостаточности и заболеваний периферических арте
рий (табл. 6). В группе женщин, страдающих сахарным диабетом, необходим всесто
ронний скрининг с целью выявления сопряженных с диабетом факторов: повышения 
уровня триглицеридов, снижения концентрации холестерина ЛПВП, гипертензии и 
абдоминального ожирения. Женщины с гестационным диабетом, имеющие высокий 
риск развития ИБС, требуют особого внимания.

Снижение уровня холестерина ЛПВП у женщин является даже более лучшим 
предиктором коронарной болезни, нежели у мужчин. У женщин на протяжении всей 
жизни уровни холестерина ЛПВП в среднем на 10 мг/дл выше, чем у мужчин, поэто
му за «низкий» целесообразно принимать уровень холестерина ЛПВП ниже 50 мг/дл 
(1,3 ммоль/л), а не 35 мг/дл (0,9 ммоль/л), как было рекомендовано в директивах 
АТРИ. Несмотря на разногласия относительно гипертриглицеридемии как неза
висимого фактора риска, данный показатель является важным маркером повы
шенной вероятности возникновения ССЗ как у женщин, так и у мужчин, а при со
четании снижения холестерина ЛПВП и повышения триглицеридов, отражающем 
инсулиновую резистентность, и наличии маленьких плотных частиц ЛПНП риск ССЗ 
возрастает. Большинство пожилых женщин страдает гипертензией, изолированная 
систолическая гипертензия более распространена среди пожилых женщин, нежели 
среди мужчин.

Следует отметить ее сочетание с другими факторами, повышающими риск: 
высоким пульсовым давлением, ожирением, дислипидемией, а также инсулиноре- 
зистентностью. Факторами риска, присущими только женщинам, являются ранний 
климакс и двусторонняя оофорэктомия. Заместительная терапия эстрогенами ока
залась не способной устранить более чем двукратное возрастание риска коронар
ной болезни в данной подгруппе женщин. Женщины с ранней менопаузой требуют 
тщательного наблюдения относительно возникновения неблагоприятного профиля 
факторов риска ССЗ.



Раздел 1 /  Многофакторная оценка риска развития сердечно сосудистых заболеваний 9

ЛИЦА ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА

Большинство модифицируемых факторов риска остаются значимыми и для по
жилых лиц. Сила влияния факторов риска возникновения ССЗ уменьшается с воз
растом, однако это более низкое соотношение риска нивелируется более высоким 
абсолютным риском. Последнее обстоятельство делает контроль над факторами 
риска у пожилых таким же необходимым, как и у лиц среднего возраста. С помощью 
эпидемиологических исследований рассчитано влияние стандартных факторов рис
ка ССЗ у пожилых лиц (19). Дислипидемия, гипертензия, низкая толерантность к 
глюкозе и курение характеризуются меньшим соотношением риска в пожилом воз
расте, но это нивелируется более высокими абсолютными и атрибутативными рис
ками. Диабет оказывает более негативное влияние у пожилых женщин, чем у муж
чин, ослабляя убывающие преимущества первых над вторыми в данной возрастной 
категории (см. табл. 1). Инсулинорезистентность, стимулированная абдоминальным 
ожирением, является важным фактором повышения сердечно-сосудистого риска у 
пожилых пациентов с диабетом. Гипертензия, особенно ее изолированный систо
лический вариант, очень распространена среди пожилых лиц и является безопасно 
модифицируемым фактором риска. Дислипидемия, особенно соотношение «общий 
холестерин /  холестерин ЛПВП», представляет собой серьезный фактор риска у по
жилых пациентов и сохраняет с возрастом высокую предиктивную ценность, в отли
чие от уровня общего холестерина (см. табл. 2). Грозным предвестником ССЗ у по
жилых лиц является ГЛЖ, свидетельствующая о крайней необходимости внимания 
к способствующим факторам, включая гипертензию, диабет, ожирение, ишемию 
миокарда или поражение клапанов сердца. На наличие нестабильных атеросклеро
тических повреждений у пожилых лиц могут указывать высокие нормальные уровни 
фибриногена, С-реактивного белка (СРБ) и количество лейкоцитов. Как и у больных 
среднего возраста, все главные факторы риска у пожилых лиц имеют тенденцию 
группироваться, так что на каждый из них существенно влияет наличие других фак
торов. С помощью многофакторной оценки риска можно рассчитать общее влияние 
факторов риска, что позволяет более эффективно определить группу больных для 
проведения профилактических мероприятий, направленных против ССЗ (3-6).

КОМОРБИДНЫЕ СОСТОЯНИЯ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

ССЗ атеросклеротического генеза обычно представляет диффузный процесс с 
вовлечением сердца, головного мозга и периферических артерий. Наличие одно
го клинического проявления существенно повышает вероятность наличия или воз
никновения других (20). Серьезные факторы риска имеют тенденцию к влиянию на 
все артериальные бассейны. Атеросклероз, поражающий сердце, может непосред
ственно повышать предрасположенность к возникновению инсульта и сердечной 
недостаточности. Мероприятия, направленные на профилактику коронарных забо
леваний, также обеспечивают дополнительные преимущества в плане предотвра
щения атеросклероза периферических артерий и снижения частоты развития ин
сультов, а также сердечной недостаточности.

Пациент с ИБС подвергается значительному риску возникновения не только ин
фаркта миокарда (ИМ), стенокардии, внезапной смерти или сердечной недостаточ
ности, но также и транзиторных ишемических атак (ТИА), инсультов и перемежающейся 
хромоты вследствие одновременного атеросклеротического поражения других сосу- 
дистыхбассейнов(20).Также значительночаще возникаютдругие ССЗ, сопутствующие 
коронарной болезни (21). Во Фремингемском исследовании показано, что у мужчин 
и женщин первый ИМ сопровождается перемежающейся хромотой соответственно
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Таблица 7
Группирование факторов риска у лиц 18 -7 4  лет 

из дочерних когорт Ф ремингемского исследования

Процент лиц с определенными 
Индексная величина квинтиля дополнительными факторами риска
(в зависимое ти от пола) Пол Отсутствуют Два и более
Высокий уровень холестерина Мужчины 29% 43%

Женщины 26% 57%
Низкий уровень холестерина ЛПВП Мужчины 27% 45%

Женщины 38% 36%
Высокий индекс массы тела Мужчины 23% 48%

Женщины 15% 54%
Высокое систолическое артериальное Мужчины 25% 46%
давление Женщины 19% 53%
Высокий уровень триглицеридов Мужчины 11% 61%

Женщины 20% 50%
Высокий уровень глюкозы Мужчины 23% 45%

Женщины 29% 44%
Факторы риска: верхний квинтиль распределения всех величин за исключением уровня холестерина 
ЛПВП (самый низкий квинтиль). ЛПВП — липопротеины высокой плотности.
Источник: 44.

Таблица 8
Группирование факторов риска по показателю индекса массы тела 

ули ц  18 -74  лете  повышенным артериальным давлением  
из дочерних когорт Ф ремингемского исследования

ИМТ (кг/м2) Мужчины, среднее число 
факторов риска ИМТ (кг/м2) Женщины, среднее 

число факторов риска
<23,7 1,68 <20,8 1,80
23,7-25,5 1,85 20,8-22,3 2,00
25,6-27,2 2,06 22,4-23,9 2,22
27,3-29,5 2,28 24,0-26,8 2,20
>29,5 2,35 >26,8 2,66
Факторами риска являются верхние квинтили уровней систолического артериального давле
ния, общего холестерина, триглицеридов и глюкозы, а также нижний квинтиль уровня холесте
рина липопротеинов высокой плотности. ИМТ — индекс массы тела.
Источник: 43. Copyright 2000; с разрешения от Elsevier.

в 9 и 10% случаев, инсультами или ТИА — в 5 и 8%, сердечной недостаточностью — в 
3 и 10% случаев (21). У больных с перемежающейся хромотой в данном исследо
вании риск развития ИБС повышался в 2-3 раза. На протяжении 10 лет у 45% таких 
пациентов развивалась ИБС. После первого инфаркта миокарда частота развития 
инсультов и сердечной недостаточности была в 3-6  раз больше по сравнению с по
казателями в общей популяции. Вероятность развития инсульта или ТИА на протя
жении 10 лет достигала 16% у мужчин и 24% у женщин, что в три-четыре раза выше, 
нежели в общей популяции. Сердечная недостаточность развивалась примерно у 
30% больных, перенесших ИМ, что представляет собой четырех-шестикратное по
вышение риска. У 25-45% лиц, перенесших атеротромботический инсульт, развива
лась ИБС, что отражает двукратное повышение риска.

После ИМ наличие сопутствующей перемежающейся хромоты было сопряжено 
с возрастанием корригированной по возрасту смертности от коронарной болезни в
1,7 раза у мужчин и в 1,5 раза у женщин, а риска повторного ИМ — в 2 раза у мужчин 
ив  1,6 раза у женщин (21).
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Рис. 1. Частота сердечно-сосудистых 
событий в зависимости от возраста и 
пола: 36-летнее наблюдение Фремин
гемского исследования сердца.
ТИА — транзиторная ишемическая 
атака.
(Источник: 41. Copyright 1996; 
с разрешения от Elsevier).

НОВЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА

Поскольку ССЗ часто возникают у лиц с «допустимыми» или «средними» уров
нями стандартных факторов риска, проводится поиск новых факторов риска. Среди 
них — липопротеин (а) (Лп(а)), гомоцистеин, фибриноген, маленькие плотные час
тицы ЛПНП, инсулинорезистентность, показатели фибринолиза, оцениваемые по 
антигенам к тканевому активатору плазминогена (т-АП) и ингибитору активатора 
плазминогена 1 (ИАП-1), функция тромбоцитов и параметры воспаления, например, 
СРБ (22-24). Перечисленные новые факторы риска рассматриваются как только по
явившиеся, информация об ихзначимости неполная. Не существует согласованного 
мнения относительно чувствительных и специфичных диагностических тестов для 
многих из вышеуказанных факторов риска, поэтому крайне сложно давать рекомен
дации по скринингу с целью выявления лице высокой степенью риска. Что касается 
некоторых из них, то в настоящее время недостаточно согласованных проспективных 
эпидемиологических доказательств, указывающих на то, что новый маркер можно 
обнаружить у здоровых лиц еще до первого сердечно-сосудистого события. Уровни 
фибриногена, Лп(а), СРБ и гомоцистеина могут повышаться после ИМ, что делает 
интерпретацию ретроспективных данных гипотетической. На сегодняшний день со
гласованные проспективные данные доступны по фибриногену, СРБ, т-АП и ИАП-1. 
Проспективные исследования относительно Лп(а) и гомоцистеина давали как по
ложительные, так и отрицательные результаты. Также неясно, обладают ли новые 
факторы риска большей прогностической ценностью в отношении возникновения 
клинических событий, чем общеизвестные факторы риска ССЗ. В настоящее вре
мя данные относительно аддитивной ценности Лп(а) и гомоцистеина достаточно 
противоречивы, а такие параметры воспаления, как фибриноген и СРБ, способст
вуют улучшению предсказания клинических событий. Пока не ясно, поддаются ли 
новые факторы риска модификации и снижает ли последняя риск возникновения 
сердечно-сосудистого события. Чтобы решить вопрос, снижает ли риск возникно
вения сердечно-сосудистых событий специфическая терапия, модифицирующая 
вышеуказанные факторы риска, требуются рандомизированные исследования. Эн
тузиазм относительно скрининга на предмет наличия новых факторов риска должен 
быть сдержанным. При этом не нужно отрицать то, что необходима более эффек
тивная оценка уже установленных факторов, характеризующихся широко доступной 
методологией измерения, высокой распространенностью в популяции и последо
вательной проспективной связью с частотой возникновения ССЗ, после коррекции 
которых доказано снижение заболеваемости и смертности.
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Таблица 9
Оценочная шкала риска возникновения ИБС для мужчин в зависимости  

от уровней общего холестерина или холестерина ЛПНП

1-й шаг Возраст

Годы

30-34

ЛПНП
(баллы)

-1

Холестерин
(баллы)

И )
35-39 0 (0)
40-44 1 (1)
45-49 2 І2І
50-54 3 (3)
55-59 4 (4)
60-64 5 (5)
65-69 6 (6)
70-74 7 I.7)

2-й шаг Х-ЛПНП 3-й шаг Х-ЛПВП

(м г/дл) (м моль/л) ЛПНП
(баллы)

<2.59 -3

130-159 3,37-4,14 0
160-190 4.15-4.92 1

>190 >4.92 2

Холестерин

(м г/дл) (ммоль/л) Холестерин
(баллы)

< 160 <4.14

200-239 5,18-6,21 (1)
240-279 6.22-7.24 (2)

>280 >7.25 (3)

(м г/дл) (ммоль/л) ЛПНП
(баллы)

Холестерин
(баллы)

<35 <0,90 2

45-49 1.17-1.29 0 (0)
50-59 1,30-1,55 0 (0)
>60 >1.56 -1 (-2)

Относительный риск
1 Очень низкий 
|  Низкий 
]  Средний 
J Высокий 
]  Очень высокий

Артериальное давление Диабет
Систолическое Диастолическое (мм рт. ст.)

(мм рт. ст.) <80 80-84 85-89 90-99 г  100
<120 0(0)6  |

120-129 0(0)6
130-139 1(1)6
140-159 2(2)6

>160 3(3)6

ЛПНП (баллы) Холестерин (баллы)

(2 )

Курение
ЛПНП (баллы) Холестерин (баллы)

Примечание. Если систолическое и диастолическое давление 
обеспечивают разные величины для баллов шкалы, используйте 
более высокий показатель.

7-й шаг Сумма баллов 
Возраст

9-й шаг Сравнительный риск

Х-ЛПНП 
или холестерин 
Х-ЛПВП
Артериальное
давление

іабет
Курение 
Оощий балл~
(Сумма шагов 1-6)

ЛПНП
(общий
балл)

10-лет-
НИЙ
риск
ИБС

Холе
стерин
(общий
балл)

10-летний 
риск ИБС

<-з 1%
-2 2%
-1 2% К -1 ) (2%)
0 3% (0) (3%1
1 4% ( і) т .  і
2 4% (2) '4
3 6% (3) (5%)
4 7% (4) (7%1
5 9% (5) (8%)
6 11% (6) (10%)
7 14% (7) (13%)
в 18% (8) (164-)
9 22% (9) (20%)
10 27% (10) (25%)
11 33% (11) (31%)
12 40% (12) (37%)
13 47% (13) (45%)

>14 >56% (>14) (>53%)
(Риск ИБС определяется на основании 
общего балла)

Возраст Сред- Сред Низ
(годы) НИИ ний 10- кий**

10-лет- летнии 10-лет-
НИИ риск нии
риск тяж е риск
ИБС лой* ИБС

ИБС
30-34 3% 1% 2%
35-39 5% 4% 3%
40-44 7% 4% 4%
45-49 11% 8% 4%
50-54 14% 10% 6%
55-59 16% 13% 7%
60-64 21% 20% 9%
65-69 25% 22% 11%
70-74 30% 25% 14%
(По сравнению со среднестатисти
ческим лицом вашего возраста)

Величины риска были получены из Фре
мингемского исследования сердца, 
главным образом в белой популяции 
штата Массачусетс. США.

• Серьезные осложнения ИБС 
не включают стенокардию.

** Низкий риск рассчитывался для лица того же возраста, при условии 
оптимального артериального давления, уровня Х-ЛПНП 100-129 мг/дл и 
общего холестерина 160-199 мг/дл, Х-ЛПВП 45 мг/дл для мужчин или 55 
мг/дл для женщин, некурящих и без диабета.

В шкале учитываются возраст, общий холестерин (или Х-ЛПНП). Х-ЛПВП. артериальное давление, диабет и курение, а риск 
ИБС оценивается в течение 10 лет на основании данных Фремингемского исследования у мужчин, имевших возраст от 30 до 
74 лет в начале исследования. Средние величины риска основаны на типичных субъектах Фремингемского исследования, а 
параметры идеализированного риска базируются на оптимальном артериальном давлении, уровне общего холестерина ISO- 
199 мг/дл (или ЛПНП 100-129 мг/дл). уровне Х-ЛПВП 45 мг/дл у некурящих мужчин и при отсутствии диабета. Используйте 
категории Х-ЛПНП, если имеются показатели Х-ЛПНП, полученные натощак. (Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца).

Источник: 45. С разрешения от Lippincott, Williams & Wilkins.
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Таблица 10
Оценочная шкала риска возникновения ИБС для женщин  

с учетом уровней общего холестерина и холестерина ЛПНП

Возраст 2-й шаг Х-ЛПНП 3-й шаг ХЛПВП

Годы ЛПНП
(баллы)

Холестерин
(баллы)

30-34 -9 1-9)
35-39 -4 (-4)
40-44 0 (0)
45-49 3 1.3}
50-54 6 16)
55-59 7 17)
60-64 8 (8 )
65-69 8 (8 )
7 0 -7 4 8 (8 )

(мг/дл) (ммоль/л) ЛПНП
(баллы)

< 100 <2,59 -2

130-159
160-190

3,37-4,14
4.15-4.92

0
2

*  190 £ 4.92 2

Холестерин

(мг/дл) (ммоль/л) Холестерин
(баллы)

200-239
240-279

5,18-6.21
6.22-7.24 1>

1)

(мг/дл) (ммоль/л) ЛПНП
(баллы)

Холестерин
(баллы)

<35 <0,90 5 (5)

45-49 1,17-1,29 1 (1)
50-59 1,30-1.55 0 (0)
>60 і  1.56 -2 :

Относительный риск
]  Очень низкий 
|  Низкий 
]  Средний 
) Высокий 
1 Очень высокий

Артериальное давление
Систолическое Диастолическое (мм рт. ст.)

(мм рт. ст.) <80 80-84 85-89 90-99 г-юо
<120 -31-316 1

120-129 0(016 1
130-139 0(0)6
140-159 2(2)6

>160 3(3)6

Диабет
ЛПНП (баллы) Холестерин (баллы!

Присутствует

6-й шаг

(4)

Курение

Примечание Если систолическое и диастолическое давление 
обеспечивают разные величины для баллов шкалы, используйте 
более высокий показатель.

7-й шаг Сумма баллов 8-й шаг Риск ИБС 9-й шаг Сравнительный риск
___

Х-ЛПНП 
или холестерин —
ХЛПВП ----
Артериальное
давление —
Диабет ----
Курение ---------
Общий балл ---------
(Сумма шагов 1-6)

ЛПНП
(общий
балл)

10-лет- 
ний 

риск ИБС

Холесте
рин

(общий
10-летний 
риск ИБС

5-2 1% (£-2) (1*1
-1 2% (-1) (2%)
0 2% (0) (2%)
1 2% (1) (2*1
? 3% (2) 13 м
3 3% (3) (3 ’ 1
4 4% (4) IV. У: 1
5 5% (5) (4*1
6 6% (6) (5*1
7 7% (7) (6%)
8 8% (8> (7%)
9 9% 19) (8%)
10 11% (Ю) (10%)
11 13% (11) (11 *  і
12 15% (12) (13%)
13 17% (13) (15%)
14 20% (14) (18%)
15 24% (15) (20%)
16 27% (16) (24%)

> 17 >32% (>17) (> 27%)

Возраст
(ГОДЫ)

Сред
ний 

10-лет-

Сред
ний

10-лет-

Низ
кий** 

10-лет-
НИИ нии нии
риск
ИБС

риск
тяже
лой*
ИБС

риск
ИБС

30-34 <1% <1% <1%
35-39 <1% <1% 1%
40-44 2% 1% 2%
45-49 5% 2% 3%
50-54 8% 3% 5%
55-59 12% 7% 7%
60-64 12% 8% 8%
65-69 13% 8% 8%
70-74 14% 11% 8%

(Риск ИБС определяется на основании 
общего балла)

(По сравнению со среднестатисти
ческим лицом вашего возраста)

Величины риска были получены из 
Фремингемского исследования сердца, 
главным образом в белой популяции 
штата Массачусетс. США.

’ Серьезные осложнения ИБС 
не включают стенокардию.

'*  Низкий риск рассчитывался для лица того же возраста при условии 
оптимального артериального давления, уровня X- ЛПНП 
100-129 мг/дл и общего холестерина 160-199 мг/дл, Х ЛПВП 45 мг/дл 
для мужчин или 55 мг/дл для женщин, некурящих и без диабета.

В шкале учитываются возраст, общий холестерин (или Х-ЛПНП). Х ЛПВП. артериальное давление, диабет и курение, а 
риск ИБС оценивается в течение 10 лет на основании данных Фремингемского исследования у женщин, имевших возраст от 
30 до 74 лет в начале исследования. Средние величины риска основаны на типичных данных Фремингемского исследования, а 
параметры идеализированного риска базируются на оптимальном артериальном давлении, уровне общего холестерина 160- 
199 мг/дл (или ЛПНП 100-129 мг/дл). уровне Х ЛПВП 45 мг/дл у некурящих женщин и при отсутствии диабета. Используйте 
категории Х-ЛПНП, если имеются показатели Х-ЛПНП, полученные натощак. (Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой 
плотности; X-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ИБС — ишемическая болезнь сердца).

Источник: 45. С разрешения от Llppincott, Wiliams & Wilkins.
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Холестерин 
X ЛПВП
Систол»мес*оеАД 
Куре we 
Диабет 
ГЛЖ

Рис. 2. Частота развития ише
мической болезни сердца: Фре- 
мингемское исследование серд
ца 1972-1984 гг., взрослые лица 
42 лет.
Х-ЛПВП — холестерин липопро
теинов высокой плотности;
АД — артериальное давление; 
ГЛЖ — гипертрофия левого же
лудочка.
Перепечатано из источника 44.

Таблица 11
Вероятность возникновения инсульта на протяжении 10 лет 

среди лиц женского пола 5 5 -8 5  лет без данных о перенесенном инсульте 
в анамнезе по результатам Фремингемского исследования сердца

Баллы 0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 -9 +/0

Возраст 55 58 61 64 67 70 73 76 79 82 85
САД 100 110 120 130 145 155 165 175 185 195 205
Гипертензия Нет м ж
Диабет Нет м ж
Курение Нет Да
ССЗ Нет * м
Фибрилляция предсердий Нет м ж
ГЛЖ Нет ж м

Баллы Юлетнийриск Возраст (годы) Средний Ю летнийриск
23 57% 60-64 5%
24 64% 65-69 7%
25 71% 70-74 11%
26 78% 75-79 16%
27 84% 80-84 24%

САД — систолическое артериальное давление; ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание; 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; м — мужчины; ж — женщины.
Источник: 4; с разрешения от Lippincott. VWIiams & Wilkins.

МНОГОФАКТОРНАЯ СТРАТИФИКАЦИЯ РИСКА

События, связанные с ССЗ атеросклеротического генеза, можно эффективно 
прогнозировать на основании факторов риска, которые легко выявляются при рутин
ном визите к врачу и обычных лабораторныхтестах(З-б). Для оптимального прогнози
рования риска требуется количественный синтез различных независимых факторов 
риска в комплексный показатель. С этой целью используются многовариантные фор
мулы риска для расчета комбинированного влияния этих взаимосвязанных факторов 
риска. Такая концепция принимает во внимание многофакторные элементы риска 
развития ССЗ и непрерывное изменение реагирования. Она позволяет выявлять лиц 
высокого риска со множественными легкими или средними отклонениями факторов 
риска, и именно у этих пациентов возникает большинство коронарных событий. Ка
тегорийная оценка риска путем определения произвольных величин с целью опреде
ления точки, при которой непрерывный параметр риска уже должен считаться «фак
тором риска», имеет некоторую прагматическую ценность. Однако данный подход 
неэффективен, поскольку он игнорирует значительный сегмент популяции высокого 
риска с множественными пограничными изменениями. Оценка общего риска также 
важна, поскольку серьезные факторы риска имеют тенденцию к группированию, и 
частота такого группирования в четыре-пять раз превышает частоту в случайной
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100—

£ 8 0 -
ZГ 6 0 -
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се 4 0 -

” 2 0 -
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0 -

□  Женщины 
Щ — Мужнины

Средний 
,  риск

90 ячво — l£1  

1
ш  і й  і Ш ІВ № IS

влияние доуги* фа* горов риска:
Гипертензия
Диабет
Курение
Сердечно сосудистые 

заболевания 
Фибрилляция предсердий 
ГЛЖ (по ЭКГ)

Рис. 3. Фремингемское исследование сердца: вероятность возникновения инсульта в тече
ние 10 лету лиц 70 лет с систолическим артериальным давлением 160 мм рт. ст.
ГЛЖ (по ЭКГ) — гипертрофия левого желудочка по данным электрокардиографии.
(Источник: 4; с разрешения от Lippincott, Williams & Wilkins.)

САД. мм рт ст. 140-169 140-169 <40-169 140-169 140-169 140-169 140-169 140-169
ЧСС.уд.'мии 85-79 60 89 «0 49 80-89 80-89 80-89 80-89 80-89
ФЖЕЛ.дл 425 425 250 250 250 250 250 250
ГЛЖ(ПОЭКГ) ♦ t  + f  -
ИБС + ♦ *
Поражение сердечны.»

клапанов + ♦ *
Диабет ♦
Кардиомегалиа 

поданным рентгеюграФии 
грудной клетки

Рис. 4. Риск возникновения сердечной недостаточности у мужчин-гипертоников 60-64 лет с 
сопутствующими факторами риска после 38-летнего наблюдения в рамках Фремингемского 
исследования. САД — систолическое артериальное давление; ФЖЕЛ — форсированная жиз
ненная емкость легких; ГЛЖ (по ЭКГ) — гипертрофия левого желудочка по данным электро
кардиографии; ИБС — ишемическая болезнь сердца. Знак “плюс" указывает, что у пациентов 
соответствующей категории имелось данное состояние. (Источник: 6, Copyright 1999 Ameri
can Medical Association.)

модели, поэтому при выявлении какого-либо определенного фактора риска нужно 
внимательно искать и другие. Изолированное наличие стандартных факторов риска 
встречается не часто, только лишь в 11-38 % случаев (табл. 7).

С помощью многофакторных формул риска можно количественно рассчитать 
общий риск, основываясь на широком диапазоне величин актуальных факторов рис
ка. Для практического использования были разработаны оценочные системы, бази
рующиеся на многофакторных формулах риска из Фремингемского исследования и 
позволяющие рассчитать величины общего риска для любой комбинации факторов. 
Стандартными установленными факторами риска являются: уровни общего холе
стерина и холестерина ЛПВП, систолическое артериальное давление, курение, диа
бет и возраст для каждого пола. На основании рассчитанной частоты возникновения
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Таблица 12
Коэффициент регрессии для расчета многовариантного риска 

возникновения перемежающейся хромоты

Величина Стандар тная ошибка
Сочетание параметров 
Мужской пол 
Возраст
Артериальное давление 

Нормальное 
Высокое нормальное 
Повышение АД 1 • й степени 
Повышение АД 2- й степени 

Диабет
Количество выкуренных 

сигарет в день 
Холестерин (мг/дл)
ИБС

Референтный
0,2621
0,4067
0.7977
0,9503

-8,9152
0,5033
0,0372

0,9939
0,0048
0,0314 0,0039

0,1769
0,1559
0.1519
0.1360

0.0010
0,1160

0,5241
0,1134
0,0063

АД — артериальное давление.
Источник: 5. С разрешения от Uppincott, Williams & Wilkins.

ССЗ, оценки конкретных факторов риска и сравнения их уровней с таковыми для лиц 
того же возраста можно определить степень ургентности лечения. При этом пациен
ты не подвергаются ненужному испугу из-за наличия одного фактора риска. В то же 
время исключается ложная недооценка пациента с высокой степенью риска, имею
щего множественные, но незначительные отклонения. Доказано, что такие формулы 
расчета риска позволяют точно прогнозировать частоту возникновения ССЗ в раз
нообразных популяционных выборках (25-27).

Информация о других факторах риска, а именно концентрации триглицеридов, 
массе тела, физической активности и семейном анамнезе, важна для подбора лече
ния, но существенно не улучшает оценку риска. Показатели увеличения массы тела 
и абдоминального ожирения особенно важны, поскольку они являются серьезными 
детерминантами группирования факторов риска путем стимуляции инсулинорезис- 
тентности. Среднее число приобретенных стандартных факторов риска повышается 
по мере возрастания индекса массы тела у обоих полов (табл. 8).

ИБС является наиболее распространенным результатом воздействия стан
дартных факторов риска. Частота ее возникновения равна сумме всех других ис
ходов, связанных с ССЗ атеросклеротического генеза (рис. 1). Поскольку ИБС яв
ляется наиболее распространенным и наиболее опасным для жизни последствием 
влияния стандартных факторов риска, связанным с атеросклерозом, профилактика 
этого заболевания является первостепенной. Были разработаны многофакторные 
формулы расчета коронарного риска, основанные на непрерывной связи исследу
емых величин с частотой возникновения исходов коронарной болезни. С недавне
го времени в них включаются категорийные подходы, ставшие в США элементом 
программ по контролю за уровнем артериального давления (JNC-VII) и холестери
на (НОПХ) (28). Это позволяет врачу суммировать информацию обо всех значимых 
факторах риска в комплексную величину риска развития коронарного события и 
сравнивать ее со средними показателями риска для лиц того же возраста и пола 
(табл. 9 и 10). Вероятность возникновения ИБС для каждого конкретного фактора 
риска может существенно колебаться в зависимости от наличия других сопутствую
щих факторов риска (рис. 2).

Профиль коронарного риска
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Профиль риска инсульта

Для инсульта, самого грозного из атеросклеротических заболеваний у пожилых 
лиц, также можно проводить стратификацию риска в зависимости от стандартных 
факторов риска, принимая во внимание также наличие ИБС, сердечной недостаточ
ности или фибрилляции предсердий (табл. 11) (4). Главным фактором риска возник
новения инсульта является гипертензия, однако собственно риск, сопряженный с 
повышенным артериальным давлением, увеличивается до 10 раз в зависимости от 
сочетания с другими сопутствующими факторами, сопровождающими гипертензию 
(рис. 3). Используя таблицу профиля риска инсульта, можно оценить совокупный 
эффект какого-либо сочетания серьезных предрасполагающих факторов по показа
телям абсолютного и относительного риска.

Профиль риска сердечной недостаточности

Сердечная недостаточностьявляетсятерминальнойстадиейзаболеванийсердца, 
с выживаемостью, напоминающей таковую при раке (29). Существенного снижения 
частоты данного состояния и сопряженной с ним смертности можно достичь только 
путем раннего выявления и лечения лиц, имеющих риск развития дисфункции левого 
желудочка, чтобы скорригировать эту дисфункцию до того, как возникнет явная сер
дечная недостаточность. Пациентов с высоким риском возникновения сердечной не
достаточности нужно с учетом выгодного соотношения “стоимость-эффективность” 
направлять на эхокардиографическое исследование с целью выявления дисфункции 
левого желудочка. Во Фремингемском исследовании идентифицированы и количес
твенно рассчитаны основные факторы риска, способствующие возникновению сер
дечной недостаточности (30). На основании этих данных были разработаны много
факторные профили риска, эффективно прогнозирующие развитие недостаточности. 
Они позволили врачам определить степень риска возникновения сердечной недоста
точности у пациентов с серьезными сопутствующими состояниями, такими как гипер
тензия, ИБС и поражение сердечных клапанов (6). Компонентами указанного профи
ля риска являются: ГЛЖ (по данным ЭКГ), кардиомегалия по данным рентгенографии 
грудной клетки, снижение жизненной емкости легких, частота сердечных сокраще
ний, наличие сердечных шумов, систолическое артериальное давление и сахарный 
диабет (рис. 4). Оценивая таким образом риск, можно выделить больных с высоким 
риском возникновения сердечной недостаточности, которых следует направить на 
эхокардиографическое обследование, существуетвысокаявероятностьпатологичес- 
ких находок. Такие лица, вполне вероятно, могут получить пользу от применения ин
тенсивных превентивных мер, например, терапии ингибиторами ангиотензинпревра- 
щающего фермента, реваскуляризации сердца или операции на сердечных клапанах.

Профиль риска развития заболевания 
периферических артерий

Используя данные 38-летнего наблюдения в рамках Фремингемского исследо
вания, был разработан профиль риска возникновения перемежающейся хромо
ты (5). Учитываются следующие параметры: возраст, пол, уровень холестерина в сы
воротке, артериальное давление, курение, сахарный диабет и статус ИБС (табл. 12). 
Расчет многофакторного риска с использованием даного профиля позволяет врачам 
выявить кандидатов с высокой вероятностью развития заболевания периферичес
ких артерий и рекомендовать таким пациентам модифицировать факторы сердеч
но-сосудистого риска. Выявление лиц с риском возникновения перемежающейся 
хромоты важно не только потому, что данное состояние ограничивает подвижность
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и может привести к утрате конечности, но и потому, что оно связано с повышением 
смертности в 2 -4  раза, преимущественно от ССЗ. Стандартные факторы риска про
гнозируют развитие перемежающейся хромоты точнее, чем ИБС. Врачи могут без 
труда рассчитать вероятность развития заболевания периферических артерий для 
каждого больного с использованием оценочной шкалы, основанной на данных об 
указанных факторах риска (5).

Стратификация риска при наличии ишемической болезни сердца

Базируясь на данных Фремингемского исследования, также были разработаны 
формулы для прогнозирования следующего коронарного эпизода, инсульта и смер
ти от цереброваскулярного заболевания у лиц, уже перенесших коронарное событие 
(31). Риск неблагоприятных исходов можно оценить на основании совокупного вли
яния возраста, сахарного диабета, показателей общего холестерина и холестерина 
ЛПВП, а также систолического артериального давления. Двухлетнюю вероятность 
таких событий с учетом влияния факторов риска у пациентов, перенесших коронар
ные события, можно оценить в широком диапазоне и сравнить со средним риском.

ЗНАЧЕНИЕ ДЛЯ ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ ВМЕШАТЕЛЬСТВ

Сравнение профилей для каждого из разнообразных клинических исходов, свя
занных с ССЗ атеросклеротического генеза, позволяете уверенностью утверждать, 
что коррекция любой комбинации факторов обеспечивает дополнительное сниже
ние риска всех клинических последствий. Выявление и лечение отдельных факторов 
риска могут быть оправданы на популяционном уровне, однако такая стратегия не
дальновидна в отношении индивидуального пациента. Целью лечения гипертензии, 
диабета или дислипидемии является не столько коррекция указанных нарушений, 
сколько предотвращение их последствий, связанных с ССЗ. Перечисленные состоя
ния следует лечить с учетом многофакторного профиля риска, а цель собственно 
терапии — снижение глобального риска. Поскольку все установленные факторы рис
ка имеют тенденцию к группированию, при выявлении одного конкретного фактора 
риска следует искать и другие, принимая их во внимание при оценке общего риска и 
определении необходимой схемы лечения.

Большинству пожилых лиц требуются превентивные мероприятия, поскольку у 
них отсутствуют явные признаки болезни и сохраняется активность в пенсионном 
возрасте. Также вследствие старения населения в целом появится необходимость 
удерживать больше пожилых лиц на рынке труда, что оправдывает первичную про
филактику ССЗ. Вследствие высокого среднего риска событий, связанных с ССЗ у 
пожилых лиц, профилактические мероприятия имеют большие потенциальные пре
имущества. Однако для того, чтобы избежать «гиперлечения», важно оценивать мно
гофакторный риск, принимая во внимание общее состояние здоровья. Оснований 
для пессимизма относительно эффективности профилактических мероприятий у по
жилых лиц мало. Серьезные факторы риска можно безопасно модифицировать без 
возникновения непереносимых побочных эффектов и отрицательного влияния на ка
чество последних лет жизни. Данные факторы риска играют большую роль у лиц по
жилого возраста с точки зрения не только первичной, но и вторичной профилактики.

Контролированные исследования предоставили четкие доказательства благо
приятного влияния снижения артериального давления и коррекции дислипидемии 
(32, 33). Установлено, что снижение уровня холестерина ЛПНП и повышение уров
ня холестерина ЛПВП замедляет прогрессирование атеросклероза. Исследования 
по первичной профилактике четко доказали пользу снижения уровня холестерина



Раздел 1 /  Многофакторная оценка риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 19

ЛПНП и повышения уровня холестерина ЛПВП для предупреждения возникновения 
ИБС даже у лиц со средними уровнями липидов (34, 35).

Метаанализ исследований по лечению гипертензии свидетельствует о преиму
ществах антигипертензивной терапии в снижении показателей общей смертности 
от сосудистых причин, заболеваемости и смертности от инсульта, фатальных и не
фатальных коронарных событий. Последние исследования также показали положи
тельные эффекты лечения изолированной систолической гипертензии у пожилых 
пациентов для снижения частоты развития инсультов, ИБС и сердечной недостаточ
ности (36, 37). Рекомендации по антиатерогенной терапии при сахарном диабете в 
настоящее время направлены на коррекцию дислипидемии и гипертензии, сопро
вождающих диабет. Контроль массы тела, вероятно, является важным профилакти
ческим мероприятием, позволяющим избежать ССЗ атеросклеротического генеза 
(см. табл. 8). Вследствие трудностей в достижении стойкого снижения массы тела 
пока нет прямых доказательств того, что такие изменения снижают риск развития 
сердечно-сосудистых событий, несмотря на наличие убедительных аргументов об 
улучшении общего профиля сердечно-сосудистого риска при уменьшении массы 
тела. У лиц, поддерживающих оптимальный вес, риск развития ССЗ на 35-60% ниже 
по сравнению с тучными.

Метаанализ положительных эффектов физической активности для профилак
тики ИБС выявил снижение риска на 50%, что обусловлено физическими упражне
ниями. Даже умеренная физическая активность, вероятно, положительно влияет 
на способствующие факторы риска и снижает риск развития ИБС. Хотя результаты 
контролированных исследований отсутствуют, данные наблюдений свидетельству
ют о том, что у лиц, отказавшихся от курения, риск коронарных заболеваний снижа
ется наполовину по сравнению с продолжающими курить. Указанные преимущества 
выявлялись уже в течение нескольких месяцев после прекращения курения, неза
висимо от количества выкуриваемых ранее сигарет и стажа курильщика. Отказ от 
курения является приоритетной задачей в профилактике ССЗ, поскольку в настоя
щее время данная вредная привычка считается одной из ведущих причин болезни, 
которой можно избежать.

По данным метаанализа рандомизированных исследований с участием лиц с 
клиническими признаками сосудистого заболевания низкие дозы аспирина сни
жали частоту развития ИМ, инсульта и смертность от сердечно-сосудистых причин 
примерно на 25%. В исследованиях первичной профилактики частота развития пер
вого ИМ снижалась на 33%. Как результат аспирин рекомендуется для первичной 
профилактики у мужчин с высоким риском возникновения ИБС.

Два недавних исследования эффективности заместительной гормонотерапии 
поставили под вопрос наше понимание влияния менопаузы и возможной защитной 
роли эстрогенов от ССЗ атеросклеротической природы (38, 39). Они подтвердили 
эпидемиологический прогноз Фремингемского исследования 1985 года, приведен
ный Wilson и соавторами (40). По данным этого исследования, несмотря на контроль 
серьезных факторов риска ССЗ и более благоприятный исходный профиль риска, у 
женщин, принимавших эстрогены, риск сердечно-сосудистой заболеваемости по
вышался более чем на 50%, а риск инсульта — вдвое. Увеличение частоты развития 
ИМ также имело место, особенно среди курящих. Среди некурящих женщин при
ем эстрогенов ассоциировался со значительным ростом риска развития инсульта. 
Важно отметить, что данные Фремингемского исследования не выявили каких-либо 
преимуществ вследствие применения заместительной гормонотерапии эстрогена
ми для снижения риска ССЗ. Поэтому был сделан вывод, что «нужно очень тщательно



20 William В. Kannel

рассматривать потенциальные отрицательные эффекты лечения эстрогенами в кли
мактерическом периоде перед тем, как рекомендовать их широкое использование». 
Однако данный вывод был проигнорирован, поскольку большинство других обсер
вационных исследований позволяло предполагать благоприятное влияние замести
тельной гормонотерапии.

Смертностьоткоронарныхзаболеваний и инсульта за последние несколько деся
тилетий уменьшилась, при этом частота развития новых событий — нет, что привело 
к увеличению числа лиц с ИБС, инсультами и сердечной недостаточностью. Стра
тегически важной задачей будущего является внедрение всесторонних профилак
тических программ с использованием стратификации общего риска и направление 
профилактических мероприятий на группы высокого риска развития ССЗ. Возник
новение явного события, обусловленного ССЗ, следует рассматривать скорее как 
неудачу медиков, а не первое показание к терапии.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИИ

АД — артериальное давление
АИМ — атеротромботический инфаркт мозга
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка
ЗПА — заболевание периферических артерий
ЗСН — застойная сердечная недостаточность
ИАП — ингибитор активатора плазминогена
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
ИМТ — индекс массы тела
ЛП (а) — липопротеин (а)
НОПХ — Национальная образовательная программа по холестерину
ОХ — общий холестерин
САД — систолическое артериальное давление
СН — сердечная недостаточность
СРБ — С-реактивный белок
СС — сердечно-сосудистый
ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание
т-АП — тканевой активатор плазминогенов
ТИА — транзиторная ишемическая атака
ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких
Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности
Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
ATP — Adult Treatment Panel; Раздел лечения взрослых
JNC — Joint National Committee; Объединенный национальный комитет
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2 Молекулярные и клеточные основы 
сократимости миокарда

Arnold M. Katz, MD, DMed (Hon)

ВВЕДЕНИЕ

Насосная функция сердца возможна благодаря взаимодействию между миози
ном, основным протеином толстых филаментов, и актином, формирующим основу 
тонких филаментов. Эти взаимодействия, активируемые кальцием, регулируются 
тропомиозином и тропонинами С, I и Т, которые присутствуют вместе с актином в 
тонких филаментах.

Сигнальный процесс, инициирующий сердечную систолу, называется сопряже
нием возбуждение-сокращение. Он начинается, когда потенциал действия деполя
ризует плазматическую мембрану. Открытие кальциевых каналов L-типа во время 
плато потенциала действия позволяет небольшому количеству кальция войти в ци
тозоль из внеклеточной жидкости. Этот кальций является триггером открытия кана
лов высвобождения кальция в саркоплазматическом ретикулуме, благодаря кото
рым в цитозоль поступает намного большее количество этого активатора из запасов 
кальция в пределах внутриклеточных мембранных систем. Большинство кальция, 
который связывается с тропонином С в сердце взрослого человека, происходит из 
саркоплазматического ретикулума (цикл внутриклеточного кальция); лишь неболь
шая фракция входит в клетки из внеклеточной жидкости во время потенциала дей
ствия (цикл внеклеточного кальция).

Сердце расслабляется, когда кальций транспортируется из цитозоля. Большин
ство этого активатора транспортируется назад в саркоплазматический ретикулум 
с помощью АТФ-зависимого кальциевого насоса, находящегося в мембране сарко
плазматического ретикулума. Меньшее количество кальция транспортируется из 
цитозоля во внеклеточное пространство с помощью кальциевого насоса плазмати
ческой мембраны и натриево-кальциевого обменника.

Традиционно считается, что сократительную способность сердца регулируют два 
механизма. Первый из них, зависимая от длины регуляция (закон сердца Старлин
га), включается при изменении конечно-диастолического объема. Второй, измене
ния сократимости миокарда, имеет место, когда способность миокарда выполнять 
работу модифицируется не измененной длиной мышечного волокна, а иными факто
рами. Большинство быстро возникающих изменений сократимости миокарда явля
ются следствием колебания количества кальция, доставляемого к сократительным 
протеинам во время сопряжения возбуждение-сокращение. Сократимость также ре
гулируется посттрансляционными изменениями сократительных протеинов, ионны
ми каналами, ионными насосами и обменниками, а также другими структурами, учас
твующими в сопряжении возбуждение-сокращение и расслаблении. Сократимость 
миокарда также модифицируется изменениями синтеза сократительных протеинов 
и мембранных структур, принимающих участие в сокращении, сопряжении воз
буждение-сокращение и расслаблении. Эти медленно развивающиеся изменения
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Рис. 1. Ультраструктура рабочей миокардиальной клетки. Сократительные протеины рас
пределены в регулярном построении толстых и тонких филаментов (см. в поперечном сече
нии слева). Тяж А представляет зону саркомера, занятую толстыми филаментами, тогда как 
тяж I занят лишь тонкими филаментами, которые тянутся в направлении центра саркомера 
от линий Z, которые делят пополам каждый тяж I. Саркомер, функциональная единица со
кратительного аппарата, определяется как участок между двумя линиями Z. Он содержит два 
половинных тяжа I и один тяж А. Саркоплазматический ретикулум, мембранная сетка, окру
жающая сократительные протеины, состоит из саркотубулярной сетки в центре саркомера и 
субсарколеммной цистерны, примыкающей к поперечной трубчатой системе (T-трубочки) и 
сарколемме. Мембрана, окружающая T-трубочки, непосредственно продолжается в сарко
лемму, таким образом просвет T-трубочек переносит внеклеточное пространство в направ
лении центра миокардиальной клетки. Митохондрии показаны в центре саркомера и в по
перечном сечении слева. (Из Katz: N Engl J Med 1975;293:1184. Copyright 1975 Massachusets 
Medical Society. All rights reserved.)

сократимости, которые имеют важное значение при гипертрофии миокарда и сер
дечной недостаточности, опосредуются через изменения сигнальной системы 
транскрипции.

СТРУКТУРА МИОЦИТА

Работающие миокардиальные клетки предсердий и желудочков заполнены по
перечно-полосатыми миофибриллами, содержащими сократительные протеины 
сердца (рис. 1). Процессы сопряжения возбуждения-сокращения и расслабления 
регулируются плазматической мембраной, отделяющей цитозоль от внеклеточного 
пространства, а также внутренними мембранами саркоплазматического ретикулу- 
ма. Митохондрии, ответственные за аэробный метаболизм и окислительное фосфо- 
рилирование, генерируют большинство аденозинтрифосфата (АТФ), являющегося 
источником химической энергии для сокращения и расслабления. За исключением 
состояний перегрузки кальцием, митохондрии не играют важной роли в контроле 
содержания кальция в цитозоле.

Миофибриллы

Сократительные протеины организованы в толстые и тонкие филаменты, бла
годаря которым кардиомиоциты имеют характерный поперечно-полосатый вид 
(см. рис. 1). Более темные тяжи А содержат толстые филаменты, тогда как более 
слабо окрашенные тяжи I состоят из тонких филаментов (см. следующий параграф). 
Каждый тяж I пересекается узкой, темно окрашенной линией Z, тогда как широкий
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Плазматическая мембрана 
Кальциевый канал 
(«дигидропиридиновый 
рецептор»)

Саркоплазматический
ретикулум
Каналы высвобождения 
кальция
(«рианодиновый рецептор»)

<

Рис. 2. Схематическая диаграмма диады, видно каналы высвобождения кальция, через ко
торые этот активатор покидает субсарколеммную цистерну саркоплазматического ретику- 
лума. Эти внутриклеточные кальциевые каналы почти соответствуют кальциевым каналам 
L-типа плазматической мембраны. (Copyright © Arnold M. Katz, MD, модифицировано из Katz, 
Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

тяж М занимает центр тяжа А. Морфологической единицей поперечно-полосатой 
мышцы является саркомер, который находится между двумя линиями Z; таким обра
зом, каждый саркомер состоит из центрального тяжа А и двух соседних половинных 
тяжей I. Очень большой протеин, который называется титин, проходит через толс
тый филамент из линии Z и практически до центра тяжа А.

Толстые филаменты состоят в основном из миозина, тогда как тонкие филамен
ты состоят из двух нитей полимеризированного актина вместе с тропомиозином и 
комплексом тропонина. В состоянии покоя и при физиологической длине саркоме- 
ров тонкие филаменты тянутся от линий Z практически до центра тяжа А. Сокраще
ние саркомера возникает, когда тонкие филаменты подтягиваются в направлении 
центра саркомера вследствие взаимодействий между толстыми и тонкими фила
ментами. При укороченной длине саркомера тонкие филаменты из двух тяжей I с 
каждой стороны от тяжа А перекрещиваются в центре саркомера.

На сокращение саркомера влияет движение поперечных мостиков, выступаю
щих из толстых филаментов. Эти поперечные мостики, соответствующие головкам 
молекул миозина (см. ниже подраздел «Миозин»), взаимодействуют с актином, ис
пользуя энергию, образующуюся при гидролизе АТФ. Этот процесс физиологически 
контролируется кальцием.

В сердце взрослого человека сокращение и расслабление регулируются дву
мя мембранными системами: плазматической мембраной и саркоплазматическим 
ретикулумом (см. рис. 1). Плазматическая мембрана (сарколемма) окружает клет
ку и, таким образом, отделяет цитозоль от внеклеточного пространства. Внутрен
нее пространство клетки пронизывают продолжения плазматической мембраны, 
которые называются системой поперечных трубочек (Т-трубочки). Т-трубочки от
крыты в направлении внеклеточного пространства, так что их просвет содержит 
внеклеточную жидкость. Потенциалы действия, активирующие сокращение, рас
пространяются вдоль мембран Т-трубочек, что позволяет этим структурам пере
давать электрический сигнал во внутреннее пространство клетки. Специальные 
структуры, называющиеся диадами, формируются плазматической мембраной 
и саркоплазматическим ретикулумом (рис. 2). Эти структуры регулируют высво

Мембраны
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бождение кальция из внутриклеточных запасов во время сопряжения возбужде
ние-сокращение.

Кардиальный саркоплазматический ретикулум включает субсарколеммные ци
стерны, содержащие каналы высвобождения кальция, через которые кальций входит 
в цитозоль во время сопряжения возбуждение-сокращение, а также саркотубулярную 
сетку, окружающую сократительные протеины. Субсарколеммные цистерны также 
содержат связывающие кальций протеины, которые создают запас этого катиона-ак
тиватора. Мембраны саркотубулярной сетки содержат плотно упакованное построе
ние АТФазных протеинов кальциевого насоса, расслабляющих сердце путем транс
портирования кальция из цитозоля в просвет саркоплазматического ретикулума.

ФУНКЦИЯ МИОЦИТА 

Сократительные протеины

Сокращение и расслабление сердца определяются взаимодействием между се
мью протеинами (табл. 1). Эти протеины распознают появление кальция в цитозоле 
как сигнал для сокращения и используют химическую энергию, освобожденную при 
гидролизе терминальной фосфатной связи АТФ, чтобы инициировать физико-хими
ческие изменения, вызывающие развитие напряжения и укорочения.

М иозин

Миозин, основной протеин толстого филамента, — это большая, удлиненная 
молекула, имеющая филаментозный «хвост» и спаренную глобулярную «головку» 
(рис. 3). Очищенный миозин способен гидролизировать АТФ и, таким образом, яв
ляется АТФазным ферментом. Когда головки миозина взаимодействуют с актином, 
химическая энергия переходит в механическую энергию, которая делает возмож
ным сокращение.

Каждая молекула миозина содержит две тяжелые и четыре легкие цепи. Тяжелые 
цепи удлиняют протяженность молекулы; в области головки тяжелые цепи создают 
поперечные мостики, выступающие из толстого филамента. Легкие цепи миозина 
являются субстратами для посттрансляционного фосфорилирования, регулирую
щего активность сократительных протеинов. Тяжелые и легкие цепи миозина отли
чаются среди различных типов мышц, между различными участками сердца и между 
соседними клетками. Сдвиг между изоформами этих протеинов играет важную роль 
в долгосрочных изменениях функции сердца, например при гипертрофии и сердеч
ной недостаточности.

В жизнеспособной мышце миозин агрегирован в толстые филаменты, где хвосты 
переплетены, формируя ригидную основу, а головки выступают в виде поперечных 
мостиков (рис. 4). Поперечные мостики мышцы, находящейся в состоянии покоя,

Таблица 1 
Сократительные протеины сердца

Протеин Локализация Основные свойства
Миозин
Актин
Тропомиозин 
Тропонин С 
Тропонин I 
Тропонин Т

Толстый филамент Гидролизирует АТФ, взаимодействует с актином 
Тонкий филамент Активирует миозиновую АТФазу, взаимодействует с миозином 

Модулирует взаимодействие актин-миозин 
Связывает кальций
Ингибирует взаимодействие актин-миозин 
Связывает комплекс тропонина с тонким филаментом

Тонкий филамент 
Тонкий филамент 
Тонкий филамент 
Тонкий филамент
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Головки
(поперечные мостики)

Рис. 3. Миозин — это удлиненная молекула, состоящая из двух тяжелых и четырех легких 
цепей. «Хвост» молекулы, состоящий из а-спиральных участков тяжелых цепей, переходит в 
парную глобулярную «головку», которая создает поперечный мостик. Шарниры представля
ют собой точки гибкости, позволяющие двигаться поперечному мостику. (Из Katz, Physiology 
of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

Рис. 4. Организация миозина в толстом филаменте, основание которого (очерчено пунктир
ными линиями) состоит из хвостов миозиновых молекул, имеющих противоположные поляр
ности в двух половинках саркомера. Поперечные мостики представляют собой головки инди
видуальных миозиновых молекул, которые выступают из длинной оси толстого филамента. 
Оголенная зона в центре толстого филамента, лишенная поперечных мостиков, возникает 
вследствие организации миозиновых молекул хвост-к-хвосту, которая уникальна для этой 
зоны толстого филамента. (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Wil
liams & Wilkins, 2001.)

перпендикулярны к длинной оси толстого филамента, тогда как в активной мышце 
их положение сдвигается таким образом, что поперечные мостики могут «тащить» 
тонкие филаменты в направлении центра саркомера (рис. 5).

Тяжелые цепи являются основными детерминантами активности миозиновой 
АТФазы, скорости укорочения мышцы и сократимости миокарда. Изоформа высокой
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Линия Z

АКТИВНАЯ

Тонкие филаменты

Линии Z 
/ Линия Z

\  /
Толстые филаменты

В СОСТОЯНИИ ПОКОЯ

Рис. 5. В мышце в состоянии покоя (справа) поперечные мостики выступают практически под 
прямыми углами к продольной оси толстого филамента. В активной мышце (слева) движение 
поперечных мостиков миозина тянет тонкие филаменты в направлении к центру саркомера. 
(Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

385 A

\ \ ! /
Мономеры актина

Рис. 6. Полимеризированный актин формирует две нитки активных мономеров (овалы), об
витые вокруг друг друга. (Мономеры актина в двух нитках идентичны: одна нитка здесь зате
нена, чтобы проиллюстрировать двухнитчатую структуру полимеризированного актина). (Из 
Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

АТФазы, тяжелая цепь а-миозина, определяет скорость быстрого укорочения, высо
кой сократимости и эффективной сократимости против легкой нагрузки, тогда как 
изоформа низкой миозиновой АТФазы, которую называют тяжелая цепь р-миозина, 
ассоциируется с более низкой скоростью укорочения и сократимостью, но более 
высокой эффективностью развития напряжения при высоких нагрузках. Тяжелые 
цепи миозина в предсердиях человека являются преимущественно изоформами вы
сокой АТФазы, тогда как желудочки человека содержат лишь небольшое количество 
тяжелых цепей быстрого а-миозина. При заболеваниях сердца возникает сдвиг в 
изоформах этих протеинов; например при сердечной недостаточности повышенная 
экспрессия изоформы тяжелых цепей р-миозина снижает активность миозиновой 
АТФазы, измеренной in vitro, и снижает сократимость интактного сердца.

Актин
Актин является глобулярным протеином, при полимеризации которого форми

руется двухнитчатая макромолекулярная спираль, служащая основой тонкого фила
мента (рис. 6). Сердце взрослого человека содержит в основном а-сердечный актин 
и только небольшое количество а-скелетного актина.

Т р о п о м и о зи н

Тропомиозин является удлиненной молекулой, состоящей из двух спиральных 
пептидных цепей, которые могут содержать одну или обе изоформы, обозначаемые 
а и р. В тонком филаменте одна молекула тропомиозина лежит в каждом из двух 
желобков между двумя нитками актина (рис. 7 и 8), где тропомиозин регулирует 
взаимодействия между миозиновыми поперечными мостиками и актином.
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Рис. 7. Комплексы тропонина распределены через определенные интервалы в тонком фи- 
ламенте вместе с актином и тропомиозином (темные линии в желобках между двумя нитками 
актина). (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

Тропонин С

СОСТОЯНИЕ ПОКОЯ 
(диастола)

АКТИВНОЕСОСТОЯНИЕ 
(систола)

Рис. 8. Поперечное сечение тонкого филамента в мышце, находящейся в состоянии покоя 
(слева), и в активной мышце (справа). В состоянии покоя комплексы тропонина удерживают 
молекулы тропомиозина в направлении периферии желобка между нитками актина, как бы 
предотвращая места связывания миозина на актине (звездочки) от взаимодействия с мио- 
зиновыми поперечными мостиками (не показаны). В активной мышце связывание кальция с 
тропонином С ослабляет связь тропонина I с актином, что вызывает структурную перестройку 
регуляторных протеинов, в результате чего тропомиозин сдвигается глубже в желобок между 
нитками актина. Эта перестройка раскрывает активные места на актине для взаимодействия 
с миозиновыми поперечными мостиками. (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, 
Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

К о м п л е кс  тро по нина

Тропонин включает три отдельных протеина (см. рис. 7 и 8). Если мышца нахо
дится в состоянии покоя, тропонин I вместе с тропомиозином обратимо ингибирует 
способность актина взаимодействовать с миозином. Тропонин Т связывает ком
плекс тропонина с тропомиозином, тогда как тропонин С, который является предста
вителем семейства высокоаффинных кальций-связывающих протеинов и включает 
легкие цепи миозина и кальмодулин, содержит высокоаффинные кальций-связы- 
вающие места, позволяющие этому катиону инициировать сокращение. Последнее 
возникает, когда связывание кальция с тропонином С нивелирует ингибиторный 
эффект тропонина I, что позволяет актину взаимодействовать с миозиновыми по
перечными мостиками (см. подраздел «Связывание кальция с тропонином»).
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Тропонин принимает участие в нескольких посттрансляционных изменениях, 
регулирующих сократительную способность сердца. Фосфорилирование сердеч
ного тропонина I циклической АМФ-зависимой протеинкиназой снижает чувстви
тельность тропонина С к кальцию, что облегчает диссоциацию кальция во время 
расслабления. Этот эффект, наряду с фосфорилированием фосфоламбана в сар- 
коплазматическом ретикулуме (см. ниже «АТФазы кальциевого насоса»), вносит 
вклад в люзитропный эффект p-адренергической стимуляции. Переключение между 
изоформами с вовлечением в процесс этих регуляторных протеинов может моди
фицировать сократимость путем изменения чувствительности кальция к развитию 
напряжения.

р е г у л и р о в а н и е  в з а и м о д е й с т в и й  
с о к р а т и т е л ь н ы х  п р о т е и н о в

Сердце является функциональным синцитием, состоящим из миоцитов, со
кращения которых не могут быть суммированы, поэтому сократительная функция 
сердца в основном регулируется модификациями взаимодействий между сократи
тельными протеинами. Изменения способности кальция связываться с тропонином 
являются основными механизмами регулирования сократимости миокарда. Изме
нения конечно-диастолической длины волокна через изменения решетчатой струк
туры саркомеров представляют собой второй механизм, регулирующий сократи
тельную способность сердца.

Связывание кальция с тропонином

Наиболее важными механизмами, регулирующими взаимодействия между со
кратительными протеинами, являются изменения в количестве кальция, доступного 
для связывания с тропонином С. При низких концентрациях кальция в цитозоле в 
мышце, находящейся в состоянии покоя, где высокоаффинные места связывания 
кальция на тропонине С не заняты, взаимодействия между актином и миозиновыми 
поперечными мостиками ингибированы тропомиозином и комплексом тропонина. 
Этот ингибиторный эффект нивелируется, когда связывание кальция с тропонином С 
инициирует кооперативные взаимодействия в тонком филаменте, которые сдвига
ют положение удлиненных молекул тропомиозина в желобках между двумя нитками 
полимеризированного актина (см. рис. 8). В мышце, находящейся в состоянии по
коя, тропомиозин находится ближе к внешней части этих желобков, где он блокирует 
взаимодействия между толстыми и тонкими филаментами. Связывание кальция с 
тропонином С путем смещения тропомиозина в направлении центра желобков ого
ляет активные места на актине, которые получают способность взаимодействовать с 
миозиновыми поперечными мостиками. Сердце расслабляется, когда диссоциация 
кальция от тропонина С возвращает тропомиозин в его ингибиторное положение.

Количество кальция, высвобождаемое в цитозоль во время систолы в желудочке 
взрослого человека при базальных условиях, является достаточным, чтобы занять 
менее половины высокоаффинных мест связывания кальция на тропонине С. Поэто
му основными детерминантами сократимости миокарда являются изменения коли
чества кальция, высвобожденного во время сопряжения возбуждение-сокращение. 
Количество кальция, связанного с тропонином С, может также модифицироваться 
изменениями аффинности к кальцию мест связывания тропонина С; это может про
исходить в результате посттрансляционных изменений или сдвига между изофор
мами, вовлекающими комплекс тропонина.
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Изменения, зависимые от длины: закон сердца Старлинга

Второй механизм, регулирующий сократительную способность сердца, иниции
руется при изменении конечно-диастолического объема (взаимосвязь Франка-Стар
линга). Этот механизм в основном связан с зависимыми от длины колебаниями чув
ствительности сократительных белков к кальцию, в основе которых лежат изменения 
решетчатой структуры саркомеров. Зависимые от длины колебания высвобождения 
кальция из саркоплазматического ретикулума играют минимальную роль во взаи
мосвязи Франка-Старлинга.

в о з б у ж д е н и е , с о п р я ж е н и е  в о з б у ж д е н и е -с о к р а щ е н и е
и р а с с л а б л е н и е

Сопряжение возбуждение-сокращение — процесс, инициирующий сокращение, 
возникает, когда кальций становится доступным для связывания с тропонином С. 
В отличие от более примитивных миоцитов, обнаруживаемых в гладких мышцах и 
сердце эмбриона, где кальций входит в цитозоль из внеклеточного пространства, 
большинство этого активатора в сердце взрослого человека происходит из внутри
клеточных запасов в пределах саркоплазматического ретикулума. В рабочих клет
ках миокарда взрослого человека сокращение инициируется, когда открываются 
натриевые каналы плазматической мембраны под влиянием потенциала действия, 
распространяющегося вдоль плазматической мембраны. Результирующее движе
ние натрия в цитозоль генерирует направленный внутрь электрический ток, деполя
ризирующий мембрану, в результате чего открываются кальциевые каналы L-типа 
плазматической мембраны. Кальций, входящий в клетку через эти каналы, связыва
ется с внутриклеточными каналами высвобождения кальция в саркоплазматическом 
ретикулуме и открывает их. Последнее обеспечивает намного более выраженный 
приток кальция в цитозоль, чем поступление кальция через плазматическую мем
брану. Таким образом, большее количество кальция, связываемого с тропонином С 
в сердце взрослого человека, происходит из внутриклеточных запасов.

Сердце расслабляется, когда зависимые от энергии кальциевые насосы и об
менники снижают концентрацию кальция в цитозоле, в результате чего происходит 
диссоциация кальция от тропонина С. Расслабление не является простой реверси
ей процессов, вовлеченных в сопряжение возбуждение-сокращение, поскольку в 
доставке кальция в цитозоль и удалении кальция из цитозоля принимают участие 
различные структуры.

Энергетика

Концентрация кальция во внеклеточном пространстве и в пределах просвета 
саркоплазматического ретикулума составляет >1 мМ, что приблизительно в 100 раз 
больше, чем концентрация кальция, необходимая для насыщения тропонина С 
(прибл. 10 мкМ), и в 5000 раз выше, чем концентрация кальция в цитозоле сердца, 
находящегося в состоянии покоя (прибл. 0,2 мкМ). Поэтому приток кальция, кото
рый активирует сокращение, является пассивным (вниз), тогда как приток кальция, 
который расслабляет сердце, является активным (вверх) и, таким образом, требует 
расходования энергии.

Расслабление, как и сокращение, также требует энергии, но энергия использу
ется во время систолы и диастолы различными структурами и различными путями. 
Энергия, расходуемая на выполнение механической работы во время систолы, ис
пользуется сократительными протеинами для развития напряжения и укорочения,
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А Плазматическая 
мембрана

( в н е к л е т о ч н о е  п р о с т р а н с т в о )

PMCA Na/Ca обменник Натриевый насос

М о ^ Ж ?  Актин т р о п о -линия Z 
мостик нин

( с о к р а т и т е л ь н ы е  п р о т е и н ы )

Рис. 9. Схематическая диаграмма, на которой показаны ключевые структуры (А) и притоки 
кальция (В), контролирующие сопряжение возбуждения-сокращения сердца и расслабле
ние. «Скопления» кальция обозначены жирными заглавными буквами (А). РМСА — АТФаза 
кальциевого насоса плазматической мембраны.

тогда как энергия для притока кальция вверх, расслабляющего сердце, использу
ется зависимыми от энергии ионными насосами и обменниками для выполнения 
осмотической работы, необходимой для транспорта этого активатора из цитозоля.

Циклы кальция при сопряжении возбуждения-сокращения
и расслабления

Поступление кальция и удаление кальция из цитозоля, как уже отмечалось в 
начале этого подраздела, не являются простой реверсией одного и того же про
цесса; наоборот, они выполняются различными структурами. Эти процессы можно 
рассматривать как два отдельных цикла кальция (рис. 9). При «внеклеточном цикле 
кальция» кальций входит и выходит из цитозоля, проходя через плазматическую 
мембрану, а внеклеточная жидкость представляет собой практически неограничен
ный запас кальция. При «внутриклеточном цикле кальция» активатор входит в ци
тозоль и выходит из него из намного более ограниченного запаса в пределах сар-
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Рис. 9. (Продолжение) На В: толщина стрелок указывает на величину притока кальция, тогда 
как их вертикальная ориентация описывает их энергетику: стрелки вниз представляют пассив
ный приток кальция, а стрелки вверх — зависимый от энергии активный транспорт кальция. 
Большинство кальция, который входит в клетку из внеклеточной жидкости через кальциевые 
каналы L-типа (стрелка А), запускает процесс высвобождения кальция из саркоплазматиче
ского ретикулума; лишь небольшая часть непосредственно активирует сократительные про
теины (стрелка А1). Кальций активно транспортируется обратно во внеклеточную жидкость 
АТФазой кальциевого насоса плазматической мембраны (стрелка В1) и Na+-Ca2+ обменником 
(стрелка В2). Натрий, который входит в клетку в обмен на кальций (пунктирная линия), выка
чивается из цитозоля натриевым насосом. Два потока кальция регулируются саркоплазмати
ческим ретикулумом: выход кальция из субсарколеммной цистерны через каналы высвобож
дения кальция (стрелка С) и захват кальция в саркотубулярную сетку специфической АТФазой 
(стрелка D). Происходит диффузия кальция в пределах саркоплазматического ретикулума 
из саркотубулярной сетки в субсарколеммную цистерну (стрелка G), в которой он хранится в 
комплексе из кальсеквестрином и другими связывающими кальций протеинами. Связывание 
кальция (стрелка Е) и его диссоциация из высокоаффинных мест тропонина С, с которыми 
связывается кальций (стрелка F), активирует и ингибирует взаимодействия сократительных 
протеинов. Движение кальция в митохондрии и из них (стрелка Н) является буфером концен
трации кальция в цитозоле. Цикл внеклеточного кальция состоит из стрелок А, В1 и В2, тогда 
как цикл внутриклеточного кальция включает стрелки C, E, F, D и G. (Модифицировано из Katz, 
Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

коплазматического ретикулума. Кальций, входящий в цитозоль из внеклеточного 
пространства, является лишь небольшой добавкой к тому кальцию, который акти
вирует сокращение. Наоборот, основная роль притока кальция через кальциевые 
каналы L-типа — выступать триггером высвобождения кальция из саркоплазмати
ческого ретикулума.
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Таблица 2
Структурно-функциональные связи в сопряжении возбуждения-сокращения 

работающего кардиомиоцита

Структура Роль в систоле Роль в диастоле
Миофиламенты 

Актин и миозин Сокращение
Тропонин С Рецептор кальция
Другие протеины Регулирование

Плазматическая мембрана 
Сарколемма 

Натриевые каналы Деполяризация

Кальциевые каналы
Открывает кальциевые каналы 
Плато потенциала действия

Кальциевый насос (PCMA)

Инициированное кальцием 
высвобождение кальция

Удаление кальция
Натриево-кальциевый обменник Вхождение кальция Удаление кальция
Калиевые каналы Реполяризация
Натриевый насос Градиент натрия для

Поперечная трубочка 
Натриевые каналы Распространение

Na+-Ca2+ обменника

Кальциевые каналы
потенциала действия 
Инициированное кальцием

Саркоплазматический ретикулум 
Субсарколеммная цистерна 

Канал высвобождения кальция

высвобождение кальция 

Высвобождение кальция
Саркотубулярная сетка Удаление кальция

Кальциевый насос (SERCA)

Функциональная связь между деполяризацией плазматической мембраны (по
тенциал действия) и высвобождением кальция из внутриклеточных запасов обе
спечивается диадами (см. подраздел «Мембраны»). Открытие кальциевых каналов 
L-типа в плазматической мембране при деполяризации мембраны приводит к по
ступлению небольшого количества кальция в цитозоль. Большинство этого кальция 
«разбрызгивается» на каналы высвобождения кальция в субсарколеммных цистер
нах саркоплазматического ретикулума, которые в диадах находятся рядом с каль
циевыми каналами L-типа плазматической мембраны (см. рис. 2). Связывание 
этого небольшого количества кальция открывает каналы высвобождения кальция, 
которые доставляют намного большие количества кальция в цитозоль из запасов, 
содержащихся в пределах саркоплазматического ретикулума. Эта амплификация, 
которую часто называют «индуцированное кальцием высвобождение кальция», 
обеспечивает большую часть кальция, активирующего сокращение.

Структуры, вовлеченные в процессы сопряжения 
возбуждения-сокращения и расслабления

Кальциевые каналы L-типа, выявляемые в плазматической мембране, структур
но отличаются от каналов высвобождения кальция в саркоплазматическом ретикулу- 
ме (табл. 2). Обе мембраны содержат АТФ-зависимые кальциевые насосы, которые, 
хотя и регулируются по-разному, являются членами семейства АТФаз ионных насо
сов, которые также включают натриевый насос ^+ -К+-А ТФ аза). Основная систе
ма, транспортирующая кальций из цитозоля во внеклеточное пространство, это
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Рис. 10. Схематическое представление двух типов вольтаж-контролируемых ионных кана
лов. Сверху: Натриевые и кальциевые каналы являются ковалентно связанными тетрамера
ми, которые состоят из четырех гомологичных доменов (под номерами I-IV), каждый из ко
торых содержит шесть а-спиральных трансмембранных сегментов. Снизу: Основной класс 
калиевых каналов также состоит из четырех гомологичных доменов, за исключением того, 
что, в отличие от каналов, показанных сверху, эти домены ковалентно не связаны. (Из Katz, 
Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)

Na+-Ca2+ обменник, который не имеет эквивалента в саркоплазматическом ретику- 
луме. В отличие от плазматической мембраны, где поток кальция генерирует элек
трический ток (то есть является электрогенным), мембрана саркоплазматического 
ретикулума содержит неселективные анионные каналы, которые нейтрализуют пере
нос заряда, ассоциированный с трансмембранным движением кальция.

и о н н ы е  кан ал ы  п л азм ати ч ес ко й  м ем бран ы

Ионные каналы плазматической мембраны, которые обычно именуются по пе
реносимым ионам (см. табл. 2), являются олигомерами, содержащими до 5 субъ
единиц, обозначаемыми ар а2, в, у и 5. Ионы проходят гидрофобную сердцевину 
двухслойной мембраны через ионоселективные поры, содержащиеся в пределах 
больших протеинов (в различных каналах называются а или а1). Приток ионов через 
эти каналы контролируется изменениями мембранного потенциала. Эти вольтаж- 
зависимые реакции контролируются структурами, которые обычно называют во
ротами активации и инактивации и которые открывают, закрывают и инактивируют 
каналы (см. ниже).

Альфа- и а1-субъединицы натриевых и кальциевых каналов, а также калиевый 
канал замедленной ректификации (рис. 10) состоят из четырех доменов, каждый 
из которых содержит шесть а-спиральных трансмембранных сегментов (рис. 11). 
«Поры» каналов состоят из а-спиральных трансмембранных сегментов S5 и S6 и 
промежуточной последовательности аминокислот. Трансмембранные сегменты S4, 
богатые положительно заряженными аминокислотами, представляют собой «воль- 
тажные сенсоры», которые открывают канал в ответ на деполяризацию мембраны. 
Несколько классов ионных каналов инактивируются внутриклеточной пептидной 
цепью, связывающей домены III и IV, которые в деполяризированной клетке под
вергаются конформационному изменению, чтобы создать «инактивационную части
цу», блокирующую внутреннее отверстие поры. Четыре домена субъединиц а и а1 
большинства натриевых и кальциевых каналов плазматической мембраны связаны 
ковалентно в один большой протеин (см. рис. 10), тогда как домены калиевых ка
налов замедленной ректификации, которые также функционируют как тетрамеры, 
ковалентно не связаны.
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Рис. 11. Схематическое представление двух типов доменов ионных каналов. (А) Домены 
в натриевых и кальциевых каналах, а также калиевом канале замедленного ректификатора 
содержат шесть трансмембранных а-спиралей. Положительно заряженный трансмембран
ный сегмент S4 в каждом из этих доменов обеспечивает вольтажный сенсор, отвечающий 
на деполяризацию мембраны открытием канала. «Зона поры» состоит из трансмембранных 
сегментов S5 и S6 и промежуточной петли, которая «погружается» в двухслойную мембрану. 
(В) Калиевые каналы внутреннего ректификатора состоят из меньших доменов, которые го
мологичны трансмембранным сегментам S5 и S6 большего домена, показанного на А. Этот 
домен является преимущественно порой, состоящей из трансмембранных сегментов М1 и 
М2 вместе с промежуточной петлей. Отсутствие заряженного трансмембранного сегмента, 
гомологичного сегменту S4, объясняет, почему реакция каналов внутреннего ректификатора 
на деполяризацию мембраны отличается от реакции каналов, состоящих из больших доме
нов, показанных на А. (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & 
Wilkins, 2001.)

Существует несколько классов кальциевых каналов плазматической мембраны. 
В сердце наиболее важными являются кальциевые каналы L-типа, названные так 
вследствие их относительно долго сохраняющегося открытия. Эти каналы связыва
ют известные классы блокаторов кальциевых каналов (дигидропиридины, такие как 
нифедипин, фенилалкиламины, такие как верапамил, и бензотиазепины, такие как 
дилтиазем) и их иногда называют дигидропиридиновыми рецепторами вследствие 
высокой аффинности к связыванию с этим классом блокаторов кальциевых каналов. 
Второй класс кальциевых каналов, которые называются каналами Т-типа, открыва
ется лишь транзиторно; эти каналы играют важную роль в синоатриальном узловом 
пейсмейкере, но они практически отсутствуют в работающих миоцитах желудочков. 
Содержание каналов Т-типа увеличивается в гипертрофированном сердце, где они, 
как считается, принимают участие в пролиферативном сигналировании.
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Рис. 12. Схематическое представление канала высвобождения кальция (рианодиновый 
рецептор, или протеин стопы) в диаде. (А) Вид диады в плоскости двухслойной мембраны, 
демонстрирующий плазматическую мембрану (сверху) и субсарколеммную цистерну (сни
зу). Первая содержит кальциевые каналы L-типа, которые доставляют кальций к местам свя
зывания на каналах высвобождения кальция саркоплазматического ретикулума. Каждый из 
последних является тетрамерной структурой, содержащей интрамембранозный домен (М) 
и большую стопу (F). Открытие канала саркоплазматического ретикулума открывает поры 
(темные зоны). (В) Внутриклеточный канал высвобождения кальция, изображенный как бы 
из просвета субсарколеммной цистерны, который смотрит на интрамембранозный домен 
(слева), и из цитозольного пространства в пределах диады, который смотрит на стопу. Ин
трамембранозный домен содержит центральный канал, тогда как имеются четыре радиаль
ных канала в пределах стопы. (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott 
Williams & Wilkins, 2001.)

В сердце содержится даже большее разнообразие калиевых каналов. Они вклю
чают калиевые каналы замедленной ректификации, которые проявляют ректифика
цию наружу. Последний термин имеет отношение к способности этих каналов откры
ваться в ответ на мембранную деполяризацию, которая генерирует электрический 
ток, восстанавливающий потенциал покоя. Другой класс калиевых каналов, обозна
чаемый как каналы ректификации внутрь, открыт, когда клетка в состоянии покоя, но 
закрывается в ответ на деполяризацию; закрытие этих каналов удлиняет потенциал 
действия сердца и способствует характерной фазе плато. Основные субъединицы 
калиевых каналов ректификации внутрь меньшие, чем субъединицы калиевых кана
лов замедленной ректификации, и состоят из участков, гомологичных а-спиральным 
трансмембранным сегментам S5 и S6 и промежуточной последовательности амино
кислот, которые отвечают области поры больших доменов каналов (см. рис. 11).

В нутрикл ето чны е  кан ал ы  в ы с в о б о ж д е н и я  кал ьц ия

Внутриклеточные кальциевые каналы, контролирующие выход кальция из сар
коплазматического ретикулума, существенно отличаются от кальциевых каналов



40 Arnold M. Katz

в плазматической мембране. Первые, которые называются каналами высвобожде
ния кальция, включают по меньшей мере два класса связанных протеинов. Риано- 
диновые рецепторы, названные таким образом, поскольку они связываются с этим 
растительным алкалоидом, опосредуют сопряжение возбуждения-сокращения пу
тем высвобождения кальция из саркоплазматического ретикулума. Меньший класс 
внутриклеточных кальциевых каналов активируется инозитолтрифосфатом (InsP3) и 
поэтому они называются ^ Р 3-рецепторы. И рианодиновые рецепторы, и ^ Р 3-ре- 
цепторы являются тетрамерными структурами, в которых четыре субъединицы 
окружают центральную пору, через которую проходит кальций, когда канал открыт 
(рис. 12).

Взрывоподобная сократительная реакция сердечной и скелетных мышц иници
ируется открытием рианодиновых рецепторов, тогда как меньшие ^ Р 3-рецепторы 
инициируют более медленную сократительную реакцию в гладких мышцах. В сердце 
медленный приток кальция через ^ Р 3-рецепторы может, подобно вхождению каль
ция через кальциевые каналы Т-типа, регулировать пролиферативные реакции, такие 
как рост клеток, дифференциация и программированная смерть клеток (апоптоз).

А Т Ф а з ы  кал ьц и ево го  насоса

АТФазы кальциевого насоса, выявленные в кардиомиоцитах, являются членами 
семейства ионных насосов P-типа, состоящих из 10 простирающихся через мем
брану а-спиралей и большой пептидной цепи, выступающей в цитозоль (рис. 13). 
Последняя содержит места АТФаз, которые обеспечивают химическую энергию для 
активного транспорта ионов. Ионные насосы P-типа используют подобные меха
низмы реакции, чтобы обеспечить сопряжение гидролиза высокоэнергетической 
фосфатной связи АТФ с ионным транспортом. Кальциевый насос сердечной плаз
матической мембраны, который называется РМСА, больше, чем кальциевый насос 
саркоплазматического ретикулума, обозначаемый как SERCA. Кальциевый насос 
саркоплазматического ретикулума стимулируется, когда циклическая АМФ-зави- 
симая протеинкиназа А катализирует фосфорилирование небольшого мембранно
го протеина — фосфоламбана, который после фосфорилирования ускоряет захват 
кальция SERCA. Фосфорилирование фосфоламбана опосредует инотропный и лю- 
зитропный эффекты p-адренергической стимуляции, ускоряя выкачивание каль
ция из цитозоля в саркоплазматический ретикулум и увеличивая запасы кальция 
в саркоплазматическом ретикулуме, — эффекты, способствующие люзитропному 
и инотропному действию симпатической стимуляции. Фосфоламбан также мо
жет быть фосфорилирован кальций-кальмодулин-зависимыми протеинкиназами. 
АТФаза кальциевого насоса плазматической мембраны регулируется ингибитор
ным местом, локализирующимся на С-терминальном домене молекулы, который 
после связывания с кальций-кальмодулиновым комплексом стимулирует транспорт 
кальция из цитозоля. Эти активируемые кальцием реакции способствуют удалению 
кальция из цитозоля перегруженных кальцием клеток.

Н атр и е в о - ка л ь ц и е в ы й  о б м е н н и к

На большую часть транспорта кальция из цитозоля во внеклеточное простран
ство имеет влияние Na+-Ca2+ обменник, который использует осмотическую энергию, 
образованную градиентом натрия через плазматическую мембрану, чтобы обеспе
чить энергию, необходимую для транспорта кальция «вверх». Окончательным источ
ником энергии для выхода кальция из цитозоля через обменник является градиент 
натрия, созданный натриевым насосом (см. ниже).
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Рис. 13. Молекулярная структура трех протеинов АТФазного насоса P-типа. Кальциевый на
сос плазматической мембраны (А), кальциевый насос саркоплазматического ретикулума (В) 
и а-субъединица натриевого насоса (С) содержат 10 проникающих через мембрану а-спи
ралей в пределах плоскости двухслойной мембраны. Во всех трех протеинах большая цито
зольная петля между четвертой и пятой проникающих через мембрану спиралями содержит 
активные места, которые фосфорилируются АТФ, чтобы обеспечить энергию для активного 
транспорта. В кальциевом насосе плазматической мембраны (А) участок цепи С-терминапь- 
ного пептида обеспечивает регуляторное место, которое связывает комплекс кальций-каль- 
модулин. Фосфоламбан, регулирующий кальциевый насос саркоплазматического ретикулу
ма (В), имеет последовательность, подобную С-терминальному участку кальциевого насоса 
плазматической мембраны. Натриевый насос состоит из трех субъединиц: большая а-субъ
единица содержит места связывания натрия-калия, АТФ и сердечных гликозидов. Гликозили- 
рованная р-субъединица и маленькая а-субъединица регулируют активность натриевого на
соса. (Из Katz, Physiology of the Heart, 3rd ed. Philadelphia, Lippincott Williams & Wilkins, 2001.)
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Натриево-кальциевый обменник, который структурно отличается от АТФазы 
кальциевого насоса, является большим мембранным протеином, содержащим 
12 а-спиральных трансмембранных сегментов.

Натриево-кальциевый обменник генерирует небольшой ионный электрический 
ток, поскольку обменник транспортирует три иона натрия в обмен на один ион каль
ция. Эта электрогенность имеет несколько важных последствий. Поскольку негатив
ный внутриклеточный потенциал в сердце в состоянии покоя имеет тенденцию «за
тягивать» натрий в клетку, обменник способствует выходу кальция из клетки во время 
диастолы; реверсия мембранного потенциала во время систолы, когда внутренняя 
часть клетки становится положительно заряженной, имеет противоположный эф
фект, способствующий притоку кальция. Электрогенность обменника также играет 
важную роль, вызывая аритмии в перегруженных кальцием сердцах, где усиленный 
выход кальция из клетки генерирует направленный внутрь электрический ток, спо
собный вызвать последеполяризации. Последние, возникающие в «уязвимый пери
од» в конце потенциала действия, представляют собой важную причину внезапной 
смерти у пациентов с сердечной недостаточностью.

Н атриевы й  насос

Натриевый насос (его также называют Na+-K +-АТФаза) является ионным насо
сом P-типа (см. рис. 13), осуществляющим транспорт натрия «вверх» из клетки во 
внеклеточную жидкость в обмен на калий, доставляемый в цитозоль. Помимо осмо
тической работы, проделанной для перекачивания натрия и калия против их хими
ческих градиентов, энергия также необходима, чтобы удалять ионы натрия из не
гативно заряженного внутреннего пространства клетки, находящейся в состоянии 
покоя. Эта электрическая работа сведена до минимума, поскольку насос обмени
вает натрий на калий. Поскольку из клетки выкачивается три иона натрия в обмен 
на два иона калия, натриевый насос генерирует небольшой направленный наружу 
(реполяризующий) электрический ток.

Натриевый насос удаляет натрий, который входит в клетку во время каждого 
восходящего колена потенциала действия, и вводит калий в клетку, чтобы заместить 
калий, вышедший из клетки во время реполяризации. Градиент натрия, генериро
ванный натриевым насосом, также связан с активным транспортом через плазма
тическую мембрану нескольких молекул, особенно кальция (см. подраздел «Натрие
во-кальциевый обменник»). Эти дополнительные функции притока в клетку натрия 
объясняют, почему насос обменивает больше натрия, чем калия.

П ротеины  хранения  кал ьц и я  в п ред елах  
с а р ко п л а зм а ти ч е с ко го  р е ти ку л ум а

Некоторое количество кальция, который сохраняется в саркоплазматическом 
ретикулуме, является свободным (ионизированным), но большая часть этого акти
ватора ассоциируется с кальций-связывающими протеинами, такими как кальсек- 
вестрин, кальретикулин и богатый гистидином кальций-связывающий протеин. Эти 
кальций-связывающие протеины концентрируются в субсарколеммных цистернах, 
где они обеспечивают запас кальция, доступный для высвобождения через каналы 
высвобождения кальция.

м и т о х о н д р и и

Митохондрии, функция которых в сердце прежде всего связана с регенерацией 
АТФ, также могут захватывать кальций. Однако аффинность кальция к захвату ми
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тохондриями низкая. Таким образом, осуществляется очень незначительный мито
хондриальный транспорт кальция при физиологических концентрациях кальция в 
цитозоле. Хотя эти продуцирующие энергию структуры в норме не играют роли в со
пряжении возбуждение-сокращение, в условиях перегрузки кальцием митохондрии 
могут захватывать некоторую часть избыточного кальция из цитозоля, чтобы защи
тить миокард от вредных последствий избытка кальция.
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с п и с о к  у с л о в н ы х  с о к р а щ е н и й

АМФ — аденозинмонофосфат
ATФ — аденозинтрифосфат
АТФаза — аденозинтрифосфатаза
InsP3 — inositol trisphosphate; инозитолтрифосфат
PMCA — plasma membrane calcium pump ATPase;

АТФаза кальциевого насоса плазматической мембраны 
SERCA — sarco[endo]plasmic reticulum calcium ATPase;

кальциевая АТФаза сарко[эндо]плазматического ретикулума





з Функция 
желудочков сердца
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В В ЕДЕН И Е

Сокращение желудочка

Основными кардиальными событиями цикла Уиггерса (Wiggers) (рис. 1) являют
ся: (1) сокращение левого желудочка (ЛЖ), (2) расслабление ЛЖ и (3) наполнение 
ЛЖ. Естественной отправной точкой при этом является поступление ионов кальция 
и их контакт с сократительным белком, в результате чего запускается взаимодей
ствие актина с миозином и сокращение ЛЖ. Во время начальной фазы сокращения 
происходит нарастание давления в полости ЛЖ до уровня, превышающего давле
ние в левом предсердии (ЛП) (в норме 10-15 мм рт. ст.), что приводит к закрытию 
митрального клапана. Поскольку в это время и митральный и аортальный клапаны 
являются закрытыми, объем ЛЖ не может изменяться, поэтому сокращение должно 
быть изоволюмическим (греч. изо — равный), пока давление в ЛЖ не превысит дав
ление в аорте и не заставит открыться аортальный клапан. С момента открытия аор
тального клапана кровь быстро устремляется из ЛЖ в аорту, что соответствует фазе 
максимального или быстрого изгнания. Скорость изгнания крови определяется как 
градиентом давления через аортальный клапан, так и эластическими свойствами 
аорты, которая претерпевает систолическое растяжение.

После достижения пика давления в ЛЖ оно начинает падать. По мере того, как 
цитозольный кальций захватывается саркоплазматическим ретикулумом (СПР) под 
действием активного фосфоламбана, все больше и больше мышечных волокон 
вступают в состояние расслабления. В результате этого скорость изгнания крови в 
аорту падает (фаза замедленного изгнания). Хотя давление в ЛЖ падает, кровоток 
поддерживается с помощью механизма аортальной отдачи («рикойлинга»). Далее 
аортальный клапан закрывается, поскольку давление в аорте превышает снижаю
щееся давление в ЛЖ. Теперь объем желудочка является изолированным, поскольку 
и аортальный, и митральный клапаны закрыты. Поэтому расслабление ЛЖ проис
ходит без изменения его объема (изоволюмическое расслабление). После этого 
возобновляется фаза наполнения сердечного цикла по мере того, как давление в 
ЛЖ становится ниже давления в ЛП. Это приводит к открытию митрального клапана 
и началу фазы наполнения.

В первую фазу быстрого или раннего наполнения происходит большая часть 
наполнения желудочка. Она начинается очень скоро после открытия митрально
го клапана, когда давление в ЛЖ падает ниже давления в ЛП. Кроме того, имеются

Расслабление желудочка

Фазы наполнения желудочка
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Рис. 1. Сердечный цикл, впервые составленный в 1920 г. Льюисом (Lewis), хотя идея цикла 
принадлежит Уиггеру (Wiggers) (19). Обозначенные здесь систола и диастола соответствуют 
кардиологическим, а не физиологическим фазам: (1) закрытие митрального клапана, кото
рое происходит вскоре после точки «перекреста» давлений в желудочке и предсердии в мо
мент начала систолы; (2) открытие аортального клапана; (3) закрытие аортального клапана; 
(4) открытие митрального клапана. Обратите внимание на четыре фазы диастолы: изоволю- 
мическое расслабление и три фазы наполнения.

некоторые доказательства того, что свой вклад в раннее наполнение также вносит 
активное диастолическое расслабление ЛЖ (эффект желудочкового «засасыва
ния’>). В следующую фазу, которая носит название диастаза (то есть, сепарации), 
наполнение ЛЖ временно приостанавливается, поскольку давление в ЛЖ и ЛП вы
равнивается. После этого сокращение ЛП (предсердная систола), которое также на
зывают левопредсердным «бустером», возобновляет наполнение желудочка путем 
увеличения градиента давления через открытый митральный клапан.

Определения систолы и диастолы

По-гречески систола означает «сокращение», а диастола значит «разделять». С 
точки зрения физиолога, систола начинается с началом изоволюмического сокра
щения, когда давление в ЛЖ превышает давление в ЛП. С точки зрения кардиолога 
начало систолы, определяемое как закрытие митрального клапана, довольно хоро
шо согласуется с началом физиологической систолы, поскольку закрытие митраль
ного клапана (М,) на самом деле происходит только приблизительно через 20 мс 
после начала физиологической систолы в точке «перекреста давлений». Таким об
разом, на практике термин «изоволюмическое сокращение» часто также включает
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Рис. 2. Петля «давление-объем». Нормальное взаимоотношение «давление-объем» (ДО) в 
левом желудочке. Аортальный клапан (АК) открывается в точке Ь и закрывается в точке с. 
Митральный клапан (МК) открывается в точке d и закрывается в точке а. Внешняя работа 
определяется точками а, Ь, с и d, в то время как потенциальная энергия (менее точно называ
емая внутренней работой) представлена треугольником е, d, с. Площадь «давление-объем» 
является суммой внешней работы и потенциальной энергии.

этот короткий период раннего систолического сокращения до момента закрытия 
митрального клапана, когда объем сердца существенно не меняется.

Кардиологическая систола ограничена интервалом между первым и вторым то
нами сердца (см. рис. 1), продолжаясь от первого тона сердца (М,) до тона А2, мо
мента закрытия аортального клапана (1). Остающийся интервал сердечного цикла 
автоматически становится кардиологической диастолой. Таким образом, кардио
логическая систола начинается чуть позже физиологической, однако заканчивает
ся значительно позже. В противовес этому, с физиологической точки зрения, конец 
систолы находится как раз перед началом расслабления желудочка. Эта концепция 
хорошо соответствует стандартной кривой «давление-объем». Таким образом, диа
стола начинается, когда ионы кальция захватываются СПР, и таким образом расслаб
ление миоцитов доминирует над сокращением, а давление в ЛЖ начинает падать, 
как показано на кривой «давление-объем» (рис. 2).

Существует и противоположная концепция, отстаиваемая Brutsaert и соавтора
ми (2). Она утверждает, что диастола начинается гораздо позже момента, в который 
начинается расслабление или в который закрывается аортальный клапан, и только 
тогда, когда уже окончен полный цикл сокращения-расслабления. В соответствии с 
этой точкой зрения, диастола занимает только малую часть цикла «давление-объ
ем» (см. рис. 1). Это определение диастолы хотя и нечасто используется в кардио
логической практике, но помогает напомнить нам, что нарушения сократимости ЛЖ 
часто лежат в основе дефектного расслабления.

Сократимость в противовес нагрузке

Сократимость —  присущая миокарду способность сокращаться, независимо 
от изменений преднагрузки или постнагрузки. Увеличение сократимости означа
ет более высокую скорость сокращения миокарда, в результате чего достигается
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Рис. 3. Закон сердца Старлинга в аспекте применения к преднагрузке (венозное давление 
наполнения). По мере повышения преднагрузки (нижняя частьобоих рисунков) объем сердца 
увеличивается (вверху слева), а соответственно увеличивается и сердечный выброс (вверху 
справа). Объяснение Старлинга звучало таким образом: «Выброс сердца является функцией 
его наполнения; энергия сокращения зависит от степени дилатации камер сердца» (3).

большая пиковая сила сокращения. Часто повышенная сократимость ассоциируется 
с более высоким темпом расслабления, и это называется люзитропным эффектом. 
Синонимами сократимости являются инотропизм (ino —  волокно; tropos —  двигать
ся) или сократительная способность. Сократимость является важным регулятором 
потребления кислорода миокардом. Адренергическая стимуляция, сердечные гли- 
козиды и другие инотропные агенты являются факторами, повышающими сократи
мость. На молекулярном уровне в основе повышения инотропизма лежит усиление 
взаимодействия между ионами кальция и сократительными белками. Подобное вза
имодействие может быть результатом повышенного транспорта кальция или сен- 
ситизации сократительных белков к данному уровню цитоплазматического кальция. 
Кальций-сенситизирующие лекарственные средства действуют в соответствии с 
последним механизмом, в то время как обычные инотропные агенты, такие как ди
гиталис, — через повышение уровня кальция внутри клетки.

Преднагрузка и постнагрузка

Сократимость — обычный термин базовой кардиологической терминологии. 
Следует подчеркнуть, что любое изменение сократимости должно происходить 
независимо от условий нагрузки. Двумя типами нагрузки являются преднагрузка 
и постнагрузка. Преднагрузка является нагрузкой, которая имеет место до начала 
сокращения, а именно в конце диастолы. Преднагрузка отражает венозное давле
ние наполнения, отвечающее за наполнение ЛП и, соответственно, ЛЖ 8 диастолу. 
Постнагрузка является систолической нагрузкой на ЛЖ после того, как он начал со
кращаться. При повышении преднагрузки ЛЖ во время диастолы растягивается, 
что приводит к повышению ударного объема в соответствии с законом Старлинга 
(см. следующий раздел). Частота сердечных сокращений (ЧСС) также повышает
ся за счет стимуляции механорецепторов предсердия, которые повышают частоту 
спонтанной деполяризации синусового узла. Это приводит к повышению сердечно
го выброса, равного произведению ударного объема на ЧСС.
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____ Увеличение давления Ь
заклинивания в ЛК

Рис. 4. Кривые Старлинга, отражающие наблюдения при катетеризации легочной артерии 
катетером Свана- Ганза. Каждая кривая соотносит давление наполнения (давление заклини
вания в легочных капиллярах. ДЗЛК) с ударным объемом ЛЖ и сердечным выбросом. Об 
ратите внимание, что угнетенное инотропное состояние миокарда приводит к патологически 
низкой кривой, и что кривая с направлением вниз может быть обусловлена повышенной пост
нагрузкой. В клинических условиях измерения, позволяющие связать давление наполнения с 
сердечным выбросом, выполняются с помощью установки катетера Свана-Ганза (сегодня эта 
процедура выполняется гораздо реже, чем в прошлом). Обратите внимание на тесную взаи
мосвязь между диастолической дисфункцией ЛЖ и легочным застоем. ЛЖ — левый желудо
чек; ЛП — левое предсердие; ЗСН — застойная сердечная недостаточность; ЛК — легочные 
капилляры (Copyright (С) L. H. Opie. 2004.)

Венозный возврат и сердечный объем: 

закон сердца Старлинга

Старлинг (3) впервые выявил взаимосвязь между венозным давлением в правом 
предсердии и объемом сердца, используя изолированный комплекс «сердце-лег- 
кие» собаки (рис. 3). Он пришел к выводу, что «в физиологических пределах, чем 
больше объем сердца, тем больше энергия его сокращения и выше уровень метабо
лизма (химических изменений) при каждом сокращении».

Таким образом, предполагая, что повышение диастолического объема серд
ца означает повышение конечно-диастолической длины мышечных волокон, закон 
Старлинга можно перефразировать таким образом, что он будет означать следую
щее: (1) повышение венозного давления наполнения правого предсердия приводит 
к увеличению конечно-диастолической длины мышечных волокон ЛЖ, а это увели
чение, в свою очередь, ведет к (2) увеличению силы сокращения и, соответствен
но, ударного объема. Поскольку объем сердца сложно определить даже с помощью 
современных эхокардиографических методов, в качестве суррогата сердечного 
объема принимается диастолическое давление наполнения ЛЖ (разница между 
давлением в ЛП и диастолическим давлением в ЛЖ). Это важно помнить, посколь
ку венозное давление наполнения у человека можно измерить, хотя и косвенно, с 
помощью катетера Свана-Ганза (рис. 4), равно как и ударный объем. Тем не менее,
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Изолированная система сердца Франка

Рис. 5. Изометрические (изоволюмические) кривые Франка. Франк связывал объем серд
ца с тем понятием, которое сегодня носит название индекса сократимости, неизвестного 
тогда термина, смысл которого объясняется двумя касательными линиями, добавленными 
к оригинальному графику. В современных терминах эти линии отражают максимальный уро
вень изменения внутрижелудочкового давления (dP/dt max). Каждая кривая была получена 
при все более высоких показателях начального наполнения ЛЖ путем увеличения давления 
наполнения левого предсердия. После этого клапаны закрывались для создания изоволю 
мических условий. Кривая 6 относится к наивысшей скорости укорочения. Таким образом, 
начальная длина волокон (т. е. объем желудочка) может влиять на сократимость. Кривая 6 
имеет наиболее крутой подъем, отражая, таким образом, более высокую скорость сокра
щения, по сравнению, например, с кривой 1, имеющей более медленный, пологий подъем 
и указывающей на наиболее низкий уровень сократимости (рисунок основан на авторской 
интерпретации источника (4)).

данное рассуждение имеет свой недостаток. Дело в том, что зависимость между 
давлением и объемом в ЛЖ не является линейной, так как миокард имеет пределы 
растяжимости. На самом деле, по мере увеличения конечно-диастолического дав
ления в ЛЖ сердечный выброс достигает фазы плато. Теперь объем ЛЖ может быть 
непосредственно измерен с помощью двухмерной эхокардиографии. Однако ре
зультат этих измерений зависит от ряда упрощающих допущений, таких как сферич
ность ЛЖ, и влияние сложной анатомии ЛЖ во внимание не принимают. На практике 
объем ЛЖ измеряют редко. Поэтому, хотя закон Старлинга является ценным под
спорьем, на котором основано ведение гемодинамически нестабильных пациентов 
с центральным венозным доступом и катетером Свана-Ганза, для клинического при
менения этих концепций требуется использование нескольких приближений.

Франк и изоволюмическое сокращение

Старлинг подчеркивал, что повышение объема сердца приводит к увеличению 
начальной длины мышечных волокон и, таким образом, увеличивает ударный объ
ем и сердечный выброс. Это утверждение предполагало, но не доказывало тезис 
о том, что диастолическое растяжение ЛЖ приводит к увеличению силы сокраще
ния. Немецкий предшественник Старлинга Франк (4) в 1895 г. уже изучал взаимо
связь между давлением наполнения и силой сокращения на изолированном сердце 
(рис. 5). Он обнаружил, что чем больше первоначальный объем, тем выше скорость
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нарастания и большее достигнутое пиковое давление, и тем выше скорость расслаб
ления. Таким образом, Франк показал, что повышение диастолического объема 
сердца стимулирует более быструю и сильную сократимость желудочка, что являет
ся ни чем иным, как положительным инотропным эффектом. То есть, более ранние 
наблюдения Франка могли объяснить изменения сократимости сердца в процессе 
действия закона Старлинга. Эти наблюдения Франка и Старлинга настолько сход
ны, что их часто называют законом Франка-Старлинга. “ Прелесть» двойного имени 
состоит в том, что два автора независимо друг от друга показали зависимость по
вышения ударного объема при нагрузке как от повышения инотропизма (4), так и от 
увеличения диастолического наполнения (3).

Постнагрузка

Старлинг и коллеги представили простую картину того, как острое повышение 
постнагрузки может влиять на изолированную мышцу (3): «Степень ее сократимости 
зависит от... количества нагрузки, которую ей нужно преодолеть» и «степени ее на
пряжения».

В клинической практике одним из трех важнейших компонентов постнагрузки яв
ляется артериальное давление. Остальными являются наличие аортального стеноза 
и податливость аорты — степень, до которой аорта может растягиваться во время 
систолы. Аортальное сопротивление (импеданс) является индексом постнагрузки 
и рассчитывается как отношение давления в аорте к моментальному аортальному 
кровотоку, поскольку постнагрузка меняется в зависимости от конкретной фазы со
кратительного цикла.

Взаимосвязь преднагрузки и постнагрузки

На практике часто довольно сложно отделить преднагрузку от постнагрузки. В 
начале физической нагрузки венозный возврат и преднагрузка возрастают. Когда 
ЛЖ начинает сокращаться в этих условиях, напряжение его стенки будет более вы
соким вследствие большего растяжения ЛЖ при более высоком давлении. Систоли
ческая нагрузка также будет возрастать вместе с увеличением постнагрузки. Тем не 
менее, в общих чертах, преднагрузка связана со степенью растяжения мышечных 
волокон в конце диастолы, а постнагрузка связана с напряжением стенки, которое 
генерируется этими волокнами во время систолы.

КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СОКРАТИМОСТИ И ЗАКОН СТАРЛИНГА 

Зависимая от длины активация

Как может увеличение конечно-диастолической длины мышечных волокон при
водить к повышению силы и скорости мышечного сокращения? Ранее этот эффект 
увеличения длины мышечных волокон приписывали более «оптимальному» сцепле
нию актина и миозина. Тем не менее, логичнее предположить, что если актин и мио
зин сильнее отдаляются друг от друга вследствие растяжения, то сцепление между 
ними будет не сильнее, а слабее. Другое раннее предположение — что тропонин С, 
один из сократительных белков, является сенсором длины волокон — также не на
ходит сегодня значительной поддержки. Более современная точка зрения заключа
ется в том, что имеет место сложное взаимодействие между структурными и регу
ляторными факторами (5), включая концепцию, согласно которой повышение длины 
саркомеров ведет к возрастанию чувствительности сократительного аппарата к 
кальцию, имеющемуся в цитоплазме. Основной механизм регуляторных изменений,
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-------------- ►  ОБЪЕМНАЯ НАГРУЗКА -------------- *■

Рис. 6. Зависимая от длины активация. Объемная нагрузка увеличивает длину переднего 
сегмента, что соответствует диастолическому обьему в наблюдениях Старлинга. В резуль 
тате петля давление-объем в покое (петля 1) увеличивается по площади, и растет пиковое 
систолическое давление в левом желудочке (ЛЖ) (см. петли 2 и 3). Это и является эффектом 
Старлинга (см. также подпись к рис. 9). Через несколько минут (пунктирная линия и зате
ненная область) сократимость незначительно повышается, что приводит к смещению кривой 
длина-давление вверх и влево, что является примером зависимой от длины активации. (Опу
бликовано поданным из источника 23, с разрешения Lippincot Williams & Wilkins.)

хотя и не выяснен окончательно, может заключаться в изменении расстояния между 
филаментами (6). При короткой длине саркомеров, когда пространства в решетке 
увеличиваются, количество сильных перекрестных мостиков уменьшается (7). И, 
наоборот, по мере растяжения сердечной мышцы, дистанция между филаментами 
уменьшается (рис. 6) и, гипотетически, увеличивается скорость перехода от слабо
го состояния связывания к сильному.

Бета-адренергическая стимуляция, 

сократимость и кальций (рис. 7)

При |3-адренергической стимуляции основной компонент ее инотропного эф
фекта опосредуется через увеличение притока кальция в цитоплазму и через факто
ры, контролирующие этот приток. При адренергической стимуляции увеличивается 
скорость входа ионов кальция через сарколемные каналы L-типа, скорость захвата 
кальция под влиянием фосфоламбана в СПР и скорость высвобождения кальция из 
рианодиновых рецепторов, расположенных на поверхности СПР, в ответ на внутри
клеточный кальциевый ток, который имеет место сразу после деполяризации. Все 
эти факторы, причем фосфорилирование фосфоламбана может быть наиболее важ
ным (8), влияют на кальциевый насос СПР и приводят к повышению скорости захва
та кальция во время диастолы. Таким образом, СПР заранее насыщается более вы
сокой концентрацией кальция, чтобы большее его количество могло высвободиться 
во время последующей деполяризации.

И наоборот, сократимость уменьшается при снижении активности транспортных 
систем кальция, например, когда блокада р-адренорецепторов ведет к снижению 
входа кальция через кальциевые каналы L-типа. Кроме того, возможно нарушение 
контроля захвата и высвобождения кальция собственно СПР, например при повреж-
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Рис. 7. Бета-адренергические сигнальные 
системы, когда они активированы, ведут к 
изменениям в цикле кальциевого обмена 
в миокарде, что объясняет положительный 
инотропный и люзитропный (усиленное рас
слабление) эффекты. При взаимодействии 
р-адренергического агониста с |?-адреноре- 
цептором происходит ряд изменений, опо
средованных через протеин G, которые ве
дут к активации стимуляторного протеина G 
(Gs -  stimulatory G protein), который, в свою 
очередь, взаимодействует с ГТФ (гуанозин 
трифосфатом). ГТФ, в свою очередь, активи
рует аденилатциклазу (на рис. циклаза). что 
приводит к образованию вторичного мессен
джера — циклического аденозинмонофос 
фата (цАМФ). Последний действует через 
протеинкиназу А (РКА -  protein kinase А), что 
ведет к фосфорилированию фосфоламба- 
на и повышению активности насоса захвата 
кальция в саркоплазматическом ретикулуме 
(СПР). Это снижает концентрацию цитоплаз
матического кальция и объясняет расслаб 
ляющий (люзитропный) эффект адренерги
ческой стимуляции. РКА также участвует в 
фосфорилировании протеина кальциевых 
каналов. 8 результате пропускная способ
ность кальциевых каналов повышается, что 
способствует увеличению притока внутрь ионов кальция через сарколемму T-трубочек. Кро
ме того, активный Gs непосредственно активирует открытие кальциевых каналов. Таким об
разом, больше ионов кальция входит в цитоплазму, что ведет к высвобождению большего 
количества кальция из рианодиновых каналов СПР. в результате чего быстро повышаются 
уровни кальция в цитоплазме. В результате происходит усиление активации тропонина С, что 
объясняет увеличение пиковой силы сокращения вследствие адренергической стимуляции 
(положительный инотропный эффект). (Copyright © L. Н. Opie, 2004.)

дении СПР при застойной сердечной недостаточности (СН). Гипоксия или ишемия 
истощают количество АТФ в кальциевом насосе СПР, а АТФ необходим для захвата 
кальция, так что происходит ингибирование цикла сокращение-расслабление.

Недостатки концепции сократимости

Концепция сократимости имеет, по меньшей мере, два серьезных недостатка. 
Это, во-первых, отсутствие какого-либо потенциального показателя, измеряемого 
in situ и который не подвергался бы серьезной критике, особенно отсутствие при
емлемого неинвазивного индекса. Во-вторых, невозможно отделить клеточные ме
ханизмы изменений сократимости от изменений нагрузки и ЧСС. Таким образом, 
повышение ЧСС действует через отсроченный механизм натриевого насоса, приво
дя к повышению уровня кальция в цитоплазме, увеличивая силу сокращения (фено
мен Боудича (Bowditch) или феномен лестницы). Увеличение преднагрузки приво
дит к растяжению мышечных волокон, что, в свою очередь, приводит к зависимой от 
длины активации, что, как считают, частично объясняется сенситизацией сократи
тельных протеинов к уровню кальция в цитоплазме. Повышение постнагрузки также 
может косвенно, за счет стимуляции каналов, чувствительных к растяжению, увели
чивать концентрацию цитоплазматического кальция. Таким образом, если говорить
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об основных клеточных механизмах, имеется четкое совпадение между сократимос
тью (которая должна быть независима от нагрузки и ЧСС) и эффектами растяжения 
миоцитов и ЧСС, приводящими к эффекту повышения сократимости.

С клинической точки зрения, все же важно разделять эффекты первичного повы
шения нагрузки или ЧСС, с одной стороны, и первичное увеличение сократимости, с 
другой. Это разделение особенно важно при застойной СН, когда снижение сократи
мости может косвенно или прямо приводить к повышению постнагрузки, преднагруз- 
ки и ЧСС. Все эти факторы способны еще больше снижать сократимость миокарда. 
Поскольку длина мышечных волокон способна влиять на сократимость, традицион
ное разделение длины и инотропизма на два независимых регуляторных механизма 
сократимости миокарда с точки зрения конечного результата является неверным. 
Однако, верным остается то положение, что (5-адренергическая стимуляция облада
ет кальций-зависимым положительным инотропным эффектом, который не зависит 
от условий нагрузки, то есть истинным положительным инотропным эффектом.

СЕРДЕЧНЫЙ ВЫБРОС

По определению, сердечный выброс (СВ) представляет собой произведение 
ударного объема (УО) на ЧСС:

СВ = УОхЧСС (л/мин).

Нормальное значение СВ составляет 6-8 л/мин, однако он способен увеличи
ваться в 2 и даже 3 раза во время максимальной аэробной нагрузки. УО опреде
ляется преднагрузкой, постнагрузкой и сократительной способностью миокарда. 
ЧСС также является одной из важнейших определяющих потребления миокардом 
кислорода. На ЧСС влияет множество разнообразных факторов, каждый из кото
рых косвенно влияет на потребление миокардом кислорода. Физическая нагрузка, 
утреннее пробуждение и эмоциональный стресс являются тремя физиологически
ми факторами, наиболее существенно повышающими ЧСС.

Частота сердечных сокращений

При каждом цикле сокращения и расслабления выполняется определенное ко
личество работы, что требует соответствующего количества кислорода. Чем выше 
ЧСС, тем выше СВ и тем больше потребление кислорода. Исключение составляют 
следующие ситуации: 1) когда повышение ЧСС является чрезмерным, например, 
при пароксизмальных тахикардиях, поскольку в этой ситуации неадекватное время 
диастолического наполнения ведет к снижению СВ; 2) при ишемической болезни 
сердца, когда даже небольшой уровень тахикардии ведет к снижению УО вследствие 
левожелудочковой недостаточности ишемического генеза.

Зависимость между ЧСС и силой сокращений. Повышение ЧСС прогрессивно 
увеличивает силу сокращения ЛЖ даже на изолированном препарате папиллярной 
мышцы (лестница Боудича, или феномен лестницы). На изолированном препарате 
человеческого миокарда повышение частоты стимуляции с 60 до около 160 ударов 
в минуту стимулирует нарастание силы сокращений. В препаратах патологического 
миокарда (при наличии СН) такого прироста силы сокращений не наблюдалось (9). В 
условиях in situ стимуляция сердца человека может хорошо переноситься до частоты 
150 ударов в минуту, тогда как более высокая частота вызывает развитие атриовен
трикулярной (АВ) блокады. Однако при физической нагрузке повышение ЧСС до 
170 в 1 минуту развития блокады не вызывает, видимо, вследствие сопутствующей 
адренергической стимуляции АВ узла. Таким образом, избыточное повышение ЧСС
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скорее снижает, нежели повышает сократимость и СВ. Сравнительно недавно было 
признано существование индуцированной тахикардией кардиомиопатии, которая 
является следствием длительно существующей тахикардией (10).

Для объяснения феномена «лестницы» при быстрой стимуляции была предло
жена гипотеза, согласно которой каждая волна деполяризации приводит к поступ
лению гораздо большего количества ионов натрия в миокардиоциты, чем способен 
вывести натриевый насос. Перегрузка натрием ведет к повышению концентрации 
цитоплазматического кальция за счет Na’ -C a2* обмена, что в свою очередь приво
дит к повышению силы сокращений. Слишком частая стимуляция вызывает сниже
ние силы сокращений вследствие ограничения времени наполнения ЛЖ и, вероят
но, перегрузки кальцием.

Условия нагрузки и сердечный выброс

В обычных условиях снижение постнагрузки ведет к повышению СВ. Физио
логические примеры этого принципа имеют место при вазодилатации, вызванной 
горячей ванной или пребыванием в сауне, либо после еды. Однако при этих услови
ях также всегда имеет место сопутствующая тахикардия, как и при вазодилатации, 
индуцированной препаратами. И наоборот, когда постнагрузка возрастает, вначале 
включается компенсаторный механизм, вероятно обусловленный увеличением ко- 
нечно-диастолического растяжения мышечных волокон, который ведет к усилению 
сократимости (см. рис. 5) и поддержанию УО. Если постнагрузка продолжает повы
шаться, компенсаторные механизмы уже не способны адекватно адаптировать со
кратимость, и, в результате, УО будет снижаться. При физической нагрузке, хотя пе
риферическое сосудистое сопротивление снижается, систолическое артериальное 
давление повышается, что приведет к повышению постнагрузки. Таким образом, при 
достаточно высоком уровне физической нагрузки в вертикальном положении УО па
дает, хотя СВ продолжает повышаться за счет увеличения ЧСС (11). При застойной 
СН со снижающейся функцией ЛЖ эта стадия, когда УО и, соответственно, СВ на
чинают снижаться в ответ на избыточную «компенсаторную» периферическую арте- 
риолярную вазоконстрикцию, наступает гораздо раньше, чем в нормальном сердце.

Сократимость и сердечный выброс

При (J- адренергической стимуляции или физической нагрузке сократимость мио
карда повышается, что способствует увеличению СВ. И наоборот, при застойной СН 
или назначении p-адреноблокаторов снижение сократимости означает снижение УО.

ЭФФЕКТЫ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКИ

Во время динамической физической нагрузки СВ может повышаться в несколько 
раз (рис. 8). Этому имеются три возможных объяснения: повышение ЧСС, усиление 
сократимости и повышение венозного возврата. У людей повышение ЧСС обеспе- 
чиваетосновной прирост СВ, в то время как механизм Старлинга и повышение силы 
сокращений играют меньшую роль (11).

Тахикардия нагрузки

Механизм повышения ЧСС во время физической нагрузки связан с комбинаци
ей двух факторов: устранения ингибирующего парасимпатического тонуса и уси
ления p-адренергической стимуляции. Сигналы для включения этих механизмов 
поступают из вазомоторного центра ствола мозга, который координирует два типа
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Рис. 8. Сравнительная характеристика статической и динамической физической нагрузки. 
Статическая нагрузка на уровне 30% максимальной произвольной сократимости вызвала го 
раздо большее повышение среднего артериального давления, чем динамическая нагрузка, 
с первоначальным уровнем потребления кислорода 28,5 мл/кг/мин, а затем 43,8 мл/кг/мин. 
Напротив, динамическая физическая нагрузка привела к гораздо большему повышению час
тоты сердечных сокращений (ЧСС). Для исходных данных см. источник библиографии 20. 
Данные по ударному объему экстраполированы из источника 11. Данные периферического 
сосудистого сопротивления (ПСС) в течение 0-2 мин основаны на ссылке 21, а в течение 
2 -4  мин на данных Lind и McNicol, как указано выше. При этом артериальное давление су
щественно повышается в течение 2-4 мин статической нагрузки, даже если нарастание ЧСС 
прекратилось. Таким образом, ПСС повышалось (рисунок основан на авторском анализе вы 
[неупомянутых источников.)

приходящих стимулов: один -  из коры мозга (например, «готовность» бегуна бежать 
по команде), а второй -  рефлекс Бейнбриджа (Bainbridge). Последний стимулирует
ся растяжением предсердий вследствие повышения венозного возврата во время 
нагрузки. Однако у людей этот рефлекс играет небольшую роль. Тахикардия любой 
этиологии может далее вызывать положительный инотропный эффект за счет фено
мена Боудича (феномен «лестницы»).

Венозный возврат во время нагрузки

Старлинг описал (однако не оценил количественно) события 8 начале физичес
кой нагрузки следующим образом: «Когда человек начинает бежать, его мышечная 
работа приводит к большему наполнению сердца за счет увеличения венозного воз
врата» (3). Поскольку СВ должен равняться венозному возврату, повышение СВ во 
время физической нагрузки должно отражать равновеликое увеличение венозного 
возврата. Тем не менее, это увеличение не обязательно подтверждает функцио
нирование механизма Старлинга, для реализации которого требуется повышение 
венозного давления наполнения. Если во время физической нагрузки имеет место 
повышение сократимости вследствие (5-адренергической стимуляции, то венозное 
давление наполнения в действительности может снижаться, несмотря на увеличе
ние венозного возврата. Для количественной оценки событий, имеющих место в 
начале физической нагрузки у человека, требуется одновременное измерение ве
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нозного возврата, венозного давления наполнения и объемов сердца. Такие данные 
пока отсутствуют. Тем не менее, экстраполированным объяснением может быть 
комбинация повышенного венозного возврата и симпатической стимуляции.

Повышением венозного возврата и давления наполнения можно объяснить уве
личение диастолического объема сердца во время физической нагрузки, выявлен
ное во время радионуклидных исследований (12, 13). СН в этой ситуации можно 
исключить, поскольку при этом происходит снижение конечно-систолического объ
ема и повышение УО. Механизм Старлинга, как выяснилось в ходе исследований по 
сравнению условий работы сердца в покое и при легкой физической нагрузке, рабо
тает как в горизонтальном, так и вертикальном положении тела (12). Такая последо
вательность не является неизменной, и может изменяться при перемене положения 
тела (14), путем физической тренировки (15) и при повышении сократимости. Та
ким образом, имеют место три основных изменения во время физической нагруз
ки. Во-первых, это повышение венозного возврата, который увеличивает венозное 
давление наполнения по сравнению с состоянием покоя; во-вторых, это повыше
ние обычно, но не непременно вызывает ответ по типу механизма Старлинга; и, 
в-третьих, имеет место вариабельное, но всегда важное увеличение симпатической 
стимуляции, что, в свою очередь, ведет к повышению ЧСС и сократимости. С мо
мента начала физической нагрузки венозный возврат должен оставаться высоким 
и соответствовать СВ. Снижение системного сосудистого сопротивления помогает 
удерживать СВ и венозный возврат на высоком уровне. Конечный результат заклю
чается в том, что повышение венозного возврата и СВ достигают нового равновесия 
на более высоком уровне.

Что касается статической физической нагрузки, основные гемодинамические от
личия от динамической нагрузки — это 1) меньшее увеличение ЧСС, 2) большее по
вышение артериального давления и 3) отсутствие повышения УО и СВ (см. рис. 8).

НАПРЯЖЕНИЕ СТЕНКИ СЕРДЦА

Стресс или напряжение стенки миокарда повышается, когда миофиламенты 
скользят вдоль друг друга во время сокращения сердца по мере того, как они вытал
кивают кровь из желудочков в систему циркуляции. Аналогом этого процесса может 
служить усилие человека для сжатия мяча кистью руки. Маленький резиновый мяч 
можно сжать очень легко. Резиновый мяч большего размера (например, размером 
с теннисный мяч) сжать несколько сложнее, а два таких мяча или один очень боль
шой мяч можно сжать только с очень большим усилием. По мере увеличения раз
мера предмета в руке, растет и сила, необходимая для его сжатия. Логично, что при 
увеличении диаметра мяча возрастает и напряжение в руке. Однако что же такое 
напряжение стенки?

В данный момент уместно коротко отклониться в сторону для описания понятий 
силы, напряжения и стресса стенки. Сила — термин, часто используемый при ис
следовании механики мышц. Строго говоря,

Сила = Масса х Ускорение.

Когда на конце мышцы подвешен груз, то при сокращении мышца прикладывает 
силу по отношению кмассе груза. Во многих случаях невозможно с такой точностью 
определить силу, однако в общих чертах сила имеет следующие свойства. Во-пер
вых, сила всегда прилагается одним объектом (таким, как мышца) к другому (такому, 
как груз). Во-вторых, сила характеризуется как направлением действия, так и вели
чиной. Это векторная величина, и эффект комбинации сил может быть определен



58 Lionel H. Opie

по принципу сложения векторов. В-третьих, любые объекты взаимодействуют меж
ду собой, таким образом действие и противодействие равны по величине и противо
положны по направлению (третий закон движения Ньютона).

Напряжение возникает, когда две силы воздействуют на объект в противополож
ных направлениях, пытаясь разделить его на части. Когда с силой тянуть пружину, 
возникает напряжение; при увеличении прилагаемой силы пружина будет растяги
ваться, а напряжение возрастать.

Стресс возникает, когда напряжение прилагается к площади поперечного сече
ния. Его выражают как соотношение силы на единицу площади. В соответствии с
законом Лапласа: _(Давление х Радиус)

Стресс стенки = ;т—=--------------------- т .(2 х Толщина стенки)
Увеличение толщины стенки желудочка вследствие гипертрофии противодей

ствует повышенному давлению, и, таким образом, на стадии компенсаторной ги
пертрофии напряжение стенки остается без изменений. При застойной СН сердце 
дилатируется, что приводит к увеличению радиуса и, следовательно, повышению на
пряжения стенки. Кроме того, вследствие неадекватного выброса крови радиус оста
ется слишком большим на протяжении сократительного цикла, что приводит к по
вышению как конечно-диастолического, так и конечно-систолического напряжения.

Напряжение стенки и потребность миокарда в кислороде

При фиксированной ЧСС напряжение стенки миокарда является основной де
терминантой потребления миокардом кислорода. Поскольку потребление миокар
дом кислорода в конце концов отражает уровень митохондриального метаболизма 
и синтеза АТФ, любое повышение потребности в АТФ будет приводить к увеличе
нию потребления кислорода. При этом, потребность в АТФ определяется не только 
внешней работой. Возникновение напряжения стенки (увеличение стресса стенки) 
повышает потребление кислорода даже при отсутствии выполнения внешней рабо
ты. Разницу между внешней работой и возникновением напряжения можно проил
люстрировать на примере человека, который стоит и держит очень тяжелый чемо
дан. При этом он не выполняет никакой внешней работы, но устает гораздо сильнее 
человека, который постоянно поднимает легкий чемодан, то есть выполняет внеш
нюю работу, но при этом не устает. Чем больше размер полости ЛЖ, тем больше 
его радиус и, соответственно, большее напряжение стенки. Следовательно, выброс 
аналогичного объема крови из дилатированного ЛЖ при аналогичном артериальном 
давлении будет продуцировать аналогичное количество внешней работы, что и вы
брос того же объема крови желудочком нормального размера, но в случае большего 
желудочка напряжение стенки будет существенно больше. Таким образом, потреб
ность в кислороде также будет существенно выше. С клинической точки зрения, важ
ной детерминантой потребления миокардом кислорода является размер сердца. 
У пациента со стенокардией и большой полостью ЛЖ адекватной является терапия, 
которая способствует уменьшению полости ЛЖ, что приведет к снижению потреб
ности миокарда в кислороде.

Общая концепция напряжения включает постнагрузку, потому что повышение 
постнагрузки ведет к повышению систолического напряжения стенки. Напряжение 
стенки также зависит и от преднагрузки, которая генерирует диастолическое напря
жение стенки. Напряжение стенки возрастает пропорционально степени повышения 
давления и радиусу полости ЛЖ, факторам, которые, соответственно, отвечают за 
повышение пост- и преднагрузки. Напряжение стенки позволяет потреблять энер
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гию, требуемую для генерирования мышечного сокращения, которое не приводит к 
внешней работе. Более того, состояния повышенной сократимости сопровождают
ся повышением напряжения стенки. Таким образом, концепция напряжения стенки 
обеспечивает всесторонний подход к проблеме потребления миокардом кислоро
да. Помимо метаболического компонента, роль которого обычно незначительна, но 
может существенно возрастать при определенных обстоятельствах, например пато
логически высокий уровень циркулирующих свободных жирных кислот, изменения 
ЧСС и напряжения стенки также определяют большинство из клинически значимых 
изменений потребления миокардом кислорода.

Внешняя и внутренняя работа 
и потребность миокарда в кислороде

Принимая во внимание, что основным фактором работы сердца является произ
ведение давления и объема, внешняя работа может быть количественно рассчитана 
по интегрированной площади «давление-объем», которая представляет собой про
изведение систолического давления и УО. Чтобы соотнести работу с потреблением 
кислорода, следует учесть как внешнюю работу (см. а, Ь, с, d на рис. 2), так и внут
реннюю работу, которая соответствует треугольнику «давление-объем», соединяю
щим конечно-систолическую точку «давление-объем» с начальной точкой (с, d, е). 
Внутреннюю работу более корректно назвать потенциальной энергией, поскольку 
эта работа генерируется при каждом цикле сокращения и не превращается во внеш
нюю работу.

Работа для преодоления давления и объема 

и потребность миокарда в кислороде

Если анализировать отличия между потреблением кислорода при работе для 
преодоления давления и объема, установленным клиническим наблюдением явля
ется то, что миокард способен переносить хроническую перегрузку объемом лучше, 
чем перегрузку давлением. Итак, когда работа сердца хронически повышается при 
увеличении постнагрузки, как это бывает при тяжелой артериальной гипертензии 
или прогрессирующем стенозе аортального клапана, пиковое систолическое дав
ление в ЛЖ должно повышаться, и увеличивается энергия давления. Однако, из-за 
сложных механизмов взаимодействия миофибрилл в миокарде, больший удельный 
вес работы тратится на преодоление внутреннего сопротивления. В результате эф
фективность работы снижается. Крайним примером снижения эффективности со
кратимости при перегрузке давлением является гипотетическая полная окклюзия 
аорты, когда вся выполняемая желудочком работа была бы полностью внутренней. 
Вся внутренняя работа выполняется против несокращающихся элементов миокарда
и, таким образом, не является полезной работой в смысле расчета эффективности.

Когда сердце работает в условиях хронической перегрузки объемом, как в случае 
митральной регургитации, повышенная работа, которую должно выполнять сердце, 
сопровождается повышением конечно-диастолического объема ЛЖ. При этом мио- 
фибриллы растягиваются, что ведет к активации, зависимой от длины. Первичная 
адаптация к повышению объема сердца состоит в увеличении длины волокон, а не 
повышении внутриполостного давления. То есть, количество внешней работы в этой 
ситуации будет большим, но она выполняется против неизмененного внутреннего 
сопротивления, так что эффективность работы возрастает. (Эффективность работы 
зависит от количества выполненной работы на конкретное количество потреблен
ного кислорода.)
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ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Максимальная скорость увеличения давления 
в полости левого желудочка

В отношении кардиального цикла сокращения-расслабления функцию ЛЖ легче 
всего рассматривать во время раннего периода изоволюмического сокращения. Во 
время данного периода пред- и постнагрузка постоянны, и максимальная скорость 
роста внутриполостного давления должна являться показателем инотропизма:

Инотропный индекс = dP/dt max,

где Р — давление в ЛЖ, t — время, a d  — скорость изменения давления. К сожа
лению, этот индекс, выдержавший испытание временем, не является полностью 
независимым от нагрузки, так как, в соответствии с правилом Франка (см. рис. 5), 
повышение преднагрузки увеличивает сократимость за счет активации, зависимой 
от длины.

У человека измерение dP/dt может быть проведено только путем катетеризации 
ЛЖ, за исключением случаев митральной регургитации, когда градиент между ЛП 
и ЛЖ можно измерить с помощью допплеровской эхокардиографии. Учитывая тот 
факт, что давление в ЛЖ изменяется во время периода изоволюмического сокра
щения, некоторые исследователи предпочитают делать коррекцию на изменения 
давления в ЛЖ путем деления dP/dt на фиксированное развиваемое давление, на
пример cfP/dffDP^) или на давление в момент максимальной скорости повышения 
давления, (dP/dt)/P. Эти коррективы малоинформативны и сложны.

Индексы состояния сократимости 
в фазу изгнания

Во время фазы изгнания ЛЖ сокращается, преодолевая постнагрузку. Поэтому 
все индексы желудочковой функции в данный период зависят от постнагрузки. Эта 
проблема является особенно серьезной в случае СН, поскольку увеличение пост
нагрузки отрицательно влияет на ослабевающий миокард (16). Начальная длина 
мышечных волокон помогает определить сократимость, влияющую, в свою очередь, 
на постнагрузку, поскольку повышенная сократимость при наличии фиксированного 
периферического (системного) сопротивления ведет к повышению артериального 
давления и, следовательно, постнагрузки.

Фракция выброса ЛЖ, определяемая с помощью радионуклидных методов или 
эхокардиографии, наиболее часто используется и, одновременно, является одним 
из наименее чувствительных индексов. Фракция выброса — это соотношение УО 
к конечно-диастолическому объему, она отражает степень сокращения мышечных 
волокон ЛЖ. Тем не менее, этот показатель очень легко определять, и поэтому он 
очень полезен для динамической оценки течения хронических заболеваний сердца. 
Поскольку фракция выброса является показателем сократимости сердца во время 
систолы, она по определению зависит от постнагрузки. Другим недостатком явля
ется то, что фракция выброса показывает, как соотносится показатель систоличес
кого опорожнения с диастолическим объемом, но без измерения этого объема. Тео
ретически ЛЖ может быть существенно увеличенным, но по показателю фракции 
выброса все еще сохранять достаточно хорошую систолическую функцию. Таким 
образом, корреляция между степенью тяжести СН и снижением фракции выброса 
часто весьма несовершенна.
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Эхокардиографические 
показатели сократимости

Основными преимуществами эхокардиографических показателей являются ши
рокое распространение методики и быстрота получения информации. Показатель 
фракционного укорочения отражает в процентах уменьшение размера ЛЖ по ко
роткой оси (см. следующий параграф) во время фазы систолы. Клиницисты часто 
используют аппроксимацию, оценивая фракцию выброса по фракционному укоро
чению. Несмотря на явные недостатки, этот легко рассчитываемый показатель до
вольно полезен при ведении пациентов с СН. Более точно фракция выброса опреде
ляется по измерению объемов ЛЖ.

Конечно-систолический объем отражает состояние сократимости, поскольку в 
норме ЛЖ изгоняет большую часть крови, которая находится в полости ЛЖ в конце 
диастолы (фракция выброса должна превышать 55%). Нарушение сократимости, о 
котором свидетельствует патологическое повышение конечно-систолического объ
ема, является мощным предиктором неблагоприятного прогноза после острого 
инфаркта миокарда (17). Конечно-диастолический объем — менее чувствительный 
предиктор, однако необходимый для точного определения фракции выброса.

Эхокардиографические методы позволяют получать все более совершенные и 
неинвазивные показатели сократительной функции сердца. Одним из информатив
ных показателей сократимости миокарда является скорость, с которой изменяется 
окружность сердца по короткой оси ЛЖ (расстояние между эндокардиальными по
верхностями межжелудочковой перегородки и задней стенки ЛЖ). Среднюю ско
рость циркулярного укорочения волокон (Vd) можно определить с помощью измере
ния конечно-диастолического и конечно-систолического размеров ЛЖ и скорости 
изменения размера ЛЖ: эту разницу между измеренными окружностями делят на 
длительность укорочения, которая является временем изгнания. Сегодня возможно 
получение и более сложных показателей, особенно с помощью тканевой доппле
ровской визуализации. Эта методика регистрирует высокоамплитудные низкочас
тотные допплеровские сдвиги частот, из которых можно рассчитать скорость систо
лических изменений эндокарда и среднего отдела миокарда; сегодня это один из 
лучших индексов сократимости человеческого сердца in situ.

Показатели сократимости, основанные 
на петлях «давление-объем»

Взаимосвязь Франка-Старлинга имеет два фундаментальных аспекта, очевид
ных при анализе петли «давление-объем». Во-первых, повышение преднагрузки 
ведет к увеличению объема. С другой стороны, для любой данной преднагрузки 
(исходный объем сокращения) положительный инотропный агент будет приводить 
к увеличению количества изгоняемой крови, то есть для того же конечно-систоли- 
ческого давления будет меньший конечно-систолический объем. Таким образом, в 
ответ на р-адренергическую стимуляцию подъем кривой соотношения «давление- 
объем» в конце систолы увеличивается вместе с увеличением венозного возврата и 
повышением конечно-систолического давления в ЛЖ (рис. 9). В связи с этим одним 
из способов оценки эффекта Старлинга и сократимости ЛЖ является анализ соот
ношения «давление-объем».

Итак, измерение петель давление-объем является сегодня одним из лучших 
подходов к оценке сократимости интактного сердца, а значит, и ключом к одной 
из основных детерминант потребления миокардом кислорода. Соотношение
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Бета-адренергический Контроль

Объем желудочка, мл

Рис. 9. Сравнение влияния p-адренергических эффектов и эффектов объема на кривые дав
ление-объем (ДО). Противоположные эффекты p-адренергической стимуляции и объемной 
нагрузки на наклон Es (end systolic point, конечно систолическая точка), являющийся надеж 
ным показателем сократимости. При р-адренергической стимуляции контрольная петля с 
конечно-систолической точкой 1 становится петлей с точкой 2. Подобно этому, петля с точ 
кой 3 (объемная нагрузка) становится петлей с точкой 4 при р- адренергической стимуляции. 
Механизм объемного ответа, вероятно, включает в себя растяжение молекулярной пружи
ны — титина (22). Обратите внимание на то, что р- адренергическая стимуляция вызывает 
значительный положительный инотропный эффект (усиление сократимости), как показано на 
иллюстрации в виде увеличения крутизны наклона Es, объединяющего конечно-систоличес
кие точки. И наоборот, эффекты повышения объема ЛЖ с увеличением площади петли ДО и 
увеличение внешней работы происходят без ранних изменений сократимости и только лишь 
с небольшим отсроченным ее усилением (см. рис. 3 -6 ). (Рис. опубликован по данным (24) с 
разрешения Lippincott Williams & Wilkins.)

«давление-объем» 8 конце систолы можно оценить неинвазивно по показателям 
систолического артериального давления и измеренного эхокардиографическим 
методом конечно-систолического объема. Для полного анализа петли необходимо 
инвазивное измерение давления в ЛЖ, и эта петля является непрямым показателем 
взаимоотношения Старлинга между силой (измеряется давлением) и длиной мыш
цы (измеряется косвенно на основании объема). Принято считать, что при состоя
ниях, ассоциированных с повышенной сократительной активностью (повышенный 
инотропизм), будет развиваться более высокое конечно-систолическое давление 
при любом конечно-систолическом объеме, то есть будет более крутой наклон Es, 
что будет сопровождаться более высоким потреблением кислорода. Хотя этот по
казатель и информативен, как и остальные индексы систолической фазы, он все же 
не является полностью независимым от постнагрузки.

ДИАСТОЛА И ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ

Среди множества сложных клеточных факторов, влияющих на расслабление же
лудочка, наибольший интерес представляютчетыре. Во-первых, чтобы вызватьфазу 
расслабления, необходимо, чтобы снизился уровень цитоплазматического кальция. 
Это АТФ-зависимый процесс, требующий фосфорилирования фосфоламбана для 
захвата кальция СПР. Во-вторых, важное значение имеют присущие миокарду вис
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коэластические свойства. При гипертрофии миокарда расслабление происходит 
гораздо медленнее. В-третьих, повышение уровня фосфорилирования тропонина I 
увеличивает скорость расслабления. В-четвертых, на расслабление влияет систо
лическая нагрузка. Процессы, происходящие при сокращении, косвенно влияют 
на расслабление. В определенных пределах, чем больше систолическая нагрузка, 
тем выше скорость расслабления. Эти сложные взаимоотношения подробно были 
исследованы Brutsaert (2), и их можно упрощенно сформулировать следующим об
разом. При высокой рабочей нагрузке пиковая концентрация цитоплазматического 
кальция, как полагают, также должна быть высокой. Высокая концентрация цито
плазматического кальция в конце систолы означает, что скорость падения уровня 
кальция также будет более высокой при условии эффективного функционирования 
механизмов его захвата. В этом заключается взаимосвязь систолической нагрузки 
давлением и скорости диастолического расслабления. Кроме того, большая длина 
мышечных волокон (при высокой рабочей нагрузке) в конце систолы также долж
на приводить к более быстрому расслаблению, что является процессом, противо
положным зависимой от длины сенситизации, так что имеется более выраженный 
ответ на скорость снижения концентрации кальция в раннюю диастолу. Но когда 
систолическая нагрузка превышает определенный лимит, скорость расслабления 
снижается, вероятно, вследствие избыточного механического стресса на отдельные 
перекрестные мостики. Таким образом, при застойной СН, вызванной систоличес
кой перегрузкой, расслабление становится все более зависимым от постнагрузки, 
и медикаментозное уменьшение систолической нагрузки должно приводить к улуч
шению расслабления ЛЖ.

Фаза сердечного цикла, обозначаемая как изоволюмическое расслабление, яв
ляется энергозависимой, требующей АТФ для захвата ионов кальция СПР. То есть, 
это активный, а не пассивный процесс. Нарушение расслабления является самым 
ранним событием, фиксируемым у пациентов со стенокардией. Одним из предло
женных метаболических объяснений этого является нарушение выработки энергии, 
в результате чего уменьшается запас АТФ, необходимый для захвата кальция сар
коплазматическим ретикулумом в раннюю диастолу. В результате уровень кальция 
в цитоплазме, достигающий своего пика в систолу, с замедлением возвращается 
к норме в ранний период диастолы. При других состояниях также имеется взаимо
связь между скоростью диастолического падения концентрации кальция и диасто
лическим расслаблением, что связано с нарушением функции СПР. Когда наруше
ние расслабления провоцируется гипотиреоидным состоянием, скорость падения 
концентрации кальция, имевшей место в систолу, также снижается, в то время как 
при гипертиреоидных состояниях происходят обратные изменения. При застойной 
СН диастолическое расслабление также замедляется и становится нерегулярным, 
как и скорость падения концентрации цитоплазматического кальция. У большинства 
пациентов с ишемической болезнью сердца выявляют разнообразные нарушения 
диастолического наполнения, вероятно, подобные обнаруживаемым при стенокар
дии. Теоретически, такие нарушения расслабления являются потенциально обрати
мыми, поскольку зависят от изменений типов перемещения ионов кальция.

Фазы диастолы
С гемодинамической точки зрения диастолу можно разделить на четыре фазы, 

если использовать клиническое определение диастолы, в соответствии с кото
рым диастола продолжается от закрытия аортального клапана до начала перво
го тона сердца. Первая фаза диастолы (см. предыдущий подраздел) является
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Аортальный Митральный
клапан закрыт клапан закрыт

Рис. 10. Диастолические фазы наполнения. В верхней части отражено давление в ЛЖ (Рлж), 
в ЛП (Ря„) и объем ЛЖ (У„ж). В средней части рисунка представлено увеличенную шкалу изме
нений Рлжи Рлп. В нижней части рисунка отражена скорость изменения объема ЛЖ (dV/dt) — 
показателя скорости наполнения ЛЖ, происходящего в раннюю диастолу, и, далее, вновь во 
время систолы предсердий в ответ на градиент давления между ЛП и ЛЖ. Между этими дву
мя фазами находится фаза медленного наполнения или диастазиса. Ранний диастолический 
градиент давления, представленный в средней части рисунка, появляется в то время, когда 
давление в ЛЖ падает ниже давления в ЛП, а поздний диастолический градиент является ре
зультатом подъема давления в ЛП за счет систолы предсердий. (Рис. основан на авторской 
интерпретации данных из источника 25.) ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие.

изоволюмической, то есть, по определению, не участвует в наполнении желудочка 
(рис. 10). Вторая фаза раннего (быстрого) наполнения обеспечивает большую часть 
наполнения желудочков. Третья фаза — медленного наполнения, или диастазиса, 
обеспечивает лишь около 5% общего объема наполнения. Финальная фаза — со
кращения предсердий — отвечаетза остальные 15% объема наполнения.

Функция предсердий
ЛП помимо хорошо известной функции камеры, получающей кровь, также вы

полняет следующие действия. Во-первых, за счет пресистолического сокращения и 
своей насосной функции оно помогает завершить наполнение ЛЖ (18). Во-вторых, 
предсердие является объемным сенсором сердца и выделяет предсердный натрий- 
уретический пептид (НУП) в ответ на преходящее растяжение. В-третьих, в предсер
дии находятся рецепторы афферентных веток различных рефлексов, включая меха
норецепторы, которые увеличивают частоту деполяризации синусового узла, таким 
образом, принимая лишь небольшое участие в возникновении тахикардии нагрузки, 
когда увеличивается венозный возврат (рефлекс Бейнбриджа).

Предсердия обладают рядом различий в структуре и функции, по сравнению с 
желудочками. Миоциты предсердий более мелкие, с меньшей продолжительностью
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потенциала действия; более фетальным является тип миозина (это касается как тя
желых, так и легких цепей). Кроме того, предсердия более зависимы от сигнальной 
системы фосфатидилинозитола, что может объяснить относительно более выра
женный положительный инотропный ответ предсердий на повышение концентрации 
ангиотензина II, по сравнению с желудочками. Более быстрая реполяризация пред
сердий, как считают, связана с повышенным уровнем оттока калия через каналы 1|о 
и lMCh. Также следует отметить, что некоторые клетки предсердий способны к спон
танной деполяризации. В общем, эти гистологические и физиологические отличия 
можно связать со сниженной способностью развивать высокое давление в предсер
диях, а не их чувствительностью к изменениям объема, при этом сохраняется доста
точная сократительная способность, необходимая для наполнения ЛЖ и ответа на 
инотропную стимуляцию.

Диастолическая дисфункция при гипертрофии 
и сердечной недостаточности

При гипертрофии миокарда, как в случаях артериальной гипертензии или тяже
лого аортального стеноза, нарушения диастолической функции являются обычными 
и могут предшествовать систолической дисфункции, от которой существенно от
личаются. Механизм диастолической дисфункции не до конца выяснен, хотя счита
ется, что он связан со степенью желудочковой гипертрофии и косвенно с жестким 
ЛП. Концептуально следует отличать нарушение расслабления от пролонгирован
ного систолического сокращения с задержкой начала нормального расслабления. 
Экспериментальные данные показывают наличие ряда нарушений на ранних эта
пах развития гипертрофии миокарда при гипертензии, включая снижение скорости 
сокращения и расслабления, а также снижение пиковой силы сокращения. Утрата 
чувствительного к нагрузке компонента расслабления может быть связана с нару
шением активности СПР. Нарушение расслабления ассоциируется с повышением 
вклада позднего (предсердного) наполнения, в результате чего снижается соотно
шение Е/А (раннее диастолическое наполнение/предсердное наполнение) доппле
ровской кривой трансмитрального потока. Со временем, по мере прогрессирования 
гипертрофии и развития миокардиофиброза, снижается податливость ЛЖ, и волна 
Е вновь становится преобладающей. Поэтому сложно дифференцировать истинно 
нормальную и псевдонормальную графику трансмитрального потока.

При миокардиальной недостаточности также имеются множественные наруше
ния, которые можно выявить при регистрации трансмитрального потока методом 
допплерографии, включая ранние изменения соотношения скоростей Е/А. Следует 
отметить, что соотношение Е/А при прогрессировании СН существенно изменяется 
с формированием псевдонормальной графики потока в более тяжелых стадиях.

ПОДАТЛИВОСТЬ

На диастолический объем сердца влияют как условия нагрузки, так и эластичес
кие свойства миокарда, которые обусловливают жесткость, развивающуюся в ответ 
на растяжение. С клинической точки зрения, жесткость миокарда определяют как 
показатель dP/dV, то есть скорость изменения давления по отношению к скорости 
изменения объема. Эта зависимость является нелинейной, и начальная часть кри
вой является очень пологой. По мере увеличения давления объем увеличивается 
все меньше и меньше. Таким образом, существенное увеличение давления проис
ходит лишь при небольшом увеличении объема. Жесткость миокарда в покое час
тично можно объяснить уникальной коллагеновой сеткой миокарда, которая, как
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считают, оказывает сопротивление высокому систолическому давлению, которое в 
норме развивается в желудочках. Патологическое снижение податливости обычно 
происходит вследствие нарушений структуры миокарда. Истинная утрата мышеч
ной эластичности происходит по многим причинам, а именно: острая ишемия при 
стенокардии, постинфарктный кардиосклероз, инфильтративные поражения мио
карда, вызывающие рестриктивную кардиомиопатию. При стенокардии временное 
повышение жесткости, вероятно, вызывается сочетанием повышения уровня вну
триклеточного кальция и изменений свойств миокарда. При инфаркте миокарда 
свойства соединительной ткани меняются через 40 минут после развития окклюзии. 
В результате заживления формируется фиброз, который перманентно увеличивает 
жесткость ЛЖ. Если повышается жесткость мышцы, это неизбежно приводит к уве
личению жесткости камеры в целом (имеется в виду желудочек).

Понятием, противоположным жесткости, является податливость (dV/dP), кото
рая снижается по мере роста жесткости миокарда. Вместо термина «податливость» 
можно использовать термин «диастолическая растяжимость». Понятие растяжимос
ти описывает не кривую зависимости «давление-объем», а диастолическое дав
ление, необходимое для наполнения желудочка до определенного объема. Таким 
образом, когда повышается жесткость и снижается податливость, растяжимость яв
ляется меньшей, как это бывает при СН. Податливость сердца оказывает влияние на 
кривую Старлинга таким образом, что в более жестком сердце будет более низкая 
кривая Старлинга. Петля «давление-объем» и скорость раннего диастолического 
наполнения ЛЖ также будут изменяться, тогда как исходная петля «давление-объ
ем» будет более круто подниматься вверх. Таким образом, для обеспечения раннего 
диастолического наполнения будет требоваться более высокое давление в ЛП. Из 
изложенного следует, что жесткость и податливость являются фундаментальными 
механическими свойствами сердца.

СВОЙСТВА СОКРАТИМОСТИ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА У ЧЕЛОВЕКА

При СН нарушаются многие механические свойства миокарда. Поэтому даже 
при адекватном венозном давлении наполнения механизм Старлинга нарушается, 
и УО снижается по сравнению с нормальным, что ведет к снижению артериального 
давления. Повышение ЧСС является компенсаторным механизмом, поддержива
ющим СВ и, соответственно, артериальное давление. Однако, нормальный фено
мен «лестницы» или эффект Боудича, суть которого заключается в повышении со
кратимости при повышении ЧСС, существенно нарушен или совсем утрачивается. 
Поэтому при физической нагрузке у больных с СН тахикардия не способна обеспе
чить повышение УО. Нейрогуморальная активация при СН с участием ренин-ангио- 
тензин-альдостероновой системы поддерживает артериальное давление на более 
низком уровне, по сравнению с исходным, однако с увеличением постнагрузки. При 
тяжелой миокардиальной дисфункции сердцу приходится преодолевать эти усло
вия за счет снижения эффективности работы. При этом петля «давление-объем» из
меняется таким образом, что внутренняя работа увеличивается, а результативность 
внешней работы уменьшается. К другим нарушениям относятся нарушение реак
ции на повышение преднагрузки, снижение синтеза циклического АМФ в ответ на 
(5-адренергическую стимуляцию и множественные дефекты систем, регулирующих 
уровень внутриклеточного кальция. Все это зависит как от нарушений рианодино- 
вых рецепторов СПР с развитием избыточного фосфорилирования, так и от дефек
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та захвата кальция из цитоплазмы с помощью кальциевого насоса. Эти изменения 
приводят к множественным разнообразным нарушениям механизмов сократимос
ти и расслабления поврежденного миокарда, часто с запаздыванием нарастания 
и снижения потоков кальция. Кроме того, при повышении постнагрузки на модели 
изолированного человеческого миокарда, полученного от пациента с тяжелой СН, 
выявлен аномально пролонгированный и избыточный трансмембранный кальцие
вый ток, несмотря на очень плохое генерирование силы сокращения (16). Это несо
ответствие между типом кальциевого обмена и сократительной реакцией миокарда 
при тяжелой СН можно объяснить нарушением механических свойств миоцитов, та
ким как преобладание более жесткой изоформы титина.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВ — атриовентрикулярный
АК — аортальный клапан
АМФ — аденозинмонофосфат
АТФ — аденозинтрифосфат
ГТФ — гуанозинтрифосфат
ДЗЛК — давление заклинивания в легочных капиллярах
ДО — давление-обьем
ЗСН — застойная сердечная недостаточность
ЛЖ — левый желудочек
ЛК — легочные капилляры
ЛП — левое предсердие
МК — митральный клапан
НУП — натрийуретический пептид
ПСС — периферическое сосудистое сопротивление
СВ — сердечный выброс
СН — сердечная недостаточность
СПР — саркоплазматический ретикулум
УО — ударный объем
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЧСС — частота сердечных сокращений
Es — end-systolic point; конечно-систолическая точка
Gs — stimulatory G protein; стимуляторный протеин G
РКА — protein kinase А; протеинкиназа А



Функция сосудов

Clive Rosendorff, MD, PhD

ВВЕДЕНИЕ

Все кровеносные сосуды имеют внешнюю адвентицию, средний слой гладко
мышечных клеток и интиму, выстланную эндотелиальными клетками. Сокращение 
сосудистых гладкомышечных клеток вызывает изменения диаметра и напряжения 
стенки кровеносных сосудов. В аорте и большихартерияхсокращение гладких мышц 
сосудов влияет в основном на податливость (понятие, противоположное жесткости) 
сосуда. На уровне прекапилляров сокращение гладких мышц сосудов регулирует 
кровоток к различным органам и вносит вклад в формирование периферической ре
зистентности. Податливость больших сосудов и резистентность артериол являются 
важнейшими составляющими сопротивления сосудистого русла и, таким образом, 
постнагрузки сердца. Емкость циркуляторного русла определяется степенью со
кращения вен («емкостные сосуды»), особенно во внутренних органах; эти факторы 
влияют на венозное давление наполнения, или преднагрузку сердца.

ТРАНСМЕМБРАННАЯ КОНЦЕНТРАЦИЯ ИОНОВ И ПОТЕНЦИАЛЫ

Калий
Ионы калия (1) транспортируются в клетки против их электрохимического гра

диента с помощью уабаин-чувствительной N a '-K '-аденозинтрифосфатазы (N a*- 
К’-АТФазы), которая выводит из клетки три иона натрия в обмен на два иона калия, 
входящих в клетку. Это обеспечивает в 20 раз более высокую концентрацию калия 
внутри клетки, чем вне клетки, и в 10 раз более высокую концентрацию натрия вне 
клетки, чем внутри клетки.

Мембранный потенциал покоя (Е,„) возбудимых клеток, включая сосудистые 
гладкомышечные клетки, зависит от концентрационных градиентов между внекле
точной жидкостью (о) и цитоплазмой (І), а также относительной проницаемости (Р) 
клеточной мембраны для ионов Na', К ' и Cl , что отражено в уравнении Гольдмана 
постоянного поля;

с Р«ЛМа-]0 + РДК‘]0 + РсДС11
Е т = 61 lo g ------------------------------------------------- .

P,3[Nal + Px[K‘],+ Pc,[C|-]0

В клетках в состоянии покоя Ет в основном определяется проницаемостью для 
ионов К' и градиентом, поскольку Рк намного больше, чем Р№ и Р0 . В состоянии покоя 
Р,< прямо связан с потоком К ‘ в целой клетке /,,= N і Р0, где N — общее число калиевых 
каналов в мембране, і — поток калия через один канал и Р0 — вероятность открыто
го состояния калиевых каналов. Таким образом, когда калиевые каналы закрыва
ются, Р0, 1К и Рк снижаются, а клеточные мембраны деполяризуются в направлении
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I«Просачивание-, или пассивная проницаемость |
Na*

Na'-Ca"~ обмен |

Рис. 1. Основные пути транспорта катионов через клеточные мембраны. Более подробно — 
см. текст. АДФ — аденозиндифосфат; АТФ — аденозинтрифосфат.

их порога разряда (то есть становятся более возбудимыми). И наоборот, какой-либо 
фактор, открывающий калиевые каналы, вызывает гиперполяризацию мембран и 
делает их менее возбудимыми.

В сосудистых гладкомышечных клетках (СГМК) этот эффект усиливается эффек
том мембранного потенциала покоя на вольтаж-контролируемые кальциевые кана
лы. Когда закрытие или инактивация калиевых каналов снижает ЕП1, открываются 
вольтаж-контролируемые кальциевые каналы, что вызывает вазоконстрикцию. При 
некоторых типах эссенциальной гипертензии, при первичной легочной гипертензии 
и легочной гипертензии, индуцированной гипоксией или фенфлюрамином, были 
описаны дефективные или ослабленные калиевые каналы. Возможна и противо
положная ситуация. Препараты, открывающие калиевые каналы, вызывают гипер
поляризацию клеток и делают их менее возбудимыми. В СГМК это способствует 
вазодилатации. Ктаким препаратам относятся p-адренергические агонисты, муска- 
риновые агонисты, нитроглицерин, оксид азота, простациклин и «открыватели кали
евых каналов», например кромокалим, которые сейчас разрабатываются в качестве 
антигипертензивных средств.

Натрий (см. источник 2)
Основным активным путем транспорта ионов натрия в клетках млекопитаю

щих является натриевый насос или зависимый от N a '-K '-АТФазы N a '-K ' обменник 
(рис. 1). Он вызывает большие концентрационные градиенты натрия (снаружи клет
ки больше, чем внутри) и калия (внутри больше, чем снаружи), что позволяет под
держивать мембрану в состоянии поляризации. Имеются также пассивные транс
портеры натрия, которые обеспечивают движение натрия снаружи внутрь клетки 
вдоль концентрационного градиента.

Все эти потоки натрия были интенсивно изучены в контексте гипертензии у че
ловека, в основном на эритроцитах. Теоретически любое нарушение, снижающее 
электрохимический градиент для натрия через мембрану СГМК (то есть увеличиваю
щее количество внутриклеточного натрия), снижаетпорог, при достижении которого 
эти клетки начинают сокращаться. В клетках почечных канальцев любое увеличение
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притока натрия внутрь (через пассивный транспорт натрия) со стороны просвета 
клетки, или выход натрия из клетки (через 1Ма*-К*-АТФазный насос) со стороны вне 
просвета, вызывает задержку натрия. Как гипертонус гладких мышц сосудов, так и 
задержка натрия в почках являются важными механизмами гипертензии.

Н а р у ш е н и я  а к т и в н о г о  т р а н с п о р т а  н а тр и я

Многие исследования выявили увеличение содержания натрия в эритроцитах 
пациентов с гипертензией, причем эту находкуобъясняютдефицитом № *-К*-А ТФ аз- 
ного насоса. Было сделано предположение, что это может быть следствием цир
кулирующего эндогенного уабаин-подобного гормона. В гладких мышцах сосудов 
увеличенная внутриклеточная концентрация натрия снижает мембранный потен
циал покоя, в результате чего снижается порог активации. Кроме того, увеличение 
концентрации натрия в цитозоле замедляет N a -C a 2* обмен, увеличивая внутрикле
точные уровни свободного кальция. Результатом этого является увеличение сокра
тимости кардиомиоцитов и сосудистых гладких мышц и гипертензия.

Н а р у ш е н и я  п а с с и в н о г о  т р а н с п о р т а  н а т р и я

Обмен N a *-H *. N a '-H ’ антипереносчик (активируется несколькими факторами 
роста, включая ангиотензин II) повышает уровень pH внутри клетки. Считается, что 
это важный шаг в последовательности событий, ведущих к гипертрофии/гиперпла
зии гладких мышц сосудов.

КотранспортЫ а+- К ’ (+ 2 С Г ). Этот процесс ингибируется петлевыми диуретика
ми, такими как фуросемид, торасемид и буметанид; было продемонстрировано, что 
некоторые гипертензивные пациенты имеют патологическую активность котранс- 
порта.

Противотранспорт N a*-L i*. Некоторые исследования продемонстрировали на
рушения этого количественно незначительного транспортного пути в эритроцитах и, 
по мнению авторов, в СГМК. Поскольку противотранспорт Na*—Li*, вероятно, контро
лируется единственным геном, это привело к большому количеству исследований 
относительно роли противотранспорта Na*—Li* как потенциального генетического 
маркера гипертензии. Однако было установлено, что существуют значительные со
впадения между лицами с гипертензией и нормотензией.

Пассивный транспорт Na+. У некоторых, но не у всех пациентов с гипертензи
ей, имеется увеличенный пассивный (или «просачивание») приток натрия внутрь 
клетки.

СОКРАЩЕНИЕ И РАССЛАБЛЕНИЕ ГЛАДКИХ МЫШЦ СОСУДОВ

Сократительная активность СГМК (3) зависит в значительной степени от изме
нений концентрации цитоплазматического кальция, которая, в свою очередь, опре
деляется притоком кальция из внеклеточной жидкости или высвобождением каль
ция из внутриклеточных запасов, в основном эндоплазматического ретикулума. В 
состоянии покоя плазматическая мембрана С ГМ К относительно непроницаема для 
кальция. При активации кальциевые каналы открываются, что позволяет кальцию 
двигаться внутрь клетки вдоль концентрационного градиента (рис. 2). Имеется три 
типа кальциевых каналов. Вольтаж-контролируемые (или потенциал-контролируе- 
мые) кальциевые каналы регулируются изменениями мембранного потенциала, а 
рецептор-контролируемые каналы подчиняются реакциям типа трансмиттер-ре- 
цептор или препарат-рецептор. Третий, намного меньший компонент, это путь пас
сивного просачивания.
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(Тмд-АТФаза) (TTMg-АТФаза) (отсутствует Mg-АТФаза)
СОКРАЩЕНИЕ РАССЛАБЛЕНИЕ

Рис. 2. Адренергические рецепторы на сосудистых гладкомышечных клетках с их направлен
ными вниз механизмами трансдукции. Альфа,-рецепторы, посредством которых происходит 
вазоконстрикция, действуют через гуаниннуклеотид-регуляторный протеин (протеин G), 
активируя фосфолипазу С, фермент, превращающий фосфатидилинозитолбифосфат (Р1Р2) 
в 1,2-диацилглицерол и инозитол 1,4,5-трифосфат (IPS). 1Р3 высвобождает кальций из эндо- 
плазматического ретикулума и, вероятно, также открывает управляющие рецептором каль
циевые каналы. Кальций формирует комплексы с кальмодулином (СаМ). Этот комплекс ак
тивирует киназу миозиновой легкой цепи (MLCK), которая, в свою очередь, фосфорилирует 
миозин, чтобы облегчить сокращение. Бета-рецепторы, в основном Р2- рецепторы, действу
ют через стимуляторный протеин G (Gs), активируя аденилатциклазу, увеличивая цикличес
кий АМФ (цАМФ) и, таким образом, активируя протеинкиназу А. Протеинкиназа А фосфо
рилирует и. таким образом, инактивирует MLCK, вызывая расслабление гладкомышечных 
клеток. Альфа,- рецепторы через ингибиторный протеин G (Gi) ингибируют аденилатциклазу, 
и поэтому являются вазоконстрикторами. PGE, — простациклин.

Высвобождение кальция из саркоплазматического ретикулума (СПР) акти
вируется двумя механизмами. Первый, приток кальция через трансмембранные 
кальциевые каналы, индуцирует увеличение концентрации кальция в цитозоле. Его 
обозначают как индуцированное кальцием высвобождение кальция. Второе, высво
бождение кальция из СПР, контролируется рецептором на СПР — рецептор инози- 
толтрифосфата (1Р3), о котором мы будем говорить позже.

Высвобожденный в цитоплазму кальций формирует комплекс с кальмодулином. 
Этот комплекс связывается и активирует каталитическую субъединицу киназы легкой 
цепи миозина, которая, в свою очередь, фосфорилирует легкую цепь миозина, по
зволяя произойти АТФазной активации миозиновых поперечных мостиков актином.

Расслабление гладких мышцсосудов может происходить при любой комбинации 
следующих механизмов: 1) гиперполяризации мембраны гладких мышц сосудов: 
2) ингибировании вхождения кальция; 3) увеличении концентрации в цитоплазме 
циклического 3',5'-аденозинмонофосфата (цАМФ) и 4) увеличении формирования 
циклического 3',5'-гуанозинмонофосфата (цГМФ).

Гиперполяризация

Мембранный потенциал покоя у СГМК, как и у всех клеток, зависит от транс
мембранного градиента ионов, способных к диффузии, особенно натрия и калия.
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Рис. 3. Биосинтез катехоламинов.

Изменения мембранного потенциала покоя могут влиять на открытие кальциевых 
каналов в плазматической мембране или могут модифицировать N a '-C a2' обмен
ник. Гиперполяризация может быть вызвана путем активирования № '-К '-А Т Ф а з -  
ной системы, когда три иона натрия выводятся из клетки в обмен на два иона калия, 
которые закачиваются в клетку. Это снижает приток кальция в клетку через воль
таж-контролируемые кальциевые каналы, а также будет стимулировать N a '-C a2' 
противотранспорт, чтобы способствовать выведению кальция. Это может быть 
механизмом расслабления, индуцируемого эндотелиальным гиперполяризующим 
фактором (ЭГПФ). Другой механизм возникновения гиперполяризации — увеличе
ние проницаемости мембраны к калию, что позволяет большему количеству калия 
выйти из клетки вдоль его концентрационного градиента, вызывая больший (более 
негативный) мембранный потенциал покоя. Указанный механизм является основой 
для разработки нового класса антигипертензивных и вазодилатирующих препара
тов, таких как кромокалим, пинацидил и никорандил, известных как открыватели 
калиевых каналов.

Ингибирование входа кальция

Блокаторы кальциевых каналов, или антагонисты кальция, блокируют рецептор- 
активированный или вольтаж-активированный приток кальция в клетку. Они не инги
бируют внутриклеточное высвобождение кальция, не снижают пассивное вхождение 
кальция (просачивание кальция) и не стимулируют выведение кальция (Са2*-АТФ аза 
и № "-С а2* противотранспорт).
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Рис. 4. Биосинтез и высвобождение катехоламинов из окончаний симпатических нервов. 
Норадреналин (НА) сохраняется в везикулах и высвобождается вместе с АТФ и хромограни- 
нами (Chr — chromogranins). После высвобождения НА может активировать адренергический 
рецептор (захват 2). захватываться нейроном (захват I), ингибировать через « г- рецепторы 
(<V R), находящиеся до соединения, дальнейшее высвобождение НА или метаболизировать- 
ся внутри нейрона или за его пределами. * — захват НА везикулой. Блокируется резерпином. 
МАО — моноаминоксидаза.

Адреналин

’ - Q - f
Норметанеф рин

jS — с н — с н ,— n h — с н , 

------- о н 1
М етанеф рин

сн,о

НО—( Г  ) /  СН —  с о о н

-------  о н
Ванилил-миндалевая ки слота (В М К)

Рис. 5. Метаболизм норадреналина и адреналина. СОМТ — катехол-О-метилтрансфераза; 
МАО — моноаминоксидаза.

Увеличение циклического аденозинмонофосфата
Бета-адренергические рецепторы на плазматической мембране способствуют 

конверсии внутриклеточного АТФ в цАМФ через фермент аденилатциклазу. Адени- 
латциклаза связывается с рецептором с помощью гуаниннуклеотид-связывающего 
протеина (протеина G). В клетке цАМФ связывается и активирует цАМФ-зависи- 
мую протеинкиназу, которая, в свою очередь, фосфорилирует киназу миозиновой 
легкой цепи, блокируя, таким образом, сокращение и снижая вазомоторный тонус 
(см. рис. 2).
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АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРЫ

На рисунке 3 продемонстрирован биосинтетический путь синтеза катехолами
нов, допамина, норадреналина (НА) и адреналина (А), каждый из которых играет 
очень важную роль в функционировании сердечно-сосудистой системы (4, 5). Этот 
биосинтез происходит в адренергических нервах (до этапа НА включительно) и в 
мозговом веществе надпочечников.

Катехоламины хранятся в окончаниях адренергических нервов и в везикулах хро- 
мафинных клеток надпочечников вместе с АТФ и накопительными протеинами, на
зываемыми как хромогранинами. Концентрация катехоламинов в везикулах посто
янно пополняется благодаря синтезу de novo из предшественников (допаминовая 
(5-гидроксилаза локализуется в пределах везикул) и повторному захвату нейронами 
высвобожденного НА (захват /). Высвобождение и повторный захват НА описаны 
на рисунке 4, а метаболизм НА — на рисунке 5. Из трех ферментов, принципиаль
но отвечающих за метаболизм НА, для двух имеются ингибиторы, использующиеся 
клинически. Ингибиторы моноаминоксидазы (МАО) используются для лечения де
прессии, поскольку они блокируют метаболизм НА в центральной нервной систе
ме, а ингибитор МАО селигилин используется как дополнение к L-допе для лечения 
болезни Паркинсона. У пациентов, принимающих ингибитор МАО, прием с пищей 
тирамина (например в твердом сыре) может вызвать угрожающий жизни гипертен- 
зивный криз. Ингибиторы катехол-0-метилтрансферазы используются с L-допой 
для лечения болезни Паркинсона. Измерения катехоламинов, таких как А, НА и до- 
памин, а также их метаболитов, таких как метанефрин, нонметанефрин и ванилил- 
миндалевая кислота, в крови или моче используются в диагностике феохромоцито- 
мы (см. раздел 32).

Адренергические рецепторы
Основные адренергические рецепторы, а. и р, обычно подразделяются на га,, 

о ,̂ р, и р2. На самом деле известны девять подтипов, которые обозначаются а 1А В С, 
'V b .c  и Pi,2.3 (6)- В СГМК имеются а ,-, о,- и р2-рецепторы. Для всех трех типов дей
ствие на СГМК опосредуется через гуаниннуклеотид-связывающие регулирующие 
протеины (протеины G).

Альфа.-рецепторы более чувствительны к НА, чем к А, и являются вазоконстрик
торами. Их действие опосредуется через протеин Gan с активацией фосфолипазы С, 
а также через непосредственную активацию кальциевых каналов, активацию обмена 
N a '-H ' и N a '-C a2, и ингибирование калиевых каналов, фосфолипаза С катализирует 
превращение фосфатидилинозитолбифосфата (Р1Р2) в инозитолтрифосфат (1Р3) и 
1,2-диацилглицерол. 1Ра воздействует на 1Р3-рецептор на саркоплазматической мем
бране, чтобы высвободитькальций вцитоплазму, который связывается с кальмодули- 
ном, чтобы сформировать комплекс Са2'-кальмодулин. Этот комплекс активируетки- 
назу миозиновой легкой цепи (MLCK), чтобы произошло фосфорилирование миозина 
итакимобразомбыловызваносокращение.1,2-диацилглицеролактивируетпротеин- 
киназуС. Помимо инициации сокращения СГМК, устойчивая стимуляция а,-рецепто
ров также запускает клеточные процессы, ведущие к гипертрофии или гиперплазии, 
а именно путем высвобождения кальция и протеинкиназы С, стимулирующих рост 
и пролиферацию через разнообразные механизмы, включая систему киназы мито- 
ген-активированного протеина (МАР) (см. ниже «Ренин-ангиотензиновая система»).

Сосудистые Р-рецепторы, в основном Р2, связаны с Сет(стимуляторным) протеи
ном; протеин G,„ активирует аденилатциклазу, превращающую АТФ в цАМФ. цАМФ 
активирует протеинкиназу А, которая фосфорилирует и вследствие этого инакти
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вирует MLCK. Таким образом, стимуляция (S-рецепторов вызывает вазодилатацию. 
Поэтому (3-адреноблокаторы являются прямыми вазоконстрикторами (и поэтому 
относительно противопоказаны у пациентов стяжелым заболеванием периферичес
ких артерий); их антигипертензивное действие является следствием действия на 
сердце, в результате чего снижается сердечный выброс, и на почки, где они блоки
руют высвобождение ренина.

Альфа2-рецепторы характеризуются следующим порядком мощности эффекта: 
А больше НА. Как и га,-рецепторы, они также являются вазоконстрикторами, но через 
другой механизм. Альфа2-рецепторысвязываютсясингибиторным протеином G (G J , 
в результате чего ингибируется связанная с мембраной аденилатциклаза. Поэтому 
они оказывают ингибирующее влияние на формирование цАМФ. активирование про- 
теинкиназы AифocфopилиpoвaниeMLCK,чтoпpивoдитквaзoкoнcтpикции. Имеются 
также ге2-ауторецепторы на окончаниях постганглионарных симпатических нервов, 
в которых синтезируется и высвобождается НА. Эти а 2-ауторецепторы реагируют 
на высвобожденные (или циркулирующие) катехоламины, вызывая ингибирование 
дальнейшего высвобождения НА. Также активирование га2-ауторецепторов в мозге 
снижаетактивностьсимпатической нервной системы. Стимулирование этих рецепто
ров с помощью клонидина и подобныха,- агонистов снижает артериальное давление.

Допамин

Допамин (7) является не только предшественником НА и А, он также сам являет
ся нейротрансмиттером. СГМК содержат как D,-, так и Dj-рецепторы. Э.-рецепторы  
локализуются в сердце (миокардиальные клетки и коронарные сосуды), СГМК, коре 
надпочечников (клетки гломерулярной зоны) и в канальцевых клетках почек. Стиму
лирование D ,-рецепторов допамином, добутамином или фенолдопамом вызывает 
вазодилатацию через увеличение уровня аденилатциклазы и цАМФ-зависимой про- 
теинкиназы А, подобно действию |32-рецепторов. Это стимулирование также вызы
вает натрийурез и диурез через ингибирование активности Na‘-K ' антипереносчи
ка, в результате чего снижается реабсорбция натрия.

0 2- рецепторы обнаруживаются в эндотелиальном и адвентициальном слоях кро
веносных сосудов, где их функция неизвестна; на клетках гипофиза, где они ингиби
руют секрецию пролактина и где оказывает свое действие бромокриптин (агонист 
D2- рецепторов), снижая гиперпролактинемию; а также в гломерулярной зоне над
почечников, где они ингибируют секрецию альдостерона. 0 2-рецепторы также име
ются на окончаниях симпатических нервов, где они ингибируют высвобождение НА.

РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАЯ СИСТЕМА

Основными компонентами ренин-ангиотензиновой системы (7 -9 ) являются ан- 
гиотензиноген, ренин, ангиотензин І (Анг I), ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) и ангиотензин II (Анг II).

Ангиотензиноген, большой глобулярный протеин, синтезируется в печени. Фер
мент ренин расщепляет леуцин-валиновую связь в N-терминальной зоне челове
ческого ангиотензиногена, приводя к образованию декапептида Анг I. Основным 
источником ренина являются юкстагломерулярные клетки афферентных артериол 
почек. Трансляция рениновой мРНК в этих клетках продуцирует препроренин, ко
торый, в свою очередь, превращается в проренин. Юкстагломерулярные клетки 
превращают проренин в ренин, и оба фермента секретируются. Проренин является 
преобладающей в циркуляции формой ренина, однако основное место превраще
ния проренина в ренин неизвестно. В кровеносных сосудах прорениновая мРНК экс



Раздел 4 / функция сосудов 77

прессируется на очень низких уровнях или отсутствует, но сосудистая ткань сильно 
захватывает проренин. Можно предположить, что кровеносные сосуды могут быть 
принципиальным местом формирования ренина из циркулирующего проренина. 
Существуют некоторые противоречия относительно того, синтезируется ли ренин 
значимо в сердечно-сосудистой ткани или он целиком захватывается из плазмы.

АПФ превращает Анг І в октопептид Анг II, также он инактивирует брадикинин. 
Брадикинин стимулирует высвобождение вазодилатирующих простагландинов и 
оксида азота и может вызывать кашель, вызванный ингибиторами АПФ.

Некоторые энзиматические пути, независимые от АПФ (тканевой активатор 
плазминогена [т-АП], катепсин, тонин и эластаза), позволяют Анг II формироваться 
непосредственно из ангиотензиногена. Другие ферменты, помимо АПФ (т-АП, то
нин, катепсин G, химаза и химостатин-чувствительный ангиотензин II генерирующий 
фермент), катализируют формирование Анг II из Анг I. Значение этих путей не со
всем понятно; в частности, не известно, существуют ли in vivo эти АПФ-независимые 
пути, или они активируются лишь при блокаде обычного пути АПФ. Также, имеется 
очень мало или вообще отсутствуют экспериментальные доказательства того, что 
АПФ-независимые пути существенно способствуют биосинтезу Анг II или развитию 
гипертрофии сосудов.

Еще один путь, вызывающий интерес, это превращение Анг I в семипептидный 
ангиотензин (Анг 1-7) несколькими эндопептидазами. Анг 1-7 является эндогенным 
конкурентным ингибитором Анг II. С участием АПФ при распаде Анг 1-7 образуется 
неактивный Анг 1-5. Поэтому во время терапии ингибиторами АПФ увеличивается ко
личество Анг 1-7, имеющего вазодепрессорную функцию и препятствующего росту.

Рецепторы ангиотензина II
Существует два основных типа рецепторов Анг II: АТ, иАТ,. РецепторыАТ, выяв

лены в сосудистой и многих других тканях. Почти наверняка можно утверждать, что 
через эти рецепторы происходит трансдукция опосредованных Анг II сердечно-со
судистых эффектов, что обсуждается в следующем подразделе.

Меньше известно о рецепторах АТ2. Тот факт, что мест связывания рецепторов 
АТг намного больше в фетальной и неонатальной тканях, чем в тканях взрослого, 
позволяет предположить, что рецепторы АТ2 играют роль в развитии. Они локали
зуются преимущественно в мозге, мозговом веществе надпочечников и почках. Ве
роятно, острые сердечно-сосудистые эффекты Анг II не связаны с рецепторами АТ2. 
Также, о чем будет сказано позже, большинство эффектов усиления роста артерий 
под влиянием Анг II, вероятно, опосредуются через рецепторы АТ,. Однако имеют
ся некоторые новые доказательства того, что экспрессия рецепторов АТ2 связана с 
угнетением роста СГМК, в отличие от эффекта усиления роста при стимуляции ре
цепторов АТ, (10).

Пути сигнальной трансдукции ангиотензина II 
для митогенеза и роста

Рецепторы АТ, присутствуют в сосудистой и многих других тканях и, вероятно, 
опосредуют вазоконстрикторный эфект Анг II и стимуляцию роста гладких мышц со
судов. Как и « ,-рецептор, рецептор АТ, связывается с протеином G, в результате чего 
фосфатидилинозитолбифосфат (Р1Р2) активируется до инозитол-1,4,5-трифосфата 
(1Р3) и 1,2-диацилглицерола (рис. 6). 1Р3, который действует через 1Р3-рецептор на 
эндоплазматическом ретикулуме, стимулирует мобилизацию кальция из внутрикле
точных запасов. Указанный процесс также ускоряется вследствие притока кальция
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Рис. 6. Пути сигнальной трансдукции для рецептора ангиотензина II (подтип АТ,). Рецептор 
связывается с гуаниннуклеотид-связывающим регуляторным протеином (протеинО), активи
рующим фосфолипазу С (PLC). PLC катализирует гидролиз фосфатидилинозитолбифосфата 
(PIP,) 8 результате чего образуется инозитол-1,4,5-трифосфат (1Р3) и 1,2-диацилглицерол 
(DAG). Инозитол- 1,4,5-трифосфат, действуя через 1Р3-рецепторы (IP3R) на эндоплазматичес- 
ком ретикулуме, стимулирует мобилизацию кальция из внутриклеточных запасов — процесс, 
который также ускоряется притоком кальция через вольтаж-зависимые кальциевые каналы 
во время активации (кальций-зависимое высвобождение кальция). Свободный кальций в ци
тозоле имеет много эффектов, связанных с сократимостью и гипертрофией или гиперплази
ей клеток, включая активацию протеинкиназы С (РКС). Альтернативный путь формирования 
DAG — через гидролиз фосфатидилхолина (PC) посредством PLC. DAG активирует РКС, кото
рая, всвою очередь, может индуцировать гипертрофию или гиперплазию через несколько ме
ханизмов, одним из которых является активация элемента сывороточного ответа (SRE) на про 
мотере c-fos. SRE также взаимодействует с продуктами митоген-активированного протеина 
(МАР) каскада фосфорилирования киназы. И РКС, и гуаниннуклеотидсвязывающий протеин с 
низким молекулярным весом, p21ras, регулируют серин-треонинкиназу, raf-киназа (R af-1 К), 
которая действует как МЕК киназа (или МАР киназа киназы киназы — МАРККК). MEK (MAP/ERK 
киназа) является МАР киназой киназы (МАРКК); МАР киназа имеет две активные изоформы: 
внеклеточно сигналрегулирующая киназа-1 и -2 (ERK-1 и -2). Субстраты для активированной 
МАР киназы включают фактор транскрипции р62тсг, формирующий комплекс на промотере 
c-fos (SRE). Ангиотензин II также стимулирует фосфорилирование и активность STAT 91 и 
STAT 113 через действие Janus-кинэзы 2 (JAK2); она взаимодействует с s is-индуцирующим 
элементом (SIE) на промотере c-fos. Другим элементом промотера c-fos является отвечаю
щий элемент цАМФ, чувствительный к протеинкиназе А (РКА). Важность этого пути в пере
даче сигнала ангиотензина II в клетке не определена (из источника 8).

через вольтаж-зависимые кальциевые каналы. Увеличение концентрации кальция в 
цитозоле является важным компонентом как активации сократительных протеинов 
гладких мышц сосудов, так и медиации промотирующих рост эффектов Анг II и дру
гих факторов роста, по меньшей мере частично, через активацию протеинкиназы С.

Альтернативный путь формирования 1,2-диацилглицерола — гидролиз фосфати
дилхолина фосфолипазой С или фосфолипазой D. И 1,2-диацилглицерол, и кальций 
активируют протеинкиназу С, имеющую много эффектов. РКС влияет на трансмем
бранный натриево-калиевый обмен, в результате чего происходит ощелачивание 
цитоплазмы, важное для митогенеза. РКС активирует элемент сывороточного ответа 
(SRE), выявленный на промотерной зоне c-fos, протоонкоген раннего ответа, акти-
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вируемый Анг II, который считается важным фактором инициации ядерных событий, 
ведущих к пролиферации и росту клеток.

Существуют альтернативные пути сигнальной трансдукции для Анг II. Одним 
из них является киназный каскад МАР. Хотя многие компоненты этого пути были 
идентифицированы, не известно, как Анг II (который связывается с рецептором, со
пряженным с протеином С, и у рецептора отсутствует внутренняя тирозинкиназная 
активность) поддерживает каскад фосфорилирования MAP-киназы. Один возмож
ный механизм состоит в регуляции Raf-1 киназы с помощью протеинкиназы С. Тем 
не менее, имеются убедительные доказательства того, что через путь МАР-киназы 
опосредуются некоторые эффекты Анг II, промотирующие рост сосудов. Этот и свя
занные с ним пути показаны на рисунке 6.

Пока не известно, до какой степени эти пути сигнальной трансдукции использу
ются рецепторами, такими как АТ,, а,-адренергические и эндотелиновые, каждый из 
которых опосредованно способствует вазоконстрикции и гипертрофии сосудов. Не 
так много известно о физиологической специфичности этих путей, например, какой 
из них важен для гипертрофии клеток, а не гиперплазии, какой селективно активиру
ет c-fos, c-jun или c-myc и от какого пути зависят многочисленные внутриклеточные 
события, активированные Анг II. Однако очевидно, что это область исследований с 
огромным потенциалом для разработки новых и очень точных средств генной и ле
карственной терапии многих клинических проблем.

Атерогенные эффекты ангиотензина II
В зависимости от изучаемой модели Анг II может вызывать только гипертрофию 

СГМК, гипертрофию и синтез ДНК без деления клеток (полиплоидию) или синтез 
ДНК с делением клеток (гиперплазию). Эти различные эффекты Анг II в разных кле
точных моделях и у животных с гипертензией объяснить сложно. Однако несколько 
линий доказательств позволяют предположить, что Анг II стимулирует как пролифе- 
ративные, так и антипролиферативные процессы в клетках. Пролиферативные эф
фекты включают стимулирование через рецепторы АТ, факторов роста цепи тром- 
боцитарного фактора роста А и фактора роста базисных фибробластов, вероятно, 
через рецептор АТ,. Антипролиферативные процессы включают трансформирую
щий фактор роста |5Г Другим антипролиферативным механизмом является способ
ность рецепторов АТг опосредовать программированную смерть клеток (апоптоз) 
путем дефосфорилирования МАР киназы или ингибирования гуанилатциклазы.

Анг II также имеет выраженное влияние на состав экстрацеллюлярного матрик
са СГМК, включая синтез и секрецию тромбоспондина, фибронектина и тенасцина. 
Другие процессы атерогенеза, стимулированные Анг II, включают миграцию СГМК, 
активацию, высвобождение фактора-a  некроза опухолей (TNF-m), адгезию к эндо
телиальным клеткам моноцитов периферической крови человека и тромбоз. Анг II 
увеличивает концентрацию ингибитора активатора плазминогена 1-го типа (Р А М ). 
Все эти эффектыувеличиваютвероятность наличия атерогенного и протромботичес- 
кого действия Анг II и того, что ингибиторы АПФ или антагонисты Анг II могут оказы
вать определенный защитный эффект через указанные механизмы.

Влияние ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента на структуру артерий

Гипертензия вызывает стойкие и выраженные изменения структуры и функцио
нальных свойств артерий и артериол, обусловливающие увеличение резистентно
сти артерий и их жесткости. К этим изменениям относятся:
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Рис. 7. Молекулярная структура эндотелина-1, -2 и -3 (из источника 12).

•  уменьшение внешнего и внутреннего диаметра стенки сосуда без какого-либо 
увеличения площади их поперечного сечения — процесс, известный как ремоде
лирование;

•  изменение толщины стенки с гипертрофией медии, миоинтимальной пролифера
цией и увеличением содержания коллагена;

• повышение пассивной жесткости стенки сосуда, вероятно, вызванное увеличени
ем содержания коллагена и массы гладких мышц;

• повышение активного тонуса сосудистых мышц, вызванное разнообразными ло
кальными и внешними метаболическими и нейрогормональными факторами.

Многие исследования показали, что ингибиторы АПФ противодействуют всем 
этим механизмам. Является ли предупреждение сосудистой гипертрофии ингиби
торами АПФ в этих моделях гипертензии у животных уникальным для данного клас
са антигипертензивных средств, или это неспецифическое следствие снижения 
артериального давления? Чистые вазодилататоры, такие как гидралазин, увеличи
вающие уровень в плазме Анг II, не предупреждают утолщения сосудистой стенки, 
несмотря на нормализацию артериального давления. Установлено, что ингибито
ры АПФ являются более эффективными, чем другие антигипертензивные средства 
(n-блокаторы, вазодилататоры) в уменьшении сосудистой гипертрофии, несмотря 
на подобное снижение артериального давления.

Антагонисты рецепторов ангиотензина II
Серьезным прорывом в медикаментозной антигипертензивной терапии была 

разработка непептидных антагонистов рецепторов Анг II, которые иногда называют 
блокаторами рецепторов ангиотензина, или БРА (лосартан, ирбесартан, кандесар- 
тан, валсартан, олмесартан, телмисартан), селективных к подтипу рецепторов АТ,, 
опосредующих вазоконстрикторные эффекты Анг II. Ключевой вопрос состоит в том, 
может ли эффект развития гипертрофии под влиянием Анг II также ингибировать
ся селективными антагонистами рецепторов АТГ Эти препараты блокируют инду-
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Гормоны Ф акторы  роста Д ругие  
•Анг II *TGF-p 'Гипоксия
•AVP -ILQF «Стресс растяжения

Рис. 8. Стимулы для высвобождения эндотелина (ЭТ) и пути его сигнальной трансдукции. 
Продукцию ЭТ и его высвобождение эндотелиальными клетками сосудов стимулируют гор 
моны, такие как ангиотензин II (Анг II), аргинин-вазопрессин(А\/Р) и кортизол; факторы роста, 
трансформирующий фактор роста |5 (TGF-(5), инсулиноподобный фактор роста (ILGF) и холе
стерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП); другие факторы, такие как гипоксия и стресс 
растяжения. Эндотелиальная клетка имеет рецепторы ЕТ„ (ETBR), через которые может опо
средоваться вазодилатация путем высвобождения оксида азота (N 0) и простациклина (PGI?). 
N 0 также ингибирует высвобождение эндотелием эндотелина. Преобладающим эндотелино- 
вым рецептором в мембране сосудистых гладкомышечных клеток является тип ЕТД (ETAR), ко 
торый связывается с гуаниннуклеотид-связывающим регуляторным протеином (протеин G), 
активирующим фосфолипазу С (PLC). PLC катализирует гидролиз фосфатидилинозитол би
фосфата (PIPJ к инозитолу-1,4,5-трифосфату (IP,) и 1,2-диацилглицеролу (DAG). IP3, дей
ствуя через ІР ,-рецептор (IPjR) на мембране эндоплазматического ретикулума, стимулирует 
высвобождение кальция в цитозоль — процесс, который также ускоряется притоком каль
ция через вольтаж-зависимые кальциевые каналы L-типа во время активации (зависимое от 
кальция высвобождение кальция). Свободный кальций в цитозоле имеет несколько эффек
тов. касающихся сократимости и гипертрофии клеток, вероятно, с вовлечением протеинки- 
назы А (РКА) и С (РКС), МАР киназы и протоонкогенов, таких как c-fos и c-m yc. DAG может 
формироваться под действием PLC или фосфолипазы D (PLD) и ощелачивать цитоплазму 
(обмен Na -Н '), активирует МАР киназу и протоонкогены и таким образом способствует ги 
пертрофии (из источника 12).

цированный Анг II синтез ДНК и протеина, а также внутриклеточную мобилизацию 
кальция в СГМК, тогда как антагонисты рецепторов АТ2 не имеют такого эффекта. 
У интактных животных результаты соответствовали полученным на культурах клеток: 
отмечается уменьшение толщины медии в аорте и артериях гипертензивных крыс, 
получающих эти препараты.

ЭНДОТЕЛИИ

Эндотелии (ЭТ) (11 ,12 ) — пептид, состоящий из 21 аминокислоты (рис. 7) и име
ющий три изоформы: эндотелии-1 (Э Т-1), эндотелин-2 (ЭТ-2) и эндотелин-3 (ЭТ-3). 
Сначала они были открыты как продукты эндотелиальных клеток, но после этого 
было выявлено, что эти пептиды также продуцируются другими клетками, включая
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сердечные, клетки почечных канальцев и СГМК. «Большой ЭТ» (39 аминокислот) 
формируется из проэндотелина (39 аминокислот) под действием эндотелинпревра- 
щающего фермента (ЭПФ); ЭПФ после этого расщепляет большой ЭТ с формиро
ванием активного ЭТ, содержащего 21 аминокислоту. Высвобождение эндотелина 
стимулируется многими факторами, включая гормоны (Анг II, вазопрессин, катехол
амины, инсулин), факторы роста (трансформирующий рост фактор-|5, инсулинопо
добные факторы роста), метаболические факторы (глюкоза, холестерин липопро
теинов низкой плотности), гипоксию и изменения стресса растяжения (shear stress) 
сосудистой стенки (рис.к 8).

Существует два эндотелиновых рецептора — ЭТ. и ЭТВ. Они являются связанны
ми с протеином G рецепторами, активирующими фосфолипазу С, которая, в свою 
очередь, мобилизует внутриклеточный кальций, активирует протеинкиназу С, сти
мулирует обмен Na‘ -H ' с результирующим повышением уровня pH внутри клетки 
и активирует МАР киназу и протоонкогены c-fos, c-jun и c-myc. Рецепторы ЭТЛ ре
агируют в основном на ЭТ-1, они выявлены преимущественно на СГМК и через них 
опосредуются вазоконстрикция, пролиферация и гипертрофия клеток. Рецепторы 
ЭТВ имеют два подтипа: эндотелиальный рецептор, активирующий высвобождение 
оксида азота (N 0), и рецептор сосудистых гладких мышц, через который опосре
дуется вазоконстрикция. Рецептор ЭТД преобладает в кардиомиоцитах взрослого. 
Эндотелины оказывают как хронотропное, так и инотропное воздействие на сердеч
ную мышцу. Рецепторы ЭТВ отсутствуют в коронарной циркуляции; таким образом, 
эндотелины являются коронарными вазоконстрикторами.

Последовательность событий, инициирующих связывание эндотелина с рецеп
торами ЭТА(см. рис. 8), включает (зависимую от протеина G) активацию фосфоли- 
пазы С, приводящую к гидролизу фосфатидилинозитолбифосфата с образованием 
инозитола-1,4,5-трифосфата (1Р3) и 1,2-диацилглицерола. 1Р3 способствует высво
бождению кальция из запасов эндоплазматического ретикулума, а 1Р3 и протеины G 
могут также открыть вольтаж-зависимые кальциевые каналы в клеточной мембра
не, что приводит к увеличению концентрации кальция в цитозоле. Это важно какдля 
активации сократительных протеинов в клетке, так и для роста клеток и пролифе
рации. Указанные механизмы сигнальной трансдукции эндотелиновых рецепторов 
являются общими для а,-рецепторов и рецепторов Анг II в сосудах.

В дополнение к ключевой роли цитозольного кальция в пролиферации клеток ак
тивация протеинкиназы С посредством 1,2-диацилглицерола может также вызвать 
повышение регуляции генов, отвечающих за рост клеток как в СГМК, так и кардио
миоцитах. Этот эффект может опосредованно возникать вследствие повышения 
уровня pH внутри клетки и/или активации МАР киназы. Известно, что МАР киназы 
индуцируют фосфорилирование ядерных протеинов; таким образом, киназный путь 
протеинкиназа С-М АР может быть вероятной сигнальной системой, связывающей 
Анг II и активацию эндотелином поверхностных клеточных рецепторов с измене
ниями активности ядра клетки. Через рецепторы ЭТ4 также может опосредоваться 
атеросклероз путем стимулирования воспалительных медиаторов (таких как нукле- 
арный фактор кВ), молекул адгезии (межклеточная молекула-1 адгезии [ІСАМ-1] и 
молекулы-1 адгезии сосудистых клеток [VCAM-1]) и хемокинов (таких как моноци- 
тарный хемоаттрактантный протеин-1).

Эндотелии при гипертензии
Убедительными доказательствами роли эндотелина при гипертензии являют

ся следующие: повышение уровней пептида в плазме или в сосудистой ткани; по-
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тенциация вазоконстрикторных реакций как следствие повышенной реактивности 
сосудистых гладких мышц или сосудистый пролиферативный эффект; устойчивое 
повышение артериального давления во время хронической внутривенной инфузии; 
или нормализация повышенного артериального давления при использовании анта
гонистов эндотелиновых рецепторов.

Концентрация в плазме иммунореактивного Э Т -1 очень незначительно повыше
на или нормальная при использовании большинства моделей гипертензии у крыс. У 
лиц с гипертензией уровни эндотелина в плазме были нормальные, незначительно 
повышены или существенно повышены. Это не исключает важной роли эндотелина 
в патогенезе гипертензии. Предполагают, что высвобождение эндотелина в основ
ном происходит вне сосуда, то есть паракринно из эндотелиальных клеток в направ
лении сосудистой медии. При этом в циркуляцию просачивается минимальное ко
личество ЭТ или он вообще туда не попадает.

Повышенные уровни эндотелина в плазме (а также симпатическая активность 
и уровни норадреналина в плазме) у потомков родителей с гипертензией, но не с 
нормотензией, свидетельствуют о генетически детерминированном нарушении ре
гуляции высвобождения эндотелина и симпатической нервной системы в ответ на 
определенные стрессорные стимулы в первой группе. Данные относительно реак
ции сосудов на ЭТ при гипертензии неоднозначны. В некоторых моделях гипертен
зии у животных реакция сосудов на ЭТ повышена, но в моделях гипертензии у крыс, 
у которых создавали перегрузку натрием и жидкостью, а также при гипертензии у 
человека реакция на ЭТ-1 ослаблена. Это может быть следствием снижения чув
ствительности эндотелиновых рецепторов в ответ на повышенную выработку ЭТ.

Хроническая внутривенная инфузия ЭТ-1 вызывает продолжительную гипер
тензию у находящихся в сознании крыс. Антагонисты рецепторов ЭТ блокируют по
вышение артериального давления в некоторых, но не всех моделях гипертензии у 
крыс. Уже имеются непептидные селективные антагонисты рецепторов ЭТ; это по
может установить важность ЭТ при гипертензии у человека и привести к разработке 
важного нового класса антигипертензивныхсредств. Уже проводятся ранние клини
ческие исследования.

Гипертрофия сердца 
и серде чная недостаточность

Кроме способности вызывать коронарную вазоконстрикцию и ишемию миокар
да при гипертензии. Э Т -1, подобно Анг II, является фактором роста для кардиомио- 
цитов и может быть вовлечен в процесс гипертрофии миокарда. При сердечной 
недостаточности нейрогормональная активация включает систему ЭТ. Антагонис
ты рецепторов ЭТ улучшают функцию сердца и гемодинамику у эксперименталь
ных животных и у людей, но это может быть простым следствием блокады эндо- 
телин-зависимой системной вазоконстрикции со снижением постнагрузки левого 
желудочка.

Атеросклероз

Все основные клеточные компоненты атеросклеротического повреждения — эн
дотелиальные клетки, гладкомышечные клетки и макрофаги — могут экспрессиро
вать ЭТ-1. При атеросклерозе увеличивается экспрессия мРНК ЭТ-1. Вследствие 
этого ЭТ-1 накапливается и действует как хемоаттрактант для моноцитов. У живот
ных селективная блокада рецепторов ЭТД снижает число и размер пенистых клеток- 
макрофагов и уменьшает формирование неоинтимы.
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Рис. 9. Механизмы сигнальной трансдукции оксида азота и циклического гуанозинмоно- 
фосфата (цГМФ). Конститутивная эндотелиальная синтаза оксида азота (eNOS) синтезирует 
оксид азота (N 0) из L-аргинина. Активность eNOS стимулируется многими факторами, пока
занными на рисунке. N 0 ингибирует лейкоциты, а также адгезию и активацию тромбоцитов. 
N 0  подвергается диффузии в подлежащие сосудистые гладкомышечные клетки, где акти
вирует каскад событий, включая цГМФ и активированную цГМФ-зависимую протеинкиназу, 
вызывая вазодилатацию. N0 также может синтезироваться индуцибельной синтазой оксида 
азота (iNOS), вырабатываемой в сосудистых гладкомышечных клетках, на которые действуют 
цитокины и/или липополисахариды. ПНП — предсердный натрийуретический пептид; МНП — 
мозговой натрийуретический пептид. (Модифицировано из источника 14.)

Ишемическая болезнь сердца

Ткань коронарных артерий, пораженных атеросклерозом, характеризуется по
вышенной эндотелиноподобной иммунореактивностью гладкомышечных клеток, 
макрофагов и эндотелиальных клеток. Локальная концентрация ЭТ-1 также увели
чивается после коронарной ангиопластики, особенно в неоинтиме. Преобладают 
рецепторы ЭТЙ, хотя также увеличивается популяция рецепторов ЭТВ. Существуют 
некоторые доказательства, позволяющие предположить, что оба вида рецепторов 
вовлечены в формирование неоинтимы.

Легочная гипертензия

В легких у пациентов с первичной и вторичной легочной гипертензией установ
лена экспрессия мРНК ЭТ-1 и повышение иммунореактивности ЭТ-1. Антагонисты 
рецепторов ЭТД предупреждают хроническую индуцированную гипоксией легочную 
гипертензию у крыс и вызывают ее реверсию. Бозентан, неселективный ингибитор 
рецепторов ЭТ4 и ЭТВ, используется при лечении легочной артериальной гипер
тензии III и IV класса по ВОЗ, хотя его использование ограничено вследствие суще
ственной гепатотоксичности и тератогенности.

Заключение

ЭТ-1 генерируется с помощью ЭПФ 8 эндотелиальных клетках, СГМК и кардио- 
миоцитах. В сосудах ЭТ-1 является вазоконстриктором, активируя ось фосфолипа-
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за С-1,2-диацилглицерол-Са2* при наличии существенного «перекреста» с путями, 
зависимыми от тирозинкиназы. ЭТ способствует пролиферации СГМК при гипер
тензии и атеросклерозе, а также способствует миграции гладкомышечных клеток, 
интимальной гиперплазии и вовлечению моноцитов. Теоретически эти атерогенные 
эффекты могут блокироваться антагонистами рецепторов эндотелина или ингиби
торами ЭПФ, но эффект этих препаратов пока не установлен.

ОКСИД АЗОТА ( 13- 15)
В 1980 году Furchgott и Zawadzki установили, что простое механическое повреж

дение сосудистого эндотелия (например, если потереть поверхность эндотелия 
ватным тампоном) устраняло вазодилататорный эффект ацетилхолина. Они пред
положили, что нормальная реакция на ацетилхолин включает высвобождение эндо
телиального фактора расслабления (ЭФР). Moncada и соавторы позже показали, что 
ЭФР является N 0. В 1998 году Furchgott и Moncada получили Нобелевскую премию.

Фермент синтаза оксида азота (NOS) катализирует превращение L-аргинина 
в L-цитруллин и N 0 в эндотелиальных клетках, СГМК и нейронах (рис. 9). Иденти
фицированы три изоформы NOS. Эндотелиальные клетки продуцируют конститу
тивную NOS (eNOS), a nNOS выявлена в нейронах; для активности обоих требуются 
кальций и кальмодулин. Изоформы индуцибельной NOS (iNOS), в основном в СГМК 
и макрофагах, независимы от кальция и могут продуцировать высокие, длительно 
сохраняющиеся уровни N 0. Стресс растяжения, возникающий в артериях под вли
янием кровотока, индуцирует продукцию N0; другие стимулы включают активацию 
<Xj, 5-НТ,0, ЭТВ, В? и аденозиновых рецепторов.

N 0 в эндотелиальных клетках и СГМК активирует растворимую в СГМК гуани- 
латциклазу, стимулирующую превращение гуанозинтрифосфата в цГМФ. цГМФ 
активирует цГМФ-зависимые протеинкиназы, оказывающие несколько эффектов, 
включая выведение внутриклеточного кальция через ассоциированный с мембра
ной Саг*-М д г'-АТФазный насос, открытие калиевых каналов с гиперполяризацией 
клеточной мембраны и ингибирование фосфолипазы С и Rho киназ. Все эти эффек
ты вызывают расслабление гладких мышц и, как следствие, вазодилатацию.

Имеются некоторые доказательства связи гипертензии у животных и человека с 
недостаточной продукцией N 0. Чрезмерная продукция N 0 посредством iNOS в мак
рофагах и СГМК, подвергающихся действию цитокинов и/или липополисахаридов, 
способствует вазодилатации и гипотензии при септическом шоке.

Имеются также некоторые доказательства антиатерогенного действия N 0 . На 
моделях животных ингибиторы NOS, такие как ^нитро-1_-аргининметиловый эфир, 
ускоряют развитие атеросклеротического повреждения, а L-аргинин замедляет 
его. За прогрессированием эндотелиальной дисфункции, ассоциирующейся с раз
витием атеросклероза у пациентов, можно наблюдать в динамике путем измерения 
вазодилататорного ответа на инфузию ацетилхолина. Ацетилхолин высвобождает 
N 0 из эндотелия, который расслабляет СГМК, но первый действует непосредствен
но на СГМК, вызывая их констрикцию. Конечный эффект при нормально функцио
нирующем эндотелии — преобладание вазодилататорного эффекта. У пациентов 
с поврежденными эндотелиальными клетками, как при атеросклерозе, имеется 
дефицит продукции N 0 эндотелием, таким образом притупляется нормальная эн- 
дотелий-зависимая вазодилатация и в тяжелых случаях формируется не имеющий 
противодействия вазоконстрикторный эффект ацетилхолина непосредственно на 
СГМК. Поскольку нитроглицерин непосредственно действует на гладкие мышцы 
сосудов, вазодилатирующая реакция на нитроглицерин является нормальной.
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Каковы механизмы атерогенеза? Во-первых, NO ингибирует in vitro окисление 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Это является верным для непрерывно
го образования N 0 конститутивной eNOS; однако, когда N 0 присутствует вместе с 
супероксидом или при низком уровне pH, что имеет место при атеросклеротичес
ких повреждениях, тогда N 0 и его окисленный метаболит пероксинитрит ( 0 N 0 0 )  
окисляют проатерогенные ЛПНП. Второй предполагаемый механизм состоит в ин
гибировании оксидом азота активации и адгезии тромбоцитов. N 0  также негативно 
регулирует хемотаксис и адгезию лейкоцитов, ограничивая миграцию моноцитов к 
интиме и формирование макрофагов и пенистых клеток. N 0 также ингибирует про
лиферацию гладких мышц сосудов.

Механизм возникновения рестеноза после чрескожной ангиопластики может 
быть следствием «оголения» эндотелия с недостаточной продукцией N 0; лейкоциты 
и тромбоциты прилипают к поврежденной поверхности и высвобождают факторы 
роста, ведущие к пролиферации СГМК и их миграции в интиму. Несколько иссле
дований выявили замедление формирования неоинтимы донорами N0 (такими как 
L-аргинин) или трансфером in vivo гена eNOS. Повреждение сосудов также стимули
рует экспрессию iNOS, что является реакцией, ограничивающей повреждение.

Все эти данные свидетельствуют о наличии перспективного терапевтического 
подхода к решению многочисленных сердечно-сосудистых проблем, особенно та
ких, как гипертензия, атеросклероз, коронарный спазм и рестеноз после ангиоплас
тики. Он включает стратегии по увеличению продукции сосудами N 0. Этого можно 
достичь (1) путем возмещения субстрата NOS L-аргинина или кофакторов, таких как 
тетрагидробиоптерин, (2) с помощью препаратов, являющихся донорами N 0 (из ко
торых наиболее часто используются нитраты), или ингибирования превращения N0 
в супероксид посредством супероксиддисмутазы, или (3) путем чрезмерной экс
прессии гена NOS при использовании методик внутрисосудистой генной терапии. 
Однако ни один из этих подходов еще не имел успеха в замедлении или реверсии 
атеросклероза у людей. Более успешным было лечение эндотелиальной дисфунк
ции при использовании холестеринснижающих препаратов, особенно статинов, и 
антиоксидантной терапии, или комбинации обоих методов.

ЭНДОТЕЛИЙ И АРТЕРИОСКЛЕРОЗ

Вполне очевидно, что эндотелий играет критическую роль в поддержании здо
ровья сосудов путем секреции вазодилататоров, ингибиторов роста гладких мышц 
и тромболитических факторов, которые приведены в таблице.

Также хорошо известно, что такие состояния, как гипертензия, диабет, дисли- 
пидемия и курение, вызывают физиологические и структурные изменения в сосудах, 
ведущие к их заболеванию. Было сделано предположение, что одним из самых ран
них изменений, возникающих при каждом из этих состояний, является изменение 
оксидативного метаболизма эндотелия с усилением оксидативного стресса. Это 
вызывает эндотелиальную дисфункцию, проявляющуюся как снижение концентра
ции вазодилататоров, ингибиторов роста и тромболитических факторов, и усиление 
синтеза и высвобождение вазоконстрикторных субстанций (способствующих росту 
гладких мышц), молекул адгезии и протромботических факторов.

В частности, отмечается снижение формирования N 0, активация сосудистого 
АПФ и эндотелина. В результате развиваются вазоконстрикция, сосудистая гипер
трофия и/или гиперплазия (сосудистое ремоделирование) вследствие влияния 
Анг II, эндотелина и других факторов роста, а также воспалительных изменений, 
включающих адгезию и инфильтрацию моноцитов, являющихся следствием дей-
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Таблица
Факторы, высвобождающиеся эндотелием

Вазодилататоры 
Оксид азота 
Брадикинин 
Простациклин
Эндотелиальный гиперполяризирующий фактор 
Серотонин*, гистамин, субстанция Р 
Натрийуретический пептид С-типа 

Ингибиторы роста гладкомышечных клеток 
Оксид азота, простациклин, брадикинин 
Гепарин сульфат
Трансформирующий фактор роста (? 
Натрийуретический пептид С-типа 

Ингибиторы воспаления или адгезии 
Оксид азота

Тромболитические факторы 
Тканевой активатор плазминогена

Вазоконстрикторы 
Ангиотензин II 
Эндотелии
Тромбоксан А2, серотонин*, арахидоновая кислота, 

простагландин Н?, тромбин

Промотеры роста гладкомышечных клеток 
Тромбоцитарный фактор роста 
Фактор роста базисных фибробластов 
Инсулиноподобный фактор роста-1 
Эндотелии, ангиотензин II 

Промотеры воспаления или адгезии 
Супероксидные радикалы 
Фактор некроза опухолей а 
Молекула адгезии лейкоцитов к эндотелию 
Межклеточная молекула адгезии 
Молекула адгезии сосудистых клеток 

Тромботические факторы 
Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа

ЛВ основном серотонин функционирует как вазодилататор нормальных кровеносных сосудов, но он вызыва
ет парадоксальную вазоконстрикцию, если эндотелий поврежден вследствие гипертензии, гиперхолесте- 
ринемии или других факторов риска сердечно-сосудистого заболевания.

ствия молекул адгезии (VCAM, ІСАМ) и цитокинов. В конце концов, если пациенту 
«не повезло», вследствие протеолиза бляшка разрывается и возникает тромбоз, 
обусловленный высвобождением в кровяное русло из атеросклеротической бляш
ки тканевого фактора и чрезмерного количества РАІ-1.

АЦЕТИЛХОЛИН

Ацетилхолин (16) является нейротрансмиттером для постганглионарных пара
симпатических нейронов (действующим на мускариновые рецепторы), симпати
ческих и парасимпатических преганглионарных нейронов (действующим на нико
тиновые рецепторы), преганглионарных автономных нейронов, иннервирующих 
мозговое вещество надпочечников, моторные конечные пластинки в скелетных 
мышцах и некоторые нейроны в центральной нервной системе. Ацетилхолин син
тезируется путем ацетилирования холина, сохраняется в везикулах и потом высво
бождается из холинергических нервов при их деполяризации. После действия на 
ацетилхолиновый рецептор ацетилхолин быстро распадается под действием аце- 
тилхолинзстеразы.

Мускариновые рецепторы
Известны по меньшей мере пять подтипов мускариновых рецепторов — от М, до 

М5. Хотя было описано несколько сосудистых эффектов ацетилхолина (особенно нуж
но отметить высвобождение N0 из эндотелиальных клеток с возникновением вазо- 
дилатации), назначение атропина, антагониста мускариновых рецепторов, не имеет 
существенного эффекта на сосудистую резистентность. Поэтому маловероятно, что
бы ацетилхолин играл значимую роль в сосудистом гомеостазе. Однако хорошо из
вестны выраженные негативные кардиальные инотропные и хронотропные эффекты 
парасимпатической (вагальной) стимуляции, которым противодействует атропин.
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Никотиновые рецепторы
Вся нейротрансмиссия в автономных ганглиях опосредуется через никотиновые 

холинергические рецепторы. Препараты, блокирующие ганглии, такие как триме- 
тофан и мекамиламин, когда-то входили в перечень немногих средств для лечения 
гипертензии. Они вызывали падение артериального давления. Однако эффективная 
блокада эфферентного пути барорецепторного рефлекса часто вызывает выражен
ную постуральную гипертензию, головокружение и синкопе. Эти препараты больше 
не используются.

СЕРОТОНИН

Серотонин, или 5-гидрокситриптамин (5 -ГТ) (17), выявлен в центральной и пери
ферической нервной системе, в энтерохромафинных клетках желудочно-кишечного 
тракта и в тромбоцитах. Он синтезируется путем гидроксилирования триптофана в 
5-гидрокситриптофан, а после этого путем декарбоксилирования в 5-ГТ. Сердеч
но-сосудистые эффекты 5-ГТ сложные. Существует по меньшей мере 14 различных 
рецепторов 5-ГТ. Активация рецепторов 5- ГТ,Д в центральной нервной системе сни
жает артериальное давление. Рецепторы 5-ГТ,3 вызывают снижение ацетилхолина 
и высвобождение НА из нервных окончаний, а через рецепторы 5 -ГТ,А опосредуется 
эндотелий-зависимая вазодилатация. Рецепторы для 5-ГТ2 вовлечены в непосред
ственную артериальную и венозную констрикцию, а активация рецептора 5-ГТ3 вы
зывает брадикардию и гипотензию. Внутривенное введение серотонина вызывает 
короткую депрессорную фазу, которая опосредуется через рецепторы 5-ГТ3, после 
чего следует короткий прессорный эффект вследствие активации рецепторов 5-ГТ2, 
имеющихся в циркуляторном русле почек, внутренних органов и мозга. В итоге воз
никает более продолжительное падение артериального давления вследствие вазо
дилатации в скелетных мышцах, которая, вероятно, опосредуется через рецепторы 
5-ГТ,д. Кетансерин является антагонистом рецепторов 5-ГТ2(и а,-адренергических) 
и используется как антигипертензивный препарат.

АДЕНОЗИН

Аденозин (18), состоящий из аденина и D-рибозы, распределен во всех тканях 
организма. Помимо важного значения в составе АМФ, АДФ и АТФ, он является мощ
ным вазодилататором с коротким периодом полужизни — не более 6 с. Он также 
имеет отрицательные инотропное и хронотропное влияние на сердце и использует
ся для лечения суправентрикулярных аритмий. Существует четыре типа аденозино- 
вых рецепторов: А,, А2а, Аг„ и А3. Рецепторы А, и А3 в сердце ингибируют аденилат- 
циклазу и активируют калиевые каналы, снижая инотропию, подавляя автоматизм 
синусового узла и проводимость в атриовентрикулярном узле. Вазодилатация опо
средуется через рецепторы Аг, и A2h, активирующие аденилатциклазу через протеин 
Gs. Аденозин также используется как тестовый препарат при ишемической болезни 
сердца: вызывая вазодилатацию в нормальных коронарных артериях, он провоци
рует эффект «обкрадывания», позволяя выявить зоны ишемии миокарда.

ГАММА-АМИНОМАСЛЯНАЯ КИСЛОТА

Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) (19) является ингибиторной аминокисло
той, выявленной повсюду в центральной нервной системе. ГАМК-эргические нейро
ны в заднем гипоталамусе и вентральном отделе продолговатого мозга оказывают 
тонический ингибиторный эффект на артериальное давление, а антагонисты ГАМК 
повышают артериальное давление.
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Рис. 10. Биосинтез простагландинов, эйкозаноидов, образованных при участии цитохро- 
ма Р450. и продуктов арахидоновой кислоты, полученных при воздействии липоксигеназы. 
PG — простагландин. АД — артериальное давление; СС — сердечно сосудистый. Относи
тельно других сокращений — см. текст.

ЭНДОГЕННЫЙ УАБАИН

Растительный гликозид уабаин (20) имеет дигиталис-подобные эффекты, осо
бенно инотропный. Недавно был открыт эндогенный уабаин-подобный стероидный 
гормон, который является высокоаффинным селективным ингибитором Na‘-K * -  
АТФазы, имеет положительное инотропное действие и является вазопрессором. 
Можно ожидать, что все эти эффекты будут вызывать гипертензию. Это было выяв
лено при длительных инфузиях эндогенного уабаина (ЭУ) у крыс. Повышение уров
ней ЭУ было описано у 30 -45%  пациентов с гипертензией. Считается, что первичное 
место продукции ЭУ находится в гломерулярной зоне надпочечников и высвобожде
ние ЭУ может быть стимулировано адренокортикотропным гормоном и Анг II через 
рецепторы АТ2.

ЭЙКОЗАНОИДЫ (21, 22)
Простациклин (PGI2) — это эйкозаноидный простагландин (рис. 10), который 

быстро высвобождается из эндотелиальных клеток в ответ на разные гуморальные 
и механические стимулы. PG 12 — основной продукт метаболизма арахидоновой кис
лоты через циклооксигеназный путь в кровеносных сосудах. Простациклин являет
ся вазодилататором, но также замедляет агрегацию и адгезию тромбоцитов. Это 
действие является противоположным действию основного метаболита арахидоно
вой кислоты в тромбоцитах, тромбоксана А2, который является вазоконстриктором 
и стимулирует агрегацию тромбоцитов. Хотя рецептор PGI2 присутствует в стенке 
артерий, PGIj. конститутивно не выражен, и поэтому не вовлечен в регулирование 
системного сосудистого тонуса. Однако простациклин высвобождается в ответ на 
краткосрочные нарушения тонуса. Недавно был идентифицирован фермент проста- 
гландин-Н синтаза II (PHS-II — prostaglandin Н synthase). Это форма ключевого фер
мента в синтезе PGI2, которая активируется при индукции и обеспечивает механизм 
длительной продукции PGI2 при хроническом воспалении и повреждении сосудов.
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Из арахидоновой кислоты синтезируются и другие физиологически важные 
эйкозаноиды посредством оксигеназ цитохрома Р450. Ими являются (1) 5,6-эпок- 
сиэйкозатриеновая кислота (5 ,6 -ЕЕТ) — эндотелиальный гиперполяризирующий 
фактор, который, как и PGI2, является вазодилататором; (2) 12(Р)-гидроксиэйко- 
затетраеновая кислота (12R-HETE), ингибирующая N a '-IC -АТФазу, и (3) 20-НЕТЕ, 
повышающая артериальное давление через несколько различных механизмов, как 
непосредственно, так и через почки.

Третий ферментный путь для вырабатывания вазоактивных продуктов арахи
доновой кислоты — через липоксигеназы, из которых имеются три, обозначаемые 
как 5-, 12- и 15-липоксигеназа. Путь 5-липоксигеназы продуцирует лейкотриен Ад 
(LTAd — leukotriene А4), который после этого превращается в LTBj, мощную хемо- 
аттрактантную субстанцию, которая вызывает связывание полиморфноядерных 
клеток со стенками сосуда и поэтому может иметь важное значение в атерогенезе. 
LTA,, также может превращаться в LTC4, LTD4 или LTE4, раньше в общем известных 
как «медленно реагирующая субстанция анафилаксии» (SRS-A), которые выделя
ются тучными клетками, нейтрофилами, эозинофилами и макрофагами и являют
ся мощными вазоконстрикторами, вызывая повышенную проницаемость микро- 
сосудистого русла. Пути 12- и 15-липоксигеназ продуцируют 12-НЕТЕ и 15-НЕТЕ, 
соответственно, в СГМК и эндотелиальных клетках. Также 12-НЕТЕ может выраба
тываться тромбоцитами, клетками гломерулярной зоны надпочечников и почечны
ми мезангиальными и гломерулярными клетками, а моноциты могут вырабатывать 
15-НЕТЕ. Эти два липоксигеназных продукта имеют несколько потенциальных ролей 
при сосудистом заболевании. Эйкозаноид 12-НЕТЕ может активировать МАР кина
зу, что свидетельствует о его значении в пролиферации клеток и атерогенезе. И 12-, 
и 15-НЕТЕ ингибируют синтез простациклина и вызывают вазоконстрикцию в неко
торых сосудистых ложах. Они способствуют росту сосудистых гладкомышечных кле
ток, могут усиливать адгезию моноцитов к эндотелиальным клеткам и вовлекаться в 
окисление холестерина ЛПНП.

кинины
Кинины (23) — вазодилататорные пептиды, которые высвобождаются из суб

станций, известных как кининогены, с помощью ферментов сериновой протеазы — 
кининогеназ. Двумя основными кининогеназами являются плазменный и тканевой 
калликреин. Они продуцируют брадикинин и лизил-брадикинин из кининогенов с 
высоким и низким молекулярным весом, вырабатываемых в печени и циркулиру
ющих в плазме (рис. 11). Кинины распадаются под влиянием ферментов кининаз. 
Одним из них является кининаза II, известная также как АПФ. Другие включают ней
тральные эндопептидазы (NEP) 24.11 и 24.15. Большинство кининаз выявлены в эн
дотелиальных клетках капилляров.

Кинины активируют рецепторы В, и В2. Рецепторы В, вовлечены в воспалитель
ные реакции на бактериальные эндотоксины. Через рецепторы В2 опосредуются 
вазодилататорные реакции. В почках кинины являются вазодилататорами, натрий- 
уретиками и диуретиками. Указанные эффекты, вероятно, опосредуются через ин
дуцированное кинином высвобождение PGE2 и NO. У детей низкая экскреция калли- 
креина с мочой является важным генетическим маркером первичной гипертензии. 
Таким образом, кинины могут играть некоторую роль при гипертензии. По меньшей 
мере некоторое антигипертензивное действие ингибиторов АПФ и ингибиторов NEP 
могут быть следствием потенциации эффекта кининов.
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Рис. 11. Биосинтез и метаболизм кининов. АПФ — ангиотензинпревращающий фермент. 
Подробное описание — см. текст.

Тканевой калликреин присутствует в сердце, артериях и венах. Продукция кини- 
на увеличивается при ишемии миокарда, может быть важным медиатором прекон- 
диционирования миокарда (защиты от повреждения во время последующих ише
мических эпизодов) и способствовать положительному эффекту ингибиторов АПФ 
в реверсии ремоделирования желудочков и в улучшении функции сердца. Кинины 
также имеют несколько важных функций в гемостазе. Калликреин плазмы и кини- 
ноген с высоким молекулярным весом вовлечены во внутренний путь коагуляции 
крови. Кинины также способствуют формированию N 0 и простациклина (PGI2), каж
дый из которых ингибирует агрегацию и адгезию тромбоцитов, и стимулируют вы
свобождение т-АП, способствующего фибринолизу. Все эти эффекты усиливаются 
ингибиторами кининаз, такими как ингибиторы АПФ и ингибиторы NEP.

Существует три структурно и функционально подобных натрийуретических пеп
тида (24): предсердный натрийуретический пептид (ПНП), мозговой натрийуретичес- 
кий пептид (МНП) и натрийуретический пептид С-типа (CNP). Все они индуцируют 
натрийурез и являются вазодилататорами. ПНП высвобождается из миоцитов пред
сердий и желудочков в ответ на растяжение (что делает сердце истинным эндокрин
ным органом). Прогормон ПНП содержит 126 аминокислот и расщепляется в кардио- 
миоцитах на два фрагмента. С-терминальный 28-аминокислотный пептид является 
активным гормоном. МНП, структурно подобен ПНП, синтезируется и сохраняется в 
мозге и кардиомиоцитах, но также высвобождается в ответ на растяжение предсер
дий и желудочков, хотя и при более низких концентрациях, чем ПНП. Третий предста
витель этой группы, CNP, вырабатывается не в сердце, а в эндотелии кровеносных 
сосудов и, вероятно, действует не как циркулирующий гормон, а паракринным спо
собом, влияя на соседние СГМК как вазодилататор и антимитогенное средство.

ПНП и МНП связываются с рецептором А натрийуретического пептида, выяв
ленным на эндотелиальных клетках сосудов и эпителиальных клетках почек. CNP 
связывается с рецептором В натрийуретического пептида, находящимся на СГМК. 
Рецепторы А и В натрийуретического пептида активируют гуанилатциклазу и цикли

ЭН ДО ГЕННЫЕ НАТРИИУРЕТИЧЕСКИЕ ПЕПТИДЫ
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ческий ГМФ, вызывая натрийурез, диурез и вазодилатацию. Они ингибируютренин- 
ангиотензиновую систему, эндотелии и симпатическую функцию, а также являются 
антимитогенами в СГМК.

Уровни ПНП и МНП повышены при застойной сердечной недостаточности. Их 
можно использовать для установления диагноза и контроля эффективности лече
ния этого синдрома. С целью повышения активности ПНП и МНП разрабатывают
ся новые препараты, особенно ингибиторы фермента, вызывающего деградацию 
пептидов, нейтральной эндопептидазы. Одним из таких препаратов является ома- 
патрилат, ингибирующий как АПФ, так и нейтральную эндопептидазу. Его эффек
тивность показана при высокорениновой и низкорениновой формах гипертензии. 
К сожалению, омапатрилат может вызывать ангионевротический отек, что явля
ется следствием потенциации брадикинина при ингибировании NEP, и поэтому 
внедрение препарата было остановлено. Инфузии МНП (несиритид) успешно ис
пользовались для лечения сердечной недостаточности.

ВАЗОПРЕССИН

Аргинин-вазопрессин (АВП) (25), также известный как антидиуретический 
гормон, высвобождается из заднего отдела гипофиза в ответ на (1) увеличение 
осмолярности плазмы, через осморецепторы в гипоталамусе; (2) снижение объ
ема крови, которое определяется рецепторами растяжения в предсердиях, и 
(3) снижение артериального давления, посредством барорецепторов в аорте и 
сонных артериях. Кроме эффекта усиления реабсорбции воды в собирательных 
трубочках почек (посредством рецепторов V,), аргинин-вазопрессин активирует 
рецепторы V,a кровеносных сосудов с возникновением вазоконстрикции, стимули
рует гликогенолиз в печени и образование PGE2 в почечных канальцах. Рецепторы 
V1a соединяются с мембранными протеинами G, фосфатидилинозитолфосфатом 
(PIP), фосфолипазой С и увеличивают концентрацию свободного кальция в цито
золе, высвобожденного из эндоплазматического ретикулума. Рецепторы V2, через 
которые опосредуется проницаемость для воды собирательных трубочек, а также 
вазодилатация в скелетных мышцах, соединяются с аденилатциклазой и цАМФ.

Нормальная концентрация АВП составляет 1 -3  пг/мл (1 0 -12  моль/л). Колебания 
концентрации в физиологических пределах (1 0 -2 0  пг/мл) могут вызвать выражен
ную вазоконстрикцию в коже, внутренних органах и коронарном русле. Через не
которые рецепторы V2 опосредуется вазодилатация в скелетных мышцах, что может 
оказывать вариабельное действие на артериальное давление. АВП также усиливает 
симпатоингибиторную реакцию на стимуляцию барорецепторов. Таким образом, 
достаточно высокая концентрация АВП в плазме не сопровождается гипертензией, 
что позволяет АВП оказывать антидиуретический эффект, которому не противодей
ствует индуцированный давлением диурез. Роль АВП при гипертензии у человека не 
ясна. У небольшой доли пациентов с первичной гипертензией (30% мужчин, 7% жен
щин) имеется существенное повышение (5 -20  пг/мл) АВП в плазме, но неизвестно, 
являются ли эти изменения концентрации АВП первичными или вторичными. Эти 
концентрации более низкие, чем те, которые необходимы для повышения артери
ального давления у нормальных людей. Однако они могут способствовать задержке 
жидкости и увеличению объема циркулирующей крови, выявляемым у многих па
циентов с гипертензией. В то же время известен феномен «выскальзывания вазо- 
прессина». Индуцированный АВП прессорный диурез превосходит эффекты АВП, 
приводящие к задержке жидкости. Таким образом, через несколько недель объем 
внеклеточной жидкости возвращается к норме.
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НЕЙРОПЕПТИДУ

НейропептидУ (NPY) (26) — это 36-аминокислотный вазоконстрикторный пеп
тид, высвобождаемый параллельно с норадреналином и АТФ из терминалей сим
патических нервов, иннервирующих маленькие артерии, сердце и почки. Его также 
выявляют в большом количестве в мозге (гипоталамус, вентролатеральный отдел 
продолговатого мозга и locus coeruleus) и в симпатических ганглиях. Рецепторы Y, 
в кровеносных сосудах ингибируют аденилатциклазу и увеличивают концентрацию 
свободного внутриклеточного кальция, в результате чего возникаетвазоконстрикция. 
Рецепторы Y? присутствуют на окончаниях симпатических нервов. Через них опосре
дуется ингибиторная возвратная связь при высвобождении нейротрансмиттеров.

Вероятно, в центральной нервной системе NPY действует, понижая артериаль
ное давление и ЧСС. В отличие от большинства других вазоконстрикторных агентов, 
МРУявляется диуретиком и натрийуретиком. Концентрация NPYb плазме повышена 
у некоторых пациентов с гипертензией, но значимость этого неизвестна.

АДИПОЦИТАРНЫЕ ГОРМОНЫ (27)
Лептин — это 167-аминокислотный протеин, продуцируемый адипоцитами. 

Лептин связывается с лептиновыми рецепторами в гипоталамусе, в результате чего 
снижается аппетит и повышается термогенез. У людей с ожирением уровни цирку
лирующего лептина повышены, что свидетельствует о некоторой резистентности к 
лептину. Лептин также активирует симпатическую нервную систему. Таким обра
зом, частое сочетание ожирения и гипертензии можно объяснить гиперлептинеми- 
ей. Другие эффекты лептина включают формирование N 0 эндотелием, ангиогенез, 
натрийурез, диурез и агрегацию тромбоцитов.

Другими гормонами, вырабатываемыми адипоцитами, являются (1) резистин, 
ингибирующий стимулированный инсулином захват глюкозы, и (2) адипонектин, 
нормализующий резистентность к инсулину и имеющий противовоспалительные 
эффекты в стенках сосудов.

ИНГИБИТОР АКТИВАТОРА ПЛАЗМИНОГЕНА 1-ГО ТИПА

PAI-1 (29) выявлен в эндотелии сосудов, тромбоцитах, жировой ткани и печени. 
Он связывается с витронектином во внеклеточном матриксе кровеносных сосудов. 
PAI-1 является острофазовым реактантом, который индуцируется воспалительными 
цитокинами, такими как интерлейкин-1 и TNF-a, факторами роста, таким как транс
формирующий фактор роста р, и эпидермальным фактором роста, а также гормона
ми. такими как Анг II и альдостерон. Уровни РАМ в плазме повышаются при гипер
тензии; РАІ-1 присутствует в атеросклеротических бляшках, внося вклад в развитие 
атеросклеротического сердечно-сосудистого заболевания.

РЕЦЕПТОРЫ, АКТИВИРУЮЩИЕСЯ  
ПРОЛИФЕРАТОРОМ ПЕРОКСИСОМ (30)

Пероксисомы — это органеллы, окисляющие разнообразные молекулы, вклю
чая жирные кислоты с длинной цепью. Пролифераторы пероксисом (которые акти
вируют рецепторы, активирующиеся пролифератором пероксисом (PPAR) являются 
препаратами, увеличивающими размер и число пероксисом. Существует три вида 
рецепторов PPAR; а, у и 8. Рецепторы PPAR-a широко представлены, активируются
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фибратами, такими как гемфиброзил и фенофибрат, и регулируют жирные кислоты, 
аполипопротеин А-1 и активацию липопротеинлипазы. Рецепторы PPAR-атакже ин
гибируют цитокины сосудистого воспаления и тканевой фактор. Рецепторы PPAR-y 
присутствуют в основном в жировой ткани и сосудах, активируются тиазолидине- 
дионами (проглитазон и розиглитазон), увеличивая чувствительность к инсулину. 
Они также угнетают несколько этапов атеросклеротического процесса, включая ин
дуцированные цитокинами хемокины, цитокины моноцитов, матриксные металло- 
протеиназы и пролиферацию СГМК. Присутствующие повсюду рецепторы PPAR-5 
активируются жирными кислотами и простациклином и повышают холестерин липо
протеинов высокой плотности.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

5-ГТ — 5-гидрокситриптамин
А — адреналин
АВП — аргинин-вазопрессин
АДФ — аденозиндифосфат
АМФ — аденозинмонофосфат
Анг — ангиотензин
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АТФ — аденозинтрифосфат
АТФаза — аденозинтрифосфатаза
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГАМК — гамма-аминомасляная кислота
ДНК — дизоксирибонуклеиноваякислота
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МАО — моноаминоксидаза
МНП — мозговой натрийуретический пептид
НА — норадреналин
ПНП — предсердный натрийуретический пептид
СГМК — сосудистые гладкомышечные клетки
СПР — саркоплазматический ретикулум
т-АП — тканевой активатор плазминогена
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
цГМФ — циклический 3 ',5 ’-гуанозинмонофосфат
ЭПФ — эндотелинпревращающий фермент
ЭТ — эндотелии
ЭУ — эндогенный уабаин
СаМ — calmodulin; кальмодулин
Chr — chromogranins; хромогранин
CNP — С-type natriuretic peptide; натрийуретический пептид С-типа
COMP — катехол-О-метилтрансфераза
DAG — 1,2-diacylglycerol; 1,2-диацилглицерол
eNOS — endothelial nitric oxide synthase; эндотелиальная синтаза оксида азота
EET — эпоксиэйкозатриеновая кислота
ERK — внеклеточно сигналрегулирующая киназа
Gi — inhibitory G protein; ингибиторный протеин G
Gs — stimulatory G protein; стимуляторный протеин G
HETE — гидроксиэйкозатриеновая кислота
ICAM-t — intercellular adhesion molecule-1; межклеточная молекула адгезии-1
ILGF — insulin-like growth factor; инсулиноподобный фактор роста
iNOS — inducible nitric oxide synthase; индуцибельная синтаза оксида азота

IP, — inositol 1,4,5-trisphosphate; инозитол 1,4,5-трифосфат
JAK, — Janus-kinase; Janus-киназа
lta; — leukotriene А4; лейкотриен А4
MAP — mitogen-activated protein; митоген-активированный протеин
МАРК — МАР киназа
MAPKK — МАР киназа киназы
MAPKKK — МАР киназа киназы киназы
MLCK — myosin light chain kinase; киназа миозиновой легкой цепи
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NEP — neutral endopeptidases; нейтральные эндопептидазы
NPY — neuropeptide Y; нейропептидУ
РАИ — plasminogen activator inhibitor type 1;

ингибитор активатора плазминогена 1-го типа
PC — phosphatidylcholine; фосфатидилхолин
PG — prostaglandin; простагландин
PIP2 — phosphatidy-inositol bisphosphate; фосфатидилинозитолбифосфат
PKC — protein kinase С; протеинкиназа С
РКА — protein kinase А; протеинкиназа A
PLC — phospholipase С; фосфолипаза С
PLD — phospholipase D; фосфолипаза D
PPAR — peroxisome proliferator-activated receptor;

рецепторы, активирующиеся пролифератором пероксисом
Raf-1K — raf-киназа
SIE — sis-inducing element; sis-индуцирующий элемент
SRE — serum response element; элемент сывороточного ответа
SRS-A — «slow-reacting substance of anaphylaxis»;

«медленно реагирующая субстанция анафилаксии»
TGF-p — transforming growth factor p; трансформирующий фактор роста (5
TNF-a — tumor necrosis factor-a; фактор-a некроза опухолей
VCAM-1 — vascular adhesion molecule-1; молекула-1 адгезии сосудистых клеток



Тромбоз
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ВВЕДЕНИЕ

Тромбоз и гемостаз — подобные процессы. Первый является патологическим 
и включает внутрисосудистое формирование агрегатов тромбоцитов и фибрина, а 
второй приводит к прекращению кровотечения после внешнего повреждения сосу
да. Хотя четко не известно, вовлечены ли в эти процессы те же биохимические и 
биофизические события, они выглядят достаточно подобными для того, чтобы рас
сматриваться как единый процесс. Его результатом является зависимое от локаль
ной среды формирование достаточно отличающихся структур либо внутри сосуда, 
либо в месте кровотечения.

Первым событием в обеих ситуациях, вероятно, является экспозиция тканево
го фактора (ТФ) в месте повреждения (1 ,2 ). При артериальном тромбозе наиболее 
частым инициирующим событием является разрыв или образование трещины в ате
роматозной бляшке, в результате чего происходит экспозиция ТФ. Это событие при
водит к контакту циркулирующей крови с ТФ и активации каскада коагуляции (3).

КРАТКИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О МЕХАНИЗМЕ КОАГУЛЯЦИИ КРОВИ

В течение многих лет считалось, что коагуляция инициируется через так называ
емую систему внутренних факторов (где имелисьвсе компоненты, необходимые для 
коагуляции крови). Сегодня общепринято считать, что эта система активировалась 
при контакте со стеклом (1). В настоящее время доминирует следующая точка зре
ния: принципиальным путем продукции тромбина является коагуляция с участием 
ТФ. Однако у пациентов с дефицитом фактора XI имеются некоторые геморрагиче
ские симптомы. До недавнего времени считалось, что фактор XI главным образом 
активируется, когда кровь контактирует со стеклом или подобной поверхностью 
посредством механизма, независимого отТФ. Однако после обнаружения двух на
ходок были предложены альтернативные схемы, причем в каждой ТФ рассматрива
ется как единственный физиологический активатор системы коагуляции. Во-пер- 
вых, было показано, что фактор XI может быть активирован на тромбоцитах через 
механизм, независимый от фактора XII или контакта со стеклянной поверхностью. 
Интересно, что тромбоцитарный фактор XI является альтернативно синтезирован
ной формой плазменного фактора XI (4), и его синтез является независимым (5). 
Во-вторых, основным катализатором активации фактора XI может быть тромбин, 
активирующий этот зимоген через ограниченный протеолиз (6). Формирование 
тромба вовлекает много циркулирующих протеинов, тромбоциты и повреждение 
стенки артерии с последующей экспозицией ТФ. Поскольку процесс очень слож
ный, точно описать его непросто. Клиническая эффективность антикоагулянтов

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed.
Edited by: C. Rosendorff© Humana Press Inc., Totowa, N|

97



98 Yale Nemerson и Mark В. Taubman

ТФ + Vila 4 = >  ТФ : Vila
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Рис. 1 . (Верхняя часть) Схематическое изображение коагуляции крови с тканевым фактором 
(ТФ) как инициирующей разновидности. ТФ приведен как комплекс с активированным фак
тором VII (Vila). В нормальной крови присутствует небольшое количество этого фермента. 
(Нижняя часть) Схематическое представление тромба. Вставка указывает на взаимосвязь 
между временем, которое необходимо диффундирующей молекуле, чтобы пройти опреде
ленную дистанцию. Эта взаимосвязь является таковой, что при увеличении дистанции в 2 ра 
за время для захвата возводится в квадрат.

и антитромбоцитарных средств свидетельствует о том, что, вероятно, все эти ком
поненты являются необходимыми, но ни один из них не является достаточным для 
формирования тромба.

ТФ образует комплекс с активированным фактором VII (Vila), формируя таким 
образом голоэнзим, инициирующий каскад коагуляции путем активирования фак
торов IX и X (рис. 1). Комплекс ТФ:УИа имеет регуляторную субъединицу, ТФ, и ката
литическую субъединицу, Vila. Последняя является сериновой протеазой, которая 
фактически не имеет прокоагулянтной активности, за исключением того случая, ког
да она создает комплекс из ТФ. Эта тема — комбинация голоэнзимов из регулятор
ных и энзиматических видов — является центральной для понимания коагуляции, 
поскольку она повторяется трижды в этом процессе.

Подавляющее большинство циркулирующего фактора VII существует в форме 
зимогена, или неактивированной форме. Однако также циркулирует небольшое ко
личество фактора Vila (7, 8), который, вероятно, определяет начальную активность 
комплекса ТФ. Когда фактор VII связывается с ТФ, он имеет минимальную энзимати-
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ческую активность или вообще не имеет таковой. Тем не менее в связанном состоя
нии (его кристаллическая структура была описана [9]) зимоген фактор VII существует 
в виде структуры, определяющей его подверженность ограниченному протеоли- 
зу, в результате которого он превращается в активную энзиматическую форму Vila 
(10 ,11 ). Комплекс T0:Vlla имеет два субстрата: факторы IX и X. Их активированные 
формы IXa и Ха формируют, соответственно, комплексы с двумя циркулирующими 
регуляторными протеинами: IXa — с антигемофилическим фактором, фактором VIII, 
а Ха — с фактором V, создавая так называемый протромбиназный комплекс. Эти 
комплексы подобны комплексуТФ:УПа, поскольку каждый содержит сериновую про
теазу (соответственно факторы IXa и Ха) и регуляторный протеин (соответственно 
факторы Villa и Va). Оба фактора VIII и V циркулируют как «прокофакторы» и должны 
быть активированы через ограниченный протеолиз, чтобы функционировать в этих 
комплексах. Тромбин — это тот вероятный энзим, который в основном отвечает за 
активирование этих кофакторов. Таким образом, сильная положительная обратная 
связь вызывает взрывоподобное формирование тромбина. Последним событием 
в этом каскаде является перекрестная связь фибрина посредством действия фак
тора XIII, который после активации тромбином перекрестно связывает мономеры 
фибрина. Как только эти связи образовались, фибрин становится резистентным к 
лизису плазмином, что является одним из объяснений потери эффективности лити- 
ческой терапии с течением времени.

Эта последовательность событий, во время которых тромбоциты активируют
ся, позволяет им поддержать коагуляцию и сформировать очаг для образования 
тромба, действуя через рецептор lib-Ша, что облегчает формирование тромбоци- 
тарных сгустков путем взаимодействия с фибрином. Рецептор lib-Ilia является ми
шенью клинически эффективного антитромботического моноклонального антитела 
Rheopro®. Лейкоциты также вовлечены в формирование тромба. Важно отметить, 
что блокирующие антитела к Р-селектину ингибировали формирование фибрина в 
модели артериовенозного шунта in vitro (12). Р-селектин является протеином, со
храняющимся в гранулах тромбоцитов и переходящим в плазматическую мембра
ну при активации тромбоцитов. Находясь на поверхности тромбоцитов, Р-селектин 
взаимодействует с его родственной лигандой, C D -15, находящейся на поверхности 
лейкоцитов. Это наблюдение свидетельствует о роли лейкоцитов в формировании 
тромба, которая обсуждается позже.

П Р И Р О Д Н Ы Е  

А Н Т И К О А Г У Л Я Н Т Н Ы Е  С И С Т Е М Ы

Природные антикоагулянтные системы удобно разделять на два класса: цир
кулирующие как ингибиторные разновидности и активирующиеся во время ко
агуляции. Из требующих активации лучше всего изучен протеин С, который, как и 
факторы VII и X, является витамин К-зависимым зимогеном и активируется посред
ством ограниченного протеолиза (для обзора см. ссылку 13). Активация протеи
на С происходит под влиянием тромбина, образующего комплекс с эндотелиаль
ным поверхностным протеином тромбомодулином. Когда тромбин состоит в этом 
комплексе, субстрат специфичности тромбина изменяется, так что он активирует 
протеин С и активируемый тромбином ингибитор фибринолиза (АТИФ) (14), но не 
образует сгусток фибриногена. Активированный протеин С является сериновой 
протеазой, атакующей активированные факторы V и VIII, закрывая таким образом 
каскад коагуляции. Фактор V Лейдена является генетическим вариантом фактора V,
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резистентным к протеолизу активированным протеином С. Пациенты с такой мута
цией имеют повышенную частоту тромбоза, в основном венозного, хотя у них также 
повышена частота возникновения серьезных артериальных тромбозов (1 5 -17 ). Это 
довольно распространенная мутация, выявляемая у 5 -6%  представителей белой 
расы (18). Дефицит протеина С ассоциируется в основном с венозной тромбоэмбо
лической болезнью, хотя были сообщения о случаях артериального тромбоза (19).

АТИФ — недавно описанный ингибитор фибринолиза, является формой про- 
карбоксидазы В. Когда он активирован тромбином или (более чем в 1000 раз быст
рее) комплексом тромбомодулин-тромбин, образующийся в результате фермент 
атакует карбокситерминальные остатки протеинов, ослабляя связывание с фи
брином плазмина/плазминогена и тканевого активатора плазминогена (т-АП) (20). 
Таким образом, формирование тромбин-тромбомодулинового комплекса при
водит к образованию антикоагулянта, активированного протеина С и антифибри- 
нолитических (протромботических) разновидностей АТИФ. Очевидно, разделить 
эти феномены относительно тромбогенеза будет очень сложно.

Кровь также содержит ингибиторный протеин — ингибитор пути тканевого фак
тора (ИПТФ), функционирование которого является сложным. ИПТФ характеризует
ся умеренной аффинностью кТФ и, та ким образом, не оказывает непосредственного 
ингибиторного действия. Наиболее эффективной является форма ИПТФ, связанного 
сфакторомХа. Этотбинарный комплекс атакуетТФ:\/ІІа, с которыми он формирует не
активный четвертичный комплекс, угнетая инициированную ТФ коагуляцию (21, 22). 
Поскольку сообщений о клинических состояниях с дефицитом ИПТФ не было, оце
нить его роль в профилактике тромбоза сложно. Однако следует отметить, что мыши 
у которых ген ИПТФ был устранен, погибают внутриутробно (23).

Еще одним важным циркулирующим антикоагулянтом является антитромбин III, 
формирующий стабильный комплекс с несколькими коагуляционными ферментами, 
прежде всего тромбином и активированным фактором X. Эта реакция значительно 
ускоряется гепарином и подобными субстанциями и является механизмом, посред
ством которого гепарин оказывает антикоагулянтное действие (24). Как и дефицит 
протеина С, дефицит антитромбина III ассоциируется в основном с венозным тром
бозом. В то же время, недавно полученные данные свидетельствуют о том, что низ
кие уровни этого протеина свидетельствуют о риске возникновения будущих сер
дечных событий (25).

Ф И Б Р И Н О Л И З

Подобно тому, как коагуляция вовлекает в процесс множественные энзиматичес
кие и регуляторные протеины, фибринолиз — процесс лизирования фибрина с це
лью восстановления кровотока — также вовлекает множественные протеины и реак
ции, подробное описание которых выходит за пределы этого раздела. Плазминоген 
является циркулирующим зимогеном плазмина, сериновой протеазой, имеющей 
высокую специфичность к фибрину. Он активируется in vivo активаторами плазмино
гена, которые при ишемии высвобождаются изтканевыхзапасов. Иззимогена плаз
миногена активаторы генерируют плазмин, активный фибринолитический фермент. 
Ингибиторы активации плазминогена 1 и 2 противодействуют активации плазмина 
и оказывают, таким образом, протромботическое действие (26-28 ). Эти ингибито
ры являются основными компонентами фибринолитической системы, ассоциирую
щейся с риском тромбообразования. Интересно, что хотя пациенты с гемофилией А 
защищены от возникновения инфаркта миокарда (29), наследственное отсутствие 
фактора XI не обеспечивает такой защиты (30).
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Т К А Н Е В О Й  Ф А К Т О Р  И А Т Е Р О С К Л Е Р О Т И Ч Е С К А Я  Б Л Я Ш К А

Как указано выше, окклюзивные тромбы коронарных артерий рассматриваются 
как последствие разрыва бляшки и являются ведущей причиной смерти в западных 
странах. Вследствие этого и поскольку наличие ТФ в бляшках необходимо для тром
боза, наличие этого протеина в бляшке оценивалось во многих исследованиях. Еще 
в 1972 году ТФ был выявлен в бляшках методом иммуноокрашивания, хотя антитело, 
несомненно, было полиспецифическим (31). Последующие эксперименты с антите
лами, выработанными против чистого ТФ, подтвердили эти находки (32), так же как 
и результаты, полученные при использовании моноклональных антител и меченного 
гаптеном фактора Vila — специфического теста на ТФ (33). Поскольку иммуноокра
шивание отражает лишь локализацию антигена, а связывание Vila с ТФ — локализа
цию местсвязывания наТФ, отсюда следует, что ни одна из этих методик не выявляет 
активности ТФ в бляшке. Сообщалось о непосредственной ферментной оценке ТФ, 
полученного из бляшки, при этом большинство образцов были активными (34, 35). 
Однако, активность была низкой, и не было уверенности в том, что образцы содер
жали лишь бляшку. Таким образом, значимость указанных полученных данных оста
ется под вопросом. Чтобы однозначно продемонстрировать наличие активного ТФ 
в бляшке, нужен ферментный гистохимический анализ на наличие ТФ, о котором, 
однако, сообщений не было.

Циркулирующий тканевой фактор: 
тромбогенные разновидности

В недавних экспериментах показано, что нативная, нормальная кровь человека 
формирует зависимые от ТФ тромбы на покрытой коллагеном стеклянной поверх
ности, помещенной в камеру с ламинарным кровотоком. Тот факт, что эти тромбы 
содержат фибрин, свидетельствует о том, что отложенный в тромбе ТФ является 
биохимически активным. Кроме того, включение фактора Vila с угнетением точки ак
тивности (мощный ингибитор ТФ) практически устраняло формирование как фибри
на, так и тромба на коллагеновой поверхности (36). Эти данные опровергают многие 
опубликованные положения, включая наше собственное, что циркулирующий ТФ не 
играет никакой роли. Кроме того, эти эксперименты позволяют сделать предполо
жение, что экспозиции коллагена в кровеносных сосудах может быть достаточно, 
чтобы инициировать формирование тромба. В то же время, вполне вероятно, что 
ТФ стенки сосуда инициирует формирование тромба, тогда как циркулирующий 
ТФ может быть ответственным за его распространение. Очевидно, находящийся в 
крови ТФ может инициировать тромбоз ex vivo с помощью следующего механизма: 
вначале происходит связывание тромбоцитов с коллагеном; после этого нейтрофи- 
лы и моноциты связываются с тромбоцитами (вероятно, через Р-селектин и другие 
молекулы, которые предстоит еще определить). Лейкоциты, содержащие ТФ, оче
видно, откладывают содержащие ТФ мембранозные структуры на тромбоциты, де
лая их высоко тромбогенными. Эти эксперименты были задуманы для того, чтобы 
имитировать тромбоз in vivo в том смысле, что создавался ламинарный кровоток со 
скоростью, соответствующей стрессу растяжения артериол (от 1000 до 2000 в/с). 
Мы можем предположить, что зона стресса растяжения, возникающая в незначи
тельно стенозированных коронарных артериях, благоприятствует (1) доставке лей
коцитов к рождающемуся тромбу и (2) их фрагментации in situ. Таким образом, с 
увеличением тромба вокруг тромбоцитов накапливаются содержащие ТФ везикулы 
и мембранозные структуры, которые могут инициировать коагуляцию и способство
вать распространению тромба.
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Кодирование тканевого фактора 
клеточной поверхности: 

какие разновидности являются биологически активными?

Тот факт, что переносимый кровью ТФ проявляет активность в эксперименталь
ном тромбогенезе, позволяет предположить, что существует механизм контроля 
его активности в клетках крови. Возможно, в основе механизма лежит кодирование 
in vivo ТФ клеточной поверхности. То есть, хотя ТФ клеточной поверхности способен 
связывать фактор Vila и специфические антитела, однако является каталитически 
неактивным. Феномен кодирования, или спячки на поверхности клетки, был предло
жен много лет назад (37), впоследствии изучен и доказан с использованием совре
менных методик (38 -40 ). Было сделано предположение, что на клеточной поверхно
сти ТФ существует в виде неактивных димеров, и для проявления прокоагулянтной 
активности должен быть превращен в мономеры (41). Количественные исследова
ния, в которых использовались культуры клеток, показали, что большинство поверх
ностного ТФ закодировано (40). Одно из предположений, которое сложно исследо
вать, состоит в том, что in vivo ТФ поверхности клеток является неактивным. Если 
это так, то возникает вопрос о состоянии активных разновидностей. Внеклеточный 
ТФ был отмечен в адвентиции артерий и бляшках и может представлять собой ак
тивный пул (42). Есть достаточно доказательств того, что для оптимальной активно
сти ТФ требуется экспозиция к кислым фосфатидам. Предполагают, что в норме эти 
молекулы находятся во внутренних слоях плазматических мембран, что делает эти 
мембраны более или менее неактивными. Однако внеклеточный ТФ присутствует на 
мембранных фрагментах и везикулах, которые не имеют достаточной энергии, что
бы поддерживать асимметрию фосфолипидов. Поэтому можно ожидать, что кислые 
фосфатиды имеют случайное распределение, а в результате этого внеклеточный 
ТФ, вероятно, является прокоагулянтом.

Тканевой фактор при повреждении артерии
Помимо связи с острыми коронарными синдромами, такими как инфаркт миокар

да и нестабильная стенокардия, тромбоз является также сопутствующим фактором 
острого повреждения артерии, вызванного коронарной ангиопластикой, направ
ленной атерэктомией или стентированием коронарной артерии (43, 44). На моделях 
повреждения артерии у крыс (45), кроликов (46 -48 ) и свиней (49) было показано, что 
антиген ТФ индуцируется в гладкомышечных клетках, находящихся возле границы 
интимы. Значимость этой индукции остается под вопросом, как и ранее при обсуж
дении атеросклеротической бляшки. Показано, что активность ТФ 8 поврежденной 
медии аорты крыс координированно увеличивалась из мРНК ТФ и антигеном (45). 
В то же время, активность измерялась в гомогенизированных отрезках аорты, и по
этому могла происходить от закодированного ТФ или внутриклеточных запасов, не 
способных инициировать коагуляцию in vivo.

Значимость индукции ТФ после повреждения артерии баллоном можно поста
вить под вопрос на том основании, что повреждение нормальных артерий у крыс и 
кроликов не приводит к отложению макроскопического фибрина — конечного про
дукта активации ТФ, даже при повреждении гладких мышц медии. Однако, когда 
ранее поврежденные артерии кролика вторично повреждали через 1 -2  недели, на
блюдалось быстрое отложение фибрина. Отложение фибрина и микротромбов по
сле первого повреждения нормальной аорты крысы не выявляли. Однако его можно 
было наблюдать в просвете аорты в пределах 30 минут после вторичного поврежде
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ния. Антиген ТФ не выявлялся в эндотелии или медии на протяжении первых 4 часов 
после повреждения; антиген ТФ выявлялся в больших количествах в медии через 
24 часа после повреждения. После этого снижался до исходных уровней в течение 
последующих 2 дней. В последующем этого антиген ТФ накапливался в развиваю
щейся интиме и имелся в больших количествах во всей интиме через 2 недели, в 
момент второго повреждения. При анализе цельных препаратов выявляли мини
мальное количество антигена ТФ на поверхности неповрежденного или однократно 
поврежденного сосуда, однако второе повреждение вызывало быструю экспозицию 
поверхностного антигена ТФ. Быстрая экспозиция интимального ТФ к циркуляции 
может быть необходимой, чтобы выработать фибрин и вызвать тромбоз.

В других исследованиях высказано предположение, что при повреждении ар
терии индукция ТФ является функционально важной. Антитела к ТФ ингибировали 
колебания циклического кровотока у кроликов при повреждении артерии и механи
ческих стенозах и также ингибировали формирование тромба в препаратах эвер- 
сионного шунта феморальной артерии. Для TFPI также доказана способность ин
гибировать ангиографические рестенозы и гиперплазию интимы при повреждении 
баллоном артерий у кроликов с эспериментальным атеросклерозом и замедлять 
развитие стеноза в поврежденных баллоном артериях у свиней с гиперлипидеми- 
ей. И опять-таки, точную локализацию функционально важного ТФ еще предстоит 
определить, что требует разработки метода оценки активности ТФ in situ.
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6 Анамнез 
и симптомы болезней сердца

Я. J. С. Swan, MD, PhD*

ВВЕДЕНИЕ

Сбор анамнеза и физикальное исследование обеспечивают наиболее важную 
информацию о здоровье пациента и определяют необходимость специфической 
медицинской помощи. Цель этого раздела — во-первых, заново сформулировать и 
подчеркнуть важность сбора анамнеза в целом, а во-вторых, рассмотреть суть этих 
жалоб, которые могут ассоциироваться с сердечно-сосудистыми заболеваниями у 
взрослого пациента. Специфические профили симптомов и проявления последних 
лучше всего обсуждать в связи с конкретными клиническими нозологиями, включая 
разделы по ишемической болезни сердца, острому инфаркту миокарда и застойной 
сердечной недостаточности. В этом разделе мы не будем рассматривать симпто
мы, связанные с вродженными нарушениями, сочетающимися с пороками сердца, 
включая «отставание в развитии», цианоз и сердечную недостаточность у новорож
денных. Принципиальные симптомы резюмированы в таблицах, после которых пред
ставлен краткий комментарий по общим вопросам. При начальном сборе анамнеза 
могут доминировать начало и тяжесть основной жалобы, и главным приоритетом 
становится уменьшение симптомов. Однако важно после этого вернуться к полному 
и всестороннему медицинскому и кардиологическому анамнезу. Поскольку атеро
склерозу принадлежит ведущая роль в развитии сердечно-сосудистых заболеваний 
(1 ,2 ), нужно задать специфические вопросы пациенту, чтобы оценить риск развития 
атеросклероза не только в коронарных артериях, но также в аорте и ее главных вет
вях. (Факторы, рассматриваемые сейчас как наиболее важные, представлены в таб
лице 1.) Пол не оказывает какой-то специфической защиты: у женщин заболевания 
сердца также являются наиболее частой причиной смерти, хотя и в более позднем 
возрасте, чем у мужчин. Женщины склонны к возникновению врожденных и ревма
тических заболеваний сердца, аритмий, а также менее распространенных заболе
ваний, таких как опухоли сердца.

Сбор анамнеза позволяет врачу определить наиболее вероятные диагнозы и 
быть достаточно уверенным, чтобы совершить последующие логические действия: 
дополнительные обследования, лечение, оптимальное решение по ведению боль
ного, включая успокоение и изменение стиля жизни. Каждый концептуальный шаг 
должен иметь форму клинического обоснования “что если» и «если — то». Однако 
более совершенные стратегии обследования должны следовать за тщательным 
рассмотрением исходного анамнеза, физикальным обследованием, электрокардио
графией, рентгенографией органов грудной клетки и базисным анализом крови и 
мочи, а не предшествовать им. Врач, руководствующийся в своей «объективности»

‘ Джереми Свен умер перед публикацией данного издания. Он был талантливым кардиологом, 
великодушным и щедрым товарищем.
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Таблица 1 
Риск атеросклероза

Возраст и пол
Сердечно-сосудистые события в прошлом 

Стабильная стенокардия, нестабильная стенокардия, острый инфаркт миокарда, процедуры 
реваскуляризации, предыдущие обследования на предмет ишемии, предыдущие обращения 
к врачам по поводу боли в грудной клетке, особенности семейного анамнеза относительно 
преждевременных сердечно-сосудистых событий (перенесенное серьезное сердечно-сосудистое 
событие у родственника первой степени, в возрасте до 50 лет у мужчин и до 55 лет у женщин) 

Симптомы и препараты в настоящее время 
Дискомфорт/боль в грудной клетке, требующие применения антиангинальных препаратов 
Повышенное артериальное давление, требующее антигипертензивных препаратов 
Семейная гиперлипидемия 

Традиционные метаболические и эндокринные факторы 
Липиды крови, повышенный уровень холестерина липопротеинов низкой плотности, сниженный 

уровень холестерина липопротеинов высокой плотности, повышенный уровень триглицеридов 
Повышенный уровень глюкозы крови, нарушение толерантности к глюкозе 
Функция щитовидной железы, статус менопаузы 
Масса тела, ожирение 

Привычки
Курение — никогда, раньше, сейчас, сколько сигарет в день?
Состав диеты
Уровень активности — малоподвижный, обычная активность, программа физических нагрузок 
Употребление алкоголя — как долго, какое количество 

Профиль личности 
Социоэкономический статус
Психосоциальный, семейный и профессиональный стресс и способы борьбы с ним

интеллектуальным или строго академическим подходом, может не удовлетворять 
главных эмоциональных потребностей конкретного больного. В автобиографичес
кой поэме «Баллада Редингской тюрьмы» (3) Оскар Уайльд писал: «Что-то умерло в 
каждом из нас, и то, что умерло, было надеждой». Он имел в виду то, что стремление 
каждого человека никогда нельзя забывать или игнорировать. Много лет назад из
вестный хирург Вильям Джеймс Мейо (Рочестер, штат Миннесота) так характери
зовал своих коллег: «Ты встречаешь многих людей, которые были великолепными 
студентами, получали высокие оценки и обладали первоклассными знаниями по 
медицине, но у них было слишком мало мудрости для их применения. Они усвоили 
тонкости науки, но потерпели неудачу в понимании сущности человека» (4).

А Н А М Н Е З  (5 )

Главной целью первой встречи между пациентом и врачом является инициация 
процесса взаимодействия и создания взаимного доверия. Главная задача — про
анализировать наиболее вероятные причины жалоб, а также другие аспекты, важ
ные для благополучия пациента. Сбор анамнеза — больше искусство, чем наука 
(6). Его нужно рассматривать как упражнение неструктурированных вероятностей. 
Первостепенным является установление доверия между врачом и пациентом и уве
ренность в действиях врача. Поскольку это больной «нанял» вас, а не наоборот. Как 
сказал Клод Беннетт, «хороший доктор становится другом и поддержкой для больно
го в вопросах его семьи, страданий, старения и умирания» (7). В своем комментарии 
«Скромность и практика медицины» Джеймс Ли утверждает: слишком самоуверен
ный врач, считающий, что медицинская наука и технология самодостаточны, ниве
лирует взаимоотношения «пациент-врач». Компетентность, внимание, сострадание 
и забота являются определяющими признаками лучшей медицинской практики, од
нако всегда остается место для честного, но тактично высказанного признания: «Я 
не знаю» (8).
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Начальные проявления
Сбор анамнеза при «первом визите» больного — важная часть практики общей 

медицины и ее субспециальностей, включая кардиологию. Очевидно, подход к сбо
ру медицинского анамнеза зависит от ситуации, например при первичном плановом 
визите, при визите пациента в динамике, при «консультации» или при ургентном по
ступлении пациента в стационар. При «первом визите» врач должен оценить общее 
состояние здоровья пациента, а также создать общее впечатление о его образова
тельном и интеллектуальном уровне и, как следствие, точности и правдоподобности 
его «истории». Поведенческий, социальный и эмоциональный профиль пациента 
определяется посредством невербального, а также вербального контакта с ним. В то 
же самое время рассудительный больной оценивает не только профессиональную 
компетентность врача, но и его способность соответствующим образом обращать 
внимание на жалобы и переживания больного. Хотя личностные характеристики и 
стереотипы взаимоотношений существенно отличаются среди пациентов и врачей, 
каждый больной должен чувствовать, что доктор «на его стороне».

Жалобы
Жалобу определяют как «выражение недовольства, сожаления, боли, порица

ния, негодования или печали» (9). Каждый из этих элементов входит в жалобу и, та
ким образом, в анализ симптомов. Однако фундаментальная задача остается без 
изменений: снизить или увеличить вероятность либо возможность наличия специ
фической органической или функциональной причины этой жалобы. «Природу чело
века лучше всего можно понять, наблюдая за теми, кто его окружает». Аналогичная 
ситуация и с медицинским анамнезом. Очень важно выделить адекватное количе
ство времени для начального сбора анамнеза. Пациент ждет, что он будет выслу
шан, а его переживания встречены с уважением и поняты. Внимательно собранный 
и полный анамнез — кратчайший путь к правильно выбранным дополнительным ис
следованиям и предохранение от ненужного расходования ресурсов. Специфиче
ские жалобы должны рассматриваться с учетом происхождения и демографических 
характеристик пациента, если врач стремится к эффективному анализу их значимо
сти. Начальный сбор анамнеза у любого пациента должен включать точные данные о 
возрасте, поле, расовом происхождении, образовании, профессии, социоэкономи- 
ческом и семейном статусе, а также физической активности.

В анамнез обязательно нужно включать данные несердечно-сосудистого харак
тера, поскольку многие жалобы, часто ассоциированные с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, могут быть следствием других заболеваний — например, одышка 
при эмфиземе и бронхите, отек в области лодыжек при почечной недостаточности, 
ожирении или варикозном расширении вен нижних конечностей. Нужно детально 
выяснить, какие препараты больной принимал или продолжает принимать, и со
ставить перечень всех препаратов, которые пациент принимает в данное время. 
Иногда больные, которые направляются на консультацию к кардиологу, считают, 
что сведения о лекарствах, принимаемых ими по поводу несердечных заболеваний, 
к данной консультации не имеют отношения, и поэтому могут о них не сообщать. 
Аналогично внимательного исследования требует семейный анамнез, поскольку, 
например, в США, многие пациенты находятся очень далеко от места своего рожде
ния. Супруг (супруга) или другие члены семьи могут быть источником неожиданной 
информации — например о преждевременном возникновении заболевания сердца 
или преждевременной смерти у генетически родственных лиц. Что касается специ
фики жалоб при сердечно-сосудистых заболеваниях, то сосредоточенность только
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на главной из них с большой вероятностью приведет к существенной ошибке. На
блюдение за невербальным общением супругов может быть полезным ориентиром 
относительно будущей приверженности к назначенному лечению. Во всех таких 
моментах поведение врача влияет на реакцию пациента. Пациенты, которые (или 
у которых) подозревают сердечное заболевание, приходят с чувством неуверенно
сти или даже страха. Простые, открыто сформулированные вопросы типа: «Скажи
те, как Вы себя чувствуете?» и «Как я могу Вам помочь?» — очень важны, поскольку 
они подчеркивают участие врача, побуждают больного выразить себя и позволяют 
врачу провести последующий расспрос по поводу жалоб. Нужно прилагать макси
мум усилий, чтобы не «вести пациента», помня о свойственных для больного огра
ничениях в понимании медицинских вопросов, что требует специфического прямого 
расспроса. Характерным примером может быть пациент с сердечной недостаточ
ностью, который уже не жалуется на одышку, поскольку его физическая активность 
снизилась до уровня, соответствующего остаточной функции левого желулочка. По
лезный прием — «прожить день» с больным. Больного просят коротко рассказать о 
всех видах своей активности и ощущениях на протяжении дня. Сведения о том, что 
мешает или приносит облегчение пациенту, помогают в общей оценке его состоя
ния, а также дает информацию о физической активности. У больных с инвалидизиру- 
ющими симптомами эмоциональные, социальные и функциональные ограничения 
в отношении больших и малых проблем становятся непрерывным опытом жизни. 
У многих пациентов уже ранее могли быть выполнены обследования по поводу за
болевания сердца, включая пробу с физической нагрузкой, ангиографию, инвазив
ные сердечно-сосудистые вмешательства и ультразвуковое сканирование сосудов, 
а также оценку состояния сонных и системных артерий. Тесты на наличие кальци
фикаций в коронарных артериях сейчас все более доступны и могут быть одним из 
факторов, вызвавших визит к кардиологу. Результаты каждого обследования сле
дует подробно описать и включить в медицинскую документацию. По возможности 
нужно получить оригиналы отчетов об этих исследованиях.

Повторные, неотложные визиты и консультации
Если первый визит к врачу обеспечивает основу понимания сути заболевания, то 

различные обстоятельства обращения пациента определяют суть и цели последу
ющего сбора медицинского анамнеза. Повторные визиты обычно структурированы 
таким образом, чтобы документировать ответ на лечение. Для эффективной прак
тики необходим точный предыдущий профиль пациента, с ним должно проводиться 
сравнение. Время, которое врач уделяет больному при начальном визите, при по
вторном может не требоваться. При этом визите документируются все препараты, 
принимаемые больным, проводятся необходимые лабораторные и другие тесты. 
В случае необходимости о них сообщают пациенту. Но при каждом визите всегда 
должно быть место для вопроса «Как Вы себя чувствуете?». Врач также должен рас
спросить относительно изменений главной жалобы, о новых событиях, новых ре
зультатах тестов или реакции на медикамент. При неотложных визитах требуется 
наличие, по крайней мере, минимума предварительной информации. Обычно рас
сматриваемые проблемы являются специфическими. Когда стоит вопрос о выжи
вании больного, получение полного медицинского анамнеза необходимо отложить. 
И наоборот, формальная консультация требует четко определенной задачи — диаг
ноз, ведение пациента, лечебные вмешательства или успокоение. В данном случае 
расспрос позволяет уточнить во всех деталях суть и значимость жалоб, а также связь 
между физикальным обследованием и другими данными, важными для оптималь
ной стратегии ведения пациента.
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Таблица 2
Симптомы, ассоциирующиеся с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Боль {8 груди и другой локализации)
Одышка при физическом усилии, ортопноэ, пароксизмальная ночная одышка 
Утомляемость при физической нагрузке, в покое 
Проявления эмболии
Жалобы, связанные с системными расстройствами, 

с возможной сердечно-сосудистой причиной или в связи с ней

Опросники, медсестры и помощники врача
Сбор анамнеза можно значительно облегчить с помощью опросника, который 

лучше отправить больному за несколько дней до первого визита. В нем поднимаются 
важные для пациента общие проблемы и обеспечивается возможность неспешного 
размышления и дискуссии с членами семьи. Также он позволяет внимательно вне
сти основные демографические данные, включить вторичные жалобы и проверить 
опросник пациентом и его супругой относительно семейного анамнеза, перенесен
ных ранее заболеваний и приема препаратов. Компетентный ассистент врача может 
проверить ответы и при необходимости уточнить их. Беседа должна быть неспешной, 
пациенту нужно дать достаточно времени для самовыражения и уточнения непонят
ных, на его или ее взгляд, моментов. Поскольку требуется точная и специфическая 
информация, а больные могут не знать симптомов и их важности, обычно необхо
димо проводить непосредственный расспрос. Пациенты (вполне оправданно) чув
ствуют себя неудовлетворенными, если продолжительность начальной консультации 
была таковой, что многие их переживания остались без оценки и на многие вопросы 
не было получено ответа. Крайне полезно, если в начальном расспросе участвуют 
супруг (супруга) или член семьи или они, по крайней мере, присутствуют, когда врач 
делает резюме и дает рекомендации. Если врач общается с больным в отсутствие су
пруги, симптомы или другая важная информация могут остаться неотмеченными. С 
другой стороны, присутствие супруги может снижать уровень открытости при обще
нии с врачом у некоторых пациентов. Могут отрицаться или забываться некоторые 
элементы семейного анамнеза. При этом становятся очевидными аспекты супру
жеских и межличностных отношений, возможно, значимые для будущего лечения и 
приверженности к нему. У пациентов пожилого возраста более точную информацию 
о специфических симптомах может обеспечить присутствие молодого члена семьи. 
Это еще важнее, если родной язык пациента другой, чем у врача. Даже если есть 
переводчик, действительное значение слов может быть интерпретировано невер
но. Опытные ассистент врача или медсестра могут проинформировать пациента о 
полученых данных, однако лучше всего, чтобы выводы из первоначальной беседы с 
пациентом делал непосредственно врач; в случае консультации узким специалистом 
только врач должен сообщать результат пациенту. Серьезную проблему для медиков, 
требующую инновационных подходов, представляют нужды малообеспеченных па
циентов, которым уделяется недостаточное внимание. Важная и все возрастающая 
роль медсестер в первичном звене при наблюдении в динамике и оказании расши
ренной помощи больным основывается на уверенности пациента относительно «ко
мандного подхода», когда при необходимости может быть быстро задействован врач.

Регистрация медицинских данных
Клиническая информация и ее значение являются предметом детальной про

верки относительно точности, правильности, вариабельности, чувствительности
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и специфичности (11). В этом плане достоверность медицинских записей остается 
первостепенной. Записать данные — значит «зафиксировать письменно с целью 
предоставления доказательств» (12). Это определение означает, что факты должны 
быть представлены точно, полностью, содержательно и при необходимости быть до
ступными и понятными для лиц аналогичной с автором этих записей профессии. Так
же последние должны быть легко доступными, когда это необходимо. В настоящее 
время медицинские записи редко соответствуют указанным критериям — они, как 
правило, неполные, не являются легко доступными, зачастую написаны от руки и не
редко их можно прочитать лишь частично. Особенно это становится проблемой в па
латах неотложной помощи, при ведении документации, на основании которой часто 
проводятся госпитализации и назначаются неотложные консультации кардиолога. 
При судебных разбирательствах от врачей требуют прочитать собственные записи, 
чтобы их правильно могли проинтерпретировать другие врачи или юристы. Очень 
важно, чтобы этот серьезный недостаток в полноте записей и их читабельности был 
исправлен, поскольку точная медицинская запись является жизненно важной для 
обеспечения как неотложной, так и продолжительной медицинской помощи. Сегодня 
существуют настольные и переносные автоматизированные устройства для эффек
тивного сбора диагностической информации всех видов, включая подробный меди
цинский анамнез. Таким образом, в госпиталях и кабинетах врачей была успешно 
внедрена компьютеризация сбора и хранения данных пациентов с разнообразными 
пакетами программ. Они представляют собой компьютеризированные и полностью 
интегрированные системы регистрации данных, включающие записи, консультации, 
лабораторные и другие данные, списки используемых препаратов, а иногда также — 
информацию о взаимодействиях препаратов, анализе риска и клинических рекомен
дациях. Также существуют превосходные компьютерные системы для надиктовки 
информации врачами. Хотя все перечисленное выше свидетельствуето преимущест
вах относительно читабельности, доступности и интеграции информации, следует 
признать, что, по мнению некоторых врачей, компьютер является большей преградой 
для создания легкого контакта «врач-пациент», чем ручка и лист бумаги. Подобная 
ситуация меняется очень быстро, поскольку громадные преимущества компьютери
зированных систем записи данных о пациентах становятся все более известными.

После сбора анамнеза
За эффективным анамнезом следуют другие фактические исследования, а имен

но данные физикального обследования, стандартная ЭКГ в 12 отведениях, рентге
нография органов грудной клетки и базисные лабораторные исследования, включая 
липидограмму и уровень глюкозы крови. Каждый из этих факторов вносит вклад в 
продолжающийся процесс качественной и неструктурированной оценки вероятно
сти относительно специфического анатомического или функционального диагноза. 
Врачи должны осознавать внутреннюю реальность такого процесса и по возможно
сти делать научное обоснование. Это позволит сформировать выводы относительно 
соответствующих направлений для дальнейшего исследования, чтобы убедиться в 
правильности или усомниться в направлении диагностического поиска. В частности, 
подобный аналитический подход обычно позволяет врачу исключить наименее веро
ятные причины и логично продвигаться к установлению правильного диагноза.

С И М П Т О М Ы  С Е Р Д Е Ч Н Ы Х  З А Б О Л Е В А Н И Й

Основные симптомы, ассоциированные с сердечно-сосудистыми заболевани
ями, приведены в таблице 2. Каждый из них будет кратко рассмотрен в отношении
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Таблица 3
Причины «дискомфорта в грудной клетке»

Грудная стенка 
Остеоартрит шейного/грудного отдела позвоночника 
Заболевание межпозвоночных дисков 
Межреберная невралгия 
Перелом ребра 
Костохондрит 
Herpes zoster 

Внутригрудные — сердечно-сосудистые 
Сосудистые 

Расслаивающая аневризма аорты 
Легочная гипертензия 

Миокардиальные 
Стабильная стенокардия 
Нестабильная стенокардия 
Продолжительная ишемия миокарда 
Острый инфаркт миокарда 

Перикардиальные 
Острый, подострый перикардит 
Злокачественные заболевания 

Другие
Пролапс митрального клапана 
Гипертрофическая кардиомиопатия 

Внутригрудные — легочные 
Острый пневмоторакс 
Плеврит и плевральный выпот 
Пневмония
Тромбоэмболия легочной артерии 

Проектирующиеся от других органов 
Желудочно-пищеводный рефлюкс 
Эзофагит и спазм пищевода 
Пептическая язвенная болезнь 
Панкреатит
Заболевания желчного пузыря____________________

Таблица 4
Характеристики «дискомфорта в грудной клетке»

Интенсивность: тяжесть, постоянный/непостоянный, облегчается/ухудшается
Качество: висцеральный, поверхностный, давящий, распирающий, колющий, жгучий, разрывающий
Локализация: загрудинный, надгрудинный, эпигастральный
Иррадиация в: грудную стенку, спину, правое плечо, правую руку, обе руки, нижнюю челюсть, 

затылок, голову, эпигастрий, правую или левую подреберную зоны, живот 
Начало: острое, постепенное, провоцирующая причина (если имеется)
Ухудшается при: физической активности, дыхании, специфическом положении тела 
Ассоциируется с: тревогой, кашлем, одышкой, тошнотой, рвотой, поносом, потливостью, 

бледностью, похолоданием конечностей, изменениями частоты ритма сердца

значимых причин. Кроме того, важно проводить различие между намного более час
тыми некардиальными и существенно более серьезными кардиальными причина
ми. Симптомы, ассоциированные с заболеваниями сердца, например стенокардия, 
сердечная недостаточность и некоторые аритмии, часто связаны с активностью. 
Однако наличие или отсутствие какого-то конкретного симптома может свидетель
ствовать в пользу определенных вероятностей по сравнению с другими.

Боль или «дискомфорт» в грудной клетке
Основные причины боли в грудной клетке представлены в таблице 3. В табли

це 4 приведены характеристики этой боли, которые нужно регистрировать. Боль
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в грудной клетке — один из наиболее частых симптомов, заставляющих больного 
обратиться к врачу общей практики или кардиологу. Это наиболее частый и, воз
можно, наиболее важный симптом, ассоциированный с заболеванием сердца, од
нако этот симптом не является ни высоко чувствительным, ни специфическим для 
установления конкретного диагноза. Боль в грудной клетке может быть разнообраз
ной — от короткого, транзиторного, легкого дискомфорта до непрерывной, невыно
симой боли. В общем, чем сильнее боль, тем выше вероятность наличия существен
ной сердечной патологии.

И ш е м и я  м и о к а р д а

Хотя многие формы заболеваний сердца ассоциируются с дискомфортом в груд
ной клетке, наиболее важным является дискомфорт вследствие коронарного атеро
склероза. Ишемическая боль — это ощущение, вызванное дисбалансом между до
ступным снабжением кислорода и метаболическими потребностями работающего 
миокарда. Афферентный путь сложен, и возникающие в итоге симптомы — также 
сложны и вариабельны относительно интенсивности, локализации и иррадиации. 
Является ли боль постоянной или интермиттирующей?

Определяющими могут быть характеристики «начала» боли. В пользу стено
кардии свидетельствует транзиторный дискомфорт за грудиной, дискомфорт при 
физической активности или подъеме по лестнице, возбуждении, тревоге, после 
приема пищи или при выходе из теплого помещения в холодную погоду. Триггером 
«новой» стенокардии или ухудшения существующей стенокардии могут стать лихо
радка, тахикардия или анемия. В целом стенокардитическая боль повторяется при 
определенных уровнях активности или эмоционального стресса, быстро проходит 
при прекращении активности и возобновляется при подобных обстоятельствах. 
Продолжительность приступа стенокардии напряжения обычно короткая, приступ 
боли проходит сам, и больной его описывает как «давление», «сдавливание», «тя
жесть в груди» или «не похоже ни на что, что я когда-либо испытывал». Тяжелая не
ослабевающая боль позволяет думать о продолжающейся тяжелой ишемии миокар
да или остром инфаркте миокарда. Перемежающаяся рецидивирующая боль может 
ассоциироваться как со стабильной, так и нестабильной стенокардией. Другими ка
чественными характеристиками стенокардитической боли являются «новая», «уско
ренная», «прогрессирующая», «прединфарктная» и «ночная».

Понятие «эквивалент стенокардии» касается одышки как альтернативного симп
тома, которая возникает при подобных обстоятельствах, как и обычная стенокар
дия. Стабильная стенокардия возникает прогнозированно после определенного и 
постоянного уровня физической нагрузки. Понятием «нестабильная стенокардия» 
обозначают нововозникшую стенокардию (менее 1 месяца). При этом ее симпто
мы, тяжесть, частота и интенсивность усиливаются, провоцируемые меньшей, чем 
раньше, физической нагрузкой, или с изменением типа иррадиации, но без изме
нения активности ферментов, характерного для инфаркта миокарда. Это состояние 
является следствием частичной или транзиторной тромботической окклюзии пора
женного коронарного сосуда и может прогрессировать до завершенного инфаркта 
миокарда.

Л о к а л и з а ц и я  и  и р р а д и а ц и я

Ишемическая боль в грудной клетке обычно имеет загрудинную локализацию и 
различные типы иррадиации, причем наиболее распространена иррадиация в левое 
плечо и локтевую область левой руки. Боль обычно воспринимается пациентом как
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давление, сдавливание и ощущение тяжести, она часто ассоциируется с физической 
активностью, но не обязательно. Хотя в классических случаях центральная локализа
ция боли характеризует ишемию, боль может локализоваться только в шее и нижней 
челюсти, левом плече или левой руке, и она может не иррадиировать. Атипичные ва
рианты локализации боли не являются необычными. Боль может возникать в правой 
части грудной клетки или эпигастрии без иррадиации в шею или руки. Однако у паци
ента высокого риска, например мужчины в возрасте 60 лет или старше, наличие лю
бой боли в грудной клетке указывает на вероятность развития ишемической болезни 
сердца. Другие причины боли в грудной клетке — расслаивающая аневризма аорты, 
боль, ассоциирующаяся с дыханием, как при остром пневмотораксе, плеврит, пнев
мония, перикардит или тромбоэмболия легочной артерии — можно идентифициро
вать на основании их специфических характеристик. Начальную боль при расслаива
ющей аневризме аорты пациенты могут описывать как «наихудшую из возможных», 
и она может локализоваться или иррадиировать в спину. Боль в грудной клетке при 
плеврите ухудшается на вдохе или при кашле. Полезными индикаторами являются 
тяжесть и продолжительность боли: при стабильной стенокардии наступает быстрое 
облегчение; при нестабильной стенокардии боль более продолжительная, но все же 
наступает облегчение; при инфаркте миокарда боль постоянная и даже возможно 
ее усиление. Если с болью в грудной клетке ассоциируются тошнота, рвота, потли
вость и тревога, это может свидетельствовать о развивающемся инфаркте миокар
да. Стенокардия в состоянии покоя обычно вызывается тяжелой продолжительной 
ишемией миокарда, она может быть спонтанной и часто возникает ночью, приводя к 
пробуждению пациента. Боль в грудной клетке, которая ассоциируется с тошнотой, 
рвотой, сердцебиением и чувством слабости и страха, часто возникает при инфаркте 
миокарда.

Н е к а р д и а л ь н а я  б о л ь  в  г р у д н о й  к л е т к е

Боль в грудной клетке, вторичная относительно пептической язвы, заболеваний 
желчного пузыря, желудочного рефлюкса и эзофагита, а также заболеваний позво
ночника и остеохондроза, встречается намного чаще, чем боль в грудной клетке 
кардиального генеза. При этих состояниях боль может быть спонтанной, ассоции
роваться с приемом пищи, усиливаясь в положении лежа (рефлюкс), а также может 
облегчаться антацидами и самой пищей. Боль и дискомфорт вследствие спазма 
пищевода можно уменьшить с помощью нитроглицерина. Боль в грудной клетке, 
связанная с приемом пищи, глотанием, кашлем или изменениями положения тела, 
менее вероятно связана с заболеванием сердца. Мышечно-скелетная боль, если ее 
интенсивность варьирует, отличается по локализации и тяжести, усиливается при 
дыхании, других движениях и локальном надавливании. Внимание к простым де
мографическим данным (возраст, пол, анамнез) обычно помогает прояснить жало
бы, хотя и не всегда. Например, острый инфаркт миокарда очень редко возникает 
у молодых женщин, однако предположения типа «этого не может быть» приводили 
к трагическим последствиям. Следует всегда рассматривать возможность ишемии 
у пациентов пожилого возраста, сообщающих о новой боли, возникшей 8 грудной 
клетке. Ключ к дифференциальной диагностике — осознание таких возможностей, 
но во многих случаях причинный диагноз может быть уверенно поставлен только на 
основании анамнеза. Тревога (зачастую оправданная) может окрашивать характер 
симптоматики. Боль вследствие пневмоторакса, плеврита, пневмонии или тромбо
эмболии легочной артерии усиливается на вдохе, и больные минимизируют усилие 
при дыхании путем одностороннего тонического напряжения грудных мышц. Боль
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легочного происхождения обычно не иррадиирует, имеет одностороннюю локализа
цию и редко локализуется за грудиной. Дискомфорт, связанный с другими формами 
заболеваний сердца — пролапсом митрального клапана, легочной гипертензией и 
гипертрофической кардиомиопатией, — обычно не настолько выражен, чтобы вы
звать существенный дистресс. Функциональная боль в грудной клетке, связанная 
со страхом возникновения сердечного заболевания или вследствие тревожного со
стояния, обычно описывается как острая, резкая, кинжальная и часто локализуется в 
области верхушки сердца. Иногда она ассоциируется с гипервентиляцией, но обыч
но не связана с нагрузкой. Однако такая боль проходит довольно быстро.

Важное значение имеют все факторы, ассоциированные с облегчением боли. 
Облегчение боли при прекращении физической активности и на фоне нитроглице
рина характерно для стенокардии. Ухудшение или постоянный уровень боли в по
добных обстоятельствах может указывать на нестабильную стенокардию, инфаркт 
миокарда или расслаивающую аневризму аорты. Боль при остром перикардите 
может облегчаться при наклоне вперед. Короче, любая жалоба, касающаяся боли в 
грудной клетке, заслуживает внимательного расспроса и анализа.

Одышка

Одышка определяется как некомфортное осознание необходимости процесса 
дыхания. Это распространенный симптом при сердечных и легочных заболеваниях, 
а также реакция на состояние тревоги. Она часто ассоциируется с повышением дав
ления в легочных венах. Главные ее причины приведены в таблице 5.

Одышка сама по себе еще не свидетельствует о какой-либо патологии, так как 
этот симптом универсален на нескольких уровнях физической нагрузки, включая 
тредмил-тест, и ее могут отмечать даже тренированные атлеты. Однако важным яв
ляется осознание патологической необходимости процесса дыхания при легкой или 
средней нагрузке либо в покое. Одышка с острым началом обычно имеет легочное 
происхождение — например, вследствие острого пневмоторакса, плеврита, пнев
монии или тромбоэмболии легочной артерии — но также может быть важным и ран
ним признаком обширного инфаркта миокарда, острой клапанной регургитации и 
перикардита. Одышка вследствие застойной сердечной недостаточности наблюда
ется при снижающихся уровнях физической нагрузки и, наконец, в состоянии покоя. 
Одышка может ассоциироваться с сердечными причинами боли в грудной клетке. 
Наличие в анамнезе продолжительного курения или других расстройств, включая 
рецидивирующие инфекции легких, бронхит и эмфизему, застойную сердечную не
достаточность или наличие острого инфаркта миокарда, помогает определить при
чину данного симптома. И опять, при устранении или уменьшении провоцирующей 
причины одышка должна облегчаться. Несколькими факторами, способствующими 
одышке, являются детренированность и ожирение, а также лихорадка, тахикардия 
или анемия. Интересно отметить, что гипервентиляция, спровоцированная тревож
ным состоянием, зачастую неправильно интерпретируется как одышка.

Ортопноэ указывает на тяжелый уровень одышки, при котором пациент не мо
жет лечь и должен находиться в вертикальном положении. Пароксизмальная ночная 
одышка обычно ассоциируется с хронической сердечной недостаточностью. Начав
шись вскоре после засыпания в горизонтальном положении, она облегчается при 
переходе в вертикальное положение. Общий механизм — повышение давления в ле
гочных венах вследствие патологии митрального клапана или дисфункции левого же
лудочка. Острый отек легких является проявлением легочной венозной гипертензии 
с транссудацией больших количеств жидкости в альвеолы, что провоцирует тяжелый
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Таблица 5 
Причины одышки

Заболевания легких 
Острые 

Спонтанный пневмоторакс 
Тромбоэмболия легочной артерии 
Пневмония
Обструкция дыхательных путей 

Подострые
Хроническое обструктивное заболевание легких 
Эмфизема 
Фиброз легких 
Хронический бронхит 
Бронхоэктаз 

Заболевания сердца 
Острые 

Отек легких
Недостаточность аортального/митрального клапана 
Дисфункция протезированного клапана 
Тромб 8 левом предсердии 
Миксома левого предсердия 

Подострые 
Сердечная недостаточность 
Инфаркт миокарда 
Перикардиальный выпот 
Констриктивный перикардит 

Другие причины 
Интраторакальные злокачественные новообразования 
Перелом ребра, травмы грудной клетки 
Состояние тревоги 
Гипервентиляция

кашель с отхаркиванием пенистой мокроты, иногда окрашенной кровью. «Функци
ональная» одышка часто возникает в состоянии покоя и ассоциируется с колющей 
болью в области верхушки сердца или продолжительными болями в грудной клетке.

Утомляемость

Это транзиторная слабость во время физической нагрузки, которая возника
ет вследствие дисбаланса между метаболическими потребностями работающих 
скелетных мышц и существующего кровотока для доставки кислорода и удаления 
продуктов метаболизма мышц. Данный симптом может возникать вследствие де
тренированности, например при длительном постельном режиме, или быть первым 
проявлением анемии любой этиологии. Когда сердечный выброс снижается вслед
ствие какой-либо причины и не может увеличиваться, сердце не может обеспечить 
метаболические потребности скелетных мышц во время нагрузки. Наличие обструк- 
тивных заболеваний сосудов также ограничивает кровоток к мышцам и является час
той причиной слабости в конечностях и перемежающейся хромоты.

Сердцебиение

Это осознание необычных сокращений сердца. Сердцебиение является очень 
частым симптомом и может быть как доброкачественным, так и свидетельствовать о 
серьезном заболевании сердца. Обычно этим термином обозначают нерегулярность 
сердечныхсокращений.Пациенттакжеможетосознавать либо выраженную тахикар
дию, либо брадикардию, а также ассоциированные симптомы головокружения или 
даже синкопе. Как и при других кардиологических симптомах, очень важны характер 
возникновения, провоцирующие и способствующие факторы, а также предыдущий
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Таблица 6
Другие состояния и симптомы, ассоциированные с заболеваниями сердца

Общие симптомы инфекции — лихорадка, потливость, недомогание 
Ревматическая лихорадка 
Инфекционный эндокардит 
Миксома предсердия 

Общие проявления заболеваний соединительной ткани 
Системная красная волчанка 
Склеродермия 
Полимиозит
Узелковый периартериит 
Мышечные дистрофии 
Прогрессирующая атаксия Фридрайха 

Эмболические расстройства 
Мозговые 

Гемипарез
Преходящее/постоянное нарушение зрения 

Проявления септической эмболизации в:
Коже, пальцах, ногтевых ложах, селезенке, почках, конечностях

медицинский анамнез. Причинами сердцебиения являются экстрасистолы, тран- 
зиторная фибрилляция предсердий и блокады сердца. Внезапное начало или пре
кращение сердцебиения свидетельствуют в пользу пароксизмальной предсердной 
тахикардии или трепетания/фибрилляции предсердий. Ощущение выпадения сер
дечного сокращения свидетельствует в пользу желудочковой экстрасистолы. Уме
ренное возрастание частоты сердечных сокращений без видимой причины может 
свидетельствовать о тревожном состоянии. Необходимо снова принимать во вни
мание влияние других факторов, таких как лихорадка, анемия или гипертиреоз.

Синкопе
Синкопе определяется как потеря сознания вследствие недостаточной перфу

зии головного мозга. Оно может возникать как вследствие сердечной блокады, так 
и в результате трепетания или фибрилляции желудочков. Синкопе после физичес
кого усилия возникает в ассоциации с аортальным стенозом, но также у больных с 
гипертрофической кардиомиопатией и легочной гипертензией. Дифференциальная 
диагностика включает обычный обморок (вазовагальный приступ) и судорожные 
расстройства. Полностью эта проблема рассматривается в главе 18.

Другие симптомы
Другие симптомы заболеваний сердца и сосудов представлены в таблице 6. 

Хотя подобные ассоциации не настолько часто встречаются, такие возможности важ
но рассматривать. Эмболический инсульт всегда требует поиска сердечных причин, 
особенно таких как фибрилляция предсердий и инфекционный эндокардит, но также 
возникает у пациентов, перенесших инфаркт миокарда, или при атеросклеротичес
ком поражении сонных артерий. Источниками эмболии могут быть левое предсер
дие, левый желудочек, митральный и аортальный клапаны, а также аорта и сонные 
артерии. Парадоксальная эмболия может возникать при открытом овальном окне в 
межпредсердной перегородке.

Системные симптомы лихорадки, озноба и тахикардии в сочетании с новым 
или изменившимся сердечным шумом свидетельствуют об инфекционном эндо
кардите, но также могут быть следствием ревматической лихорадки или миксомы 
предсердия. Вовлечение сердца в патологический процесс может наблюдаться
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при множестве системных заболеваний, включая ревматоидный артрит, системную 
красную волчанку и склеродермию. Гематологические заболевания, при которых 
может поражаться сердце, — истинная полицитемия, серповидно-клеточная ане
мия и талассемия. Вовлечение сердца в патологический процесс часто встречает
ся у онкологических больных в целом. Острый лейкоз, злокачественная меланома и 
болезнь Ходжкина являются частыми причинами симптомов со стороны сердца, как 
и злокачественные новообразования в грудной клетке, в частности бронхогенная 
карцинома и метастазы рака молочной железы. К инфильтративным заболеваниям 
миокарда относятся амилоидоз и гемохроматоз.

В Ы В О Д Ы

Оценка жалоб любого пациента сводится к форме расследования: «кто это сде
лал». Проницательный клиницист рассматривает анамнез как «первичное доказа
тельство», а после этого ищет новые ключи — «судебные» тесты и тому подобное. 
Возможно, врач снова посетит «место преступления» для повторного допроса напо
добие «я не совсем понял, как умер Ваш отец. Пожалуйста, расскажите мне». Мы все 
полагаемся на суждения о возможности или вероятности, структурированные и не 
очень, интуитивные, инстинктивные или научные. Тем не менее, сбор медицинского 
анамнеза представляет своеобразное искусство — опыт, пришедший с обучением. 
Это применение настоящего «принципа неопределенности» — отсутствия точно
сти в действиях. В то же время, с точки зрения пациента «вердикт» — это решение 
специфической проблемы, а «жалоба» — цель. Это также основа нашей цели как 
врачей — верны наши выводы или нет и эффективно ли рекомендованное нами ле
чение. Но это не единственный результат, к которому мы стремимся. Приведенные 
рассуждения должны стать базисом для непрерывного взаимодействия между док
тором и больным, чтобы улучшить здоровье конкретного человека, а это является 
фундаментальной задачей медицинской практики.
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СПИСОК УСЛОВНЫ Х СОКРАЩ ЕНИЙ

Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности 
Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности 
ЭКГ — электрокардиограмма



7 Физикальное исследование сердца 
и циркуляторного русла

Jonathan Abrams, MD

И С С Л Е Д О В А Н И Е  С Е Р Д Ц А

Исследование сердца и циркуляторного русла имеет долгую и богатую тра
дицию в клинической медицине. Большинство кардинальных признаков сердеч- 
но-сосудистых заболеваний, выявляемых при физикальном исследовании, были 
описаны и документированы выдающимися врачами на протяжении 19-го и в на
чале 20-го столетий. Впоследствии с помощью эхокардиографии и катетеризации 
сердца было показано, что предположительный патогенез физикальных изменений 
сердечно-сосудистой системы был точно описан еще до внедрения в клиническую 
практику современных методов визуализации. В прошлом поколения интернистов 
и кардиологов проходили великолепное обучение в области навыков исследования 
сердца. Отсутствие в прошлом современных ультразвуковых технологий, с помо
щью которых можно было получить «немедленные» клинические ответы, способ
ствовало развитию у врачей умения установить физикальный диагноз сердечного 
заболевания. К сожалению, клинические навыки в этой области больше не получают 
нужного акцента в программах медицинского образования. Частично это является 
следствием бурного развития других направлений медицинской науки, которые 
должны быть включены в программу обучения студентов-медиков. Широкая доступ
ность двухмерной эхокардиографии внесла свой несомненный вклад в «неумение» 
современных врачей установить физикальный диагноз сердечного заболевания, и 
этот феномен четко документирован в недавних опубликованных исследованиях.

В этом разделе будут изложены основные составляющие физикального иссле
дования сердца и особое внимание будет обращено на практический подход к оцен
ке состояния сердца и циркуляторного русла у здоровых людей и лиц с сердечной 
патологией. Автор предполагает, что читатель уже обладает базисными знаниями 
проведения исследования сердца и диагностики его структурных заболеваний. Хо
чется надеяться, что врачи удвоят свои усилия в применении хорошо известных со
ставляющих исследования сердца. Вознаграждением же после этих усилий будет 
чувство глубокого удовлетворения после установления диагноза органического за
болевания сердца при помощи лишь рук и ушей.

Эхокардиография (ЭхоКГ) четко продемонстрировала, что при физикальном ис
следовании не удается выявить и точно охарактеризовать многие сердечно-сосудис
тые заболевания, даже если это делает врач-эксперт. Например, при физикальном 
исследовании врачи часто не диагностируют митральную и аортальную регургита- 
цию; также часто не выявляются какие-либо нарушения у пациентов с существенно 
сниженной функцией ЛЖ. Таким образом, лучше всего рассматривать физикаль
ное исследование и эхокардиографию как взаимодополняющие методы. Опытный
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Таблица 1 
Физикальное исследование сердца

Общая оценка пациента 
Общие черты, например одышка, цианоз, отеки
Специфические черты, например, необычный тип лица, отложения липидов 

Артериальное давление 
В горизонтальном положении, вертикальном 
Давление на ногах (если подозрение на коарктацию)

Артериальный пульс 
Контур, наполнение 

Прекордиальные толчки 
Левожелудочковый верхушечный толчок 
Правожелудочковая активность 
Эктопические толчки 
Дрожание (громкий шум)

Сердечные тоны 
Характеристики S, и S2 
Имеется ли S3 или S«?
Тоны изгнания или другие тоны 
Щелчок открытия митрального клапана 

Сердечные шумы 
Систолический 
Диастолический 
Непрерывный
Временная последовательность 8 сердечном цикле 
Качество
Продолжительность
Иррадиация

Таблица 2
Ключи к диагностики сердечно-сосудистым заболеваниям, полученные при оценке 

артериального давления и исследования периферических артерий

Коарктация аорты Гипертензия на верхних конечностях; пульсовая волна возникает позже
на бедренной артерии, по сравнению с плечевой 

Аортальная регургитация Широкое пульсовое давление с увеличением систолического 
и снижением диастолического давления
Повышенное наполнение пульса, повышенная скорость нарастания 
пульсовой волны с выраженным ее коллапсом 

Альтернирующий пульс Изменение от удара к удару пикового давления и наполнения пульса 
(определяют пальпацией, а не манжетой)

Парадоксальный пульс Чрезмерное снижение пикового систолического давления на вдохе 
(>10 мм рт. ст.), аккуратно измеренное с помощью манжеты; если 
выраженное, можно выявить с помощью пальпации 

Гипертензия Повышенное систолическое и диастолическое давление; повышенное
систолическое давление при нормальном диастолическом 
(изолированная систолическая гипертензия у пожилых)

врач на основании находок при физикальном исследовании сердца способен пред
сказать то, что будет выявлено при эхокардиографии. Тем не менее, когда есть 
подозрение на серьезное заболевание сердца, часто показано двухмерное эхо- и 
допплерэхокардиографическое исследование. И наоборот, при негативных резуль
татах физикального исследования сердца и наличии нормальной электрокардио
граммы в большинстве случаев эхокардиографии можно избежать.

Исследование сердца

Компоненты физикального исследования сердца являются стандартными 
(табл. 1). Как и при общем физикальном исследовании, врачей учат обследовать 
сердце систематически и последовательно. После общей оценки пациента прово-
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Рис. 1. Артериальный пульс при аортальном стенозе. Обратите внимание на замедленную 
скорость нарастания пульсовой волны и зазубренный контур, представляющий пальпируе
мое дрожание или переданное дрожание. Наполнение пульса обычно также снижено.

дят оценку артериального пульса и давления, а также венозной пульсации, после 
чего внимательно исследуют и пальпируют прекордиальную зону. Аускультация яв
ляется последним, но наиболее важным компонентом исследования сердца.

ОЦЕНКА АРТЕРИАЛЬНОГО ПУЛЬСА

Точное определение артериального давления является частью физикального 
исследования сердца. Важно внимательно относиться к деталям техники измерения 
артериального давления. Изменения артериального давления обычно не являются 
компонентом структурного заболевания сердца, за исключением нескольких слу
чаев (табл. 2). Двумя ситуациями, при которых артериальное давление может обес
печить важную информацию, являются оценка тяжести аортальной регургитации и 
определение парадоксального пульса.

Методика исследования

Врач должен быть хорошо осведомлен о нормальном наполнении и скорости на
растания артериального пульса. Так, сонная артерия является единственной артери
ей, которая должна использоваться для определения нарушений сердечно-сосудис
той системы. Вследствие замедления передачи пульсовой волны на периферию, а 
также уменьшения диаметра артерии в дистальных отделах, исследование пульса на 
лучевой или плечевой артериях обычно имеет небольшую ценность (за исключени
ем оценки альтернирующего пульса, парадоксального пульса и диагностики кардио- 
генного шока). У пациентов с гипертензией одновременная оценка пульса на пле
чевой и бедренной артериях помогает исключить выраженную коарктацию аорты. 
В случаях коарктации пик пульсовой волны на бедренной артерии будет четко сле
довать за пальпируемым импульсом на плечевой артерии; замедление свидетель
ствуете вероятной обструкции аорты.

Контур артериального пульса имеет важное значение при оценке заболевания 
аортального клапана. При аортальном стенозе характерен пульс малого наполне
ния, с поздним пиком или замедленной скоростью нарастания, причем часто удается 
пальпировать дрожание (анакротическая зазубрина, переданный шум) (см. рис. 1) 
Помните, что у здоровых лиц пожилого возраста сниженная податливость и повы
шенная жесткость артерий в типичных случаях вызывают увеличение амплитуды 
артериального пульса, а также пульсового давления. Это может часто маскировать
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Таблица З
Периферические или неаускультативные признаки 
тяжелой аортальной регургитации: терминология

Pulsus bisferiens

Признак Корригана 
Пистолетный 
выстрел Траубе 
Клик Пальмара

Пульс Квинке

Признак Дюрозье

Признак ДеМюссе 
Признак Гилла

Пульс
гидравлического
удара

Признак Миллера

Двойной или расщепленный систолический импульс, определяемый при 
пальпации пульса на сонной артерии
Видимая пульсация в надключичной области или в области сонных артерий 
Громкий систолический звук, выслушиваемый с помощью стетоскопа, легко 
приложенного к бедренной артерии
Пальпируемый приток крови в систолу, вызывающий внезапное покраснение 
ладоней
Преувеличенное последовательное покраснение и побледнение ногтевых лож, 
когда легко надавить на кончик ногтя
Подобный эффект можно индуцировать, придавив слайдовое стекло к губам. 
Шум вперед-назад, выслушиваемый над бедренной артерией, если легко 
надавить на артерию краем головки стетоскопа. Этот шум вызван чрезмерным 
возвратом кровотока в диастолу
Видимая осцилляция или покачивание головы с каждым сердцебиением
Патологическое повышение систолического артериального давления на ногах, 
при котором давление на подколенной артерии на 40 мм рт. ст. или больше 
превышает таковое на плечевой артерии.
Высокоамплитудный, резко коллапсирующий пульс при аортальной 
регургитации. (Название пульса дано по аналогии с устройством популярной 
игрушки викторианской эпохи, издававшей шлепающий удар, когда ее 
переворачивали.)
Видимая пульсация язычка

типичные нарушения, выявляемые при аортальном стенозе. Аортальная регургита- 
ция, если она значима (например 2+/4), обычно приводит к артериальному пульсу 
с повышенной амплитудой и скоростью нарастания, а также с коллапсирующими 
свойствами. При тяжелой аортальной регургитации имеется патологическая пуль
сация во всей артериальной системе (табл. 3). О тяжелой аортальной регургитации 
с высокой степенью вероятности свидетельствует выраженный (часто видимый), 
высокой амплитуды и хорошего наполнения пульс на сонной артерии, ассоцииру
ющийся с широким пульсовым давлением (диастолическое артериальное давление 
60 мм рт. ст.). Пульс с двойным пиком (pulsus bisferiens) часто встречается в поздних 
стадиях тяжелой аортальной регургитации (рис. 2).

П а р а д о к с а л ь н ы й  п у л ь с

Парадоксальный пульс — это превышающая норму разница систолического ар
териального давления в фазах вдоха и выдоха. Такое часто происходит, когда име
ются значительные колебания внутригрудного давления, а также при тампонаде 
перикарда. Чтобы выявить значимый парадоксальный пульс (>10 мм рт. ст.), необ
ходимы внимательная пальпация и аускультация. В норме между вдохом и выдохом 
имеется незначительное физиологическое респираторное отличие в АД, обычно 
при спокойном дыхании на 6-8  мм рт. ст. или меньше. Парадоксальный пульс можно 
выявить при тяжелой застойной сердечной недостаточности, декомпенсированном 
хроническом обструктивном заболевании легких, астме и иногда при выраженном 
ожирении.

А л ь т е р н и р у ю щ и й  п у л ь с

При наличии тяжелой систолической дисфункции левого желудочка можно отме
тить изменения пиковой амплитуды артериального пульса между ударами (рис. 3).
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Рис. 2. Pulsus bisferiens при аортальной ре- 
гургитации. Обратите внимание на расще
пление волны систолического пульса, кото
рое лучше всего определять, легко нажимая 
пальцем на сонную артерию. Этот контур 
обычно ассоциируется с увеличенным на
полнением пульса. Pulsus bisferiens нужно 
дифференцировать от переданного систоли
ческого шума или пальпируемого дрожания. 
Обратите внимание на ослабленные S, и S2. 
СШ — систолический шум; ДШ — диастоли
ческий шум; 2 л. меж. — второе межреберье 
слева.

Рис. 3. Альтернирующий пульс. Обратите внимание, что каждый второй удар сопровождает
ся более низким систолическим давлением. Скорость нарастания второй пульсовой волны 
меньше, что связано со сниженной сократительной силой в чередующихся ударах. Переме
жающийся пульс является важным признаком тяжелой дисфункции левого желудочка. Его 
лучше всего определять на периферическом сосуде, например на лучевой артерии. Интен
сивность сердечных тонов и шумов также может перемежаться.

Этот феномен можно пальпировать на плечевой или лучевой артериях. Часто он 
остается незамеченным и, наиболее вероятно, ассоциируется с левожелудочковым 
толчком и третьим тоном сердца. Рекомендуется проводить внимательную пальпа
цию лучевой артерии.

Определение парадоксального пульса и/или механического альтернирующего 
пульса — это два исключения из правил, согласно которому для анализа артериаль
ного пульса всегда нужно использовать сонные артерии. В таблице 2 представле
ны состояния, при которых анализ волны артериального пульса является особенно 
ценным.

ОЦЕНКА ВЕННОГО ПУЛЬСА

Большинство врачей очень плохо проводят исследование вен и многие с ужасом 
думают о предполагаемых сложностях оценки пульса на яремных венах. Сделать
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Яремный венный пульс
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Рис. 4. Нормальный яремный венный пульс. Обратите внимание на двухфазную венозную 
кривую с большой волной А, непосредственно предшествующей артериальной пульсовой 
волне на сонной артерии и примерно совпадающей с S,, а также меньшую волну V, пик кото
рой почти совпадает с S2. Нисходящая волна X яремного пульса возникает во время систолы. 
Иногда она может быть довольно выраженной. Нисходящая волна Y возникает во время ран
ней диастолы; самая нижняя точка волны Y совпадает по времени с S3. Волны С и Н невидимы 
глазом, но часто регистрируются на кривых венного пульса.

исследование пульса на яремных венах довольно простым помогают следующие 
ключевые моменты:

1. Волна А (вызывается сокращением правого предсердия) обычно больше и выше, 
чем волна V у здоровых лиц. Ожидайте в большинстве случаев визуализацию до
минирующей волны А (рис. 4).

2. Состояния, при которых снижается податливость правого желудочка, такие как 
гипертрофия правого желудочка или легочная гипертензия, могут усиливать 
амплитуду и выраженность волны А, особенно при наличии легочной гипер
тензии.

3. Определить волну А легко, если помнить, что она сразу предшествует пальпи
руемому артериальному пульсу на сонной артерии (то есть нужно одновремен
но оценивать венный пульс и проводить пальпацию пульса на сонной артерии). 
И наоборот, волна V яремного венного пульса возникает одновременно с пульсо
вым ударом на сонной артерии (во времени совпадает с систолой).

4. Когда волна V является доминирующей и больше, чем волна А (при отсутствии 
фибрилляции предсердий), вероятно, можно утверждать о наличии значимой 
трикуспидальной регургитации даже при отсутствии типичного для нее шума.

5. Относительно легко можно измерить среднее давление на яремной вене (рис. 5). 
Наиболее важно определить, в норме или повышено среднее венозное давле-
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Рис. 5 .Оценка среднего венозного давления. Правое предсердие находится приблизительно 
на 5 см ниже грудинного угла Льюиса при любом положении обследуемого. Таким образом, 
независимо от вертикального или горизонтального (на спине) положения пациента, можно 
измерить высоту венных пульсаций от грудинного угла; добавив 5 см к этому показателю, 
можно оценить реальное венозное давление. Положение грудной клетки и шеи нужно и з
менять. пока не удастся четко идентифицировать верхний край венозного столбика. У лиц с 
нормальным венозным давлением можно увидеть лишь пики волн А и V, когда пациент сидит 
под углом 45' или больше; шейные вены часто находятся в этом положении. Когда венозное 
давление патологически высокое, грудная клетка и голова должны быть подняты, чтобы точ
но идентифицировать истинный пик венозного столбика.

ние; количественная оценка точной степени повышения венозного давления не
так важна, хотя часто также выполнима.
Доктор Гордон Эйви (Gordon Ewy) предложил использовать компрессию живота 

или печени, чтобы выявить латентное или пограничное повышение яремного веноз
ного давления. Это может иметь важное значение при подозрении на состояние с 
объемной перегрузкой или сердечную недостаточность. Методика простая и вклю
чает постоянное надавливание рукой на верхний отдел живота в течение 60 секунд 
с одновременным внимательным наблюдением за пульсациями на яремной вене. 
Нормальной реакцией является кратковременное повышение и снижение среднего 
давления в яремной вене. Патологический результаттеста состоите прогрессирую
щем и продолжительном повышении среднего венозного давления до 1 минуты.

Помните, что нарушения венного пульса или повышение венозного давления от
ражают события в правых камерах сердца. В то же время, наиболее распространен
ной причиной правожелудочковой недостаточности являются заболевания левых 
отделов сердца, особенно левожелудочковая недостаточность. Повышенный уро
вень венозного давления совсем не обязательно подразумевает левожелудочковую 
систолическую недостаточность. Повышение яремного венозного давления при от
сутствии систолической дисфункции ЛЖ может возникать при объемной перегрузке 
в условиях нормальной функции сердца, диастолической дисфункции ЛЖ, легоч
ной гипертензии, выраженной трикуспидальной регургитации или изолированной
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Таблица 4
Нормальный верхушечный толчок в положении на спине

Легкий, непродолжительный толчок
Раннесистолическое движение верхушки вперед, которое оканчивается перед последней третью 

систолы
Локализуется в пределах 10 см от среднегрудинной линии в четвертом или пятом межреберьях слева 
Пальпируемая площадь толчка <2-2,5 см2 и определяется лишь в одном межреберье 
Правожелудочковый толчок в норме не пальпируется 
Диастолические события в норме не пальпируются 
Может полностью отсутствовать у пожилых людей

I
S,

в
Рис. 6. Основные варианты левожелудочкового толчка в прекордиальной области. (А) Нор
мальный. (В) Гипердинамический. (С) Продолжительный. Если пациент находится в положе
нии на спине, продолжительная активность левого желудочка (толчок), определяемая во вто
рой половине систолы, несомненно, является патологической. Некоторые эксперты считают, 
что пальпация продолжительного верхушечного толчка, когда пациент находится на левом 
боку, может иметь меньшую специфичность для выявления увеличения левого желудочка. 
(Адаптировано из Abrams J. Precordial palpation. In: Horwitz LD, Groves BM, eds. Signs and sym 
ptoms of cardiology. J. B. Lippincott, Philadelphia, 1985.)

правожелудочковой недостаточности (cor pulmonale). Тем не менее, повышенное 
яремное венозное давление является одним из признаков застойной сердечной не
достаточности, а у взрослых это часто обусловлено именно патологией левых от
делов сердца.

ПУЛЬСАЦИЯ В ПРЕКОРДИАЛЬНОЙ ОБЛАСТИ
Левы й желудочек

Наиболее важным аспектом обследования и пальпации сердца является «гру
бое» определение наличия нормального или измененного левого желудочка. Наи
более распространенными причинами патологической ТМТ (точка максималь
ного толчка — старый термин, который все еще полезен), также известной как 
левожелудочковый верхушечный толчок, являются гипертрофия и дилатация ЛЖ. 
Нормальный левожелудочковый верхушечный толчок можно пальпировать на не
большой площади (<3 см2), он не смещен за пределы среднеключичной линии, не 
сохраняется в позднюю систолу и не является гипердинамическим(табл. 4, рис. 6). 
В положении пациента на спине пальпировать левый желудочек зачастую не уда
ется. В таких случаях нужно попросить пациента повернуться на левый бок и под
нять левую руку, что позволит оптимально оценить прекордиальную зону (рис. 7). 
В большинстве случаев, хотя и не всегда, в таком положении удается пальпировать 
левожелудочковый толчок. Вероятность пальпировать верхушечный толчок снижа
ется у лиц старшего возраста (>50 лет), пациентов с большой грудной клеткой, вы-
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Таблица 5
Причины пальпируемых патологических пульсаций в прекордиальной области

Гипертрофия левого желудочка и/или дилатация
Нарушения сократимости стенки левого желудочка (фиксированные или транзиторные) 
Увеличенная сила сокращения левого предсердия (пальпируемый S..)
Усиленное диастолическое быстрое наполнение (пальпируемый S3)
Движение сердца вперед вследствие тяжелой митральной регургитации 
Гипертрофия правого желудочка и/или дилатация 
Громкие шумы (дрожание)
Громкие сердечные тоны (нормальные и патологические)
Дилатированная или гиперкинетическая легочная артерия 
Дилатированная аорта

Рис. 7. Пальпация верхушечного толчка, положение пациента на левом боку. Этот маневр 
нужно использоватьу любого пациента с подозрением на заболевание левого желудочка. Па
циента нужно повернуть на 45-60" на левый бок, с левой рукой, поднятой вверх.

раженной мускулатурой или ожирением, а также у женщин с большими грудными 
железами.

Состояния, при которых выявляется патологический верхушечный толчок, 
представлены в табл. 5. Третий и четвертый тоны сердца, которые иногда удается 
пальпировать, присутствуют намного чаще, чем полагают врачи (особенно в поло
жении на левом боку), и представляют важные находки, свидетельствующие об из
менении размера ЛЖ, его функции или податливости. При ишемической болезни 
сердца (ИБС) эктопический или двойной левожелудочковый толчок связан с дис- 
кинезом/акинезом после перенесенного инфаркта миокарда. Пальпирующийся 
патологический четвертый тон (S4) — важная находка при заболевании аорталь
ного клапана (предполагает наличие тяжелого аортального стеноза или регургита
ции), а также ИБС (свидетельствует о сниженой податливости ЛЖ).

Тщательный поиск верхушечного толчка зачастую оправдывает себя, поскольку 
с высокой специфичностью указывает на увеличение размера ЛЖ или его гипертро
фию. Отсутствие патологического левожелудочкового толчка у худого индивида с 
выраженным систолическим шумом исключает значимый аортальный стеноз, ги
пертрофическую кардиомиопатию или тяжелую митральную регургитацию.
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Рис. 8. Пальпация прекордиальной области для определения активности правого желудоч
ка. Используйте плотное надавливание вниз основанием ладони, в то время как пациент за 
держивает дыхание в конце выдоха.

Правый ж елудочек
Активность правого желудочка обычно не удается выявить у здоровых лиц, за 

исключением молодых или худых индивидов, у которых выявляется легкий пара- 
стернальный толчок. Для выявления правожелудочкового толчка важна правильная 
техника пальпации. Ключевым моментом является плотное надавливание в нижнем 
отделе парастернальной области, с удерживанием ладони в конце выдоха (рис. 8). 
Исследователь должен наблюдать за своей ладонью относительно ее движения 
вверх и вперед, что может быть довольно незаметно. У пациентов с большой груд
ной клеткой или хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ) можно 
применять субксифоидную пальпацию, используя два или три пальца.

Выявление гипертрофии правого желудочка обычно подразумевает наличие у 
взрослого легочной гипертензии. Тяжелая митральная регургитация может иногда 
вызывать феномен рикойлинга (отдачи), связанного с экспансией левого предсер
дия, при котором струя регургитации «толкает» сердце вперед.

Пальпируемые тоны сердца
Опытные врачи знакомы с пальпируемыми тонами сердца, которые можно по

чувствовать рукой или пальцами как дискретные отклонения. Таким образом, часто 
удается пальпировать громкие первый и второй тоны сердца и щелчок открытия 
митрального клапана. В положении на левом боку можно пальпаторно определить 
третий и четвертый тоны сердца. Например, имеются серьезные основания заподо
зрить митральный стеноз лишь на основании пальпаторного определения первого 
тона, щелчка открытия митрального клапана, диастолического дрожания на верхуш
ке и правожелудочкового толчка.

ТОНЫ СЕРДЦА 

Нормальные и патологические
Формирование большинства нормальных и патологических тонов сердца опре

деляется резкими изменениями внутрисердечного давления и последующими дви
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жениями клапанов на фоне изменений гемодинамики. Таким образом, закрытие 
атриовентрикулярных и полулунных клапанов (S, и S,) и движение к открытию утол
щенных и неподатливых створок аортального и митрального клапанов (клик или тон 
изгнания в аорту, щелчок открытия митрального клапана) продуцируют обычно вы
слушиваемые тоны сердца. Третий и четвертый тоны (S3 и S.,) являются следствием 
наполнения ЛЖ, вызываемого сокращением левого предсердия (SJ и пассивного 
притока крови в ЛЖ после открытия митрального клапана (S3). Эти тоны низкочастот
ные и тупые и лучше всего выслушиваются при использовании колокола стетоскопа 
(легкое надавливание) в положении пациента на левом боку. И наоборот, первый и 
второй тоны сердца, тоны изгнания в аорту и легочную артерию, а также щелчок от
крытия митрального клапана являются высокочастотными и лучше всего выслуши
ваются при использовании диафрагмы стетоскопа (сильное надавливание).

Первый тон сердца (S ,)

Первый тон непосредственно связан с вибрациями атриовентрикулярных клапа
нов и миокарда, вызванными закрытием атриовентрикулярных клапанов, и обычно 
имеет небольшую диагностическую ценность. Громкий S, часто выслушивается при 
митральном стенозе и у лиц с коротким интервалом PR. Ослабленный S, часто вы
слушивается у пациентов со сниженной систолической функцией левого желудочка 
или атриовентрикулярной блокадой первой степени.

Таблица 6
Оценка второго сердечного тона (S2): практический подход

Характера Значение
Нарушения респираторных Замедление проводимости по правой ножке пучка Гиса (например
колебаний неполная или полная блокада правой ножки пучка Гиса — важный ключ)

Широкое расщепление, Идиопатическая дилатация легочной артерии
увеличение на вдохе Небольшой дефект межпредсердной перегородки (необычная находка)
интервала А2-Р2 Стеноз клапана легочной артерии

Широкое расщепление, Дефект межпредсердной перегородки (важный ключ)
фиксированный Часто является нормой у пожилых людей
интервал А2-Р2 Аортальный стеноз
Единственный S2 Умеренное замедление проводимости по левой ножке пучка Гиса

Выраженная легочная гипертензия (А2 «замаскирован»)
Реверсивное Блокада левой ножки пучка Гиса (важный ключ)
или парадоксальное Систолическая дисфункция левого желудочка (важно при острой
расщепление ишемии)

Патологические нарушения
интенсивности

Громкий Аг Дилатированная аорта
Гипертензия
Тетрада Фалло

Громкий Рг Легочная гипертензия (важный ключ)
Дефект межпредсердной перегородки
Дилатированная легочная артерия

Ослабленный А2 Аортальный склероз или стеноз аортального клапана
Гипотензия

Ослабленный Рг Стеноз клапана легочной артерии

лВрач должен дифференцировать снижение интенсивности всех сердечных тонов и селективное снижение 
громкости Аг или Рг.
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Второй тон сердца (S2)

Хотя оценка респираторных смещений и интенсивности двух компонентов второ
го тона является постоянно подчеркиваемым аспектом аускультации, для практичес
ких целей анализ второго тона помогает при относительно небольшом числе состоя
ний (табл. 6). Врач должен фокусировать внимание на относительной интенсивности 
аортального и легочного компонентов (А2, Р2) и возможном наличии реверсивного 
или парадоксального расщепления, характеризующегося сближением на вдохе и от
далением друг от друга на выдохе двух компонентов второго тона. Парадоксальное 
расщепление является важным ключом к выявлению блокады левой ножки пучка Гиса 
или значимого аортального стеноза у пациента с систолическим шумом выброса. 
Громкий Р2, особенно если Р2 громче чем А2 на основании или верхушке сердца, по
зволяет предположить наличие выраженной легочной гипертензии.

Третий тон сердца (S3)

Низкочастотный раннедиастолический третий тон сердца может встречаться в 
норме или свидетельствовать о тяжелой сердечно-сосудистой патологии. Третий 
тон легче всего выслушать, если положить пациента на левый бок, после этого иден
тифицировать верхушечный толчок с помощью пальца и аккуратно приложить коло
кол стетоскопа с легким надавливанием на него (см. рис. 7).

Четвертый тон сердца (S4)

Предсердный, или четвертый тон сердца вызывается усилением позднего диа
столического наполнения ЛЖ, обусловленным сокращением левого предсердия. 
Слышимость этого тона коррелирует с увеличением жесткости ЛЖ или снижением 
его податливости. Поэтому S,, является полезной находкой при гипертензии или 
ИБС, когда наличие этого тона свидетельствует о повышении конечно-диастоличес
кого давления в ЛЖ и/или гипертрофии ЛЖ. Четвертый (и третий) тоны сердца мож
но пальпировать. Четвертый тон воспринимается пальцами как пресистолический 
толчок вперед, возникающий непосредственно перед пальпируемым верхушечным 
толчком, и может отмечаться как двойной раннесистолический левожелудочковый 
толчок. Для оптимального определения путем пальпации или аускультации как S3, 
так и S., важно использовать положение пациента на левом боку (см. рис. 7).

Тоны изгнания

Тоны изгнания являются высокочастотными, дискретно выслушиваемыми тона
ми, возникающими сразу после первого тона (рис. 9). Обычно они вызваны наличи
ем тугих или деформированных полулунных створок, например, при двухстворчатом 
аортальном клапане или клапанном стенозе легочной артерии. Важно отметить, что 
тоны изгнания можно определить в ситуации, когда имеется дилатация большого 
сосуда (аорты или легочной артерии), особенно если повышено систолическое дав
ление. Изолированный тон, или клик изгнания у пациента с наличием систолическо
го шума выброса или без последнего может указывать на существование врожденно 
деформированного аортального клапана, в типичных случаях — двухстворчатого.

Ш УМ Ы  СЕРДЦА

Обычно врачи лучше информированы о сердечных шумах, чем о любом другом 
аспекте физикального исследования сердца. Тем не менее, недавние исследова
ния подтвердили, что навыки врачей в проведении аускультации сердца плохие и,
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Рис. 9. Тон (клик) изгнания в аорту. Эта фонокардиограмма и кривая артериального пульса 
на сонной артерии демонстрируют выразительный дискретный тон изгнания в аорту, кото
рый лучше выслушивается и регистрируется на верхушке сердца, чем в его основании. Это 
характерно для тонов или кликов изгнания в аорту. Обратите внимание на выраженную отда
ленность тона изгнания o t S ,  примерно на 40 -5 0  мс. ТИАо — тон изгнания в аорту. (Адаптиро 
вано из Shaver JA, Griff FW, Leonard JJ. Ejection sounds of left-sided origin. In: Leon DF, Shaver JA, 
eds. Physiologic Principles of Heart Sounds and Murmurs. American Heart Association Monograph 
No. 46, 1975.)

очевидно, хуже, чем в предыдущие десятилетия. Это ухудшение навыков врачей 
определенно объясняется широкой доступностью и использованием двухмерной 
эхокардиографии. Кроме этого, обучение физикальному исследованию сердца за
нимает все меньше времени в общей программе медицинских школ.

Шумы являются результатом турбулентности кровотока. Таким оразом, наи
более распространенными являются систолические шумы, связанные с выбросом 
крови через аортальный и легочный клапаны в нормальном или структурно изме
ненном сердце. Патологические полулунные клапаны часто вызывают систоличе
ские шумы изгнания, которые нужно дифференцировать от функциональных шумов 
(шумов кровотока). Хорошо слышимый при аускультации шум часто вызывается не
достаточностью митрального или трикуспидального клапана с регургитацией крови 
в левое или правое предсердие. Таким образом, систолический шум может быть как 
нормальным, так и патологическим. С другой стороны, все диастолические шумы 
являются патологическими, поскольку для них нет физиологического объяснения. 
Как нормальный кровоток может стать достаточно турбулентным во время диасто
лы, чтобы вызвать шум в сердце?

С и с т о л и ч е с к и й  ш у м

Классический шум в сердце является систолическим шумом выброса, харак
теризующимся контуром типа крещендо и наличием интервала между окончанием 
слышимого шума и вторым тоном. Этот интервал, свободный от шума, определяет 
ключевое отличие от регургитантного систолического шума, при котором звук шума 
продолжается до S2 (голосистолический, пансистолический) (рис. 11). Провести от
личие между двумя типами шума не всегда возможно даже для эксперта в сфере 
физикального диагноза болезней сердца. Тем не менее, подавляющее большинство

Классиф икация шумов (рис. 10)



134 Jonathan Abrams

экг

S4 S, S2 §3

ПреСШ

s, s2 
с

щ° мксдш
ж ш

П Пі рдш

Е_Д__Ik
S, А ,

s, s2
р

пш

Рис. 10. Внутрисердечное давление и сердечные шумы при основных аномалиях сердеч
ных клапанов. См. текст относительно обсуждения специфических шумов. ДЛЖ — давление 
в левом желудочке; ДЛП — давление в левом предсердии; ДАо — давление в аорте; ГСШ — 
голосистолический шум; ПреСШ — пресистолический шум; Щ ОМК — щелчок открытия мит
рального клапана; СДШ — среднедиастолический шум; ССК — среднесистолический клик; 
ПозСШ — позднесистолический шум; ТИ — тон изгнания; СШИ — систолический шум изгна
ния; РДШ — раннедиастолический шум; НШ — непрерывный шум. (Адаптировано из Crawford 
MH, O ’Rourke RA. A systematic approach to the bedside differentiation of cardiac murmurs and 
abnormal sound. Curr Prob Cardiol 1979; 1 : 1.)

h ?2 Si %

Рис. 11. Значение поздней систолы для оценки систолических шумов. Чтобы определить, 
является ли шум по своей природе шумом изгнания или голосистолическим, важно оцени
вать последнюю часть систолы. Слева шум с ранним пиком заканчивается перед последней 
третью систолы. Это типично для функциональных шумов или для незначительного стено
за полулунных клапанов. Справа продемонстрирован продолжительный шум изгнания, пик 
которого приходится на позднюю часть систолы. Звуковые вибрации продолжаются до S2, 
что указывает на выраженную обструкцию в выносящем тракте левого желудочка. При тяже
лом стенозе полулунных клапанов вибрации могут продолжаться и позже второго тона.

систолических шумов можно правильно идентифицировать при внимательной аус
культации сердца.

Функциональные сердечные шумы, также известные ка к невинные или физио
логические, обычно не очень громкие (интенсивность 1-2-й степени), лучше все
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Рис. 12. Эхокардиографическая корреляция громкого первого тона и щелчка открытия ми 
трального клапана при митральном стенозе. Первый тон вызван закрытием митрального кла
пана, он усилен и отсрочен вследствие повышения давления в левом предсердии и потери 
эластичности клапана. Выраженный пресистолический диастолический шум сливается с S,; 
это отражает усиление трансмитрального кровотока при сокращении левого предсердия. 
Щелчок открытия митрального клапана (OS) по времени точно совпадает с максимальной 
экскурсией открытия передней створки митрального клапана и вызывается напряжением 
створок клапана во время ранней диастолы. После щелчка открытия МК следует наполнение 
левого желудочка и возникающий в итоге ранне-среднедиастолический шум (DM). (Из Reddy 
PS, Salerni R, Shaver JA. Normal and abnormal heart sounds in cardiac diagnosis. Part II. Diastolic 
sound. C urrProg Cardiol 1985; 10: 1).

го выслушиваются в основании сердца или возле основания и не ассоциируются 
с другими аномалиями сердца. Считается, что функциональные шумы связаны 
с нормальной турбулентностью кровотока через полулунные клапаны. Таким об
разом, тревога, лихорадка, анемия, возбуждение, беременность или физическая 
нагрузка могут усиливать интенсивность шума. Невинные или функциональные 
систолические шумы часто выслушиваются у молодых лиц (дети, подростки, мо
лодые взрослые).

Д и а с т о л и ч е с к и й  ш у м

Наиболее распространенный слышимый диастолический шум — это дующий 
или высокочастотный декрещендо-шум аортальной регургитации (рис. 2). Этот шум 
бывает сложно выслушать, его нужно искать. Исследование в тихой комнате в по
ложении пациента сидя или с наклоном вперед с задержкой дыхания в конце выдоха 
повышает частоту выявления таких шумов, которые могут быть довольно тихими и 
в типичных случаях являются высокочастотными. Поэтому неопытный или невни
мательный врач часто пропускает шумы аортальной регургитации интенсивностью 
1-2-й степени. Кроме того, эхокардиографическое исследование подтверждает, 
что незначительная или умеренная аортальная регургитация часто «немая» при аус
культации.
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Таблица 7 
Частые причины непрерывного шума3

Открытый артериальный проток
Артериовенозная фистула, врожденная или приобретенная, системная или легочная 
Разрыв аневризмы синуса Вальсальвы (коммуникация обычно в правое предсердие 

или правый желудочек)
Венозный шум (невинная находка у детей)
Аномальное отхождение коронарной артерии от легочной артерии 
Коронарная артериовенозная фистула 
«Маммарное суфле» беременных
Системные артериально-легочные артериальные коллатерали или бронхиальные артериальные 

коллатерали при врожденных дефектах 
Коарктация аорты: место коарктации и/или кровоток через коллатеральный сосуд 
аПсевдопостоянный шум свидетельствует о сочетании аортального стеноза и регургитации.

Митральный стеноз вызывает диастолический шум, который отличается от шума 
аортальной регургитации. Классическое «митральное громыхание» является низко
частотным, начинается после раннедиастолического щелчка открытия митрального 
клапана и зачастую выслушивается лишь на верхушке сердца в положении пациента 
на левом боку (рис. 12).

Н е п р е р ы в н ы е  ш у м ы

Эти необычные шумы вызываются позднесистолическим потоком крови и устой
чивым кровотоком из одной камеры сердца или большого сосуда в другую камеру 
после завершения выброса из желудочка. Таким образом, непрерывный шум в ти
пичных случаях выслушивается в поздней систоле и продолжается в диастолу. Эти 
шумы часто являются фазовыми по своей интенсивности и могут выслушиваться 
в местах, отдаленных от классических локализаций клапанов. В таблице 7 пред
ставлены некоторые из наиболее распространенных непрерывных шумов. Шум от
крытого артериального протока обычно очень громкий и грубый, с максимальной 
интенсивностью под левой ключицей и в области левой лопатки. Постоянный шум 
может симулироваться заболеванием аортального клапана с наличием его стеноза 
и регургитации, особенно при высокой ЧСС.

ФИЗИКАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЕРДЦА 
ПРИ СПЕЦИФИЧЕСКИХ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОСТОЯНИЯХ

Ниже изложены важнейшие физикальные изменения при разнообразных рас
пространенных сердечных синдромах и состояниях. Важно осознавать, что типич
ные или классические черты структурного заболевания сердца не всегда определя
ются при физикальном исследовании. Во многих ситуациях могут быть атипичные 
характеристики или вообще отсутствуют какие-либо специфические признаки (так 
называемое «немое» заболевание клапанов), что приводит к существенному диа
гностическому замешательству и ошибкам.

Застойная сердечная недостаточность

Явная или декомпенсированная сердечная недостаточность является очень рас
пространенным клиническим состоянием. Физикальное исследование сердца мо
жет подтвердить этот диагноз, заподозренный на основании анамнеза пациента. 
Важно отметить, что отсутствие клинических черт сердечной недостаточности при 
физикальном исследовании может указывать на другую причину жалоб пациента, 
например ХОЗЛ или пневмонию.
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Рис. 13. Большая волна V при трикуспидальной регургитации (ТР). При увеличении выра
женности рефлюкса через трикуспидальный клапан систолическая волна V становится бо 
лее высокой, а также более широкой. При усилении тяжести трикуспидальной регургитации 
нисходящая волна X исчезает, а нисходящая волна Y прогрессивно усиливается. При тяжелой 
трикуспидальной регургитации систолическая волна может быть настолько доминирующей, 
что имитирует пульсации сонной артерии; с каждой систолой правого желудочка будет на
бухать весь нижний отдел шеи.

О б щ и й  в и д

У пациента часто имеется тахипноэ и ортопноэ, а также периферические отеки 
на нижних конечностях. В нижних отделах легких можно выслушать влажные хрипы; 
притупление при перкуссии и ослабленное дыхание позволяют предполагать нали
чие выпота в плевральной полости.

Я р е м н ы й  в е н н ы й  п у л ь с

Повышение среднего венозного давления является непременным условием су
ществования правожелудочковой недостаточности. Выраженная волна А свидетель
ствуете повышении давления вправом предсердии (и правом желудочке) (см. рис. 4). 
У пациентов с сердечной недостаточностью часто встречается трикуспидальная ре- 
гургитация. Она может вызывать доминирующую систолическую волну V, которая 
появляется на венном пульсе одновременно с пальпируемым пульсовым ударом на 
сонной артерии (рис. 13). При сердечной недостаточности нередко определяется 
большая систолическая волна V, но врачи ее часто не выявляют.

П р е к о р д и а л ь н ы й  т о л ч о к

Врач должен активно искать патологически выраженный левожелудочковый вер
хушечный толчок и/или толчок в парастернальной области. Ищите при физикальном 
исследовании признаки, подтверждающие структурное заболевание сердца и/или
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его увеличение. Иногда в положении пациента на левом боку удается пальпиро
вать третий тон (S3). При наличии гипертензивного сердца или ИБС причиной вы
раженного левожелудочкового толчка может быть гипертрофия или дилатация ЛЖ. 
Смещение точки максимального толчка влево свидетельствует об увеличении ЛЖ. 
Помните, что сердечная недостаточность может быть следствием диастолической 
дисфункции (жесткий левый желудочек с нормальной систолической функцией).

Тоны СЕРДЦА

Четвертый или третий тоны (S4 и S3) встречаются часто. Патологический третий 
тон ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. И наоборот, S< (выслушивае
мый или пальпируемый) свидетельствует о сниженной податливости и гипертро
фии ЛЖ. Первый тон (S,) может быть ослаблен при сердечной недостаточности.

Ш у м ы

При сердечной недостаточности часто встречаются митральная и трикуспи- 
дальная регургитация, однако часто шумы регургитации четко охарактеризовать не
возможно или их не слышно. Если застойная сердечная недостаточность является 
следствием исходного повреждения клапана, специфические черты этой структур
ной аномалии могут быть выраженными. Помните, что при наличии сердечной недо
статочности вследствие сниженной систолической функции ЛЖ, шум выраженной 
аортальной регургитации, аортального стеноза или митральной регургитации мо
жет быть достаточно слабым или даже не выслушиваться, несмотря на серьезную 
гемодинамическую нагрузку, обусловленную повреждением клапана.

Ишемическая болезнь сердца

Кроме случаев, когда имеется повреждение ЛЖ вследствие перенесенного 
инфаркта или эпизодов оглушения миокарда и/или гибернации, физикальное ис
следование сердца у пациентов с ИБС обычно ничем не отличается. Нужно искать 
признаки гиперхолестеринемии, такие как arcus senilus, ксантелазма или tendon 
xantomata. У пациентов с дисфункцией ЛЖ можно выявить эктопический сердечный 
толчок или увеличенный верхушечный толчок. Часто выявляется четвертый тон, но 
эта находка не является достаточно специфичной, чтобы помочь в установлении 
диагноза. Можно выслушать третий тон сердца, но лишь тогда, когда имеется тя
желая дисфункция ЛЖ. У пациентов со сниженной систолической функцией часто 
встречается митральная регургитация; нужно искать поздний систолический шум, 
возникающий вследствие дисфункции папиллярной мышцы. Важно, чтобы все паци
енты с ИБС обследовались в положении лежа на левом боку, поскольку таким обра
зом легче оценить левожелудочковый толчок, а также выслушать третий и четвертый 
тоны сердца (см. рис. 7).

Митральный стеноз

Митральный стеноз легко идентифицируется опытными врачами, но врачи без 
опыта его часто пропускают. Классические черты включают очень громкий первый 
тон, который часто можно пальпировать, раннедиастолический тон — щелчок от
крытия митрального клапана, а также акцент второго тона на легочной артерии. 
Типичный шум митрального стеноза — это средне-позднедиастолическое низко
частотное -громыхание», которое лучше всего (или исключительно) выслушивается 
на верхушке левого желудочка в положении пациента леда на левом боку (рис. 10). 
Часто при пальпации выявляется правожелудочковый толчок: при чистом митраль-
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Рис. 14. Классический позднесистолический шум при пролапсе митрального клапана. Об 
ратите внимание на конфигурацию крещендо этого шума, который начинается всередине 
систолы и следует после первого систолического клика. Частотные характеристики этого 
шума обычно относительно чистые. СШ — систолический шум; СК — систолический клик. 
(Адаптировано из Delman AJ, Stein Е. Dynamic cardiac auscultation and phonocardiography. 
W. B. Saunders, Philadelphia, 1979.)

ном стенозе левожелудочковый верхушечный толчок не является патологическим и 
может вообще не пальпироваться. Сосуществующая митральная регургитация мо
жет усложнять аускультацию, обычно вызывая шум на верхушке, который в типичных 
случаях является голосистолическим. Многие врачи встречаются со сложностями 
при оценке временной последовательности акустических событий при митральном 
стенозе, путая систолу с диастолой.

М итральная регургитация

Эта патология встречается повсеместно и может проявляться во многих фор
мах. При длительно протекающей тяжелой митральной регургитации дилатиру- 
ется ЛЖ. Таким образом, важно проводить внимательную оценку верхушечного 
толчка для выявления его патологического расширения, пальпировать третий тон 
или систолическое дрожание на верхушке. При хронической тяжелой митраль
ной регургитации часто выявляется правожелудочковый толчок. Шум митральной 
регургитации в типичных случаях является голосистолическим и выслушивается 
на верхушке, однако картину могут спутать варианты классического шума. Миксо- 
матозный пролапс митральных створок может вызвать средне-позднесистоличес- 
кий шум с иррадиацией в аортальную зону, если имеется селективный пролапс 
задней митральной створки. Интенсивность шума митральной регургитации может 
колебаться, особенно при наличии дисфункции ЛЖ; если митральная регургитация
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вторична к заболеванию ЛЖ, шум становится самым громким в период декомпен
сации сердечной недостаточности. И наоборот, шумы органической митральной 
регургитации обычно самые громкие после того, как сердечную недостаточность 
эффективно пролечили, и функция ЛЖ улучшилась.

П р о л а п с  м и т р а л ь н о г о  к л а п а н а

Кардинальные признаки пролапса митрального клапана включают средне-позд
несистолический шум и один или больше средне-позднесистолических кликов 
(щелчков) (рис. 14). Последние имеются не всегда, причем могут появляться и ис
чезать периодично. Щелчки часто запутывают неопытных врачей; они могут выслу
шиваться «возле самого уха», иметь высокочастотные характеристики и звучать так, 
словно это внесердечные явления. В типичных случаях систолический шум начина
ется довольно поздно после первого тона и может колебаться по длительности и 
интенсивности, особенно при выполнении специальных проб, изменяющих объем 
ЛЖ или системную резистентность (например, резкое изменение горизонтального 
положения в вертикальное, приседание на корточки, маневр Вальсальвы, длитель
ное энергичное сжимание кулаков).

Аортальны й стеноз

Классические признаки клапанного аортального стеноза включают снижение 
наполнения и медленное нарастание пульса на сонной артерии (рис. 1); левоже
лудочковый толчок; пальпируемый четвертый тон; пальпируемое систолическое 
дрожание в основании сердца; а также громкий и зачастую грубый систолический 
шум в зоне аорты, иррадиирующий в шею. Шум аортального стеноза часто имеет 
более высокую частоту и чистое звучание на верхушке сердца (где его часто путают 
с митральной регургитацией). Ключевым моментом является продолжительность 
шума; функциональные шумы и шумы, возникающие при склерозе аорты, являют
ся не очень продолжительными, и пик шума не наблюдается поздно; шумы средней 
тяжести или тяжелого аортального стеноза в типичных случаях занимают большую 
часть систолы, и их пиковая интенсивность достигается позже. Эти шумы могут быть 
довольно грубыми и урчащими, выслушиваются над правой ключицей и обычно ир- 
радиируют в сонные артерии.

ГИПЕРТРОФИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

У этих пациентов чрезвычайно выраженный левожелудочковый толчок, очень 
громкий и обычно пальпируемый четвертый тон, а также громкий и продолжитель
ный систолический шум, который лучше всего выслушивается слева от грудины и на 
верхушке. Шум в классических случаях изменяется при изменении положения тела, 
выполнении пробы Вальсальвы или после экстрасистолического (преждевременно
го) сокращения желудочка. Шум часто имеетхарактеристики митральной регургита
ции и аортального стеноза. Подъемы пульсовой волны на сонной артерии быстрые и 
не затяжные. Опытные врачи должны уметь отличать клапанный аортальный стеноз 
от гипертрофической кардиомиопатии.

Аортальная регургитация

Первым ключом к распознаванию выраженной аортальной регургитации явля
ется патологический пульс на сонной артерии, характеризующийся очень хорошим 
наполнением, высокой амплитудой пульсовой волны, часто с двойным или бисфе- 
рическим контуром (рис. 2). Признаки увеличения ЛЖ свидетельствуют о выражен



Раздел 7 /  Физикальное исследование сердца и циркуляторного русла 141

ной регургитации. Плохим прогностическим признаком является третий тон серд
ца. Довольно часто выслушивается четвертый тон сердца. Типичной находкой при 
аортальной регургитации является высокочастотный, дующий, диастолический шум 
типа декрещендо, начинающийся сразу после второго тона. Повреждение аорталь
ного клапана или расширение корня аорты редко вызывают громкий диастоличе
ский шум.

Необходимо очень тщательно подходить к исследованию, чтобы выслушатьне- 
редко очень слабый шум аортальной регургитации. Оптимальное положение паци
ента для аускультации — сидя, при этом наклониться вперед и задержать дыхание в 
конце выдоха. Часто выявляется сопутствующий систолический шум на аорте.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ЭхоКГ — эхокардиография
ТМТ — точка максимального толчка
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ХОЗЛ — хроническое обструктивное заболевание легких
АВ — атриовентрикулярный
ЛЖ — левый желудочек
ЧСС — частота сердечных сокращений





Электрокардиография

Tara L. DiMino, MD, Alexander Ivanov, MD, 
James F. Burke, MD, Peter R. Kowey, MD

ВВЕДЕН И Е

Электрокардиограмма (ЭКГ) регистрирует изменения потенциала в электри
ческом поле, которое формируется в сердце. Хотя этот метод позволяет регистри
ровать только электрические процессы в сердце, он может использоваться для вы
явления различных метаболических, гемодинамических и структурных изменений. 
Электрокардиография рассматривается как золотой стандарт в диагностике аритмий 
(см. раздел 17). В этой главе преимущественно рассматриваются неаритмические 
изменения ЭКГ. Используемые сокращения и аббревиатуры приведены в таблице 1.

О ТВЕДЕНИЯ Э КГ

Стандартная ЭКГ в 12 отведениях традиционно включает записи, полученные в 
биполярных отведениях от конечностей (I, II и III), униполярных отведениях от конеч
ностей (aVR, aVL и aVF) и обычно шести униполярных грудных, или прекордиальных 
отведениях (от V1 до V6). Биполярные отведения от конечностей I, II и III регистрируют 
различия потенциала соответственно между правой рукой и левой рукой, правой ру
кой и левой ногой, левой рукой и левой ногой. Ось биполярного отведения является 
воображаемым вектором, направленным от отрицательного электрода к положитель
ному (рис. 1). Для регистрации униполярных отведений от конечностей упомянутые 
выше три конечности соединяют с центральным терминалом, рассматриваемым как 
индифферентный электрод. Затем «исследующий» электрод (обозначаемый как по
зитивный) можно поместить на одну из трех конечностей для регистрации потенциа
лов, переданных именно на эту конечность. Буква V указывает на униполярное отве
дение. Буквами R, L и F обозначают соответственно правую руку, левую руку и левую 
ногу. Буква «а» указывает на то, что потенциальное различие было электрически уси
лено (1). Ось униполярного отведения является воображаемым вектором, направ
ленным от индифферентного электрода до исследующего (позитивного) электрода.

Сочетание биполярных и униполярных электродов позволяет полностью оце
нить электрическую картину сердца во фронтальной плоскости. Поскольку сердце 
находится в центре, образуется круг, который можно условно разделить шестью 
воображаемыми векторами. Благодаря своему расположению эти вектора дают 
возможность точно определять электрическую ось сердца. Указанная информация 
помогает в диагностике многих состояний, таких как блокады ножек пучка Гиса, не
правильное размещение электродов, сдвиги оси сердца (рис. 2 ).

В таблице 2 описано размещение прекордиальных отведений ЭКГ, а на рисун
ке 3 — их оси. Когда исследующий электрод находится на груди, он записывает по
тенциалы именно с этого места грудной стенки. В типичных случаях отведения от
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конечностей регистрируют электрические силы в анатомической фронтальной плос
кости, а прекордиальные отведения — в горизонтальной плоскости. Поэтому, при 
рассмотрении в целом, ЭКГ представляет собой электрическую карту, части которой 
соответствуют определенным областям сердца. Например, отведения от нижних ко
нечностей (II, III и aVF) преимущественно регистрируют электрическую активность 
от нижней стенки сердца, что обусловлено их приближенностью к этой стенке.

Таблица 1 
Сокращения и аббревиатуры

АДПЖ Аритмогенная дисплазия ЛЖ Левый желудочек
правого желудочка ГЛЖ Гипертрофия левого желудочка

АВ Атриовентрикулярный ИМ Инфаркт миокарда
уд./мин. Ударов в минуту мм Миллиметр
ИБС Ишемическая болезнь сердца мВ Милливольт
см Сантиметр БПНПГ Блокада правой ножки пучка Гиса
ЦНС Центральная нервная система ПЖ Правый желудочек
ХОЗЛ Хроническое обструктивное ГПЖ Гипертрофия правого желудочка

заболевание легких QTc Корригированный интервал QT
ЭКГ Электрокардиограмма СА Синоатриальный
МРП Межреберный промежуток с Секунд
БПВ Блокада передней ветви ЖТ Желудочковая тахикардия
ЛНПГ Левая ножка пучка Гиса ВПУ Вольфа-Паркинсона-Уайта
БЛНПГ Блокада левой ножки пучка Гиса синдром
БЗВ Блокада задней ветви ЧСС Частота сердечных сокращений

I

Рис. 1. Отведения во фронтальной плоскости. Отведения I, II и III формируются при соеди
нении соответственно правой руки (ПР) с левой рукой (ЛР), правой руки с левой ногой (ЛН) и 
ЛР с ЛН. Стрелками указаны оси этих отведений по отношению к электрическому центру (ЭЦ) 
сердца. Индифферентный электрод униполярной системы получают при соединении ПР, ЛР 
и ЛН в центральный терминал.

Ф О Р М И Р О В А Н И Е  КРИ ВО Й  Э КГ

Для рассмотрения электрической активности сердца как органа следует пони
мать его функцию на уровне клетки (рис. 4). В состоянии отдыха, или поляризации, 
мышечное волокно положительно заряжено снаружи и отрицательно — изнутри. По
этому отсутствует разница потенциалов вдоль однородно заряженной поверхности
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Рис. 2. Шестиосевая референтная система во фронтальной плоскости. Это соответствует 
отведениям от конечностей, оси которых пересекаются в электрическом центре (ЭЦ) сердца. 
(Модифицировано из источников 1 и 11.)

Таблица 2
Размещение прекордиальных отведений

Название Отведения Размещение
Септальные W 2 V, — четвертый межреберный промежуток (МРП) справа от 

грудины. V2 — четвертый МРП слева от грудины
Передние(переходные V3-V4 V3 — посредине между V2 и V4. V4 -  в пятом МРП
или средне- по среднеключичной линии
прекордиальные)
Латеральные V5-V6 V5 — по передней аксиллярной линии на том же уровне по 

горизонтали, что и V4 (но не обязательно в том же МРП). 
V6 — по средней аксиллярной линии на уровне V4

Правосторонние V1, V2, V3R, V4 R, Аналогично стандартным прекордиальным отведениям, но
V5R, V6R с правой стороны грудной клетки

В зависимости от анатомического положения сердца в грудной клетке эти отведения могут различаться в 
отношении представляемой области. Например, отведения V3 и V4 могут также представлять потенциалы от 
перегородки в вертикально ориентированном сердце.

мышечного волокна в состоянии покоя. Электрическая активация в любом месте 
волокна приводит к деполяризации. Деполяризация обусловливает сдвиг заряда, 
приводящий к отрицательному заряду вне деполяризованного участка мембраны. 
При распространении волны деполяризации возникает разница потенциалов между 
уже деполяризованными (отрицательными) и по-прежнему поляризованными (по
ложительными или в покое) участками мембраны. Электрический ток направлен от 
отрицательно заряженных (деполяризованных) участков мембраны к положительно 
заряженным. Этот ток можно представить как диполь, или вектор.
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Рис. 3. Оси горизонтальных отведений. Стрелками указаны оси униполярных отведений. 
Индифферентный электрод получают путем соединения прекордиальных поверхностных от
ведений с центральным терминалом. Поскольку прекордиальные отведения помещаются на 
различных уровнях по отношению к электрическому центру (ЭЦ) сердца, эти отведения также 
записывают некоторые фронтальные векторы в дополнение к горизонтальным.

Вектор движется от места возбуждения вдоль мышечного волокна, отражая по
стоянные изменения электрической активности волокна (1). Амплитуда вектора пря
мо пропорциональна количеству деполяризованных мышечных волокон. Степень 
выраженности и направленность этих изменений можно зарегистрировать как по
ложительные или отрицательные отклонения кривой ЭКГ от базисной линии. Поло
жительное отклонение ЭКГ регистрируют в том случае, если вектор, направленный 
от отрицательного к положительному полюсу мышечного волокна, указывает на то 
же направление, что и ось регистрирующего отведения. Отрицательное отклонение 
регистрируют при направленности вектора, противоположной к оси регистрирую
щего отведения. Какое-либо отклонение отсутствует, если вектор перпендикулярен 
к оси отведения. Величина отклонения в любой момент времени зависит от силы ис
точника электрического тока, расстояния от этого источника, а также косинуса угла 
между вектором и осью регистрирующего отведения ( 1 ).

Реполяризация восстанавливает мышечные клетки до состояния покоя: отрица
тельный внутриклеточный и положительный внеклеточный заряд. «Волна позитив
ности» движется в том же направлении, что и оригинальная волна деполяризации. 
В то же время она имеет противоположный вектор потенциала по отношению к ре
гистрирующему отведению. Это происходит потому, что положительные потенциа
лы, сформированные вне мембраны во время реполяризации, распространяются от 
места начальной деполяризации в направлении все еще деполяризованной части 
мембраны (см. рис. 4). Поэтому общая площадь отклонений, связанных с реполяри
зацией, равна площади деполяризации ( 1 ).

В интактных желудочках длительность субэндокардиального потенциала дей
ствия обычно превышает таковую субэпикардиального потенциала. Поэтому ре
поляризация проходит от субэпикарда к субэндокарду, в противоположном к де
поляризации направлении. Другими словами, поскольку субэпикард имеет более 
короткий потенциал действия, он готов к реполяризации раньше, чем субэндокард. 
Следовательно, направленность вектора реполяризации более или менее совпада-
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Рис. 4. Потенциал, сформированный во время деполяризации (вертикальная последова
тельность слева) и реполяризации (вертикальная последовательность справа), зарегистри
рованный с помощью исследующего электрода, расположенного в одном конце мышечного 
волокна (модифицировано из источника 1 ).

ет с вектором деполяризации. В связи с этим отклонения ЭКГ, связанные с депо
ляризацией и реполяризацией (представленные соответственно комплексом QRS и 
зубцом Т), имеют ту же полярность, несмотря на неодинаковые формы и площади 
под кривой. Далее, поскольку интактное сердце содержит не одно мышечное волок
но, суммарная кривая ЭКГ отражает вклад всех таких частей миокарда (1).

В предсердии с тонкими стенками длительность потенциала действия субэндо
карда и субэпикарда одинакова, поэтому отклонения кривой ЭКГ, соответствующие 
деполяризации и реполяризации, имеют противоположную полярность. Отклонение 
деполяризации предсердий называют зубцом Р. Волна реполяризации предсердий 
обычно спрятана внутри большого комплекса QRS деполяризации желудочков.

О П РЕД ЕЛ ЕН И Е ОСИ СЕРДЦ А

Амплитуда отклонений кривой ЭКГ, измеренная условно в мВ, зависит от силы 
электрического источника, а также угла между осью электрического вектора и осью 
регистрирующего отведения. Это означает, что камера сердца с наибольшим вкладом 
в образование электрического сигнала продуцирует наибольшее отклонение кривой, 
особенно если регистрирующее отведение находится очень близко к этой камере. От
ведение, ось которого параллельна электрическому вектору сердца, зарегистрирует 
наибольшее отклонение кривой ЭКГ Как проиллюстрировано на рисунке 2, примерная 
пространственная ориентация осей отведений известна. Поэтому путем сравнения
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амплитуды отклонений кривой ЭКГ в разных отведениях можно сделать вывод о на
правленности и амплитуде электрического вектора в любой момент времени.

Суммирование немедленных векторов деполяризации или реполяризации пред
сердий или желудочков в каждый определенный момент времени отражается откло
нениями кривой ЭКГ, такими как зубцы Р, комплексы QRS и зубцы Т (см. “Формиро
вание кривой ЭКГ” ). Направленность среднего вектора этих отклонений называют 
их осью. Ось каждого зубца ЭКГ легко рассчитать, и ее можно использовать в повсе
дневной практике для оценки относительного электрического вклада предсердий или 
желудочков в процессы деполяризации или реполяризации. Относительный вклад 
камер в электрические процессы в сердце часто изменяется при наличии патологии 
этих камер либо метаболических, анатомических и гемодинамических нарушений.

Ось зубца Р, комплекса QRS и зубца Т вычисляют с помощью шестиосевой сис
темы отведений во фронтальной плоскости (см. рис. 2). Для вычисления электри
ческой оси часто используют два правила. Во-первых, ось отклонения кривой ЭКГ 
перпендикулярна к оси отведения, в котором алгебраическая сумма зубцов равна 
нулю (изоэлектрические комплексы). Во-вторых, ось параллельна и имеет то же на
правление, что и ось отведения с наибольшим положительным отклонением кривой. 
Сочетание этих правил улучшает точность определения оси.

Для определения оси площадь отклонения является более важной, чем ампли
туда. Нормальная ось комплекса QRS во фронтальной плоскости находится в диа
пазоне от -30  до +90 градусов. Когда амплитуда зубца R равна зубцу S во всех трех 
биполярных отведениях от конечностей, ось комплекса QRS рассматривается как 
неопределенная. Эта связь обеспечивает информативность ЭКГ в различных клини
ческих ситуациях.

С ТАН Д АРТИ ЗАЦ И Я  РЕГИСТРАЦИИ Э КГ

Наиболее часто амплитуду отклонений ЭКГ описывают в мм. Когда регистриру
емые в отведениях потенциалы записывают на бумаге, вертикальное отклонение на 
10 мм обычно соответствует разнице потенциала 1 мВ, если не указано иначе.

И ЗМ Е Р Е Н И Е  ЧАСТОТЫ  С О КР А Щ Е Н И Й  С ЕРДЦ А

Для определения частоты сокращений сердца (ЧСС) используют несколько пра
вил. Первое строится на предположении, что расстояние между двумя толстыми 
линиями на ленте ЭКГ равно 0,5 см, а стандартная скорость продвижения ленты со
ставляет 2,5 см/с. Если расстояние между двумя последовательными зубцами R на 
ленте составляет 0,5 см (две толстые линии), ЧСС составляет 300 в 1 минуту. При 
расстоянии 1 см ЧСС равна 150 в 1 минуту; 1,5 см — 100 в 1 минуту; 2 см — 75 в 
1 минуту; 2,5 см — 60 в 1 минуту; 3 см — 50 в 1 минуту; 3,5 см — 43 в 1 минуту; 5 см — 
30 в 1 минуту.

Указанный метод является неточным при нерегулярном ритме сердца. Для оцен
ки ЧСС при нерегулярном ритме можно измерить число комплексов QRS между от
метками 3 с (расстояние между ними составляет 7,5 см) и умножить его на 20. Этот 
метод неточен при медленных ритмах сердца.

З У Б Е Ц  Р 

Нормальный зубец Р

Деполяризация предсердий начинается в пределах синоатриального узла в су
бэндокарде. Она распространяется в правое предсердие, затем — в межпредсерд-
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Таблица 3 
Критерии нормального зубца Р

Нормальный 
зубец Р

Аномалия 
правого предсердия

Аномалия 
левого предсердия

Длительность (с)

Ось (градусов) 
Амплитуда (мм)

0,08-0,11

0-75

0,08-0,11

> +75 (отклонение оси вправо)
> 2,5 мм в отведениях II, III, aVF
> 1,5 мм положительная фаза в 
отведении V, или V2

>0,12 в отведениях II, III, aVF 
(морфология с зазубриной), 
отрицательное отклонение в 
отведении V! > 1 мм и > 0,04 с

Отрицательная фаза в 
отведении V1 > 1 мм и > 0,04 с

ную перегородку и левое предсердие. В связи с этим средний вектор нормальной 
деполяризации предсердий направлен влево и вниз, продуцируя позитивное откло
нение ЭКГ в отведениях с подобной осью (таких как I или II). Вектор деполяризации 
предсердий, противоположный вектору деполяризации, продуцирует отклонение 
ЭКГ в противоположном направлении (см. «Формирование кривой ЭКГ»). Этот ма
ленький зубец можно иногда наблюдать после зубца Р при удлиненном интервале 
PR, когда он не скрыт в комплексе QRS. В таблице 3 приведены критерии нормаль
ного зубца Р.

Аномалия/увеличение правого предсердия

К аномалиям правого предсердия относят его гипертрофию, дилатацию или пер
вичные нарушения внутрипредсердной проводимости (см. табл. 3). В этой ситуации 
электрические силы в правом предсердии, размещенном спереди, справа и снизу от 
левого предсердия, доминируют по сравнению с таковыми от левого предсердия.

Аномалия/увеличение левого предсердия

К аномалиям левого предсердия относят его гипертрофию, дилатацию или пер
вичные нарушения внутрипредсердной проводимости (см. табл. 3). В этой ситуации 
электрические силы в левом предсердии, размещенном сзади, слева и чуть сверху, 
доминируют по сравнению с таковыми от правого предсердия. Если одновременно 
появляются признаки аномалий обоих предсердий, можно заподозрить биатриаль- 
ную патологию.

Н О Р М А Л Ь Н Ы Й  ИНТЕРВАЛ РР

Нормальный интервал PR отражает период времени от начала активации пред
сердий до начала активации желудочков. В это время импульс проходит от сино
атриального узла через предсердия, атриовентрикулярный (АВ) узел и систему 
Гиса-Пуркинье к миокарду желудочков. Нормальная продолжительность интервала 
PR составляет от 0,12 до 0,20 с. Продолжительность PR увеличивается при более 
медленных ритмах сердца и с возрастом. Она укорачивается при наличии прежде
временного возбуждения и при определенных патологических состояниях.

КО М П Л Е КС  QRS 

Нормальный QRS

Возбуждение желудочков преимущественно начинается в средней трети меж- 
желудочковой перегородки слева. С этого места начальная волна деполяризации
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Таблица 4
Критерии нормального комплекса QRSa

1. Продолжительность 0,06-0,10 с
2. Ось от -30 до примерно +100'
3. Переходная зона между V2 и V4

“Переходная зона — прекордиапьное отведение, имеющее
одинаковые позитивные и негативные отклонения.

распространяется к правой стороне перегородки. Малый результирующий вектор, 
направленный вправо, вперед и вверх либо вниз, образует начальное отклонение 
комплекса QRS. Далее импульс распространяется на верхушку и свободные стенки 
обоих желудочков от эндокарда к эпикарду. Ввиду большей массы левого желудочка 
(ЛЖ) результирующий средний вектор направлен влево и вниз. Этот вектор образует 
наибольшее отклонение комплекса QRS. Наконец, волна деполяризации приходит 
к заднебазальной стенке ЁЖ и заднебазальной части перегородки. Малый резуль
тирующий вектор направлен кзади и вверх, образуя наиболее поздний компонент 
комплекса QRS (2). Критерии нормального комплекса QRS приведены в таблице 4.

Низкий вольтаж

Амплитуда всего комплекса QRS (сумма R и S) менее 5 мм во всех отведениях 
от конечностей и менее 1 0  мм во всех прекордиальных отведениях характеризуется 
как низковольтажная ЭКГ. Это нарушение может ассоциироваться с хроническим за
болеванием легких, плевральным выпотом, потерей участков мышцы сердца вслед
ствие множественных инфарктов миокарда, кардиомиопатией, перикардиальным 
выпотом, микседемой и ожирением.

Отклонение оси

У пациентов с отклонением оси сердца влево ось комплекса QRS составляет от 
-30  до -90  градусов. Распространенными причинами отклонения оси сердца вле
во являются гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), блокада передней ветви (БПВ) 
левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) и инфаркт миокарда (ИМ) нижней стенки (когда до
минируют электрические силы, направленные вверх и влево). У пациентов с откло
нением оси сердца вправо ось комплекса QRS составляет от +90 до +180 градусов. 
Распространенными причинами отклонения оси вправо являются гипертрофия пра
вого желудочка (ГПЖ), вертикально ориентированное сердце, хроническое обструк- 
тивное заболевание легких (ХОЗЛ) и ИМ боковой стенки.

Прогрессирование зубца R

Понятия прогрессирования и перехода зубца R относятся к типу комплексов 
QRS в прекордиальных отведениях (V1 -V 6). При правильном наложении электродов 
амплитуда зубцов R в нормальном сердце должна увеличиваться, а амплитуда зуб
цов S — уменьшаться, если смотреть от V1 до V6. Переходная зона, определяемая 
как отведение, в котором положительное отклонение зубца R равно отрицательному 
зубцу S, должна обычно находиться между отведениями V2 и V4.

При раннем прогрессировании зубца R имеется смещение переходной зоны 
вправо от V2 (ротация сердца против часовой стрелки, если смотреть со сторо
ны верхушки). Зубец R больше, чем S в отведении V2 и, возможно, в отведении V1. 
Дифференциальная диагностика раннего прогрессирования зубца R включает не
правильное наложение электродов, вариант нормы, ГПЖ и ИМ задней стенки. Та
кая особенность может также наблюдаться при некоторых врожденных аномалиях и
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Таблица 5А
Система баллов Ромхилт-Эстес для диагностики гипертрофии левого желудочка

1. R или S в любом отведении от конечностей >2 мВ (20 мм) 
или S в отведении V! или V2,
или R в отведении V5 или V6 >3 мВ (30 мм)

2. Перегрузка левого желудочка:
сегмент SТ или зубец Т в направлении, противоположном комплексу QRS

3 балла8

без дигиталиса 3 балла
с дигиталисом 1 балл

3. Увеличение левого предсердия: 
терминальная отрицательная фаза зубца Р в отведении V1 глубиной >1 мм 
и длительностью >0,04 с

3 балла

4. Отклонение оси влево >-30'? 2  балла
5. Длительность комплекса QRS >0,09 с 1 балл
6 . Внутреннее отклонение в отведении V5 или V6 >0,05 с 1 балл
ВСЕГО 13 баллов

“Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) — 5 баллов, возможная ГЛЖ — 4 балла. 
(Воспроизведено с разрешения из источника 11.)

Таблица 5В
Критерии Соколова-Лайона для диагностики гипертрофии левого желудочка

Зубец S в отведении V, + зубец R в отведении V5 или V6 > 35 мм 
или
зубец R в отведении V5 или V6 > 26 мм 
Воспроизведено с разрешения из источника 11.

Таблица 5С
Вольтажные критерии Корнелла для диагностики гипертрофии левого желудочка

Женщины Зубец R в отведении aVL + зубец S в отведении V3 > 20 мм 
Мужчины Зубец R в отведении aVL + зубец S в отведении V3 > 28 мм 
Воспроизведено с разрешения из источника 11.

деформациях, таких как декстрокардия. При позднем, или недостаточном прогрес
сировании зубца R переходная зона смещается влево от отведения V4  (ротация по 
часовой стрелке). В этом случае следует проводить дифференциацию с неправиль
ным наложением электродов, мягкой ГПЖ (как при ХОЗЛ), блокадой левой ножки 
пучка Гиса (БЛНПГ), БПВ ЛНПГ, ГЛЖ и передне-перегородочным ИМ.

Гипертрофия левого желудочка

При увеличении массы ЛЖ увеличиваются электрические силы, направленные 
влево и кзади. Задержка окончания деполяризации от субэндокарда к субэпикар
ду может приводить к началу реполяризации в субэндокарде вместо субэпикарда. 
Вследствие этого формируется реверсия потоков реполяризации, что приводит к 
инверсии зубцов Т и иногда комплексов QRS (см. табл. 5А, 5В, 5С, в которых при
ведены распространенные критерии ГЛЖ) (3, 4).

У лиц в возрасте моложе 30 лет, когда ГЛЖ сопровождается БЛНПГ или блокадой 
правой ножки пучка Гиса (БПНПГ), обычные вольтажные критерии диагностики ГЛЖ 
не применимы. Однако исследование этой и других ситуаций позволило сформу
лировать некоторые применимые критерии установления точного диагноза. Напри
мер, показатель суммы S в отведении V2 и зубца R в отведении V6 более 45 мм об
ладает чувствительностью 8 6 % и специфичностью 100% для диагностики ГЛЖ при 
БЛНПГ (3).
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Таблица 5D
Другие критерии гипертрофии левого желудочка

1. Амплитуда зубца R в отведении aVL >11 мм
2. Амплитуда зубца R в отведении I > 13 мм (чувствительность 0-25%)
3. Амплитуда зубца Q или QS в отведении aVR >14 мм
4. Амплитуда зубца R в отведении aVF >20 мм
5. Сумма зубца R в отведении I и зубца S в отведении III >25 мм
6 . Сумма зубца R в отведении V5 или V6 и зубца S в отведении V! >35 мм 

(чувствительность 6-67%)
7. Амплитуда зубца R в отведении V5 или V6 >26 мм (чувствительность 2-44%)
8 . Сумма максимального зубца R и наиболее глубокого зубца S в прекордиальных отведениях >40 мм 

(чувствительность 14-78%)
Воспроизведено с разрешения из источника 6 .

Таблица 6
Критерии гипертрофии правого желудочка

1. Отклонение оси сердца вправо > +110"
2. R > S в V1

3. R < S в V6

4. QR в V1 без ранее перенесенного передне-перегородочного инфаркта миокарда
5. Аномалия правого предсердия
6 . Вторичные изменения ST-T, а именно, нисходящая депрессия ST с выпуклостью вверх и 

асимметричная инверсия Т в правых прекордиальных и нижних отведениях
7. Тип SI, SII, SIII (R > S в I, II и III)

В таблице 5D приведены диапазоны чувствительности для четырех отдельных 
критериев ГЛЖ. Эти данные были получены у пациентов с ГЛЖ с сопутствующи
ми ИБС, гипертензией, кардиомиопатией или заболеванием клапанного аппарата 
сердца. В целом критерии были более чувствительными в каждом случае для паци
ентов с гипертензией или заболеванием клапанного аппарата сердца.

Гипертрофия правого желудочка

При ГПЖ с увеличением массы правого желудочка (ПЖ) усиливаются электри
ческие силы, направленные вперед и вправо. Обычно эти силы маскируются сила
ми ЁЖ, если нет выраженной ГПЖ. Иногда также усиливаются силы, направленные 
кзади и вправо, что обусловлено сдвигом кзади верхушки сердца. Задержка завер
шения деполяризации от субэндокарда к субэпикарду может приводить к началу 
реполяризации в субэндокарде вместо субэпикарда. Следовательно, эта задержка 
деполяризации манифестируется на ЭКГ вместе с реверсией реполяризации в виде 
комплексов QRS и зубцов Т, направленных в обратную сторону от их нормативных 
векторов.

Для установления диагноза ГПЖ необходимо наличие двух или больше критери
ев (3), а чувствительность и специфичность данных критериев имеют широкий диа
пазон величин. Очевидно, это связано с особенностями популяции, наблюдавшейся 
в исследовании. (См. таблицу 6 , где приведены критерии ГПЖ.)

Бивентрикулярная гипертрофия

У пациента с сочетанием ГПЖ и ГЛЖ электрические силы ЁЖ и ПЖ могут взаим
но ослабляться. Ввиду относительно большего размера силы ЛЖ обычно домини
руют. Однако электрокардиографические критерии бивентрикулярной гипертрофии 
имеют чувствительность 24,6% и специфичность 86,4% (5).
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Таблица 7
Критерии блокады правой ножки пучка Гиса

1. Удлинение QRS (>0,12 с)
2. R’ (вторичный зубец R) выше, чем начальный зубец R в правых прекордиальных отведениях.
3. Широкий зубец S в I, V5, V6
4. Нормальная ось начальных 0,06-0,08 с комплекса QRS
5. Вторичные изменения ST-T (нисходящая депрессия сегмента ST с выпуклостью вверх 

и асимметричной инверсией T) в нижних и задних отведениях
При неполной блокаде правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) комплекс QRS имеет типичную морфологию БПНПГ 
с продолжительностью QRS всего 0,09-0,11 с.

Рис. 5. ЭКГ с типичной полной блокадой правой ножки пучка Г иса.

Блокада правой ножки пучка Гиса

Правая ножка не вносит существенный вклад в активацию перегородки, поэто
му ранняя часть комплекса QRS не изменена при БПНПГ. Активация ЛЖ проходит 
нормально. ПЖ, размещенный спереди и справа от ЛЖ, активируется поздно и сле
ва направо, поэтому терминальные силы направлены вперед и вправо. Кроме того, 
эта поздняя (терминальная) деполяризация ПЖ осуществляется путем медленного 
проведения от клетки к клетке без использования правосторонней системы Гиса- 
Пуркинье. Этот феномен приводит к формированию широкого, с зазубриной, тер
минального отклонения комплекса QRS. Реполяризация проходит от субэндокарда 
к субэпикарду, что связано с изменением процесса восстановления (см. «Формиро
вание кривой ЭКГ» для сравнения с нормальной реполяризацией). Поэтому векторы 
ST и T имеют направление, противоположное терминальной части комплекса QRS. 
В таблице 7 приведены критерии БПНПГ. Для установления диагноза необходимо 
наличие всех критериев (см. пример на рис. 5) (3, 4).

Любое обсуждение БПНПГ будет неполным без упоминания двух проблем, наи
более вероятно, представляющих часть спектра заболевания: синдрома Бругада и 
аритмогенной дисплазии ПЖ. Синдром Бругада описывают как устойчивое сочета
ние элевации ST-T в прекордиальных отведениях, БПНПГ и внезапной сердечной 
смерти. Иногда элевация ST-T отсутствует исходно; ее может спровоцировать вве
дение прокаинамида в электрофизиологической лаборатории. Этот синдром описан 
преимущественно у молодых мужчин. Следует обследовать семьи пробандов.

Аритмогенная дисплазия ПЖ принадлежит к редким кардиомиопатиям, вызы
вается прогрессирующей фибро-жировой инфильтрацией ПЖ, может также прояв
ляться как БПНПГ и/или инверсия T в отведениях от V1 до V3. Это заболевание также 
чаще встречается у молодых мужчин и ассоциируется с внезапной сердечной смер
тью. В этом случае также необходимо обследовать членов семьи пробанда.
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Таблица 8
Критерии блокады передней ветви левой ножки пучка Гиса

1. Средняя ось комплекса QRS от -45 до -90'
(амплитуда S в отведении II меньше, чем в отведении III)

2. Комплекс QR (или только зубец R) в I и aVL; комплекс RS в отведениях II, III и aVF
3. Нормальная или незначительно увеличенная длительность QRS (0,08-0,12 с)
4. Глубокие зубцы S можно наблюдать в левых прекордиальных отведениях, что обусловлено 

возникающим иногда крайне выраженным отклонением среднего вектора QRS во фронтальной 
плоскости

Таблица 9
Критерии блокады задней ветви левой ножки пучка Гиса

1. Ось QRS во фронтальной плоскости от +100 до +180'
2. Тип SIQIII (противоположно блокаде передней ветви левой ножки пучка Гиса)
3. Нормальная или незначительно увеличенная длительность QRS (0,08-0,12 с)

Таблица 10 
Критерии блокады левой ножки пучка Гиса

1. Удлинение комплекса QRS (>0,12 с)
2. Широкие, монофазные зубцы R в отведениях I, V5 и V6, обычно с насечкой или расщеплением
3. Отсутствие любого из зубцов QRS в отведениях I и V5-V6

4. Направленность отклонения сегмента SТ и зубца Т противоположна таковой комплекса QRS.
Зубцы Т в «боковых» отведениях (I, aVL, V4-V6) могут становиться высокими (рис. 7Е)

Тип RSR' в отведении V1

Тип RSR' в отведении Vt регистрируется достаточно часто. Он может быть вариантом 
нормы либо ассоциироваться с нарушениями со стороны ПЖ либо задней стенки ЛЖ.

Блокада передней ветви левой ножки пучка Гиса

Левая передняя ветвь направлена вдоль передне-боковой папиллярной мышцы 
(вверх, вперед и влево). В связи с этим, при БПВ ЛНПГ начальная деполяризация 
направлена вниз, кзади и вправо через заднюю ветвь. Задержанная деполяризация 
передней и боковой стенок направлена влево и вверх. Поэтому направленные влево 
и вверх терминальные силы свободной стенки ЛЖ остаются без противовеса и до
статочно выражены. Критерии БПВ ЛНПГ приведены в таблице 8  (3, 4).

Блокада задней ветви левой ножки пучка Гиса

Блокада задней ветви ЛНПГ наблюдается редко. Дифференциальную диагно
стику проводят с астенией, ХОЗЛ, ГПЖ, а также обширным ИМ боковой стенки. 
Переходная зона часто смещается влево, что может приводить к исчезновению зуб
цов QRS в левых прекордиальных отведениях. Это происходит, поскольку средний 
вектор QRS направлен кзади в горизонтальной плоскости (см. рис. 3). В таблице 9 
приведены критерии блокады задней ветви (БЗВ) ЛНПГ (4).

Блокада левой ножки пучка Гиса

В норме левая ножка вносит вклад в активацию перегородки. Поэтому при 
БЛНПГ активация перегородки развивается с опозданием. В связи с этим ранние 
силы, манифестированные на ЭКГ, происходят из верхушки ПЖ, размещенной сле
ва, спереди и снизу от электрического центра сердца. Деполяризация распростра
няется от субэндокарда верхушки ПЖ к субэпикарду. Следовательно, суммарный 
вектор направлен влево, вперед и вниз. Ориентация сил влево сохраняется по мере
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Таблица 11 
Критерии патологического зубца Q*

1. Продолжительность зубца Q >0,04 с
2. Амплитуда зубца Q в отведениях от конечностей > 4 мм или > 25% от амплитуды зубца R в этом 

отведении
3. В норме комплекс QRS в отведениях V2-V4 начинается с зубца R. Поэтому даже малые зубцы Q 

являются патологическими, если они наблюдаются в отведениях V2-V4 (если нет существенного 
смещения переходной зоны вследствие другой причины)

*Новый инфаркт миокарда может маскировать изменения ЭКГ, обусловленные предыдущим.

Рис. 6. ЭКГ с типичной полной блокадой левой ножки пучка Гиса.

продолжения деполяризации. Терминальная деполяризация проходит путем мед
ленного межклеточного проведения. Это приводит к расщеплению и расширению 
терминального отклонения. Реполяризация проходит от субэндокарда к субэпикар
ду, вторично к изменениям течения процесса восстановления (см. «Формирование 
кривой ЭКГ»). В связи с этим векторы SТ и Т направлены противоположно к терми
нальной части комплекса QRS (рис. 6 ). В таблице 10 приведены критерии БЛНПГ 
Для диагностики БЛНПГ должны присутствовать все критерии (3, 4).

Другие типы внутрижелудочковой блокады

Неспецифические нарушения внутрижелудочковой проводимости характери
зуются длительностью комплекса QRS более 0,11 с, когда морфология комплекса 
QRS не соответствует всем критериям БЛНПГ или БПНПГ. Распространенными при
чинами разнообразных других блокад ниже АВ узла являются ИБС, гипертензивное 
поражение сердца, аортальный порок сердца, кардиомиопатия, склеротические 
изменения проводящей системы либо скелета сердца (обычно наблюдаемые у по
жилых людей), а также хирургическая травма (3). В клинической практике нередко 
наблюдаются зависимая от ЧСС БПНПГ (реже — БЛНПГ) либо другие нарушения 
проводимости.

Аномальные/патологические зубцы Q

Электрически инертный миокард, например, после перенесенного ранее ИМ, 
не способен участвовать в формировании нормальных электрических сил, поэтому
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Таблица 12
Электрокардиографическая локализация инфаркта миокарда с зубцом Q*

Место инфаркта Признаки электрически инертного миокарда
Передне-перегородочный Патологические Q или QS в V1 -V3 и иногда V4

Передний Отсутствие Q в V1; QS или QR в V2-V4; возможно также позднее 
прогрессирование R или обратное прогрессирование R в 
прекордиальных отведениях

Передне-боковой Патологические Q в V4-V6

Боковой Патологические Q в V5-V6

Обширный передний Патологические Q в V,-V6

Высокий боковой Патологические Q в I и aVL
Нижний Патологические Q в II, III и aVF (Q в III и aVF >25% 

амплитуды зубца R)
Нижне-боковой Патологические Q в II, III, aVF, V5-V6

Задний Начальный R в V, и V2 дольше 0,04 с, R больше S
* Базируясь на нормальном анатомическом положении сердца.

преобладает вектор противоположной стенки. Зубец Q больше, а зубец R может 
уменьшаться. Большие зубцы S часто маскируются изменениями сегмента ST В таб
лице 11 приведены критерии патологических зубцов Q.

При нормальном положении сердца правосторонние прекордиальные отведе
ния V3R и V4R размещены над серединой ПЖ. Обычное отведение V1 размещено над 
высокими отделами ПЖ или перегородкой и противоположно задней стенке ЛЖ. 
Отведение V2 размещено над перегородкой и противоположно задней стенке ЛЖ. 
Отведения V3 и V4  охватывают середину передней стенки ЛЖ. Отведения V5  и V6 раз
мещены над нижними боковыми отделами ЛЖ, а I и aVL — над высокими боковыми 
отделами ЛЖ. Отведения II, III и aVF ближе всего к нижней стенке ЛЖ. Tаким обра
зом, локализацию инфаркта можно определить по локализации патологических зуб
цов Q (табл. 12).

При ИМ задней локализации острая ишемия или повреждение проявляются в 
виде реципрокных изменений сегмента ST (депрессии в передне-перегородочных 
отведениях). При диагностике ИМ задней локализации следует исключить ювениль
ные изменения ЭКГ, раннее прогрессирование R и ГПЖ. ИМ ПЖ характеризуется 
элевацией ST более 10 мм в правых прекордиальных отведениях. Отведение V4R 
рассматривается как более чувствительное и специфичное для диагностики ИМ ПЖ, 
чем отведение V1.

И ЗМ ЕН ЕН И Я  СЕГМ ЕНТА ST И З У Б Ц А  Т

Нормальный сегмент ST отражает постоянную поляризацию мембраны от окон
чания деполяризации до начала реполяризации. По вертикали точкой отсчета явля
ется интервал T-Q. Обычно сегмент ST практически отсутствует, так как восходящее 
колено зубца T начинается практически в точке J (соединение конца комплекса QRS 
и начала сегмента ST).

Нормальные зубцы T соответствуют реполяризации желудочков. Как описано 
ранее, большая длительность потенциала действия желудочкового субэндокарда, 
по сравнению с субэпикардом, вызывает реполяризацию в направлении, противо
положном деполяризации (то есть начинается в субэпикарде и распространяется 
до субэндокарда; см. «Формирование кривой ЭКГ»). Поэтому вектор реполяриза
ции (зубца T) имеет то же направление, что и вектор деполяризации (QRS). Обычно 
зубец T является асимметричным: восходящее колено дольше, чем нисходящее. Его
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Рис. 7. Некоторые примеры высоких зубцов Т.

амплитуда составляет, по крайней мере, 5 мм в отведениях I, II и левых прекордиаль
ных отведениях (3), однако он может быть слегка инвертированным или двухфазным 
в других отведениях.

Ювенильные зубцы Т являются вариантом нормы. Они характеризуются сохра
нением отрицательных зубцов Т в отведениях V1-V 3 в возрасте старше примерно 
20 лет. Эти зубцы обычно не являются симметричными или глубокими. Степень ин
версии зубца Т прогрессивно уменьшается от V1 до V4. В нормальных записях у лиц с 
таким типом ЭКГ зубцы Т всегда являются позитивными в I, II и левых прекордиаль
ных отведениях.

Пиковые зубцы Т также могут наблюдаться как вариант нормы. В этом случае 
амплитуда зубца Т составляет более 6 мм в отведениях от конечностей или более 
10 мм в прекордиальных отведениях (рис. 7А) (1). Ранняя реполяризация связана с 
доминирующим парасимпатическим влиянием на сердце (7). Этот вариант нормы 
(рис. 7А) характеризуется (1) элевацией точки J и сегмента БТ; (2) отчетливой зазуб
риной или расщеплением на нисходящей части зубца R; (3) выпуклостью сегмента 
БТ вверх. Отсутствуют реципрокные сегменты БТ в отведениях с противоположными 
осями. Повышенный вагусный тонус сопровождается высокими, пиковыми зубцами 
Т. Он обычно ассоциируется с характерной элевацией БТ, обозначаемой как ранняя 
реполяризация.

Неспецифические изменения сегмента ST и/или зубца Т могут проявляться 
как (1) легкая депрессия или элевация (менее 1 мм) сегмента БТ или (2) уплощение, 
снижение амплитуды, или легкая инверсия зубца Т. На нормальной ЭКГ зубец Т дол
жен иметь амплитуду, по крайней мере, 5 мм в I, II и левых прекордиальных отведе
ниях. Эти изменения БТ-Т могут быть локальными или диффузными. Их вызывают 
различные физиологические и патологические состояния.

Изменения сегмента ST и зубца Т  при ишемии/повреждении
Любая область ишемии проявляется удлинением реполяризации, которое вы

зывает разницу потенциалов между ишемизированными и неишемизированными 
участками во время фазы III реполяризации потенциала действия. Это приводит к 
удлинению интервала QТ и изменениям зубца Т (6). Следовательно, формируется 
разница потенциалов между поврежденными и неповрежденными участками, обра
зующая диастолический (в покое) поток повреждения. Регистратор ЭКГ автоматиче
ски отвечает на этот сдвиг от изолинии путем смещения записи в противоположном 
направлении. Поэтому весь комплекс QRБ-Т сдвигается для сохранения изолинии 
(сегмента ТQ) на том же уровне. В связи с этим выявляются элевация или депрессия 
сегмента БТ, в зависимости от вовлеченного слоя миокарда. В поврежденной обла
сти выявляются признаки раннего завершения реполяризации или уменьшенной де
поляризации. Итак, фаза II, фаза плато потенциала действия, является укороченной.
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Уплощение SТ 
и его депрессия

Рис. 8. Ранняя реполяризация и изменения сегмента SI при повреждении /  ишемии. (Моди
фицировано из источника 14.)

Возникает систолическая разница потенциалов между поврежденной и неповреж
денной областями. Меньшую роль играет второй механизм — систолический ток по
вреждения (1).

О возможной ишемии миокарда могут свидетельствовать следующие наруше
ния зубца Т: (1) патологически высокие, вертикальные зубцы Т (см. рис. 7 с распро
страненными типами высоких зубцов Т); (2) симметрично и/или глубоко инвертиро
ванные зубцы Т; (3) «псевдонормализация» инвертированных зубцов Т (когда ранее 
инвертированные зубцы Т становятся позитивными вследствие обусловленных ише
мией изменений реполяризации); (4) неспецифические изменения зубца Т. Гипер- 
острые зубцы Т могут иногда наблюдаться в ранних стадиях коронарной окклюзии. 
Они высокие, симметричные или асимметричные, пиковые или сглаженные (1, 3). 
В то же время чаще зубцы Т на начальной ЭКГ являются изоэлектрическими, двух
фазными или инвертированными. Связанные со стенокардией изменения зубца Т 
могут быть транзиторными или устойчивыми.

Нарушения сегмента SТ, позволяющие предположить повреждение миокарда, 
могут быть выраженными или незначительными. К ним относят острую элевацию 
сегмента SТ с выпуклостью вверх в отведениях, соответствующих области транс
мурального или субэпикардиального повреждения (рис. 8В). Может наблюдаться
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реципрокная депрессия сегмента S I  Трансмуральное или субэпикардиальное 
повреждение задней стенки может вызывать депрессию сегмента SТ в V1 -V 3. В 
клинике, в отличие от экспериментальной окклюзии коронарных артерий, любые 
изменения сегмента SТ и зубца Т могут быть связаны с ИБС. Однако ЭКГ может 
оставаться полностью неизмененной. Субэндокардиальное повреждение, ишемия 
и некроз часто вызывают горизонтальную или нисходящую депрессию сегмента 
SТ и/или его уплощение с описанными выше изменениями зубца Т или без таковых 
(см. рис. 8 В ^  с некоторыми примерами). Обычно депрессия сегмента SТ сопря
жена с его уплощением или «провалом», в отличие от выпуклости вверх «типа пере
грузки». Для диагностики ИБС изменения ЭКГ должны присутствовать, по крайней 
мере, в двух отведениях подряд.

ИНТЕРВАЛ QT

Интервал QT соответствует длительности электрической систолы. Продолжи
тельность нормального QT, корригированного по ЧСС, составляет менее 0,44 с. 
Обычно он соответствует менее чем половине предшествующего интервала RR. 
Удлинение интервала QT может вызываться асинхронностью или удлинением репо
ляризации желудочков. Удлинение корригированного интервала QT ассоциируется 
с различными патологическими состояниями. Они включают ишемию и инфаркт — 
наиболее распространенные причины, а также заболевания центральной нервной 
системы (ЦНС). При гипокалиемии выраженные зубцы U сливаются с зубцами Т, что 
приводит к псевдоудлинению QT. В этом случае могут присутствовать “двугорбые” 
зубцы Т. Причинами укорочения интервала QT чаще всего являются прием дигитали
са или гиперкальциемия.

З У Б Е Ц  U

Нормальный зубец U представляет следовые потенциалы миокарда желудочков 
или задержанную реполяризацию волокон Пуркинье. В норме он должен быть поло
жительным во всех отведениях, за исключением aVR. Выраженные, клинически зна
чимые зубцы U часто имеют амплитуду более 25% зубца Т в том же отведении либо 
они более 1,5 мм. Распространенными причинами являются брадикардия, гипокалие- 
мия и ГЛЖ. Инверсия зубца U специфична для структурного заболевания сердца.

НО РМ АЛЬН АЯ  Э КГ

Вариантами нормальной ЭКГ являются ранняя реполяризация; ювенильные зуб
цы Т; иногда — тип SISIISIII; rSR' в отведении V1; тремор Паркинсона; «спортивное» 
сердце. Механизм изменений ЭКГ при «спортивном» сердце отражает увеличение 
тонуса вагуса, наличие ГПЖ или ГЛЖ, а также асимметрии реполяризации желу
дочков. При этом состоянии можно наблюдать синусовую брадикардию с узловым 
выскальзывающим ритмом; АВ блокаду I степени или II степени 1-го типа; увели
чение зубца Р и амплитуды QRS. Ранняя реполяризация также чаще встречается у 
спортсменов. Зубцы Т в прекордиальных отведениях могут быть высокими, инвер
тированными или двухфазными. Тремор Паркинсона может напоминать трепетание 
предсердий или желудочковую тахикардию с ЧСС 330 уд./мин.

Неправильное наложение электродов у здорового человека может приводить к 
характерным изменениям ЭКГ. Наиболее распространенной ошибкой является об
ратное наложение электродов правой и левой рук, что приводит к инверсии P, QRS и 
T в отведениях I и aVL.
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Рис. 9. Острый обширный передний инфаркт миокарда. Обратите внимание на выпуклую 
вверх элевацию сегмента ST в отведениях V4  и V5, типичную для повреждения миокарда. Так
же следует отметить, что выпуклость вверх в отведении V2 скрыта вследствие наличия острых 
зубцов Т. Двигательный артефакт присутствует в отведении V1.

Таблица 13
Результаты однофакторного анализа электрокардиографических критериев 

при блокаде левой ножки пучка Гиса
Критерий Чувствительность Специфичность 

(95% ДИ) (95% ДИ)
Элевация сегмента ST >1 мм 

и конкордантность комплексу QRS 73 (64-80) 92 (86-96)
Депрессия сегмента ST >1 мм в отведениях V1, V2 или V3 25 (18-34) 96 (91-99)
Элевация сегмента ST >5 мм и дискордантность 

комплексу QRS 31 (23-39) 92 (85-96)
Позитивный зубец Т в отведениях V5 или V6 26 (19-34) 92 (86-96)
Модифицировано с разрешения из источника 9.

И Н Ф А Р КТ  М И О КА Р Д А

Дифференциация между ИМ с зубцом Q и без зубца Q может быть менее значи
мой с клинической точки зрения, чем считалось раньше. Субэндокардиальный или 
нетрансмуральный ИМ нередко протекает с патологическими зубцами Q, в то время 
как трансмуральный ИМ — не всегда.

Типичная эволюция ЭКГ при остром ИМ с зубцом Q включает следующие стадии:
1. Высокие зубцы Т (рис. 7В) могут появляться в первые минуты или часы, однако 

чаще сначала наблюдаются изоэлектрические, отрицательные или двухфазные 
зубцы Т.

2. Элевация сегмента ST (рис. 8 В) появляется в течение нескольких часов после 
коронарной окклюзии и может сохраняться примерно в течение 2 недель. Если 
она длится более 2  недель, следует рассматривать возможность аневризмы же
лудочков, перикардита или сопутствующей ранней реполяризации.

3. Патологические зубцы Q появляются в течение нескольких часов или дней после 
ИМ и сохраняются неопределенное время.

4. Уменьшение степени элевации ST наблюдается одновременно с началом фор
мирования инверсии зубца Т или после него. Наоборот, при остром перикардите 
сегмент ST становится изоэлектрическим до того, как возникает инверсия Т.

5. Изоэлектрический сегмент STс симметричной инверсией зубца Т может сохра
няться в течение нескольких месяцев или лет или неопределенное время.



Раздел 8 /  Электрокардиография 161

. J__J Без элевации S I  в aVR или депрессии S I  в других отведениях (n = 329)
. ' . Без элевации S I  в aVR, однако с депрессией S i  в других отведениях (n = 196) 

Элевация S I  0,05-0,1 мВ в отведении aVR (n = 116)
Элевация S !  > 0,1 мВ в отведении aVR (n = 134)

СОт

Смерть Реинфаркт Стенокардия, Сердечная
изменения недостаточность 

сегмента S !

Рис. 10. Частота больших внутригоспитальных неблагоприятных событий у пациентов с де
прессиями сегмента SJ > 0,1 мВ или без таковых при поступлении после стратификации по 
элевации сегмента SJ в отведении aVR. Последний параметр позволил выявлять подгруп
пу высокого риска, в то время как у остальных пациентов частота осложнений была низкой, 
независимо от депрессии сегмента SJ в других отведениях. Над столбиками представлены 
верхние границы 95% ДИ. (Воспроизводится с разрешения из источника 12.)

Интерпретация ЭКГ при ИМ может осложняться вследствие транзиторной нор
мализации комплекса QRS, сегмента S ! и зубца Т в течение ее эволюции. Если при
сутствует элевация сегмента S !  вероятно, ИМ является недавно перенесенным или 
острым (в течение примерно 2 недель) (рис. 9). Если элевация сегмента S ! отсут
ствует, вероятно, ИМ является «старым» или неопределенной давности. Традици
онно в учебниках указывается, что изменения зубца Т отражают ишемию, сегмен
та S ! — повреждение, а патологические зубцы Q — некроз миокарда. Это слишком 
упрощенный и искусственный подход. Изменения и зубца Т, и сегмента S ! могут быть 
обусловлены ишемией, повреждением и некрозом. Зубец Q может отражать времен
ное отсутствие электрического сигнала, а не обязательно некроз.

Наличие БЛНПГ на исходной ЭКГ создает проблемы диагностики ИМ. Это было 
признано более пятидесяти лет назад, когда Cabrera изучал записи таких пациентов 
в 1953 году (15). Позже проводились другие исследования, однако никакие из пред
ложенных признаков не были общепризнанными (9).

Для облегчения диагностики в этой ситуации были предложены критерии, бази
рующиеся на анализе ЭКГ пациентов, включенных в исследование GUSTO (Глобаль
ное применение стрептокиназы и тканевого активатора плазминогена при окклюзии 
коронарных артерий) (табл. 13). Это позволило сформулировать некоторые реко
мендации, однако в этой области необходимо продолжение исследований.

Недавние публикации позволяют думать о предиктивном и прогностическом 
значении элевации сегмента S ! в отведении aVR во время первого острого ИМ 
без элевации сегмента S ! Исследование, опубликованное в 2003 году, показало, 
что элевация сегмента S ! в отведении aVR положительно коррелировала с небла
гоприятными событиями, включая смерть (рис. 10). Другое, значительно меньшее 
исследование показало, что острую обструкцию ствола левой коронарной арте
рии можно предсказать по сходному критерию (10). Исходя из этих новых данных,
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Элевация ST в III > элевации ST в II 
и

депрессия ST в I, aVL или обоих отведениях (> 1 мм)

I

Рис. 11. Алгоритм электрокардиографической идентификации инфаркт-зависимой артерии 
при нижнем инфаркте миокарда. (Воспроизведено с разрешения из источника 13. Copyright 
2003 Massachusetts Medical Society.)

следует тщательно анализировать отведение aVR при наличии любого изменения 
ЭКГ, вызвавшего подозрения на инфаркт.

Быстрая идентификация пораженной артерии во время ИМ помогает клиницисту 
в выборе соответствующих средств острой терапии. Исторически ЭКГ играла важ
нейшую роль в локализации пораженного сосуда. Различия анатомии коронарных 
артерий, незначительные и очевидные, могут иногда существенно затруднять уста
новление диагноза. Например, пучок Г иса может получать двойное кровоснабжение 
из септальных перфораторов в левой передней нисходящей артерии, а также АВ 
узловой артерии, отходящей от задней нисходящей артерии. Поэтому нижний ИМ 
может сопровождаться картиной БПВ ЛНПГ (5). На рисунке 11 приведен алгоритм 
идентификации на ЭКГ инфаркт-зависимой артерии при ИМ нижней локализации.

Д И Ф Ф Е Р Е Н Ц И А Л Ь Н А Я  Д И А ГН О С ТИ КА  И Н Ф А Р КТА  М И О КА Р Д А

Тип QS в правых грудных отведениях или позднее прогрессирование R могут ука
зывать на наличие ГЛЖ. В то же время при ГЛЖ эти псевдоинфарктные изменения не 
выявляются в грудных отведениях, если они регистрируются на один межреберный 
промежуток ниже обычного. Тип ГЛЖ с «перегрузкой» также может напоминать или 
скрывать ишемию и повреждение. Вероятность ишемии или субэндокардиального 
повреждения выше, чем гипертрофии с перегрузкой, когда ( 1 ) изменения сегмента 
ST не соответствуют амплитуде R в том же отведении; (2) имеется депрессия сег
мента ST без инверсии зубца Т и (3) инверсия зубца Т является симметричной.

При ГПЖ инверсия зубца Т в нижних или правых прекордиальных отведениях 
может имитировать ИБС. В то же время о возможности этого диагноза часто свиде
тельствуют другие изменения ЭКГ. У пациентов с легочными заболеваниями позд
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нее прогрессирование зубца R в прекордиальных отведениях можно ошибочно 
принять за ИМ передней локализации. Однако при ХОЗЛ и легочном сердце данное 
«нарушение» исчезает при наложении электродов на один межреберный промежу
ток ниже обычного. При легочных заболеваниях возможно появление других при
знаков вовлечения ПЖ. Иногда у пациентов с легочными заболеваниями появляются 
патологические зубцы Q в нижних отведениях, которые напоминают нижний ИМ. Па
тологические зубцы Q редко наблюдаются в отведении II, однако могут появляться 
вместе с изменениями сегмента S ! и зубца Т при болезнях миокарда, связанных с 
локализованным фиброзом и нарушениями реполяризации.

При синдроме Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ) преждевременное возбужде
ние желудочков существенно изменяет начальные силы комплекса QRS. Возникаю
щая вследствие этого 5-волна может напоминать патологический зубец Q, если она 
отрицательная. Направленная вверх или положительная 5-волна может скрывать па
тологические зубцы Q. Степень преждевременного возбуждения и изменений S ^  
может колебаться у отдельных пациентов — находка, напоминающая эволюционные 
изменения при остром ишемическом событии. В то же время при синдроме ВПУ ин
тервал РR обычно короткий, а комплекс QRS — широкий, с начальным расщеплени
ем. Выраженная элевация сегмента SТ в отведениях с положительным комплексом 
QRS или депрессия сегмента SТ в отведениях с отрицательным комплексом QRS 
также являются очень маловероятными при синдроме ВПУ.

Среди нарушений со стороны ЦНС изменения ЭКГ чаще всего присутствуют при 
субарахноидальном или внутричерепном кровотечении. Можно наблюдать элева- 
цию или депрессию сегмента ST большие, широкие, инвертированные или направ
ленные вверх зубцы Т; удлиненный сегмент QТ и иногда патологические зубцы Q. 
Часто лишь клиническая картина позволяет установить определенный диагноз.

При гиперкалиемии зубец Т высокий и может определяться элевация или де
прессия сегмента S I  В отличие от ишемии, интервал QТ нормальный или укорочен
ный (только если нет удлинения комплекса QRS либо других причин для удлинения 
Q ^ . Кроме того, зубец Т имеет узкое основание (см. рис. 7А). Депрессия сегмента 
SТ направлена вверх и не является горизонтальной либо нисходящей, как при ише
мии. Присутствие зубца U позволяет практически исключить гиперкалиемию.

У пациентов с острым перикардитом очень часто присутствует элевация сегмен
та SX напоминающая острое повреждение. В то же время при перикардите элева
ция сегмента SТ обычно присутствует почти во всех отведениях ЭКГ и отсутствует 
реципрокная депрессия сегмента S I  В отличие от ИМ, элевация сегмента SТ при 
перикардите имеет вогнутость вверх и редко превышает 5 мм от изолинии (5). Ин
версия зубца Т обычно менее выражена, однако в большей степени является диф
фузной при перикардите, чем при ишемии.

При насыщении или токсичности дигиталиса может возникать горизонтальная 
или нисходящая депрессия сегмента ST напоминающая ИМ. Индуцированная ди
гиталисом депрессия сегмента SТ часто имеет форму с «провалом» и вогнутостью 
вверх. Кроме того, часто укорачивается интервал QX

При БПНПГ начальные силы деполяризации не изменяются. Поэтому БПНПГ не 
влияет на появление признаков ИМ. При БПВ или БЗВ ЛНПГ начальные силы иногда 
могут изменяться. Поэтому БПВ и БЗВ ЛНПГ могут имитировать или скрывать ИМ. 
Патологические зубцы Q также могут быть выраженными, если прекордиальные от
ведения регистрируются на один межреберный промежуток выше обычного.

И БЛНПГ, и кардиостимуляция вызывают существенные изменения начальной и 
конечной сил комплекса QRS. Поэтому БЛНПГ и кардиостимуляция могут имитировать
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Таблица 14
Критерии хронического обструктивного заболевания легких

1. Ось зубца Р смещена вправо от +75"
2. Любой критерий ГПЖ (увеличение соотношения R/S в V, является наименее распространенным 

типом изменений при ХОЗЛ)
3. Позднее прогрессирование R в прекордиальных отведениях
4. Низкий вольтаж
5. Патологические зубцы Q в нижних или передних отведениях
6. Суправентрикулярные аритмии, особенно предсердная тахикардия, многофокусная предсердная 

тахикардия и фибрилляция предсердий
ГПЖ — гипертрофия правого желудочка; ХОЗЛ — хроническое обструктивное заболевание легких.

или скрывать ИМ. При наличии этих состояний правильная диагностика ИМ только 
на основании данных ЭКГ может оказаться невозможной. Иногда ИМ диагностиру
ют на фоне БЛНПГ по таким признакам: (1) патологические зубцы Q; (2) отклонения 
S ^ X  направленные в ту же сторону, что и комплекс QRS; (3) элевация сегмента ST 
которая не соответствует амплитуде комплекса QRS (обычно присутствует большая 
элевация в отведениях V1 -V 2); (4) восходящее колено зубца S с зазубриной в двух 
прекордиальных отведениях.

Э Ф Ф Е К Т Ы  ПРЕПАРАТОВ: Д И ГИ ТАЛ И С

Многие классы препаратов могут изменять вид ЭКГ. Антиаритмические средства 
непосредственно влияют на молекулярные каналы, отвечающие за проведение им
пульсов в миокарде; диуретики могут изменять концентрации электролитов в сы
воротке. Эти изменения могут приводить к небольшим изменениям деполяризации 
и реполяризации миокарда, и итоговая кривая ЭКГ отражает эти колебания. Изме
ненная ЭКГ может напоминать определенные патологические состояния, и поэтому 
ее интерпретация приобретает важное значение. Ввиду характерных проявлений 
здесь обсуждаются лишь эффекты дигиталиса.

Дигиталис увеличивает вагусный тонус, а также количество кальция в миокарде. 
Препарат может также улучшать проведение в дополнительном тракте, если таковой 
существует. Эффект дигиталиса может сопровождаться укорочением интервала QT 
удлинением интервала PR и увеличением амплитуды зубца U. Другая характерная 
находка — «проваливающаяся» депрессия сегмента ST с вогнутостью вверх. Эти из
менения могут также наблюдаться при ИБС.

При интоксикации дигиталисом усиливается автоматизм миоцитов и/или на
рушается проводимость в системе Гиса-Пуркинье. Часто наблюдаются преждевре
менные деполяризации желудочков. Появление тахиаритмий с различной степенью 
АВ блокады рассматривается как диагностический признак.

М ЕТАБО Л И ЧЕС КИ Е НАРУШ ЕНИЯ

При гиперкалиемии основное электрофизиологическое нарушение состоит в 
укорочении фазы III потенциала действия. Эта фаза образует на ЭКГ зубец Т, поэто
му наиболее ранние и выраженные изменения ЭКГ касаются зубца Т. При гипока- 
лиемии фаза III потенциала действия удлиняется, поэтому многие изменения ЭКГ 
противоположны таковым при гиперкалиемии. Типичными являются выраженные 
зубцы U со сниженной амплитудой зубца Т

При гиперкальциемии основная электрофизиологическая находка состоит в 
укорочении фазы II потенциала действия. Эта фаза “плато” обычно не сопровожда-
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Таблица 15 
Критерии острого легочного сердца

1. Синусовая тахикардия (наиболее распространенный электрокардиографический признак)
2. Транзиторная блокада правой ножки пучка Гиса (неполная или полная)
3. Инвертированные зубцы Т в V1-V3
4. Тип SIQIII или SIQIIn'NI с псевдоинфарктными изменениями в нижних отведениях
5. Отклонение оси вправо
6. Нарушения со стороны правого предсердия с различными суправентрикулярными тахиаритмиями

ется существенными отклонениями кривой ЭКГ. Сегмент ST укорочен или почти от
сутствует, и вследствие этого укорачивается весь интервал Q I Обычно наблюдается 
небольшое влияние на комплекс QRS, зубцы Р и Т. Гипокальциемия обычно сопро
вождается противоположными изменениями ЭКГ, а именно, удлинением интерва
ла QT за счет сегмента S I  Сочетание гиперкалиемии и гиперкальциемии (которое 
часто наблюдается при заболеваниях почек) вызывает удлинение QT в сочетании с 
пиковыми зубцами Т, которые иногда являются исключительно высокими.

ЗА БО Л Е В А Н И Я  Л Е ГКИ Х  

Хроническое заболевание легких

У пациентов с заболеваниями легких изменения ЭКГ могут быть связаны с вер
тикальным положением сердца (из-за эмфиземы легких), ГПЖ или нарушениями со 
стороны правого предсердия. Электрокардиографические критерии легочного за
болевания приведены в таблице 14.

Острое легочное сердце, включая эмболию легких

Один из механизмов изменений ЭКГ при остром легочном сердце связан с вне
запной дилатацией ПЖ. Дилатация вызывает нарушения проводимости в ПЖ. На 
ЭКГ регистрируют вертикальную позицию сердца с ротацией против часовой стрел
ки в прекордиальных отведениях. Нарушения ЭКГ у этих пациентов часто являются 
преходящими. Диагностические критерии приведены в таблице 15 (4).

О СТРЫ Й П ЕРИ КАР ДИ Т

Изменения ЭКГ при перикардите отражают субэпикардиальный миокардит с суб- 
эпикардиальным повреждением. В типичных случаях ЭКГ при остром перикардите 
имеет следующую эволюцию:

Стадия 1: Элевация сегмента ST (вогнутая вверх) практически во всех отведениях, 
за исключением aVR. Отсутствуют реципрокные изменения.

Стадия 2: Сегмент ST возвращается к изолинии, а амплитуда зубца Т начинает 
уменьшаться. В этой точке ЭКГ может выглядеть полностью нормальной. 

Стадия 3: Инверсия зубца Т
Стадия 4: Может наблюдаться исчезновение нарушений ЭКГ.

В диагностике могут помогать другие ключи. На ранних стадиях депрессия сег
мента PR отражает повреждение предсердий (так же, как элевация ST — повреж
дение желудочков). Низковольтажные комплексы QRS и электрическая альтерация 
зубцов ЭКГ могут наблюдаться в отсутствие выпота в перикард, который в некото
рых случаях ассоциируется с перикардитом. Очень распространены синусовая та
хикардия и предсердные аритмии (4).
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Таблица 16
Критерии синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта

1. Нормальный зубец Р с интервалом РР обычно <0,12 с
2. Начальная зазубрина комплекса QRS (5-волна)
3. Широкий комплекс QRS >0,10 с (за исключением вхождения обходного тракта в перегородку)
4. Вторичные изменения SVr (напоминающие «тип перегрузки»)
5. Атриовентрикулярные реципрокные тахикардии (наиболее распространенные аритмии)
6 . Фибрилляция или трепетание предсердий с широким комплексом QRS и частотой сердечных 

сокращений > 2 0 0  уд./мин

Дифференциальная диагностика острого перикардита должна включать раннюю 
реполяризацию. Отсутствие серийных изменений S ^ ,  наличие высоких зубцов Т 
и характерная зазубрина терминальной части комплекса QRS свидетельствуют 
в пользу ранней реполяризации. Депрессия сегмента РR в отведениях от конечнос
тей и прекордиальных отведениях (а не только в отведениях от конечностей либо 
прекордиальных отведениях) свидетельствует в пользу перикардита. Кроме того, 
депрессия сегмента SТ в отведении V1, иногда наблюдаемая при перикардите, от
сутствует при ранней реполяризации.

ВЫ П О Т В П ЕРИ КАР Д

Как указано выше, выпот в перикард может вызывать электрическую альтерацию 
ЭКГ. Он может также приводить к образованию низковольтажных комплексов QRS, 
определяемых как комплексы с амплитудой менее 5 мм во всех отведениях от ко
нечностей и менее 1 0  мм во всех прекордиальных отведениях.

РАССТРО ЙСТВА СО СТОРОНЫ  НЕРВНОЙ СИСТЕМ Ы

Наиболее распространенными расстройствами ЦНС, ассоциированными с на
рушениями ЭКГ, являются субарахноидальные и внутричерепные кровотечения. 
Механизм изменений ЭКГ у этих пациентов включает изменения вегетативного 
тонуса с возникающими в итоге изменениями реполяризации. Наиболее распро
страненными изменениями ЭКГ являются глубоко инвертированные зубцы Т и зна
чительно удлиненный интервал QTC. Иногда зубцы Т могут быть вертикальными и 
иметь высокую амплитуду.

С И Н Д Р О М  П РЕЖ Д ЕВРЕМ ЕН Н О ГО  В О ЗБУЖ Д Е Н И Я  
(В О Л Ь Ф А -П А Р КИ Н С О Н А -У А Й ТА )

При синдроме ВПУ один или больше дополнительных АВ путей позволяют пред
сердному импульсу проходить мимо АВ узла и преждевременно активировать желу
дочки. Задержка АВ проведения укорачивается. Активация желудочков может прохо
дить обычным путем через нормальную проводящую систему либо начинаться с места 
вхождения обходного тракта в один из желудочков. Нередко оба пути вносят вклад 
в возникновение комплекса QRS. Критерии синдрома ВПУ приведены в таблице 16.

В Р О Ж Д Е Н Н Ы Е  И П РИ О БРЕТЕННЫ Е ЗА Б О Л Е В А Н И Я  С ЕРДЦ А

Хотя рассмотрение этой темы не входит в задачи данного раздела, обсуждение 
вопросов электрокардиографии было бы неполным без хотя бы короткого упоми
нания врожденных и приобретенных заболеваний сердца. Многие дефекты и ано-
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малии сочетаются с очень специфическими изменениями ЭКГ: вторичный дефект 
межпредсердной перегородки — с неполной БПНПГ, отклонением оси вправо, а 
также прекордиальными изменениями; L-транспозиция больших сосудов — с про
тивоположной к нормальной активацией перегородки; персистирующий артери
альный ствол — с возможной ГПЖ. Подобным образом специфические черты имеет 
приобретенное заболевание, включающее поражение клапанов сердца, например 
митральный стеноз. Выявление и коррекция этих нарушений, без сомнения, имеет 
значение для последующего клинического течения заболевания.

Р Е ЗЮ М Е

Электрокардиография дает возможность взглянуть на многие аспекты функции 
сердца. При сочетании с клиническим сценарием, физикальным обследованием и 
другими методами диагностики она обеспечивает более полное понимание состо
яния сердца при острых и хронических заболеваниях. Ее использование имеет до
казанную неоценимую пользу в практике современной медицины.
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Эхокардиография

Daniel G. Blanchard, MD 
и Anthony N. DeMaria, MD

ВВЕДЕНИЕ

Эхокардиография — это исследование структуры и функции сердца с использо
ванием изображений, полученных с помощью энергии ультразвука. В начале своего 
развития эхокардиография представляла собой примитивную одномерную мето
дику, но в результате эволюции метода мы можем сегодня получать двух- и трех
мерные изображения (2-D и 3-D) при положении датчика на поверхности грудной 
клетки, внутри пищевода, а также внутри сосудистых структур. Клинически ценные 
одномерные изображения (М-способ) стали доступными в конце 1960-х — в нача
ле 1970-х годов. В середине 1970-х годов были разработаны аппараты с линейны
ми датчиками, с помощью которых можно было получать двухмерные изображения 
работающего сердца. В конце концов, в результате технологического прогресса 
в настоящее время используются аппараты с фазовой решеткой. В дополнение к 
двухмерному изображению важным компонентом полного эхокардиографического 
исследования стал допплеровский анализ. Ультразвуковая допплеровская техноло
гия начала активно развиваться в начале 1980-х годов, в результате чего разработа
ны импульсно-волновая (PW — pulsed-wave) допплерография, непрерывно-волно- 
вая (CW— continuous-wave) допплерография и двухмерное цветное картирование 
кровотока. УЗ технология в кардиологии продолжает активно развиваться: недавни
ми клиническими дополнениями стали трехмерное изображение (3-D), гармониче
ское изображение и контрастная эхокардиография.

Ф ИЗИКА И ПРИНЦИПЫ УЛЬТРАЗВУКА

Ультразвук является звуковой энергией, частота которой превышает диапазон, 
воспринимаемый слухом (более чем 20 000 Гц). Ультразвук вырабатывается датчи
ком, состоящим из электродов и пьезоэлектрического кристалла, который деформи
руется под воздействием электрического тока. Этот кристалл создает УЗ энергию, а 
после этого генерирует электрический сигнал, когда на него воздействуют отражен
ные УЗ волны. Ультразвук может применяться для диагностической визуализации. 
По аналогии со светом его можно сфокусировать в луч, подчиняющийся законам от
ражения (рефлекции) и рефракции. УЗ луч распространяется по прямой линии че
рез среду с гомогенной плотностью, но часть энергии отражается, когда луч встре
чает интерфейс различных акустических сопротивлений. Эту отраженную энергию 
можно оценивать и использовать для конструирования изображения сердца (1).

Поскольку скорость ультразвука в мягких тканях относительно постоянная (при
мерно 1540 м/с), можно рассчитать расстояние отдатчика до объекта, отражающе
го ультразвук, используя время, за которое УЗ волна проделывает круговой путь от
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Рис. 1. Три основные томографические плоскости сканирования, используемые в эхокар
диографии: плоскость длинной оси, короткой оси и четырех камер. ЛЖ — левый желудочек; 
ЛП — левое предсердие; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; ЛА — легочная 
артерия; АО — аорта. (Из источника 1, с разрешения.)

датчика до рефлектора и обратно. Специализированные компьютеры могут одно
временно оценивать отражение ультразвука от множественных структур и создавать 
их изображение на экране в виде одномерного изображения. Если УЗ луч с помо
щью электроники очень быстро переместить через сектор, можно создать двухмер
ное изображение.

Для получения изображений высокого качества важны характеристики ультра
звука. Высокочастотная УЗ энергия позволяет получить великолепное разрешение, 
и такие лучи имеют тенденцию меньше отклоняться при прохождении дистанции, 
чем низкочастотные сигналы. Однако высокочастотные лучи имеюттенденцию к бо
лее выраженному отражению и рассеиванию при прохождении через ткань и, сле
довательно, подвергаются большему затуханию, чем низкочастотные сигналы. Та
ким образом, при эхокардиографическом исследовании нужно использовать самую 
высокую частоту ультразвука, позволяющую получить сигналы от целевого органа в 
поле зрения УЗ (1).

ДВУХМЕРНАЯ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ:
СТАНДАРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

УЗ луч позволяет получить изображение сердца с различных участков грудной 
клетки. Более двадцати лет назад изображение, полученное с помощью М-спосо- 
ба (определялось движение структур вдоль единственного УЗ луча), было основной 
методикой клинической эхокардиографии. Позже М-способ в основном был вытес-
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ПАРАСТЕРНАЛЬНОЕ

СУБКОСТАЛЬНОЕ

ИЗОБРАЖЕНИЕ ПО КОРОТКОЙ ОСИ

ИЗОБРАЖЕНИЕ ЧЕТЫРЕХ КАМЕР

Рис. 2. Визуализация основных томографических плоскостей изображения сердца при раз 
ных положениях датчика. Проекцию плоскости длинной оси (А) можно получить из парастер- 
нального, супрастернального и верхушечного положений датчика; плоскости короткой оси 
(В) — из парастернального и субкостального положений; плоскости четырех камер (С) — из 
верхушечного и субкостального положений.

нен двухмерной визуализацией. С целью стандартизации двухмерного исследова
ния Американское общество эхокардиографии выделяет три ортогональные плос
кости изображения: длинная ось, короткая ось и плоскость четырех камер сердца 
(рис. 1) (2). Важно помнить, что длинная и короткая оси являются осями сердца, а не 
всего тела. Изображение в этих трех плоскостях можно получить из четырех основ
ных положений датчика: парастернального, верхушечного, субкостального и супра
стернального (рис. 2). Из парастернального доступа угол наклона датчика можно 
модифицировать таким образом, чтобы получить проекцию митрального клапана, 
основания сердца, трикуспидального клапана и выносящего отдела правого желу
дочка (рис. ЗА, В). Из верхушечного и субкостального доступов можно исследовать 
оба желудочка и все клапаны сердца (рис. ЗС-Е). Датчик также можно разместить в 
супрастернальном положении, чтобы получить проекцию грудного отдела аорты и 
больших сосудов.

Выполняя полное обследование с использованием этих плоскостей изображе
ния и положений датчика, можно в большинстве случаев визуализировать клапаны 
сердца, оценить размеры камер и функцию желудочков. Эхокардиография является 
общепринятым методом оценки систолической функции сердца, оценка с ее помо
щью фракции выброса и региональной дисфункции желудочков хорошо коррелирует 
с данными, полученными с помощью ангиографических и радионуклидных методов
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Рис. 3.
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Рис. 4. Нормальная допплеровская кривая, полученная при расположении пробного обь 
ема импульсного допплера на уровне краев створок митрального клапана. На кривой изо 
бражены фазы диастолического кровотока, а именно: раннего быстрого наполнения (Е) и 
сокращения предсердия (А). Датчик находится в верхушечном положении. (Из источника 1, 
с разрешения.)

исследования. Однако у некоторых пациентов обследование может быть ограни
ченным вследствие УЗ артефактов, выраженного ожирения, тяжелого заболевания 
легких (когда легочная ткань занимает все пространство между грудной стенкой и 
сердцем), а также деформации грудной стенки.

Дополнительной методикой, позволившей улучшить качество изображения, яв
ляется гармоническая визуализация. До недавнего времени все УЗ датчики переда
вали и получали сигналы на той же частоте. При гармоническом изображении датчик 
посылает сигналы при определенной (фундаментальной) частоте, но получает их при 
более высокой (гармонической) частоте (например, посылает при частоте 2,5 МГц 
и получает при частоте 5 МГц). Эта технология помогает ограничить артефакты и 
часто улучшает визуализацию региональной сократимости левого желудочка (ЛЖ) 
и анатомии сердца (3).

ДОППЛЕРОВСКАЯ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

Двухмерная визуализация дает много информации о структуре сердца, но не 
позволяет получить непосредственных данных о кровотоке. Эту важную сферу

Рис. 3 . (А) Двухмерное изображение сердца из парастернального подхода по длинной оси. 
Камеры сердца коррелируют с диаграммой на рисунке 2А. (В) Плоскость короткой оси, пере
секающая сердце на уровне папиллярных мышц. (С) Двухмерное изображение из верхушеч
ного четырехкамерного подхода. (D) Двухмерное изображение из верхушечного трехкамер
ного подхода. (Е) Двухмерное изображение из субкостального четырехкамерного подхода. 
RA — правое предсердие; RV — правый желудочек; LV — левый желудочек; LA — левое пред
сердие; АО — аорта. (Из источника 1, с разрешения.)
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изображения сердца помогла заполнить допплеровская эхокардиография. Когда УЗ 
сигнал встречается с движущимся объектом, частота отраженного сигнала изменя
ется, и величина этого изменения является пропорциональной скорости, с которой 
объект движется, а также направлению движения объекта. Скорость движущегося 
объекта можно рассчитать с помощью уравнения Допплера:

v = V  c /2 f0 (COS в).
где v — скорость исследуемых эритроцитов, f d — зарегистрированный сдвиг доп
плеровской частоты, f 0 — переданная частота и с — скорость УЗ сигнала (4). Угол 9 
является углом между УЗ лучом и направлением движения эритроцитов (то есть, 
если УЗ луч направлен параллельно кровотоку, угол равняется 0 градусов). Важность 
этого угла невозможно переоценить, поскольку компьютерная система эхокардио- 
графа априори предполагает, что угол имеет 0 градусов. Если угол 0 имеет более 
20 градусов, могут возникать существенные ошибки в расчете скорости (5).

Таким образом, компьютерная система эхокардиографа оценивает изменение 
частоты (допплеровский сдвиг) ультразвука, отраженного эритроцитами, и транс
лирует этот сдвиг в скорости кровотока. Общепринято, что на спектральных доп
плеровских кривых (1) изображена скорость относительно времени и (2) отображен 
кровоток. Кровоток, направленный к датчику, — над произвольной «нулевой» линией, 
а кровоток, направленный от датчика, — ниже этой линии. Например, на рисунке 4 
изображена нормальная допплеровская кривая кровотока через митральный кла
пан — типичное раннее наполнение (Е) и позднее наполнение вследствие сокраще
ния предсердия (А). В этом примере датчик находится в верхушечном положении.

Имеется три основных формы допплеровского исследования: импульсно-вол
новое, непрерывно-волновое и цветное картирование кровотока. Используя мето
дику определения диапазона («range gating»), с помощью пробного объема импульс- 
но-волнового допплера можно исследовать кровоток в отдельных, специфических 
участках в сердце и сосудах. Это свойство крайне полезно при оценке локальных 
нарушений кровотока, но вследствие феномена наложения спектров («aliasing») вы
сокие скорости кровотока невозможно точно зарегистрировать (для более полного 
ознакомления с этим феноменом рекомендуем обратиться к ссылкам 5 и 6). Нор
мальная скорость кровотока через трикуспидальный клапан — 0,3-0,7 м/с, в легоч
ной артерии — 0,6-0,9 м/с. Нормальная скорость кровотока через митральный кла
пан — 0,6-1,3 м/с, в выносящем тракте левого желудочка — 1,0-1,7 м/с.

В отличие от импульсно-волновой допплерографии, с помощью непрерыв- 
но-волновой допплерографии можно зарегистрировать все скорости кровотока, 
встречающиеся по ходу допплеровского УЗ луча. Поэтому, хотя мы и не имеем воз
можности точно определить локализацию нарушения кровотока, для непрерывно
волновой допплерографии не характерен артефакт «aliasing», и этот метод можно 
успешно использовать для регистрации очень высоких скоростей кровотока. Цвет
ное допплеровское картирование кровотока, являющееся существенным достиже
нием в эхокардиографии, представляет собой развитие метода импульсно-волно
вой допплерографии. С помощью этой методики оценивается скорость кровотока 
в большом количестве пробных объемов по ходу различных путей УЗ лучей. После 
этого каждой скорости присваивается определенный цвет. Эта цветная карта на
кладывается на двухмерное изображение с целью получения цветного изображения 
кровотока в реальном времени. По условию, кровоток в направлении к датчику ко
дируется оттенками красного цвета, а кровоток в направлении от датчика — синего 
(рис. 5). Кровоток с очень большой скоростью окрашивается мозаикой цветов или 
зеленым цветом. Цветное допплеровское картирование кровотока является важной
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Рис. 5. Верхушечные четырехкамерные изображения: цветное картирование кровотока в ди
астолу и систолу. Красный цвет указывает на то, что кровь движется в направлении к датчику 
(диастолическое наполнение); синий цвет указывает на то, что кровь движется в направлении 
отдатчика (систолический выброс). RA — правое предсердие; RV — правый желудочек; LV — 
левый желудочек. (См. цветную вкладку 1. Из источника 1, с разрешения.)

частью полного эхокардиографического исследования и великолепным методом 
скрининга и полуколичественной оценки клапанной регургитации и стенозов.

Недавно возник большой интерес к использованию типов диастолического кро
вотока через митральный клапан для оценки диастолической функции ЛЖ (7). В 
норме волна Е больше волны А (см. рис. 4). В случаях нарушения расслабления ЛЖ 
раннедиастолический трансмитральный градиент давления уменьшается, в резуль
тате чего снижается пиковая скорость волны Е и скорость замедления кровотока. 
В дополнение к этому, увеличивается пиковая скорость волны А (рис. 6А). У пациен
тов с очень выраженной диастолической дисфункцией и существенно повышенны
ми давлением в левом предсердии и жесткостью ЛЖ соотношение Е/А становится 
патологически высоким, а волна Е характеризуется очень быстрым замедлением 
скорости кровотока (то есть коротким показателем времени замедления). Это так 
называемый рестриктивный тип наполнения ЛЖ (рис. 6В). В целом, предыдущее на
рушение расслабления (малый пик Е, большой пик А) представляет собой легкую 
степень диастолической дисфункции, тогда как рестриктивный тип свидетельствует 
о тяжелой диастолической дисфункции и существенно повышенном давлении в ле
вом предсердии. Этот рестриктивный тип может встречаться при рестриктивной кар- 
диомиопатии, выраженной систолической дисфункции ЛЖ, заболеваниях перикар
да и тяжелом поражении клапанов сердца (например, при выраженной митральной 
или аортальной регургитации). Рестриктивный тип также ассоциируется с повышен
ным риском смерти у пациентов с далеко зашедшей сердечной недостаточностью.

Несмотря на возможность оценки диастолических свойств миокарда по типам 
трансмитрального кровотока, их надо интерпретировать не как патогномоничные 
признаки диастолической дисфункции, а скорее как компонент полного клиническо
го и эхокардиографического исследования. С этой же целью также полезными явля
ются оценка типа кровотока в легочных венах и визуализация кольца митрального 
клапана с помощью тканевой допплерографии. Эти методики позволяют выявить
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Рис. 6. (А) Импульсная допплерография: допплеровская кривая при нарушении расслабле
ния левого желудочка. Датчик в верхушечном положении, а пробный объем допплера рас
положен на уровне краев митральных створок. (В) Допплеровская кривая при рестриктивных 
нарушениях диастолической функции. (Из источника 1, с разрешения.)

повышенное давление в левом предсердии, когда типы трансмитрального кровото
ка двусмысленные или (псевдо) нормальные (рис. 6С) (7). Рекомендуем обратить
ся к ссылке 7 для полного ознакомления с использованием ультразвука для оценки 
диастолической функции.

Уравнение Бернулли и непреры вности кровотока

Градиент в месте изолированного стеноза в сердце или сосуде можно оценить с 
помощью модифицированного уравнения Бернулли:

Г радиент давления =
= 4 ([скорость в месте стенозированного отверстия]2 -  [проксимальная скорость]2).
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Рис. 6 (продолжение). (С) Допплеровская оценка прогрессирующей диастолической дис
функции: параллельно сопоставлены импульсная допплерография трансмитрального по
тока, допплеровская оценка кровотока в легочной вене и тканевая допплерография кольца 
митрального клапана. IVRT — период изоволюмического расслабления; Dec. Time — пери 
од замедления пика Е; Е — скорость раннего наполнения ЛЖ; А — предсердный компонент 
наполнения ЛЖ; PVs — систолическая скорость в легочной вене; PVd — диастолическая 
скорость в легочной вене; Pva — скорость в легочной вене, вызванная сокращением пред
сердия: Sm — систолическая миокардиальная скорость; Em — раннедиастолическая мио
кардиальная скорость; А т  — миокардиальная скорость во время наполнения ЛЖ, вызванная 
сокращением предсердия. (Из источника 7, с разрешения.)

Если скорость кровотока проксимальнеє места стеноза меньше 1,5 м/с, этот 
показатель проксимальной скорости можно игнорировать. В результате получаем 
уравнение, в котором градиент давления через дискретный стеноз в четыре раза 
превышает квадрат пиковой скорости через отверстие. Это уравнение можно ис
пользовать, чтобы рассчитывать градиенты давления через любое отверстие, огра
ничивающее кровоток (8). Кроме этого, если присутствует клапанная регургитация, 
уравнение Бернулли можно использовать для расчета градиентов давления через 
трикуспидальный и митральный клапаны. Это довольно ценная методика измере
ния давления в легочной артерии, поскольку пиковое давление в правом желудочке 
(ПЖ) и легочной артерии равно 4 (пиковая скорость ТР)2 плюс давление в правом 
предсердии (которое можно оценить при физикальном исследовании).

Согласно уравнению непрерывности кровотока произведение площади попереч
ного сечения А и скорости V является постоянным в закрытой системе кровотока:

a ,v , = a ,v2

Наиболее часто уравнение непрерывности кровотока используют при расчете 
площади аортального клапана. Таким образом, произведение площади поперечного
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Рис. 7 . (А) Стандартные плоскости визуализации при трансэзофагеальной эхокардиографии 
в поперечной и продольной осях. (В) Поперечная четырехкамерная плоскость при ТЭЭ; ВПВ, 
НПВ — верхняя и нижняя полая вена; УЛП — ушко левого предсердия; ПВЛВ, ЛВЛВ — правая 
и левая верхняя легочная вена; LA — левое предсердие; LV — левый желудочек; RA — правое 
предсердие; RV — правый желудочек. (Из источника 1, с разрешения.)

сечения и скорости кровотока в выносящем тракте ЛЖ (ВТЛЖ) равняется произ
ведению площади поперечного сечения и скорости в месте отверстия аортального 
клапана (9). Площадь ВТЛЖ определяется как n(d/2)2. Чтобы получить площадь аор
тального клапана, нужно площадь ВТЛЖ умножить на пиковую скорость кровотока 
в ВТЛЖ (измеренную с помощью импульсной допплерографии), после этого раз
делить на пиковую скорость кровотока через стенозированное отверстие (измерен
ную с помощью непрерывно-волновой допплерографии).
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Рис. 8. (А) Изображение при трансэзофагеальной эхокардиографии по короткой оси через 
основание сердца. Между корнем аорты (АО) и левым предсердием (LA) имеется большая 
полость абсцесса с перегородками. (В) Изображение тромба 8 ушке левого предсердия 
(стрелка), полученное при трансэзофагеальной эхокардиографии. RVOT — выносящий тракт 
правого желудочка. (Из источника 1, с разрешения.)

ТРАНСЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ 
И ПОРТАТИВНЫЕ АППАРАТЫ

Иногда с помощью трансторакальной эхокардиографии (ТТЭ) не удается полу
чить адекватно детализированную информацию относительно анатомии сердца. 
Чаще всего это касается ситуаций, когда нужно оценить состояние задних структур 
сердца (а именно левое предсердие и митральный клапан), протезированных клапа
нов сердца, наличие небольших вегетаций или тромбов, а также состояние грудного 
отдела аорты. Трансэзофагеальная эхокардиография (ТЭЭ) — отличный выбор для 
таких ситуаций, поскольку пищевод большей своей частью находится непосред
ственно возле левого предсердия и грудного отдела аорты (10).
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Изображения с помощью ТЭЭ можно получатьс разнообразных позиций, но боль
шинство авторов рекомендуюттри основные позиции: (1) сзади от основания серд
ца, (2) сзади от левого предсердия и (3) с нижней поверхности сердца (рис. 7А,В). 
Имеется несколько специфических ситуаций, при которых рекомендуется проводить 
ТЭЭ. К ним относится оценка: (1) анатомии сердца, когда ТТЭ является неадекватной,
(2) вегетаций на клапанах и инфекционных интракардиальных абсцессов (рис. 8А),
(3) функции протезированного клапана, (4) источников сердечной эмболии, включая 
тромбы в ушке левого предсердия (рис. 8В), открытое овальное окно и аневризму 
межпредсердной перегородки, и (5) расслоения аорты и атеросклероза (11).

В результате технологического прогресса не так давно были созданы портатив
ные эхокардиографические аппараты небольшого размера и веса (2,5-3 кг). Эти пе
реносные аппараты существенно облегчают исследование сердца врачом в любой 
ситуации. Однако качество изображения, которое можно получить на этих сканерах, 
уступает качеству изображения, получаемого на современных стационарных УЗ 
аппаратах. Кроме этого, большинство переносных сканеров не дают возможности 
выполнить спектральную допплерографию и цветное картирование кровотока. На 
сегодня не имеется соответствующих рекомендаций относительно использования 
портативных УЗ аппаратов. В нескольких исследованиях продемонстрировано пре
имущество портативных аппаратов при выявлении патологии сердца и аорты, тогда 
как в других сообщениях его не выявили, особенно у критически больных пациентов.

Эта сфера активно развивается, но в данный момент лучше всего рассматри
вать эхокардиографическое исследование с помощью портативных аппаратов как 
продолжение обследования стетоскопом. Если исследование выполняет опытный 
врач, диагностические возможности такого сканирования по крайней мере равны 
аускультации и, вероятно, существенно выше (12).

КОНТРАСТНАЯ ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

За последние несколько лет наблюдается бурное развитие контрастной эхо
кардиографии. На протяжении многих лет основным контрастным агентом, ис
пользующимся при эхокардиографическом исследовании, был «возбужденный» 
физраствор, содержащий многочисленные микропузырьки воздуха — сильные от
ражатели УЗ энергии. Когда такой физраствор ввести внутривенно, он вызывает 
густое контрастирование правых отделов сердца, и это великолепный метод выяв
ления внутрисердечных шунтов. Поскольку микропузырьки воздуха быстро раство
ряются в кровотоке, они не проходят через легочную циркуляцию. Поэтому любые 
микропузырьки воздуха, попавшие в левые отделы сердца, должны попасть туда 
через шунт (рис. 9).

Непосредственная инъекция «возбужденного» физраствора в аорту или ЛЖ вы- 
зываетУЗ контрастирование, соответственно, миокарда и полости ЛЖ (13). Контрас
тирование ЛЖ существенно улучшает УЗ изображение и определение краев эндо
карда, но внутриартериальная инъекция контраста определенно не практична для 
рутинного использования. Обширные исследования за последние несколько лет 
привели к созданию нескольких эхокардиографических контрастных агентов (вклю
чая Optison™, Definity® и Imagent™), которые не разрушаются в легочном русле, а 
поступают в левые отделы сердца. Нынешняя генерация этих агентов представляет 
собой микропузырьки, наполненные вместо воздуха разнообразными перфлюоро- 
карбоновыми газами. Поскольку данные газы являются плотными и намного менее 
растворимыми в крови, чем воздух, они могут сохраняться в циркуляции, вызывая 
постоянное и густое контрастирование полости ЛЖ. Эти микропузырьки также про-
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Рис. 9. Инъекция микропузырькового контраста, правого предсердия (RA) в левое предсер
дие (LA). RV — правый желудочек; LV — левый желудочек. (Из источника 1, с разрешения.)

ходят вместе с кровью через коронарные сосуды, и новая технология сегодня по
зволяет проводить количественную оценку миокардиального кровотока с помощью 
измерения характеристик транзита контраста через миокард. В дополнение к этому, 
гармоническое изображение усиливает отражение УЗ от микропузырьков контра
ста (резонирующих в ультразвуковом поле), в то время как оно уменьшает возврат 
сигнала от миокарда (который не резонирует) (14). Использование эхоконтрастных 
агентов особенно ценно при стресс-эхокардиографии, поскольку увеличение чет
кости границы эндокарда ЛЖ улучшает определение региональной дисфункции. 
Недавние исследования также продемонстрировали, что при проведении стресс- 
теста можно оценивать и региональные нарушения перфузии миокарда.

ЗАБОЛЕВАНИЯ КЛАПАНОВ СЕРДЦА 
Аортальны й клапан

А о р т а л ь н ы й  с т е н о з

Тонкие створки аортального клапана обычно удается хорошо визуализировать 
с помощью эхокардиографического метода. Поражение аортального клапана в 
большинстве случаев лучше всего визуализируется из парастернальных подходов. 
В случаях приобретенного (кальцифицирующего) аортального стеноза (АС) створ
ки клапана существенно утолщены и кальцинированы, а их движение значительно 
ограничено (рис. 10). В случаях врожденного АС видно куполовидное движение 
створок в систолу, часто в сочетании с врожденными аномалиями створок клапана 
(например, двухстворчатый, одностворчатый). Попытки планиметрически опреде
лить площадь клапана с помощью ТТЭ обычно не были успешными, хотя плани
метрическое определение при ТЭЭ давало хорошие результаты. Таким образом, 
стандартное двухмерное изображение позволяет точно определить наличие АС, 
но не его тяжесть.
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Рис. Ю .Парастернальноеизобра- 
жение по длинной оси демонстри
рует утолщенный, стенотический 
аортальный клапан (АV).
АО — аорта;
LV — левый желудочек;
LA — левое предсердие.
(Из источника 1, с разрешения.)

Краеугольным камнем количественного определения тяжести АС является 
допплеровское исследование. Непрерывно-волновая допплерография позволяет 
определить пиковую скорость кровотока через аортальный клапан, которую можно 
использовать для расчета пикового мгновенного систолического градиента с помо
щью модифицированного уравнения Бернулли. Какупоминалось ранее, площадь от
верстия аортального клапана можно после этого рассчитать с помощью уравнения 
непрерывности следующим образом. Прежде всего, рассчитывают площадь ВТЛЖ 
проксимально от аортального клапана по формуле: кг2, где г — половина диаметра 
ВТЛЖ, измеренного при парастернальном изображении ЛЖ по длинной оси. После 
этого определяют скорость кровотока в ВТЛЖ с помощью импульсной допплерогра
фии. Наконец, площадь отверстия клапана рассчитывают, умножив площадь ВТЛЖ 
на скорость кровотока в ВТЛЖ и разделив результат на пиковую скорость кровотока 
через стенотическое отверстие (9, 10). Эти расчеты довольно хорошо коррелируют 
с показателями, полученными при катетеризации, и являются достоверными, если 
скорость кровотока в ВТЛЖ меньше 1,5 м/с.

А о р т а л ь н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь

В случаях аортальной недостаточности (АН) у части больных при двухмерной ви
зуализации наблюдают неизмененные створки аортального клапана, в других слу
чаях можно визуализировать аномалии створок, увеличение корня аорты, дилата- 
цию ЛЖ и диастолическое трепетание передней створки митрального клапана. При 
острой тяжелой АН с помощью одномерной эхокардиографии (М-способ) выявляют 
раннее диастолическое прикрытие митрального клапана (нечастая, но очень важ
ная находка). Хотя двухмерная визуализация может дать основание подозревать АН, 
допплеровское исследование является намного более полезным и позволяет легко 
выявить патологический кровоток. Действительно, цветное допплеровское карти
рование кровотока является очень быстрым скрининговым методом выявления АН, 
чувствительность которого составляет около 100%. Однако количественно оценить 
АН намного труднее.
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Рис. 11. (А) Парастернальное изображение подлинной оси, показано многоцветную струю 
(свидетельствует о турбулентном кровотоке) аортальной регургитации в выносящем тракте 
левого желудочка. Ширина струи узкая, что свидетельствует о легкой степени регургитации. 
(См. цветную вкладку 2). (В) Кривая, полученная при импульсной допплерографии (из су- 
прастернального положения датчика) в случае тяжелой аортальной регургитации. Пробный 
обьем находится в нисходящем отделе грудной аорты, присутствует голодиастолическая ре
версия кровотока (стрелка). АО — аорта; LA — левое предсердие; LV — левый желудочек. (Из 
источника 1, с разрешения.)

Имеется несколько подходов к полуколичественной оценке АН с помощью эхо
кардиографии. При первом используется цветное картирование кровотока. При 
изображениях из парастернального подхода тяжесть АН можно оценить по диамет
ру (или площади поперечного сечения) цветной струи в ВТЛЖ. При легкой АН диа
метр струи составляет менее 25% от диаметра выносящего тракта (рис. 11А), тогда 
как при тяжелой АН цветная струя часто занимает в диастолу более чем 75% ВТЛЖ. 
Признаки умеренной АН являются промежуточными.
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Во втором методе непрерывно-волновая допплерография используется для 
расчета «периода снижения градиента давления наполовину» при АН (см. раздел 
«Митральный стеноз»). Данный параметр является функцией градиента между аор
той и ЛЖ во время диастолы. При тяжелой АН этот градиент снижается очень быстро 
(следствием этого является короткий период снижения градиента давления напо
ловину), а при легкой АН градиент снижается намного более медленно (следствие 
этого — удлинение указанного периода). В целом, период снижения градиента дав
ления наполовину от 200 до 250 мс или меньше дает серьезные основания заподо
зрить тяжелую АН.

При третьем методе используется импульсная допплерография, чтобы опреде
лить диастолическую реверсию кровотока в нисходящей аорте. Голодиастолическая 
реверсия кровотока свидетельствует о тяжелой АН (рис. 11В). Несколько других ме
тодик оценки тяжести АН (а именно, расчет объема потока регургитации и площади 
отверстия регургитации с использованием измерений конвергенции кровотока) не 
являются предметом рассмотрения в данном разделе (1).

В то время, как эхокардиографическая оценка АС выражается количественно и 
в большинстве случаев она точная, оценка АН в лучшем случае является полуколи- 
чественной. Поэтому ключевое значение имеют клиническое обследование и сопо
ставление. Несмотря на это, эхокардиография является вполне полезным методом 
при заболеваниях аортального клапана и может помочь определить необходимое 
время для замены клапана.

Митральный клапан
М и т р а л ь н ы й  с т е н о з

Выявление митрального стеноза (МС) было одним из самых ранних клинических 
применений ультразвука в кардиологии. Ревматический МС характеризуется огра
ничением подвижности и фиброзом митральных створок, главным образом по их 
краям. Створки иногда кальцинированы, обычно утолщены и демонстрируют харак
терное «куполообразное движение» во время диастолы (рис. 12А). Задняя створка 
клапана может подтягиваться вперед во время диастолы, что является следствием 
слияния по комиссурам с более длинной передней створкой. Левое предсердие 
практически всегда увеличено. При парастернальной проекции по короткой оси легко 
визуализируются спайки по комиссурам, в результате чего формируется характер
ный вид отверстия — «рыбий рот» (рис. 12В) (15). При допплерографии обнаружива
ется патологически высокая скорость диастолического кровотока через митраль
ный клапан и часто удается выявить сосуществующую митральную регургитацию.

Количественную эхокардиографическую оценку тяжести МС можно выполнить 
двумя путями. Во-первых, площадь митрального отверстия можно измерить непо
средственно планиметрически при изображении сердца из парастернального под
хода по короткой оси. Нужно избегать артефактов, возникающих при чрезмерном 
усилении (gain), и внимательно искать наименьшую площадь отверстия на уровне 
дистальных краев створок. При правильном выполнении эта методика является точ
ной и хорошо коррелируете данными, полученными при катетеризации. Вторая час
то используемая методика связана с определением «периода снижения градиента 
давления наполовину» (pressure half-time). Периодснижения градиента давления на
половину— это интервал, необходимый для того, чтобы скорость трансмитрального 
кровотока снизилась от своего максимума до скорости, представляющей половину 
начального градиента давления. С увеличением тяжести МС скорость замедления 
кровотока снижается (то есть градиент давления между левым предсердием и ЛЖ



Раздел 9 /  Эхокардиография 185

Рис. 12. (А) Парастернальное изображение по длинной оси в случае митрального стеноза. 
Левое предсердие (LA) увеличено, открытие митрального клапана ограничено и присутствует 
«куполообразное» движение передней створки митрального клапана. (В) Парастернальное 
изображение по короткой оси при митральном стенозе. RV — правый желудочек; LV — левый 
желудочек; АО — аорта. (Из источника 1, с разрешения.)

остается высоким на протяжении диастолы), в результате чего удлиняется время 
снижения градиента давления наполовину. Этот метод также хорошо коррелирует 
с планиметрическими измерениями, но неточен сразу после митральной вальвуло- 
пластики.

В дополнение к количественной оценке площади митрального отверстия эхокар
диография помогает предсказать успех чрескожной митральной вальвулопластики. 
Была создана и проверена система баллов, базирующаяся на следующих четырех 
параметрах: утолщение митрального клапана, кальцификация, мобильность и во
влечение в процесс подклапанных структур. Каждый параметр оценивают по шкале
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Рис. 13. Парастернальное изображение подлинной оси в случае тяжелой митральной регур
гитации. Цветная допплеровская струя направлена назад и является эксцентрической (чер
ные стрелки). Струя “ Обнимает» стенку левого предсердия (LA) и делает заворот на своем 
пути к корню аорты (белые стрелки). LV — левый желудочек. (См. цветную вкладку 3. Из ис
точника 1, с разрешения.)

Рис. 14. Парастернальное изображение по длинной оси через митральный клапан в позд
нюю систолу. Плоскость кольца МК (А) обозначена прерывистой линией. Задняя створка про- 
лавирует мимо уровня кольца. LA — левое предсердие; АО — аорта; LV — левый желудочек. 
(Из источника 1, с разрешения.)
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от 1 до 4 (где 4 — наибольшая тяжесть) и отдельные компоненты суммируют. Коли
чество баллов от 8 до 12 или больше позволяет предвидеть плохой результат валь- 
вулопластики и повышенный риск осложнений.

М и т р а л ь н а я  р е г у р г и т а ц и я

Как и в случае АН, эхокардиография — чрезвычайно точный метод для выявления 
митральной недостаточности (МН), однако ее количественная оценка более слож
на. Двухмерное изображение при МН позволяет выявить утолщенные, аномальные 
створки митрального клапана (например, в случаях ревматического заболевания, 
миксоматозной дегенерации, пролапса митрального клапана или разрыва хорды 
митрального клапана). При тяжелой МН левое предсердие и левый желудочек часто 
увеличены. Допплеровская эхокардиография — первичный метод полуколичествен- 
ной оценки МН. При цветном допплеровском картировании в левом предсердии в 
систолу выявляется струя мозаичного кровотока (следствие aliasing), и размер этой 
цветной струи в целом коррелирует с ангиографической тяжестью МН (рис. 13; 
см. цветную вкладку 3) (17). В то же время, при эксцентрически направленной мит
ральной регургитации можно выявить цветную струю с обманчиво небольшой пло
щадью поперечного сечения, даже когда вентрикулография левого желудочка де
монстрирует тяжелую МН.

Для расчета объемов регургитации можно использовать волюметрический ана
лиз (импульсно-волновая допплерография), однако точность этого метода огра
ничена. При количественной оценке МН помогает исследование легочных вен с 
помощью импульсной допплерографии (ТТЭ или ТЭЭ), поскольку систолическая ре
версия кровотока в пределах легочной вены является довольно специфической для 
тяжелой МН. Недавно было продемонстрировано, что конвергенция кровотока явля
ется полезным маркером в случаях клапанной регургитации (18). При существенной 
митральной регургитации часто выявляют большую зону цветного кровотока высо
кой скорости (aliasing) проксимально от створок митрального клапана. Эта находка 
(даже при относительно небольшой цветной струе в левом предсердии) часто сви
детельствует о МН, по крайней мере, средней тяжести.

П р о л а п с  м и т р а л ь н о г о  к л а п а н а

Эхокардиография является диагностическим методом выбора при диагностике 
пролапса митрального клапана. Данное состояние определяется как выпячивание 
назад створок митрального клапана в левое предсердие, при этом часть створок 
минует уровень кольца митрального клапана при парастернальном изображении по 
длинной оси ЛЖ (рис. 14). При одномерном изображении (М-способ) также можно 
определить пролапс митрального клапана, но этот метод менее чувствителен, чем 
двухмерное изображение.

При УЗ исследовании сердца хорошо визуализируется разрыв хорды. Обычно 
визуализируются вовлеченная хорда и створка, а также определяется тяжесть МН. 
ТЭЭ особенно полезна для оценки возможности реконструктивной операции на мит
ральном клапане.

П р о т е з и р о в а н н ы е  к л а п а н ы  с е р д ц а

Эхокардиография позволяет оценить анатомию и функцию биопротезов и ме
ханических клапанов сердца. Однако обычно оценка протезов значительно более 
ограничена, чем оценка нативных клапанов. Вследствие акустического затенения 
существенно осложняется визуализация участков, дистальных к протезированным
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(особенно механическим) клапанам, а это ограничивает определение клапанной 
регургитации, тромбов и вегетаций. Вследствие этого ТЭЭ стала незаменимым ме
тодом оценки дисфункции протезированных клапанов и ассоциированных с ними 
аномалий.

Заболевание клапанов правых отделов сердца  
и легочная гипертензия

При двухмерной эхокардиографии можно выявить ревматическое поражение 
трикуспидального клапана (ТК) и клапана легочной артерии (ЛА), а также врожден
ный стеноз клапана ЛА. Цветное допплеровское картирование кровотока позволяет 
выявить регургитацию на ТК и клапане ЛА, а также провести полуколичественную 
оценку ее тяжести аналогично к оценке недостаточности митрального и аортального 
клапанов. Измерение пиковой скорости регургитации на Т Кс помощью непрерыв
но- волновой допплерографии помогает оценить пиковое систолическое давление в 
ЛА и ПЖ (с помощью модифицированного уравнения Бернулли) (9).

При легочной гипертензии и перегрузке правого жулудочка при двухмерной 
эхокардиографии выявляют увеличение ПЖ и правого предсердия, дилатацию ЛА 
и нижней полой вены, уплощение межжелудочковой перегородки (с потерей нор
мального искривления в направлении ПЖ) и гипертрофию свободной стенки ПЖ. 
Допплеровское исследование в таких случаях часто демонстрирует умеренную или 
тяжелую трикуспидальную регургитацию.

ЗАБОЛЕВАНИЯ АОРТЫ

Расслоение аорты

За последние несколько лет благодаря методу эхокардиографии фундаменталь
но изменились диагностические подходы при подозрении на расслоение аорты. 
ТТЭ является довольно точным скрининговым методом при расслоении восходящей 
аорты (тип А), но не чувствительна для определения расслоения нисходящей аорты 
(тип В). К диагностическим находкам относятся дилатированная аорта с тонким ли
нейным мобильным сигналом в ее просвете, представляющим собой отслоенный 
лоскут интимы. При цветном допплеровском картировании кровотока можно выявить 
нормальный кровоток или кровоток с высокой скоростью в истинном просвете и мед
ленный (стагнирующий) кровоток в ложном просвете. Иногда можно определить вход 
в ложный канал. Хотя ТТЭ иногда бывает полезной, при расслоении аорты ТЭЭ стала 
диагностической процедурой выбора (12). Чувствительность и специфичность ТЭЭ не 
уступает магнитно-резонансной томографии. Кроме того, ТЭЭ имеет преимущество 
в портативности и скорости выполнения. В дополнение к этому во время исследова
ния можно определить функцию ЛЖ и клапанов сердца. С помощью ТЭЭ можно также 
выявить тромбоз ложного просвета, травматическое пересечение аорты и интраму
ральную гематому аорты (эту патологию все чаще выявляют и ее прогноз подобный 
прогнозу при расслоении аорты) (19).

Аневризма аорты и атеросклероз

Аневризмы аорты могут быть мешковидными или диффузными, а при эхокар
диографическом исследовании они имеют вид фокальных или диффузных участков 
расширения аорты. С помощью ТТЭ можно выявить дилатацию восходящей аорты, 
а также можно иногда визуализировать аневризмы нисходящего отдела грудной и 
абдоминального отдела аорты (рис. 15). Также хорошо визуализируются аневризмы
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Рис .1 5 .  Парастернальное изображение по длинной оси корня аорты (АО). LA — левое пред 
сердие; LV — левый желудочек. (Из источника 1, с разрешения.)

синуса Вальсальвы (асимметричная дилатация корня аорты) и удается четко опре
делить аортальную недостаточность или шунты, часто ассоциирующиеся с этими 
аневризмами. Эхокардиография широко используется с целью определить время, 
когда необходимо провести замену аортального клапана и корня аорты у пациентов 
с синдромом Марфана (12).

ТЭЭ играет важную роль для выявления атеросклероза аорты. В прошлом это за
болевание недооценивали, но сейчас оно считается мощным фактором риска воз
никновения инсульта и периферических эмболий. Сегодня ТЭЭ считается методом 
выбора для диагностики атером аорты, имеющих характерный вид асимметричных, 
кальцинированных бляшек, выступающих в просвет аорты (12).

ИНФЕКЦИОННЫЙ ЭНДОКАРДИТ

Эхокардиография является интегральной частью процесса диагностики и ле
чения инфекционного эндокардита. Не вызывает сомнения, что диагноз остается 
клиническим, но выявление вегетаций с помощью эхокардиографии сегодня вклю
чено в большинство современных диагностических алгоритмов и стратегий лече
ния. Определяющим критерием эндокардита является инфекционная вегетация на 
клапане (рис. 16), и с помощью ТТЭ эти вегетации выявляются с довольно высокой 
чувствительностью (хотя у около 20% пациентов с доказанным эндокардитом натив
ного клапана при ТТЭ вегетации могут не выявляться).

ТЭЭ — существенно более точный, чем ТТЭ, метод визуализации вегетаций. 
Кроме того, ТЭЭ имеет существенные преимущества при выявлении клапанных 
абсцессов и эндокардита протезированного клапана (см. рис. 8А) (20). С помощью 
эхокардиографии также визуализируют ассоциированную патологию, а именно 
клапанную регургитацию, гнойный перикардит и внутрисердечную фистулу. Точная 
визуализация этих нарушений помогает определить тактику лечения, она полезна
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Р и с .16. Парастернальное изо
бражение подл инной оси, демон
стрирующее вегета цию (стрелка) 
на передней створке митрально
го клапана.
АО — аорта;
LV — левый желудочек;
LA — левое предсердие.
(Из источника 1, с разрешения.)

при оценке необходимости проведения кардиохирургического лечения. Распро
страненной клинической проблемой является правильное использование ТЭЭ у 
пациентов с эндокардитом. Разумный подход состоит в использовании ТТЭ как 
первого скринингового метода у большинства пациентов с подозрением на эндо
кардит. Если при проведении ТТЭ встречаются технические ограничения или наход
ки неоднозначны либо выявляются вегетации у пациентов, имеющих высокий риск 
возникновения перивальвулярных осложнений, нужно выполнить ТЭЭ. Если при 
ТТЭ вегетации не выявляются или вегетации выявлены у пациентов с низким рис
ком осложнений, необходимости в проведении ТЭЭ, как правило, нет. Пациентам 
с высоким риском (а именно, с протезированными клапанами сердца, врожденны
ми пороками сердца или при инфицировании вирулентным микроорганизмом) при 
серьезном подозрении на эндокардит нужно выполнять ТЭЭ, даже если при ТТЭ 
вегетации не выявлены (20).

Несмотря на все технологические достижения, инфекционный эндокардит оста
ется клиническим диагнозом, и значение метода эхокардиографии нельзя переоце
нивать. Миксоматозная дегенерация клапана может маскироваться под вегетации, 
а старую, зажившую вегетацию можно ошибочно интерпретировать как острое по
вреждение. Поэтому эхокардиографические данные нужно интерпретировать в кон
тексте всех имеющихся клинических данных.

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА

Эхокардиография является важным методом для выявления и анализа ишемии и 
инфаркта миокарда (ИМ). Ишемия ЛЖ быстро приводит к дисфункции и гипокинезии 
вовлеченного сегмента желудочка. Если коронарный кровоток не был возобновлен, 
возникает постоянное повреждение с формированием зоны акинезии и утончением 
пораженного сегмента миокарда. Если удалось идентифицировать зону дисфункции 
миокарда, часто можно определить инфаркт-зависимую коронарную артерию (21). 
С помощью эхокардиографии выявляют эти нарушения, а также дилатацию ЛЖ и 
снижение фракции выброса, ассоциирующиеся с тяжелой ИБС. Миокард ЛЖ делят
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Рис. 17. Формат из шестнадцати сегментов для идентификации сегментов стенки левого 
желудочка. Также включены участки, снабжающиеся отдельными коронарными артериями. 
ПЕР — передний; СЕПТ — септальный; ЗАДН — задний; ЛАТ — латеральный; НИЖ — нижний; 
КА — коронарная артерия. (Из источника 21.)

на 16 сегментов в соответствии с форматом, принятым Американским обществом 
эхокардиографии (рис. 17) (21). Характеристика сокращения каждого из этих сег
ментов позволяет выполнить полуколинественную оценку сократимости ЛЖ по по
казателю сокращения стенки в баллах. Этот параметр используется для оценки про
гноза как при остром ИМ, так и при хронической ИБС.

Кроме оценки степени повреждения при остром инфаркте миокарда, при эхо
кардиографии можно выявить также осложнения после ИМ. Легко визуализируются 
такие находки, как перикардиальный выпот (вследствие перикардита или разрыва 
свободной стенки ЛЖ), разрыв межжелудочковой перегородки, митральная ре- 
гургитация (вследствие увеличения ЛЖ или ишемии папиллярной мышцы), псевдо
аневризма ЛЖ и дисфункция ПЖ, ассоциированные с инфарктом нижней стенки ЛЖ. 
Также можно оценивать долговременное ремоделирование ЛЖ и формирование его 
аневризмы (рис. 18) (22).

С тресс-эхокардиограф ия
Для повышения точности диагностики ишемии миокарда эхокардиографию 

комбинируют с нагрузочным тестом (23). При этой методике на экране монитора
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Рис. 18. Верхушечные четырехкамерные изображения большого переднего инфаркта с 
аневризмой. Диастола (D) показана слева, систола (S) — справа. Во время систолы основа
ние желудочка сокращается (стрелки). RA — правое предсердие; RV — правый желудочек; 
LV — левый желудочек; LA — левое предсердие. (Из источника 1, с разрешения.)

проектируют рядом одновременно кинопетли двухмерных изображений, сделанных 
до или после (или во время) стресса. В норме миокард ЛЖ при нагрузке становится 
гиперкинетическим, а конечно-диастолический размер камеры ЛЖ уменьшается. 
Патологической считается индуцированная стрессом гипокинезия, и можно сделать 
предположение о пораженной коронарной артерии на основании той конкретной 
зоны (зон), в которой при стрессе возникает дисфункция. Нарушение сократимости 
множественных сегментов ЛЖ и его дилатация при нагрузке являются неблагопри
ятными находками, свидетельствующими о тяжелых стенозах во многих коронарных 
артериях и распространенной ишемии (23).

Стресс-эхокардиографию можно выполнить как с помощью физической нагруз
ки, так и при ступенчатой инфузии добутамина. Оба типа стресса являются безопас
ными и хорошо переносятся, а показатели точности сопоставимы с показателями 
точности для стресс-теста в комбинации с радионуклидной визуализацией. Стресс- 
эхокардиография имеет несколько более низкую чувствительность, чем стресс-ра- 
дионуклидная визуализация, однако несколько более высокую специфичность. До- 
бутаминовая эхокардиография играет важную роль в выявлении жизнеспособности 
миокарда и феномена «гибернации» (24). Такие технические инновации, как гармо
ническое изображение и контрастная эхокардиография, повысили точность и при
менимость стресс-эхокардиографии. В дополнение к этому, УЗ контрастные агенты 
помогают облегчить непосредственную количественную оценку перфузии миокарда 
во время стресса.

КАРДИОМИОПАТИИ

Кардиомиопатии обычно разделяют на три категории: дилатационная (ДКМП), 
гипертрофическая (ГКМП) и рестриктивная (РКМП). Эхокардиография играет важ
ную роль в их клинической оценке, обеспечивая информацию о размере камер, 
толщине стенок желудочков, поражении клапанов и систолической функции. В слу-
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Рис. 19. (А) Парастернальное изображение по длинной оси (во время систолы) при гипер
трофической кардиомиопатии (ГКМП). Присутствует асимметрическая гипертрофия пере
городки, а также переднесистолическое движение передней створки митрального клапана 
(стрелка). (В) Кривая, полученная при непрерывно- волновой допплерографии через вынося
щий тракт левого желудочка у пациента с гипертрофической обструктивной кардиомиопати- 
ей (из верхушечного положения датчика). По сравнению с клапанным аортальным стенозом, 
нарастание скорости замедлено (что отображает скорее динамическую, а не фиксированную 
обструкцию выносящего тракта ЛЖ). LV — левый желудочек; LA — левое предсердие; RV — 
правый желудочек; АО — аорта. (Из источника 1, с разрешения.)

чаях классической ГКМП данных эхокардиографии может оказаться достаточно для 
установления диагноза. В то же время, в случаях ДКМП, РКМП и неклассического 
варианта ГКМП для установления окончательного диагноза может потребоваться 
дополнительная клиническая информация. Эти заболевания подробно обсуждают
ся в разделе 33. В данном подразделе мы в основном обратим внимание на УЗ ха
рактеристики кардиомиопатии.
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Гипертрофическая кардиомиопатия

ГКМП является первичной патологией миокарда, проявляющейся беспричинной 
гипертрофией, которая часто непропорционально поражает перегородку. Первым 
и фундаментальным эхокардиографическим признаком является гипертрофия ЛЖ, 
часто крайне выраженная. При классическом варианте перегородка вовлечена в 
процесс больше, чем другие зоны миокарда (рис, 19А), но гипертрофия также может 
быть концентрической или верхушечной. Асимметричная гипертрофия перегородки 
приводит ко второму классическому УЗ признаку ГКМП — динамической обструкции 
ВТЛЖ. Это ассоциируется с переднесистолическим движением митрального клапа
на (см. рис. 19А, стрелка). Систолическое выпячивание патологически утолщенной 
перегородки в ВТЛЖ создает градиент давления посредством эффекта Вентури, в 
результате которого митральные створки притягиваются к межжелудочковой пере
городке, вызывая динамическую обструкцию. Как и выраженная гипертрофия ЛЖ, 
переднесистолическое движение митральных створок не является патогномонич- 
ным для ГКМП и может возникать при других состояниях, таких как гиповолемия и 
гипердинамические состояния (1).

Третьим проявлением классической ГКМП является среднесистолическое час
тичное закрытие аортального клапана. Оно наблюдается только в случаях обструк- 
тивной ГКМП и, вероятно, является проявлением внезапного позднесистолическо
го падения давления, вызванного переднесистолическим движением митрального 
клапана, Поэтому при наличии такого признака вероятной является значимая об
струкция ВТЛЖ (25). Четвертый признак ГКМП выявляется при непрерывно-волно- 
вой допплерографии, выполненной через ВТЛЖ. В норме скорость кровотока в этой 
области достигает пика в ранний период систолы и максимальная скорость состав
ляет 1,7 м/с. При ГКМП с обструкцией ВТЛЖ пиковая систолическая скорость крово
тока является патологически высокой. Но, в отличие от клапанного АС спектральная 
кривая при непрерывно-волновой допплерографии, выполненной через ВТЛЖ, при 
ГКМП достигает своего пика в поздний период систолы, создавая характерный «саб
лезубый» тип (рис. 19В). При катетеризации можно предвидеть такой тип доппле
ровской кривой, поскольку градиент в выносящем тракте в ранней систоле сущес
твенно не повышен, но резко повышается в середине и поздней систоле вследствие 
динамической обструкции. С помощью пиковой скорости кровотока, определенной 
методом постоянной допплерографии, по модифицированному уравнению Бернул
ли рассчитывают систолический градиент давления в ВТЛЖ. Однако в недавних ис
следованиях сделано предположение, что такой расчет градиента не всегда может 
быть точным при ГКМП.

Дилатационная кардиомиопатия

Эхокардиографические находки при ДКМП включают дилатацию всех четырех 
камер сердца и выраженное увеличение полости ЛЖ. Систолическая функция сни
жена, зачастую значительно. Кроме того, стенки ЛЖ зачастую истончены, с сопут
ствующим увеличением левого предсердия, ограниченным открытием митрального 
и аортального клапана (вследствие низкого ударного объема) и дилатацией кольца 
митрального клапана (с вторичной митральной регургитацией) (26). К сожалению, 
эти находки не являются специфическими для ДКМП и могут быть вызваны тяже
лой ИБС, вирусным миокардитом, сердечными токсинами и дефицитом некоторых 
питательных веществ. ИБС часто можно заподозрить по наличию региональной 
дисфункции ЛЖ, но эта находка не всегда надежна. При ДКМП часто встречается 
диастолическая дисфункция, и допплеровское исследование трансмитрального по-
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Рис. 20. Верхушечное четырехка
мерное изображение при амилоидозе 
сердца.
RV — правый желудочек;
RA — правое предсердие;
LA — левое предсердие;
LV — левый желудочек.
(Из источника 1, с разрешения.)

тока может продемонстрировать патологическое расслабление, рестриктивный или 
«псевдонормальный» тип, в зависимости от давления в левом предсердии, состоя
ния пред- и посленагрузки. Рестриктивный тип кровотока через митральный клапан 
ассоциируется с плохим прогнозом при ДКМП.

Рестриктивная кардиомиопатия

РКМП — довольно редко встречающееся состояние, характеризующееся при 
УЗ исследовании (1) диффузным увеличением толщины стенки ЛЖ при отсутствии 
выраженной дилатации камеры и (2) выраженным увеличением обоих предсердий 
(27). Систолическая функция может быть нормальной или умеренно сниженной. 
Допплеровское исследование кровотока через митральный клапан может проде
монстрировать нарушения расслабления в ранний период течения РКМП. По мере 
прогрессирования заболевания постепенно формируется рестриктивный тип. РКМП 
может быть идиопатической или формироваться вследствие инфильтративных за
болеваний, таких как гемохроматоз и гиперэозинофильный эндокардит. Однако наи
более частой причиной РКМП является амилоидоз, вызывающий бивентрикулярную 
гипертрофию и диффузное утолщение межпредсердной перегородки и сердечных 
клапанов (рис. 20). При амилоидозе описывали УЗ вид миокарда наподобие «мато
вого стекла» или крапчатого миокарда, но этот признак имеет минимальную клиничес
кую пользу. Как и при других кардиомиопатиях, эхокардиографические находки при 
РКМП часто помогают в установлении диагноза, но они по сути своей неспецифичны.

О БРАЗО ВА Н И Я  В СЕРДЦЕ

Эхокардиография стала методом выбора для выявления внутрисердечных тром
бов, вегетаций и опухолей. С помощью эхокардиографии также удается визуализи-



196 Blanchard и DeMaria

роватьболыиое количество псевдообразований или доброкачественныханатомичес- 
ких вариантов, а именно: избыточный евстахиевый клапан, сетку Хиари, заметный 
модераторный тяж в ПЖ и псевдохорды в ЛЖ. С помощью ультразвука также можно 
выявить внутрисердечные посторонние тела, включая электроды пейсмейкера, вну- 
трисердечные катетеры и эндомиокардиальные биоптомы.

Внутрисердечные тромбы

Тромбы могут возникать в любой камере сердца и приводить к эмболическим 
событиям (28). Основные предрасполагающие факторы для формирования внутри- 
сердечных тромбов: низкий сердечный выброс, локализованный стаз кровотока и 
повреждение миокарда. Эхокардиографический вид тромба вполне разнообраз
ный: тромбы могут быть полностью мобильными или фиксированными к эндокар
ду, ламинарными и иметь гомогенную плотность либо гетерогенными, с участками 
центрального размягчения или кальциноза. В типичных случаях при УЗ исследова
нии тромбы имеют четко определяемые границы и должны визуализироваться во 
множественных плоскостях сканирования (28).

Тромбы в правых отделах сердца зачастую ламинарные, но могут быть вполне 
мобильными (особенно венозные тромбоэмболы, мигрировавшие в правые отделы 
сердца), они увеличивают риск тромбоэмболии легочной артерии. Тромбы в левом 
предсердии чаще всего возникают при систолической дисфункции ЛЖ, митральном 
стенозе, фибрилляции предсердий и выраженном увеличении левого предсердия. 
ТЭЭ имеет явные преимущества перед ТТЭ относительно выявления этих тромбов, в 
особенности локализующихся вушке левого предсердия (см. рис. 8В). Поскольку при
мерно 50% тромбов в левом предсердии находятся именно в ушке, методом выбора 
для их выявления является ТЭЭ. Тромбы в левом предсердии часто сопровождаются 
спонтанным УЗ контрастированием (или «дымом») в левом предсердии, что свиде
тельствуете стагнации кровотока и повышенной вероятности эмболических событий.

Тромбы в ЛЖ обычно возникают в условиях систолической дисфункции (28), в 
том числе при ДКМП, остром ИМ и хронической аневризме ЛЖ. Большинство тром
бов в ЛЖ локализуются в области верхушки и, таким образом, они лучше всего 
визуализируются с верхушечных подходов. Тромбы в ЛЖ могут быть ламинарны
ми и фиксированными, выпячивающимися в полость ЛЖ или мобильными, а по УЗ 
плотности — гомогенными или гетерогенными. Иногда имитировать верхушечные 
тромбы могут артефакты. Истинный тромб ЛЖ имеет плотность, отличающуюся от 
плотности миокарда, он движется конкордантно с подлежащей тканью миокарда и 
визуализируется во многих плоскостях сканирования, И наконец, тромбы в ЛЖ ред
ко возникают в зонах нормально функционирующего миокарда.

Опухоли сердца

Опухоли сердца могут быть доброкачественными или злокачественными; злока
чественные опухоли могут быть первичными, метастатическими или появившимися в 
результате непосредственного распространения из соседних опухолей. Хотя первич
ные злокачественные образования сердца крайне редки, метастазирование в сердце 
при раке легких, раке грудной железы, лимфоме или меланоме встречается доволь
но часто, особенно в поздних стадиях заболевания. Такие опухоли можно увидеть в 
пределах камер сердца, но вовлечение перикарда или эпикарда встречается чаще.

Миксомы — наиболее распространенные первичные опухоли сердца, около 75% 
миксом выявляют в левом предсердии (29). При двухмерном изображении эти опу
холи обычно выглядят желатиноподобными, крапчатыми и иногда глобулярными.
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Рис. 21. Верхушечное четырех
камерное изображение большой 
миксомы левого предсердия (стрел
ки), присоединенной к латеральной 
стенке левого предсердия (LA).
RA — правое предсердие;
RV — правый желудочек;
LV — левый желудочек;
РЕ — перикардиальный выпот;
PL EFFUSION — плевральный выпот. 
(Из источника 1, с разрешения.)

Часто выявляют гетерогенность ткани, но кальцинаты встречаются редко. Хотя мик
сомы могут происходить из любого участка стенки предсердия, миксомы обычно 
присоединены своей ножкой к межпредсердной перегородке. Большие миксомы 
практически всегда мобильны и могут двигаться назад и вперед в область кольца 
митрального клапана. При допплеровском исследовании можно выявить клапанную 
регургитацию, обструкцию или их сочетание. Большинство больших миксом можно 
с точностью выявлять при ТТЭ (рис. 21), однако для выявления небольших опухолей 
преимущества имеетТЭЭ( 29). Менее распространенытакие добро качественные опу
холи сердца, как рабдомиомы (ассоциируются с туберозным склерозом), фибромы 
(которые имеют тенденцию расти в пределах стенки ЛЖ) и папиллярные фиброэла- 
стомы (растущие на клапанах и имеющие тенденцию вызывать системные эмболии).

ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ СЕРДЦА

В этом подразделе мы остановимся е основном на эхокардиографическом распо
знавании более распространенных врожденных пороков, встречающихся у взрослых.

Д еф ект межпредсердной перегородки

Большинство вторичных и первичных дефектов межпредсердной перегородки 
(ДМПП) легко выявляются при ТТЭ (30). Однако дефекты венозного синуса иногда 
сложно выявить без ТЭЭ. Поскольку нормальная МПП тонкая и при верхушечном 
положении датчика идет параллельно УЗ лучу, артефактное выпадение эхосиг- 
налов в области овальной ямки можно ошибочно принять за ДМПП. Поэтому пре
имущество имеет субкостальный подход. Вторичные дефекты (наиболее распро
страненная форма ДМПП) характеризуются локализованным отсутствием ткани в 
средней части МПП (рис. 22А; см. цветную вкладку 3). Отсутствие какой-либо ткани 
МПП, находящейся между дефектом и основанием межжелудочковой перегород
ки (МЖП), наряду с отсутствием нормального смещения кольца трикуспидально- 
го клапана в направлении верхушки свидетельствует о первичном дефекте МПП.
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Рис. 22. (А) Верхушечное четырехкамерное изображение вторичного дефекта межпредсерд
ной перегородки. Слева присутствует дефект в средней части межпредсердной перегородки 
(стрелки). Справа представлен цветной кровоток через шунт. RA — правое предсердие; RV — 
правый желудочек; 1_А — левое предсердие; IV  — левый желудочек. (См. цветную вкладку 4). 
(В) Верхушечное четырехкамерное изображение дефекта в приносящем отделе МЖП. RV — 
правый желудочек; RA — правое предсердие; LA — левое предсердие; LV — левый желудо
чек. (Из источника 1, с разрешения.)

При первичном дефекте МПП часто наблюдаются расщепленная передняя створка 
митрального клапана, митральная регургитация и дефект приносящего отдела МЖП. 
Дефекты венозного синуса выявляются в верхних и задних участках МПП и обыч
но ассоциируются с аномальным дренажом одной или более легочных вен в правое 
предсердие (1).
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Дополнительные находки, которые выявляются при ДМПП с помощью двухмер
ной эхокардиографии, это увеличение ПЖ и правого предсердия, уплощение МЖП и 
ее парадоксальное движение. При допплерографии часто выявляют кровоток через 
дефект, но приток крови в предсердия из полой вены и легочных вен иногда может 
имитировать ДМПП. Чтобы избежать ложной диагностики ДМПП, рекомендуют про
водить внутривенную инъекцию «возбужденного» физраствора (см. «Контрастная 
эхокардиография»), И наконец, у пациентов с ДМПП или другими внутрисердечны- 
ми шунтами можно использовать допплерографию и двухмерное изображение, что
бы ориентировочно оценить соотношение легочного кровотока к системному.

Д еф ект межжелудочковой перегородки

Большинство дефектов межжелудочковой перегородки (ДМЖП) у взрослых яв
ляются перимембранозными. Дефекты приносящего отдела перегородки (АВ ка
нал), трабекулярные и дефекты выносящего тракта (надгребешковые) встречаются 
намного реже. Хотя большие ДМЖП часто удается визуализировать с помощью от
дельно взятой двухмерной визуализации (рис. 22В), важным компонентом исследо
вания для выявления маленьких дефектов является цветное допплеровское карти
рование кровотока (31). С помощью непрерывно-волновой допплерографии можно 
измерить пиковую скорость систолического кровотока через ДМЖП, а это позволя
ет, используя модифицированное уравнение Бернулли, оценить градиент давления 
между двумя желудочками (оценочное систолическое давление в ПЖ равно разнице 
систолического артериального давления и рассчитанного градиента Бернулли) (9). 
При двухмерном изображении и допплерографии обнаруживают также увеличение 
сердца (вероятно, вследствие перегрузки ПЖ давлением), аномалии митрального и 
трикуспидального клапанов и регургитацию, сопутствующий ДМПП (наиболее часто 
при дефектах приносящего отдела МЖП), аневризмы МЖП и аортальную недоста
точность (особенно при надгребешковыхДМЖП). При внутривенной инъекции «воз
бужденного» физраствора иногда удается визуализировать «негативные» контраст
ные потоки в области правожелудочковой части МЖП.

Открытый артериальный проток

Открытый артериальный проток является соединением между дистальным аспек
том дуги аорты и легочной артерией (обычно сразу слева от места ее бифуркации). 
При двухмерной визуализации иногда удается выявить открытый артериальный про
ток, но цветное допплеровское картирование с существенно большей вероятностью 
позволяет продемонстрировать характерный диастолический кровоток с высокой 
скоростью в проксимальном отделе легочной артерии (32). Дополнительные находки 
при двухмерной визуализации включаютувеличение ЛЖ и его объемную перегрузку. 
Если развивается синдром Эйзенменгера, правые отделы сердца увеличиваются, а 
дилатация ЛЖ может в некоторой степени уменьшиться. Таким образом, отсутствие 
увеличения ЛЖ или ПЖ свидетельствует о том, что шунт небольшой.

Аномалии конотрункуса и аорты

Наиболее распространенной врожденной аномалией сердца у взрослых явля
ется двустворчатый аортальный клапан (распространенность от 1 до 2% у мужчин 
и несколько меньше у женщин). Эта аномалия часто ассоциируется с аортальной 
недостаточностью или стенозом, а также с коарктацией аорты. Тетрада Фалло явля
ется одной из наиболее частых аномалий конотрункуса. Классические эхокардиогра
фические признаки включают большой перимембранозный ДМЖП, стеноз легочной
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Рис. 23. Парастернальное изображение по длинной оси большого перикардиального вы
пота (РЕ). LV — левый желудочек; LA — левое предсердие; АО — аорта. (Из источника 1, 
с разрешения.)

артерии, увеличение и гипертрофию ПЖ, а также переднее смещение аортального 
клапана. Коарктацию аорты, которая часто ассоциируется с двухстворчатым аор
тальным клапаном, лучше всего визуализировать из супрастернального подхода. 
Коарктацию иногда можно выявить при двухмерном изображении, однако оценку 
нисходящего отдела аорты обычно ограничивают акустическое затенение и выпа
дение эхосигналов. Допплеровская оценка является более надежной и позволяет 
продемонстрировать патологически высокую скорость кровотока в нисходящем от
деле аорты. Классической находкой при коарктации является голодиастолический 
антеградный кровоток в нисходящем отделе аорты, свидетельствующий о градиен
те давления в течение диастолы и, таким образом, о тяжелой коарктации. Еще одной 
врожденной аномалией, которую иногда можно выявить у взрослого пациента, яв
ляется аномалия Эбштейна. При двухмерной визуализации в классических случаях 
обнаруживается деформация трикуспидального клапана, включающая удлиненную 
переднюю створку и смещение в направлении верхушки септальной створки. Кроме 
того, выявляют увеличение правых отделов сердца и трикуспидальную регургита- 
цию. Дефект МПП присутствует у небольшого, но довольно существенного числа 
таких пациентов.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕРИКАРДА

Эхокардиография является точным и надежным методом выявления перикар
диального выпота, интраперикардиальных образований и тампонады сердца. Пери
кардиальный выпот определяют как «темное», или эхосвободное пространство, гра
ничащее непосредственно с эпикардом (рис. 23). Перикардиальный выпот может 
быть концентрическим или локальным, его размер существенно колеблется. Боль
шие, нелокализованные выпоты обычно содержат по меньшей мере 400 мл жид
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кости и часто позволяют сердцу двигаться свободно в пределах перикадиального 
пространства. Множественные фибринозные тяжи в перикардиальном выпоте по
вышают вероятность инфекции, кровоизлияния или злокачественного заболевания.

Имеется несколько эхокардиографических ключей к выявлению тампонады. Чув
ствительным, хотя и неспецифическим признаком повышенного давления в полости 
перикарда является коллапс стенки правого предсердия (особенно с ассоциирован
ной тахикардией). Более специфический признактампонады — диастолический кол
лапс, или компрессия свободной стенки ПЖ, свидетельствующая о существенном 
повышении внутриперикардиального давления. И наконец, исследование с помо
щью импульсной допплерографии кровотока через митральный клапан при тампо
наде сердца позволяет продемонстрировать патологическую вариабельность пико
вой скорости при дыхании (33). Вариабельность пиковой скорости Е при дыхании, 
превышающая 20%, свидетельствует о тампонаде сердца при наличии выпота и о 
перикардиальной констрикции, когда выпот отсутствует или минимальный. Эта доп
плеровская находка ценна для дифференциации констриктивного перикардита от ре
стриктивной кардиомиопатии, поскольку повышенные дыхательные колебания ско
рости кровотока через митральный клапан при этом заболевании не выявляются (34).
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИИ

АН — аортальная недостаточность
АС — аортальный стеноз
ВПВ — верхняя полая вена
ВТЛЖ — выносящий тракт левого желудочка
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия
ДКМП — дилатационная кардиомиопатия
ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
КМП — кардиомиопатия
ЛА — легочная артерия
ЛВЛВ — левая верхняя легочная вена
ЛЖ — левый желудочек
ЛП — левое предсердие
МЖП — межжелудочковая перегородка
МН — митральная недостаточность
МПП — межпредсердная перегородка
МРТ — магнитно-резонансная томография
МС — митральный стеноз
НПВ — нижняя полая вена
ОАП — открытый артериальный проток
ПВЛВ — правая верхняя легочная вена
ПЖ — правый желудочек
ПП — правое предсердие
РКМП — рестриктивная кардиомиопатия
ТК — трикуспидальный клапан
ТТЭ — трансторакальная эхокардиография
ТЭЭ — трансэзофагеальная эхокардиография
УЛП — ушко левого предсердия



Проба с физической нагрузкой

Gregory Engel, MD и Victor Froelicher, MD

ВВЕДЕНИЕ

Физическую нагрузку можно рассматривать как истинный тест для сердца, по
скольку она является наиболее распространенным ежедневным стрессом у челове
ка. Проба с физической нагрузкой является наиболее практичной и полезной про
цедурой при клинической оценке состояния сердечно-сосудистой системы.

Несмотря на появление в последние годы многих технологических новшеств, 
связанных с диагностикой и лечением сердечно-сосудистых заболеваний, проба с 
нагрузкой остается важным диагностическим средством. Разноплановое примене
ние, широкая доступность и большое количество получаемой клинически полезной 
информации и сегодня делают пробу с нагрузкой важным этапом перед принятием 
решения о выполнении более дорогих и инвазивных вмешательств. Однако большое 
число подходов к выполнению пробы с физической нагрузкой было недостатком для 
ее правильного применения. Были разработаны отличные рекомендации, базирую
щиеся на множестве клинических исследований, проведенных за последние 20 лет, 
и они привели к большему единообразию методики проведения пробы с физичес
кой нагрузкой.

ПРЕИМУЩЕСТВА И НЕДОСТАТКИ ПРОБЫ 
С ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ

На удивление, стандартная проба с нагрузкой имеет характеристики, мало от
личающиеся от более новых и более дорогих тестов. В таблице 1 приведен перечень 
ее преимуществ и недостатков.

ПОКАЗАНИЯ

Распространенные сферы клинического применения пробы с нагрузкой, кото
рые будут обсуждаться в этом разделе, — диагностика и определение прогноза. 
Другие применения, представленные в таблице 2, обсуждаются в иных источниках 
(1). Относительно установления диагноза и определения прогноза мы будем следо
вать рекомендациям АСС/АНА (2).

МЕТОДЫ
Предосторож ности относительно безопасности и риски

Предосторожности относительно безопасности, отмеченные Американской кар
диологической ассоциацией, очень четко определяют требования для проведе
ния пробы с нагрузкой. В наличии должно быть все необходимое для проведения 
сердечно-сосудистой реанимации и должны проводиться регулярные тренировки
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Таблица 1
Преимущества и недостатки стандартной пробы с нагрузкой

Преимущества 
Низкая стоимость 
Удобство
Доступность оборудования 
Наличие обученного персонала
Можно определить толерантность к физической нагрузке 
Приемлемость пациентами 
Для выполнения требует менее часа 

Недостатки
Относительно ограниченные чувствительность и специфичность 
Не определяет локализации ишемии или коронарных повреждений 
Не обеспечивает оценки функции ЛЖ 
Не подходит для определенных групп 
Требует сотрудничества и способности к энергичной ходьбе

Таблица 2
Дополнительное применение пробы с нагрузкой

Оценка лечения
Определение толерантности к физической нагрузке
После инфаркта миокарда
Скрининг
Сердечная реабилитация
Определение программы физических нагрузок
Оценка аритмии
Перемежающая хромота
Оценка до операции

для подтверждения готовности к возникновению неотложного сердечного состояния 
как персонала, так и оборудования. Классический обзор клинических отделений, где 
проводятся пробы с нагрузкой (Rochmis и Blackburn [3]), продемонстрировал, что 
проба с физической нагрузкой является безопасной процедурой и сопровождает
ся приблизительно одной смертью и пятью нефатальными осложнениями на 10 ООО 
проб. Проба с максимальной физической нагрузкой сегодня является более безопас
ной, чем 20 лет назад, что, вероятно, является следствием более обширных знаний 
персонала относительно показаний, противопоказаний и конечных точек. L. Gibbons 
и соавторы (4) проанализировали 71914 проб, выполненных на протяжении 16 лет, 
и сообщили, что частота осложнений составляла лишь 0,8 на 10 000 проб. Однако 
нельзя игнорировать риск проведения пробы с нагрузкой у пациента с ишемической 
болезнью сердца, даже учитывая отличный профиль безопасности этого иссле
дования. Согласно оценке L. A. Cobb и W. D. Weaver (5), риск возникновения арит
мических событий может увеличиваться в 100 раз в восстановительном периоде.

Большинства проблем можно избежать, если рядом с пациентом находится 
опытный врач или медсестра, измеряющая артериальное давление и оценивающая 
состояние пациента во время проведения пробы. Регистрирующее устройство и 
тредмил должны управляться специальным сотрудником, делающим соответствую
щие записи ЭКГ, вносящим данные в регистрационную форму и предупреждающим 
врача о любых нарушениях, которые появляются на мониторе. Если вид пациента 
вызывает тревогу, падает или достигает плато уровень систолического артери
ального давления, возникают серьезные изменения ЭКГ, возникает боль в грудной 
клетке или она становится более выраженной, чем обычно, или если пациент желает 
прекратить нагрузку по любой причине, пробу нужно прекратить даже при субмакси- 
мальном уровне нагрузки. В большинстве случаев предпочтение отдают ограничен-
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Таблица 3
Противопоказания к пробе с нагрузкой

Абсолютные 
Острый инфаркт миокарда (в пределах 2 дней)
Нестабильная стенокардия, не стабилизированная медикаментозным лечением 
Неконтролированные сердечные аритмии, вызывающие симптомы или гемодинамическую 
нестабильность
Симптомный тяжелый аортальный стеноз 
Неконтролированная симптомная сердечная недостаточность 
Острая тромбоэмболия легочной артерии или инфаркт легкого 
Острый миокардит или перикардит 

Относительные3
Стеноз основного ствола левой коронарной артерии или его эквивалент 
Средней тяжести стенотическое поражение клапанов сердца 
Электролитные нарушения 
Тяжелая артериальная гипертензия6 
Тахиаритмия или брадиаритмия 
Гипертрофическая кардиомиопатия 

или другие формы обструкции выносящего тракта левого желудочка 
Ментальные или физические нарушения, которые не позволяют адекватно выполнять нагрузку
Атриовентрикулярная блокада высокой степени_____________________________________________
а Относительные противопоказания можно не учитывать, если польза пробы превышает риски. 
ь При отсутствии определенных доказательств разумным критерием можно считать систолическое 

артериальное давление 200 мм рт. ст. и диастолическое 110 мм рт. ст.

ной симптомами пробе с максимальной нагрузкой, но обычно советуют прекратить 
пробу, если возникает дополнительная элевация сегмента ST на 2 мм или горизон
тальная либо нисходящая депрессия сегмента ST на 2 мм. У некоторых пациентов 
с высоким риском, согласно их анамнезу заболевания, советуют прекращать про
бу при достижении субмаксимальных уровней нагрузки, поскольку выраженная 
депрессия сегмента ST, аритмия или их сочетание довольно часто возникают лишь 
после прекращения нагрузки. Если пациент безопасно перенес субмаксимальную 
нагрузку, но нужна оценка переносимости максимальной нагрузки или другая ин
формация, лучше повторить пробу позже.

Проба с нагрузкой должна являться как бы продолжением анамнеза и физикаль- 
ного исследования. Врач получает наиболее полную информацию, когда он присут
ствует при проведении пробы, общается с пациентом и наблюдает за ним. Перед 
пробой с нагрузкой обязательно нужно провести физикальное обследование, чтобы 
исключить выраженный стеноз аортального клапана. Таким образом обеспечивает
ся безопасность пациента и оптимальный объем информации. В некоторых ситуа
циях, например, когда проводится скрининг лиц без симптомов и без признаков па
тологии или выполняется повторный тредмил-тест у пациента, состояние которого 
стабильно, врач может не присутствовать при проведении пробы, но должен нахо
диться поблизости и быть готовым быстро среагировать на нестандартную ситуа
цию. Реакция врача на признаки или симптомы пациента должна определяться ин
формацией, полученной у пациента относительно его физической активности. Если 
патологические находки появляются на уровнях нагрузки, которые пациент обычно 
выполняет, может не возникать необходимость в прекращении пробы. Кроме того, 
анамнез физической активности пациента помогает определить соответствующие 
уровни нагрузки при выполнении пробы.

Противопоказания

В таблице 3 представлены абсолютные и относительные противопоказания к вы
полнению пробы с нагрузкой. Клиническое суждение грамотного врача имеет самое
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U&AFSAM — Un-ted State 5 Ліг force School of Aerospace Wedictie;
AC IP — As>mptcpiatic Cardiac Ischemia Pfot;
ЗСН — Застойная ссрдсч«ав недостаточности ио,пифициро«аниый Naughton}
■пм’миы. -  КИДОПОИД NCTpW'‘MMM:
%{\ал- — процент подъема;

Рис. 1. Наиболее распространенные протоколы, их стадии и прогнозированное потребление 
кислорода на каждой стадии.

важное значение в принятии решения относительно показаний и противопоказаний 
к проведению пробы с нагрузкой. В определенных случаях, когда имеются относи
тельные противопоказания, проба с нагрузкой может обеспечить ценную информа
цию, даже если уровень нагрузки субмаксимальный.

Подготовка пациента

Подготовка пациента к пробе с нагрузкой включает следующее;
1. Пациента нужно проинструктировать, чтобы он не ел и не курил, по меньшей мере, 

в течение 2-3 часов перед нагрузкой и пришел в соответствующей для выполне
ния пробы одежде.

2. Перед пробой нужно собрать анамнез и провести физикальное исследование (осо
бенно на наличие систолических шумов), чтобы исключить противопоказания.

3. Нужно задать специфические вопросы относительно препаратов, принимаемых 
пациентом, и исключить наличие потенциальных электролитных нарушений.

4. Если причина направления пациента на пробу с нагрузкой не совсем очевидна, 
сконтактироваться с врачом пациента.

5. Записать электрокардиограмму в 12 отведениях в положениях лежа и стоя. Не
которые исходные нарушения ЭКГ исключают пробу с нагрузкой.

6. Тщательно объяснить пациенту, почему выполняется проба с нагрузкой, включая 
риски и возможные осложнения, а также то, как нужно выполнять пробу. Обратить 
внимание пациента на то, что вначале можно держаться за поручни тредмила, но 
позже их можно использовать лишь для поддержания равновесия.

Бе та-адреноблока торы

В подгруппах пациентов мужского пола, обследуемых для определения наличия 
ИБС, общий показатель выполнения нагрузочной пробы в баллах не зависел от при
менения (3-адреноблокаторов. Однако при этом, если использовать лишь критерии 
элевации/депрессии сегмента ST, то для сохранения чувствительности нужно при
нимать уровень 0,5 мм (6). Хотя такой подход, возможно, и оптимальный, для ру
тинного проведения пробы с нагрузкой совсем нет необходимости рисковать, пре-



Раздел 10 /  Проба с физической нагрузкой 207

кращая прием |3-адреноблокаторов перед пробой, поскольку прекращение приема 
p-блокаторов может ассоциироваться с угрожающим жизни феноменом рикошета. 
При необходимости прекращения их приема это нужно делать постепенно, при этом 
за процессом уменьшения дозы должны внимательно следить врач или медсестра.

Протоколы

Использование многих различных протоколов физической нагрузки вызвало не
которое замешательство относительно того, как врачи должны сравнивать результа
ты проб у разных пациентов и серийных проб у одного и того же пациента. Наиболее 
распространенные протоколы, их стадии и прогнозируемое потребление кислорода 
на каждой стадии показаны на рисунке 1. Когда проба с тредмилом и велоэргометром 
впервые была внедрена в клиническую практику, практические врачи приняли про
токолы, используемые основными исследователями, а именно Balke (7), Astrand (8), 
Bruce (9) Ellestad (10), а также их сотрудниками. В 1980 году Stuart и Ellestad провели 
обзор 1375 лабораторий в Северной Америке, где выполнялись пробы с нагрузкой, 
и сообщили, что из тех лабораторий, где использовался тредмил-тест, 65,5% для ру
тинного клинического тестирования использовали протокол по Брюсу (11). В этом 
протоколе каждые 3 минуты нагрузку увеличивают на относительно большие и нерав
ные величины — от 2 до 3 метаболических эквивалентов (МЕТ). Показано, что такие 
большие и неравные увеличения нагрузки приводят к переоценке толерантности к 
физической нагрузке (12). Поэтому исследователи рекомендуют протоколы с мень
шими и более равномерными приростами нагрузки (13, 14).

П р о б а  с  у к л о н о м

Подход к проведению пробы с нагрузкой, вызвавший довольно большой инте
рес, это протокол «пробы с уклоном» (ramp protocol). При проведении данной пробы 
с нагрузкой выполняемая работа увеличивается постоянно и непрерывно (рис. 2). 
Недавние требования «оптимизировать» нагрузочное тестирование легче будет 
выполнить при использовании подхода «пробы с уклоном», поскольку прирост на
грузки небольшой, есть возможность индивидуализировать увеличение нагрузки и 
стремиться к определенной длительности выполнения конкретной пробы.

Для изучения этого вопроса в нашей лаборатории сравнили протоколы тред- 
мил- и велоэргометрической пробы с более часто используемыми в клиниках (15). 
Десять пациентов с хронической сердечной недостаточностью, 10 — с ИБС, у ко
торых при нагрузке возникала стенокардия, 10 — с ИБС, которые при нагрузке не 
имели симптомов, и 10 подобранных по возрасту здоровых лиц выполнили три про
бы на велоэргометре (25 Вт/ступени по 2 мин, 50 Вт /  ступени по 2 мин и «проба с 
уклоном») и три вида пробы на тредмиле (Bruce, Balke и «проба с уклоном»); пробы 
выполнялись в рандомизированном порядке в различные дни. Для «проб с уклоном» 
на велоэргометре и тредмиле прирост нагрузки индивидуализировался таким об
разом, чтобы для каждого лица длительность пробы составляла приблизительно 
10 мин. Максимальное потребление кислорода было существенно выше (на 18%) 
для взятых вместе проб на тредмиле, по сравнению с пробами на велоэргометре, 
что подтверждало предыдущие наблюдения. Наблюдались лишь минимальные от
личия максимального потребления кислорода между различными видами проб на 
тредмиле и проб на велоэргометре.

Поскольку такой подход, как нам кажется, обеспечивает ряд преимуществ, мы 
сегодня выполняем все наши клинические и исследовательские пробы с нагрузкой 
с использованием «уклона». Такой подход является эмпирическим и нужны данные
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Рис. 2. «Протокол уклона» — подход к пробе с нагрузкой, вызвавший большой интерес. При 
нем нагрузка увеличивается постоянно и непрерывно.

других лабораторий для подтверждения его пользы. Несколько производителей ме
дицинской аппаратуры разработали тредмилы, которые могут выполнять «пробу с 
уклоном», но на любом тредмиле можно вручную производить простое индивидуа
лизированное постепенное увеличение наклона и скорости.

И з м е н е н и е  г е м о д и н а м и к и

Рассчитанные по возрасту целевые уровни максимальной частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) относительно бесполезны для решения клинических задач. В 
популяционных исследованиях постоянно выявлялась относительно плохая связь 
между максимальной ЧСС и возрастом. Обычно коэффициенты корреляции состав
ляют -0,4, со стандартной ошибкой оценки 10-25 ударов в минуту. Поскольку пред
варительное определение максимальной ЧСС является очень неточным, нагрузка 
должна ограничиваться симптомами, а не быть нацеленной на достижение опреде
ленной ЧСС.

Гипотензия при нагрузке, которая лучше всего определяется как снижение си
столического артериального давления ниже показателя в покое в вертикальном 
положении или его снижение на 20 мм рт. ст. после начального подъема, является 
очень сильным предиктором ангиографически тяжелой ИБС и плохого прогноза. 
Неспособность систолического артериального давления повышаться является осо
бенно тревожным признаком после инфаркта миокарда (ИМ). Пока не будет прове
дена адекватная проверка автоматических приборов для измерения артериально
го давления (АД), мы настоятельно рекомендуем измерять АД вручную с помощью 
манжеты и стетоскопа.
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Толерантность к физической нагрузке

МЕТ является единицей базального потребления кислорода, соответствующая 
примерно 3,5 мл кислорода на килограмм массы тела в минуту. Это приблизительно то 
количество кислорода, которое необходимо для поддержания жизни в состоянии по
коя. Максимальное потребление кислорода индивидом обычно оценивают по достиг
нутой величине нагрузки, используя формулу, основанную на скорости и степени подъ
ема. Наиболее точно максимальное потребление кислорода можно определить путем 
непосредственного измерения, с помощью методик оценки обмена газов в выдыха
емом воздухе. При определенных обстоятельствах, где очень важна точность, напри
мер, у спортсменов, при выполнении научных исследований и у кандидатов для прове
дения трансплантации сердца, важное значение имеет непосредственное измерение.

Толерантность к физической нагрузке всегда должна сообщаться в МЕТах, а не 
в минутах нагрузки. Таким путем можно непосредственно сравнивать результаты 
при применении различных протоколов и методов физической нагрузки. Достиг
нутая физическая нагрузка, выраженная в МЕТах, является важным прогностичес
ким параметром.

Анализ сегмента S T

Депрессия сегмента ST отражает глобальную субэндокардиальную ишемию, 
причем ее направленность в основном определяется размещением сердца в грудной 
клетке. Депрессия сегмента ST не позволяет уточнить локализацию поврежденной 
коронарной артерии. Существенная депрессия сегмента ST наиболее часто выявля
ется в отведении V5. Депрессия сегмента ST в нижних отведениях (III, AVF) наиболее 
часто является следствием волны реполяризации предсердий, которая начинается 
в сегменте PR и может продолжаться до начала сегмента ST. Когда депрессия сег
мента ST выявляется изолированно в этих отведениях и нет диагностических зубцов 
Q, она обычно ложноположительная. Депрессия сегмента ST, ограниченная перио
дом восстановления после пробы, обычно не является «ложноположительной» реак
цией. Включение в анализ этого временного периода увеличивает диагностические 
возможности пробы с нагрузкой.

Если на ЭКГ в состоянии покоя имеются зубцы Q старого ИМ, элевация сег
мента ST во время нагрузки может быть следствием нарушений движения стенки 
миокарда, тогда как сопутствующая депрессия сегмента ST может быть следствием 
второй зоны ишемии или реципрокных изменений. Если ЭКГ покоя нормальная, эле
вация сегмента ST является следствием тяжелой ишемии (спазм или критическое 
повреждение). Такая элевация сегмента ST встречается нечасто и является крайне 
аритмогенной. При ишемии могут появляться индуцированная нагрузкой элевация 
сегмента ST (но не над диагностическими зубцами Q) либо его депрессия. Они име
ют четкие отличия. Элевация является следствием трансмуральной ишемии и арит- 
могенна, ее распространенность составляет 0,1% и определяет артерию, в которой 
имеется спазм или тяжелое повреждение. Тогда как депрессия связана с субэндо- 
кардиальной ишемией, не аритмогенна, ее распространенность составляет 5-50%, 
редко является следствием спазма и не позволяет определить пораженную арте
рию. На рисунке 3 показаны различные типы смещения сегмента ST. Стандартным 
критерием патологического отклонения является горизонтальная или нисходящая 
депрессия сегмента ST на 1 мм ниже изоэлектрической линии PR или снижение на 
1 мм, по сравнению с депрессией сегмента ST на исходной ЭКГ.

Наиболее важные временные точки поиска депрессии сегмента ST — во вре
мя максимальной нагрузки в отведении V5 и на 3-й минуте восстановительного
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Таблица 4
Вероятность наличия ИБС до проведения пробы, 
определенная по симптомам, полу и возрасту*

Возраст0 Пол Типичная/не Атипичная/ Неангинозная Без
вызывающая вероятная боль в грудной симптомов

сомнения стенокардия клетке
стенокардия

30-39 Мужчины Промежуточная Промежуточная Низкая Очень низкая
Женщины Промежуточная Очень низкая Очень низкая Очень низкая

40-49 Мужчины Высокая Промежуточная Промежуточная Низкая
Женщины Промежуточная Низкая Очень низкая Очень низкая

50-59 Мужчины Высокая Промежуточная Промежуточная Низкая
Женщины Промежуточная Промежуточная Низкая Очень низкая

60-69 Мужчины Высокая Промежуточная Промежуточная Низкая
Женщины Высокая Промежуточная Промежуточная Низкая

а Высокая >90%, промежуточная — 10-90%. низкая <10%, очень низкая <5%.
0 Не имеется данных для пациентов младше 30 лет или старше 69 лет, но можно предположить, что распростра

ненность ИБС увеличивается с возрастом.

периода (16). После нагрузки пациенты должны как можно быстрее перейти в гори
зонтальное положение, избегая спокойной ходьбы, чтобы максимально увеличить 
чувствительность выявления смещений сегмента ST. Регистрацию ЭКГ нужно про
должать на протяжении 5 мин восстановительного периода или пока любые новые 
отклонения от исходной ЭКГ не исчезнут.

Непродолжительная желудочковая тахикардия нечасто встречается при рутин
ных клинических пробах с нагрузкой (распространенность менее 2%) и хорошо пе-
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реносится. Ее прогноз определяется сопутствующей ишемией или повреждением 
левого желудочка (17).

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОБЫ С НАГРУЗКОЙ 

Рекомендации АСС/АНА

Рабочая группа, созданная с целью подготовки рекомендаций относительно ис
пользования пробы с нагрузкой, опубликовала рекомендации в 1986, 1997 и 2002 
годах (2). С течением времени произошли некоторые кардинальные изменения, 
касающиеся рекомендаций. Стандартная проба с нагрузкой была определена как 
первая диагностическая процедура у женщин и у большинства пациентов с нару
шениями ЭКГ в покое вместо визуализационных исследований. Далее приводится 
резюме рекомендаций, основанных на имеющихся доказательствах, относительно 
применения пробы с нагрузкой для диагностики стенозирующего поражения коро
нарных артерий.
Класс I. Состояния, для которых имеются доказательства и/или всеобщее согла

сие относительно того, что стандартная проба с нагрузкой полезна и эф
фективна.

• Взрослые пациенты, мужчины или женщины (включая таковых с полной блокадой 
правой ножки пучка Гиса или с депрессией сегмента ST в покое менее 1 мм) с про
межуточной вероятностью’  наличия ИБС до проведения пробы (специфические 
исключения относятся к классам II и III).

Класс Ма. Состояния, для которых имеются противоречивые доказательства и/или 
расхождение мнений относительно того, что стандартная проба с нагруз
кой полезна и эффективна. Преобладание доказательств/мнений в поль
зу полезности/эффективности.

• Пациенты с вазоспастической стенокардией.
Класс lib . Состояния, для которых имеются противоречивые доказательства и/или 

расхождение мнений относительно того, что стандартная проба с нагруз
кой полезна и эффективна. Полезность/эффективность не так хорошо 
установлены на основании имеющихся доказательств/мнений.

• Пациенты с высокой вероятностью наличия ИБС до проведения теста*.
• Пациенты с низкой вероятностью наличия ИБС до проведения теста*.
• Пациенты, принимающие дигоксин и имеющие исходную депрессию сегмента ST 

менее 1 мм.
• Пациенты с электрокардиографическими критериями гипертрофии ЛЖ, у которых 

исходная депрессия сегмента ST составляет менее 1 мм.
Класс III. Состояния, для которых имеются доказательства и/или всеобщее согла

сие относительно того, что стандартная проба с нагрузкой не является 
полезной или эффективной, а в некоторых случаях может быть вредной.

• Пациенты со следующими исходными нарушениями ЭКГ:
• синдромом преэкзитации (Вольфа-Паркинсона-Уайта);
• искусственным водителем желудочкового ритма;
• депрессией сегмента ST более 1 мм;
• полной блокадой левой ножки пучка Гиса.

* Вероятность заболевания до проведения пробы определялась по методу Diamond- Forrester на 
основании возраста, симптомов и пола (табл. 4).
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Таблица 5
Определения и расчеты показателей, использующихся для количественной оценки 

точности диагностического теста

Истинноположительные (ИП) = число пациентов с заболеванием и положительным результатом 
Ложноотрицательные (ЛО) = число пациентов с заболеванием, но с отрицательным результатом 
Истинноотрицательные (ИО) = число пациентов без заболевания с отрицательным результатом 
Ложноположительные (ЛП) = число пациентов без заболевания, но с положительным результатом 
Общая популяция = ИП + ИО + ЛП + ЛО
Чувствительность = процент пациентов с заболеванием и положительным результатом теста: 

ИП/(ИП+ЛО)хЮ О
Специфичность = процент пациентов без заболевания с отрицательным результатом теста:

ИО/(ИО + ЛП)хЮО
Положительное предиктивное значение (ПЗ+) = процент пациентов с положительным результатом 

теста, которые имеют заболевание: ИП/(ИП + ЛП)х 100 
Отрицательное предиктивное значение (ПЗ-) = процент пациентов с отрицательным результатом 

теста, которые не имеют заболевания: ИО /  (ИО + ЛО) х 100 
Предиктивная точность (ПТ) = процент правильных определений, как положительных, так и 

отрицательных: (ИП + ИО) /  общая популяция х 100 
Кривая диапазона характеристик (КДХ) = график соотношения чувствительности и специфичности 

для диапазона точек измерения 
Соотношение риска (СО) = соотношение частоты заболевания у пациентов с положительным 

результатом по сравнению с пациентами с отрицательным результатом:
ИП/(ИП + ЛП) /  ЛО/(ЛО + ИО) = ПЗ+ /  ЛО/(ЛО + ИО)

Таблица б
Пример вычисления результатов выполнения теста и эффект отличий 

в обследованной популяции

Распро- Число с Число с Предиктивное
стра■ Число Характеристики патологическим нормальным значение

ненность обследованных теста результатом результатом положительного
ИБС теста теста результата
5% 500 с ИБС Чувствительность 50% 250 (ИП) 250 (ЛО) 250/250 + 950

9500 без ИБС Специфичность 90% 950 (ЛП) 8550(ИО) = 21%
50% 5000 без ИБС Чувствительность 50% 2500 (ИП) 2500 (ЛО) 2500/3000

5000 с ИБС Специфичность 90% 500 (ЛП) 4500(ИО) = 83%
Распрос траненность заболевания Предиктивное значение
чувствительность/специфичность патологического теста

5% 50% 5% 50%
70/90% 27% 88% 27х Зх
90/70% 14% 75% 14х 5х
90/90% 32% 90% 64х 9х
66/84% 18% 80% 9х Зх

Вычисление предиктивного значения патологического теста (положительное предиктивное значение) с ис
пользованием теста с чувствительностью 50% и специфичностью 90% в двух популяциях по 10 000 пациентов: 
в одной распространенность ИБС составляет 5%, а в другой — 50%. Это демонстрирует важное влияние рас
пространенности на положительное предиктивное значение.

• Пациенты с хорошо документированным ИМ или выраженным атеросклеротичес
ким заболеванием на основании данных коронарографии.

Определение результатов выполнения пробы

Чувствительность и специфичность — термины, используемые для того, чтобы 
определить, насколько надежно проба позволяет отличить больных от лиц без за
болевания. Они являются параметрами точности диагностической пробы. Чувстви
тельность — процент случаев с патологическим («положительным») результатом
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пробы среди обследованных пациентов с заболеванием. Специфичность — процент 
случаев с нормальным («отрицательным») результатом среди обследованных лиц 
без заболевания. Такая трактовка отличается от общепринятого использования сло
ва «специфический». Методы расчета чувствительности, специфичности и других 
характеристик пробы представлены в таблице 5. В таблице 6 представлен пример 
расчета характеристик выполнения пробы и показано влияние отличий распростра
ненности заболевания.

Стандарты  исследований результатов выполнения 
диагностической пробы

Reid, Lachs и соавторы в 1995 году пересмотрели семь «методологических стан
дартов» для диагностических тестов (18). Стандарты состоят в том, чтобы: (1) уточ
нить спектр оцениваемых пациентов, (2) сообщить индексы теста для клинических 
подгрупп, (3) избежать предубежденности при выполнении пробы, (4) избежать 
предубежденности при анализе результатов, (5) обеспечить числовую точность для 
индексов теста, (6) сообщить о частоте и способах преодоления неопределенности 
результатов при расчете индексов теста, (7) уточнить воспроизводимость теста. При 
оценке 112 исследований было отмечено очень ограниченное применение стан
дартов. Лишь один стандарт выполнялся в более чем половине исследований, что 
свидетельствовало о неадекватной оценке большинства диагностических тестов. 
Целью повышения качества этих стандартов было улучшение качества лечения па
циентов, снижение стоимости лечения, улучшение качества информации, получен
ной при проведении диагностического теста, устранение бесполезных тестов или 
методологий тестирования.

Чтобы обеспечить выполнение диагностического теста при оценке пробы с на
грузкой в соответствии со стандартами, избрали логический и легко принимаемый 
путь: метод «ослепления» при интерпретации пробы, исключение пациентов с пере
несенным ИМ, а также классификация боли в грудной клетке. Ограниченный вызов 
и предубеждение при выполнении пробы являются двумя утонченными стандарта
ми, которые меньше всего понятны врачам, но очень сильно влияют не оценку теста 
и чаще всего не выполняются. Ограниченный вызов можно оправдать как первый 
шаг при рассмотрении нового измерения или теста. Исследователь может выбрать 
как здоровых, так и больных людей, проверить их с использованием нового теста 
и определить, отличаются ли они. Если не отмечено различий, то дальнейшее ис
следование не будет показано. Такой подход свидетельствует в пользу измерения, 
и у последовательных пациентов, приходящих на обследование, тест будет выпол
няться лучше. Измерение или тест может хорошо функционировать, чтобы отделить 
граничные случаи, но быть неэффективным в клинической ситуации. Предубежден
ность при выполнении теста означает, что решение относительно того, кто из па
циентов пойдет на катетеризацию, принимается врачом, использующим результаты 
теста и свое клиническое мышление. Таким образом, пациенты в исследовании от
личаются от пациентов, прибывших для оценки, до того, как происходит этот про
цесс селекции. Этого можно избежать только в тех случаях, когда пациенты перед 
выполнением любого теста соглашаются на обе процедуры (пробу с нагрузкой и ка
тетеризацию сердца).

Выбор для оценки теста популяции, которая не смогла избежать ограниченного 
вызова, приведет к предиктивной точности, кривые диапазона характеристик будут 
большими, чем истинно ассоциирующиеся с показателями теста. Предубежден
ность при выполнении теста может повлиять на калибровку определяющих точек



214 Gregory Engel и V ictor Froelicher

измерения. А именно, балл или измерение смещения сегмента ST могут иметь раз
личную чувствительность и специфичность для определенных точек измерения, ког
да присутствует предубежденность при выполнении теста.

Предубежденность при выполнении теста по протоколу было устранено в двух 
исследованиях, включающих 2000 пациентов, при этом характеристики теста отли
чались (19).

Метаанализ исследований проб с нагрузкой

Gianrossi и соавторы провели метаанализ вариабельности сообщенной диагнос
тической точности электрокардиограммы с нагрузкой (20). Были суммированы 147 
последовательно опубликованных сообщений, включавших данные 24 074 паци
ентов, которым выполнили и коронарографию, и пробу с нагрузкой. Оценивались 
детали относительно характеристик популяции и методы, включая число электро
графических отведений, протокол нагрузки, проведение пробы с гипервентиляцией 
перед нагрузкой, определение патологической реакции сегмента ST, исключение 
определенных подгрупп и «ослепление» при интерпретации теста. Были выявлены 
широкие колебания чувствительности и специфичности (средняя чувствительность 
составляла 68% с диапазоном от 23 до 100% и стандартным отклонением 16%; 
средняя специфичность составляла 77% с диапазоном от 17 до 100% и стандартным 
отклонением 17%). Медиана предиктивной точности (процент правильных результа
тов) составила приблизительно 73%.

Чтобы более точно отразить результаты выполнения пробы с нагрузкой, рас
смотрели лишь результаты 41 исследования из оригинальных 147 (21). В этих иссле
дованиях исключали пациентов с перенесенным ИМ, выполняя один из критериев 
оценки диагностического теста, и обеспечивали все цифры для расчета результатов 
выполнения теста. Указанные исследования с участием около 10 000 пациентов про
демонстрировали более низкую среднюю чувствительность — 68% и более низкую 
среднюю специфичность — 74%; это свидетельствовало также о более низкой пре
диктивной точности — 71%. В нескольких исследованиях, в которых предубежден
ность при проведении теста было уменьшено, что обеспечивало наличие другого 
большого критерия, чувствительность составляла приблизительно 50%, специфич
ность— 90%; предиктивная точность — 70% (22). Приведенные результаты свиде
тельствуют о том, что ключевой характеристикой стандартной пробы с нагрузкой яв
ляется высокая специфичность, а проблемой является низкая чувствительность.

Эффекты  дигоксина, гипертрофии левого желудочка  
и депрессии сегмента S T  в покое

Влияние гипертрофии ЛЖ, депрессии сегмента ST в покое и дигоксина оценили 
в метаанализе, выполнявшийся как составляющая согласованных рекомендаций (2). 
В метаанализ включали лишь исследования с оценкой чувствительности, специфич
ности, указанием общего числа пациентов, в которые были включены более 100 па
циентов. По результатам анализа только дигоксин оказывал серьезный эффект на 
оценку выполнения теста.

П ол

Существовали разногласия относительно использования стандартной электро
кардиографической пробы с нагрузкой у женщин. Действительно, некоторые экс
перты рекомендовали, чтобы при тестировании женщин использовать только ви- 
зуализационные методы исследования, поскольку существует мнение о том, что 
стандартная ЭКГ с нагрузкой у женщин проявляла себя не настолько хорошо, как у
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Переменная Ответ на нагрузку Сумма
Максимальная ЧСС Менее чем 100 уд./мин. -  30

от 100 до 129 уд.,.'мин. = 24

от 130 до 150 уд./мин. = 18
Мужчиныот 160 до 180 уд./мин. = 12

от 190 до 220 уд./м ин. = в

Депрессия ST при нагруэко 1 -2  мм =  15 < 4 0 -

>2 мм = 25 всроятиость
Возраст >55 лет = 20

от 40 до 55 яет = 12

Анамнез стенокардии Определенная/типичная ■ 5 промежуточная

Некардиальная боль = 1

Гиперхолестеринемия? Да = 5 >60 =

Диабет? Да = 5 вероятность

Стенокардия, индуцированная 
пробой с нагрузкой? Возникла = 3

Причина для 
прекращения пробы = 5

Общий баял

Рис. 4. Вычисление простого показателя пробы с нагрузкой в баллах для мужчин.

Переменная Ответ на нагрузку Сумма
Максимальная ЧСС Менее чем 100 УД./МИН. = 20

от 100 до 129 УД./МИН. = 16

от 130 до 159 уд./м ин. = 12

от 160 до 189 уд./мин. = 8
Женщиныот 190 до 220 уд./мин. = 4

Дспрсссия ST 
при нагрузке 1 -2  мм - 6

> 2м м =  10 < 37  = 
низкая 

вероятностьВозраст >65 лет = 25

от5 0 д о 6 5  лот=  15

Анамнез стенокардии Определенная/типичная = 10

Вероягаая/атипичная = в промежуточная

Нскардиальная боль = 2

Гипсрхолестеринемия? Да = 10

Диабет? Да = 10 > 57  =

Стенокардия, индуцированная 
пробой с нагрузкой? Возникла = 9 вероятность

Причина для 
прекращения пробы = 15

Эстрогенный статус Позитивный = -5  
Негативный ■ 5

Общий балл

Рис. 5. Вычисление простого показателя пробы с нагрузкой в баллах для женщин.

мужчин. В недавних рекомендациях АСС/АНА эта проблема была подробно рассмот
рена, и авторы пришли к иному выводу. Основанием даной позиции были доказа
тельства, полученные в метаанализе, а также результаты 15 исследований, в которых 
участвовали лишь женщины. Проба с нагрузкой для диагностики значимого обструк
тивного поражения коронарных артерий у взрослых пациентов, включая женщин, с 
симптомами или другими клиническими данными, свидетельствующими о промежу
точной вероятности развития ИБС, имеет показание класса la (то есть определенно 
показана). Женщины с промежуточной вероятностью развития ИБС до проведения
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теста — это пациентки в возрасте от 30 до 59 лет, имеющие типичную, или опреде
ленную, стенокардию, от 50 до 69 лет, имеющие атипичную или вероятную стенокар
дию, и от 60 до 69 лет, имеющие неангинальную боль в грудной клетке (см. табл. 4).

Оценка пробы с физической нагрузкой в баллах

Улучшенные характеристики пробы с физической нагрузкой можно получить пу
тем рассмотрения дополнительной информации, помимо динамики сегмента ST. Ис
следования продемонстрировали, что такой подход является эффективным (23). Рас
чет показателя в баллах по Дюку, изначально разработанного для прогностического 
использования, было расширено для диагностических целей (24). Для определения 
вероятности развития заболевания и прогноза с помощью многофакторного анализа 
были разработаны упрощенные показатели в баллах. Поскольку все переменные ко
дируются тем же числом интервалов, коэффициенты являются пропорциональными. 
Например, если избран интервал 5, дихотомическая переменная равна 0 при от
сутствии и 5 при наличии. Непрерывные переменные, такие как возраст и макси
мальная ЧСС, кодируются в группы, ассоциирующиеся с увеличенной распростра
ненностью заболевания. Относительная важность отдельных переменных является 
очевидной и врач просто определяет по переменным показатель в баллах, умножает 
его на соответствующее число и после этого суммирует полученные результаты. Рас
чет «простого» показателя пробы с физической нагрузкой в баллах можно выполнить, 
используя рисунок 4 (25) для мужчин и рисунок 5 (26) для женщин.

СРАВНЕНИЕ С ДРУГИМИ ДИАГНОСТИЧЕСКИМИ ТЕСТАМИ

Радиоизотопное перфузионное сканирование 
и эхокардиография

Результаты выполнения стресс-эхокардиографии и радиоизотопного перфузи- 
онного сканирования с нагрузкой при диагностике ИБС были сравнены в метаана
лизе 44 исследований, опубликованных в период 1990-1997 гг. (27). Статьи вклю
чались в метаанализ, если в них обсуждалась стресс-эхокардиография и/или 
радиоизотопная визуализация с нагрузкой с применением таллия или сестамиби 
для диагностики и/или оценки ИБС. В виде референтного теста должны были при
сутствовать данные коронарографии. Кроме того, имелись данные об абсолютном 
количестве истинноположительных, ложноотрицательных, истинноотрицательных и 
ложноположительных наблюдений либо эти показатели можно было рассчитать. Не 
учитывались исследования, выполнявшиеся исключительно у пациентов после ИМ, 
после чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластики, после аортоко
ронарного шунтирования или с недавними нестабильными коронарными синдрома
ми. Когда сравнивали дискриминационную способность стресс-эхокардиографии и 
радиоизотопной визуализации с нагрузкой, а также нагрузочной пробы без визуа
лизации (с ЭКГ), эхокардиография и радиоизотопное исследование показали сущес
твенно лучшие результаты, чем электрокардиографическая проба с нагрузкой.

Предиктивная точность

Некоторые результаты пробявляютсядихотомическими(нормаилипатология, по
ложительная или отрицательная), а не непрерывными, как, например, балл. Для срав
нения дихотомических результатов проб можно использовать предиктивную точность 
(число истинноположительных плюс истинноотрицательных, деленное на общее чис-
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Таблица 7
Сравнение подгрупп, у которых выполнены проба с нагрузкой 

и различные модификации тестов

Группирование Исследо Пациенты Чувстви Специфич Предиктивная
вания (п) тельность (%) ность (%) точность

Метаанализ стандартного теста 147 24 047 68% 77% 73%с нагрузкой
Метаанализ без пациентов с ИМ 58 11 691 67% 72% 69%
Метаанализ результатов 24 11 788 80%тредмил-теста в баллах
Консенсусный показатель 1 2000 85% 92% 88%тредмил-теста в баллах
Компьютерная томография 4 1631 90% 45% 68%с электронным лучом
Сцинтиграфия с Таллием 59 6038 85% 85% 85%
SPECT без пациентов с ИМ 27 2136 86% 62% 74%
Таллий на фоне введения персантина 11 85% 91% 87%
Стресс- эхокардиография 58 5000 84% 75% 80%
Стресс-эхокардиография 24 2109 87% 84% 85%без пациентов с ИМ
Эхокардиография с добутамином 5 88% 84% 86%

ло исследованной популяции). Любой показатель в баллах также можно сравнивать с 
дихотомической переменной, избрав точку отсчета. Преимуществом предиктивной 
точности является то, что она обеспечивает оценку числа пациентов, корректно клас
сифицированных с помощью теста, из 100 обследованных. Однако, когда предиктив
ная точность используется для сравнения тестов, нужно рассматривать популяции с 
приблизительно той же распространенностью болезни. В таблице 7, основываясь на 
опубликованных данных метаанализов, подытожены чувствительность, специфич
ность и предиктивная точность основных доступных тестов диагностики ИБС (28). 
Хотя стресс-тесты без физической нагрузки являются очень полезными, представ
ленные для них результаты вследствие отбора пациентов, вероятно, лучше, чем 
реальные результаты для этих методов. В исследованиях, посвященных диагности
ческим характеристикам, нужно исключать пациентов, перенесших ИМ, поскольку 
диагностика ИБС у них не представляет проблемы.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРОБЫ С НАГРУЗКОЙ 

Рекомендации АСС/АНА (2)

Показания для проведения пробы с нагрузкой с целью оценки риска и прогноза 
у пациентов с симптомами или имеющимся анамнезом ИБС:

Класс I. Состояния, для которых имеются доказательства и/или всеобщее согла
сие относительно того, что стандартная проба с нагрузкой полезна и эф
фективна.

• Пациенты, подвергающиеся первичной оценке при подозрении на ИБС или из
вестной ИБС. Исключения отмечены ниже в классе НЬ.

• Пациенты с подозрением на ИБС или известной ИБС, которые раньше оценива
лись, но у которых произошли существенные изменения клинического статуса.

• Пациенты с нестабильной стенокардией низкого риска через 8-12  часов после по
ступления в стационар, если у них не имеется активной ишемии или симптомов 
сердечной недостаточности.
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• Пациенты с нестабильной стенокардией промежуточного риска через 2-3 дня пос
ле поступления в стационар, если у них не имеется активной ишемии или симпто
мов сердечной недостаточности.

Класс Ма. Состояния, для которых имеются противоречивые доказательства и/или 
расхождение мнений относительно того, что стандартная проба с на
грузкой полезна и эффективна. Вес доказательств/мнений в пользу по
лезности/эффективности.

• Пациенты с нестабильной стенокардией промежуточного риска, у которых исход
ные сердечные маркеры и маркеры через 6-12 часов в пределах нормы, повторная 
ЭКГ не имеет существенных изменений и не имеется других доказательств ишемии.

Класс lib. Состояния, для которых имеются противоречивые доказательства и/или 
расхождение мнений относительно того, что стандартная проба с на
грузкой полезна и эффективна. Полезность/эффективность не так хоро
шо установлены на основании имеющихся доказательств/мнений.

• Пациенты со следующими нарушениями на ЭКГ:
• синдромом преэкзитации (Вольфа-Паркинсона-Уайта);
• искусственным водителем желудочкового ритма;
• депрессией сегмента ST в покое более 1 мм;
• длительностью комплекса QRS более 120 мс.

• Периодический контроль при ведении пациентов со стабильным течением забо
левания.

Класс III. Состояния, для которых имеются доказательства и/или всеобщее согла
сие относительно того, что стандартная проба с нагрузкой не является 
полезной или эффективной, а в некоторых случаях может быть вредной.

• Пациенты стяжелыми сопутствующими состояниями, вероятно, ограничивающими 
ожидаемую продолжительность жизни, и/или кандидаты для реваскуляризации.

• Пациенты с нестабильной стенокардией высокого риска.

Прогностические баллы

Предиктивные уравнения Дюка, а также уравнения, разработанные VA представ
ляют собой наиболее современные способы прогностической оценки.

П о к а з а т е л ь  т р е д м и л - т е с т а  п о  Д ю к у  и  н о м о г р а м м а

Mark и соавторы исследовали 2842 последовательных пациентов с помощью 
катетеризации сердца и пробы с нагрузкой. Полученные данные были введены в 
компьютеризированную систему медицинской информации Дюка (29). Медиана на
блюдения в динамике для популяции этого исследования составила 5 лет, и 98% па
циентов его завершили. Все пациенты прошли пробу с нагрузкой по протоколу Брю
са и у них зарегистрировали стандартную ЭКГ. Индекс стенокардии при проведении 
тредмил-теста был определен как 0, если стенокардия отсутствовала, 1, если во 
время нагрузки возникала типичная стенокардия, и 2, если причиной прекращения 
нагрузки была стенокардия. Перед проведением пробы с нагрузкой 54% пациентов 
принимали пропранолол и 11 % — дигоксин. Из изменений сегмента ST во внимание 
принимали сумму его наибольшей чистой депрессии и элевации, сумму его сме
щений во всех 12 отведениях, число отведений, в которых имелось смещение ST 
на 1 мм или больше, а также произведение числа отведений, в которых выявлялось 
смещение ST и наибольшее отдельное смещение ST в любом отведении. Эта номо
грамма и пример представлены на рисунке 6.
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Отклонение
сегмента ST Линия Стенокардия 

во время чтения во время 
нагрузки ишемии нагрузки 
О мм Нет

Прогноз
Средняя 

5 летнее ежегодная 
выживание смертность

Длительность
нагрузки

Этот пример номограммы демонстрирует результаты пробы с нагрузкой у 
55-летнего мужчины, работающего крове/ыциком, имевшего атипичную 
боль в грудной клетке. Пациент достиг нагрузки 7 МЕТ. после чего проба была 
остановлена вследствие стенокардии, ограничивающей нагрузку.
На максимальной нагрузке у пациента возникла горизонтальная депрессия 
сегмента ST на 2 мм. Прогнозируемая сердечно-сосудистая смертность для 
этого пациента составляет 4.5%. что говорит о высоком риске. Логичным 
следующим шагом является катетеризация.

Случай представлен Victor F. Frocticher, MD

Рис. 6. Прогностическая номограмма тредмил-теста по Дюку и пример.

П р е д и к т и в н о е  у р а в н е н и е  VA
На основании клинических данных и данных пробы с нагрузкой пациентов с при

знаками и симптомами ИБС можно классифицировать на категории низкого и вы
сокого риска. Пациенты последней категории, без сомнения, должны рассматри
ваться для проведения коронарографии, тогда как пациенты первой категории не 
должны, за исключением ситуаций с выраженными симптомами. Проблема состоит 
в плоскости обоснования инвазивного вмешательства для улучшения выживания у 
пациентов, у которых симптомы удовлетворительно контролируются препаратами. 
У большинства таких пациентов для удовлетворительного контроля состояния сер
дечная катетеризация не нужна.

Предиктивные правила VA показывают, что простые неинвазивные клинические 
индикаторы могут помочь стратифицировать этих пациентов со стабильной ИБС на 
группы высокого или низкого риска. В нашей популяции простой показатель VA в 
баллах, основанный на одном показателе клинической информации (анамнез за
стойной сердечной недостаточности или применение дигоксина) и трех параметрах 
реакции на пробу с нагрузкой (депрессия сегмента ST, толерантность к физической 
нагрузке и изменение систолического АД), может идентифицировать группу паци
ентов с высоким риском сердечно-сосудистой смерти (30). Нужно применять кли
ническое суждение, чтобы решить, может ли инвазивное вмешательство улучшить 
выживание у таких пациентов высокого риска.

Частота сердечных сокращений 
в восстановительном периоде

Обычно ЧСС быстро уменьшается после окончания этапа прогрессирующей на
грузки. Хотя скорость снижения ЧСС определяется физической подготовкой, не
давно было показано, что она обратно связана с выживанием (31). В общих чертах, 
снижение ЧСС менее чем на 20 ударов в минуту за первую или вторую минуту вос
становительного периода ассоциируется с увеличенным риском смерти (32).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проба с физической нагрузкой относительно недорогая и широко доступна, 
может быть выполнена в кабинете врача, не требует инъекций или облучения. Она 
обеспечивает диагностическую и прогностическую информацию, позволяет опре
делить функциональную способность и степень инвалидизации. Многие врачи са
мостоятельно убедились, что проба с нагрузкой дополняет медицинский анамнез 
и физикальное исследование в большей степени, чем любой другой тест. Поэтому 
она остается второй по частоте выполнения кардиологической процедурой после 
рутинной ЭКГ. Возобновившиеся меры по контролю стоимости медицинских услуг, 
несомненно, будут способствовать развитию такой практики. Поможет этому и убе
дительное доказательство того, что показатель тредмил-теста в баллах повышает 
диагностическое и прогностическое значение пробы с нагрузкой.

В рекомендациях АСС/АНА относительно пробы с нагрузкой четко определены 
принципы ее правильного применения. С момента опубликования последних реко
мендаций показания к пробе с нагрузкой были расширены и она стала основным 
диагностическим тестом у женщин, лице полной блокадой правой ножки пучка Гиса, 
а также с депрессией сегмента ST в покое. Если проба с нагрузкой сочетается с рас
четом диагностических и прогностических баллов, характеристики этого теста при
ближаются к таковым при проведении физической нагрузки в комбинации с радио
нуклидной визуализацией и эхокардиографией.

Чтобы получить максимум информации из стандартной пробы с нагрузкой, важ
но придерживаться следующих правил:
• Протокол нагрузки должен быть прогрессивным, с равными приростами скорости 

и наклона, если это возможно; используйте ручной или автоматический протокол 
уклона.

• Протокол тредмил-теста нужно адаптировать к пациенту; один протокол не может 
подходить всем пациентам.

• Сообщать о толерантности к нагрузке в МЕТах, а не в минутах физической на
грузки.

• Измерять сегмент ST нужно от ST0 (соединение J); депрессию сегмента ST считать 
патологической лишь в тех случаях, когда она горизонтальная или нисходящая.

• Вначале нужно анализировать оригинальную запись ЭКГ, и только после получения 
качественной записи можно провести компьютерную обработку ЭКГ (фильтрова
ние и усреднение).

• Очень важно включать восстановительный период в анализ реакции сегмента ST.
• Пациенты должны занимать горизонтальное положение как можно быстрее после 

завершения нагрузки.
• Чрезвычайно важным является измерение систолического АД во время нагрузки, а 

гипотензия во время нагрузки очень опасна; предпочтение нужно отдавать ручным 
методикам измерения АД.

• Рассчитанные для возраста целевые уровни ЧСС в основном бесполезны, посколь
ку имеется широкий разброс показателей для любого возраста; проба с нагрузкой 
должна ограничиваться симптомами.

• Для каждого пациента нужно рассчитывать показатель тредмил-теста в баллах; 
использование различных показателей или компьютеризированного консенсус
ного показателя в баллах должно считаться неотъемлемой частью заключения о 
пробе с нагрузкой.
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Чтобы обеспечить безопасность проведения пробы с нагрузкой, нужно рас
сматривать следующий перечень наиболее опасных обстоятельств в лаборатории, 
где проводится проба с нагрузкой:
• Тестирование пациентов с заболеванием аортального клапана нужно проводить с 

большой осторожностью, поскольку у таких пациентов может возникать сердечно
сосудистый коллапс.

• Элевация сегмента ST без диагностических зубцов Q является следствием транс
муральной ишемии, можетассоциироваться с опасными аритмиями и инфарктом.

• Гипотензия при нагрузке, сопровождающаяся ишемией (стенокардия или депрес
сия сегмента ST), является опасным признаком.

• «Охлаждающую» ходьбу рекомендуют после завершения нагрузки любому пациен
ту высокого риска, если изменения сегмента ST не имеют ключевого значения для 
установления диагноза или для целей обследования.
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11 Рентгенологическое 
исследование сердца

Gautham P. Reddy, MD, MPH, 
Robert M. Steiner, MD

В ВЕДЕН И Е

Методы визуализации играют ключевую роль в диагностике заболеваний серд
ца. За последние 25-30 лет в клиническую практику вошли такие современные ме
тоды, как дигитальная (цифровая) ангиография, эхокардиография, магнитно-ре
зонансная томография (МРТ), компьютерная томография (КТ) и радиоизотопная 
визуализация сердца. Они стали незаменимыми в исследовании сердца. Однако 
традиционное рентгенологическое исследование остается базисным методом ви
зуализации сердца. В этом разделе обсуждается роль рентгеновского исследова
ния органов грудной клетки (ОГК) при диагностике заболеваний сердца у взрослых. 
Акцент сделан как на нормальной анатомии сердечно-сосудистой системы, так и на 
патологической анатомии при различных заболеваниях. Чтобы проиллюстрировать 
важные анатомические моменты, проведены сопоставления с методами, позволяю
щими получить изображение сечений сердца.

Стандартное рентгенологическое исследование ОГК проводится во фронталь
ной (задне-передней) и латеральной проекциях в вертикальном положении паци
ента (рис. 1). Если пациент находится в тяжелом состоянии или неспособен сто
ять вертикально, можно получить передне-заднюю фронтальную рентгенограмму 
в положении пациента на спине, а латеральную рентгенограмму при этом обычно 
не делают. Важно убедиться, что пациент правильно расположен при получении 
как фронтального, так и латерального изображений, что позволяет точно оценить 
сердечные структуры. В прошлом рутинно получали левую и правую передние ко
сые проекции, часто с введением контрастного средства в пищевод. Однако при 
наличии современной эхокардиографии роль косых рентгенологических проекций 
ограничена.

На нормальной рентгенограмме ОГК обязательно имеется отличный контраст 
между наполненными воздухом легкими, легочными сосудами и средостением. По
этому рентгенограмма ОГК является первичным методом визуализации для оцен
ки паренхимы легких и сосудов. Однако компоненты средостения, включая сердце, 
кровь и жир, имеют сходную рентгенологическую плотность и их невозможно легко 
различить на рентгенограммах ОГК. Тем не менее, границы сердца и сосудов сред
остения четко демаркированы, а отклонения от нормальной картины могут свиде
тельствовать о наличии заболевания.

Н О РМ АЛЬН АЯ  АНАТОМИЯ
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Рис. 1. ^рмальная рентгенограмма органов грудной клетки 36-летней женщины. (А) Задне
передняя фронтальная проекция. (В) Латеральная проекция. А — восходящая аорта; АА — 
дуга аорты; LA — левое предсердие; LP — левая легочная артерия; LV — левый желудочек: 
Р — основная легочная артерия; RA — правое предсердие; RP — правая легочная артерия; 
RV — правый желудочек; Z — непарная вена. Контурная стрелка указывает на левую подклю
чичную артерию; прямая стрелка — аортопульмональное окно; искривленная стрелка — ле
вый основной бронх.

Левая подключичная артерия
На фронтальной рентгенограмме ОГК левая подключичная артерия формирует 

верхнюю часть левой границы средостения над дугой аорты (см. рис. 1А). Эта ар
терия обычно формирует вогнутую границу с легким. Иногда можно увидеть и вы
пуклую границу, если имеется повышенный кровоток, как при коарктации аорты или 
в случаях, если сосуд становится извилистым вследствие атеросклероза или гипер
тензии. О наличии дополнительной верхней левой полой вены можно предположить, 
если выявлена прямая или выпуклая левая супрааортальная граница.

Аорта
На фронтальном изображении восходящая аорта формирует выпуклый край над 

правой границей сердца (см. рис. 1А). Когда происходит увеличение восходящей 
аорты, она выпячивается больше вправо. На латеральном изображении передний 
край восходящей аорты лежит над правым желудочком, но его в норме не видно 
вследствие изобилия медиастинального жира.

На фронтальной рентгенограмме дуга аорты формирует выпуклый край как раз 
снизу от левой подключичной артерии (см. рис. 1А). Дуга аорты смещает трахею не
сколько вправо. У пациентов с праворазмещенной дугой аорты трахея отклонена не
сколько влево (1). У молодых здоровых лиц дуга аорты обычно маленькая. Увеличен
ная дуга аорты расположена выше. Она более широкая, чем нормальная аорта.

Восходящая аорта или дуга аорты могут быть увеличенными на фронтальном 
изображении у пациентов с аневризмой аорты, аортальной регургитацией, систем
ной гипертензией или атеросклерозом.

Сразу ниже от дуги аорты вдоль левого медиастинального края находится вы
емка, известная как аортопульмональное окно, которую ограничивают нижний край 
дуги аорты и верхний край левой легочной артерии (см. рис. 1А). Выпуклое выпячи
вание аортопульмонального окна может отображать наличие открытого артериаль
ного протока, лимфаденопатии или другого образования (2).
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Легочные сосуды

Основной ствол легочной артерии формирует слегка выпуклый край вдоль ле
вой стороны средостения между выпуклостью аорты и ушком левого предсердия 
(см. рис. 1А). Выраженное выпуклое выпячивание в этой локализации свидетель
ствует об увеличении основного ствола легочной артерии. Увеличенный ствол основ
ной легочной артерии может быть связан с легочной артериальной гипертензией; 
увеличенным кровотоком через легочную артерию, как при анемии или шунтирова
нии крови слева направо; или с наличием турбулентного кровотока, как у пациентов 
с клапанным стенозом легочной артерии. С другой стороны, край основного ство
ла легочной артерии может быть плоским или вогнутым у пациентов с транспози
цией магистральных сосудов, общим артериальным стволом, тетрадой Фалло или 
атрезией легочной артерии. На латеральной проекции передняя граница основного 
ствола легочной артерии, локализующегося над правым желудочком, четко не видна 
вследствие наличия медиастинального жира.

Левая легочная артерия визуализируется как гладкая дуга сразу снизу от аорто
пульмонального окна. Левая легочная артерия делает перегиб через левый основной 
бронх, и это видно на латеральной проекции (см. рис. 1В). С другой стороны, правая 
легочная артерия представляет собой на латеральном изображении округлую или 
овальную затененность спереди от правого основного бронха (см. рис. 1В).

Внутрилегочные ветки легочной артерии идут параллельно дыхательным путям 
и постепенно уменьшаются в размере в направлении периферии легких. Артерии и 
бронхи имеют приблизительно тот же размер на любом определенном уровне. По
этому сравнение диаметров артерий и бронхов полезно при оценке увеличения или 
перераспределения кровотока. Когда пациент находится в вертикальном положе
нии, сосуды нижней доли имеют больший размер, чем сосуды верхней доли, из-за 
отличий в кровотоке, что частично является следствием эффектов силы тяжести (3).

Сердце

На задне-передней фронтальной рентгенограмме нормальное сердце обычно 
занимает не больше 50% поперечного диаметра грудной клетки (4). Можно измерить 
соответствующие показатели ширины сердца и грудной клетки, чтобы определить 
«кардиоторакальный индекс», который рассчитывается как максимальный попереч
ный диаметр сердца, разделенный на максимальную ширину грудной клетки (4). 
На практике размер сердца обычно оценивается субъективно. Низкие легочные 
объемы, лордотическая проекция рентгенограммы или грудная клетка типа pectus 
excavatum могут привести к тому, что сердце выглядит большим, чем на самом деле. 
Большое сердце может выглядеть как сердце нормальных размеров, при наличии 
перераздутости легких, как у пациентов с эмфиземой, или смещении верхушки 
сердца вниз. Оценивая размер сердца, нужно помнить, что передне-задние фрон
тальные проекции приводят к увеличению силуэта сердца на 10-13% (5).

Л евое предсердие

Ушко левого предсердия на фронтальном изображении идентифицируется как 
гладкий, несколько вогнутый сегмент левой границы сердца снизу от левого основ
ного бронха (см. рис. 1А). Когда граница левого предсердия выпрямляется или ста
новится выпуклой, подозревают увеличение левого предсердия. Важно помнить, что 
некардиальная патология, такая как перикардиальная киста или лимфаденопатия, 
может имитировать увеличение ушка левого предсердия на фронтальной рентге
нограмме. Правосторонний край нормального левого предсердия визуализируется
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Рис. 2. Легочная артериальная гипертензия вторично к синдрому Эйзенменгера у 32-летней 
женщины с дефектом межпредсердной перегородки. (А). Фронтальная рентгенограмма ор
ганов грудной клетки. Увеличены основная (стрелка), левая и правая легочные артерии. (В) 
^а поперечном, с электрокардиографической синхронизацией спин-эхо МРТ изображении 
имеется большой дефект (стрелка) в межпредсердной перегородке. LA — левое предсердие; 
RA — правое предсердие.

глубоко от границы правого предсердия как выпуклая «двойная» плотность. При вы
раженной дилатации левого предсердия его граница может выпячиваться латераль
но от края правого предсердия (6). Еще одним признаком увеличения левого пред
сердия является элевация левого основного бронха (7). На латеральной проекции 
нормальное левое предсердие формирует незначительное выпячивание в области 
верхней задней границы сердца (см. рис. 1В). Увеличение левого предсердия вызы
вает смещение назад пищевода, что легче всего увидеть, когда пищевод наполнен 
контрастным веществом.

Л евый желудочек

Границы левого желудочка сливаются с границами левого предсердия как на 
фронтальных, так и латеральных рентгенограммах (см. рис. 1). На обеих проекци
ях слегка выпуклая граница левого желудочка простирается к диафрагме. При ди
латации левого желудочка вследствие аортальной или митральной регургитации 
верхушка сердца может смещаться вниз и латерально. При гипертрофии желудочка 
вследствие аортального стеноза или гипертрофической кардиомиопатии он может 
округляться, и может происходить элевация верхушки.

П равое предсердие

Правое предсердие формирует пологую выпуклую границу с правым легким 
(рис. 1А). Границы правого предсердия сливаются с нижней и верхней полыми ве
нами. Граница нижней полой вены ниже правого предсердия обычно прямая (8). На 
латеральном изображении правое предсердие непосредственно не видно, посколь
ку эта камера не формирует границы сердца.

П равый ж елудочек

Правый желудочек не визуализируется непосредственно на фронтальной про
екции, поскольку на этой проекции он не формирует границы. Увеличенный правый 
желудочек может смещать левый желудочек назад и влево, вызывая расширение 
силуэта сердца на фронтальном изображении. При латеральном изображении пра
вый желудочек составляет переднюю границу сердца в субксифоидальной области,
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занимая нижнюю треть грудной клетки (см. рис. 1В). Дилатированный правый желу
дочек простирается дальше вверх в ретростернальное пространство (9).

Vena azygos (непарная вена)

Непарная вена — это непарная структура, которую видно на фронтальной рент
генограмме в правом трахеобронхиальном углу (см. рис. 1А). Размер непарной вены 
является хорошим маркером сердечно-сосудистой динамики. Она увеличивается 
при лево- и правосторонней сердечной недостаточности, обструкции верхней по
лой вены и отсутствии внутрипеченочного сегмента нижней полой вены (10). Изме
нения размера непарной вены формируются параллельно с изменениями легочного 
венозного давления. Это делает ее полезным рентгенологическим индикатором за
стойной сердечной недостаточности.

СПЕЦИФИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ  

Патологический легочный кровоток и отек легких

Легочный кровоток отображает гемодинамику самого сердца. На рентгенограм
мах ОГК можно распознать увеличенный, уменьшенный и асимметричный легочный 
кровоток и провести сопоставления с другими признаками заболевания.

Размер легочных артерий связан как с кровотоком, так и с легочным артери
альным давлением или с самим давлением (4). Увеличенные легочные артерии 
присутствуют при многих состояниях, таких как шунт слева направо, увеличенный 
сердечный выброс вследствие хронической анемии или беременности и легочная 
артериальная гипертензия. Последняя может быть как первичной, так и вторичной 
к таким состояниям, как хроническое интерстициальное заболевание легких, эмфи
зема, синдром Эйзенменгера или хроническая тромбоэмболия (рис. 2). Кальцифи
кация центральной легочной артерии свидетельствует о хронической, тяжелой ле
гочной артериальной гипертензии (11).

Повышение легочного венозного давления может быть следствием левожелудоч
ковой недостаточности, митрального стеноза и других причин сосудистой обструк
ции дистально от легочного артериального русла. Когда давление повышается до 
показателей 12-18 мм рт. ст., происходит перераспределение легочного кровотока 
к верхним долям, что манифестируется рентгенологически как увеличение сосудов 
верхней доли («цефализация») (12). При повышении легочного венозного давления 
выше 18 мм рт. ст. возникает интерстициальный отек легких. Рентгенологически в 
основаниях легких визуализируются тонкие горизонтальные интерлобулярные сеп- 
тальные линии, имеющие название «линии Керли Б» (рис. 3) (13). При повышении 
легочного венозного давления свыше 25 мм рт. ст. возникает альвеолярный отек. На 
фоне альвеолярного отека рентгенограммы ОГК демонстрируют затемнения, типич
но вовлекающие центральные участки легких, иногда вызывая внешний вид «крылья 
летучей мыши». Если отек легких связан с сердечной недостаточностью, выявляют 
увеличение силуэта сердца (см. рис. 3).

Заболевания клапанов сердца

Стеноз аортального клапана чаще всего связан с врожденным двустворчатым 
клапаном. Реже дегенерации может подвергаться трехстворчатый аортальный кла
пан, и это может быть следствием ревматического вальвулита. Аортальный стеноз 
от легких до средних степеней тяжести вызывает гипертрофию левого желудочка. 
Рентгенологически может выявляться кальцификация клапана. В типичных случаях
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Рис. 3. Фронтальные рентгенограммы органов груд
ной клетки 72-летней женщины с анамнезом застой
ной сердечной недостаточности. (А) ^а исходной 
рентгенограмме видно умеренное увеличение серд
ца. (В) Рентгенограмма, выполненная, когда пациент
ка находилась в состоянии острой сердечной деком
пенсации. Сердечный силуэт увеличился в размере. 
Имеется цефализация легочных сосудов. В правой 
нижней доле идентифицируются линии Керли Б, что 
свидетельствует об интерстициальном отеке легких. 
(С) ^а рентгенограмме, полученной на следующий 
день, видно прогрессирование отека легких с затем
нением альвеол.

правая сторона восходящей аорты выпячивается вследствие постстенотической 
дилатации. Граница левого желудочка может быть округлой либо может отмечаться 
элевация верхушки сердца вследствие концентрической гипертрофии левого желу
дочка (14). Более тяжелое сужение клапана может приводить к увеличению левого 
желудочка и левого предсердия (15) пропорционально степени стеноза и тяжести 
ассоциированной митральной регургитации. У пациентов с тяжелым аортальным 
стенозом также могут развиваться легочная венозная гипертензия и отек легких.

При стенотическом двустворчатом аортальном клапане может возникать аор
тальная регургитация. Она также может быть следствием ревматического вальву- 
лита, инфекционного эндокардита или аннулярной дилатации, возникающей вслед
ствие увеличения восходящей аорты при таких состояниях, как аннулоаортальная 
эктазия. Аортальную недостаточность также может вызвать расслоение аорты. При 
незначительной аортальной регургитации размер сердца обычно остается нормаль
ным и восходящая аорта имеет нормальные размеры или незначительно дилатиро- 
вана. Увеличение левого предсердия позволяет предположить сосуществующую 
митральную регургитацию. У пациентов со средней тяжести или тяжелой аортальной 
регургитацией левый желудочек и аорта увеличены. В отличие от аортального стено
за, у пациентов с аортальной регургитацией может возникать диффузная дилатация 
аорты. Если аортальная регургитация вторична к аннулоаортальной эктазии, корень 
аорты диспропорционально увеличен. Кальцификация клапана часто имеет место



Раздел 11 /  Рентгенологическое исследование сердца 229

Рис. 4. Тяжелая трикуспидальная и митральная регургитация. (А) На фронтальной проекции 
видно выраженное увеличение силуэта сердца с глобальной кардиомегалией. Выступающая 
правая граница сердца указывает на выраженную дилатацию правого предсердия. Элевация 
левого основного бронха (головки стрелок) свидетельствует об увеличении левого предсер
дия. (В) Латеральное изображение демонстрирует увеличение правого желудочка (короткая 
широкая стрелка), левого желудочка (длинная прямая стрелка) и левого предсердия (искрив
ленная стрелка).

у пациентов с аортальной недостаточностью, вызванной врожденным двустворча
тым клапаном или ревматическим заболеванием аортального клапана. При хрони
ческой аортальной регургитации левый желудочек становится увеличенным, однако 
легкие выглядят нормальными (16). При острой аортальной регургитации, например 
при травме или расслоении аорты, на рентгенограмме ОГК выявляют легочную ве
нозную гипертензию и отек легких без увеличения левого желудочка.

Митральный стеноз чаще всего является вторичным к ревматическому заболе
ванию сердца. Одним из первых рентгенологических проявлений митрального сте
ноза является незначительное увеличение левого предсердия. При более тяжелом 
стенозе левое предсердие еще больше дилатируется, а его ушко может увеличи
ваться диспропорционально (17). Возможно развитие легочной венозной гипертен
зии и цефализации, а также увеличение центральных легочных артерий. Митральный 
клапан часто подвергается кальцификации. У большинства пациентов с митральным 
стенозом левый желудочек выглядит нормальным.

Хроническая митральная регургитация может быть следствием самых разно
образных причин, таких как ишемическая кардиомиопатия, ревматическое заболева
ние сердца, пролапс митрального клапана вследствие миксоматозной дегенерации 
и кальцификация кольца митрального клапана. На рентгенограммах ОГК выявляют 
увеличение как левого предсердия, так и левого желудочка (рис. 4). Вследствие пе
регрузки объемом и повышенного давления возможно выраженное увеличение ка
мер. Острую митральную регургитацию могут вызывать разрыв сухожильной хорды 
или папиллярной мышцы, ишемическая дисфункция и бактериальный эндокардит. 
Хотя размер сердца может оставаться нормальным, у этих пациентов имеется ле
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восторонняя сердечная недостаточность, вызывающая тяжелый альвеолярный отек 
легких. Иногда возникает асимметрический отек легких, более тяжелый в правой 
верхней доле. Он является следствием селективного ретроградного кровотока из 
митрального клапана в легочные вены правой верхней доли (18). Оценка клапана и 
количественное измерение степени регургитации проводят методами эхокардио- 
графии или МРТ

Регургитация на трехстворчатом клапане (см. рис. 4) может быть следствием 
ишемической кардиомиопатии, ревматического заболевания сердца, аномалии Эб- 
штейна и других причин. В типичных случаях правые камеры сердца увеличиваются, 
а правое предсердие может быть диспропорционально дилатированным (19). У па
циентов с трикуспидальной регургитацией возникает массивное увеличение серд
ца, известное как «сердце от стенки до стенки».

Ишемическая болезнь сердца

Для оценки пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) могут использо
ваться несколько методик получения изображения, включая коронарную ангиогра
фию, радионуклидную сцинтиграфию, эхокардиографию, КТ с электронным лучом 
и МРТ. У пациентов с ишемической кардиомиопатией рентгенограммы ОГК могут 
оставаться полностью нормальными, даже в случае тяжелого заболевания. Однако 
у многих из этих пациентов имеется кардиомегалия, особенно увеличение левого 
желудочка, а также аневризма левого желудочка. Иногда на рентгенограммах выяв
ляется отек легких, особенно у пациентов с остро возникающей одышкой.

Синдром Дресслера, или постинфарктный синдром, проявляется рентгеноло
гически увеличением силуэта сердца вследствие перикардиального выпота. Часто 
встречается плевральный выпот (обычно односторонний слева). И лишь у неболь
шого количества пациентов имеется уплотнение выпота (20).

Иногда после инфаркта миокарда развивается аневризма левого желудочка. Ис
тинная аневризма чаще всего локализуется на верхушке сердца или на передней 
стенке левого желудочка. На рентгенограмме ОГК аневризма выглядит как фокаль
ное выпячивание вдоль левой границы сердца (21). В пределах аневризмы иногда 
можно увидеть тонкий ободок кальцификации. После разрыва левого желудочка, об
условленного острым инфарктом миокарда, возможно развитие псевдоаневризмы 
(22). Хотя большинство пациентов с разрывом сердца умирают сразу, в небольшом 
проценте случаев разрыв сдерживается окружающими мягкими тканями, в резуль
тате чего формируется псевдоаневризма. Рентгенограммы ОГК могут оставаться 
нормальными либо может выявляться аномалия контура, чаще всего вдоль задней 
или диафрагмальной области сердца (22). Окончательный диагноз устанавливают с 
помощью МРТ, КТ или эхокардиографии. Визуализация, при которой получают сре
зы сердца, позволяет дифференцировать псевдоаневризму, имеющую узкую шейку, 
от истинной аневризмы с широкой шейкой, соединяющей ее с камерой желудочка.

Нечастым осложнением инфаркта миокарда является разрыв папиллярной 
мышцы. На рентгенограмме ОГК выявляется широкий спектр находок, от отсутствия 
патологии до выраженной кардиомегалии и отека легких. Для диагностики аномаль
ного движения створок митрального клапана и количественной оценки тяжести ми
тральной регургитации можно использовать эхокардиографию или МРТ (23).

У пациентов с дилатационной кардиомиопатией и ишемической кардиомиопа
тией фракция выброса левого желудочка снижена. У большинства таких пациентов 
развивается левожелудочковая и позже бивентрикулярная недостаточность. Рент
генологическая картина может варьировать от нормального сердца до диффузного
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Рис. 5. Перикардиальный выпот у 52-летней женщины, находящейся на гемодиализе. (А) Ис
ходная фронтальная рентгенограмма органов грудной клетки. (В) и (С) Рентгенограммы, вы
полненные через 2 дня непосредственно перед диализом. (В) Сердечный силуэт увеличился 
в размере. (С) На латеральном изображении видно «признак жировой прокладки». Имеется 
плотный слой жидкости (между стрелками) между прозрачными слоями эпикардиального и 
перикардиального жира. (D) На усиленном контрастом КТ-изображении видно большой пе
рикардиальный выпот (Е).

глобулярного увеличения, что может напоминать большой перикардиальный выпот. 
При эхокардиографическом исследовании выявляют гипокинезию желудочка, дила- 
тацию левого предсердия и левого желудочка.

Кальцификация коронарных артерий является индикатором атеросклероза, а 
количество кальция коррелирует с общей распространенностью атеросклероза 
(24). Кальцификацию коронарных артерий выявляют с помощью различных визуали- 
зационных методик, включая рентгенографию, флюороскопию и КТ. КТ имеет наи
большую диагностическую точность для выявления кальцификации коронарных ар
терий (24). В течение последних нескольких лет изучали возможность применения 
КТ с электронным лучом и мультидетекторной спиральной КТ для диагностики ко
ронарного атеросклероза. Доказательства, полученные в нескольких недавних ис
следованиях, свидетельствуют в пользу использования КТ с электронным лучом и 
мультидетекторной спиральной КТ для стратификации риска у бессимптомных лиц 
и для диагностики ИБС у пациентов с атипичной болью в грудной клетке (25, 26).
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Рис. 6. Кальцифицирующий перикардит у пациента, имеющего в анамнезе туберкулез. (А) ^а 
фронтальной и (В) латеральной рентгенограммах видно плотный кальций (стрелки) в межже- 
лудочковой борозде.

Рис. 7. Киста перикарда. (А) ^а фронтальной рентгенограмме видно гладкое, четко очерчен
ное округлое образование в правом кардио-диафрагмальном углу (с). (В) Усиленное контрас
том КТ-изображение демонстрирует четко очерченное, тонкостенное образование, имею
щее плотность жидкости.

Заболевания перикарда

На латеральной рентгенограмме ОГК нормальный перикард может визуализиро
ваться у некоторых пациентов в виде искривленного линейного затемнения между 
перикардиальным и субперикардиальным жиром. Благодаря отличной контрастной 
разрешающей способности КТ и МРТ позволяют визуализировать перикард намно
го лучше, чем обычные рентгенограммы (27, 28).

На рентгенограммах ОГК часто не удается увидеть небольшой выпот в перикард. 
При увеличении количества перикардиальной жидкости силуэт сердца может при
обретать глобулярную конфигурацию или конфигурацию типа «бутылка с водой» 
(рис. 5). Могут стираться нормальные выпячивания и углубления границ сердца, и 
контуры сердца могут становиться притупленными и невыразительными. Посколь
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ку выпот в перикард может приводить к увеличению силуэта сердца (28), иногда 
сложно отличить перикардиальный выпот от кардиомегалии. Поскольку перикард 
простирается до основной легочной артерии, большой перикардиальный выпот 
может перекрывать сосуды ворот легких. Этого не должно происходить при нали
чии одной лишь кардиомегалии. Иногда перикардиальный выпот можно увидеть на 
латеральной рентгенограмме в виде затемненного пояска между перикардиальным 
и субперикардиальным жиром, и это обозначают как «признак жировой прокладки» 
(см. рис. 5С). Хотя этот признак специфичный для перикардиального выпота, его 
чувствительность ограничена.

Эхокардиография является более чувствительным методом, чем обычная рент
генография, для диагностики перикардиального выпота (29). Когда на основании 
клинических или рентгенологических находок подозревается перикардиальный вы
пот, для окончательной оценки может использоваться эхокардиография. КТ и МРТ 
также помогают идентифицировать перикардиальный выпот. Эти методы полезны 
для идентификации геморрагического выпота (см. рис. 5D) (30).

Констриктивный перикардит может возникать в результате открытой операции 
на сердце, радиационной терапии, вирусной или туберкулезной инфекции либо ге
моперикарда (31). Сердечный силуэт обычно остается нормальным или маленьким, 
а правая граница сердца уплощается (32). Перикардиальный выпот присутствует у 
большинства таких пациентов, а увеличение левого предсердия и непарной вены — 
у меньшинства. У немногих пациентов с перикардиальной констрикцией видима 
кальцификация перикарда. Она чаще всего является следствием туберкулезного 
перикардита, и ее легче всего увидеть вдоль передней и нижней границ сердца, а 
также в атриовентрикулярной и межжелудочковой бороздах (рис. 6).

Поскольку клинические проявления и находки при констриктивном перикардите 
и рестриктивной кардиомиопатии частично совпадают, МРТ и КТ играют важную роль 
в проведении дифференциальной диагностики между этими двумя состояниями. 
Утолщение перикарда, по крайней мере, до 4 мм является высокочувствительным 
и специфичным признаком констриктивного перикардита (30). Вспомогательные 
находки при констриктивном перикардите включают увеличение правого предсер
дия, нижней полой вены и печеночных вен в дополнение к суженной, «тубулярной» 
конфигурации правого желудочка. Хотя кальцификация перикарда и его утолщение 
свидетельствуют о хроническом воспалении перикарда и могут использоваться для 
подтверждения наличия его констрикции, диагностика должна базироваться на кли
нических критериях, в дополнение к данным методам визуализации.

Если на рентгенограмме ОГК идентифицируется образование в средостении, 
для более точной оценки можно выполнить КТ или МРТ (рис. 7). Киста перикарда 
имеет вид гладкой, хорошо очерченной паракардиальной структуры, наполненной 
жидкостью. Поскольку кисты являются доброкачественными и обычно не сопровож
даются симптомами, их клиническое значение может состоять лишь в том, что для 
дифференциации кисты от плотного образования нужно выполнять методики визу
ализации с получением изображений различных сечений. Для диагностики кисты 
перикарда также используется эхокардиография.

Врожденные заболевания сердца у взрослых лиц

Взрослых лиц с врожденными заболеваниями сердца делят на три группы: те, 
кому выполнено хирургическое лечение в детском возрасте, те, кому установили 
диагноз в детском возрасте, но хирургическое вмешательство не было выполнено, 
и те, у кого заболевание выявили лишь во взрослом возрасте.
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Рис. 8. Молодой мужчина с гипертензией. (А) Фронтальная рентгенограмма ОГК демон
стрирует признак «цифры 3» (стрелки), что отвечает диагнозу коарктации аорты. Выемки на 
ребрах не видны на этой рентгенограмме. (В) ^а косом сагиттальном электрокардиографи
чески синхронизированном спин-эхо МРТ изображении видно тяжелое изолированное пост- 
дуктальное сужение аорты.

КОАРКТАЦИЯ АОРТЫ

У взрослых лиц наиболее распространенным является фокальный околопрото- 
ковый стеноз. На рентгенограммах ОГК выявляется характерный патологический 
контур дуги аорты, известный как признак «цифра 3» — двойное выпячивание над 
областью нормального выпячивания аорты и ниже от него (рис. 8А) (33). Диагности
ческими для коарктации являются билатеральные симметричные выемки на ребрах 
у старших детей и взрослых. В последние годы для оценки коарктации аорты до и 
после хирургического лечения использовали МРТ (рис. 8В) (34). Поскольку это не
инвазивная методика, обеспечивающая полную анатомическую и функциональную 
оценку коарктации, МРТ часто используется вместо диагностической ангиографии.

Ш унты  слева направо

Наиболее распространенным шунтом слева направо, диагностируемым у взрос
лых лиц, является вторичный дефект межпредсердной перегородки (ДМПП). На него 
приходится более 40% случаев врожденных пороков сердца у взрослых (35). Хотя 
у пациента с небольшим шунтом рентгенограмма ОГК может оставаться нормаль
ной, в типичных случаях имеется увеличение основной легочной артерии, перифе
рических веток легочной артерии, границ правого предсердия и правого желудочка 
(см. рис. 2А). Эхокардиография позволяет установить размер и локализацию ДМПП, 
а также ассоциированных аномалий, таких как пролапс митрального клапана. Если 
ДМПП не выявляется при эхокардиографическом исследовании, можно выполнить 
МРТ (см. рис. 2В).

При маленьком ДМЖП рентгенограмма ОГК остается без изменений. Однако в 
случае большого шунта слева направо или наличии вторичной легочной гипертен
зии легочные артерии, оба желудочка и левое предсердие увеличены. Эхокардио
графия обычно позволяет выявить место дефекта. В определенных случаях выпол
няется МРТ, чтобы оценить ассоциированные аномалии или выявить определенные 
пороки, которые сложно визуализировать с помощью эхокардиографии, например 
надгребешковый ДМЖП (3).
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с п и с о к  у с л о в н ы х  с о кр а щ е н и й

ДМЖП — дефект межжелудочковой перегородки
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки
ИБС — ишемическая болезнь сердца
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОГК — органы грудной клетки



Катетеризация сердца
и коронарная ангиография

Mark J. Ricciardi, MD, Nirat Beohar, MD 
и Charles J. Davidson, MD

ВВЕДЕНИЕ

В 1929 году Werner Forssman выполнил первую катетеризацию сердца у чело
века, проведя уретральный катетер из своей левой локтевой вены в правые отделы 
сердца (1). Введение в 1950-х годах в практику катетеризации левых отделов сердца 
Zimmerman (2) и Limon Lason (3) и селективной коронарной артериографии Sones 
(4, 5) положило начало современной эры лечения ишемической болезни сердца 
(ИБС) и реваскуляризации. С каждым десятилетием, следовавшим после введения 
в практику коронарной артериографии, в реваскуляризационную терапию привно
сились серьезные новшества: внедрение аортокоронарного шунтирования Favo- 
laro в конце 1960-х годов (6), чрескожной баллонной коронарной ангиопластики 
Gruentzig в конце 1970-х годов (7, 8) и имплантации коронарного стента Sigwart в 
конце 1980-х годов (9).

Катетеризация сердца остается совершенно незаменимым диагностическим 
методом, с помощью которого определяют наличие и тяжесть заболевания сердца. 
Наиболее распространенными показаниями для катетеризации сердца у взрослых 
являются идентификация и количественная оценка тяжести поражения коронарных 
артерий. Показания для коронарной ангиографии представлены в таблице 1 (10).

Кроме визуализации коронарныхартерий, катетеризация сердца позволяетоце- 
нить функцию левого желудочка (ЛЖ), степень клапанного стеноза и регургитации, 
получить изображение корня аорты, оценить гемодинамику в правых и левых отде
лах сердца, выявить внутрисердечные шунты и установить эффективность фарма
кологических вмешательств.

Относительные противопоказания к катетеризации сердца представлены в таб
лице 2. Перед проведением процедуры нужно приложить усилия, чтобы ослабить 
факторы, повышающие ее риск. Лица с повышенным риском, для которых рекомен
дованы специальные предостережения, перечислены в таблице 3.

ПРОТОКОЛ ДЕЙСТВИЙ ПЕРЕД КАТЕТЕРИЗАЦИЕЙ

Перед процедурой нужно следовать стандартизованному предоперационному 
протоколу. Представляем пример такого протокола:
• Пациенту и членам семьи нужно полностью объяснить основные технические ас

пекты процедуры, ее цели, риски, преимущества и альтернативные методы.

ПОКАЗАНИЯ

ОТНОСИТЕЛЬНЫЕ ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed. 
Edited by: C. Rosendorff© Humana Press Inc., Totowa, N|
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Таблица 1
Показания класса I и II для коронарной ангиографии

Диагностированная ИБС или подозрение'на ИБС. если пациенты в данный момент не имеют симптомов.
либо со стабильной стенокардией
Пациенты без симптомов или со стабильной стенокардией 

Класс I
Доказательства высокого риска при неинвазивном исследовании
Стенокардия класса III или IV по классификации Канадского сердечно-сосудистого общества 

(КССО) на фоне медикаментозного лечения 
Пациенты, реанимированные после внезапной сердечной смерти, или наличие устойчивой моно- 

морфной желудочковой тахикардии или неустойчивой полиморфной желудочковой тахикардии. 
Класс Па

Стенокардия III или IV класса по классификации КССО, которая корригируется до класса I или II на 
фоне медикаментозного лечения 

Серийные неинвазивные исследования, демонстрирующие прогрессирующие патологические 
изменения

Пациент с инвалидизирующими симптомами или заболеванием, которое невозможно стратифици
ровать другими методами 

Стенокардия I или II класса по классификации КССО, если пациент не переносит медикаментозное 
лечение или не отвечает на него 

Лица, чья профессия связана с безопасностью других (например, летчики, водители автобусов), 
с патологическими результатами пробы с нагрузкой или клиническим профилем высокого риска

Неспецифическая боль в грудной клетке 
Класс I

Находки при неинвазивном обследовании, свидетельствующие о высоком риске 
Класс lia 

Отсутствуют

Нестабильные коронарные синдромы 
Класс I

Высокий или промежуточный риск неблагоприятного клинического исхода у пациентов с нестабиль
ной стенокардией, рефрактерной к начальному адекватному медикаментозному лечению, или 
рецидивирующие симптомы после начальной стабилизации 

Рекомендована ургентная катетеризация
Высокий риск неблагоприятного клинического исхода у пациентов с нестабильной стенокардией 

Рекомендована ургентная катетеризация 
Нестабильная стенокардия с высоким или промежуточным риском, которая стабилизируется после 

начального лечения
Нестабильная стенокардия с начальным низким краткосрочным риском, но которая позже при неин

вазивном обследовании оценена как нестабильная стенокардия с высоким риском 
Подозрение на вариантную стенокардию Принцметала 

Класс На 
Отсутствуют

Пациенты с ишемией после реваскуляризации 
Класс I

Подозрение на внезапное закрытие или подострый тромбоз стента после чрескожной реваскуляри
зации

Повторная стенокардия или критерии высокого риска при неинвазивном исследовании в пределах 
9 месяцев после чрескожной реваскуляризации 

Класс На
Повторная симптомная ишемия в пределах 12 месяцев после АКШ
Критерии высокого риска при неинвазивном исследовании, проведенном в любое время после 

операции
Повторная стенокардия после реваскуляризации, которая неадекватно контролируется медикамен

тозными средствами

Во время начального лечения острого ИМ (подозрение на ИМ и элевация сегмента ST или блокада
ножки пучка Гиса)
Коронарная ангиография с намерением выполнить первичную ЧТКА 

Класс I
Как альтернатива тромболитической терапии у пациентов, которым можно выполнитьангиопластику 

инфаркт-зависимой артерии в пределах 12 часов после начала симптомов или позже 12 часов, 
если симптомы ишемии персистируют, если это выполняется своевременно опытными врачами 
при поддержке опытного персонала в оснащенной лаборатории

'Диагностированная ИБС — перенесенный ранее инфаркт миокарда, АКШ или ЧТКА; подозрение на ИБС — 
нарушения ЭКГ в покое или индуцированные нагрузкой, свидетельствующие о немой ишемии.
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Таблица 1 (продолжение)

У пациентов с острым ИМ с зубцом Q и элевацией сегмента ST в пределах 36 часов от начала забо
левания, или ИМ с возникновением новой блокады ЛНПГ. у которых возникает кардиогенный шок, 
возраст которых менее 75 лет и у которых может быть выполнена реваскуляризация в пределах 
18 часов после начала шока 

Класс На
Как реперфузионная стратегия у пациентов, которые являются кандидатами на реперфузию, 

но имеют противопоказания к фибринолитической терапии, если ангиопластика может быть 
выполнена, как описано ранее в классе I

Ранняя коронарная ангиопластика у пациентов с подозрением на ИМ
(имеется элевация сегмента ST или блокада ножки пучка Гиса), которым не выполнили первичную ЧТКА 

Класс I
Отсутствуют 

Класс На
Кардиогенный шок или персистентная гемодинамическая нестабильность

Ранняя коронарная ангиопластика при остром ИМ 
(подозрение на ИМ, но нет элевации сегмента ST)

Класс I
Персистентные или повторные (перемежающиеся) эпизоды симптомной ишемии, спонтанной или 

индуцированной, с ассоциированными изменениями на ЭКГ или без них 
Наличие шока, выраженного застоя в легких или продолжающейся гипотензии 

Класс Па 
Отсутствуют

Коронарная ангиопластика во время фазы госпитального лечения 
(пациенты с ИМ с зубцом Q и без зубца Q)

Класс I
Спонтанная ишемия миокарда или ишемия миокарда, провоцируемая минимальной нагрузкой, во 

время восстановительного периода после ИМ 
Перед окончательным лечением механического осложнения инфаркта, такого какострая митральная 

регургитация, дефект МЖП, псевдоаневризма или аневризма левого желудочка 
Персистирующая гемодинамическая нестабильность 

Класс Па
Когда подозревается, что ИМ возник вследствие иного механизма, чем тромботическая окклюзия 

атеросклеротической бляшкой (например, коронарная эмболия, артериит, травма, определенные 
метаболические или гематологические заболевания или спазм коронарной артерии)

Пациенты, пережившие острый ИМ и имеющие ФВ <40%, ЗОН, реваскуляризацию в анамнезе или 
злокачественную желудочковую аритмию 

Клиника сердечной недостаточности во время острого эпизода, но после этого продемонстрирована 
сохраненная функция ЛЖ (ФВЛЖ >40%)

Во время фазы стратификации риска 
(пациенты со всеми типами ИМ)

Класс I
Ишемия при низких уровнях нагрузки с изменениями ЭКГ (депрессия сегмента ST на 1 мм или другие 

предикторы неблагоприятного клинического исхода) и/или нарушения при визуализации сердца 
Класс На

Клинически значимая ЗСН во время фазы госпитального лечения 
Неспособность выполнить тест с нагрузкой при наличии ФВ левого желудочка <45%

Периоперационная оценка перед несердечным хирургическим вмешательством или после него 
Класс I

Пациенты с подозрением на ИБС или диагностированной ранее ИБС
Доказательства высокого риска негативного клинического исхода, полученные при неинвазивном 

обследовании
Стенокардия, не реагирующая на адекватную медикаментозную терапию
Нестабильная стенокардия, особенно перед началом несердечного хирургического вмешательства 

с промежуточным или высоким риском 
Двусмысленные результаты неинвазивного обследования у пациента с высоким клиническим рис

ком, которому планируется хирургическое вмешательство с высоким риском 
Класс На

Множество маркеров промежуточного клинического риска и планируемое хирургическое вмеша
тельство на сосудах 

Ишемия при неинвазивном обследовании, но без критериев высокого риска
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Таблица 1 (продолжение)

Двусмысленные результаты неинвазивного обследованияу пациента с промежуточным клиническим 
риском, которому планируется выполнение несердечного хирургического вмешательства с высо
ким риском

Ургентное несердечное хирургическое вмешательство у пациента, выздоравливающего после 
острого ИМ

Пациенты с клапанными заболеваниями сердца 
Класс I

Перед операцией на клапане или баллонной вальвулотомией у взрослого с дискомфортом в грудной 
клетке, ишемией при неинвазивном обследовании или обоими состояниями 

Перед операцией на клапане у взрослого, не имеющего боли в грудной клетке, но имеющего 
множественные факторы риска развития ИБС 

Инфекционный эндокардит с данными о коронарной змболизации 
Класс Па

Отсутствуют

Пациенты с врожденными заболеваниями сердца 
Класс I

Перед хирургической коррекцией врожденного заболевания сердца, когда дискомфорт в грудной клет
ке или данные неинвазивного обследования свидетельствуют о возможности ассоциированной ИБС 

Перед хирургической коррекцией подозреваемых врожденных аномалий коронарных артерий, таких 
как врожденный стеноз коронарной артерии, коронарная артерио- венозная фистула и аномальное 
отхождение левой коронарной артерии 

Формы врожденного заболевания сердца, часто ассоциирующиеся с аномалиями коронарных 
артерий, которые могут осложнить операцию 

Остановка сердца у молодого пациента, не имеющая объяснений 
Класс На

Перед корригирующей открытой операцией на сердце по поводу врожденного заболевания сердца 
у взрослого, профиль риска которого увеличивает вероятность сосуществующей ИБС

Пациенты с ЗСН 
Класс I

ЗСН вследствие систолической дисфункции со стенокардией или с нарушениями региональной со
кратимости стенок и/или сцинтиграфическими доказательствами обратимой ишемии миокарда, 
когда рассматривается возможность реваскуляризации 

Перед трансплантацией сердца
ЗСН как следствие постинфарктной аневризмы ЛЖ или других механических осложнений ИМ 

Класс На
Систолическая дисфункция с необъяснимой причиной, несмотря на проведенные неинвазивные 

обследования
Нормальная систолическая функция, но эпизодическое возникновение сердечной недостаточности 

свидетельствует о возможности дисфункции ЛЖ, опосредованной через ишемию

Другие состояния 
Класс I

Заболевания, поражающие аорту, когда знания о наличии или степени поражения коронарных 
артерий являются необходимыми для выбора тактики лечения (например, расслоение аорты или 
аневризма аорты с диагностированной ИБС)

Гипертрофическая кардиомиопатия со стенокардией, несмотря на медикаментозное лечение, когда 
сведения о коронарной анатомии могут повлиять на лечение 

Гипертрофическая кардиомиопатия со стенокардией, когда планируется операция на сердце 
Класс На

Высокий риск развития ИБС. когда планируются другие кардиохирургические вмешательства (на 
пример, перикардэктомия или удаление хронических эмболов из легочной артерии) 

Проспективный донор непосредственно перед пересадкой сердца, если профиль риска увеличивает 
вероятность ИБС

Бессимптомные пациенты с болезнью Кавасаки, имеющие аневризмы коронарных артерий при 
эхокардиографии

Перед хирургическим вмешательством по поводу аневризмы аорты/расслоения у пациентов, не 
имеющих установленного диагноза ИБС 

Недавняя тупая травма грудной клетки и подозрение на острый ИМ безданных об ИБС в анамнезе

ИБС — ишемическая болезнь сердца; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ИМ — инфаркт миокарда: 
ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика; ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса; ЭКГ — 
электрокардиограмма; МЖП — межжелудочковая перегородка; ФВ — фракция выброса; ЗСН — застойная сер
дечная недостаточность; ЛЖ — левый желудочек.
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Таблица 2
Относительные противопоказания к коронарной ангиографии

Необъяснимая лихорадка, нелеченная инфекция Гликозидная интоксикация
Тяжелая анемия (НЬ <8 г/д/1) Аллергия к контрасту в анамнезе, если не провести

подготовительного лечения 
Выраженный дисбаланс электролитов Активный или недавний инсульт (<1 мес.)
Активное кровотечение Прогрессирующая почечная недостаточность
Неконтролированная системная гипертензия Беременность

Таблица 3
Факторы, повышающие риск осложнений

Повышенный общий медицинский риск
Возраст >70 лет
Сложное врожденное заболевание сердца 
Выраженное ожирение 
Общая слабость или кахексия
Неконтролированный уровень глюкозы при ее непереносимости 
Сниженное насыщение артериальной крови кислородом 
Тяжелое хроническое обструктивное заболевание легких 
Хроническая почечная недостаточность с креатинином >1,5 мг/дл 

Повышенный сердечный риск  
Диагностированная ИБС с поражением трех сосудов 
Диагностированная ИБС с поражением основного ствола 

левой коронарной артерии 
Функциональный класс IV по NYHA
Значимое заболевание митрального или аортального клапана 

или механический протез 
Низкая фракция выброса (<35%)
Результаты пробы с нагрузкой, свидетельствующие 

о высоком риске (гипотензия или тяжелая ишемия)
Легочная гипертензия
Давление заклинивания в легочных капиллярах >25 мм рт. ст.

Повышенный сосудистый риск  
Антикоагулянтная терапия или диатез с кровотечением 
Неконтролированная системная гипертензия 
Тяжелое заболевание периферических артерий 
Недавний инсульт
Тяжелая аортальная недостаточность 
Крайне большой или малый размер тела

• Перед процедурой нужно собрать анамнез, уделяя особое внимание следующим
аспектам:
• Предыдущие катетеризации сердца (использованные катетеры, сложности с ар

териальным доступом или канюлированием коронарных артерий);
• Предыдущие процедуры реваскуляризации (аортокоронарное шунтирование 

(АКШ), число шунтов, типы шунтов, шунтированные коронарные артерии, чрес
кожные коронарные вмешательства, сосуды, в которых выполнялись последние, 
использованное оборудование, применявшиеся медикаменты);

• Заболевание периферических артерий и хирургические вмешательства;
• Наличие сахарного диабета;
• Непереносимость/аллергия к контрастному веществу;
• Хроническая антикоагулянтная терапия;
• Почечная недостаточность;
• Инсульт;
• Кровотечение на фоне диатеза.
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Таблица 4
Тактика относительно применения метформина перед ангиографией

День ангиографии О тмените ме тфор мин
48 часов после ангиографии Проверьте функцию почек

Возобновите прием препарата, если функция нормальная

Таблица 5
Рекомендованная премедикация при известной аллергии к контрасту

Плановый оральный режим______ Ос трый внутривенный режим
Преднизолон 50 мг Гидрокортизон 100 мг
за 13, 7 и 1 час до процедуры Дифенгидрамин 25-50 мг 

Циметидин 300 мг
За 1 час до процедуры 
Дифенгидрамин 25-50 мг 
?Циметидин 300 мг 
?Альбутерол 4 мг

• Физикальное обследование с особым вниманием к волемическому статусу, обсле
дованию кардиореспираторной системы и периферического кровообращения.

• Лабораторное обследование:
• Общий анализ крови, тромбоциты;
• Основные биохимические анализы, включая азот мочевины крови, креатинин 

и глюкозу:
• Протромбиновое время.частичноетромбопластиновое время (еслинеобходимо);
• ЭКГ.
Рентгенограмма органов грудной клетки не обязательна, кроме случаев, когда 
имеются показания после предоперационного обследования.

• Пациент не должен есть, по крайней мере, 6 часов до процедуры.
• Нужно продолжать прием всех сердечных препаратов, включая аспирин, но не 

антикоагулянты.

Специальные подгруппы пациентов включают тех, которые получают длительную 
антикоагулянтную терапию, метформин,атакже пациентов с аллергией кконтрасту.

• Пациенты должны прекратить прием варфарина, по крайней мере, за 48 часов до 
процедуры, чтобы обеспечить международное нормализованное соотношение 
(МНС) менее 1,8. Пациенты, имеющие высокий риск тромбоэмболических ослож
нений, должны переводиться на гепарин, когда эффект пероральных антикоагу
лянтов снижается.

• Поскольку контрастная нефропатия может провоцировать ассоциированный с 
метформином лактатацидоз, пациенты, получающие метформин, требуют особо
го внимания (табл. 4).

• Пациенты, имеющие известную аллергию к контрасту, требуют либо пероральной, 
либо внутривенной профилактики на протяжении 24 часов перед процедурой 
(табл. 5).

КОРОНАРНАЯ АНГИОГРАФИЯ

Коронарная ангиография — стандартное название метода визуализации коро
нарных артерий, обеспечивающего наиболее надежную информацию для принятия 
решения о медикаментозном лечении, ангиопластике или АКШ. При правильном
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Рис. 1. Коронарные катетеры Джадкинса: 
левый (сверху) и правый (снизу), использую
щиеся для селективной ангиографии левой 
и правой коронарных артерий.

выполнении исследования пациент отмечает минимальный дискомфорт или его во
обще нет, а время выполнения процедуры обычно составляет менее 15 мин.

Вследствие относительной легкости выполнения, скорости, надежности и низ
кой частоты осложнений методика Джадкинса стала наиболее широко используе
мым методом катетеризации левых отделов сердца и коронарной артериографии. 
После локальной анестезии с помощью 1% лидокаина выполняется чрескожное 
вхождение в бедренную артерию путем пункции сосуда на 2-3  см (2 ширины пальца) 
ниже паховой связки (которая легко пальпируется у худых пациентов и локализуется 
на плоскости между верхней передней подвздошной остью и краниальным аспектом 
лобковой кости). У пациентов с центральным ожирением нужно внимательно пальпи
ровать костные ориентиры и проводить флюороскопическую визуализацию головки 
бедренной кости, которая определяетуровень паховой связки. Именно эта связка, а 
не паховая складка, должна использоваться как ориентир. С помощью скальпеля вы
полняется поперечный разрез кожи над бедренной артерией. Используя модифици
рованную методику Сельдингера, в бедренную артерию под углом 30-45 градусов 
вводят тонкостенную иглу 18-го калибра. После этого через иглу в артерию проводят 
покрытый тефлоном «J-образный» проводник диаметром 0,035-0,038 дюйма. Пос
ле этого на проводник одевают интродюсер с проксимальным однонаправленным 
клапаном и боковым ответвлением, позволяющий проводить многоразовые заме
ны катетера. Диаметр интродюсера, по крайней мере, равен диаметру коронарного 
катетера (обычно используются интродюсеры размером 4 -6  французских единиц). 
Внешний диаметр катетера определяется с использованием специальных француз
ских единиц: одна единица = 0,33 мм.

Систолическое и конечно-диастолическое давление в ЛЖ определяют, продви
гая катетер типа «поросячий хвост» ретроградно в ЛЖ. Левая вентрикулография 
выполняется в правой передней косой проекции (RAO 30”) и левой передней косой 
(LAO 45-60 ') проекции во время автоматической инъекции 30-40 мл контрастного 
средства в ЛЖ через катетер типа «поросячий хвостик» за 3 -4  секунды.

Для катетеризации левой (ЛКА) и правой (ПКА) коронарных артерий с целью вы
полнения коронарной ангиографии продвигают левый и правый катетеры Джадкин
са (рис. 1) ретроградно до уровня коронарных синусов. Левый катетер Джадкинса 4 
(JL4) имеет форму, позволяющую легко попасть в ствол ЛКА, как только кончик ка
тетера находится в левом коронарном синусе, выполняя при этом минимальные ма
нипуляции. Иногда необходимо выбирать меньшую или большую кривизну катете
ра, в зависимости от размера корня аорты. Для катетеризации ПКА в большинстве 
случаев используется правый катетер Джадкинса 4 (JR4). В отличие от левого кате
тера, правый катетер Джадкинса требует ротации по часовой стрелке, чтобы кончик 
катетера вошел в ПКА. Но, в зависимости от анатомических особенностей аорты и 
коронарных артерий, могут использоваться правые катетеры Джадкинса различной 
формы. Реже используются правые коронарные катетеры Amplatz, многоцелевые и 
не требующие вращения.

ТЕХНИКА
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Таблица 6
Осложнения при выполнении коронарной ангиографии

Осложнение Примерная частота
Смерть
Инфаркт миокарда 
Цереброваскулярное событие 
Аритмия
Сосудистое осложнение
Реакция на контраст
Общее число серьезных осложнений

1 : 1000 
5 : 10 000 
5 : 1 0  000 
5 :1 0 0 0  
5 :1 0 0 0  
3 :1000 
1-2: 100

После завершения процедуры чаще всего используется мануальная компрес
сия, чтобы достичь гемостаза после удаления интродюсера из бедренной артерии. 
Адекватная компрессия бедренной артерии выполняется в месте головки бедрен
ной кости (чуть выше от места пункции). Она корригируется в зависимости от нали
чия или отсутствия кровотечения, а также наличия или отсутствия дистально пульса. 
В типичных случаях гемостаз достигается при компрессии места пункции на протя
жении 15-20 мин. При использовании катетеров 4F или 5F обычно достаточно 2 ча
сов постельного режима в горизонтальном положении, чтобы поддержать гемостаз 
и позволить пациенту перемещаться. Использование катетеров 6F может требовать 
3 -4  часов постельного режима. Недавно начали использовать «гемостатические по
вязки», марлевые прокладки, импрегнированные субстанциями, усиливающими ге
мостаз, с целью укорочения периода компрессии бедренной артерии и постельного 
режима. Проводятся исследования, чтобы определить их эффективность. Посколь
ку компрессия артерии может провоцировать вазовагальные реакции, нужно иметь 
под рукой атропин для ургентного применения.

Альтернативно, вместо мануальной компрессии можно применять механичес
кие приспособления для закрытия сосудов (в двух наиболее часто используемых 
устройствах для закрытия места артериотомии применяются коллаген и шов). У от
дельных пациентов такие приспособления позволяют сократить постельный режим 
и сразуудалить интродюсер. См. подраздел «Осложнения» ниже.

Чрескожный доступ через плечевую артерию используется значительно реже 
и его, как обычно, резервируют для пациентов с тяжелым заболеванием артерий 
нижних конечностей. Аналогично используют рассечение в области плечевой арте
рии, при этом имеется преимущество непосредственной визуализации артерии и 
закрытия места артериотомии. В некоторых центрах местом выбора для обеспече
ния доступа является лучевая артерия. Перед использованием с этой целью луче
вой артерии нужно доказать наличие положительного теста Аллена проходимости 
локтевой артерии (то есть после мануальной компрессии обеих лучевой и локтевой 
артерий при сжатом кулаке нормальный цвет должен возвратиться к расслабленной 
кисти после прекращения надавливания на локтевую артерию). Более высокий риск 
тромбоэмболии при артериальном доступе через верхнюю конечность оправдывает 
болюсное назначение низкой дозы гепарина внутривенно или внутриартериально.

Риск развития серьезных осложнений после коронарной ангиографии неболь
шой. Правильно собранный анамнез, физикальное обследование, а также обзор 
всех лабораторных данных, ЭКГ и визуализационных исследований позволяют вы
делить многих пациентов, имеющих риск развития нежелательных событий. Частота 
выявления осложнений, ассоциирующихся с катетеризацией сердца, представлена

ОСЛОЖНЕНИЯ
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в таблице 6 (10-12). Частота смерти или инфаркта миокарда у пациента, которому 
выполняют плановую катетеризацию сердца в лаборатории с достаточно опытным 
персоналом, чрезвычайно низкая. Цереброваскулярное осложнение, особенно 
транзиторная потеря неврологической функции, встречается несколько чаще. Спе
циального упоминания заслуживают сосудистые осложнения и индуцированная 
контрастом нефропатия.

Сосудисты е осложнения

Кровотечение в месте артериального доступа является причиной большинства 
осложнений, встречающихся после катетеризации сердца, и его часто можно избе
жать. Наиболее частыми сосудистыми осложнениями являются подкожная гемато
ма, формирование псевдоаневризмы, артериовенозная фистула, ретроперитоне- 
альное кровотечение и гематома. Самый высокий риск имеют пациенты пожилого 
возраста, с необычными размерами тела (крупными или малыми), с диатезом на 
фоне кровотечения и те, кто получает антикоагулянты или антитромбоцитарные 
средства. Чтобы избежать сосудистых осложнений, крайне важно соблюдать осто
рожность и обращать внимание на детали в момент артериальной пункции и удале
ния интродюсера.

Для избежания осложнений очень важно правильно установить интродюсер в 
артерии. Поскольку время пребывания интродюсера коррелируете частотой ослож
нений в месте сосудистого доступа, интродюсеры удаляют как можно быстрее. 
Проблемы с гемодинамикой и антикоагуляцией решают до удаления интродюсера 
(артериальное давление не должно быть слишком низким или слишком высоким, и 
пациенты, которым недавно вводился гепарин, должны иметь время активированно
го свертывания крови менее 170 с). Более новые механические приспособления для 
закрытия сосуда, которые уже упоминались, позволяют легче удалять интродюсер и 
сократить постельный режим. Однако их способность уменьшать частоту развития 
сосудистых осложнений, по сравнению с внимательной и методичной мануальной 
компрессией, пока не установлена. На самом деле они могут приводить к новым, 
связанным с катетеризацией осложнениям, таким как инфекция внутрисосудистого 
приспособления и окклюзия сосуда.

Контраст-индуцированная нефропатия

Токсическое влияние на почки, связанное с контрастным веществом, возникает 
у 1,4-2,3% пациентов, получающих контрастное вещество (13), Предикторами по
чечной недостаточности, возникающей вследствие действия контраста, являются: 
(1) исходная дисфункция почек, (2) дегидратация, (3) использованный объем кон
траста, (4) сахарный диабет и (5) застойная сердечная недостаточность. Пациенты с 
диабетом и почечной недостаточностью имеют самый высокий риск возникновения 
токсического действия контраста.

Такие факторы, как гидратация пациента перед процедурой с помощью физрас
твора, сведение к минимуму общего объема контраста (менее 30 мл) и использова
ние неионных, низкоосмолярных или изоосмолярных контрастных агентов, снижают 
риск токсического влияния на почки у пациентов с исходной почечной недостаточ
ностью. Форсированный диурез с использованием маннитола или фуросемида был 
менее эффективным, чем простая внутривенная гидратация физраствором (14). 
В нескольких исследованиях выявили, что оральное назначение антиоксиданта 
n-ацетилцистеина снижает частоту индуцированной контрастом нефропатии, тогда 
как другие исследования не выявили положительного эффекта. Использование
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n-ацетилцистеина вошло в клиническую практику частично из-за легкости исполь
зования и низкого риска побочных эффектов, хотя только ожидаются результаты 
больших рандомизированных исследований.

Благоразумный подход к пациенту с почечной недостаточностью, которому вы
полняют коронарную ангиографию, состоит в том, чтобы:

• Обеспечить адекватную гидратацию перед процедурой. Предпочтение отдают 
внутривенной гидратации (1 литр физраствора на протяжении 12-24 часов перед 
процедурой и после нее).

• Использовать ангиографию 8 двух плоскостях, если это возможно.
• Ограничивать дозу контраста до <30 мл для диагностических исследований и до 

<100 мл для чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ).
• Использовать поэтапные процедуры, когда ЧКВ выполняется позже (обычно не 

ранее чем через 48 часов после диагностической процедуры).
• Использовать низкоосмолярное или изоосмолярное контрастное средство.
• Отменить потенциально нефротоксические препараты (например, нестероидные 

противовоспалительные препараты), если это возможно.
• Отменить метформин перед процедурой и не возобновлять его прием, пока креа- 

тинин сыворотки не вернулся к норме либо в течение 48 часов после процедуры.
• Избегать повторной экспозиции к контрасту в период реконвалесцентной фазы 

острого тубулярного некроза.
• Рассмотреть возможность назначения n-ацетилцистеина по 600 мг per os 2 раза 

в день на протяжении 2 дней.

АНАТОМИЯ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ

Сердце кровоснабжается ЯКА и ПКА, которые обычно берут начало соответствен
но из левого и правого синусов Вальсальвы.

Преобладание коронарных артерий

Термин преобладание (доминантность) применяют к артерии, снабжающей зад
нюю диафрагмальную часть межжелудочковой перегородки (задняя нисходящая 
артерия [ЗНА]) и диафрагмальную поверхность ЛЖ (задняя латеральная артерия 
[ЗЛА]). Когда эти ветки происходят из ПКА, говорят, что система является праводо
минантной', когда они происходят из левой огибающей артерии (ЛОА), — система 
леводоминантная (артерия атриовентрикулярного (АВ) узла в этом случае также 
происходит из ЛОА). Смешанная доминантность или кодоминантность имеет место, 
когда не определяется четкое доминирование ПКА или ЛОА. Коронарная циркуля
ция является праводоминантной приблизительно у 85% людей, леводоминантной — 
у 8% и кодоминантной — у 7%. Доминантность при отсутствии ИБС не имеет какого- 
либо особого клинического значения.

Нормальная анатомия коронарных артерий (рис. 2)

Основной ствол ЛКА берет свое начало в верхней части левого синуса Валь
сальвы, имеет диаметр 3 -6  мм и длину до 10 мм. Он проходит позади выносящего 
тракта правого желудочка, после чего происходит его разделение на левую перед
нюю межжелудочковую артерию (ЛПМЖА) и ЛОА.

Левая ПМЖА проходит вдоль передней межжелудочковой борозды в направле
нии верхушки сердца и от нее отходят септальная перфорирующая и диагональная
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Рис. 2. Представлены репрезентативные ангиографические изображения левой и правой ко
ронарных систем. Для описания различных изображений используется положение усилите
ля изображения относительно пациента. Изображения левой коронарной артерии (ЛКА): на 
ППК (правом переднем косом) каудальном изображении видно среднюю и дистальную часть 
основного ствола ЛКА, проксимальную часть левой передней межжелудочковой артерии 
(ПМЖА), большую часть левой огибающей артерии (ЛОА) и маргинальные ветки тупого края 
(МВТК). На ЛПК (левом переднем косом) краниальном изображении видно среднюю и дис
тальную часть ЛПМЖА, ее септальную (С) и диагональную (Д) ветки, а также проксимальную 
часть ЛОА и ее маргинальные ветки тупого угла. ЛПК каудальное изображение или изображе
ние «паук» демонстрирует проксимальную часть основного ствола ЛКА, проксимальную часть 
ЛПМЖА и ЛОА. ППК краниальное изображение демонстрирует среднюю и дистальную часть 
ЛПМЖА, а также ее септальную и диагональные ветки.
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Рис. 2 . (продолжение). Изображения правой коронарной артерии (ПКА): на ЛПК краниаль
ном изображении видно тело ПКА и особенно перекрест или бифуркацию дистального отде
ла ПКА на заднюю латеральную (ЗЛА) артерию и заднюю нисходящую артерию (ЗНА). Также 
хорошо видна маргинальная ветка острого угла (МВОУ). На ППК прямом изображении также 
видно тело ПКА, конусную ветку, а также средний и дистальный отдел ЗНА. (Из источника 35; 
с разрешения от Elsevier.)

ветки. Первая септальная перфорирующая ветка обозначает соединение между 
проксимальным и средним сегментами ЛПМЖА. У небольшого числа пациентов 
основной ствол ЛКА подвергается «трифуркации», а именно, между ЛОА и ЛПМЖА 
появляется срединная артерия — ramus intermedius. Эта артерия снабжает свобод
ную стенку вдоль латерального края ЛЖ.

ЛОА появляется в месте бифуркации (или трифуркации) основного ствола ЛКА 
(или иногда из отдельного отверстия в левом коронарном синусе) и проходите левой 
АВ борозде. Маргинальные артерии тупого края отходят от ЛОА и кровоснабжают 
боковую стенку ЛЖ. Место появления первой маргинальной артерии соответствует 
соединению между проксимальным и средним сегментами ЛОА. Если она является 
доминантной, ЛОА дает начало ЗНА, ЗЛА и часто артерии АВ узла. У 30% людей в 
проксимальном отделе ЛОА отходит большая левопредсердная ветка, и она дает на
чало артерии синусового узла. У пациентов с ИБС она может являться важным кон
дуитом для коллатерального кровотока в систему ПКА.

ПКА берет свое начало в правом коронарном синусе в точке, которая находится 
несколько ниже, чем место появления ЛКА в левом синусе. ПКА проходит вдоль 
правой АВ борозды в направлении перекреста (точки на диафрагмальной поверх
ности сердца, где встречаются правая АВ борозда, левая АВ борозда и задняя АВ 
борозда). Первая ветка ПКА, конусная артерия, может служить источником колла
теральной циркуляции у пациентов с окклюзией ЛПМЖА. У двух третей пациентов 
артерия синусового узла отходит от проксимальной части ПКА, как раз дистально 
от конусной артерии. Эта артерия кровоснабжает синусовый узел, часто — правое 
предсердие или оба предсердия. Как и ЛОА, которая также проходит в АВ борозде, 
ПКА дает начало маргинальным артериям, первая из которых обозначает соеди
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нение между проксимальным и средним сегментами ПКА. Окклюзия ПКА прокси
мально по отношению к маргинальной ветке правого желудочка может вызвать 
инфаркт правого желудочка с его гемодинамическими последствиями. В области 
дистального перекреста ПКА разделяется на ЗНА и ЗЛА. От ЗНА отходят несколько 
маленьких септальных перфорирующих артерий, которые снабжают нижнюю треть 
перегородки. Как и для ЛПМЖА, отхождение под прямым углом септальных перфо
рирующих артерий помогает идентифицировать ЗНА. Верхушка изгиба ЗЛА часто 
является местом отхождения артерий АВ узла.

Аномалии коронарных артерий

Знание часто встречающихся аномалий коронарных артерий является очень 
важным при выполнении катетеризации сердца. Аномалии коронарных артерий 
выявляются в 1-1,5% коронарных ангиограмм (15), и обычно они доброкачествен
ные. Наиболее распространенной аномалией коронарной анатомии является от
дельное появление ЛПМЖА и ЛОА (то есть отсутствие основного ствола ЛКА). Эта 
доброкачественная аномалия выявляется у 0,4-1% пациентов и может ассоцииро
ваться с двустворчатым аортальным клапаном. Вторая наиболее распространен
ная аномалия — отхождение ЛОА от ПКА или от правого коронарного синуса.

Из клинически значимых аномалий наиболее распространенной является от
хождение основного ствола ЛКА или ЛПМЖА от правого синуса Вальсальвы или 
ПКА от левого синуса. Некоторые из таких артерий могут проходить между аортой 
и легочной артерией, что предрасполагает к их «перекручиванию» и коронарной 
недостаточности. При тетраде Фалло ЛПМЖА отходит от ПКА у 4% пациентов. В бо
лее редких случаях основной ствол ЛКА, ЛПМЖА или ПКА могут отходить от легоч
ной артерии. Около 90% таких пациентов умирают в младенческом возрасте, кроме 
случаев, когда имеется шунт слева направо с ретроградным заполнением через ко
ронарные коллатерали.

Ф истула коронарной артерии

Большинство фистул коронарных артерий вовлекают ПКА и опорожняются в пра
вый желудочек, правое предсердие или коронарный синус. В большинстве случаев 
шунт является маленьким и у пациента нет симптомов. Однако при больших разме
рах шунта могут возникать легочная гипертензия, застойная сердечная недостаточ
ность, бактериальный эндокардит, ишемия миокарда и (редко) разрыв сердца (16).

Миокардиальные мостики

У 5-12% людей ЛПМЖА опускается из эпикарда в субмиокардиальную зону, где 
она склонна к сужению во время систолического сокращения (17). Хотя большая 
часть коронарного кровотока приходится на диастолу, может возникать ишемия или 
инфаркт миокарда.

КИНОАНГИОГРАФИЯ

Первичной целью коронарной ангиографии является контрастирование просве
та всех сегментов эпикардиальных коронарных артерий и их ветвей (а также любого 
хирургически созданного шунта), по крайней мере, в двух ортогональных плоскос
тях. Должны визуализироваться на всем протяжении стенозы коронарных артерий, 
причем они не должны перекрываться другими артериями. Коронарная артериогра- 
фия позволяет визуализировать основные эпикардиальные артерии и их ветви вто
рого, третьего и иногда четвертого порядка.



250 M a rk  J. R icc ia rd i, N ira t B e o ha r и C harles J. D avidson

Терминология ангиографических изображений (рис. 2)

В большинстве кардиологических катетеризационных лабораторий рентгенов
ская трубка находится под столом пациента, а усилитель изображения, а также со
единенная с ним видео- и кинокамера — над пациентом на рычаге в форме С. В 
зависимости от положения усилителя и пациента определяется ангиографическая 
проекция. Например, если усилитель изображения находится под наклоном и сле
ва от пациента, такая проекция называется левой передней косой. При каудальной 
проекции усилитель изображения наклонен в направлении к стопам пациента. Сте
пень наклона усилителя изображения отмечается в градусах (например, ЛПК 45*, 
каудальная 20').

Ангиографические проекции

Коронарные артерии находятся в одной из двух ортогональных плоскостей. 
ЛПМЖА и ЗНА лежат в плоскости межжелудочковой перегородки, а ПКА и ЛОА — 
в плоскости АВ клапанов. Наилучшими ангиографическими проекциями для визу
ализации этих артерий в профиль являются косые изображения. Левое переднее 
косое изображение под углом 60‘ проходит через плоскость межжелудочковой 
перегородки. Правое переднее косое изображение под углом 30‘ проходит через 
плоскость АВ клапанов, а плоскость межжелудочковой перегородки видна из него 
ел face. Если в указанных двух проекциях стеноз не виден на всей длине или воз
никает перекрытие зоны интереса другими артериями, необходимо добавлять про
екции при краниальном или каудальном наклоне. Часто используются комбинации 
краниальной или каудальной, правой и левой косых проекций.

Ангиография шунтов после аортокоронарного шунтирования

Прогрессирование атеросклероза в венозных и артериальных шунтах часто 
оправдывает ангиографию с контрастированием коронарных артерий и шунтов у 
пациентов, которым ранее было выполнено АКШ. Большинство аортокоронарных 
шунтов канюлируются с помощью правого катетера Джадкинса или специально 
сконструированного для шунтов левого и правого катетеров. Также имеются кате
теры для внутренних грудных артерий, с помощью которых выполняют селективную 
канюляцию левой и правой внутренних грудных артерий. Для визуализации шунтов 
в типичных случаях используются те же проекции, с помощью которых получают 
изображение нативных коронарных артерий. Важно увидеть проксимальный анасто
моз в профиль, чтобы избежать неправильной интерпретации неудачной постановки 
катетера как окклюзии или сужения шунта. Основное тело шунта нужно увидеть, по 
крайней мере, из двух проекций. Поскольку дистальный анастомоз часто является 
местом стеноза, нужно получить такую его проекцию, чтобы не было его перекрытия 
сосудами.

«Подводны е камни» коронарной ангиографии

Большинство «подводных камней» в коронарной ангиографии включают ошиб
ки, когда пропускаются стенозы или другие аномалии. Наиболее распространенны
ми ангиографическими «подводными камнями» являются:

• Нераспознанный стеноз основного ствола ЛКА: Изображение основного ствола 
ЛКА нужно получить в нескольких проекциях, причем сосуд не должен перекры
ваться позвоночником. Притупление кривой давления, измеренного через кате
тер (результат «вклинивания» катетера в стенозированный сосуд, что вызывает
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притупление кривой), и отсутствие рефлюкса контраста в аорту свидетельствуют
о наличии стеноза в устье основного ствола ЛКА. Адекватную оценку стеноза в 
устье основного ствола ЛКА усложняют несколько факторов. Это, в частности, 
неотъемлемая сложность оценки аорто-остиального атеросклеротического 
поражения, податливость артерии к индуцированному катетером вазоспазму 
(см. ниже), высокая степень вариабельности между разными исследователями 
в оценке тяжести стеноза основного ствола ЛКА и прогностическая значимость 
переоценки или недооценки тяжести поражения основного ствола ЛКА.

• Слишком мало проекций. Эксцентрические поражения, а также поражения, пе
рекрытые другим сосудом, могут пройти незамеченными, если не использовать 
дополнительные проекции. Выявление эксцентрических стенозов требует про
ецирования короткой оси стенозированного просвета.

• Неадекватное затемнение. Неадекватное затемнение может вызвать потерю кон
траста и создать впечатление о стенозе в устье основного ствола ЛКА, быть при
чиной невизуализации боковых ветвей, тромба, а также привести к гипероценке 
или недооценке степени стеноза. Правильно выбранные размеры катетеров и 
скорость инъекции контраста позволяют избежать этой проблемы.

• Аорто-остиальные поражения. Если подозревается аорто-остиальное пораже
ние вследствие частичной вентрикулизации или притупления кривой давления, 
полезным может быть выполнение инъекции контраста в момент удаления кате
тера из устья артерии.

• Неспособность распознать окклюзии. Окклюзии в месте отхождений артери
альных веток имеют тенденцию проходить незамеченными, и их можно распо
знать лишь по позднему наполнению дистального сегмента через коллатераль
ный кровоток.

• Спазм, индуцированный кончиком катетера. Индуцированный кончиком катетера 
спазм может возникать в месте кончика катетера или в пределах 1 см от него. Он 
вызывается механическим раздражением и рефлекторным сокращением арте
рии. Перед тем как повторить инъекцию контраста, пациенту нужно ввести нитро
глицерин внутрикоронарно или назначить препарат под язык.

• Врожденные варианты. Варианты отхождений или распределения коронарных 
веток могут ввести оператора в замешательство. Полезно помнить, что атеро
склеротическое поражение коронарных артерий встречается намного чаще, чем 
необычные анатомические варианты. Перед тем как необычный сосуд трактовать 
как вариант анатомии, нужно исключить окклюзию или большой коллатеральный 
канал.

Количественная ангиографическая оценка 
повреждения сосуда

В условиях стресса нормальный кровоток в коронарной артерии можетувеличи- 
ваться в три-четыре раза (резерв коронарного кровотока от 3 до 4). При снижении 
диаметра просвета больше чем на 50% (снижение площади поперечного сечения 
на 75%) способность коронарной артерии к нормальному увеличению резерва кро
вотока может нарушаться (то есть сужение диаметра меньше чем на 50% обычно 
не является гемодинамически значимым). Стеноз диаметра больше чем на 70% 
(уменьшение площади поперечного сечения на 90%) серьезно ограничивает спо
собность артерии увеличивать кровоток по сравнению с уровнем кровотока в по
кое. Уменьшение диаметра на 90% может уменьшать антеградный кровоток даже в 
покое (18-20). Важной также является протяженность сужения. Например, сужение



252 M a rk  J. R icc ia rd i, N ira t B e o ha r и C harles J. D avidson

длиной 10 мм с уменьшением диаметра на 50% будет менее гемодинамически зна
чимым, чем сужение длиной 30 мм с уменьшением диаметра на 50%.

Способность коронарной ангиографии количественно оценивать степень сте
ноза ограничивается тем фактом, что изображение является «люменограммой». 
Стенозы можно оценивать лишь путем сравнения с соседними референтными сег
ментами, которые, как предполагается, не имеют поражения. В большинстве арте
рий также поражен референтный сегмент, что приводит к недооценке тяжести сте
ноза. Кроме того, сегменты артерии, находящиеся рядом с зонами более густого 
контрастирования (например, перекрытие артериальной веткой), склонны к пер
цепционному артефакту вследствие эффекта Маха (21), что является следствием 
физиологического процесса латерального ингибирования. Эти нейроингибиторные 
взаимодействия в сетчатке и центральной нервной системе эксперта приводят к 
тому, что сегменты артерии, находящиеся рядом с более густо контрастированной 
перекрывающей артерией, выглядят менее густыми и напоминают стеноз.

Чтобы улучшить количественную оценку размера артерии, ее абсолютный ди
аметр можно сравнивать с размером диагностического катетера. Такой подход 
к количественной оценке стеноза ограничивается его зависимостью от визуальной 
оценки и подвержен существенной вариабельности между разными операторами 
(22). Чтобы обойти эти ограничения, были разработаны дигитальные калиперы и ко
личественная коронарная ангиография, а также несколько компьютерных подходов 
к количественной ангиографии (23).

Ангиографическая оценка 
миокардиального кровотока

Тяжесть стеноза и состояние микрососудистого русла определяют кровоток в 
дистальной артерии. Группа исследования TIMI впервые предложила схему для ко
личественной оценки коронарной перфузии, которая позволила оценивать прогноз 
после инфаркта миокарда (24, 25). Представляем классификацию TIMI для оценки 
коронарного кровотока:

Степень 0: Перфузия отсутствует.
Не выявляется антеградное передвижение контраста 
за точкой окклюзии.

Степень 1: Пенетрация без перфузии.
Контраст проходит через точку перфузии, но антеградный кровоток 
не может вызвать контрастирование дистального отдела сосуда. 

Степень 2: Частичная перфузия.
Контраст проходит через точку обструкции, но попадает 
в дистальную часть артерии со скоростью более медленной, 
чем скорость в нестенозированных артериях того же пациента. 

Степень 3: Полная перфузия.
Антеградный кровоток в дистальное коронарное русло быстрый 
и полный.

Эта классификация TIMI может использоваться для количественной ангиогра- 
фической оценки перфузии коронарных артерий. Автоматический счетчик кадров 
исчисляет количество кадров фильма, которые проходят до того, как пораженная 
артерия контрастируется. Хотя методика оценки по TIMI более трудозатратна, она 
более объективна и воспроизводима и более тесно коррелирует с клиническими ис
ходами, чем обычные методы оценки (26).



Раздел 12 /  Катетеризация сердца и коронарная ангиография 253

Коллатеральная коронарная циркуляция

Обычно коллатерали не удается выявить при коронарной ангиографии, пока 
реципиентный сосуд не сужен по крайней мере на 90%. Распространенный метод 
количественной оценки наполнения коллатералей — система градирования Cohen 
и Rentrop (27):

Степень 0: Нет никаких коллатералей.
Степень 1: Коллатеральный кровоток едва удается выявить.

Контрастный агент проходит через коллатерали,
но не контрастирует реципиентный эпикардиальный сосуд.

Степень 2: Частичный коллатеральный кровоток.
Контраст входит в артерию, но ему не удается полностью 
контрастировать целевую эпикардиальную артерию.

Степень 3: Полностью коллатеральный кровоток.
Контраст входит и вызывает полное контрастирование 
целевого эпикардиального сосуда.

Развитие и генетическое манипулирование формированием коллатералей у па
циентов, имеющих обструкцию коронарных артерий, является предметом интен
сивных исследований. У некоторых пациентов коллатеральная циркуляция являет
ся единственным кондуитом для перфузии определенных участков миокарда. Этот 
очень важный «клапан безопасности» при коронарной обструкции характеризуется 
существенной вариабельностью между разными пациентами. Им можно объяснить 
существенные отличия исходов пациентов как при острой, так и хронической ИБС. 
У пациентов с тотальными окклюзиями было показано, что региональная сократи
мость ЛЖ существенно лучше в сегментах, кровоснабжаемых адекватными коллате- 
ралями, чем у пациентов, имеющих неадекватное коллатеральное кровообращение.

Спазм коронарной артерии

Спазм коронарной артерии может играть важную роль при стенокардии, инду
цированной нагрузкой, при нестабильной стенокардии, при остром инфаркте мио
карда и внезапной смерти. Для установления диагноза и исключения атероскле
ротического заболевания часто необходимо выполнить коронарную ангиографию. 
Ранее в катетеризационных лабораториях довольно часто применялось провока
ционное тестирование, но сегодня оно выполняется редко. Если рассматривается 
возможность выполнения провокационных проб, все вазодилататоры отменяют, по 
крайней мере, на 24 часа. Можно использовать внутривенное введение эргоновина 
малеата или внутрикоронарное введение ацетилхолина, мощных артериальных ва
зоконстрикторов, польза которых в диагностике вариантной стенокардии доказана
(28). Тест считается положительным, если возникает фокальный спазм, и он ассо
циируется с клиническими симптомами и/или изменениями сегмента ST на ЭКГ. Ре
версию индуцированного спазма коронарной артерии вызывают путем назначения 
нитроглицерина внутрикоронарно. Диагностическая польза отпровокационноготес
тирования зависит от исследуемой популяции. Индуцированный кончиком катетера 
спазм нельзя отождествлять с вазоспастической ИБС.

Внутрисосудистая ультрасонография

Хотя коронарная ангиография считается референтным стандартом для визуали
зации коронарной артерии, она позволяет выявить лишь то атеросклеротическое
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поражение артерий, при котором бляшки выступают во внутрипросветный столбик 
контраста. Этот метод характеризуется ограниченной способностью выявлять об
щий объем бляшки или оценивать процесс прогрессирования заболевания. Наобо
рот, внутрисосудистая ультрасонография (ВСУС) обеспечивает томографическую 
оценку, аналогичную гистологическим поперечным сечениям, а также обеспечивает 
информацию относительно морфологии бляшки, структуры стенки сосуда, а также 
площади сосуда и просвета. ВСУС имеет следующие преимущества перед ангио
графией:

• Позволяет прояснить суть ангиографически сомнительных или промежуточных 
поражений. Это особенно ценно при поражении в области основного ствола ЛКА, 
где бывает сложно провести количественную оценку с помощью ангиографии.

• Оценка коронарных стенозов до и после чрескатетерных коронарных вмеша
тельств. ВСУС доказала свою пользу в определении истинного размера сосуда 
перед имплантацией стента и правильности размещения стента после его им
плантации.

• У пациентов после пересадки сердца поражение коронарных артерий лучше все
го исследовать с помощью ВСУС, поскольку после трансплантации развитие ате
росклеротического процесса носит диффузный характер.

ЛЕВАЯ ВЕНТРИКУЛОГРАФИЯ

Левая вентрикулография — это контрастирование ЛЖ с помощью контрастного 
агента, она является важной частью катетеризации левых отделов сердца. Показа
ния для левой вентрикулографии включают оценку нарушений сократимости стенок, 
фракции выброса, а также наличия и тяжести митральной регургитации. Осмоляр- 
ность и вазодилататорные эффекты болюсной инъекции контрастного агента во вре
мя вентрикулографии могут ухудшать ее переносимость у отдельных пациентов. Вы
сокий риск осложнений во время левой вентрикулографии имеют такие пациенты: (1) 
с тяжелым симптомным аортальным стенозом, (2) с тяжелой застойной сердечной 
недостаточностью или стенокардией в покое, (3) с тромбом ЛЖ, особенно если он 
мобильный или выступаете просвет ЛЖ, и (4) с левосторонним эндокардитом.

Анализ сегментарной сократимости стенок 
и фракции выброса

Двухплоскостная оценка сократимости стенок обеспечивает отличную возмож
ность оценки функции ЛЖ. В правой передней косой проекции различают переднеба
зальный, переднелатеральный, верхушечный, диафрагмальный и нижнебазальный 
сегменты ЛЖ, а в левой передней косой проекции — латеральный, заднелатераль
ный, верхушечный септальный и базальный септальный сегменты (рис. 3). Сокраще
ние стенки качественно классифицируют как гипердинамическое; нормальное; не
значительно, средне- или выражено гипокинетическое; акинетическое (отсутствует 
систолическое сокращение) или дискинетическое (парадоксальное движение во 
время систолы). Общую фракцию выброса оценивают визуально или определяют 
с помощью количественного компьютерного анализа. Наиболее часто использует
ся метод центральной линии, при котором используют конечно-диастолический и 
конечно-систолический контуры, чтобы оценить фракцию укорочения кардиальных 
сегментов.
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Рис. 3. Левый желудочек, визуализируемый из правой передней косой (ППК) и левой перед
ней косой (ЛПК) проекций. Такая двухплоскостная оценка позволяет провести сегментарный 
анализ функции левого желудочка.

Клапанную регургитацию можно оценивать визуально, определяя относитель
ное количество контраста, который попадает в камеру, проксимальную к камере, 
куда он вводился. Оригинальная классификация, созданная Sellers и соавторами
(29), является стандартом в большинстве катетеризационных лабораторий и ее 
можно использовать для оценки митральной регургитации во время левой вентри
кулографии:

1 + Минимальная струя регургитации контраста, которая исчезает с каждым ударом. 
2+ Умеренное контрастирование проксимальной камеры, которое исчезает с каж

дым ударом.
3+ Интенсивное контрастирование проксимальной камеры, равное контрастирова

нию дистальной камеры.
4+ Интенсивное контрастирование проксимальной камеры, которое становится бо

лее выраженным, чем контрастирование дистальной камеры, и часто сохраняет
ся во всей серии изображений.

Основным «подводным камнем» этой классификации является отсутствие конт
роля относительно того, что проксимальные камеры могут быть разных размеров 
(то есть митральная регургитация определенной степени более полно контрастиру
ет левое предсердие нормального размера, чем левое предсердие, в котором про
изошла компенсаторная дилатация).

Хотя это и не используется часто в клинической практике, ангиографически по
лученные объемы можно использовать для вычисления фракции регургитации (ФР). 
В отличие от визуальной оценки тяжести регургитации, этот метод обеспечивает 
количественную оценку клапанной регургитации. ФР является той частью ангиогра- 
фического ударного объема, который не вносит свой вклад в реальный сердечный

где РУО — регургитантный ударный объем (ангиографический ударный объем ми
нус ударный объем, направленный вперед), а УО — ударный объем, направленный

Визуальная оценка регургитации

Фракция регургитации

выброс (СВ):
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вперед. Ударный объем, направленный вперед, равняется сердечному выбросу 
(определяется методом Фика или методом термодилюции), деленному на частоту 
сердечных сокращений (ЧСС).

Сравнение ФР и регургитации, оцененной визуально, следует правилу 20/40/60: 
ФР менее 20% эквивалентна регургитации 1+.
ФР между 21% и 40% эквивалентна регургитации 2+.
ФР между 41% и 60% эквивалентна регургитации 3+.
ФР более 60% эквивалентна регургитации 4+.

НАДКЛАПАННАЯ АОРТОГРАФИЯ

В 1929 году Dos Santos и сотрудники впервые описали аортографию (30), вы
полненную путем непосредственной пункции иглой абдоминальной аорты. Сегодня 
используется периферический артериальный доступ, при котором, как и при вен
трикулографии, нужно вводить большой объем контраста под высоким давлением 
за короткий промежуток времени. Показания для надклапанной аортографии (или 
аортографии корня аорты):
• Аортальная регургитация. Появление контраста в ЛЖ во время надклапанной аор

тографии подтверждает диагноз аортальной регургитации. Классификация Sel
lers, описанная выше для оценки митральной регургитации, также используется 
для количественной оценки тяжести аортальной регургитации.

• Аортокоронарное шунтирование. Когда локализация шунтов или их количество не 
известно или подозревается проксимальная окклюзия, надклапанная аортогра- 
фия может использоваться для неселективного контрастирования шунтов.

• Аневризмы аорты. Хотя сегодня имеется большое число неинвазивных методик, 
таких как чреспищеводная эхокардиография, контрастная компьютерная томо
графия (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ), аортография грудной 
аорты остается широко используемым диагностическим инструментом для оцен
ки аневризм восходящей аорты.

• Расслоение аорты. Аортография может точно идентифицировать расслоение аор
ты, показывая лоскут интимы, контрастирование ложного просвета и деформа
цию истинного просвета. Выбор диагностического метода при расслаивающей 
аневризме аорты (чреспищеводная эхокардиография, КТ, МРТ или аортогра
фия) зависит от локального опыта и гемодинамической стабильности пациента.

• Коарктация аорты. Аортография в этой ситуации играет важную роль, поскольку 
она позволяет отличить полное прерывание аорты и гипоплазированный сегмент 
аорты от наиболее распространенного типа коарктации, при котором имеется 
стеноз вместе перешейка сразу дистально от левой подключичной артерии. Цен
тры, имеющие опыт использования КТ и МРТ, могут достичь подобного диагнос
тического разрешения неинвазивным путем.

ГЕМОДИНАМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА

Гемодинамический компонент катетеризации сердца в основном нацелен на из
мерение давления и кровотока, отверстия стенозированного клапана и вычисление 
внутрисердечного сброса.

Измерение давления

Внутрисосудистое давление в типичных случаях измеряется путем использова
ния наполненного жидкостью катетера, присоединенного к датчику давления, кото
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рый определяет волну давления в середине катетера. Большинство используемых 
датчиков давления являются приборами, измеряющими электрическое напряже
ние. Кривая давления искривляет диафрагму или проволоку внутри датчика; эта 
энергия конвертируется в электрический сигнал, пропорциональный оказанному 
на диафрагму давлению, и при этом используется принцип Витстоновского моста. 
После этого сигнал усиливается и записывается в виде аналогового сигнала. Дат
чики давления должны калиброваться против известного давления, и референтный 
ноль выставляется в начале процедуры катетеризации. Чтобы установить на датчике 
«ноль», датчик должен быть помещен на уровне предсердия, что соответствует при
близительно среднему уровню грудной клетки.

Потенциальными источниками ошибки измерения являются: артефакт движения 
катетера (движение кончика катетера в пределах камеры, где измеряется давление), 
артефакт конечного давления (катетер с отверстием на конце измеряет искусствен
но повышенное давление вследствие попадания струи или высокой скорости волны 
давления), артефакт прижимания катетера (когда катетер прижимается к стенкам 
или клапанам камеры сердца), а также обструкция кончика катетера в середине ма
леньких сосудов или клапанных отверстий, что является следствием размера самого 
катетера. Использование катетеров с микроманометрами, когда датчики давления 
размещены на кончике катетера, значительно уменьшает ошибки при измерении. 
Однако вследствие дороговизны, хрупкости прибора и необходимого времени для 
калибрации такие катетеры сегодня используются редко.

Сердечный выброс

Волюметрический кровоток или СВ (выраженный в литрах на минуту) можно из
мерить несколькими методами. Здесь мы коротко обсудим методы Фика и термоди- 
люции. Другие методы измерения СВ включают методику разведения индикатора, 
ангиографический СВ и допплеровский метод измерения скорости кровотока.

Принцип Фика состоит в том, что количество индикаторной субстанции в кро
ви, покидающей циркуляцию, должно равняться сумме количества этой субстанции, 
входящей в циркуляцию, и любого количества, которое дополнительно попало в 
циркуляцию во время транзита. Общее количество субстанции, которая проходит 
любую точку в циркуляции за единицу времени, является произведением концен
трации этой субстанции и скорости кровотока. СВ по методу Фика (31) рассчитыва
ется таким образом:

потребление 02 (мл/мин)
СВ Фика (л/мин) = ---------------------------------------------------------------------------------------------------

A-В разница Ог (мл/100 мл) х переносимая емкость02 (мл/100 мл)х 10

потребление Ог (мл/мин)

(Арт насыщ. -  СВ насыщ) хНЬ (г/100 мл) х 1,36 х 10

[де (А- В )0 ?—разница содержания 0 ?междуартериальной и смешанной венозной 
кровью, выраженной в мл 0 2 на 100 мл крови. Переносимая емкость 0 2 (мл/100 мл) 
рассчитывается путем умножения гемоглобина (в г/100 мл) на 1,36.

Использование метода Фика ограничено относительно трудоемким измере
нием потребления 0 2 и тенденцией недооценивать СВ при наличии существенной 
трикуспидальной регургитации. Для вычисления оценочного сердечного выброса 
по Фику часто используют оценочное потребление кислорода, базируясь на росте 
и весе пациента.
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Таблица 7
Нормальные показатели внутрисердечного давления

Камера Давление (мм рт. ст.)
Правое предсердие 3 -5
Правый желудочек 2 0 -2 5 /3 -5
Легочная артерия 20-25 /10-15
Давление заклинивания в легочных капиллярах 10-15
Левый желудочек 100-140/10-15
Аорта 100-140/60-80

Методтермодилюциитребуетинъекции болюса жидкости (физраствора или декс
трозы), температура которой отличается от температуры тела, в проксимальный порт 
катетера. Результирующее изменение температуры жидкости измеряется термисто
ром, находящемся на дистальном конце катетера. СВ обратно зависит от площади 
под кривой термодилюции, представленной в виде функции температуры против 
времени. Меньшая площадь под кривой указывает на более высокий СВ. Этот метод 
вошел в стандартную практику, поскольку его легко использовать. Он менее точный, 
чем метод Фика, в условиях нерегулярного ритма и при состояниях с низким СВ.

Катетеризация правых отделов сердца

Катетеризация правых отделов сердца обеспечивает важную гемодинамичес- 
кую информацию, которую часто невозможно получить неинвазивными методами. 
Для ее выполнения используют катетеры с плавающим баллоном (Свана-Ганза), ко
торые позволяют легко проникнуть в правое предсердие, правый желудочек (ПЖ) и 
легочную артерию через внутреннюю югулярную, подключичную, плечевую или бед
ренную вены.

Кривые давления в предсердии

Давление в правом и левом предсердиях — это венозные кривые, представляю
щие собой диастолическое наполнение. Имеется три положительных отклонения 
(волны а, с и v) и два негативных отклонения (снижение х и у).
• Волна а отражает сокращение предсердия и следует сразу за зубцом р ЭКГ.
• Снижение х следует за волной а и соответствует расслаблению предсердия и 

движению вниз кольца трехстворчатого клапана, возникающему вследствие со
кращения ПЖ.

• Волна с прерывает снижение х и вызвана протрузией закрытого трикуспидально- 
го клапана в правое предсердие.

• Вторым пиком давления является волна V, вызванная возвращением крови в пред
сердие с периферии и отражающая податливость предсердия.

• Снижение у следует после волны v и отражает открытие трехстворчатого клапана 
и опорожнение правого предсердия в ПЖ. (Относительно нормальных значений 
внутрисердечного давления и кривых см., соответственно, табл. 7 и рис. 4.)

Кривые давления в желудочке

Кривые в ПЖ и ЛЖ по своей морфологии подобны. Систола желудочков возни
кает во время зубца Т на одновременно записанной ЭКГ. Диастолическое давление 
в желудочках характеризуется волной быстрого раннего наполнения, во время кото
рого происходит большая часть наполнения желудочков, фазой медленного напол
нения, а также волной а, обозначающей систолу предсердия.
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Рис. 4 . Репрезентативные кривые из правых и левых отделов сердца. Подробности в тексте.

Таблица 8
Часто используемые гемодинамические формулы

СВпоФику 

ССР (единицы Вуда)

ЛСР (единицы Вуда)

Qef (л/мин)

Q рециркулированный системный (Qrsf, л/мин) 

О рециркулированный легочный (Qrpf, л/мин) 

Qp (л/мин)

Qs (л/мин)

СВ02 насыщ. (%)

% шунт слева направо

% шунт справа налево

V02 (мл/мин)

(Арт.-СВ 0 2 насыщ.) х НЬ (мг/дл) х 13,6 

Ср.ДАо (мм рт. ст.) -  ДПП (мм рт. ст.) 

СВ (л/мин)

Ср.ДЛА (мм рт. ст.) -  Ср.ДЗЛК (мм рт. ст.)

СВ (л/мин) 

V02 (мл/мин)

(ЛВ07 насыщ. -  СВ07 насыщ.) 

Qs (л/мин) -  Qef (л/мин)

Qp (л/мин) -  Qef (л/мин) 

V02 (мл/мин)

ЛВ02 насыщ. -  ЛА02 насыщ.

V02 (мл/мин)

АртОг насыщ. -  СВ02 насыщ. 

З ВПВ насыщ. + НПВ насыщ. 

4

Орецир. лег. (л/мин)

Q общ. лег. (л/мин)

Q рецир. сист. (л/мин) 

Q общ. сист. (л/мин)

СВ — сердечный выброс; V02 — потребление кислорода; арт. — артериальный; СВ — смешан
ная венозная кровь; насыщ. — насыщение, выражено как фракция; НЬ — гемоглобин (мг/дл); 
ССР —системная сосудистая резистентность; Ср.ДАо — среднее давление в аорте; ДПП —дав 
ление в правом предсердии; ЛСР—легочнаясосудистаярезистентность;Ср.ДЛ А—среднее дав
ление в легочной артерии; Ср.ДЗЛК — среднее давление заклинивания в легочных капиллярах; 
Q — кровоток; Qef — эффективный кровоток; Qs — системный кровоток; Qp — легочный кро
воток; ЛВ — легочная вена: ЛА — легочная артерия; ВПВ — верхняя полая вена; НПВ — нижняя 
полая вена.
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Конечно-диастолическое давление обычно измеряется в начале изоволюмичес- 
кого сокращения, что соответствует зубцу R на одновременно записанной ЭКГ.

Сосудистая резистентность

Резистентность к кровотоку в легочной и системной циркуляции легко вычис
лить. Этот показатель обеспечивает важную информацию при многих патологичес
ких состояниях, включая легочную гипертензию, застойную сердечную недостаточ
ность и заболевания клапанов сердца. Его определяют с использованием закона 
Ома (V = IR) (табл. 8). Резистентность вычисляется в единицах Вуда, и ее часто пре
образуют в дины х с/см 3 путем умножения на 80.

Внутрисердечные шунты

Различают следующие виды внутрисердечных шунтов: слева направо (оксиге
нированная кровь с левых отделов сердца смешивается с системной венозной кро
вью), справа налево (неоксигенированная венозная кровь смешивается с артери
альной кровью) или смешанные. Следующие термины используются для описания 
комплексных шунтов и проведения вычислений для шунтов (см. табл. 8):

Эффективный кровоток (Qef) — количество системно смешанной венозной крови, 
которая циркулирует через легкие, оксигенируется и после этого циркулирует 
через системные капилляры.

Рециркулированный системный кровоток (Qrsf) — количество относительно десату- 
рированной, системно смешанной венозной крови, которая рециркулирует не
посредственно в аорту, не проходя оксигенацию в легких.

Рециркулированный легочный кровоток (Qrpf) — количество полностью сатуриро
ванной легочной венозной крови, которая рециркулирует в легочную артерию, не 
проходя через системные капилляры.

Общий легочный кровоток (Qp) — эффективный кровоток плюс рециркулированный 
легочный кровоток.

Общий системный кровоток (Qs) — эффективный кровоток плюс рециркулирован
ный системный кровоток.

Чтобы быстро оценить наличие внутрисердечного шунтирования слева на
право, берут серийные пробы крови на насыщение кислородом. Ступенеподобное 
увеличение насыщения крови кислородом указывает на патологическое увеличе
ние содержания 0 2 между камерами, находящимися проксимально и дистально 
от уровня шунтирования. О наличии существенного шунта слева направо свиде
тельствует увеличение насыщения крови кислородом более 7% на уровне право
го предсердия и более 5% на уровне правого желудочка или легочной артерии. 
Степень шунтирования в типичных случаях представляют как отношение легочного 
кровотока к системному (Qp/Qs). Qp/Qs >1 свидетельствует о шунтировании сле
ва направо; Qp/Qs <1 — о шунтировании справа налево. Степень шунтирования 
также можно представлять как процент шунтирования справа налево или слева на
право и это используют, когда имеется в наличии двунаправленное шунтирование 
(см. табл. 8).

Оценка стенозированных клапанов

Вычисление площади клапана, базирующееся на гемодинамических измерени
ях, основано на принципе Бернулли, эту методику предложили Горлин и Горлин.
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М и т р а л ь н ы й  с т е н о з

Митральный стеноз (МС) вызывает диастолический градиент давления между 
левым предсердием и ЛЖ. Средний градиент давления через митральный клапан 
(ГМК) зависит от степени МС, СВ и периода диастолического наполнения (ПДН). 
Средний градиент давления можно непосредственно измерить с помощью катете
ров, размещенных в левом предсердии и ЛЖ. Чаще вместо давления в левом пред
сердии используется давление заклинивания в легочных капиллярах. Это требует 
правильной оценки давления заклинивания с использованием катетера с отверсти
ем на конце, флюороскопического контроля и/или подтверждения насыщения крови 
кислородом (насыщение крови кислородом в легочных капиллярах и левом пред
сердии в норме 97% или выше).

Таким образом, можно рассчитать площадь митрального клапана (ПМК), ис
пользуя формулу Горлина: (32)

1000 х СВ (л/мин)
ПМК (см2) = -----------,

37,7 х V ГМК (мм рт. ст.) х ЧСС (в 1 мин) х ПДН (с/уд.)

Вычисление ПМК может быть неправильным в условиях низкой и высокой ЧСС 
и сопутствующей митральной регургитации. МС является тяжелым, когда площадь 
митрального клапана составляет менее 1,3 см2.

А о р т а л ь н ы й  с т е н о з

Как и градиент давления через митральный клапан, градиент через аортальный 
клапан зависит от СВ и тяжести клапанного стеноза. Хотя для описания аортального 
стеноза часто используют градиент между пиковым давлением в аорте и пиковым 
давлением в ЛЖ, это нефизиологическое измерение, которое получают из кривых 
давления, записанных неодновременно. С другой стороны, средний градиент че
рез аортальный клапан является физиологическим и этому измерению нужно отда
вать предпочтение для обеспечения информации о тяжести обструкции. На прак
тике градиент между пиковыми давлениями часто тесно соответствует истинному 
среднему градиенту, если не имеется состояний с низким СВ или нарушений сер
дечного ритма. Оптимальный метод получения градиента через аортальный клапан 
предусматривает одновременное измерение давления в аорте и ЛЖ с использова
нием катетеров в каждой камере.

Площадь аортального клапана (ПАК) можно вычислить, используя формулу Гор
лина: (32)

1000 х СВ (л/мин)
ПАК= ----------- , .

44,3 х V ГАК (мм рт. ст.) х ЧСС (в 1 мин) х ПСИ (с/уд.)

где ГАК — средний градиент давления через аортальный клапан; ПСИ — период си
столического изгнания. Вычисление ПАК может быть неточным при наличии низкой 
или высокой ЧСС, низкого СВ и существенной аортальной регургитации. ПАК менее 
1,0 см2 соответствует тяжелому аортальному стенозу; ПАК менее 0,75 см2 соответс
твует критическому аортальному стенозу.

Площадь и митрального, и аортального клапана можно приблизительно оценить, 
используя упрощенную формулу Гакки (33):
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CB (л/мин)
Площадьклапана (см2) =

V средний градиент давления 

Рестриктивное и констриктивное заболевания сердца

И миокардиальная рестрикция, и перикардиальная констрикция — состояния, 
сопровождающиеся нарушениями диастолического наполнения. Диастолическая 
дисфункция при рестрикции является следствием неподатливого миокарда желу
дочков. В то же время, причиной констриктивного заболевания сердца является 
рубцевание с последующей потерей эластичности перикардиального мешка. Па
тологическое наполнение при обоих состояниях вызывает выравнивание диасто
лического давления в ПЖ и ЛЖ с характерной кривой диастолического наполнения 
желудочка «резкое снижение и плато» или знак квадратного корня» (V). Такой тип 
диастолического наполнения является результатом раннего опорожнения предсер
дия в желудочек, после чего следует быстрый подъем и плато вследствие патологи
ческого позднего наполнения желудочка. На кривой давления в правом предсердии 
оба доминирующие в норме снижения у и х становятся более выраженными, вызы
вая конфигурацию «W» или «М».

Существенное отличие между двумя состояниями касается взаимодействия 
междужелудочками, или ихвзаимозависимости. При констрикции межжелудочковая 
перегородка в процесс не вовлечена и поэтому может выпячиваться в направлении 
ЛЖ, позволяя изменениям гемодинамики в ПЖ (таким как увеличение объема ПЖ на 
вдохе) передаваться на ЛЖ. При рестриктивной кардиомиопатии жесткая перего
родка препятствует такому взаимодействию. Несмотря на это, анализ гемодинами
ки часто не позволяет надежно отличить эти два состояния. В большинстве случаев 
ключами к дифференциации этих двух состояний являются клинический анамнез, 
ЭКГ и рентгенография органов грудной клетки (или КТ). Так, наличие сопутствующе
го заболевания, которое может вызывать инфильтрацию сердца (например амило- 
идоз), низкий вольтаж QRS или нарушения проводимости на ЭКГ являются серьез
ными аргументами в пользу диагноза рестрикции при наличии соответствующей 
гемодинамической картины. В пользу констриктивного поражения свидетельствуют 
анамнез заболевания перикарда или патологические состояния, которые могут во
влекать перикард (туберкулез, перикардит, рак и т. д.) в совокупности с наличием 
кальция в перикарде при рентгенографии органов грудной клетки (или утолщенным 
перикардом на КТ).

Когда анамнез и простые диагностические параметры не позволяют четко отде
лить констрикцию от рестрикции, помогают следующие гемодинамические данные:

Констрикция Рестрикция
КДЦПЖ = КДЦЛЖ в пределах 5 мм рт. ст. КД ЦЛЖ ЖДДПЖ на 5 мм рт. ст.
КДЦПЖ >1/3 СДПЖ КДЦПЖ <1/3 СДПЖ
СДПЖ <60 мм рт. ст., часто <40 СДПЖ >40 мм рт. ст., иногда >60
СДПЖ, СДЛЖ дискордантны придыхании СДПЖ, СДЛЖ конкордантны придыхании

КДЦПЖ — конечно диастолическое давление в правом желудочке; КДЦЛЖ — конечно- 
диастолическое давление в левом желудочке; СДПЖ — систолическое давление в пра
вом желудочке; СДЛЖ — систолическое давление в левом желудочке.

Тампонада сердца

Катетеризация сердца имеет неоценимое значение в установлении гемодина
мической значимости выпота в перикард. Тампонада сердца является состоянием,



Раздел 12 /  Катетеризация сердца и коронарная ангиография 263

при котором жидкость в полости перикарда вызывает компрессию и существенно 
нарушает наполнение сердца, приводя к гипотензии, тахикардии и снижению удар
ного объема (34). При катетеризации сердца можно выявить следующие изменения:

1. Повышенное давление в правом предсердии с характерным сохраненным систо
лическим снижением х и отсутствием или минимальным диастолическим сниже
нием у (свидетельствует о том, что опорожнение правого предсердия нарушается 
рано в диастолу вследствие компрессии ПЖ).

2. Повышение давления в правом предсердии и выравнивание его с внутрипери- 
кардиальным давлением. Диастолическое давление в ПЖ равняется внутрипери- 
кардиальному давлению и давлению в правом предсердии, и на кривой давления 
в ПЖ отсутствует характерная для констриктивного заболевания конфигурация 
«резкое снижение и плато». Физиология тампонады возникает тогда, когда на
полнение ПЖ и ЛЖ ограничивается неспособностью сердца адекватно растяги
ваться во время диастолы. Если интраперикардиальное давление не повышено, 
а давление в правом предсердии и интраперикардиальное давление не являются 
фактически идентичными, диагноз тампонады сердца является сомнительным.

3. Преувеличенное повышение давления в правом предсердии на вдохе и снижение 
системного давления (парадоксальный пульс). В норме на вдохе увеличивается 
венозный возврат к правым отделам сердца, что приводит к повышению конеч- 
но-диастолического объема ПЖ. Увеличенный ПЖ заставляет межжелудочковую 
перегородку выпячиваться в направлении ЛЖ, что приводит к некоторому умень
шению конечно-диастолического объема ЛЖ, ударного объема и систолического 
артериального давления. При тампонаде компрессия ПЖ усиливает выпячивание 
межжелудочковой перегородки влево, что приводит к более выраженному сниже
нию систолического артериального давления на вдохе (>10 мм рт. ст. при спокой
ном дыхании).

Гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия

Выявление динамического градиента давления в выносящем тракте ЛЖ при на
личии гипертрофии ЛЖ свидетельствует о гипертрофической обструктивной кар
диомиопатии (ГОК). В катетеризационной лаборатории можно легко выполнить 
разнообразные физиологические пробы, которые основаны на наличии при ГОК 
динамической обструкции в выносящем тракте ЛЖ. Эти пробы могут обеспечить по
лезную информацию. Измеряя одновременно давление в аорте и ЛЖ, можно про
демонстрировать повышение субаортального градиента давления у пациента с ГОК 
с помощью следующих проб: проба Вальсальвы (форсированный выдох против за
крытой гортани), проба Брокенбрафа (провоцирование желудочковой экстрасисто
лы путем манипулирования катетером в ЛЖ) или фармакологические пробы (амил-
нитрат, нитроглицерин).

Пробы Механизм
Проба Вальсальвы Снижение венозного возврата усиливает градиент давления путем 

снижения объема и размера ЛЖ
Амилнитрат/нитроглицерин Снижение преднагрузки усиливает градиент даления путем снижения 

объема и размера ЛЖ
Проба Брокенбрафа Энергичное сокращение после экстрасистолы усиливает градиент 

давления и снижает пульсовое давление 8 аорте*

'У пациента без ГОК желудочковая экстрасистола увеличивает пульсовое давление последующего желудоч
кового сокращения. Проба Брокенбрафа может также усиливать конфигурацию типа лик-и-купол кривой аор
тального давления.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инвазивное гемодинамическое исследование и исследование с введением 
рентгенконтраста сердца и связанных с ним структур остаются ключевыми метода
ми оценки пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Многие из методов, 
описанных в этом разделе, являются золотым стандартом при оценке сердечно-со
судистой системы, и с этими методами сравнивают новые и менее инвазивные ме
тоды диагностики.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВ — атриовентрикулярный
АКШ — аортокоронарное шунтирование
АР — аортальная регургитация
ВПВ — верхняя полая вена
ВСУС — внутрисосудистая ультрасонография
ГАК — градиент через аортальный клапан
ГМК — градиент через митральный клапан
ДЗЛК — давление заклинивания в легочных капиллярах
дпп — давление в правом предсердии
ЗЛА — задняя латеральная артерия
ЗНА — задняя нисходящая артерия
ЗСН — застойная сердечная недостаточность
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
к с с о — Канадское сердечно-сосудистое общество
КТ — компьютерная томография
лв — легочная вена
ЛЖ — левый желудочек
ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса
ЛОА - левая огибающая артерия
ЛП — левое предсердие
ЛПК — левая передняя косая проекция
ЛСР — легочная сосудистая резистентность
МВТК — маргинальная ветка тупого края
МЖП — межжелудочковая перегородка
МНС — международное нормализованное соотношение
МРТ — магнитно-резонансная томография
м с — митральный стеноз
нпв — нижняя полая вена
ОА — огибающая артерия
ПАК — площадь аортального клапана
пдн — период диастолического наполнения
ПЖ — правый желудочек
ПКА — правая коронарная артерия
ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия
п м к — площадь митрального клапана
ППК — правая передняя косая проекция
пси — период систолического изгнания
РУО — регургитантный ударный объем
СВ — сердечный выброс
Ср.ДАо — среднее давление в аорте
Ср.ДЛА — среднее давление в легочной артерии
ССР — системная сосудистая резистентность
УИ — усилитель изображения
УО — ударный объем
ФВ — фракция выброса
ФР — фракция регургитации
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ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика
ЭКГ — электрокардиограмма
Hb — гемоглобин
NYHA — Нью-Йоркская ассоциация сердца
Qef — эффективный кровоток
Qp — легочный кровоток
Qs — системный кровоток
TIMI — The Thrombolysis in Myocardial Infarction;

Тромболизис при инфаркте миокарда
V02 — потребление кислорода



13 Радиоизотопная визуализация 
при сердечно-сосудистых заболеваниях

Diwakar fain, MD и Barry L. Zaret, MD

ВВЕДЕНИЕ

При радиоизотопной визуализации используются уникальные свойства радио- 
фармацевтических препаратов, позволяющие получать у пациентов неинвазивные 
изображения физиологических феноменов, анатомических структур и метаболи
ческих реакций, а также различных физиологических пространств и отделов (1). 
Радиоизотопная визуализация играет важную роль в неинвазивной оценке пациен
тов с ранее диагностированной или подозреваемой ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Существует большое количество разнообразных радиофармацевтических 
препаратов и методик сцинтиграфической визуализации, позволяющих получить 
существенную диагностическую и прогностическую информацию относительно 
перфузии миокарда, метаболизма, функции сердца и миокардиального некроза у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. В этом разделе приведен крат
кий обзор различных кардиологических методик радиоизотопной визуализации, их 
применения в клинической практике и недавних достижений в этой сфере.

ВИЗУАЛИЗАЦИЯ МИОКАРДИАЛЬНОЙ ПЕРФУЗИИ

Из разнообразных методик, использующихся в радиоизотопной кардиологии, 
наиболее часто применяется визуализация миокардиальной перфузии.

ИБС характеризуется сужением просвета коронарных артерий вследствие отло
жения атероматозного материала в их стенках. Этот сложный процесс развивается 
медленно в течение нескольких десятилетий. Симптомы заболевания появляются 
относительно поздно — уже в результате существенного сужения коронарных сосу
дов. Сужение артерии препятствует дистальной перфузии миокарда. При частичном 
уменьшении просвета перфузия миокарда в покое может быть нормальной, но она не 
в состоянии адекватно увеличиваться при повышении потребности миокарда в кис
лороде, а именно при физической нагрузке или фармакологической вазодилатации. 
Это приводит к региональной гетерогенности кровотока, которую можно визуали
зировать при инъекции радиометок, экстрагируемых миокардом пропорционально 
региональному кровотоку.

Т а л л и й - 2 0 1

Таллий-201 (20|Т1) является традиционной меткой перфузии (2). го'Т1 ведет себя 
как аналог калия и входит в миоциты через Na'/K ' АТФазные каналы. На пике физиче-

Ф и з и о л о г и ч є с к и є  аспекты

Радиометки
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ской нагрузки или во время фармакологического стресса внутривенно вводится от 
двух до трех тС і^ 'Т І.Таллий-гО І быстро экстрагируется из пула крови миокардом, 
скелетными мышцами и некоторыми другими органами в пределах следующих не
скольких минут. В миокард попадает приблизительно от 2 до 4% введенной дозы “ 'ТІ. 
Захват радиоизотопа миокардом пропорционален региональному кровотоку. Ви
зуализация сердца начинается вскоре после завершения физической нагрузки. На 
полученных изображениях наблюдают сниженный захват радиоизотопа сегментами 
миокарда, перфузированными суженными коронарными артериями или замещен
ными рубцом после перенесенного ранее инфаркта миокарда (ИМ). После первич
ной экстракции тканью происходит постоянное перераспределение изотопа М,Т1. 
Визуализация перераспределения начинается через 3 -4  часа после получения 
изображений во время стресса. Это позволяет выявить обратимость нарушений в 
сегментах, в которых при стрессе возникали нарушения перфузии. Нарушения пер
фузии вследствие ишемии являются обратимыми, тогда как нарушения вследствие 
рубца сохраняются. В сегментах, имеющих и рубцовую ткань, и ишемические изме
нения, нарушения перфузии обратимы лишь частично.

Стресс-тест с Таллием-201 при диагностике ИБС имеет чувствительность от 85 
до 92% и специфичность 90% или выше (3). Однако визуализация перераспределе
ния ?tMTI является в определенной степени ненадежной и непредсказуемой. В сущес
твенной части дефектов, возникших вследствие ишемии, перераспределение 20'Т1 
может быть неполным (4). Таким образом, стандартная визуализация с Таллием-201 
при стрессе и перераспределении изотопа может недооценивать истинную степень 
ишемии миокарда. Для преодоления этого ограничения предложено большое число 
разнообразных стратегий (5). Наиболее оптимальный путь в определенных случа
ях— вторая инъекция 20'Т1 в покое либо в тот же, либо на другой день (4-7). Однако 
рутинное выполнение второй инъекции изотопа 2°'Т1 всем пациентам, независимо от 
наличия или отсутствия нарушений перфузии при изображениях во время стресса, 
является излишним и потому нецелесообразным.

Другой отрицательной стороной 201Т1 является его продолжительное физическое 
время полужизни (3 дня), что ограничивает дозу, которая может безопасно исполь
зоваться, не вызывая чрезмерной экспозиции к радиации у пациентов. 20'Т1 излучает 
фотоны низкой энергии (69-83 кеВ), склонные к ослаблению стенкой грудной клетки 
и мягкими тканями, лежащими спереди от сердца. Это ослабление может вызывать 
особые проблемы при визуализации у пациентов с ожирением и у женщин.

Р а д и о ф а р м п р е п а р а т ы , м е ч е н н ы е  Т е х н е ц и е м - 9 9 м

После выведения на рынок в 1970-х годах Таллий-201 обширно использовался 
на протяжении почти двух десятилетий. На сегодняшний день Таллий-201 в значи
тельной степени заменен радиофармпрепаратами для определения миокардиаль
ной перфузии, меченными Технецием-99м (Мп'Тс). Однако Таллий-201 все еще ис
пользуется для определения жизнеспособности миокарда, о чем мы будем говорить 
позже, а также для визуализации перфузии с использованием двух изотопов. В по
следнем случае Таллий-201 используется для изучения перфузии в покое, а радио
препарат, меченный 3SlnTc, используется для оценки перфузии при стрессе.

59тТс имеет более короткий период полужизни (примерно 6 ч) и излучает фотоны 
несколько более высокой энергии (140 кеВ), а его химическая структура позволяет 
ввести этот изотоп во множество различных химических субстанций или лигандов, 
используемых для изучения анатомии, перфузии и метаболизма различных органов. 
Радиопрепараты, меченные 99п’Тс, могут использоваться в намного более высоких



Таблица 1
Различные средства для визуализации перфузии миокарда и их основные свойства

Агент Физическая
полужизнь Химическая структура Место локализации 

в клетках миокарда
Задержка 

в миокарде Перераопределение Основной путь экскреции

Таллий-201 72 ч Элемент Цитозоль Хорошая Да Почечный

99тТс-сестамиби 6ч Изонитрил Митохондрии Хорошая Минимальное Гепатобилиарный

99г"Тс-тебороксим 6 ч Производная 
борониевой кислоты

Сарколемма Плохая Да Гепатобил парный

?9|ПТс-тетрофосмин 6ч Дифосфин Митохондрии Хорошая Нет Гепатобилиарный/почечный

99mTc- N- Ноет8 6ч Дитиокарбамат Сарколемма Хорошая Да Гепатобилиарный

а Не одобрен FDA для рутинного клинического использования.
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Вертикальная длинная ось Горизонтальная длинная ось

Рис. 1. Изображения SPECT с использованием и ” Тс сестамиби при стрессе, индуцирован
ном введением аденозина (АДО), и в покое, полученные у 62-летней женщины с конечной 
стадией заболевания почек, сахарным диабетом, гипертензией и гиперлипидемией, которой 
6 месяцев назад выполнили ангиопластику и стентирование правой коронарной артерии по 
поводу стенокардии. У нее возник рецидив боли в грудной клетке. Во время инфузии адено
зина у пациентки не отмечена боль в грудной клетке и не выявлена депрессия сегмента ST. 
Наблюдали большую зону ишемии с вовлечением нижней и латеральной стенок (стрелки). 
В дополнение к этому, после стресса отмечена транзиторная дилатация левого желудочка 
(ЛЖ). Фракция выброса ЛЖ составляла 37% на изображениях, полученных после стресса, 
с гипокинезией нижней и латеральной стенок, и 52% с нормальным движением стенок на 
изображениях, полученных в покое. При коронарной ангиографии выявлены 100% окклюзия 
первой маргинальной ветки тупого края левой огибающей коронарной артерии и длинный 
рестеноз на 80% внутри стента правой коронарнойартерии. Была выполнена успешная ревас- 
куляризация правой коронарной артерии и первой маргинальной ветки тупого угла.

дозах и обеспечивают получение изображений лучшего качества. FDA одобрила для 
клинического использования три препарата: сестамиби (Cardiolite, Bristol Myers Sq
uibb, Princeton, NJ), тебороксим (Cardiotech, Bracco Inc., Princeton) и тетрофосмин 
(Myoview, GE Healthcare, Princeton) (8-11). Сестамиби и тетрофосмин являются ли- 
пофильными катионными препаратами. Они захватываются миокардом вследствие 
их липофильности и положительного заряда. Захват этих препаратов миокардом 
не опосредуется через Na'/K ' АТФазный насос. В миоцитах они преимущественно 
локализуются в митохондриях. Эти препараты тесно связываются с миокардом, и 
после первичного захвата выведение или перераспределение их в миокарде мини
мально или вообще отсутствует.

Недавно был выяснен механизм выведения из тканей 99тТс-сестамиби (11). Этот 
радиопрепарат является субстратом для р-гликопротеинов, которые принадлежат к 
большой группе транспортеров клеточной мембраны. Эти транспортеры в большом 
количестве наблюдаются в печени, слизистой внутренних органов и нескольких дру
гих органах, и при этом не отмечены в миокарде (11). Отсутствие этих транспорте
ров в миокарде объясняет относительное отсутствие выведения 59тТс-сестамиби 
из миокарда. При использовании катионных радиопрепаратов МтТс с целью оценки 
перфузии необходимы две отдельные инъекции для визуализации на фоне стресса 
и в покое. Тебороксим является нейтральным веществом, и после начального захва
та его миокардом наблюдают очень быстрое вымывание препарата. В связи с этим 
важным недостатком в настоящее время тебороксим не используется в клинической
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Рис. 2 . Изображения SPECT с использованием ""Тс-сестам иби при стрессе, индуцирован
ном введением аденозина (АДО), и в покое, полученные у 66-летней женщины, которая 8 лет 
назад перенесла передний ИМ. ЛЖ дилатирован. Имеется большой, плотный фиксирован 
ный дефект с вовлечением передней стенки, верхушки и дистального отдела перегородки, 
что соответствует диагнозу большого рубца (стрелки). При этом исследовании не выявили 
обратимого нарушения перфузии. На синхронизированных с ЭКГ изображениях SPECT пе
редняя стенка акинетична, а верхушка дискинетична, что указывает на наличие аневризмы 
верхушки.

практике. Еще один новый препарат, меченный ""Те, Ноет (Berlex, Montville, NJ), про
ходит стадию клинических исследований и пока не одобрен для рутинного клиничес
кого использования (12). В таблице 1 представлен список разных радиопрепаратов, 
предназначенных для получения изображения миокардиальной перфузии.

Визуализация перфузии синхронизируется с ЭКГ. Это обеспечивает информа
цию относительно функции левого и правого желудочков и движения стенок. Еще 
одним преимуществом препаратов, меченных S9mTc, является то, что изображение 
первого прохождения можно получать при инъекции радиопрепарата во время 
стресса и в покое (13).

Однако и МтТс-сестамиби, и МтТс-тетрофосмин имеют несколько серьезных 
недостатков: препараты захватываются печенью и желудочно-кишечным трактом 
(ЖКТ), вследствие чего возможно ухудшение качества изображения и возникнове
ние артефактов; имеется относительно низкая экстракция препаратов миокардом 
при первом прохождении, что потенциально может привести к недооценке ишемии 
миокарда, особенно в сегментах миокарда, перфузируемых коронарными артерия
ми с более низкой степенью сужения. Идеальный радиопрепарат ""Тс, предназна
ченный для оценки перфузии миокарда, должен характеризоваться минимальным 
захватом печенью и ЖКТ или отсутствием такового. Он также должен обладать вы
сокой степенью экстракции миокардом при первом прохождении, которая линейно 
отражает кровоток в миокарде в различных клинических ситуациях.

Инструментарий
В прошлом широко использовалась плоскостная визуализация, но сегодня в 

большой степени она была заменена визуализацией с использованием однофо
тонной эмиссионной компьютерной томографии (SPECT). В первом случае изобра
жения получали в передней, левой передней косой и левой латеральной проекциях,

Короткая ось

Вертикальная длинная ось Горизонтальная длинная ось
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Рис. 3. Изображения SPECT с использованием м” Тс-сестамиби при стрессе, индуциро
ванном введением аденозина (АДО), и в покое, полученные у 44 летней женщины, с болью 
в грудной клетке, возникающей при нагрузке, и прогрессивно ухудшающейся одышкой. Па
циентка имеет в анамнезе рак молочной железы, который лечили с помощью хирургическо
го вмешательства, химиотерапии (эпирубицин и цитоксан) и радиотерапии. Не выявлено 
региональных нарушений перфузии, но левый и правый желудочек значительно увеличены 
с выраженной глобальной гипокинезией стенок и фракцией выброса ЛЖ 19%. У пациентки 
имеется кардиомиопатия, связанная с химиотерапией эпирубицином.

тогда как метод SPECT обеспечивает серию изображений поперечного сечения 
сердца во множественных осях. Метод SPECT позволяет получить анатомическую 
картину нарушений перфузии, лучше коррелирующую с анатомическими данными, 
нем плоскостная визуализация. При применении метода SPECT получают от 32 до 
64 изображений в радиусе 180-360 градусов вокруг сердца. Они обрабатываются 
способом, напоминающим обработку изображений, полученных при компьютерной 
томографии (КТ). Таким образом, миокард левого желудочка (ЛЖ) демонстрируется 
в серии срезов различной толщины (рис. 1-3). Имеются камеры SPECT с одной, дву
мя или тремя головками. Наличие двух или трех головок снижает время получения 
изображения.

Визуализация SPECT синхронизируется с ЭКГ (синхронизированная SPECT), что 
позволяет оценивать движение стенок ЛЖ, их утолщение и фракцию выброса (ФВ) 
во время того же исследования. Таким образом, во время одного исследования 
может выполняться одновременная оценка перфузии миокарда и его функции. По
скольку ишемия миокарда и функция ЛЖ являются двумя наиболее важными детер
минантами оптимальной терапии, а также краткосрочного и отдаленного прогноза, 
синхронизированная визуализация SPECT перфузии сегодня является единствен
ным наиболее мощным диагностическим и прогностическим методом в сердечно
сосудистой медицине.

Обусловленное мягкими тканями ослабление сигнала продолжает оставаться 
серьезным источником артефактов при визуализации перфузии миокарда. Посколь
ку это ослабление не однотипно и варьирует у разных пациентов, для его коррекции 
требуется относительно искусный подход. Коррекции ослабления достигают, ис
пользуя одновременно полученную карту трансмиссии, для чего применяют внешний 
источник облучения, такой как гадолиний. Из этих трансмиссионных изображений со
здают трехмерную карту ослабления, чтобы корригировать ослабление по принципу



Раздел 13 /  Радиоизотопная визуализация при сердечно сосудистых заболеваниях 273

«пиксельза пикселем». Недавно с целью коррекции ослабления визуализацию SPECT 
скомбинировали с КТ. Однако ввиду того, что пока не удалось адекватно решить не
сколько технических проблем, коррекция ослабления все еще не вошла в широкую 
практику и рутинно не используется. При появлении технологических улучшений в 
будущем ожидается более широкое использование коррекции ослабления.

Выбор м етода стресса

Ф и з и ч е с к а я  н а г р у з к а

Физическая нагрузка является предпочтительным методом стресс-теста. В 
США предпочитают нагрузку на тредмиле, тогда как в Европе — на велоэргометре. 
Важную и независимую прогностическую информацию обеспечивают данные о то
лерантности к физической нагрузке, изменениях частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) и артериального давления, негативных симптомах, таких как боль в грудной 
клетке и чрезмерная усталость, а также электрокардиографических изменениях, 
таких как величина и длительность депрессии сегмента ST и аритмии. Радиопре
парат вводят незадолго до пика нагрузки. Выполнение нагрузки продолжают еще
2 мин, чтобы произошла экстракция радиопрепарата миокардом на пике нагрузки. 
Важно, чтобы пациенты достигали адекватного уровня физической нагрузки, о чем 
можно судить по пиковой ЧСС, произведению ЧСС и артериального давления на 
пике нагрузки (пиковое двойное произведение) или потреблению кислорода на пике 
нагрузки. Для определения адекватности уровня физической нагрузки использует
ся пиковая ЧСС свыше 85% от рассчитанной для возраста максимальной ЧСС или 
двойное произведение больше 25 ООО.

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и й  с т р е с с

У пациентов, не способных выполнять физическую нагрузку или достичь адек
ватного уровня нагрузки вследствие некардиальных ограничений (заболевание пе
риферических артерий, мышечно-скелетные заболевания или заболевание легких), 
должен использоваться фармакологический стресс. Наиболее широко используе
мыми препаратами для этой цели являются дипиридамол и аденозин (Adenoscan, 
Fujisawa Inc.) (14-18). После внутривенного введения эти препараты вызывают выра
женную коронарную вазодилатацию и могут увеличить миокардиальный кровоток в 
три-четыре раза, по сравнению с кровотоком в покое. Однако увеличение кровотока 
менее выражено в сегментах миокарда, перфузируемых суженными коронарными 
артериями. Это вызывает гетерогенность кровотока, и на изображениях перфузии 
выявляются явные ее нарушения. Истинная ишемия возникает редко, прежде все
го у пациентов с тяжелой ИБС и существенной зависимостью перфузии миокарда 
от коллатеральной циркуляции. Дипиридамол и аденозин в таких случаях индуци
руют коронарное «обкрадывание». На клеточном уровне дипиридамол ингибирует 
внутриклеточный захват аденозина. Таким образом, аденозин действует более не
посредственно, чем дипиридамол, и имеет более прогнозируемый эффект на коро
нарный кровоток (15).

Аденозин имеет чрезвычайно короткий период полужизни, и его побочные эф
фекты являются транзиторными. При инфузии дипиридамола или аденозина по
бочные эффекты возникают часто, но они обычно являются незначительными и про
ходят сами. Наиболее распространенные побочные эффекты — тошнота, головная 
боль, покраснение лица и гипотензия. При инфузии аденозина также может наблю
даться транзиторная атриовентрикулярная блокада высокой степени. Боль в груд
ной клетке возникает примерно в 25% случаев, но она не специфична для ишемии



274 D iw akar Ja in и B a rry  L. Za re t

миокарда. Точный механизм индуцированной дипиридамолом или аденозином 
грудной боли не известен; возможно, эти препараты действуют непосредственно 
на болевые рецепторы. Депрессию сегмента ST регистрируют редко, но если она 
возникает, это свидетельствует о тяжелой ИБС. Если возможно, инфузию дипирида- 
мола или аденозина комбинируютс физической нагрузкой низкого уровня (15, 18). 
Это уменьшает побочные эффекты, такие как гипотензия, тошнота и покраснение, а 
также снижает захват радиопрепарата печенью и другими внутренними органами, 
в результате чего улучшается качество изображения. Добавление нагрузки низко
го уровня к инфузии аденозина также повышает чувствительность и специфичность 
выявления ИБС (15).

Производные теофиллина, включая кофеин, действуют как антагонисты дипи- 
ридамола и аденозина на клеточном уровне. Их нужно отменить перед выполнени
ем стресс-теста с дипиридамолом или аденозином в комбинации с визуализацией 
перфузии. Если побочные эффекты дипиридамола сохраняются длительно и беспо
коят пациента, внутривенно можно ввести аминофиллин. Поскольку аденозин имеет 
чрезвычайно короткий период полужизни, его побочные эффекты обычно исчезают 
с прекращением инфузии, и аминофиллин требуется в очень редких ситуациях. На 
рисунках 1 и 2 представлены примеры резко патологических исследований с при
менением а9"'Тс-сестамиби: стресс-тест с аденозином и исследование в покое.

Кроме коронарной вазодилатации, аденозин также вызывает системную вазо
дилатацию и замедление проводимости через атриовентрикулярный узел, являю
щиеся нежелательными побочными эффектами фармакологического стресс-теста. 
Сегодня разрабатывается множество аналогов аденозина, высокоселективных к 
аденозиновым рецепторам в коронарных сосудах (рецепторы аденозина А2а), при
меняемых с целью фармакологического стресса в сочетании с визуализацией пер
фузии (19, 20). Ожидается, что эти препараты будут иметь меньше побочных эф
фектов и лучший профиль безопасности, чем аденозин, особенно у более тяжелых 
больных.

Для стресс-теста в сочетании с визуализацией перфузии можно также исполь
зовать внутривенный добутамин (21). Он действует путем увеличения ЧСС и потреб
ности миокарда в кислороде. Добутамин используется у пациентов, которым ди
пиридамол или аденозин противопоказаны, например с тяжелым бронхолегочным 
заболеванием, застойной сердечной недостаточностью или у которых невозможно 
отменить теофиллин. Арбутамин, являющийся аналогом добутамина, вызывает бо
лее выраженную хронотропную реакцию, по сравнению с добутамином. Однако его 
чувствительность и специфичность для выявления нарушений перфузии сходны с 
таковыми для добутамина (22). В таблице 2 представлены разнообразные фармако
логические препараты, использующиеся при оценке миокардиальной перфузии, и 
их важные характеристики.

При визуализации миокардиальной перфузии аденозину или дипиридамолу от
дают предпочтение перед добутамином или арбутамином, поскольку первые вызы
вают более выраженное увеличение миокардиального кровотока и, как следствие, 
его гетерогенность.

Интерпретация изображений перф узии миокарда

Интерпретация изображений миокардиальной перфузии требует опыта и уме
ния, адекватного понимания физиологии сердца, патологии и физических фено
менов, а также осведомленности о возможных источниках артефактов. При визуа
лизации перфузии отмечают артефакты, являющиеся следствием ослабляющего



Таблица 2
Различные агенты для ф армакологического стресса при визуализации перфузии

Агент Способ действия Эффект на ЧСС Эффект на САД Эффект на двойное 
произведение

Дипиридамол

Аденозин

Биноденозон*
(MRE0473)

Регаденоскан 
(CVT 5131)”

Добутамин

Коронарная
вазодилатация
Коронарная
вазодилатация
Селективная коронарная 
вазодилатация

Селективная коронарная 
вазодилатация
Увеличение потребности 
миокарда в кислороде

Незначительное повышение 

Незначительное повышение

Минимальное повышение

Минимальное повышение 
или отсутствие изменений

Существенное повышение

Снижение

Снижение

Минимальное снижение 
или без изменений

Минимальное снижение

Повышение 
или без изменений

Минимальные
изменения
Минимальные
изменения
Минимальные 
или без изменений

Минимальные 
или без изменений

Увеличение

•Не одобрен для рутинного клинического использования (проходит клиническую оценку). 
САД — систолическое артериальное давление.
ЧСС — частота сердечных сокращений.
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влияния структур, окружающих сердце или находящихся близко от него. Диафрагма 
и печень могут ослаблять сигнал от нижней стенки. У женщин ослабление могут вы
зывать молочные железы. Близость печени к нижней стенке сердца также является 
важным источником артефактов. Активность радиоизотопа в печени может искус
ственно обусловить более высокое число импульсов в нижней стенке сердца, что 
связано с рассеиванием импульсов. И, наоборот, во время реконструкции изобра
жения чрезмерная субстракция импульсов из структур, находящихся близко от «го
рячей» печени, может приводить к искусственно заниженному количеству импульсов 
в нижней стенке. При визуализации SPECT наблюдают многие другие артефакты, 
такие как движение пациента во время создания изображения и активность изото
па в кишках и других поддиафрагмальных структурах. Изотопы 99л'Тс-сестамиби и 
"Тс-тетроф осмин вызывают высокую активность сигнала в печени, желчном пузы
ре и кишках, особенно в покое и во время фармакологического стресс-теста. Ино
гда петля кишки с высокой активностью радиоизотопа может перекрывать сердце, и 
при этом может существенно ухудшаться качество изображения, а при наихудшем 
сценарии изображения вообще могут не подлежать интерпретации. Если замече
но, что петли кишки с наличием радиоактивного изотопа перекрывают сердце во 
время визуализации, исследование следует прервать и возобновить его через не
сколько минут, после повторной укладки пациента. Назначение жирной пищи перед 
проведением исследования не увеличивает выведения радиоизотопа из печени. 
С другой стороны, это может увеличить количество радиоактивных изотопов в киш
ках, поскольку в кишки попадает радиоактивная желчь. Артефакты также могут по
являться во время различных стадий обработки первичных данных для создания 
окончательных изображений. Нужны тщательные усилия, чтобы избежать ложной 
интерпретации изображений вследствие перечисленных артефактов (23).

Сегодня разрабатывается множество методик коррекции артефактов ослабле
ния во время получения изображения SPECT. Ослабление не является однотипным, 
поскольку оно зависит от плотности и толщины тканей вокруг сердца. Создаюттрех- 
мерную пространственную карту коэффициентов ослабления, используя внешний 
источник излучения. Эти карты ослабления являются уникальными для каждого па
циента и используются для коррекции эмиссионных изображений (24, 25).

Проведение визуализации у пациентов, лежащих в положении лицом вниз, так
же помогает дифференцировать артефакты ослабления от истинных нарушений 
перфузии в нижней стенке ЛЖ. Однако такие изображения (пациент в положении 
лицом вниз) не заменяют, а дополняют стандартные изображения, полученные в по
ложении на спине. Это увеличивает время, необходимое для проведения визуали
зации у пациента.

Хотя изображения перфузии можно интерпретировать визуально, количествен
ный анализ является более надежным. Тонкие нарушения лучше оценивать с помо
щью количественного анализа. Его выполняют с применением простой программы 
периферического анализа или полярной карты. Чтобы получить периферический 
профиль, вокруг контура сердца обводят зоны интереса, миокард делят на 36 ра
диальных секторов и количество импульсов в этих секторах сравнивают с нормаль
ной базой данных. При использовании метода полярной карты срезы миокарда по 
короткой оси, полученные из изображений SPECT, представляют в виде серий кон
центрических колец на едином дисплее. Для демонстрации этих колец используется 
цветная шкала. Таким образом, сегменты миокарда с патологически низким захва
том радиоизотопа и нормальный миокард обозначаются разными цветами. Количес
твенный анализ также может обеспечить оценку степени или тяжести ишемии мио
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карда, что важно при использовании серийных исследований с целью контроля за 
прогрессированием заболевания. Количественный анализ также сводит к миниму
му вариабельность результатов у разных исследователей и у одного исследователя 
при интерпретации нескольких изображений (23).

Для всесторонней интерпретации исследований перфузии миокарда необходим 
систематический подход. Сначала исследуют «сырые» изображения с целью выяв
ления потенциальных источников артефактов и общей оценки качества визуализа
ции. Иногда на «сырых» изображениях выявляют важную внесердечную патологию, 
например опухоли в легких, средостении или грудной железе, или выпот в плевраль
ной полости. Также на них можно обнаружить патологию ЖКТ, например грыжу пи
щеводного отверстия диафрагмы или асцит. Довольно часто выявление этих нару
шений при визуализации перфузии происходит случайно. Тем не менее, это важно 
для ведения пациента (26). Оценивая первичные изображения, нужно принимать во 
внимание пол пациента, вес тела, габитус, тип введенного радиофармпрепарата и 
его дозу, интервал между инъекцией радиопрепарата и получением изображения. 
При использовании Таллия-201 нужно исследовать легочные поля с целью поиска 
доказательств повышенного захвата радиопрепарата легкими при оценке стрессо
вой перфузии миокарда, что является индикатором высокого риска. Обработанные 
изображения нужно интерпретировать как качественно, так и количественно. При 
окончательной интерпретации нужно принимать во внимание клинический анамнез, 
вероятность наличия ИБС до проведения теста, детали стресс-теста и электрокар
диографические изменения.

Клиническое применение визуализации  
миокардиальной перфузии

В ы я в л е н и е  и ш е м и ч е с к о й  б о л е з н и  с е р д ц а

Визуализация миокардиальной перфузии помогает установить диагноз ИБС у 
пациентов с жалобами на боль в грудной клетке или у лиц с высокой клинической 
вероятностью ИБС вследствие наличия одного или более факторов риска данного 
заболевания. Это важный неинвазивный тест для идентификации пациентов, кото
рым рекомендовано дальнейшее проведение инвазивных исследований. Добавле
ние изображения перфузии миокарда к ЭКГ с нагрузкой увеличивает чувствитель
ность, а также специфичность теста для выявления ИБС (27). Чувствительность и 
специфичность ЭКГ с нагрузкой для диагностики ИБС составляют, соответствен
но, 50-60% и 60%, для визуализации перфузии миокарда — 85-90% и свыше 90%. 
Оценка миокардиальной перфузии имеет особые преимущества по сравнению с 
ЭКГ с нагрузкой у пациентов с гипертрофией ЛЖ, блокадой левой ножки пучка Гиса, 
при лечении дигоксином или при других нарушениях, не позволяющих правильно 
интерпретировать изменения сегмента ST во время нагрузки.

Визуализация миокардиальной перфузии является важным и эффективным от
носительно затрат барьером при идентификации пациентов, которых нужно направ
лять на дальнейшее инвазивное обследование (27). В исследовании с участием бо
лее 4000 больных, у которых изучали перфузию миокарда на фоне стресса с целью 
выявления ИБС, частота проведения катетеризации сердца в течение среднего пе
риода наблюдения 9 месяцев составила 32% у пациентов с обратимыми нарушени
ями перфузии и лишь 3,5% у пациентов без таковых (28). Далее, в группе пациентов 
с обратимыми нарушениями перфузии частота катетеризации составила 60% при 
наличии критериев высокого риска по данным исследования (обратимое нарушение
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Рис. 4 . Кумулятивное 2-летнее выживание без событий, стратифицированное по баллу рас
пространенности дефекта и его тяжести (А) и баллу обратимости дефекта (Б), р < 0,001 для 
каждого. (Воспроизведено с разрешения из источника 33.)

перфузии на участке, снабжаемом левой передней нисходящей коронарной арте
рии, множественные зоны ишемии или повышенный захват радиопрепарата легки
ми), по сравнению с 9% у остальных пациентов с обратимыми нарушениями пер
фузии. Данные, полученные при визуализации перфузии миокарда, имели намного 
более высокое предиктивное значение относительно дальнейшей катетеризации 
сердца, чем клинические параметры, данные ЭКГ с нагрузкой или их сочетание. Это 
указывает на важную роль визуализации перфузии миокарда при стрессе для на
чальной оценки пациентов с подозрением на ИБС.

С т р а т и ф и к а ц и я  р и с к а  у  п а ц и е н т о в  с  ИБС
Информация относительно тяжести, локализации и распространенности ише

мии миокарда помогает провести стратификацию риска пациентов с ранее диа
гностированной ИБС. Выявление больших или множественных участков нарушений 
перфузии свидетельствует о высоком риске возникновения в дальнейшем сердеч
но-сосудистых событий. Усиленный захват радиопрепарата легкими и транзитор- 
ная дилатация ЛЖ на изображениях, полученных при стрессе, свидетельствуют о 
тяжелой ИБС и являются предикторами плохого прогноза (29, 30). Обе эти находки 
являются следствием транзиторной дисфункции ЛЖ во время стресса. Величина 
депрессии сегмента ST при ограниченной симптомами пробе с нагрузкой не кор
релируете обширностью ишемии на изображениях перфузии (31). Количественная 
оценка распространенности и тяжести ишемии миокарда, проведенная на основа
нии визуализации перфузии при стрессе и в состоянии покоя, связана с дальней
шей частотой возникновения нестабильной стенокардии, острого ИМ и сердечной 
смерти. Из разнообразных клинических и лабораторных параметров, включая ЭКГ и 
данные коронарографии, визуализация перфузии миокарда обеспечивает наиболее 
мощную прогностическую информацию во всех группах пациентов с ИБС. На осно
ве количественной оценки распространенности и тяжести нарушений перфузии на 
изображениях, полученных на фоне стресса, а также степени обратимости наруше
ний при визуализации на фоне стресса и в покое пациентов с ИБС можно разде
лить на категории от низкого до высокого риска возникновения сердечных событий 
в динамике (рис. 4) (32, 33). Пациенты с отрицательным результатом исследования 
перфузии миокарда имеют отличный прогноз; несколько больших клинических ис
следований продемонстрировали, что ежегодная частота сердечных событий у них
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составляет менее 0,6% (32, 33). Нормальный результат исследования перфузии 
миокарда, даже при наличии ангиографически документированной ИБС, ассоции
руется с отличным отдаленным прогнозом и очень низкой частотой последующих 
сердечных событий.

О б с л е д о в а н и е  п о с л е  и н ф а р к т а  м и о к а р д а

Визуализация перфузии при выполнении субмаксимальной нагрузки является 
установленной методикой стратификации риска у пациентов, перенесших неослож
ненный инфаркт миокарда, перед выпиской из стационара (35). Пациенты с фикси
рованными дефектами имеют низкую частоту возникновения сердечных событий, 
тогда как пациенты с обратимыми дефектами имеют более высокую частоту таких 
событий. Этот тест можно использовать для идентификации пациентов с недавним 
инфарктом миокарда, у которых может быть полезной катетеризация сердца и ре- 
васкуляризация. Учитывая принятое рутинное использование реваскуляризации с 
помощью чрескожных вмешательств у пациентов с острым инфарктом миокарда и 
нестабильной стенокардией, выполнение визуализации перфузии на фоне стресса 
у этой категории пациентов в настоящее время требуется не так часто. Однако ви
зуализация перфузии на фоне стресса играет важную роль для определения необ
ходимости последующей реваскуляризации при наличии дополнительных некрити
ческих коронарных бляшек неясной значимости и у пациентов с рецидивирующими 
симптомами боли в груди после реваскуляризации по поводу острого ИМ (36). Визуа
лизация перфузии миокарда эффективна при длительном наблюдении в динамике 
за пациентами, которым выполнена реваскуляризация по поводу острого ИМ.

О б с л е д о в а н и е  п а ц и е н т о в  с  б о л ь ю  в  г р у д н о й  к л е т к е  н е я с н о го  г е н е з а

Улучшение образовательной работы среди населения способствует осознанию 
необходимости незамедлительного обращения в ближайшее отделение неотлож
ной помощи в случае появления боли в грудной клетке или любых других симптомов, 
указывающих на ИМ. Острая боль в грудной клетке — второе по распространенно
сти состояние, с которым обращаются в отделения неотложной помощи в США (37). 
Всего регистрируется около 6 млн визитов пациентов в год. И лишь менее чему 15% 
таких пациентов диагностируется острый коронарный синдром. С другой стороны, 
небольшая, но значимая часть пациентов с острым коронарным синдромом имеет 
лишь атипичные симптомы без четких электрокардиографических или биохимичес
ких нарушений на момент обращения, что может привести к ранней, но ошибоч
ной выписке из стационара с заключением о некардиальном происхождении боли 
в грудной клетке. В большинстве крупных отделений неотложной помощи сегодня 
имеется специализированный центр, где эффективно, быстро и надежно обследуют 
пациентов с болью в грудной клетке. Для обследования таких пациентов использу
ют комбинацию серийных ЭКГ, сердечных ферментов и неинвазивной визуализации 
сердца (37-40). В таких центрах грудной боли можно достаточно эффективно ис
пользовать визуализацию перфузии миокарда в покое и при стрессе. Несмотря на 
существенные расходы, связанные с оборудованием и тренингом персонала, а также 
с проведением каждого такого обследования, правильное использование визуали
зации миокардиальной перфузии в отделениях неотложной помощи ассоциируется 
с существенным снижением времени, необходимого для установления правильно
го диагноза, частоты госпитализации, среднего пребывания в стационаре и общих 
затрат на одного пациента (37, 40). Выявленные нарушения перфузии у пациентов 
с болью в грудной клетке при отсутствии перенесенного ИМ свидетельствуют о
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Рис. 5 . Схематическое представление предложенного алгоритма для раннего обследования 
пациентов, обратившихся с жалобами на острую боль в грудной клетке, с использованием 
изображения перфузии миокарда (ИПМ). (Воспроизведено с разрешения из источника 38.)

наличии острого коронарного синдрома и оправдывают госпитализацию такого 
пациента в палату интенсивного наблюдения с назначением соответствующего ле
чения. Отсутствие нарушений перфузии является убедительным свидетельством 
некардиальной причины боли в грудной клетке. Пациентам с отрицательными ре
зультатами визуализации перфузии в покое через короткий период времени можно 
провести исследование при стрессе с целью выявления индуцированной нагрузкой 
ишемии миокарда. На рисунке 5 представлена предложенная схема исследования 
перфузии миокарда в центрах боли в грудной клетке (38), а на рисунке 6 — изобра
жения перфузии миокарда в покое у пациента, который обратился по поводу ати
пичной боли в грудной клетке и у которого выявлено тяжелое атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий.

С т р а т и ф и к а ц и я  р и с к а  п е р е д  п р о в е д е н и е м  н е с е р д е ч н о г о

ХИРУРГИЧЕСКОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Неблагоприятные кардиальные события являются важной причиной заболева
емости и смертности после несердечного хирургического вмешательства, особен
но у больных пожилого возраста и у пациентов с уже диагностированной ИБС или 
ее факторами риска (41-43). Правильное использование методик радионуклидной 
визуализации может существенно снизить частоту таких осложнений. Частота воз
никновения неблагоприятных кардиальных событий в периоперационном периоде 
зависит от определенных факторов: распространенности и тяжести ИБС, наличия 
дисфункции ЛЖ в этой популяции пациентов, а также природы и тяжести гемоди- 
намического стресса во время периоперационного периода. К возникновению кар
диальных событий особенно склонны пациенты с высокой распространенностью 
коронарного атеросклероза, как проявляющегося симптомами, так и скрытого, в 
сочетании с нарушенной функцией ЛЖ. Длительное вмешательство на сосудах, при 
котором пережимается аорта, сопровождается выраженным сдвигом между вну-
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Вертикальная длинная ось Горизонтальная длинная ось

Рис. 6 . Изображения перфузии миокарда в покое, полученные у 43 -летнего мужчины с мно
жественными факторами риска ИБС, обратившегося с жалобами на атипичную боль в груд
ной клетке и не имевшего изменений на ЭКГ или повышения кардиальных ферментов. Па
циент не имел в анамнезе перенесенного ИМ. Имеется большая зона нарушения перфузии, 
вовлекающая нижнюю и нижнє-септальную стенки. При коронарной ангиографии выявили 
полностью окклюзированную правую коронарную артерию с большим тромбом и сужение на 
90% левой огибающей артерии. В динамике после ургентной реваскуляризации правой и ле
вой огибающей коронарных артерий выявили существенное уменьшение степени нарушения

трисосудистой и внесосудистой жидкостью, а также гипотензией. Оно оказывает 
существенную нагрузку на сердечно-сосудистую систему и может вызвать появле
ние аритмий, отека легких или ИМ в периоперационном периоде у пациентов с ИБС. 
Пациенты с заболеванием периферических артерий имеют высокую распростра
ненность ИБС и поэтому характеризуются высоким риском сердечных событий в пе
риоперационном периоде. Даже после вмешательства на периферических сосудах 
эти пациенты имеют очень высокую заболеваемость и смертность вследствие сер
дечных событий. Во многих исследованиях установлена роль визуализации перфу
зии с фармакологическим стрессом для идентификации пациентов, имеющих высо
кий риск кардиальных событий в периоперационном периоде (42). Поскольку такие 
пациенты не могут выполнять физическую нагрузку, невозможно переоценить роль 
тестов с дипиридамолом и аденозином. Нарушения при визуализации перфузии с 
использованием дипиридамола являются предикторами не только периоперацион- 
ной, а и отдаленной заболеваемости и смертности (43).

О п р е д е л е н и е  ж и з н е с п о с о б н о с т и  м и о к а р д а

У многих пациентов с ИБС снижение глобальной функции ЛЖ и нарушения ре
гиональной сократимости стенок могут быть обратимыми (в разной степени) при 
соответствующем выполнении процедур реваскуляризации. Реваскуляризация 
может привести к улучшению функции ЛЖ и симптомов сердечной недостаточно
сти, улучшить прогноз, а также может потенциально позволить избежать или от
срочить необходимость выполнения трансплантации сердца у некоторых пациентов 
с поздней стадией сердечной недостаточности. Однако идентификация и диффе
ренциация дисфункционального, но жизнеспособного миокарда, с возможностью 
восстановления сократимости, от необратимо зарубцевавшегося и не имеющего 
потенциала возобновления функции представляет собой сложную проблему в совре
менной кардиологии. Симптомы, клиническое исследование, ЭКГ и общепринятые
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Таблица 3
Показания для визуализации миокардиальной перфузии и наиболее 

целесообразная(ые) методика(и) получения изображения, а также радиопрепарат(ы)

Показание Методика(и) изображения Радиолрепара т( ы)
Выявление ИБС

Стратификация риска 
у пациентов
с ранее диагностированной ИБС 
Обследование после ИМ

Пациенты с острой 
болью в грудной клетке 
неопределенного генеза

Обследование перед 
несердечным хирургическим 
вмешательством
Определение жизнеспособности 
миокарда

Застойная сердечная 
недостаточность

Синхронизированная 
визуализация SPECT 
при стрессе* и в покое

Синхронизированная 
визуализация SPECT 
при стрессе* и в покое 
Синхронизированная 
визуализация SPECT 
при стрессе* и в покое 
Синхронизированная 
визуализация SPECT 
в покое
Синхронизированная визуа
лизация SPECT при фармаколо
гическом стрессе* и в покое
Визуализация SPECT в покое 
и при перераспределении 
Синхронизированная 
визуализация SPECT в покое 
(предпочтительно с нитратами)
Визуализация SPECT в покое, 
при перераспределении 
и при стрессе

Таллий- 201 /радиопрепараты 
99тТс (радиопрепаратам ^ Т с  
отдают предпочтение у женщин 
и у мужчин с ожирением) 
Радиопрепараты 9-,пТс

Радиопрепараты ""Тс 

Радиопрепараты sa!nTc

Радиопрепараты " “"Тс

Таллий- 201 /радиопрепараты
""Тс

Таллий- 201 /радиопрепараты
WcnTc

Радиопрепараты 99mTc — 93тТс-сестамиби или 99mTc-тетрофосмин.
* Физическая нагрузка является предпочтительным методом стресса. Использовать фармакологический 

стресс у тех пациентов, которые не способны выполнять физическую нагрузку до достижения адекватного 
уровня.

является предиктором функционального улучшения после реваскуляризации (46). 
Методика позитронно-эмиссионной томографии для оценки жизнеспособности 
миокарда базируется на демонстрации метаболической активности пораженных 
сегментов миокарда. Она описана в конце этого раздела.

О б с л е д о в а н и е  п а ц и е н т о в  с  з а с т о й н о й  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю

Сегодня в США — более 4,5 млн пациентов с застойной сердечной недостаточ
ностью, и ежегодно это заболевание диагностируется у более чем 500 000 новых 
пациентов. Для определения этиологии, оценки тяжести и оптимизации лечения 
часто необходимо детальное и дорогое обследование. Визуализацию миокарди
альной перфузии используют для дифференциации ишемической и неишемической 
кардиомиопатии, а также для оценки функции левого и правого желудочков (рис. 3). 
Этот метод характеризуется отличным соотношением «стоимость/эффективность» 
и позволяет избежать проведения инвазивных тестов у существенной части пациен
тов с застойной сердечной недостаточностью. У пациентов с ишемической кардио
миопатией визуализация перфузии миокарда довольно эффективно используется 
для определения жизнеспособности миокарда и, соответственно, показаний для 
реваскуляризации. Кроме того, как описано ниже, методики радионуклидной визу
ализации используются для точной, надежной и высоковоспроизводимой серийной 
оценки функции левого и правого желудочков у данных пациентов. Это очень важ
но, потому что адекватное применение ингибиторов ангиотензинпревращающего
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фермента (АПФ) и |3-блокаторов обеспечивает улучшение функции ЛЖ у существен
ной части пациентов с застойной сердечной недостаточностью.

В таблице 3 представлены показания для визуализации миокардиальной пер
фузии и оптимальные методики визуализации, а также выбор радиопрепаратов для 
каждого показания.

ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Хотя для оценки функции ЛЖ могут использоваться разнообразные методики, 
такие как эхокардиография, контрастная вентрикулография и МРТ, в некоторых кли
нических ситуациях методики радионуклидной визуализации имеют четкое преиму
щество. Используя методики радионуклидной визуализации, функцию ЛЖ можно 
оценивать с помощью визуализации первого прохождения, радионуклидной ангио
кардиографии в стадии равновесия или синхронизированной визуализации SPECT.

Визуализация первого прохождения

При этой методике в периферическую вену вводят болюс радиопрепарата и по
лучают изображение первого прохождения, используя динамическую визуализа
цию прохождения радиоактивных изотопов из верхней полой вены в правые отделы 
сердца, легкие, а после этого в левые отделы сердца. Из этих данных вычисляют 
фракцию выброса (ФВ) правого и левого желудочков. Важным преимуществом но
вых радиопрепаратов для визуализации перфузии миокарда, меченных 99л'Тс, явля
ется то, что динамическую визуализацию первого прохождения можно выполнять 
во время инъекции этих препаратов как в покое, так и при нагрузке. Таким образом, 
информацию о перфузии и функции можно получать при одной инъекции радио
фармпрепарата (13). Широкое использование в нынешней клинической практике 
радиопрепаратов для визуализации перфузии миокарда, меченных ®л'Тс, оживило 
интерес к визуализации первого прохождения (47).

Радионуклидная ангиокардиография в стадии равновесия

Радионуклидная ангиокардиография в стадии равновесия (РАСР), которую также 
часто называют MUGA (multigated acquisition), выполняется путем маркирования пу
ла крови 99тТс-пертехнетатом. Введенный после назначения пирофосфата 59тТс-пер- 
технетат связывается с эритроцитами. После этого получают изображения сердца, 
синхронизированные с ЭКГ, в трех стандартных проекциях (передняя, левая перед
няя косая и левая латеральная), чтобы оценить движение стенок ЛЖ и вычислить его 
ФВ. Из этих изображений также получают кривую зависимости активности от вре
мени, отражающую временные изменения объемов ЛЖ в течение сердечного цикла. 
Из этой кривой вычисляют ФВЛЖ. Наклоны этой кривой во время фазы быстрого 
изгнания в систолу и во время фазы быстрого наполнения в диастолу обеспечивают 
пиковую скорость выброса и пиковую скорость наполнения. Наиболее широко при
меняемым индексом функции ЛЖ является ФВЛЖ. Визуализация SPECT также мо
жет использоваться при радионуклидной ангиокардиографии в стадии равновесия. 
Эта методика обеспечивает более детальную оценку региональной функции ЛЖ.

Применение визуализации перфузии миокарда с использованием синхрони
зированной SPECT стало наиболее распространенным подходом для определения 
ФВЛЖ у пациентов с ИБС.

У пациентов с ИБС ФВЛЖ является важной детерминантой отдаленного про
гноза (48). Определение ФВЛЖ также имеет большое терапевтическое значение у



Рис. 8 . Непрерывное представление показателей фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), частоты сердечных сокращений (ЧСС) (нижняя 
панель) и относительных конечно-диастолического (КДО) и конечно-систолического (КСО) объемов (верхняя панель) у пациента с хронической 
стабильной стенокардией в течение 2,5 ч. Исходные ФВ и ЧСС в пределах нормы. После периода стабилизации пациент был подвергнут психо
логическому интервьюированию. Это сопровождалось минимальным увеличением ЧСС, существенным снижением ФВЛЖ и увеличением КСО. 
Ментальная арифметика (МА), еще одна форма ментального стресса, вызывала подобные изменения. Напротив, нестрессовая задача, состо
явшая в оценке времени реакции на выбор компьютера (ВР), не вызывала изменений ФВ и ЧСС. Прогулка (Пр) вызывала увеличение ЧСС, но не 
влияла на изменение ФВ.
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пациентов с ИБС. У пациентов с умеренным снижением ФВЛЖ (<40%) ремодели
рование желудочка может приводить к прогрессивному спонтанному ухудшению 
ФВЛЖ. Этот процесс можно остановить при соответствующем использовании ин
гибиторов АПФ (49).

Серийный мониторинг ФВЛЖ также полезен для предупреждения возникнове
ния явной сердечной недостаточности у онкологических пациентов, получающих 
химиотерапию антрациклинами. Застойная сердечная недостаточность является 
наиболее важным осложнением применения доксорубицина и других производных 
антрациклина. Однако индуцированной антрациклином застойной сердечной недо
статочности предшествует прогрессивное ухудшение ФВЛЖ. На начальных стадиях 
оно является бессимптомным. Тем не менее, существует возможность предупре
дить явную сердечную недостаточность на ранней стадии, отменив антрациклины 
при субклинической дисфункции ЛЖ. Это требует надежной, воспроизводимой и 
точной методики для серийного мониторинга функции ЛЖ. Вследствие высокой 
воспроизводимости и точности РАСР является идеальным методом выявления из
менений ФВЛЖ на ранней стадии у пациентов, получающих курс химиотерапии док- 
сорубицином. Напротив, эхокардиография обеспечивает лишь примерную оценку 
ФВЛЖ. Этот метод не является оптимальным для выявления раннего снижения 
ФВЛЖ при серийных исследованиях. При правильном применении рекомендаций 
относительно выполнения серийных РАСР в различных подгруппах пациентов воз
можно снижение частоты индуцированной доксорубицином застойной сердечной 
недостаточности с 20 до 2-3%  (50-53).

РАСР на фоне физической нагрузки

РАСР также может выполняться во время физической нагрузки. Этот метод ис
пользовался для выявления ИБС. Снижение ФВЛЖ на 5% или больше по сравнению 
с таковой до нагрузки и/или появление во время нагрузки новых нарушений дви
жения стенки ЛЖ свидетельствует о наличии ИБС (54). Однако чувствительность и 
специфичность обоих методов довольно посредственные. В связи с широким при
менением визуализации миокардиальной перфузии, радионуклидная ангиокардио
графия с физической нагрузкой с целью выявления ИБС сейчас используется редко. 
Визуализация перфузии миокарда при физической нагрузке имеет лучшую чувстви
тельность и специфичность и обеспечивает больше количественной информации о 
наличии, локализации и тяжести ИБС. Для выявления и количественной оценки ИБС 
методики визуализации, базирующиеся на изучении перфузии, являются предпоч
тительными и более надежными, чем методики визуализации, базирующиеся на 
оценке движения стенок миокарда.

Амбулаторный мониторинг функции левого желудочка

Эта методика является уникальной для радионуклидной визуализации сердца. 
Комбинация РАСР с холтеровским мониторингом привела к созданию приспособле
ния для постоянного амбулаторного мониторирования функции ЛЖ в течение не
скольких часов (55). В этом приспособлении используется миниатюрный детектор 
радиации, который располагают на грудной клетке после введения в кровоток 98"Тс- 
пертехнетата. Этот детектор мониторирует и записывает активность пула крови в ЛЖ 
на модифицированный холтеровский монитор. Данная методика использоваласьдля 
изучения эффектов таких вмешательств, как ментальный стресс, на функцию ЛЖ, а 
также для выявления спонтанных изменений функции ЛЖ у пациентов с ИБС (56). 
На рисунке 8 продемонстрированы ФВЛЖ, ЧСС и относительные тенденции конеч-
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Рис. 9 . Показатели выживания без сердечных событий в двух группах пациентов с хрониче
ской стабильной стенокардией: первая группа — с дисфункцией ЛЖ в ответ на ментальный 
стресс, а вторая — без нее. У существенно большего процента пациентов с индуцированной 
МС дисфункцией ЛЖ возникли сердечные события в течение 1 года. (Воспроизведено с раз
решения из источника 72.)

но-диастолического и конечно-систолического объема на исходном уровне, при 
ментальном стрессе и при физической нагрузке у пациента с хронической стабиль
ной стенокардией. У этого пациента выявлено существенное снижение ФВЛЖ при 
двух разных формах ментального стресса, но это не сопровождалось какими-либо 
симптомами или депрессией сегмента ST. Индуцированная ментальным стрессом 
дисфункция ЛЖ является предиктором неблагоприятных сердечных событий у па
циентов с хронической стабильной стенокардией (57). На рисунке 9 представлена 
частота неблагоприятных сердечных событий на протяжении 1 года у больных ИБС 
с индуцированной ментальным стрессом дисфункцией ЛЖ и без нее. У пациентов с 
положительной реакцией на ментальный стресс частота неблагоприятных сердеч
ных событий на протяжении 1 года в три раза выше, чем у больных с отрицательной 
реакцией на ментальный стресс (57). Несколько последующих исследований под
твердили неблагоприятное прогностическое значение индуцированных менталь
ным стрессом изменений движения стенки ЛЖ или ФВЛЖ (58, 59).

ВИЗУАЛИЗАЦИЯ НЕКРОЗА МИОКАРДА

В 1970-х и 1980-х годах для визуализации некроза при остром ИМ использо
вался 99л1Тс-пирофосфат. Однако вследствие нескольких технических недостатков 
этот радиоизотоп очень редко используется в наши дни. Высокоселективной для 
визуализации некротизированного миокарда является меченная Индием-111 (" 'In ) 
фракция Fab антител против сердечного миозина (п ,1п-антимиозин) (Centocor Inc.). 
Этот радиопрепарат имеет высокую чувствительность и специфичность для диа
гностики острого ИМ. Визуализацию миокарда "Чп-антимиозином можно исполь
зовать для подтверждения диагноза острого ИМ у пациентов с атипичной кли
нической картиной, с отсутствием электрокардиографических изменений или в 
тех случаях, когда эти изменения не позволяют надежно диагностировать острый 
ИМ (60). Однако вследствие медленного выведения этого изотопа из пула крови 
и медленной его локализации в некротическом миокарде между инъекцией '" ln - 
антимиозина и визуализацией необходим интервал от 24 до 48 ч. Это существен
но ограничивает клиническую целесообразность данной методики для выявления
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острого ИМ. "Чп-антимиозин более полезен для диагностики острого миокардита 
и отторжения сердечного трансплантата (61-63). Эти состояния характеризуются 
диффузным захватом миокардом "Чп-антимиозина. Данный радиопрепарат также 
использовался для оценки кардиотоксического эффекта доксорубицина (51,52). 
У большинства пациентов выявляют патологический захват миокардом "Чп-анти- 
миозина после получения промежуточных доз доксорубицина даже при отсутствии 
какого-либо снижения ФВЛЖ. Однако интенсивный захват миокардом "Чп-анти- 
миозина после промежуточных доз доксорубицина даже при нормальной ФВЛЖ 
является предиктором снижения в недалеком будущем данного показателя и воз
никновения застойной сердечной недостаточности в случае продолжения терапии 
доксорубицином. Сегодня "Чп-антимиозин отсутствует на рынке США вследствие 
ограниченной потребности.

Такие меченные " Т е  препараты, как 99тТс-глюкарат и Ип'Тс-аннексин V, также ак
тивно накапливаются в зоне инфаркта (64-67). Глюкариновая кислота является прос
тым сахаром 6-карбон-дикарбоксиловой кислоты, который можно пометить 99п>Тс. 
Этот радиопрепарат локализуется в зоне некроза миокарда уже через 2 -4  ч после 
инъекции и также быстро выводится из пула крови. Патологическое накапливание 
99тТс-глюкарата можно выявить уже через 3 -4  ч после начала ИМ. Это позволяет 
визуализировать острый ИМ в пределах относительно короткого периода времени. 
Поэтому данный радиопрепарат имеет потенциальную перспективу для использо
вания в центрах грудной боли (65). 9ЭтТс-аннексин является циркулирующим в норме 
протеином, который связывается с внешней мембраной клеток, подвергающихся 
процессу апоптоза или некроза. Этот препарат широко использовался для выяв
ления апоптоза в опухолях и миокарде при различных патологических состояниях. 
Этот радиопрепарат также связывается с миокардом в стадии острого некроза, что 
довольно успешно использовалось для визуализации острого ИМ (66). Однако, учи
тывая широкую доступность надежных и простых биохимических маркеров острого 
миокардиального повреждения и необходимость раннего вмешательства, малове
роятно, что радионуклидная визуализация острого ИМ получит широкое примене
ние в клинической практике.

ПОЗИТРОННАЯ ЭМИССИОННАЯ ТОМОГРАФИЯ

Метод позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) связан с использованием 
позитронизлучающих изотопов ("С , ’*F, l3N, |50). Позитроны подвергаются дезин
теграции на два у-луча, которые высвобождаются под углом 180' и которые мож
но обнаружить как соответствующие фотоны с помощью совокупности детекторов, 
размещенных вокруг пациента. Изображения ПЭТ имеют очень высокое технологи
ческое качество. Эти радиоизотопы имеют относительно короткий период полужиз
ни, и для их продуцирования нужен циклотрон. Радиоизотопы ПЭТ можно инкорпо
рировать в разнообразные метаболические субстраты, такие как деоксиглюкозу, 
жирные кислоты, ацетати симпатомиметические амины. Они полезны для изучения 
метаболической активности и активности адренергических нейронов в миокарде 
(68). 150-воду и ,3И-аммиак можно использовать для визуализации перфузии мио
карда. Основным преимуществом ПЭТ визуализации перфузии является то, что при 
этом, кроме качественной оценки, можно выполнять точную количественную оценку 
регионального кровотока в миокарде на грамм ткани миокарда в покое и при разно
образных физиологических состояниях. Визуализация с использованием изотопа 
,8Р-флюородеоксиглюкозы ( |8ФДГ) полезна для изучения жизнеспособности мио
карда. Находящиеся в состоянии хронической ишемии, но жизнеспособные сег
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менты миокарда характеризуются избирательным накапливанием 18ФДГ, несораз
мерно более высоким, по сравнению с региональной перфузией. Это классическая 
парадигма для оценки жизнеспособности миокарда при ПЭТ визуализации. Однако 
визуализация с использованием 18ФДГ для оценки жизнеспособности миокарда 
требует строгого контроля метаболического окружения. Она имеет ограниченную 
ценность у пациентов с сахарным диабетом или недавно перенесенным ИМ.

В недавнем исследовании визуализацию с радиопрепаратом 18ФДГ выполнили, 
используя обычную SPECT камеру после некоторых изменений в сцинтилляционных 
кристаллах и коллиматорах (69). Камеры с двойными головками и более толстыми 
сцинтилляционными кристаллами также можно использовать в режиме синхронной 
визуализации, подобно стандартной визуализации ПЭТ. Кроме того, коллиматор вы
сокой энергии может использоваться для стандартной визуализации SPECT с 18ФДГ. 
Сегодня данный радиопрепарат широко используют для получения изображения 
опухолей. Вследствие быстрого роста популярности ПЭТ в онкологии более доступ
ным стало оборудование для визуализации ПЭТ. А это должно привести к широкому 
применению визуализации ПЭТ в сердечно-сосудистой медицине.

Непосредственная визуализация миокарда

Недавно ,8ФДГ начали использовать для визуализации ишемии миокарда, ин
дуцированной нагрузкой. Ишемия миокарда приводит к метаболическому сдвигу. 
С началом ишемии миокарда происходит угнетение захвата жирных кислот и ме
таболизма, а также существенное увеличение захвата глюкозы, сохраняющееся на 
протяжении нескольких часов после эпизода ишемии миокарда. Это способствова
ло изучению роли 18ФДГ для визуализации ишемии миокарда, индуцированной на
грузкой, с целью выявления наличия и оценки тяжести ИБС (70-72). Предваритель
ное исследование, выполненное Не, Jain и соавт., свидетельствовало о перспективе 
визуализации миокарда с использованием ,8ФДГ при нагрузке для выявления и ко
личественной оценки ИБС. В то время как общая чувствительность визуализации с 
использованием 18ФДГ при нагрузке либо "Тс-сестамиби при нагрузке и в состоя
нии покоя для выявления ИБС была подобной (91% по сравнению с 82%, различия 
недостоверны), чувствительность ,8ФДГ была существенно выше, чем визуализации 
перфузии при нагрузке и в покое для выявления отдельных сосудов с сужением про
света > 50% (67% в противовес 49%, р < 0,01). На рисунке 10 представлены изобра
жения с использованием 18ФДГ при нагрузке и изображения перфузии при нагрузке 
и в покое, полученные у пациента с ИБС. Нет сомнений в целесообразности широко
масштабных исследований для дальнейшего изучения этой концепции. (См. цвет
ную вкладку 5.)

НОВЫЕ РАДИОПРЕПАРАТЫ

Значительное число новых радиопрепаратов пребывает на различных стадиях 
клинической разработки. Метайодобензилгуанидин (MIBG), меченный Йодом-123, 
и парафлюоробензилгуанидин, меченный ,8F, могут использоваться для получения 
изображения активности кардиальных симпатических нейронов (73). У пациентов с 
застойной сердечной недостаточностью отмечается активация симпатической ак
тивности, и степень симпатической активации отрицательно связана с прогнозом 
этих пациентов. Следовательно, захват сердцем ,?3I-MIBG обратно коррелирует 
с прогнозом пациентов с сердечной недостаточностью. Указанная методика по
могает понять механизм разнообразных вмешательств у этих пациентов. Мечен
ные Йодом-123 жирные кислоты, такие как йодофенилпентадеканоевая кислота
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Рис. 10. Изображения, полученные при использовании ss"'Tc-сестамиби при нагрузке и в покое, и изображения при использовании "Ф Д Г  при 
нагрузке у 67-летнего мужчины со стенокардией и без ИМ в анамнезе. Имеется большая зона частично обратимого нарушения перфузии с во
влечением перегородки, передней стенки и верхушки (маленькие стрелки). В этих зонах выявлен интенсивный захват ” Ф ДГ (жирные головки 
стрелок). При коронарной ангиографии выявлен стеноз на 90% левой передней нисходящей коронарной артерии и стеноз на 60% левой огиба
ющей артерии (См. цветную вкладку 5. Воспроизведено с разрешения из источника 71.)
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и 15-(р-йодофенил)ЗВ, S-метилпентадеканоевая кислота, использовались для из
учения регионального метаболизма жирных кислот в миокарде. Это полезно для 
оценки степени жизнеспособности миокарда и возможно с целью выявления пере
несенной ишемии (74). Для визуализации атеромы разрабатываются радиофарм
препараты, способные связываться с различными компонентами атеромы (75-77). 
Очевидно, в будущем станет возможным метить изотопом различные молекулы ад
гезии, интерлейкины и другие медиаторы эндотелиальной дисфункции, поврежде
ния интимы и атерогенеза в экспериментальных моделях. Вероятно, это сформиру
ет интересный подход к пониманию патофизиологии эндотелиальной дисфункции, 
повреждения интимы и атеросклероза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методики радионуклидной визуализации существенно улучшили наше пони
мание сердечно-сосудистой физиологии и патологии. Они сыграли важную роль в 
обследовании пациентов с установленной и предполагаемой ИБС, а также способ
ствовали оптимальному и эффективному, по сравнению с затратами, использова
нию различных терапевтических подходов. Оценка перфузии миокарда является 
наиболее важной и наиболее широко используемой методикой радионуклидной ви
зуализации. Она обеспечивает важную диагностическую и мощную прогностическую 
информацию у мужчин и женщин, а также во всех подгруппах популяции пациентов: 
с подозрением на ИБС, диагностированной ранее ИБС, а также пациентов после 
острого ИМ. Появляются новые технологии визуализации, радиофармпрепараты 
и парадигмы визуализации, соответствующие изменяющейся практике сердечно
сосудистой медицины. Чрезвычайный интерес представляет непосредственная ви
зуализация ишемии миокарда при нагрузке с использованием 18ФДГ. Очевидно, в 
будущем она будет использоваться более широко.



292 D iw akar Ja in и B a rry  L. Za re t

ЛИТЕРАТУРА

1. Jain D. Strauss HW. Introduction to nuclear cardiology. In: Dil- 
sizian V. Narula J. eds. Atlas o f Nuclear Cardiology. London. 
Current Science 2003. pp. 1-18.

2. Kaul S, Boucher CA, Newell JB. et al. Determination o f the 
quantitative thallium imaging variables that optimize de
tection o f coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 1986; 
7:527-537.

3. VJbckers FJTh, Fetterman RC, Mattera JA, Clements JP. 
Quantitative planar thallium 201 stress scintigraphy: a critical 
evaluation o f the method. Sem N uclM ed 1985:15:46-66.

4. Jain D. Zaret B L  Nuclear imaging techniques fo r the assess
ment o f myocardial viability. Cardiol Clin 1995:13:43-57.

5. Wackers FJTh. The maze o f myocardial perfusion imaging 
protocols in 1994. J Nucl Cardiol 1994:1:180-188

6. Dilsizian V, Rocco T, Freedman N. e t al. Enhanced detec
tion o f ischemic but viable myocardium by the reinjection 
of thallium after stress-redistribution imaging. N Engl J Med 
1990;323:141-146.

7. Kayden DS. S iga lS .SouferR . e ta l. Thallium-201 fo r assess
ment o f myocardial viability: quantitative comparison o f 24- 
hour redistribution imaging with imaging after reinjection at 
rest. J Am Coll Cardiol 1991:18:1480-1486.

8. Jain D. 1 Technetium labeled myocardial perfusion imaging 
agents. Semi Nucl Med 1999,29:221-236.

9. Zaret BL, Rigo P, Wfeckers FJTh, et al.. and the Tetrofosmin 
International Trial Group, Myocardial perfusion imaging with 
technetium-99m tetrofosmin: comparison to thallium-201 
imaging and coronary angiography in a phase III multicenter 
trial. Circulation 1995;91:313-319.

10. Jain D. VAckers FJTh. Mattera J. e ta l. Biokinetics of-'^Tc-tet- 
rofosm in:myocardialperfusionimagingagent:implicationsfor 
aone day imaging protocol. J Nucl Med 1993;34:1254-1259.

11. Joseph B. Bhargava KK. Kandimala J. etal. The nuclear imag
ing agent sestamibi is a substrate for both MDR1 and MDR2 
p-glycoproteingenes. Eur J N uclM ed 2003:30:1024-1031.

12. Vanzetlo G, Fagret D, Pasqualini R, et al. Biodistribution, 
dosimetry, and safety o f myocardial perfusion imaging 
agent 99mTcN-NOET in healthy volunteers. J Nucl Med 
2000;41:141-148.

13. Iskandrian AS, Heo J. Kong B. e t al. Use o f technetium-99m 
isonitrile in assessing left ventricular perfusion and function 
at rest and during exercise in coronary artery disease and 
comparison with coronary angiography and exer-cise thal- 
lium-201 SPECT imaging. Am J Cardiol 1989;64:270-275.

14. Eagle KA. S inger DE, Brewster DC. et al, Dipyridamole- 
thallium scanning in patients undergoing vascular surgery: 
optimizing preoperative evaluation of cardiac risk. JAMA 
1987;257:2185-2189.

15. Samady H.Vtockers FJ, Zaret BL, e t al. Pharmacologicalstrass 
perfusion imaging with adenosine: role o f simulta neous low 
level treadmill exercise. J Nucl Cardiol 2002:9:188-196.

16. Taillefer R. Amyot R. Turpin S. et al. Comparison between d i
pyridamole and adenosine as pharmacologic coronary vaso
dilators in detection o f coronary artery disease vwrth thallium 
201 imaging. J Nucl Cardiol 1996;3:204-211.

17. Lette J. Tatum JL, Fraser S. e t al. Safety o f dipyridamole test
ing in 73,806 patients: the Multicenter Dipyridamole Safety 
Study. J Nucl Cardiol 1995;2:3-17.

18. Holly ТА, Satran A, Bromet DS, e t al. The impact of adjunc
tive adenosine infusion during exercise myocardial perfusion 
imaging: results o f the Both Exercise and Adenosine Stress 
Test (BEAST) trial. J Nucl Cardiol 2003; 10:291 -296.

19. Glover DK. Ruiz M. Takehana K. e t al. Pharmacological stress 
myocardial perfusion imaging with the potent and selective 
A(2A) adenosine receptor agonists ATL193 and ATL146e ad
ministered by either intravenous infusion or bolus injection. 
Circulation 2001; 104:1181-1187.

20. Udelson JE, Heller GV, V&ckers FJ, et al. Randomized, con
trolled dose-ranging study of Ihe selective adenosine A2A 
receptor agonist binodenoson fo r pharmacological stress 
as an adjunct to myocardial perfusion imaging. Circulation 
2004:109:457-464.

2 1. Calnon DA, Glover DK. Seller G A, et al. Effects of dobutamlne 
stress on myocardial blood flow. <*,Tc sestamibi uptake, and 
systolic wall thickening in the presence o f coronary artery 
stenoses: implications for dobutamine stress testing. Circu
lation 1997;96:2353-2360.

22. Shehata AR. Ahlberg AfV. Gillam LD. et al. Direct comparison 
o f arbutamine and dobutamine stress testing with myocar
dial perfusion imaging and echocardiography in patients with 
coronary artery disease. Am J Cardiol 1997;80:716-720,

23. W ickers FJ. Science, art, and artifacts: how im portantisquan- 
tification for the practicing physician Interpreting myocardial 
perfusion studies? J Nucl Cardiol 1994; 1 :S 10 9 -S 117.

24. Ficaro EP. Corbett JR. Advances in quantitative perfusion 
SPECT imaging. J Nucl Cardiol 2004:11:62-70.

25. Heller GV. Links J. Bateman TM. e t al. American Society of 
Nuclear Cardiology and Society o f Nuclear Medicine joint po
sition statement: attenuation correction o f myocardial perfu
sion SPECT scintigraphy. J Nucl Cardiol 2004; 11:229-230.

26. Panjrath G, Jain D. Myocardial perfusion imaging in a patient 
with chest pain. J Nucl Cardiol 2004; 11:5 15-517.

27. Wbckers FJ, Zaret BL. Radionuclide stress myocardial per
fusion imaging: the future gatekeeper tor coronary angio
graphy [editorial], J Nucl Cardiol 1995;2:358-359.

28. Bateman TM, O'Keefe JH, Dong VM, et al. Coronary angio
graphic rates after stress single photon emission com puted 
tomographic scintigraphy. J Nucl Cardiol 1995;2:217-223.

29. Jain D. Lahiri A. Raftery EB. Lung thallium uptake on rest, 
stress and redistribution cardiac imaging: state-of-the-art- 
review. Am JCard Imag 1990;4:303-309.

30. Gill JB, Ruddy TD, Newell JB, et al, Prognostic importance 
o f thallium uptake by the lungs during exercise in coro-nary 
artery disease. N Engl J Med 1987;317:1485-1489.

31. Taylor AJ, Sackett MC. BellerGA. The degree of ST-segment 
depression on symptom-limited exercise testing: relation to 
the myocardial ischemic burden as determined by thallium- 
201 scintigraphy. Am J Cardiol 1995:75:228-231.

32. Iskander S. Iskandrian AE. Risk assessment using single
photon emission computed tomographic technetium-99m 
sestamibi imaging. J Am Coll Cardiol 1998;32:57-62.

33. Thomas GS, Miyamoto Ml, Morello P, et al. Technetium-99m 
sestamibi myocardial perfusion imaging predicts clinical 
outcome in the community outpatient setting: The Nuclear 
Utility in the Community (NUC) Study. J Am Coll Cardiol 
2004:43:213-223.

34. RalkerK, Slnusas AJ, Vibckers FJ, Zaret BL. One-year progno
sis o f patients with normal planar or single-photon emis-sion 
computed tomographic technetium 99m labeled sestamibi 
exercise imaging. J Nucl Cardiol 1994:1:449-456.

35. Gibson RS. Vtetson DD. Craddock GB. e t al. Prediction of 
cardiac events after uncomplicated myocardial infarction: 
a prospective study comparing predischarge exercise thal
lium-201 scintigraphy and coronary angiography. Circulation 
1983:68:321-336.

36. Jain D, Wbckers FJTh, Zaret BL. Radionuclide imaging tech
niques in the thrombolytic era. In: Becker R. ed. Modem Era 
o f Coronary Thrombolysis, 1sted. Kluwer Academic Publish
ers. Norwe II. M A. 1994. pp. 195-218.

37. Udelson JE. Beshansky JR. Ballin DS. et al. Myocardial perfu
sion imaging for evaluation and triage of patients with sus
pected acute cardiac ischemia: a randomized controlled trial. 
JAMA 2002:288:2693-2700.

38. Abbott BG. Abdel Aziz I, Nagula S, et al. Selective use of 
single-photon emission computed tomography myocar
dial perfusion imaging in a chest pain center. Am J Cardiol 
2001:87:1351-1355.

39. Abbott BG, Jain D. Nuclear cardiology in the evaluation of 
acute chest pain in the emergency department. E choca rd i
ography 2000;17:597-604.

40. Abbott BG. Jain D. Impact o f myocardial perfusion imaging 
on clinical management and the utilization o f hospital re
sources in suspected acute coronary syndromes. Nucl Med 
Comm 2003;24:1061-1069.



Раздел 13 /  Радиоизотопная визуализация при сердечно сосудистых заболеваниях 293

41. Jain D. Fleisher LA, Zaret BL. Diagnosing perioperative myo
cardial Infarction in noncardiac surgery. Int Anesthesi ology 
Clin 1992;30:199-216.

42. Leppo JA. Preoperative cardiac risk assessment fo r noncar
diac surgery. Am J Cardiol 1995;75:42D-51D.

43. Fleisher LA, Rosenbaum SH. Nelson AH. e t al. Preoperative 
dipyridamole thallium imaging and Hotter monitoring as a 
predictor of perioperative cardiac events and long term ou t
come. Anesthesiology 1995;83:906-917.

44. Ragosta M. Belter GA, V&tson DD, et al. Quantitative planar 
rest-redistribution а г П Imaging In detection of myocardial vi
ability and predictionofimprovementin leftventricularfunction 
after coronary bypass surgery In patients with severely depres
sed left ventricular function. Circulation 1993; 87:1630-1641.

45. CanerB. BellerGA. Arc technetlum-99m-labeled myocardial 
perfusion agents adequate for detection of myocardial viabil
ity? Clin Cardiol 1998;4:235-242.

46. He ZX, Verani MS. Liu XJ. Nitrate-augmented myocardial im 
aging for assessment o f myocardial viability [editorial]. J Nucl 
Cardiol 1995;2:352-357.

47. Borges-Neto S, Shaw LJ, Kesler KL. et al. Prediction o f se
vere coronary artery disease by combined rest and exercise 
radionuclide angiocardiography and tomographic perfusion 
Imaging w th  technetium 99m labeled sestamibi: a com 
parison \Mth clinical and electrocardiographic data. J Nucl 
Cardiol 1997;4:189-194

48. Lee KL. Proyer DB. Pieper KS. et al. Prognostic value o f ra
dionuclide angiography in medically treated patients with 
coronary artery disease: a comparison with clinical and cath
eterization variables. Circulation 1990;82:1705-1717.

49. The SOLVD Investigators. Effect o f enalapril on mortality and 
the development of heart failure in asymptomatic patients 
with reduced left ventricular ejection fractions. N Engl J Med 
1992:327:685-691.

50. SchwartzRG. McKenzie B. Alexander J. etal. Congestive heart 
failure and le ft ventricular dysfunction complicating doxoru
bicin therapy: seven-year experience using serial radionu
clide angiocardiography Am J Med 1987;82:1109-1118

51. Jain D. Zaret BL Antimyosin cardiac imaging: will it play a role 
in the detection o f doxorubicin cardiotoxicity? (editorial) J 
Nucl Med 1990;31:1970-1975.

52. Jain D. Cardiotoxicity o f doxorubicin and other anthracyclines 
derivatives. J Nucl Cardiol 2000;7:53-62.

53. Mitani I. Jain D. Joska TM. e t al. Doxorubicin cardiotoxic- 
tty: prevention o f congestive heart failure with serial cardiac 
function monitoring with equilibrium radionuclide angiocardi
ography In the current era. J Nucl Cardiol 2003; 10:132-139.

54. Bonow RP. Kent KM. Rosing DR. e t al. Exercise-induced 
ischemia in mildly symptomatic patients with coronary artery 
disease and preserved left ventricular function: identification 
of subgroups at risk o f death during medical ther-apy, N Engl 
J Med 1984;311:1339-1345.

55. Zaret BL. Jain D. Monitoring o f left ventricular function with 
miniaturized non-Imaging detectors. In: Zaret BL, BellerGA, 
eds. Nuclear Cardiology: State o f the Art and Future Direc
tions, 2nd ed.MosbyYear Book, St. Louis, 1999, pp. 191-200.

56. Burg MM. Jain D. Soufer R. et al. Role o f behavioral and psy
chological factors in mental stress induced silent le ft ventric
ular dysfunction in coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 
1993;22:440-448.

57. Jain D, Burg MM, Soufer RS, Zaret BL. Prognostic signifi
cance o f mental stress induced left ventricular dysfunction 
in patients with coronary artery disease. Am J Cardiol 1995; 
76:31-35.

58. Jiang W, Babyak M. Krantz DS et al. Mental stress-induced 
myocardial ischemia and cardiac events. JAMA 1996: 
275:1651-1656.

59. Krantz DS, Santiago HT, Kop WJ, et al. Prognostic value of 
mental stress testing in coronary artery disease. Am J Cardiol 
1999;84:1292-1297.

60. Jain D, Lahiri A. Raftery EB. Immunoscintigraphy fo r detect
ing acute myocardial Infarction w thou t electrocardiographic 
changes. BrM ed J 1990:300:151-153.

61. Dec GW, Palacios I. Yasuda T. e t al. Antimyosin antibody car
diac imaging: its role in the diagnosis o f myocarditis. J Am 
Coll Cardiol 1990;16:97-104

62. Ballester M. Bordes R, Tazelaar HD, et al. Evaluation o f b i
opsy classification for rejection- relation to detection of myo
cardial damage by monoclonal antimyosin antibody imaging. 
J Am Coll Cardiol 1998:31:1357-1361.

63. Carrlo I, Estorch M, Berna L, e ta l. Indium -111-antimyosin and 
iod ine-123-MIBG studies in early assessment o f doxo rubicin 
cardiotoxicity. J Nucl Med 1995;36(11 >:2044—2049.

64. Narula J. Petrov А. Рак C. e t al. Hyperacute visualization of 
myocardial ischemic injury: comparison of Tc-99m glucarate. 
thallium-201 and indium -111-antimyosin. J Am Coll Cardiol 
1994:23:317.

65. Mariani G. Villa G, Rossettin PF, et al. Detection o f acute 
myocardial infarction by 99mTc-labeled D-glucarlc acid 
imaging in patients with chest pain. J Nucl Med 1999; 
40:1832-1839.

66. Hofstra L. Liem IH, Dumont EA. e t al. Visualisation o f cell 
death in vivo In patients wtth acute myocardial infarc tion. 
Lancet 2000;356:209-212.

67. Blankenberg F, Mari C. Strauss HW. Imaging cell death in vivo. 
Q J Nucl Med 2003;47:337-348.

68. Schelbert HR Positron emission tomography as a b io
chemical probe for human myocardial ischemia. In: Zaret 
BL, Kaufman L. Dunn R. Berson A, eds. Frontiers o f Cardiac 
Imaging. Raven Press, NewYork, 1993, pp. 53-70.

69. Bax JJ, Patton JA. Poldermans D. e t al. l8  Fluorodeoxyglu- 
cose imaging with positron emission tomography and single 
photon emission computed tomography: cardiac applica 
tions. Semin Nucl Med 2000;30:281-298.

70. Jain D. McNulty PH. Exercise-induced myocardial ischemia: 
can this be imaged with F- 18-fluorodeoxyglucose? (editorial) 
J Nucl Cardiol 2000;7:286-288.

71. He ZX. Shi RF, WliYJ, e ta l. Direct imaging of exercise induced 
myocardial ischemia in coronary artery disease. Circulation 
2003;108:1208-1213.

72. Gould KL. Taegtmeyer H. Myocardial ischemia, fluorode- 
oxyglucose. and severity o f coronary artery stenosis: the 
complexities of metabolic remodeling in hibernating myo
cardium (letter to the editor and response). Circulation 2004: 
109:1 6 7 -e l 70.

73. Berry CR. Garg PK. DeGrado TR. et al. Para-[18F)fluorobe 
nzylguanidine kinetics in a canine coronary artery occlusion 
model. J Nucl Cardiol 1996:3:119-129.

74. Morlta K, Tsukamoto E, Tamaki N. Perfusion-BMIPP mis
match: specific finding o r artifact? Int J Cardlovasc Imaging 
2002;18:279-282.

75. Narula J. Petrov A, Bianchi C. et al. Noninvasive localization 
of experimental atherosclerotic lesions with mouse/human 
chimeric Z2D3 F(ab')2 specific for the proliferating smooth 
muscle cells o f human atheroma. Imaging with conven
tional and charge-modified antibody fragments, Circulation 
1995;92:474-484.

76. Jain D. Kulkarni P. Kolodgie FD. et al. Noninvasive imaging 
of atherosclerotic plaques with In -111 labeled lipid-seeking 
coproporphyrin. J Am Coll Cardiol 2000;35(Suppl A):493-A.

77. Kletselaer BL, Reutelingsperger CP, Heidendal GA, et al. 
Noninvasive detection o f plaque instability with use o f radio- 
labeled annexln-5 in patients with carotid-artery atheroscle
rosis. N Engl J Med 2004;350:1472-1473.



294 D iw akar Ja in и B a rry  L. Za re t

РЕКОМЕНДОВАННЫЕ ИСТОЧНИКИ

Dilsizian V. Narula J. eds. Allas o f Nuclear Cardiology. 1sted. Cur
rent Medicine, 2003.

Gerson MC. Cardiac Nuclear Medicine, 3rd ed. McGraw-Hill. 
NewYbrk, 1997.

Heller GV, Hendel RC. Nuclear Cardiology: Practical Applications, 
1st ed. McGraw-Hill. NewYork. 2004.

Iskandrian AS. Verani MS. NewDevelopments in Cardiac Nuclear 
Imaging. 1sted. Futura Publishing. 1998.

Zaret BL. Belter GA. eds. Nuclear Cardiology: State o f the Art 
and Future Directions. 3rd ed. Mosby tea r Book, St. Louis, 
2005.

СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВ — атриовентрикулярный
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АТФаза — аденозинтрифосфатаза
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
ИПМ — изображение перфузии миокарда
КА — коронарная артерия
КДО — конечно-диастолический объем
КСО — конечно-систолический объем
КТ — компьютерная томография
ЛЖ — левый желудочек
ПЭТ — позитронная эмиссионная томография
РАСР — радионуклидная ангиокардиография в стадии равновесия
САД — систолическое артериальное давление
ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
'"In  -Индий-111
,БФДГ — 1ВР-флюородеоксиглюкозы
г01Т1 -Таллий-201
" " ’Тс — Технеций-99м
SPECT — single photon emission computed tomography;

однофотонная эмиссионная компьютерная томография
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ВВЕДЕНИЕ

За последние годы отмечен существенный прогресс в визуализационных мето
диках, позволяющих получать изображение сердечно-сосудистой системы в виде 
различных сечений. К ним относятся магнитно-резонансная томография (МРТ) и 
компьютерная томография (КТ), в частности КТ с электронным лучом (КТЭЛ) и муль- 
тидетекторная КТ (МДКТ). КТЭЛ генерирует изображение сечения через грудную 
клетку в пределах доли секунды. Этот метод широко используется для выявления 
кальция в коронарных артериях и обеспечивает доказательство наличия атероскле
ротического заболевания. Такое применение в настоящее время представляется 
спорным. Нет убедительных данных, что выявленный с помощью КТЭЛ кальций в ко
ронарных артериях является диагностическим или прогностическим индикатором 
ишемической болезни сердца (ИБС). Однако КТЭЛ имеет несколько других потен
циальных применений, которые мы будем обсуждать в этом разделе.

МРТ относится к новейшим технологиям визуализации. Хотя этот метод обеспе
чивает контрастное изображение высокой разрешающей способности без введения 
контрастного средства, большинство имеющихся сегодня МРТ систем нужно синхро
низировать, чтобы получить изображения высокого качества, демонстрирующие со
кращения сердца. Новые системы, появившиеся на рынке лишь недавно, позволяют 
регистрировать изображения с высокой скоростью, не требуя электрокардиографи
ческой синхронизации. Однако на сегодня синхронизированные МРТ исследования 
сердца обеспечивают более высокую контрастность и разрешающую способность 
изображений. Синхронизированное МРТ исследование либо получение МРТ изо
бражений в «реальном времени» являются оптимальным средством визуализации 
сердца и оценки его сократительной функции. МР ангиография — эффективный 
метод быстрой оценки аорты и периферических артерий, при выполнении которо
го можно продемонстрировать изображения как в двухмерном, так и трехмерном 
режиме. МР спектроскопия позволяет оценивать биохимические характеристики 
миокарда путем образования спектра из ядер водорода и фосфора. Фосфорная 
спектроскопия может генерировать спектр, демонстрирующий относительные кон
центрации двух высокоэнергетических фосфатов — аденозинтрифосфата (АТФ) и 
фосфокреатина (ФКр). Относительное снижение концентрации ФКр по сравнению с 
АТФ свидетельствует об ишемии миокарда.

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed.
Edited by: C. Rosendorff © Humana Press Inc., Totowa, NJ

295



296 Gerald M. Pohost, Radha J. Sarma, Patrick M. Colletti, Mark Doyle

МЕТОДЫ MPT ВИЗУАЛИЗАЦИИ СЕРДЦА

Принципы магнитно-резонансной томографии

Когда атомное ядро содержит нечетное количество субатомных частиц (а имен
но, протонов и нейтронов), оно обладает свойством, известным как «спин», или 
вращение. Можно получить изображение того, как ядро вращается вокруг своей 
оси, подобно вращению Земли. Когда электрические заряды перемещаются (в 
этом случае в атомном ядре), генерируется магнитное поле. Внутренние магнит
ные поля атомных ядер могут взаимодействовать с магнитными полями, приме
ненными извне. Чувствительные атомные ядра, помещенные в пределах внешнего 
магнитного поля, будут выстраиваться либо в направлении этого поля, либо про
тив него. Законы квантовой механики диктуют, что для любого макроскопического 
количества материала несколько большее количество ядер будет выстраиваться в 
направлении внешнего поля, чем против него. Таким образом, материал, помещен
ный во внешнее магнитное поле, будет приобретать определенную величину силы 
магнитного поля. Более сильные поля приводят к тому, что большее количество 
ядер выстраивается в определенном направлении. Если эти ядра потревожить, на
пример, путем применения радиочастотного (РЧ) поля, то это нарушит порядок их 
выстраивания во внешнем магнитном поле. Если действие РЧ энергии прекратить, 
потревоженные ядра будут продолжать прецессировать. Прецессирование — это 
относительно медленный «колебательный» феномен, который можно наблюдать, 
например, когда ребенок вертит юлу или гироскоп. Подобным образом ядра со 
своим внутренним «спином» и моментом магнитного поля будут прецессировать во 
внешнем магнитном поле. Частота этого прецессирования зависит от силы магнит
ного поля (В0) и характеристик ядра (гиромагнетическое соотношение, у ) данного 
элемента. Радиочастотное поле должно быть применено на частоте прецессирова
ния (то есть резонансной частоте для системы, которая также известна как часто
та Лармора (Larmor)). Феномен ядерно-магнитного резонанса проявляется, когда 
субстанция с магнитночувствительными ядрами (например, ядро Водорода-1 [про
тон], Фосфора-31, Фтора-19 или Натрия-23), помещенная в сильное магнитное 
поле, мгновенно облучается РЧ энергией при резонансной частоте. Ядра всех этих 
атомов обычно изобилуют и являются стабильными, то есть они не радиоактивны. 
Хотя фактически все МРТ изображения получают из ядра водорода (изобилует в 
воде), исследователи создали изображения сердца из менее обильных источни
ков сигнала, таких как природное распределение Натрия-23. Во время процесса 
свободного прецессирования (то есть после прекращения действия РЧ поля), ядра 
«подают» сигнал, который можно определить. Этот радиочастотный сигнал регис
трируется РЧ катушкой, размещенной рядом с исследуемым образцом (1).

Единицами силы магнитного поля являются гаусс (Гс) и тесла (Тл). Сила магнит
ного поля Земли составляет приблизительно 0,5 Гс. Типичная доступная на рынке 
МРТ система, которая может использоваться для сердечно-сосудистых исследова
ний, имеет силу поля от 15 000 до 30 000 Гс. Обычно силу магнитного поля в МРТ 
системах выражают в единицах тесла (1 Тл = 10 000 Гс). Таким образом, 15 000 Гс 
эквивалентны 1,5 Тл.

Важность радиоволн, или радиочастотности

РЧ импульсы передаются при резонансной частоте, или частоте Лармора:
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Рис. 1. Композитная фотография основных компонентов типичной МРТ системы. (А) Маг
нит сканера и стол для пациента; стол обеспечивает вхождение пациента, выход пациента 
и его позиционирование внутри канала магнита. (В) Консоль оператора, которая удалена от 
сканера, позволяет контролировать функции сканера и инкорпорирует возможности наблю
дения за изображением и физиологическими данными. (С) Крупногабаритные механизмы, 
управляющие сканером, в типичных случаях размещены в отдельной комнате; компоненты 
включают блоки для обеспечения энергии с целью создания градиента и радиочастотного 
излучения, а также контролирующий компьютер.

Для протонов у = 42,58 МГц/Тл. Типичные спин-эхоимпульсы реориентируют 
конечный магнетизм ядерных спинов на 90 или 180 градусов. При новых и более 
быстрых методиках получения изображения, используемых для МРТ исследования 
сердечно-сосудистой системы, применяются импульсы короткой продолжительно
сти с окончательной реориентацией спина менее чем на 90 градусов. После радио
частотного импульса окончательная магнетизация прецессируется при частоте Лар
мора. Когда происходит прецессирование индивидуальных спинов, они излучают РЧ 
сигнал, который определяется РЧ катушкой. Частота этих радиоволн характерна для 
определенных атомных ядер, и на нее влияет химическая среда. Обнаруженные РЧ 
катушкой радиоволны подвергаются цифровой обработке и конвертируются в пики 
сигнала или спектр путем применения математического процесса, известного как
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трансформация Фурье (Fourier). Химическая среда может быть причиной того, что 
локализация резонансного пика в спектре будет выявляться в несколько другом по
ложении, чем указывалось силой поля (В0), — феномен, известный как химический 
сдвиг. Таким образом, три пика АТФ локализуются в разных спектральных положени
ях при фосфорной спектроскопии, а ядра водорода воды и жира находятся в разных 
спектральных локализациях при протонной спектроскопии.

Внутреннее магнитное поле, продуцируемое тканями, после нарушения, вызван
ного РЧ импульсом, постепенно реориентируется и выстраивается в соответствии с 
внешним полем, что обозначают как его «релаксацию». Существует два времени ре
лаксации: Т1 (или время релаксации спиновой решетки), необходимое для того, что
бы окончательная магнетизация образца перестроилась в соответствии с основным 
магнитным полем на 63% (то есть 1 -  1/е) и Т2 (или время релаксации спин-спин), 
необходимое для того, чтобы спины, находившиеся вначале в фазе с примененным 
РЧ импульсом, потеряли связь с фазой на 63% (то есть 1 -  1/е). Концентрация ядер 
(плотность спинов) и время релаксации Т1 и Т2 определяют величину пика в спектре 
или интенсивность пикселя на изображении. Другими параметрами, влияющими на 
интенсивность сигнала, являются движение, кровоток, химический сдвиг и магнети
ческая чувствительность.

В то время как при спектроскопии используются зависимые от образца отличия 
магнитного поля, при получении изображения используются примененные извне 
градиенты магнитного поля. Ключевым моментом при получении изображения яв
ляется изменение силы магнитного поля как функция пространственной локализа
ции. Этого достигают путем применения линейных магнитных градиентов вдоль каж
дой оси, в которой необходимо определить пространственную дифференциацию. 
Каждый градиент прибавляется либо отнимается от основного магнитного поля, 
вызывая постоянную вариацию резонансной частоты вдоль образца. Применение 
трансформации Фурье к сигналам, полученным в присутствии линейных градиен
тов, непосредственно переводит этот диапазон частотной информации в данные 
пространственной интенсивности и формирует основу изображения и ангиографии. 
Контроль градиентов позволяет достичь селекции срезов при любой ориентации.

Инструментарий для МРТ исследований

МРТ система для кардиологических исследований состоит из большого (в ти
пичных случаях цилиндрического) суперпроводимого магнита, РЧ катушки, нахо
дящейся внутри канала магнита, РЧ принимающих катушек, градиентных катушек, 
генерирующих магнитное поле, необходимое для создания изображений, и ком
пьютера для обработки изображений (рис. 1). Огромный магнит содержит большое 
количество катушек ниобиума титана, который фактически не имеет сопротивления 
к электрическому току, когда он суперохлажден. Такое суперохлаждение имеет ме
сто, когда катушки в магните погружены в жидкий гелий при температуре -269°С. 
Хотя постоянные, «открытые» магниты также имеются в наличии для МРТ исследо
ваний в кардиологии, предпочтение отдают суперпроводимым магнитам высокого 
поля. Градиентные катушки для создания изображения локализуются внутри канала 
магнита и используются для изменения магнитного поля четко контролированным 
способом. Они создают контролированные колебания магнитного поля, связанные 
с положением органа или части органа внутри магнита. Возможность быстро вклю
чать и выключать градиентные катушки позволяет быстро получать изображения 
сердечно-сосудистой системы. РЧ катушка цилиндрического тела также помещена 
концентрически внутри канала цилиндрического магнита и передает радиоволны,



Раздел 14 /  Магнитно-резонансная и рентген-компьютерная томографии. 299

Рис. 2. Последовательность сканов, необходимых для получения стандартных кардиологи
ческих изображений. (А) Получают некардиальное, инициированное спин-эхо пробное попе
речное изображение, которое используется для планирования двухкамерного изображения. 
(В) Двухкамерное изображение левого желудочка используется, в свою очередь, для плани
рования четырехкамерного изображения. (С) Четырехкамерное изображение используется, 
в свою очередь, для планирования изображений по короткой оси с множественными сече
ниями. (D) Изображение по короткой оси левого и правого желудочков. Изображения B-D 
были получены в виде кинопетли с использованием методики визуализации со свободным 
прецессированием в стабильном состоянии.

необходимые для создания спектра или изображения. Меньшего размера многоэле
ментная катушка помещается над сердцем или сосудистым руслом в зоне интереса, 
она используется для получения радиочастотного сигнала с высокой чувствитель
ностью. Понятно, что координация такой комплексной системы требует обширного 
компьютерного контроля градиента и РЧ усилителей, а также большого количества 
ассоциированных электронных компонентов. В типичных случаях консоль операто
ра находится в соседней комнате, что обеспечивает визуальный контакт с пациен
том через окно. Консоль позволяет легко изменять методы получения изображения, 
последовательность РЧ импульсов и выбирать зону интереса для сканирования.

Спин-эхо изображение сердца в типичных случаях получают при высоком про
странственном разрешении. На этом изображении движущаяся кровь выглядит как 
зона отсутствия сигнала, или как зона «темной крови». Последовательность с гради-
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ентным эхо-импульсом в типичных случаях генерирует изображения с более высо
кой скоростью и с «яркой кровью». Подход с темной кровью является идеальным для 
оценки морфологии сердца, тогда как подход с яркой кровью является оптимальным 
для оценки функции желудочка. Если в каком-то месте кровотока имеется турбулент
ность, на изображениях с яркой кровью выявляется локализованное снижение яр
кости, непосредственно ассоциирующееся с турбулентностью. Например, струя, ас
социирующаяся с митральной или аортальной регургитацией, визуализируется как 
темная зона на фоне яркой крови вследствие дефазирования сигнала. Новые систе
мы способны создавать изображения с более высокой скоростью, например «эхо
планарное» или спиральное, которое может генерировать изображение за период 
менее 30 мс, но в данное время эти изображения имеют довольно низкую разрешаю
щую способность. Изображения как с темной, так и с яркой кровью можно регистри
ровать с синхронизацией, чтобы замораживать движение сердца в определенных 
фазах сердечного цикла, создавая таким образом изображения более высокой раз
решающей способности. Но это возможно за счет увеличения времени сканирова
ния. В типичных случаях, при кардиальных последовательностях с синхронизацией 
получают 20-30 кадров, представляющих сердечный цикл. Обычно последователь
ности сердечной кинопетли базируются на подходах с яркой кровью (gradient recall
ed echo — GRE). Таким образом, можно оценить как региональную, так и глобальную 
функцию левого желудочка. Типичная последовательность GRE требует 10-15 с для 
получения изображения, ее можно получить в пределах периода задержки дыхания. 
Используя методы GRE, можно получить серию изображений на протяжении всего 
сердечного цикла, а после этого собрать их на компьютере в последовательность как 
кинопетлю, которую можно повторно проигрывать для оценки движения стенок лево
го желудочка (рис. 2).

Недавно в практику ввели подходы к получению изображения с использовани
ем свободного прецессирования в стабильном состоянии (steady-state-free preces
sion — SSFP), при которых эффективно комбинируют компоненты градиентного и 
спин-эхо, чтобы увеличить контрастность сигнала от крови. Эти подходы, имеющие 
разные названия, такие как FIESTA, истинный FISP и сбалансированный FFE, обеспе
чивают великолепный контраст кровь-миокард, почти не зависимый от характерис
тик кровотока. Выполняются последовательности визуализации как с темной, так и с 
яркой кровью, в комбинации с сердечной синхронизацией, что позволяет эффектив
но заморозить движение сердца в различных фазах сердечного цикла.

Более старые МРТ системы для обследования сердца оснащены довольно 
длинными цилиндрическими магнитами. Некоторые пациенты (до 5%) не могут 
переносить такое закрытое пространство вследствие клаустрофобии. Взволнован
ным пациентам можно дать мягкий седативный препарат, например бензодиазе- 
пин. Большинство современных систем имеют магниты с более коротким каналом 
и более «дружественны» по отношению к пациенту. Опять-таки, в старых системах 
градиенты могут быть довольно шумными. Это особенно касается быстрых после
довательностей получения изображения, использующихся при кардиоваскулярной 
МРТ Всегда необходимо закрывать пациентам уши затычками, чтобы защитить их 
от связанного с шумом повреждения слуха. В новых системах инкорпорируют систе
мы глушения звука, изолирующие градиентные вибрации от системы, что позволяет 
снизить уровень шума. Для поддержания вербального контакта между оператором 
системы и пациентом используется система интеркома. Ее цель — информировать 
пациента о важных событиях во время исследования, таких как движение стола, 
инъекция контрастных или стрессорных средств. Вербальная коммуникация осо
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бенно важна, чтобы сообщать пациенту, когда нужно задержать дыхание во время 
получения изображения. Необходимы специальные, совместимые с МРТ системы 
для физиологического мониторинга пациента во время МРТ исследования сердеч
но-сосудистой системы. Это особенно важно, если пациент получает препараты для 
фармакологического стресса, находясь внутри магнита.

Хотя для оптимальной передачи РЧ энергии телу пациента необходима одно
родная катушка, наиболее важной характеристикой для получения сигнала является 
сведение к максимуму соотношения сигнал/шум. Этого можно достичь путем раз
мещения системы принимающей катушки на поверхности тела пациента. Типичная 
принимающая система состоит из определенного количества отдельных катушек, 
которые расположены или обернуты вокруг грудной клетки (для получения изобра
жения сердца). Эта сложная катушка содержит меньшие субкатушки. Каждая из них 
требует отдельного электронного обеспечения для приема сигнала. Поэтому слож
ную катушку называют системой с фазовой решеткой. Важно отметить, что недавние 
достижения позволили уменьшить время сканирования путем отдельной обработки 
сигнала от каждой катушки, что дает возможность сконструировать отдельную часть 
каждого полного изображения. Такие подходы несколько снижают соотношение 
сигнал/шум, но главное, что они могут уменьшить время сканирования в 2 -4  раза. 
Такие подходы обозначают генерическим термином «параллельное изображение». 
Они известны под торговыми названиями ASSET, SMASH и SENSE.

Неотъемлемый контраст, продуцируемый каждой последовательностью изобра
жения, можно усилить путем применения «подготовительных импульсов для спина». 
Эти импульсы в типичных случаях предназначены для получения контраста, зависи
мого от процесса Т1 релаксации. При 1,5 тесла показатель Т1 для миокарда (сигнал 
воды) составляет приблизительно 850 мс, тогда как для жировой ткани — прибли
зительно 300 мс. Применение РЧ импульса с целью инвертирования системы спи
на вначале инвертирует сигналы как от воды, так и от жира. Однако, когда система 
спина релаксируется до своего состояния равновесия, сигнал от жира ослабляется 
быстрее, чем сигнал от воды. Если внимательно выбрать момент после РЧ (инверси
онного) импульса для последовательного получения изображения, можно свести к 
«нулю» либо сигнал от жира, либо от воды. Процесс инвертирования сигнала и ожи
дания его возвращения в исходное состояние перед выполнением визуализации на
зывают инверсионным восстановлением (inversion recovery — IR).

Кроме того, Т1 показатель ткани можно изменить путем назначения контраст
ного средства. Эти неионные агенты в типичных случаях содержат гадолиния хелат, 
который, вступая в тесный контакт с тканью, эффективно снижает показатель Т1 тка
ни, вызывая высоко локализованный, случайно изменяющийся градиент магнитного 
поля. Контрастные средства при МРТ исследовании имеют широкие области при
менения — от визуализации перфузии миокарда, изображения сосудов, дифферен
циации между образованиями и до идентификации с высокой точностью жизнеспо
собного и нежизнеспособного миокарда.

КОМПЬЮ ТЕРНАЯ ТОМОГРАФИЯ

Существует два типа КТ систем, используемых для диагностики сердечно-со
судистых заболеваний: мультидетекторная КТ (МДКТ) и КТ с электронным лучом 
(КТЭЛ). В аппарате МДКТ используется скользящее кольцо, постоянно вращающий
ся источник рентгеновского излучения и циркулярное построение стационарных 
детекторов (рис. 3). Когда выполняется МДКТ, стол находится в постоянном движе
нии во время сканирования, в результате чего генерируется большое количество
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С ОДНИМ Комплекс МУЛЬТИДЕТЕК
СРЕЗОМ детекторов ТОРНАЯ КТ

Рис. 3. Мультидетекторная КТ. Сравнение КТ с одним срезом и мультидетекторной КТ. В муль
тидетекторной КТ используется комплекс детекторов для улучшения разрешающей способ
ности (меньшие пиксели) и временного (больше срезов) охвата сердца и больших сосудов. 
Качество КТ изображений в кардиологии постоянно улучшалось с увеличением количества 
детекторов от 1 до 2, 4, 8, 16, 40 и 64.

(4, 8, 16, 32, 64 и 256) спиральных срезов за вращательный цикл 400 мс с отличным 
пространственным разрешением (0,5 x 0,5 x 0,5 мм3). Получение изображений серд
ца при использовании МДКТ должно синхронизироваться с ЭКГ и сочетаться с за
держкой дыхания от 5 до 20 с. Частичные ротационные данные после этого можно 
реконструировать, чтобы продуцировать изображения сердца с эффективным вре
менным разрешением для изображений МДКТ от 50 до 200 мс.

При КТЭЛ используется электронная пушка и фиксированная вольфрамовая 
цель, в отличие от стандартной рентгеновской трубки. Полученный таким обра
зом рентгеновский луч коллимируется через пациента на построение высококачес
твенных кристаллических силиконовых фотодиодных детекторов (рис. 4). Это дает 
возможность быстро получать томографические изображения сердца, позволяя 
выполнить многослойное изображение при временной последовательности, ко
ординированной с движением сердца. Сканирование обычно выполняют во время 
задержки дыхания, а получение изображений инициируется с использованием ЭКГ 
сигнала, чтобы снизить потенциально размывающий эффект движения сердца. В ти
пичных случаях можно получить серии трансаксиальных изображений КТЭЛ с вре
менным разрешением от 30 до 50 мс и толщиной срезов при сканировании 3 мм.

Пространственное разрешение при КТ исследовании сердечно-сосудистой сис
темы существенно лучше, чем при МРТ. Хотя пространственное разрешение КТЭЛ 
уступает показателю МДКТ, временное разрешение первой лучше. МДКТ сложно 
выполнять у пациентов, у которых частота сердечных сокращений (ЧСС) превы
шает 90 в 1 мин. Перед исследованием коронарных артерий с помощью КТЭЛ же
лательно снизить ЧСС с помощью p-блокатора, такого как пропранолол (20-40 мг) 
(2). При выполнении КТЭЛ экспозиция радиации у пациента несколько меньше, по 
сравнению с МДКТ. Имеющиеся сегодня в наличии методики МДКТ позволяют луч
ше контролировать излучение рентгеновской трубки, поэтому по сравнению с КТЭЛ 
имеется лишь небольшое отличие в экспозиции радиации, которая, однако, зависит 
от используемой технологии. Доза радиации при МДКТ может в 4 -5  раз превышать 
дозу при КТЭЛ, но по сравнению с ангиографией МДКТ сопровождается меньшим
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Рис. 4. Схематическое изображение КТ системы с электронным лучом. (С разрешения 
Imatron.)

облучением. При выполнении ангиографических интервенционных процедур экспо
зиция радиации у пациентов и персонала существенно выше (3, 4).

Поскольку относительные радиографические плотности миокарда и пула крови 
практически идентичны, за исключением случая оценки кальцификации коронарных 
артерий, при КТ абсолютно необходимо назначать йодированное рентгенконтраст- 
ное средство (5). Некоторые пациенты могут иметь аллергию к рентгенконтрасту, 
и назначение контрастного средства может спровоцировать возникновение почеч
ной недостаточности у пациентов с пограничной функцией почек или у пациентов 
с нормальной функцией почек, имеющих идиосинкразию к контрасту. Кроме того, 
осмотическая нагрузка, необходимая для получения важной диагностической ин
формации, может спровоцировать эпизод отека легких у пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью. У таких пациентов необходимо применять низкоос- 
моляльные неионные контрастные средства, но они не снижают частоты нарушения 
функции почек.

ПРИМЕНЕНИЕ МРТ И КТ 
В КАРДИОЛОГИИ В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ

МРТ сердца и МР ангиография являются эффективными методами оценки мор
фологии и функции сердца. МРТ предоставляет уникальную возможность регистри
ровать изображения сердца в любой томографической плоскости, заранее избран
ной оператором. Однако обычно изображения получают в плоскостях, проходящих 
через вертикальную длинную ось (двухкамерное изображение), горизонтальную 
длинную ось (четырехкамерное изображение) и короткую ось (рис. 2). В настоящее 
время МРТ визуализация и МР ангиография имеют большое значение как методы 
оценки глобальной и региональной функции левого и правого желудочков, а также 
их размера; оценки патологической морфологии и физиологии при врожденных за
болеваниях сердца, включая количественную оценку внутрисердечных шунтов; ха
рактеристики ткани миокарда, например при аритмогенной дисплазии миокарда; 
оценки толщины стенки миокарда и объемов желудочков, а также их геометрии при 
кардиомиопатиях и при клапанных заболеваниях сердца, особенно для оценки ско
ростей; оценки перикарда, особенно дифференциации констриктивного перикар
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дита от рестриктивного заболевания миокарда; оценки сердечных/парасердечных 
образований; всесторонней оценки расслоения аорты и аневризм аорты; оценки 
больших артериальных веток, отходящих от аорты, таких как сонные артерии, по
чечные артерии и илеофеморальные артерии, и с недавнего времени — коронарных 
артерий как с контрастом, так и без него. Показано, что МРТ является эффектив
ным методом оценки перфузии миокарда. Этот метод рассматривается как золо
той стандарт для определения жизнеспособности миокарда. МРТ предоставляет 
уникальную возможность получать изображения сердца в любой томографической 
плоскости, избранной оператором, находящимся в консоли.

С помощью МРТ изображений определяют размер камер сердца, толщину стен
ки миокарда и образования, оценивают морфологию камер, их ориентацию и вза
имоотношение с большими сосудами и внутренними органами. Кроме того, они 
дают возможность определить атриовентрикулярные, веноатриальные и вентрику- 
лоартериальные соединения, оценить их анатомию и гемодинамику. Трехмерные, 
усиленные контрастом изображения сердца можно ротировать и рассматривать из 
любой позиции. Такие свойства метода являются идеальными для оценки сложных 
врожденных заболеваний сердца.

Нынешнее применение КТЭЛ и МДКТ подобно описанному для МРТ сердца.
• Оценка глобальной и региональной функции левого и правого желудочков.
• Определение толщины стенки миокарда, объемов желудочков и оценка при кар- 

диомиопатиях.
• Оценка анатомии коронарных артерий и стенозов.
• Оценка содержания кальция в коронарных артериях для выявления атероскле

роза.
• Оценка ишемии и инфаркта миокарда.
• Оценка аорты и больших артериальных веток.
• Всесторонняя оценка расслоения аорты и аневризм аорты.
• Оценка врожденных заболеваний сердца, анатомии и проходимости кондуитов.
• Оценка сердечных и парасердечных образований.
• Оценка перикарда, выпота в перикард или констрикции.

В таблице проводится непосредственное сравнение/контрастирование этих тех
нологий относительно их соответствующих применений.

Функция желудочков, размеры камер и толщина стенок 

М етодики М Р Т

Глобальную и региональную функцию левого и правого желудочков можно оце
нить, используя методики получения кинопетли GRE, SSFP или другие последователь
ности быстрого получения изображений, такие как эхопланарное изображение (6). 
Объемы желудочка можно измерить в конце диастолы и в конце систолы, используя 
традиционные подходы «площадь-длина» на изображениях, полученных по длинной 
оси, или, используя правило Симпсона, на серии изображений по короткой оси (7). 
Правило Симпсона — общепринятый метод расчета объемов цельных объектов пу
тем суммирования площадей поперечных сечений, полученных в определенном 
количестве точек. Хотя при большинстве современных методик получают непре
рывные поперечные срезы желудочка, пробелы между полученными поперечными 
сечениями можно трактовать, как среднее из ближайших изображений поперечного 
сечения. По сути, объем рассчитывают, суммируя все площади поперечного сечения
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Таблица
МРТ, КТЭЛ и МДКТ: клиническое применение

МРТ КТЭЛ и МДКТ
Морфология Присущий мягким тканям и крови четкий Требует назначения контрастного
сердца контраст позволяет изобразить анатомические 

черты с хорошей разрешающей способностью. 
Нет необходимости применения внешнего 
контраста.

средства, чтобы изобразить черты 
пула крови, но обеспечивает хорошее 
качество анатомической картины.

Функция Высокая временная и пространственная Требует введения контрастного агента
сердца разрешающая способность при любой 

ориентации позволяет оптимально оценивать 
сократительную функцию. РЧ тегирование 
позволяет еще лучше оценить региональную 
функцию миокарда.

для различения пула крови, имеется 
лишь ограниченная способность 
изменять угол, но трехмерные 
изображения можно генерировать с 
достаточно хорошей разрешающей 
способностью.

Коронарная Методики с задержкой дыхания позволяют Методики с введением контраста
анатомия отследить локализацию коронарной артерии до 

места ее начала.
позволяют отследить траекторию 
коронарной артерии до ее начала.

Стеноз На сегодняшний день имеется ограниченная На сегодняшний день возможности
коронарной способность надежно выявлять стеноз выявления стеноза ограничены,
артерии вследствие снижения сигнала внутри артерии, 

связанного с турбулентностью. Новые методики, 
не требующие введения контраста, обещают 
лучшие результаты.

но новые методики, требующие 
введения контрастного средства, 
обещают лучшие результаты.

Перфузия Разрабатываются методики определения Разрабатываются методики
миокарда перфузии миокарда, они находятся на 

завершающих стадиях разработки.
оценки перфузии миокарда 
путем отслеживания болюса 
рентгенконтраста.

Заболевания Позволяет дифференцировать рестриктивное МДКТ позволяет провести отличия
перикарда и констриктивное заболевание (то есть, обыч

но, заболевание миокарда или перикарда). 
МРТ является «золотым стандартом» оценки 
толщины перикарда. Позволяет определить 
физиологическую значимость, даже при 
отсутствии утолщенного перикарда.

между заболеванием миокарда и 
перикарда, подобно МРТ.

Оценка Может оценить функцию клапана и Не способна визуализировать
клапанов визуализировать турбулентный кровоток, чтобы 

примерно оценить тяжесть регургитации или 
стеноза.

турбулентность; должна полагаться 
на вспомогательные данные 
(количественная оценка различий 
в ударных объемах между левым и 
правым желудочками).

Металлические
артефакты

Отсутствует сигнал. Артефакты типа полос.

Образования Могут легко выявляться. Возможно, важная роль Могут идентифицироваться после
в сердце для характеристики ткани на Т1 и т2 взвешенных 

изображениях.
болюса контраста.

Контрастное Хелаты гадолиния и диспрозиума, не имеющие Йодированный контраст — много
средство известных побочных эффектов. побочных эффектов: почечная 

недостаточность, анафилаксия или 
отек легких.

Ангиография Нет необходимости введения контрастного Необходимо введение
артериальной агента, хотя первичные данные свидетельствуют, рентгенконтрастного йодированного
системы: что контраст существенно укорачивает 

время получения изображения и еще больше 
увеличивает разрешающую способность.

средства.

Аорта ++++ +++
Дуга ++++ +++
Сонные артерии ++++ ++
Периферические
артерии

++++ +++

Кальцификация Не четко визуализируется; к Легко визуализируется без введения
коронарных
артерий

альций не визуализируется вследствие 
своего твердого состояния.

контрастного средства.

Ионизирующая
радиация

Нет Да
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Рис. 5. 54-летняя женщина с прогрессирующей одышкой через 6 месяцев после перед- 
несептального ИМ. При аускультации выявлен шум, и пациентка была направлена на МРТ 
исследование. (А) Виден дефект в межжелудочковой перегородке. (В) Кровоток с высокой 
скоростью между левым и правым желудочками был диагностическим для постинфарктного 
дефекта межжелудочковой перегородки (МЖП). (С) Селективное изображение, полученное 
при задержке дыхания, демонстрирует четкое отверстие в МЖП, позволяющее провести 
измерения. (D) Фазовое изображение скорости позволило рассчитать соотношение объ
ема кровотока в легочной артерии и системного кровотока (2,2), кровоток слева направо. 
Поскольку пациентка была направлена на хирургическое лечение, ей выполнили нехирурги
ческое (чрескожное, трансвенозное) закрытие дефекта МЖП приспособлением, предназна
ченным для закрытия дефектов межпредсердной перегородки.

и умножая полученный показатель на сумму толщины срезов и пробелов между сре
зами. Ударный объем и фракцию выброса можно легко определить из конечно-си
столического и конечно-диастолического объемов. В дополнение к геометрически 
простому левому желудочку, используя правило Симпсона, можно измерять имею
щий более нерегулярную форму правый желудочек, получив серию изображений по 
короткой оси от основания сердца к верхушке. Трехмерная реконструкция МРТ изо
бражений обеспечивает очень точный расчет объемов правого желудочка и фракции 
выброса (8). Оценивая размер, форму и региональную сократительную способность 
левого желудочка, легко и всесторонне можно изучать такие патологические про
цессы, как аневризма и псевдоаневризма желудочка, дилатационная и гипертро
фическая кардиомиопатия, истончение миокарда и ремоделирование. Поскольку 
миокард удается четко визуализировать, можно легко измерить толщину стенки и 
оценить степень ее утолщения (9). Кроме этого, можно измерить глобальную и реги
ональную массу миокарда (10).

В дополнение к функциональной оценке с использованием обычного контраст
ного изображения, имеются два других метода исследования сердечно-сосудистой 
системы с помощью МРТ: фазово-скоростное картирование и радиочастотное те
гирование. Фазово-скоростное картирование аналогично допплеровской эхокар-
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диографии. При фазово-скоростном картировании фаза каждого пикселя на МРТ 
изображении связана со скоростью вокселя. В отличие от допплеровской эхокардио- 
графии, фаза не зависит от точного угла, и можно точно измерить все ее три разме
ра (в типичных случаях — в пределах 7%). Фазово-скоростное картирование имеет 
множество применений, включая визуализацию кровотока, определение ударного 
объема и сердечного выброса на уровне аортального клапана, а также оценку де
фектов межжелудочковой и межпредсердной перегородок (рис. 5). Объем кровото
ка через шунт можно оценить, сравнивая кровоток в аорте с кровотоком в легочной 
артерии. РЧ тегирование обеспечивает уникальную способность метода МРТ точ
но оценивать региональную функцию миокарда (11). Используя соответствующую 
последовательность импульсов перпендикулярного насыщающего диапазона, в 
момент зубца R ЭКГ на миокард можно нанести темные линии регулярным пере
крестным способом. Поскольку эти линии движутся вместе с миокардом, можно 
визуализировать внутреннее движение, чтобы оценить истинную функцию, избегая 
конфаундинг-эффекта миокарда, движущегося через плоскость (12), или влияния 
отдаленного миокарда (эффект подтягивания). Кроме этого, можно отслеживать 
изменения дистанции между пересечениями РЧ решетчатых линий и рассчитывать 
региональное напряжение, индексы ротации и количество трансляций. В отличие 
от трекинга материальных маркеров, РЧ тегинг не препятствует и не влияет на ди
намику миокарда и является полностью неинвазивным. МРТ — наиболее надежный 
метод оценки функции правого и левого желудочков.

М етодики К Т

В большом количестве исследований описано использование КТЭЛ и МДКТ для 
оценки функции правого и левого желудочков. После внутривенного введения рент
генконтрастного средства на серии изображений получают четкую картину камер 
сердца с наличием контраста между стенкой желудочка и пулом крови в нем. С по
мощью этих изображений можно точно определить объемы правого и левого желу
дочков и фракцию выброса. Подобно МРТ, КТЭЛ обеспечивает возможность оценки 
функции сердца, включая объемы камер, фракцию выброса и массу миокарда. Есте
ственно, что необходимо использовать рентгенконтрастное средство, чтобы очер
тить внутренние границы камер сердца. Можно генерировать изображения высокой 
разрешающей способности, позволяющие точно измерить региональную и глобаль
ную функцию желудочка. Как и при МРТ, получают серию томограмм желудочка по 
короткой оси с толщиной менее 1 см. Эти срезы могут включать выборку из 10-20 
или более изображений на протяжении сердечного цикла. Применяя модифициро
ванное правило Симпсона, можно определить объем и массу желудочка. Исследо
вания у лабораторных животных и у людей демонстрируют надежность определения 
объема и массы левого желудочка при помощи метода КТЭЛ. Подобные результаты 
недавно были получены при проведении МДКТ

И шемическая  болезнь  сердца

Поскольку МРТ и МДКТ позволяют надежно оценить функцию обоих желудочков 
путем определения изменений объемов и толщины миокарда в систолу и диастолу, 
эти методы можно использовать для выявления региональных нарушений движения 
стенки (13). Применяя при МРТ контрастные агенты с гадолинием, можно визуали
зировать замедленное гиперусиление инфарцированного миокарда (рис. 6) (14, 15). 
В отличие от радионуклидных и эхокардиографических методик, это уникальный фе
номен для МРТ, и сегодня он является объектом интенсивных исследований.
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Рис. 6. Выполнена инфузия парамагнетического средства (гадолиния DTPA), после 15-ми
нутной задержки получено замедленное усиленное изображение. Видно накопление гадоли
ния (стрелки), свидетельствующее о распределении некротического миокарда. (А) Поражена 
большая зона. (В) У пациента с неоднозначными показателями тропонина I (7 нг/дл) пораже
на маленькая зона миокарда. Последнему пациенту выполнили катетеризацию сердца. Вы
явлена окклюзия дистальной маргинальной ветки левой огибающей артерии.

Ишемию миокарда можно диагностировать, сравнивая изображения сердца в 
покое с изображениями, полученными после стресса (сжимание кулаков, инфузия 
стрессорного агента, такого как добутамин, или даже более энергичная нагрузка с 
использованием специального оборудования) (16). Во время усиленных контрастом 
МРТ исследований перфузии можно выполнять инфузию коронарных вазодилата- 
торов, таких как персантин или аденозин, чтобы продемонстрировать сниженное 
динамическое усиление на участках, снабжаемых стенозированными коронарными 
артериями (рис. 7) (17). Принципы подобны таковым для других методик визуализа
ции, таких как стресс-радионуклидное или стресс-эхокардиографическое исследо
вание (18, 19).

Используя кинопетлю, полученную при МРТ исследовании, можно выявить 
ухудшение сокращения миокарда левого желудочка при введении более высоких 
доз добутамина в сегментах, которые до этого сокращались нормально или почти 
нормально, если они снабжаются коронарной артерией со значительным стенозом. 
Жизнеспособность миокарда также можно оценить в плохо сокращающихся сегмен
тах миокарда, используя стресс-МРТ с добутамином. При этом будет выявляться 
улучшение сократимости стенки при введении низких доз добутамина, но ухудшение 
сокращения тех же сегментов при введении более высоких доз, то есть при наличии 
жизнеспособного, но гипокинетического миокарда имеется двойная реакция.

КТ подходы к оценке перфузии миокарда используются для полуколичественной 
оценки уровней перфузии (20). Анализируя состояние миокарда в момент перфузии 
его контрастным агентом, можно рассчитать регионарный индекс перфузии. Для 
этого используют оценку относительной перфузии сегментов миокарда с помощью 
компьютерных программ.
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Рис. 7. (А) FSGRE изображение среза по короткой оси, демонстрирующее концепцию пер
фузии первого прохождения с использованием гадолиния. Большая стрелка указывает на 
фокальное гипоусиленное, практически трансмуральное повреждение в переднесепталь- 
ной зоне, представляющее собой относительное отсутствие Т1 эффекта гадолиния в плохо 
перфузированном миокарде (слабый сигнал), по сравнению с нормально перфузированным 
миокардом (более сильный сигнал). Маленькая стрелка указывает на небольшое эндокарди- 
альное повреждение, которое не было замечено при радионуклидном изображении вслед
ствие его толщины 1-2 мм, что значительно ниже разрешающей способности в 10-13 мм, 
которую позволяют получить радиоизотопные методики. (В) Уникальная способность МРТ 
при использовании данной методики — это относительно поздний эффект (5-20 мин), ко
торый обеспечивает контраст, чтобы выделить некротический (зарубцованный) миокард, на 
который указывает обведенная стрелка. Можно увидеть даже меньший эндокардиальный ру
бец (маленькая стрелка), который частично окружает нижнюю/нижнелатеральную стенку. Эта 
методика, которую называют «замедленное гиперусиление», сегодня является референтным 
стандартом для исследования жизнеспособности миокарда.

В изуализация  коронарных артерий

Визуализация коронарных артерий требуется во многих ситуациях. За послед
нее десятилетие отмечен существенный прогресс в решении этой задачи. Используя 
самое новое оборудование и методики МРТ, можно визуализировать проксималь
ные стволы и некоторые более дистальные сегменты коронарных артерий. Уже было 
продемонстрировано, что это более точный метод выявления аномалий коронарных 
артерий, чем рентгеновская ангиография (рис. 8). Необходимо большее количество 
исследований, чтобы определить роль МРТ визуализации коронарных артерий. Та
кие дополнения, как использование контрастного агента для пула крови, позволяют 
улучшить чувствительность и специфичность по сравнению с катетерной коронарной 
ангиографией. Несколько исследователей оценивали потенциал МРТ относитель
но характеристики артериальной бляшки. Клиническое определение нестабильно
сти бляшек может стать вполне достижимым для этой разносторонней технологии.

На сегодняшний день МДКТ позволяет рутинно визуализировать нормальные 
коронарные артерии, используя 1, 32, 40 и с недавнего времени — 64 детектора 
срезов. Однако оптимальной является серийная детекция 16 и 32 срезов. Все еще 
сохраняется необходимость введения контраста. Кроме того, нужно применять 
p-блокатор для снижения ЧСС примерно до 60 в 1 мин. В то же время, улучшение
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Рис. 8. 45-летнему пациенту, обратившемуся с жалобами на боль в грудной клетке, выпол
нили рентгеновскую коронарографию и выявили аномальную левую огибающую артерию, 
отходящую от правого коронарного синуса. Результаты катетеризации были сомнительны
ми, учитывая вопрос траектории, в результате чего пациента направили на МРТ исследова
ние. Это двойное инверсионное восстановительное изображение было получено в момент 
задержки дыхания без назначения контраста, оно четко демонстрирует доброкачественную 
природу этой аномалии. Сосуд идет сзади от корня аорты, что характерно для большинства, 
если не всех аномальных левых огибающих артерий.

пространственной разрешающей способности обеспечивает возможность сниже
ния дозы контраста (рис. 9В) (21).

К альций  в коронарных артериях

На сегодняшний день наиболее распространенным и уникальным применением 
КТ в кардиологии является определение кальцификации коронарных артерий как 
прямого доказательства наличия коронарного атеросклероза (22). При высокой ско
рости получения изображения с помощью КТЭЛ коронарные артерии практически 
«замораживаются» в пространстве, что позволяет точно оценить степень кальцифи
кации (рис. 10). МДКТ также обеспечивает относительно быстрое получение изо
бражения (доля секунды), но при получении изображения за 50-200 мс существует 
проблема «смазывающего» эффекта вследствие движения сердца, хотя она менее 
выражена при использовании систем с 16 или 32 срезами (рис. 11). Вследствие 
широкого распространения сканеров МДКТ, в отличие от сканеров КТЭЛ, важно от
метить, что МДКТ обеспечивает показатель кальцификации коронарных артерий, 
сравнимый с таковым, полученным при использовании КТЭЛ. Противоречивым оста
ется использование показателя кальцификации коронарных артерий как предиктора 
функционально значимой ИБС (23). Это четко указывает на наличие атеросклероза, 
но не на его физиологическую значимость. Сторонники применения КТЭЛ утвержда
ют, что этот метод должен стать рутинным исследованием для оценки коронарного 
риска (24). Метаанализ свидетельствует, что показатель кальцификации коронар
ных артерий не превышает прогностической значимости результатов стресс-теста 
с ЭКГ или скрининга уровня холестерина, которые намного дешевле. Другие авторы
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Рис. 9. Изображения, полученные при использовании МДКТ и обработанные таким образом, 
чтобы высветить левую переднюю нисходящую артерию и эпикард. (А) Дистальное изобра
жение и (В) проксимальный срез. Вставленные картинки демонстрируют ортогональные изо
бражения выделенных отделов.

Рис. 10. Примеры прогрессирующей кальцификации коронарных артерий (А-С), демонстри
рующие усиление сигнала с увеличением количества внутрисосудистого кальция. Формаль
ные баллы кальция можно получить с использованием алгоритма Agaston с изображений, на 
которых количественно оценивается сигнал от кальция. Хотя кальций является общепризнан
ным маркером атеросклероза, прямая связь между кальцием и прогнозом возникновения 
сердечно-сосудистых событий не так хорошо установлена. (С разрешения GE Imatron.)
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Рис. 11. Примеры низких уровней кальцификации коронарных артерий (А-В), которая визуа
лизируется как усиление сигнала при увеличении количества внутрисосудистого кальция.

Рис. 12. 32-летняя женщина, поступившая в стационар через 25 лет после коррекции тетра
ды Фалло. (А) Левый желудочек был дилатирован (маленькая стрелка), имея размеры 100 
на 53 мм, и имелась выраженная компрессия левого предсердия (большая стрелка). (В) Об
ратите внимание на увеличенные правый и левый желудочки (открытая стрелка), правое и 
левое предсердие, а также на небольшие аортобронхиолярные коммуникации, которые уси
ливали легочной кровоток (шеврон). Увеличенный корень аорты (звезда), вероятно, связан с 
поздней коррекцией и высоким системным кровотоком в раннем детстве вследствие пере
направления легочного кровотока. Дилатацию корня аорты и восходящей аорты объясняют 
плохой миграцией клеток неврального гребешка с их эластином и последующим формирова
нием клеток-предшественников. У этой пациентки также имелось небольшое локализован
ное расслоение аорты (не показано).

предполагают, что разрыв бляшки, распространенная причина окклюзии коронарной 
артерии, связан с липидными компонентами бляшки (невидимыми для рентгеновских 
лучей), а не с количеством кальция. На сегодня ценность определения показателя 
кальцификации коронарных артерий с помощью КТЭЛ четко не установлена, и этот 
метод не заменил нынешних клинических методик, являясь при этом еще одним, хотя 
и дорогим, средством оценки риска. Такая позиция поддерживается Американской
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□
Рис. 13. 34-летняя женщина поступила с жалобами на несколько эпизодов синкопе или 
почти синкопе. Перед проведением инвазивного электрофизиологического исследования 
пациентке выполнили стратификацию риска с использованием МРТ (А) Четырехкамерное 
изображение, где стрелка указывает на среднесистолическую асинергическую, тардикине- 
тическую зону свободной стенки правого желудочка с истончением миокарда, что отвечает 
двум основным классификациям рабочей группы относительно диагноза аритмогенной дис
плазии правого желудочка. Третьей классификации (из четырех) отвечает изображение (В), 
полученное при использовании тройной инверсионной восстановительной последователь
ности, которая является уникальной последовательностью для МРТ и использует свойство 
более быстрого ослабления сигнала от жира, по сравнению с протеином. Это Т2 взвешенная 
визуализация позволяет оценить специфические характеристики ткани, что является еще 
одним важным свойством МРТ. Обратите внимание на едва различимое, но патогномонич- 
ное доказательство наличия жира в пределах миокарда, локализация которого отвечает зоне 
асинергии. Сигнал от жира в ткани грудной железы подобный сигналу в пределах поражен
ной свободной стенки правого желудочка. Пациентка была направлена на участие в исследо
вание, спонсорированное Национальным институтом здоровья, с вероятной имплантацией 
дефибриллятора, что является сегодняшним стандартом лечения этой патологии.

кардиологической ассоциацией (25). Чтобы оценить истинную роль этого метода, 
нужны дополнительные данные. Были описаны несколько подходов к коронарной ан
гиографии при помощи КТЭЛ и МДКТ. Хотя качество изображения впечатляет, имеет
ся мало анатомических и физиологических данных в поддержку использования этих 
методов в современной клинической практике (26, 27). Также необходимы инъекция 
контрастного средства и применение p-блокатора. Кроме того, для МДКТ доза об
лучения минимум в три раза превышает дозу, получаемую пациентом при диагности
ческой катетеризации.

Кардиомиопатии

При дилатационной кардиомиопатии и поздних стадиях поражения клапанов 
выявляется вовлечение в процесс левого и правого желудочков и гомогенное сни
жение сократимости стенок левого желудочка (рис. 12). МРТ дает возможность 
диагностировать гемохроматоз — инфильтративную кардиомиопатию, при которой 
в миокарде накапливается железо. Локализующееся в миокарде и печени железо 
генерирует характерный тип выпадения сигнала. Таким образом, печень и частично 
миокард демонстрируют очень слабый сигнал. При саркоидозе визуализируют гра
нулематозные инфильтраты, которые могут приводить к дисфункции желудочка, а 
также к локальному воспалению.
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Рис. 14. Расслоение и тромб в ложном просвете. Представлены множественные изображе
ния расслоения нисходящей аорты (тип В). (А) Аксиальный срез SSFP изображает кровоток 
в ложном просвете (стрелка). (В) Частично тромбированный ложный просвет виден справа 
(темный), а истинный просвет — слева (стрелка). (С) Визуализируется высокое начало лос
кута отслоенной интимы в нисходящей аорте (шеврон). (D) Трехмерная поверхностная ре
конструкция МРТ изображения, полученного на 22 секунде после введения гадолиния, де
монстрирует лоскут интимы (стрелка указывает на ложный просвет). Обратите внимание на 
крошечный истинный просвет в абдоминальной аорте. Расслоение очень четко разделяет 
аорту таким образом, что один просвет снабжает правую почечную артерию, а ложный про
свет перфузирует левую почечную артерию.

Одна из кардиомиопатий, которую можно четко охарактеризовать при МРТ ис
следовании, это аритмогенная дисплазия миокарда. При этом состоянии, ассоци
ированном с угрожающими жизни желудочковыми аритмиями, в процесс вовлечен 
правый желудочек с жировой инфильтрацией и истончением миокарда. Жировые 
инфильтраты проявляются ярким сигналом на спин-эхо МРТ изображениях с черной 
кровью (примерно у половины таких пациентов) и региональной дисфункцией стен
ки правого желудочка (у большинства таких пациентов) на изображениях градиент- 
эхо или SSFP. Кроме того, определяется обнуление сигнала на Т2 взвешенных изо
бражениях, что подтверждает наличие интрамиокардиальных депозитов жира (или 
трансформации) (рис. 13). Морфологию также можно охарактеризовать с помощью 
КТ изображений (28).
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Рис. 15. 24-летняя женщина обратилась в клинику внутренних болезней для профилакти
ческого осмотра. При аускультации выявили шум и выполнили эхокардиографическое об
следование. Отмечены нормальные размеры левого и правого желудочков, отсутствие вну- 
трисердечных шунтов и атипичный цветной допплеровский сигнал в заднем отделе правого 
предсердия. Пациентку направили на МРТ исследование сердца. (А) Демонстрирует отсут
ствие заднего отдела межпредсердной перегородки и кровоток между двумя предсердиями. 
На (В) имеется «признак разорванного кольца» (стрелка), что свидетельствует о классиче
ском дефекте типа sinus venosum, находящемся в месте соединения нижнего отдела верх
ней полой вены и верхнего отдела правого предсердия (ВПВ/ПП). Это менее распростра
ненная форма дефекта межпредсердной перегородки, при которой обязательным является 
аномальное впадение верхней легочной вены. (С) Демонстрирует дефект в заднем отделе 
правого предсердия. (D) Демонстрирует аномальное впадение правой верхней легочной 
вены в место соединения ВПВ/ПП, подтверждающее на второй косой проекции присутствие 
врожденного дефекта. Выполнили фазовое картирование скорости, которое продемонстри
ровало отношение легочного кровотока к системному 1,7 и верхний лимит нормы для разме
ра правого предсердия (115 мл), что свидетельствовало о гемодинамически значимом вну- 
трисердечном шунте, при котором показано его закрытие. Закрытие дефекта было успешно 
проведено неинвазивным путем.

Рис. 16. Аортальная регургитация и аортальный стеноз. 65-летний мужчина с комбиниро
ванным пороком аортального клапана. (А) Центральная аортальная регургитация и (В) дефа
зирующая струя аортального стеноза. На изображении SSFP видны довольно утолщенные, 
кальцифицированные и ограниченно подвижные створки аортального клапана. С помощью 
картирования фазовой скорости (не показано) количественно определили средний и пико
вый градиенты на аортальном клапане (соответственно 45 и 87 мм рт. ст.), что подтверждало 
диагноз тяжелого аортального стеноза и средней тяжести аортальной недостаточности. (С) 
Незначительная струя аортальной недостаточности у другого пациента с иплантированным 
протезом аорты (шеврон).
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Визуализация аорты и периферических сосудов

МРТ позволяет неинвазивно получить четкие изображения аорты, легочных арте
рий и вен, мозговых сосудов и артерий илеофеморальной системы. Рутинно можно 
достичь удовлетворительной визуализации веток, отходящих от основных артерий 
нижних конечностей. Поскольку сигнал может генерироваться вследствие движения 
крови, для многих МРТ исследований может не требоваться введения какого-либо 
контрастного средства. Контрастные средства для МРТ исследований имеют высо
кий профиль безопасности, и их без угрозы риска можно использовать у пациентов с 
почечной недостаточностью. Осмотическая нагрузка — меньше той, которая возни
кает при введении йодированных контрастных средств. МР ангиография, усиленная 
внутривенным контрастом, рутинно выполняется для исследования аорты, легочных 
сосудов, сонных артерий, почечных артерий и артерий нижней конечности. Одна
ко, применяя специфические подходы, все эти исследования можно проводить без 
контраста.

МР ангиография аорты имеет эквивалентную чувствительность, но более вы
сокую специфичность по сравнению с чреспищеводной эхокардиографией или 
усиленной контрастом КТ с множественными срезами для оценки аневризм и рас
слоения аорты. При расслоении аорты можно идентифицировать лоскуты интимы и 
место вхождения крови в канал, что позволяет идентифицировать истинный и лож
ный просветы, провести дифференциацию между кровотоком и тромбом в ложном 
просвете, и оценить вовлечение в процесс сосудистых веток (рис. 14). При исполь
зовании МРТ легко провести критическую черту между 1, 2 и 3 типами расслоения 
по DeBakey. Также можно легко идентифицировать врожденные аномалии аорты, а 
именно, коарктацию, прерывание дуги и транспозицию. Визуализация артериально
го кровоснабжения мозга, включая сонные и позвоночные артерии, стала рутинной в 
клинической практике и практически вытеснила рентгеновскую ангиографию.

Грудной и абдоминальный отделы аорты можно легко оценить, используя МДКТ 
после болюсной инъекции рентгенконтрастного средства. Можно выявить и оценить 
аневризмы аорты и расслоение. Если нет возможности проведения МРТ для диагно
стической оценки, предпочтение отдают МДКТ, КТЭЛ или трансэзофагеальной эхо- 
кардиографии. Подобно МРТ, методы КТ также полезны для визуализации лоскута 
интимы и определения степени вовлечения в процесс сосудистых веток. МРТ и КТ 
эффективны при дифференциации между аневризмой аорты с муральным тромбом 
и расслоением аорты с тромбом в ложном просвете.

Методы МДКТ и КТЭЛ использовали для визуализации почечных артерий при 
оценке гипертензивных пациентов, у которых имеется подозрение на стеноз по
чечной артерии. Используя типы контрастного усиления почки, можно определить 
почечные объемы (кортикальный и медуллярный). Высокоскоростная КТ обеспечи
вает возможность изучения почечного кровотока и экскреции. Можно также хорошо 
визуализировать ветки, отходящие от аорты, включая сонные и позвоночные арте
рии, трифуркацию, truncus celiacus, верхнюю и нижнюю мезентериальные артерии, 
безымянную артерию, систему илеофеморальных артерий и подколенные артерии. 
Но МРТ является предпочтительной методикой у большинства пациентов, особенно 
при наличии данных о нарушении функции почек.

Легочные артерии

Эмболы в легочной артерии надежно идентифицируются с использованием 
МДКТ. Для этого требуется задержка вдоха с целью получения оптимального изо-
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Рис. 17. 73-летнему мужчине, который несколько месяцев жаловался на прогрессирующий 
дискомфорт в грудной клетке, поставили диагноз мелкоклеточной карциномы и выполнили 
ее резекцию. Он обратился в клинику через 8 месяцев для повторного осмотра. На КТ изо
бражении выявили образование, находящееся возле сердца, но не смогли определить на
личие или отсутствие инвазии. (А) Демонстрирует большое овальное образование спереди 
(большая стрелка). Видно четкое нарушение целостности перикарда (маленькие стрелки 
А-В). (С) Изображение SSFP продемонстрировало потерю границы между образованием и 
перикардом и выявило пенетрацию через перикард. (D) Позднее усиление образования и 
стирание эпикарда левого желудочка. На МРТ изображениях продемонстрирована потеря 
целостности перикарда и нарушение границы эпикарда. На других изображениях (не показа
ны) четко видна инвазия в эпикард, включая тегированные изображения, продемонстриро
вавшие асинхронное движение опухоли с нарушением волокон эпикарда, что подтверждало 
отсутствие разделяющей хирургической плоскости. Сделан вывод, что пациенту не показано 
хирургическое вмешательство вследствие инвазии, сложности операции и риска хирургичес
кой резекции.

бражения легочных артерий, а для пациентов с возможной тромбоэмболией легоч
ной артерии (ТЭЛА) это очень сложная задача. Однако КТЭЛ не требует задержки 
дыхания. Были сообщения, что и МДКТ с задержкой вдоха, и КТЭЛ без задержки 
вдоха имеют чувствительность около 85% и специфичность около 90% в отобран
ной группе пациентов с промежуточной вероятностью ТЭЛА, определенной радио
нуклидным сканированием вентиляции-перфузии. Обычно оптимальной стратегией 
для диагностики ТЭЛА минимально инвазивным путем является комбинация скани
рования вентиляции-перфузии с последующим выполнением КТ. Последняя, как и 
МРТ, представляет большую ценность для выявления аномалий и тромбоза в легоч
ных венах. МРТ ограниченно использовалась для оценки пациентов с подозрением 
на ТЭЛА, хотя это идеальный метод диагностики легочной артериовенозной маль- 
формации (рис. 15).

Заболевание клапанов

С помощью МРТ можно продемонстрировать анатомию клапана, движение 
створок и кровоток. Клапаны с регургитацией или стенозом выглядят на МРТ изо
бражениях кинопетли с яркой кровью как зоны потери сигнала, что связано с
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Рис. 18. 39-летнему мужчине, имевшему на протяжении нескольких месяцев жалобы на 
хронический кашель и сдавливание в верхнем отделе дыхательных путей, выполнена КТ, вы
явившая образование в средостении. Медиастиноскопия/биопсия выявила мелкоклеточную 
карциному, но ее проксимальность к структурам сердца была неясной. По данным МРТ визу
ализации отмечена инвазия опухоли через перикард и глубоко в полость правого предсердия 
(стрелки). (А) Изображение SSFP (В) и (С) Т2 взвешенные изображения, демонстрирующие 
внесердечное образование. (С) Многодольчатая структура инвазирующей опухоли. (D) РЧ 
тегирующее ткань изображение демонстрирует механические свойства опухоли и ее взаи
моотношения с миокардом.

дефазированием спинов в пределах струи нарушенного кровотока (рис. 16). Кла
паны с регургитацией можно оценивать, определяя размер зоны отсутствия сигна
ла, объем принимающей камеры, период, на протяжении которого персистирует 
отсутствие сигнала, а также размер и длительность персистенции зоны проксималь
ной конвергенции (то есть зоны, где происходит радиальная конвергенция крови в 
направлении отверстия клапана) (29).

Тяжесть поражения клапана также можно количественно оценить с помощью 
фазового картирования скорости. Это напоминает допплерэхокардиографию. Изо
бражения фазовой скорости связаны со скоростью спинов, которые проходят через 
определенную плоскость. Фазовое картирование скорости может использоваться 
для количественной оценки объема кровотока и скорости кровотока. Стенотические 
повреждения клапанов часто характеризуются при визуализации фазовыми скоро
стями до 8 м/с или даже выше (то есть любая скорость, которая бывает при пораже
нии клапана у человека). Применив модифицированный подход Бернулли, по изме
ренным фазовым скоростям можно оценить градиент давления в мм рт. ст.:

Градиент давления = 4 х скорость2

Таким образом, МРТ можно использовать для оценки как стенотических клапа
нов, так и клапанов с регургитацией. Однако ее способность непосредственно визу
ализировать нормальную ткань клапана и ассоциированную патологию, например



Раздел 14 /  Магнитно-резонансная и рентген-компьютерная томографии. 319

Рис. 19. 65-летняя женщина обратилась с жалобами на одышку и умеренный синдром верх
ней полой вены. При КТ выявили опухоль, вовлекающую правое предсердие, ее наличие было 
подтверждено при трансэзофагеальной ЭхоКГ. Для дальнейшей оценки пациентку направили 
на МРТ исследование. (А) и (В) Демонстрируют большое гомогенное образование, занима
ющее большой сегмент правого предсердия, а также значительную часть экстраперикар- 
диальной ткани, находящейся в переднем отделе средостения; все образование яркое при 
изображении спин-эхо (взвешенное по плотности протонов). (С) Последовательность SSFP 
выявила облитерацию заднего отдела правого предсердия. Не показана практически полная 
облитерация верхней полой вены. (D) Доброкачественность патологии у этой пациентки с 
ожирением подтверждена Т2 взвешенным изображением, демонстрирующим однотипное 
обнуление ткани, что является диагностическим для большой жировой липомы. Обратите 
внимание на капсулу, окружающую образование, что является характерной чертой, позволя
ющей дифференцировать ее от липоматозной внутрипредсердной гипертрофии. Пациентке 
рекомендовали диету и физическую нагрузку для снижения веса как промежуточное реше
ние, позволяющее воздержаться от хирургической резекции этой доброкачественной липо
мы, но имеющей «злокачественные» черты распространения.

эндокардит, хотя и улучшается постоянно, но все еще ограничена по сравнению с 
эхокардиографией. В то же время, можно получить качественные изображения 
двухстворчатого или трехстворчатого аортального клапана.

Образования в сердце

Совершенно ясно, что такие внутрисердечные образования, как миксома пред
сердия, а также внутрипредсердные и внутрижелудочковые тромбы можно выявлять 
и оценивать с помощью МРТ, КТЭЛ и МДКТ. Показано, что внутрижелудочковые тром
бы регистрируют с большей чувствительностью и специфичностью при проведении 
МРТ, чем при трансэзофагеальной эхокардиографии. Фактически можно оценивать 
любую опухоль, находящуюся в сердце или которая ухудшает функцию предсердий 
или желудочков. К сожалению, рабдомиомы и фибромы невозможно отличить от 
миокарда при КТ, поскольку их плотность эквивалентна плотности миокарда. В этом 
случае может быть полезным дифференциальное динамическое контрастное усиле
ние. Однако, вследствие своей чувствительности к Т1 и Т2 параметрам, МРТ часто 
помогает дифференцировать опухоль от ткани миокарда (рис. 17-21).
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Рис. 20. Диагностика рестриктивной кардиомиопатии. (А) Демонстрирует выпот в перикард, 
который, если посмотреть на изображения В-D , целесообразно описать как выпотно-кон- 
стриктивный перикардит, учитывая наличие фибринозных тяжей и плотно прикрепляющейся 
фиброзной ткани, перемешивающейся с выпотом. Радиочастотное тегирование ткани (E, F) 
демонстрирует слипание между висцеральным и париетальным перикардом, на что указыва
ет отсутствие скольжения и деформации тег-линий. Это свидетельствует о констриктивной 
анатомии и физиологии, что и было подтверждено на операции.

Заболевания перикарда

Метод МРТ позволяет легко визуализировать, измерить и охарактеризовать (то 
есть отличить транссудат от экссудата) перикардиальный выпот. Проблема диффе
ренциации между констриктивным перикардитом и рестриктивной кардиомиопати
ей существенно облегчается при использовании методов МРТ, поскольку перикард 
можно регистрировать и измерить его толщину (см. рис. 20) (30). Сращение между 
висцеральным и париетальным перикардом, эквивалент хирургической визуализа
ции сращений, можно регистрировать, применяя РЧ тегирование ткани. В нормаль
ных условиях толщина перикарда не должна превышать 3 мм. Рестриктивный тип 
наполнения левого желудочка выявляют с помощью волюметрического анализа при 
МРТ, либо используя фазовое картирование скорости.

Перикард визуализируют с помощью технологий КТ в виде линии, имеющей тол
щину от 1 до 2 мм, окруженной радиоплотностью, похожей на плотность миокар
да. Как и при МРТ, утолщение перикарда можно легко визуализировать с помощью 
МДКТ и КТЭЛ, хотя контраст между перикардом и миокардом лучше виден на МРТ.
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Рис. 21. За 45-летней женщиной наблюдали на протяжении нескольких лет с помощью КТ и 
чреспищеводной ЭхоКГ по поводу этого правостороннего гомогенного, четко очерченного и 
инкапсулированного образования. (А) На Т1 изображении выявлены характеристики яркого 
сигнала, а на (В) Т2 изображении — отсутствие обнуления, что свидетельствует о кистозной 
природе образования (С и D). Обратите внимание на (С и D) соответствующее обнуление 
эпикардиального жира, находящегося рядом с образованием (шеврон). Характеристики тка
ни, а также анатомическое положение делают это образование патогномоничным для кисты 
перикарда — большой, но, тем не менее, доброкачественной.

Хотя заболевания перикарда вначале должны оцениваться с помощью двухмерной 
эхокардиографии и допплерографии, методы МРТ и КТ полезны для всесторонней 
оценки пациентов с возможным заболеванием перикарда. Несомненно, что КТ — это 
оптимальный метод выявления кальцификации перикарда.

БУДУЩ ИЕ ПРИМЕНЕНИЯ

Мы еще далеко не исчерпали потенциал методов МРТ относительно диагности
ки сердечно-сосудистых заболеваний. Как уже отмечено, сегодня можно получить 
довольно качественные изображения проксимальных отделов коронарных артерий. 
Сейчас проводится значительная работа с целью получения изображений мио
кардиальной перфузии. С этой целью используют болюсную инъекцию гадолиния 
хелата в покое и при стрессе, вызванном введением вазодилататоров, таких как 
персантин или аденозин. Эта методика уже обеспечила точность, подобную тако
вой при использовании радиофармпрепаратов Таллия-201 и Технеция-99м сеста-
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миби или подобных препаратов, меченных Технецием. МРТ оценка перфузии при 
введении гадолиния также имеет большое значение в идентификации миокардита 
или перикардита и является сегодня референтным стандартом для оценки жизне
способности миокарда. Еще одно уникальное применение метода состоит в оцен
ке энергетического метаболизма миокарда при использовании МР спектроскопии. 
МР спектроскопия позволяет проводить оценку биохимических особенностей мио
карда путем генерирования спектра от протонов или ядер фосфора. Фосфорная 
спектроскопия демонстрирует относительные концентрации двух высокоэнергети
ческих фосфатов — АТФ и ФКр. Относительное снижение ФКр по сравнению с АТФ 
может свидетельствовать об ишемии миокарда. С развитием методик контрастных 
МРТ исследований (таких как внутрисосудистое контрастирование), появлением 
новых МРТ трейсеров (таких как наночастицы) и потенциальным использованием 
систем с более мощным магнитным полем (например, 3 тесла) появятся новые воз
можности применения МРТ в будущем.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Методики МРТ и КТ (табл.) существуют в кардиологической клинической практи
ке с начала 1980-х годов. За эти годы достигнут большой прогресс. МРТ оказалась 
более разносторонней благодаря разнообразным механизмам контрастирования, 
тогда как КТ опирается лишь на ослабление рентгеновских лучей. Однако обе мето
дики имеют существенную клиническую пользу, и их часто используют для решения 
сходных задач диагностики. В случае, если клиника имеет лишь МРТ или КТ, их мож
но проводить в качестве первичного диагностического исследования. В последнее 
десятилетие достигнут прогресс в применении обеих методик. Они имеют в буду
щем большую перспективу в сфере визуализации сердечно-сосудистой системы 
благодаря увеличению скорости получения изображения, улучшению разрешающей 
способности и диагностической точности.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АТФ — аденозинтрифосфат
КТ — компьютерная томография
МДКТ — мультидетекторная компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
РЧ — радиочастотный
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
ФКр — фосфокреатин
ЧСС — частота сердечных сокращений
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ВВЕДЕНИЕ

В этом разделе мы предлагаем логичный подход к выбору разнообразных мето
дик получения изображения сердца. При оценке сердечных заболеваний чаще всего 
применяются рентгенография органов грудной клетки (ОГК), ангиография сердца, 
радиоизотопная визуализация, эхокардиография, компьютерная томография (КТ) и 
магнитно-резонансная томография (МРТ). Электрокардиография и электрофизио- 
логическое исследование, хотя играют очень важную роль при оценке электрических 
нарушений в сердце, технически не являются визуализационными методиками. Ал
горитм принятия решения требует наличия базисных знаний о самих методиках ви
зуализации, включая показания и противопоказания к их применению. Эти методи
ки были описаны в предыдущих разделах. Однако наиболее важно, чтобы лечащий 
врач формулировал четкий клинический вопрос, который и поможет в выборе опти
мальной методики визуализации. Большинство кардиологических клинических сце
нариев могут рассматриваться в отношении структуры, функции или их сочетания.

И ш емическая болезнь сердца
Поэтапный подход к визуализации при ассоциированных с ишемической бо

лезнью сердца (ИБС) синдромах зависит оттого, какие патофизиологические про
цессы отражают симптомы — хронические или острые, а также оттого, подозрева
ется или уже подтвержден диагноз ИБС.

Методики визуализации при ИБС позволяют непосредственно получить изобра
жение коронарных артерий, либо с их помощью проводится непрямая оценка ко
ронарных стенозов. Она базируется на выводах, сделанных при оценке перфузии 
миокарда в покое и при стрессе и/либо из оценки функции участков миокарда, снаб
жаемых стенозированной артерией. Состояние систолической функции левого же
лудочка (ЛЖ) и его фракция выброса (ФВ) являются ключевыми компонентами при 
оценке пициентов с предполагаемой или подтвержденной ИБС. Алгоритмы приня
тия клинических решений при лечении ИБС, особенно в ее хронической фазе, часто 
базируются на величине такого показателя, как ФВЛЖ. Поэтому идеальный метод 
визуализации при ИБС должен также обеспечивать точную оценку ФВЛЖ. Визуа
лизация миокардиальной перфузии с помощью ЭКГ-синхронизированной однофо
тонной эмиссионной компьютерной томографии (SPECT) и проведение стресс-эхо- 
кардиографии позволяют одновременно выполнить точную неинвазивную оценку 
коронарных стенозов и ФВЛЖ.

Сдвиг парадигмы
Раньше непосредственная визуализация коронарных артерий фокусирова

лась исключительно на определении стенозов просвета артерий больше чем 
50-70% — так называемых стенозов, «лимитирующих кровоток». Считалось, что эти

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed.
F.dited by: C. Rosendorff© Humana Press Inc., Totowa, N|

325



326 Jonathan E. E. Fisher и Martin E. Goldman

атеросклеротические повреждения являются наиболее важными факторами, при
водящими к острому инфаркту миокарда и его последствиям. Однако в последние 
годыпроизошелкритическийсдвигпарадигмы. Возможно, спровоцированные воспа
лительным процессом, большинство острых коронарных синдромов возникают 
вследствие разрыва нестенозирующих мягких, перегруженных липидами бляшек, а 
не являются следствием наличия фиброкальцифицированных стенозирующих ате
росклеротических бляшек. Эти мягкие бляшки высокого риска, если они не лими
тируют кровоток, невозможно выявить при использовании традиционных методик 
визуализации при ИБС, а именно рентгеновской коронарной ангиографии, радио
изотопной визуализации миокардиальной перфузии и стресс-эхокардиографии, 
которые базируются либо на непосредственной визуализации стенозированного 
бляшкой просвета коронарной артерии, либо на гемодинамических последствиях 
такого сужения. Для оценки «глобального бремени атеросклеротических бляшек» и 
тяжести атеросклеротического заболевания, развивающегося вследствие наличия 
нестенозирующих бляшек высокого риска, предложены другие методики, включая 
измерение сывороточных маркеров воспаления (например С-реактивного белка), 
реактивности плечевой артерии, толщины интимы-медии сонной артерии (ТИМ), 
индекса давления лодыжка-плечо (ИДЛП), а также характеристику ткани атеро
склеротических бляшек с помощью МРТ сердца. Окончательная польза этих более 
новых методов диагностики атеросклероза будет оцениваться в зависимости от их 
способности обеспечивать дополнительную информацию для стратификации рис
ка, помимо той, которую дают существующие методы стандартной клинической 
оценки риска (например Фремингемский балл риска).

Таким образом, клиницист, обследующий пациента с подозрением на ИБС, дол
жен четко осознавать, в чем состоит клинический вопрос: «Есть ли у моего пациента 
лимитирующие кровоток стенозы, которые могут быть причиной симптомов?», или: 
«Имеется ли у моего пациента риск возникновения острого ИМ вследствие наличия 
у него нестенозирующих, изобилующих липидами бляшек, склонных к разрыву?». 
Эти два вопроса не являются взаимоисключающими. В идеале методика визуализа
ции должна отвечать на оба вопроса, поскольку при остром вмешательстве на одной 
или нескольких стенотических бляшках без вмешательства могут остаться другие 
потенциальные атеросклеротические стенозы высокого риска.

Хроническая ИБС

П о д о з р е в а е м а я  х р о н и ч е с к а я  И Б С

Предполагать наличие хронического атеросклеротического заболевания можно, 
если у пациента имеются симптомы (например боль в грудной клетке и/или одышка 
при нагрузке) или множественные традиционные факторы риска ИБС при отсутствии 
симптомов. В случае наличия симптомов поиск ограничивающих кровоток стенозов 
коронарных артерий начинают с анамнеза и физикального обследования, а также 
записи ЭКГ в 12 отведениях. Особое внимание уделяется поиску наличия или отсут
ствия патологических зубцов О или отклонений сегмента ST.

Согласно теореме Байеса (Bayes’), степень подозрения клинициста до проведе
ния теста относительно наличия или отсутствия заболевания будет определять ве
роятность наличия заболевания после проведения теста, и на эту вероятность также 
будет влиять соотношение результата теста и чувствительности и специфичности 
этого теста. Таким образом, у пациентов с вероятностью наличия ИБС до проведения 
теста, находящейся на двух краях спектра вероятностей, то есть низкой (например,
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0-20%) или высокой (80-100%), нет уверенности, что какой-либо метод визуализа
ции сердца существенно дополнит клиническое подозрение или приведет к окон
чательному диагнозу. Поэтому, если на основании особенностей пациента клини
ческое подозрение относительно наличия обструктивной ИБС слабое, проведение 
дополнительных методов обследования, за исключением анамнеза, физикального 
обследования и ЭКГ, оправдано редко. И наоборот, у пациента со множественными 
типичными факторами риска ИБС и анамнезом типичной стенокардии благоразумно 
и эффективно непосредственно перейти к «золотому стандарту» при ИБС — коро
нарной ангиографии.

Самым большим вызовом клиницисту зачастую является алгоритм оценки паци
ентов, находящихся в категории промежуточной вероятности. Врач должен решить: 
или сначала выполнять стандартный стресс-тест на тредмиле с регистрацией ЭКГ 
в 12 отведениях, или сразу перейти к визуализации с использованием радиоизо- 
топного перфузионного исследования, или выполнить стресс-эхокардиографию. 
Коронарная КТ и МРТ способны обеспечить оценку точных деталей коронарной ана
томии, хотя эти методы дорогие и не информативны относительно функционального 
статуса пациента, который является наиболее важной клинической информацией.

Поскольку выявление ишемии миокарда с помощью тредмил стресс-теста с ЭКГ 
базируется на нечувствительном феномене отклонений сегмента ST на поверхност
ной ЭКГ, применение этого метода нужно рассматривать у пациентов с низкой веро
ятностью И БС до проведения теста с целью оценки их функциональной способности 
или прояснения атипичных симптомов. Относительно часто встречаются ложнопо
ложительные и ложноотрицательные результаты теста. Однако у пациента с высокой 
вероятностью наличия ИБС вследствие индуцированной нагрузкой боли в грудной 
клетке или одышки тредмил стресс-тест с ЭКГ может воспроизвести симптомы и 
оценить общую функциональную способность больного, а также в комплексе с диа
гностическими изменениями ЭКГ определить порог возникновения стенокардии.

При промежуточной или высокой промежуточной степени подозрения о наличии 
ИБС для диагностики обструктивного поражения коронарных артерий необходимо 
выполнить точный тест. Наиболее часто применяются два метода непрямой оценки: 
визуализация миокардиальной перфузии, обеспечивающая информацию об отно
сительном коронарном кровотоке, базируясь на региональном захвате миокардом 
меченного изотопом препарата для оценки перфузии, а также стресс-эхокардио
графия, требующая индукции ишемии миокарда с последующим возникновением 
региональной систолической дисфункции ЛЖ, на основании чего делаются выводы 
о наличии и локализации обструкции коронарных артерий.

РдДИОИЗОТОПНАЯ ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ПЕРФУЗИИ И СТРЕСС-ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

Существуют некоторые фундаментальные принципы, помогающие принять ре
шение, какой метод выполнить — радиоизотопную визуализацию перфузии или 
стресс-эхокардиографию, а также определиться, должны ли эти тесты проводиться 
в комбинации с нагрузочным либо фармакологическим «стрессом» (с добутамином) 
или со стимулированием фармакологической вазодилатации (с аденозином или 
персантином).

Как обычно, любой пациент, способный выполнить тест на тредмиле, должен 
подвергаться стресс-тесту с нагрузкой, в типичных случаях с использованием про
токола по Брюсу или модифицированного протокола по Брюсу. Нагрузочные тесты 
обеспечивают важную прогностическую информацию, непосредственно связанную с 
функциональной способностью пациента. Разработаны адекватно подтвержденные
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Таблица 1
Основанный на риске подход к пациентам с подозреваемой ИБС на основе изучения 

перфузии миокарда с использованием 99тТс-сестамиби при выполнении ЭКГ- 
синхронизированной SPECT или стресс-эхокардиографии (1)

Нормальные результаты: очень низкий риск внезапной смерти, низкий риск ИМ 
Успокоить пациента 
Модификация факторов риска 

Незначительно патологические результаты: низкий риск внезапной смерти, промежуточный риск ИМ 
Антиангинальная терапия 
Агрессивная модификация факторов риска 
Катетеризация, если симптомы рефрактерны к терапии 

Умеренно или выражено патологические результаты: промежуточный или высокий риск внезапной 
смерти или ИМ 

Катетеризация сердца 
Модификация факторов риска

номограммы и критерии (например балл тредмил-теста по Дюку), помогающие кли
ницисту точно предсказать последующую сердечную заболеваемость и смертность. 
В определенных ситуациях может быть выполнен стресс-тест на велоэргометре, а не 
на тредмиле.

Если оценить изменения сегмента ST на ЭКГ в 12 отведениях на предмет ише
мии невозможно (например, вследствие гипертрофии ЛЖ, блокады левой ножки 
пучка Гиса, искусственного водителя ритма, терапии дигоксином или гормональной 
терапии) и они не могут служить критерием прекращения нагрузки, предпочтение 
отдается фармакологическому стресс-тесту с истинной визуализацией перфузии 
миокарда.

Для пациентов, не способных выполнять нагрузку, показан фармакологический 
стресс с добутамином или фармакологической вазодилатацией с аденозином или 
персантином. При выполнении радиоизотопной визуализации перфузии предпочте
ние отдается аденозину или персантину, за исключением пациентов с бронхоспасти
ческим заболеванием, нарушением проводимости через атриовентрикулярный узел 
или после приема кофеина, или метилксантин-содержащих препаратов (например 
теофиллина) в пределах 4 -6  ч до проведения теста. В указанных ситуациях отдается 
предпочтение добутамину.

Решение о выборе конкретного метода — стресс-эхокардиографии или радио
изотопной визуализации перфузии — принимается, прежде всего, исходя из опыта 
персонала, выполняющего конкретную методику. Хотя и стресс-эхокардиография, 
и радиоизотопная визуализация требуют знаний и опыта при интерпретации, по
лучение качественного эхокардиографического изображения при стрессе является 
технически более сложным.

Среди радиофармпрепаратов обычно используются — Таллий (“ 'ТІ) и ""Тс-сес- 
тамиби. “ 'ТІ имеет относительно длительный период полужизни и быструю экс
тракцию во всем организме, соответствующую сердечному выбросу. Этот изотоп 
характеризуется большим захватом в миокарде и печени и более медленным вымы
ванием, чем 9ЭтТс-сестамиби (см. табл. 1).

К о м п ь ю т е р н а я  т о м о гр а ф и я  и МРТ
Сегодня проводятся исследования с получением неинвазивной визуализации 

хронических атероматозных бляшек, имеющих риск разрыва, но не являющихся 
гемодинамически значимыми. В основном применяются МРТ и КТ. Использование 
визуализации коронарных артерий и особенно эндотелия ограничивалось арте
фактами, возникающими вследствие движений пациента, его дыхания и движения
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Таблица 2
Сравнение разных диагностических тестов 

относительно точности диагностики ИБС (1)

Тест Диагн. Прогн. Дост. Функция Время Стоимость
ТПФН ЭКГ + + + + + _ 30 мин +
Стресс-ЭхоКГ ++ ++ ++ ++ 30-60 мин ++
Стресс ВПМ ++ +++ ++ ++ 2-А ч +++
КТЭЛ + + /- + + /- 15 мин ++++
ПЭТ +++ ++ + /- ++ 1-2 ч ++++

Диагн. — для диагностических целей; Прогн. — обеспечивает прогностическую информацию; Дост. — доступ
ность; ТПФН ЭКГ — ЭКГ тест переносимости физической нагрузки; ВПМ — визуализация перфузии миокарда; 
КТЭЛ — компьютерная томография с электронным лучом; ПЭТ — позитронная эмиссионная томография.

сердца. Современные методики синхронизации, более быстрые последовательно
сти получения изображения в сочетании с задержкой дыхания позволяют в несколь
ких академических учреждениях выполнять оценку морфологии коронарных бляшек 
с помощью КТ и МРТ. Однако эти методики еще не готовы для широкого клиническо
го применения.

Показано, что определение отложения кальция в коронарных артериях с помо
щью либо ЭКГ-синхронизированной КТ с электронным лучом, либо спиральной КТ 
коррелирует с риском будущих ишемических событий. По сравнению с аутопсией, 
обе методики визуализации точно определяют наличие кальция в коронарных арте
риях (2-4).

Ограничения обеих методик включают высокую стоимость (более 1 млн долла
ров на один сканер), экспозицию радиации (<200 мР, или примерно 10-15 стандарт
ных рентгенографий ОГК) (5), высокую частоту случайных находок в грудной клетке 
или полости живота (до 50% у пожилых пациентов) (6) и существенную вариабель
ность (от 10 до 50%) (7-9).

И наконец, хотя КТ с электронным лучом полезна для дальнейшей стратифика
ции риска у пациентов из категории промежуточного риска по клиническим крите
риям, ее использование не станет рутинным, пока не будет доказано оптимальное 
соотношение затраты/эффективность для этого метода и его преимущества, по 
сравнению с существующими методами стратификации риска (9).

На стадии исследований находится визуализация с целью характеристи
ки бляшки и ткани. В типичных случаях для этого используется комбинация МРТ 
сердца и КТ коронарных артерий. Однако, чтобы определение морфологии бляш
ки стало клинически полезным, сначала нужно доказать пользу целевых вмеша
тельств на бессимптомных бляшках высокого риска. Вероятно, к этому времени 
будет разработана балльная система оценки «уязвимости бляшек». В ней будут 
учтены параметры, определяющие стабильность бляшки, такие как толщина фиб
розной шапки, размер некротического ядра и степень инфильтрации макрофа
гами (9). После этого, учитывая глобальный балл уязвимости бляшек, можно бу
дет определять степень риска и соответствующий подход к лечению (см. табл. 2).

Подтвержденная хроническая ИБС
Если в результате проведенного тестирования у пациентов выявлен коронарный 

атеросклероз, следует избрать дальнейший метод получения изображения. Выбор 
базируется на нескольких специфических принципах и зависит от изменения симп
томов пациента (например, ухудшения стенокардии, одышки или функциональной 
способности) или необходимости принятия решения относительно возможной чрес
кожной или хирургической коронарной реваскуляризации. Не рекомендуется рутин-
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Таблица 3
Рекомендации относительно использования радионуклидных методик 

для оценки жизнеспособности миокарда (11)

Показание Тест Класс Уровень
доказательства

1. Предсказание улучшения Стресс/перераспределение/повторная I В
региональной и глобальной инъекция с таллием-201
функции ЛЖ после
реваскуляризации

Визуализациявпокоеипри перераспределении 1 В
Перфузия плюс ПЭТ-визуализация с ФДГ 1 В
Визуализация с сестамиби в покое 1 В
Визуализация с сестамиби при На В

синхронизированной SPECT
Поздняя визуализация перераспределения с lib В

таллием-201(после стресса)
Добутаминовая РНА lib С
РНА после нагрузки lib С
РНА после приема нитроглицерина lib С

2. Предсказание улучшения Перфузия плюс ПЭТ-визуализация с ФДГ lib В
симптомов сердечной
недостаточности после
реваскуляризации
3. Предсказание улучшения Визуализация с таллием-201 (покой/ 1 В
выживания после перераспределение и стресс/
реваскуляризации перераспределение/повторнаяинъекция)

Перфузия плюс ПЭТ - визуализация с ФДГ 1 В

ФДГ — фтордеоксиглюкоэа; ПЭТ — позитронная эмиссионная томография; РНА — радионуклидная ангиогра 
фия; SPECT — однофотонная эмиссионная компьютерная томография.

ное проведение МРТ или стресс-эхокардиографии у пациентов без симптомов при 
отсутствии свидетельств ухудшения функции ЛЖ. Это вызвано тем, что не имеется 
данных, которые свидетельствовали бы о необходимости проведения коронарной 
реваскуляризации у бессимптомного пациента с нормальной систолической функ
цией ЛЖ. Таким образом, результаты тестирования не изменяют подхода к ведению 
больных; способность снижать смертность в этой группе пациентов доказана лишь 
для медикаментозной терапии, направленной на уменьшение сердечно-сосудисто- 
го риска и потребности миокарда в кислороде, а также для средств «вторичной про
филактики».

Информации о степени распространенности и тяжести обструктивного пора
жения коронарных артерий иногда недостаточно. Если имеются очевидные рубцо
вые изменения или региональная дисфункция миокарда, врач стремится оценить, 
сможет ли ранее поврежденный сегмент либо инфарцированный миокард возобно
вить свою функцию при восстановлении или улучшении кровотока к этому сегменту. 
Определение такого «жизнеспособного миокарда» в пределах гипокинетическихили 
акинетических сегментов может убедить врача, что коронарная реваскуляризация 
с целью облегчения симптомов или снижения смертности (в случае многососудис
того поражения со сниженной систолической функцией ЛЖ) оправдана, даже если 
проведенный ранее стресс-тест не смог выявить обратимых дефектов перфузии.

«Золотым стандартом» для определения жизнеспособности миокарда сейчас яв
ляется позитронная эмиссионная томография (ПЭТ). Жизнеспособными считаются 
зоны гипокинетического или акинетического миокарда с нарушенным захватом ра
диофармпрепарата, но демонстрирующие метаболическую активность (например 
захват глюкозы, меченной радиоизотопом). Вследствие высокой стоимости и огра
ниченного наличия оборудования ПЭТ, для определения жизнеспособности чаще
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используется SPECTсТаллием-201. В отличие отТехнеция-99т, который экстраги
руется на своем пути через коронарное сосудистое русло и фиксируется на месте 
в митохондриях миокарда, Таллий-201 быстро перераспределяется ко всем сег
ментам перфузированного миокарда и, таким образом, способен проникать в зоны 
очевидного рубца и захватываться там любыми жизнеспособными кардиомиоцита- 
ми. Поэтому при определении жизнеспособности миокарда предпочтение отдается 
радиофармпрепаратам на основе Таллия, а не Технеция. Также доказана эффектив
ность добутаминовойстресс-эхокардиографии в определении зон жизнеспособного 
миокарда. При ее выполнении наблюдается феномен «двухфазной» реакции: гипо- 
или акинетические сегменты миокарда, систолическая функция которых усиливает
ся при назначении низких доз добутамина, отличаются от рубцовой ткани, которая 
не реагирует на добутамин. Были разработаны и MPT-протоколы с использованием 
гадолиния, позволяющие точно определить жизнеспособность миокарда, но они не 
получили широкого использования для принятия клинических решений (10).

Сравнивать различные методы довольно сложно, поскольку они имеют разные 
конечные точки; добутаминовая эхокардиография использует в качестве конечной 
точки движение стенки, тогда как с помощью методик, базирующихся на визуализа
ции перфузии, выявляется остаточный кровоток. Таким образом, жизнеспособный 
миокард, определенный с помощью ПЭТ или SPECT, может и не восстановить свою 
функцию, если количество оставшихся жизнеспособных кардиомиоцитов было не
достаточно для этого (см. табл. 3).

Для обобщения показаний используется классификация АСС/АНА:

Класс I: Состояния, для которых имеются доказательства и/или общее согласие, 
что данная процедура или лечение являются полезными и эффективными. 

Класс II: Состояния, для которых имеются противоречивые доказательства и/или 
расхождение мнений относительно полезности/эффективности проце
дуры или лечения.

Класс На: Весомость доказательств/мнений свидетельствует о полезности/эф
фективности.

Класс lib : Полезность/эффективность не столь хорошо установлена доказатель
ствами/мнениями.

Класс III: Состояния, для которых имеются доказательства и/или общее согласие, 
что данная процедура или лечение не являются полезными/эффектив
ными, а в некоторых случаях могут быть вредными.

Уровень доказательств для индивидуального класса показаний определяется 
таким образом:

А: Данные, полученные во многих рандомизированных клинических исследованиях. 
В: Данные, полученные водном рандомизированном исследовании или в нерандо

мизированных исследованиях.
С: Согласованное мнение экспертов.

Острые коронарные синдромы
Острые коронарные синдромы (ОКС) — нестабильная стенокардия, инфаркт 

миокарда с элевацией сегмента ST и без нее в типичных случаях возникают вследс
твие разрыва изобилующей липидами бляшки в коронарной артерии. Степень 
ишемии миокарда и некроза определяется балансом между нарушенным снабже
нием оксигенированной крови (а именно, степенью внутрикоронарного тромбо
за, наличием коллатеральных сосудов, ишемического прекондиционирования) и
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потребностью миокарда в оксигенированной крови (особенно зависящей от часто
ты сердечных сокращений, артериального давления, стеночного стресса и систем
ной оксигенации).

П о д о з р е в а е м ы й  ОКС
Острые коронарные синдромы должны описываться как подозреваемые или 

подтвержденные. Диагноз ОКС не является окончательным до получения убеди
тельных доказательств ишемии миокарда или его некроза. Такими доказательства
ми в типичных случаях являются либо повышенный уровень сывороточного маркера 
миокардиального некроза (например МВ-КФК или тропонина), либо документиро
вание новой или ухудшающейся окклюзии коронарной артерии. Отсутствие типич
ных ЭКГ-изменений, характерных для ишемии, или серологического доказатель
ства повреждения миокарда не обязательно исключает диагноз ОКС. Именно по 
этой причине после рутинных начальных этапов обследования проводится более 
сложное тестирование, если клиническое подозрение относительно ОКС остается 
высоким.

В случаях подозрения на ОКС внимание фокусируется на стратификации риска с 
целью классифицировать пациентов в группы низкого, промежуточного и высокого 
риска. Одним из наиболее популярных алгоритмов стратификации риска является 
градация риска по TIMI из 7 баллов (12). При так называемом агрессивном подходе 
к пациентам с ОКС высокого промежуточного или высокого риска начинают соот
ветствующую медикаментозную терапию и пациента транспортируют в катетериза- 
ционную лабораторию для выполнения коронарографии с возможным чрескожным 
или, при необходимости, хирургическим вмешательством.

Однако, если имеются достаточные относительные противопоказания к кате
теризации сердца или если пациент относится к категории промежуточного или 
низкого риска по клиническим критериям либо по градации TIMI, проводят опреде
ленную неинвазивную непрямую оценку миокардиальной перфузии, чтобы помочь 
клиницисту предсказать вероятность возникновения последующих сердечных со
бытий и определить лечение.

Имеется очень мало доказательств относительно безопасности ранней пробы с 
нагрузкой или фармакологическогостресс-тестас добутамином у пациентовс неста
бильной стенокардией (13, 14). В обновленных рекомендациях АСС/АНА 2002 года 
по использованию стресс-тестов показания класса I для проведения стресс-теста 
на тредмиле имеют пациенты с низкой степенью риска по клиническим признакам 
через 8-12 ч после поступления в стационар или пациенты с промежуточным рис
ком через 2-3 дня после поступления в стационар. Стресс-тест целесообразно вы
полнять при отсутствии каких-либо признаков наличия активной ишемии (например 
изменений ЭКГ или сывороточных маркеров) или сердечной недостаточности (15).

В то же время, многочисленные исследования подтвердили безопасность и 
полезность назначения фармакологического вазодилататора одновременно с ви
зуализацией миокардиальной перфузии при ОКС. Эта доказанная безопасность 
обусловлена тем, что вазодилататоры не индуцируют ишемию, а просто усиливают 
существующую гетерогенность коронарного кровотока (см. табл. 4).

П о д т в е р ж д е н н ы е  ОКС
После того, как клинический анамнез, физикальное обследование, ЭКГ и сыво

роточные маркеры подтвердили диагноз ОКС, дополнительное тестирование про
ясняет распространенность и тяжесть атеросклероза.
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Таблица 4
Рекомендации по использованию визуализационных методик в отделениях 

неотложной помощи при подозрении на ОКС

Показание Тест Класс Уровень
доказательства

1. Оценка миокардиального риска 
у пациентов с вероятным ОКС с 
недиагностическими данными ЭКГ и 
исходными сывороточными маркерами и 
ферментами, если таковые имеются

ВПМ в покое 1 А

2. Диагностика ИБС у пациентов с Визуализация перфузии 1 В
возможным ОКС, имеющих боль в грудной миокарда в покое или при
клетке, но недиагностическую ЭКГ и 
негативные сывороточные маркеры и 
ферменты или нормальные данные 
сканирования в покое

стрессе в тот же день

3. Рутинная визуализация у пациентов 
с ишемией /некрозом миокарда, которые

ВПМ 8 покое III С

уже документированы клинически, на основе 
ЭКГ и/или сывороточных маркеров или 
ферментов

ОКС — острый коронарный синдром: ИБС — ишемическая болезнь сердца: ВПМ — визуализация перфузии 
миокарда.

В обновленных рекомендациях АСС/АНА 2002 года отмечена вероятная поль
за ранней инвазивной стратегии, предусматривающей агрессивную антитромбо- 
цитарную, антитромботическую терапию и катетеризацию сердца с перспективой 
чрескожной или хирургической реваскуляризации при наличии показаний у любого 
пациента с нестабильной стенокардией или острым ИМ без элевации сегмента ST 
с индикаторами высокой степени риска. Таковыми являются рецидивирующая ише
мия или боль в грудной клетке, повышенные уровни тропонина Т или I, депрессия 
сегмента ST, застойная сердечная недостаточность (ЗСН), предполагаемая новая 
митральная регургитация, результаты неинвазивного тестирования, свидетельству
ющие о высоком риске, ФВЛЖ меньше 40%, гемодинамическая нестабильность, 
продолжительная желудочковая тахикардия или операция аортокоронарного шун
тирования в анамнезе (16). Пациенты, не имеющие какого-либо из этих признаков 
высокого риска, могут получать лечение с применением более консервативного 
подхода, с концентрацией внимания на дальнейшую стратификацию риска.

В и з у а л и з а ц и я  п р и  о с т р ы х  о с л о ж н е н и я х  О К С

Для оценки осложнений, возникающих при острых ишемических событиях (таких 
как ишемическая митральная регургитация, застойная сердечная недостаточность, 
дефект межжелудочковой перегородки, перикардиальный выпот), эхокардиография 
является методом выбора. Она сразу обеспечивает информацию о функции и струк
туре клапанов, миокарда и перикарда. Кроме этого, целенаправленное доппле
ровское исследование обеспечивает обширную гемодинамическую информацию, 
включая непрямую оценку конечно-диастолического давления в правом предсер
дии, правом желудочке, легочной артерии, левом предсердии и левом желудочке. 
Скорость проведения и точность двухмерной эхокардиографии и допплерографии 
обусловили в большинстве случаев вспомогательную и подтверждающую роль ле
вожелудочковой ангиографии и катетеризации правых отделов сердца. Транстора
кальная и, при необходимости, трансэзофагеальная эхокардиография вытеснили 
другие методики визуализации, позволяющие оценивать структуру сердца (такие
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как MPT, КТ, радионуклидная ангиография), при оценке острых осложнений ИМ. Это 
связано с портативностью ЭхоКГ, точностью, большим объемом получаемой инфор
мации и относительно низкой стоимостью.

КЛА П АН Н Ы Е И В Р О Ж Д Е Н Н Ы Е  ЗАБО ЛЕ ВАН И Я  СЕРДЦА

Методом выбора для диагностики и наблюдения в динамике при клапанных 
заболеваниях сердца и врожденных структурных заболеваниях (таких как дефект 
межпредсердной перегородки, дефект межжелудочковой перегородки, коарктация 
аорты, открытый артериальный проток) является трансторакальная эхокардиогра
фия (ТТЭ). Если необходимо получить изображения более высокой разрешающей 
способности или металлические клапанные протезы либо телосложение пациента 
не позволяют адекватно визуализировать внутрисердечные структуры, намного 
лучшую визуализацию часто обеспечивает трансэзофагеальная эхокардиография 
(ТЭЭ). ТЭЭ часто выполняется во время хирургического вмешательства на клапа
нах, помогая хирургу проводить операцию. Комбинация одномерной (М-способ), 
двухмерной, допплеровской эхокардиографии и цветного картирования кровотока 
обеспечивает фактически всю необходимую информацию для принятия оконча
тельного клинического решения относительно медикаментозного лечения, времени 
выполнения и целесообразности чрескожного или хирургического вмешательства 
при клапанных заболеваниях. В тех случаях (приблизительно 10-15% всех эхокар
диографических исследований), когда телосложение пациента или ткань грудной 
железы не позволяют интерпретировать ультразвуковые изображения, улучшить 
качество эхокардиографического исследования можно с помощью внутривенных 
эхоконтрастных средств (газсодержащие микросферы, оболочка которых состоит 
из альбумина, липидов или полимера). Катетеризация сердца, включающая катете
ризацию правых отделов сердца и левожелудочковую ангиографию, позволяет про
вести точную визуальную полуколичественную оценку регургитации на клапанах и 
точно измерить клапанные градиенты в случае клапанных стенозов. Если имеются 
врожденные заболевания сердца, внутрисердечные шунты можно визуализировать 
с помощью цветного картирования кровотока либо применения внутривенного кон
траста. Точную количественную оценку шунтов обеспечивают стандартные доппле
ровские методики.

В случаях, когда данные эхокардиографии или катетеризации правых отделов 
сердца субоптимальные или противоречивые, важную вспомогательную роль при 
оценке комплексного заболевания клапанов играет МРТ визуализация сердца. Чув
ствительные к кровотоку методики МРТ обеспечивают полезную информацию о па
тофизиологии клапанов. Вероятно, они являются наиболее точным методом оценки 
систолической функции желудочков (10). При оценке комплексных врожденных за
болеваний сердца МРТ помогает четко определить внесердечные кондуиты и типы 
внутрисердечного кровотока, а также выполнить трехмерную реконструкцию ана
томии сердца (17). Радиоизотопные исследования, такие как ангиография первого 
прохождения, позволяют провести точную количественную оценку внутрисердечных 
шунтов при врожденных заболеваниях сердца (18).

За последние годы разработаны портативные переносные ультразвуковые ап
параты. Они стали полезным дополнением к физикальному обследованию в слу
чаях подозрения на заболевание клапанов. Перспективу широкого применения 
имеет так называемый «эхо-стетоскоп». Следует учитывать его портативность, 
легкость использования и способность немедленно обеспечивать критически 
важную информацию о структуре и функции миокарда и клапанов в том месте, где
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это необходимо — в офисе, отделении неотложной помощи или на выезде. Трех
мерная эхокардиография обеспечивает картину анатомии сердца, по качеству со
перничающую с МРТ, но она пока не относится к рутинным клиническим методам 
исследования.

Инф екционный эндокардит
Разумный выбор либо трансторакальной, либо трансэзофагеальной эхокар

диографии позволит в большинстве случаев подтвердить диагноз инфекционного 
эндокардита и принять решение относительно медикаментозного или хирургичес
кого лечения (19). В дополнение к выявлению и определению локализации вегета
ций, эхокардиография позволяет легко выявить любые осложнения эндокардита, 
включая клапанную регургитацию, разрыв хорды, перфорацию створок, абсцесс и 
формирование фистулы. Трансторакальная эхокардиография является довольно 
грубым скрининговым методом при диагностике эндокардита, поскольку ее раз
решающая способность не всегда позволяет дифференцировать утолщенные или 
избыточные клапаны и вегетации. Кроме случаев, когда степень клинического подо
зрения низкая или при ТТЭ клапаны выглядят «безукоризненными», для исключения 
наличия эндокардита и его осложнений методом выбора должна быть ТЭЭ. Кроме 
этого, при подозреваемом эндокардите необходимо визуализировать внутрисер- 
дечные приспособления и внутривенные катетеры. В случаях с промежуточной или 
высокой степенью клинического подозрения более эффективным относительно за
трат подходом является выполнение с самого начала ТЭЭ.

ЗАБО ЛЕ ВАН И Я  П Е РИ КАР ДА

При подозреваемом заболевании перикарда по данным анамнеза (типичная пе
рикардиальная боль в грудной клетке), физикального обследования (парадоксаль
ный пульс, шум трения перикарда, ослабленные тоны сердца, признак Куссмауля), 
ЭКГ (диффузная элевация сегмента ST, напоминающая перикардит, электрическая 
альтерация, позволяющая заподозрить большое скопление жидкости в перикарде) 
или рентгенологической картины (увеличение силуэта сердца) оправдана дополни
тельная визуализация перикарда.

Начальным методом выбора является трансторакальная эхокардиография. Она 
позволяет выявить и оценить количество жидкости в перикарде, если таковая име
ется, а также определить утолщение перикарда или узловатость, которые могут 
свидетельствовать о воспалении, инфекции или метастатическом процессе. Эхо
кардиографическим признаком, который больше всего свидетельствует в пользу 
тампонады сердца, является выявление более 25% вариабельности кровотока че
рез клапан при вдохе. Разместив пробный объем импульсного допплера на уровне 
аортального клапана или в выносящем тракте ЛЖ, определяют изменения ударного 
объема, обусловленные влиянием акта дыхания на наполнение желудочков. Другой, 
менее чувствительный и специфичный признак, — это ранний диастолический кол
лапс стенки правого желудочка или правого предсердия.

Констрикция характеризуется утолщением перикарда, возможной кальцифика
цией и респираторными колебаниями размеров желудочков, которые легко опре
делить в М-режиме и при двухмерной эхокардиографии. Hatle и соавт. (20) диффе
ренцировали констриктивный перикардит от рестриктивной кардиомиопатии. Для 
оценки зависимых от дыхания изменений скоростей кровотока через митральный 
и трикуспидальный клапаны, присутствующих при констриктивном перикардите, но 
не рестриктивной кардиомиопатии, использовался импульсный допплер. Тканевой
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допплер также позволяет дифференцировать эти два состояния.
Неизбежным вторым шагом в случаях подозрения на рестрикцию или констрик- 

цию является непосредственное измерение давления в правых отделах сердца с по
мощью катетера Сван-Ганза. Дополнительную информацию обеспечивают КТ и МРТ. 
Она включает, соответственно, определение кальцификации перикарда и точное из
мерение его толщины (21, 22).

При наличии большого количества жидкости в перикарде чрескожное дрениро
вание часто выполняется под эхокардиографическим контролем в катетеризацион- 
ной лаборатории. При этом используются «контрастные пузырьки», генерированные 
повторной инъекцией аспирированной жидкости для подтверждения локализации 
иглы/катетера в полости перикарда.

КАР ДИ О М И О П А ТИ И  
И Д И С Ф У Н КЦ И Я  М И О КА Р Д А  Ж Е Л УД О Ч КО В

Ключевые клинические вопросы, на которые нужно ответить в случаях кардиомио
патии. касаются этиологии и тяжести заболевания. Эхокардиография не только по
зволяет установить диагноз дилатационной, гипертрофической или рестриктивной 
кардиомиопатии, но также может обеспечить ключи к специфической этиологии. 
Хотя окончательным методом дифференциальной диагностики между рестриктив
ной кардиомиопатией и констриктивным перикардитом, а также другими причинами 
сердечной недостаточности является эндомиокардиальная биопсия, эхокардиогра
фия представляет собой визуализационный метод выбора (23). Важными ключами к 
установлению диагноза могут быть патологические типы утолщения стенок желудоч
ка (например гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), мышечные дистрофии), 
необычная эхогенность миокарда (например амилоидоз, ГКМП) и наличие узлов 
(например саркоидоз). В случаях, когда данные эхокардиографии субоптимальные 
или неполные, МРТ также позволяет точно оценить систолическую функцию левого 
и правого желудочка и состояние ткани при кардиомиопатии. Точную количествен
ную оценку функции левого и правого желудочков также обеспечивает радионуклид
ная ангиография (MUGA). При ее использовании точность оценки ФВ обусловлена 
проведением волюметрических измерений на основе реальной плотности фотонов, 
исходящих из полости желудочка во время диастолы и систолы, а не предполагае
мой геометрической формы желудочка (как при эхокардиографии), или с помощью 
методики определения краев эндокарда (как при стандартной синхронизированной 
по ЭКГ SPECT-визуализации) (23).

Однако вследствие помех, возникающих при перекрытии другими камерами 
или определенном положении межжелудочковой перегородки, радионуклидная ви
зуализация при первом прохождении позволяет различать желудочки лучше, чем 
стандартная радионуклидная ангиография.

Д исф ункция правого желудочка
Оценка морфологии и систолической функции правого желудочка при использо

вании стандартной эхокардиографии усложнена вследствие его неправильной гео
метрии. Однако использование контрастных средств и трехмерной эхокардиогра
фии улучшило эхокардиографическую оценку размера и функции ПЖ. Для точной 
оценки структуры и функции правого желудочка (25), важную информацию могут 
предоставить МРТ и КТ (26), хотя использование этих методов ограничено высокой 
стоимостью и недостаточным наличием их в клиниках.
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Диастолическая дисф ункция
До 40% пациентов, поступающих с одышкой и симптомами ЗСН, могут иметь 

нормальную систолическую функцию ЛЖ. В случаях подозрения на диастолическую 
дисфункцию используются те же методики, что и для диагностики и характеристики 
степени нарушения расслабления желудочков при рестриктивных кардиомиопати- 
ях. Последние в типичных случаях характеризуются нормальными размерами лево
го и правого желудочков, а также нормальной функцией клапанов при использова
нии М-способа и двухмерной эхокардиографии. Эти признаки помогают исключить 
диагноз гипертрофической кардиомиопатии и заболевание клапанов сердца. Пред
сердия, легочные вены, нижняя полая вена и печеночные вены в типичных случаях 
дилатированы вследствие повышенного давления наполнения (27).

Для определения диастолической податливости ЛЖ используются четыре доп
плеровских метода: оценка соотношения скоростей Е/А трансмитрального потока, 
кровотока в легочных венах, визуализации с использованием тканевого допплера 
и визуализации напряжения. Недавно для характеристики рестриктивного типа 
диастолического наполнения (и диастолической дисфункции) стали рекомендовать 
визуализацию движения митрального кольца с помощью тканевого допплера, по
скольку этот метод относительно независим от состояний преднагрузки. О повы
шении давления наполнения ЛЖ (то есть давления в левом предсердии) делают вы
вод, когда Е' (скорость при тканевой допплерографии митрального кольца в период 
ранней диастолы) составляет менее 8 см/с, а соотношение Е (скорости раннего 
трансмитрального кровотока) /  Е' составляет более 15 (28). Предложено большое 
количество и других эхокардиографических критериев для стратификации тяжести 
диастолической дисфункции.

МРТ индексы диастолической функции подтверждены путем сравнения с эхо
кардиографическими допплеровскими критериями (29).

ЗАБО ЛЕ ВАН И Я  АОРТЫ

Любая методика визуализации, используемая в случаях подозрения на острое 
расслоение аорты, должна быть быстро доступной и легко выполнимой, а также до
статочно чувствительной, чтобы избежать ложноотрицательных результатов теста 
при этом угрожающем жизни состоянии. Для выполнения адекватной оценки врач 
должен определить место разрыва интимы, антеградное или ретроградное распро
странение расслоения, вовлечение в процесс коронарных артерий, а также наличие 
или отсутствие аортальной регургитации, перикардиального выпота или гемопери
карда. Хотя диагноз расслоения проксимального отдела восходящей аорты можно 
иногда установить с помощью трансторакальной эхокардиографии, методом выбо
ра у нестабильного пациента является трансэзофагеальная эхокардиография. В то 
же время, МРТ визуализация имеет более высокую чувствительность и специфич
ность, у стабильного пациента она является методом выбора (если доступна).

Основное ограничение трансэзофагеальной ЭхоКГ — наличие «слепого пят
на». В этом случае акустическое затенение, обусловленное размещенной между 
датчиком и аортой трахеей, не позволяет визуализировать часть проксимального 
отдела дуги аорты. Кроме того, трансэзофагеальная эхокардиография не обеспе
чивает адекватной визуализации аорты ниже уровня диафрагмы. При КТ возмож
ны ложноположительные результаты вследствие наличия кальцинированных ате
росклеротических бляшек, различимых с помощью МРТ и ТЭЭ. Интрамуральную 
гематому диагностируют с помощью всех трех методов. Случаи аневризмы аорты



338 Jonathan E. E. Fisher и Martin E. Goldman

Таблица 5
Относительная польза методов визуализации миокарда 

при специфических сердечных заболеваниях

Заболевание Рентгенография ЭхоКГ Ангиокардиография Радиоизотопное
изображение КТ МРТ

ИБС + +-Г-+ ++++ +++ ++ ++
Клапанное + +-Г-++ ++++ + ++ +++
Врожденное ++ ++++ ++++ ++ ++ ++++
Травматическое ++ ++++ +++ ++ ++ +++
Миопатия + ++++ +++ ++ +++ +++
Перикардиальное ++ ++++ ++ 0 +++ ++++
Эндокардит + ++++ ++ 0 ++ +++
Новообразования
миокарда

0 ++++ +++ + ++++ ++++

Модифицировано из источника 42.

отслеживаются в динамике любым из этих трех методов, их выбор зависит от их до
ступности, локального опыта использования и стоимости. При подозрении на аор
тит методы КТ и МРТ обеспечивают визуализацию всей аорты. С их помощью можно 
создавать трехмерные изображения, и они позволяют характеризовать морфоло
гию стенки аорты. Диагностический метод выбора зависит от локального опыта, до
ступности оборудования, а также стабильности пациента.

ТР О М Б О Э М Б О Л И Я  ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ

Раньше первым диагностическим тестом выбора при установлении диагноза у 
пациентов с подозрением на тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА) было скани
рование вентиляции/перфузии (V/Q). Однако в 73% всех выполненных сканирова
ний (V/Q) полученные данные не позволяют четко установить диагноз. Кроме того, 
есть существенная вариабельность между интерпретацией разными врачами дан
ных сканирования. Все эти факты привели к разработке обновленного диагностичес
кого алгоритма (30-32).

«Золотым стандартом» диагностики ТЭЛА является рентгеновская ангиография 
легочной артерии. Однако ее роль поставлена под вопрос из-за присущих этому 
инвазивному тесту рисков (таких как сосудистые осложнения и контрастная нефро
патия), а также существенной вариабельности оценки данных исследований между 
разными врачами (45-66%) относительно диагностики субсегментарных эмболов 
(33,34).

Для диагностики ТЭЛА D-димерный тест ELISA высокочувствительный, но не 
специфичный (35-38). Поэтому он помогает лишь исключить диагноз ТЭЛА при по
лучении отрицательных результатов.

Трансторакальная и/или трансэзофагеальная эхокардиография используются 
для быстрого определения дилатации правого желудочка и его сниженной систоли
ческой функции и даже позволяют выявить большой седловидный тромб или эмбо- 
лы in situ в проксимальных отделах легочной артерии.

Мультидетекторная КТ ангиография (КТА) (39, 40) имеет перспективы стать но
вым «золотым стандартом» диагностики клинически важных тромбоэмболов легоч
ной артерии. При использовании этого метода можно получить изображения всей 
грудной клетки с разрешающей способность менее 1 мм в период одной задержки 
дыхания на 10 с или меньше. Ценность КТА состоит не только в чувствительности 
и специфичности этого метода для диагностики ТЭЛА, но также в его способности 
быстро обеспечить альтернативный диагноз у пациента с симптомами (например 
пневмония, пневмоторакс, расслоение аорты, рак легких) (31, 41) (см. табл. 5).
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ЗАКЛ Ю Ч ЕН И Е

Единственного алгоритма, который помог бы сделать выбор среди многочислен
ных методов визуализации сердца, не существует. Однако клиницист может сузить 
свой выбор, соединив знание сильных и слабых сторон каждого метода с четко сфо
кусированным клиническим вопросом относительно конкретной структуры сердца, 
функции или клинического сценария. Перед выполнением любого метода визуали
зации клиницист должен ответить на вопрос, с какой вероятностью результаты по
влияют на ведение пациента и преобладает ли польза от полученной информации 
над любыми потенциальными рисками, стоимостью теста или связанными с его вы
полнением неудобствами. Как и в любой области медицины, необходимо придержи
ваться ступенчатого подхода к установлению сердечного диагноза, начиная с наи
менее инвазивных методов и заканчивая наиболее инвазивными.

При подозрении на стенозы эпикардиальных коронарных артерий или при под
твержденных стенозах, в типичных случаях сразу проводят рентгеновскую коронар
ную ангиографию, при условии, что рассматривается вопрос реваскуляризации, 
или когда вероятность заболевания до проведения теста достаточно высока, чтобы 
обойтись без менее инвазивных непрямых методов оценки коронарной перфузии 
(например тредмил стресс-электрокардиографии, стресс-эхокардиографии или 
визуализации миокардиальной перфузии). Поскольку патофизиологическая модель 
ОКС продолжает развиваться, больше внимания будет уделяться раннему выявле
нию нестенотических, но высокого риска, «уязвимых» атероматозных бляшек. Бу
дут и далее развиваться методы КТ, МРТ сердца, внутрисосудистого ультразвука и 
радиоизотопной визуализации с целью характеристики коронарных бляшек и стра
тификации риска.

При заболеваниях миокарда и клапанов, включая нарушения на уровне ткани 
миокарда, а также при систолической и диастолической дисфункции лучше все
го использовать методики визуализации, обеспечивающие как структурную, так и 
функциональную (то есть гемодинамическую) информацию. Хотя стандартом для 
определения функции миокарда и клапанов сейчас является двухмерная эхокар
диография с допплерографией, новым «золотым стандартом» при оценке систоли
ческой функции могут стать методики МРТ сердца. Инвазивное измерение внутри- 
сердечных давлений при катетеризации правых отделов сердца оставляют для тех 
случаев, когда неинвазивные тесты не позволяют получить убедительные результа
ты либо они расходятся с клиническими данными.

Клиницист должен разработать свой собственный эффективный относительно 
финансовых затрат и потерь времени алгоритм, базируясь на технических ресурсах 
своей клиники, а также на локальном опыте получения данных и их интерпретации 
при использовании различных методик.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИИ

ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия
ЗСН — застойная сердечная недостаточность
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИДПП — индекс давления лодыжка-плечо
ИМ — инфаркт миокарда
КТ — компьютерная томография
КТА — компьютерная томографическая ангиография
ЛЖ — левый желудочек
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОГК — органы грудной клетки
ОКС — острый коронарный синдром
ПЖ — правый желудочек
ПЭТ — позитронная эмиссионная томография
ТИМ — толщина интимы-медии сонной артерии
ТТЭ — трансторакальная эхокардиография
ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии
ТЭЭ — трансэзофагеальная эхокардиография
ФВ — фракция выброса
ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография
ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association; Американская 

коллегия кардиологии/Американская кардиологическая ассоциация
SPECT — Single Photon Emission Computed Tomography;

Однофотонная эмиссионная компьютерная томография
TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction; Тромболизис при инфаркте миокарда
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В В ЕДЕН И Е

Нормальный сердечный цикл инициируется электрическими событиями, пред
шествующими сокращению сердца. Нарушения формирования и прохождения сер
дечных импульсов могут приводить к разнообразным аритмиям. Цель этого раз
дела — осветить клеточные механизмы, определяющие в норме формирование и 
проведение импульсов, а также обобщить клинические последствия нарушения этих 
механизмов.

КЛЕТОЧНАЯ Э Л Е КТ Р О Ф И З И О Л О ГИ Я :
КА Р ДИ А Л Ь Н Ы Й  ПО ТЕНЦИАЛ Д ЕЙ С ТВИ Я

Кардиальный потенциал действия состоит из пяти фаз. Они определяются ка
налами, обеспечивающими пассивный поток ионов в соответствии с электрохими
ческими градиентами, а также серией энергозависимых ионных насосов. Ионные 
каналы представляют собой протеиновые туннели, которые проходят через кле
точные липидные мембраны. Селективно обеспечивая прохождение определенных 
ионов, они поддерживают электрохимический мембранный потенциал клетки. По
ток специфических ионов через канал зависит от степени открытия канала, а также 
электрических и химических градиентов концентрации соответствующих ионов. При 
открытом канале будет наблюдаться пассивный поток ионов в направлении химичес
кого градиента, при противоположном заряде — их обратный поток.

Na' и К' каналы состоят из отдельной а-субъединицы, содержащей шесть гид
рофобных трансмембранных регионов (рис. 1) (1). Вольтаж-определяемый К* канал 
состоит из четырех идентичных субъединиц, каждая из которых содержит шесть 
проходящих через мембрану единиц, напоминающих Na' и Са2' каналы. Шесть 
трансмембранных единиц, S1-S6, формируют ядро натриевых, кальциевых и боль
шинства калиевых каналов.

Мембранный потенциал, прежде всего, определяется каналами Na', К ', Са2' и 
CI (рис. 2). При рассмотрении кардиального потенциала действия полезно вспом
нить потенциал этих ионов в состоянии равновесия (табл. 1). Положительные и 
отрицательные величины отражают внутриклеточный потенциал по отношению к 
референтному электроду. После открытия определенного типа ионных каналов мем
бранный потенциал достигнет равновесного потенциала данных ионов. Так, во время 
диастолы (фаза 4) клеточная мембрана непроницаема для ионов Na'. Однако ионы 
К' подвергаются свободной диффузии из клетки до того момента, когда градиент
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Рис. 1. Схема субъединицы, содержащей шесть проходящих трансмембранно путей, от S1 
до S6. которая формирует корневую структуру натриевых, кальциевых и калиевых каналов. 
Структура «мяч и цепь» в N терминале протеина представляет собой регион калиевого ка
нала. который участвует в «быстрой инактивации» N типа, приводящей к закрытию пути про
хождения. Кольца, содержащие плюсовые признаки в сенсоре вольтажа (S4), заряжаются 
позитивно лизиновыми и аргининовыми остатками. Ключевые остатки, соединяющие поры 
канала (Н5), обнаруживаются между S5 и S6. (Модифицировано и использовано с разреше
ния из источника 1.)

концентрации уравновешивается отрицательным внутриклеточным потенциалом, 
привлекающим К'. Этот баланс представляет собой калиевый электрохимический 
равновесный потенциал (Ек). Во время фазы 0, когда клеточная мембрана свободно 
проницаема для ионов Na', мембранный потенциал достигает +50 мВ (рис. 3) (2). 
Обычно одновременно открыт более чем один тип ионных каналов. Суммарный мем
бранный потенциал определяется балансом конкурирующих потоков.

Фазой 0 обозначают начало потенциала действия. Клетки синоатриального узла 
характеризуются входом ионов Са2', в то время как клетки предсердий, желудочков 
и системы Гиса-Пуркинье зависят от входа ионов Na‘ . Инициация каждого сердеч
ного цикла зависит от мембранной деполяризации, которая начинается в синусовом 
узле. Начало каждого цикла в клетках синусового узла происходит с участием пейс- 
мейкерного потока, I,. Канал I, активируется через поляризацию фазы 4. Через него 
внутрь проходит неселективный поток, состоящий преимущественно из ионов Na* и 
К ', а также малый ток ионов Са2' . Поток через I. вызывает медленную деполяризацию 
мембран клеток синусового узла во время фазы диастолы, до достижения порога 
для разряда. После начальной локальной деполяризации мембраны с участием I, 
подъем потенциала действия синусового узла завершается медленным потоком 
внутрь ионов кальция. Существуют два типа кальциевых потоков: доминирующий, 
медленно инактивирующий, дигидропиридин-чувствительный поток L-типа (lCa.L) и 
быстро инактивирующий поток Т-типа (lCa.t ; см. рис. 3 и табл. 1). Локальная деполя
ризация мембраны распространяется на соседние клетки через соединяющие (дар- 
junction) каналы.

В «непейсмейкерной» ткани канал I, отсутствует. В этих клетках триггером фазы 0 
является деполяризация клеточной мембраны соседними клетками. После деполя
ризации достаточной части поверхности клетки и достижения клеткой порога акти
вации значительно повышается проницаемость мембраны поверхности клетки к
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Рис. 2. Физиология ионных каналов. Пять основных типов ионных каналов определяют 
трансмембранный потенциал клетки. Мембранные ионные градиенты формируют потенциал 
Нернста (Erev) ион- селективных каналов (показаны примерные величины). При физиологичес
ких условиях ионы кальция и натрия входят в клетку и деполяризуют мембранный потенци
ал (а именно, они приводят потенциал к величинам, показанным для Е,^ и ENJ , в то время 
как ионы калия выходят наружу, обеспечивая реполяризацию клетки до Ек. Неселективные 
каналы и каналы хлоридов определяют изменение потенциала до промежуточных значений 
вольтажа (0 мВ и от -3 0  до -65  мВ. соответственно). (Модифицировано и использовано с 
разрешения из источника 1.)

Рис. 3. Потенциал действия кардиальных клеток человека. Показаны основные потоки, от
вечающие за потенциалы клеток синоатриального узла (слева) и желудочков (справа). (М о
дифицировано и использовано с разрешения из источника 2.)

Это позволяет ионам N a ' входить в клетку и завершать фазу 0 деполяризации. Бло
кирование этого входящего канала уменьшает скорость изменений подъема потен
циала действия (dV/dT) и замедляет скорость проведения импульсов.

Фаза 1 соответствует быстрой реполяризации мембраны. Это достигается че
рез инактивацию входящего потока ионов Na* и активацию 1|0, состоящего из двух
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Таблица 1
Базисные сведения о трансмембранных потоках

Ион
(потенциал
Нернста)

Потоки Роль в потенциале действия

Калий I, — «пейсмекерный» поток внутрь 
(-98 мВ) (который также несут ионы Na’ )

Ію — стабилизирующий (rectifier) поток 
внутрь, отвечающий за мембранный 
потенциал покоя
1Киг — ультрабыстрый стабилизирующий 
поток внутрь
I*  — быстрый стабилизирующий поток 
реполяризации внутрь 
1К1 — медленный стабилизирующий 
поток внутрь
lto1(=lKl0l) — транзиторный вольтаж- 
чувствительный поток наружу 
•« м м - поток наружу

ViAdol — поток наружу 

I«iatpi — поток наружу

Натрий lNa — быстрый поток внутрь ионов Na ’ 
(+70 мВ) через вольтаж-управляемый канал

1Г1 — транзиторный поток внутрь

Хлорид 
(-30 мВ)

Ifia к — двухсторонний поток

- поток наружу

- медленный кальциевыиКальций
(+150 мВ) поток внутрь блокируемый 

дигидропиридинами
1Са т — транзиторный поток внутрь 

Wc*— поток внутрь

1С1 — поток наружу

•юг И с іс .)— транзиторный (активи
руемый Са7') поток хлоридов наружу

Активируется при поляризации мембраны ткани 
узла во время фазы 4
Поддерживает мембранный потенциал фазы 4 
в покое; отсутствует в синусовом узле

Небольшой поток в фазе 1 реполяризации

Основной поток быстрой фазы 3

Участвует в поздней реполяризации фазы 3

Активируется (вольтажом) коротко во время 
быстрой реполяризации фазы 1 
Активируется мускариновыми (М2) рецепторами 
через гуанозинтрифосфат; играет важную роль 
в клетках синусового узла и предсердий, где 
может вызывать гиперполяризацию и укорочение 
длительности потенциала действия 
Функция идентична lK1AChl, однако активируется 
аденозином
Блокируется АТФ; активируется во время гипок
сии (при низкой концентрации АТФ); укорачивает 
потенциал действия во время ишемии 
Фаза О

Активируется во время фазы 4 путем 
высвобождения Са2* из саркоплазматического 
ретикулума; участвует в возникновении поздних 
постдеполяризаций
Насос, обменивающий 3 иона Na' на 2 иона К' 
при формировании малого стабилизирующего 
потока; когда этот канал блокируется дигоксином, 
доминирует канал lNa/Ca, отвечающий за обмен 
Na и Са, что приводит к перегрузке клеток 
ионами Са2*
Обменивает 1 ион Са2, (в клетку) на 1 ион Na*
(из клетки) во время внутриклеточной перегрузки 
Na ; во время интоксикации дигоксином это 
может приводить к перегрузке клеток Са?' и 
триггерным аритмиям
Активный во время фазы 0 в клетках синусового
узла, фазы 2 клеток предсердий, желудочков и
системы Гиса- Пуркинье
Может участвовать в деполяризации фазы 4
клеток синусового узла и системы Гиса - Пуркинье
Обменивает 1 ион Са2' (наружу клетки)
на 3 иона Na' (внутрь клетки) во время фазы 3;
при интоксикации дигоксином это может
приводить к перегрузке клеток Са2'
и триггерным аритмиям
Принимает участие в фазе 3 реполяризации;
активируется путем адренергической стимуляции
Коротко активируется во время фазы 1 быстрой
реполяризации
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Таблица 2 
Электрофармакологический матрикс

Ри-энтри Автоматизм цАМФ- триггерная 
активность

Катехоламиноеая
стимуляция
Запуск при быстрой
стимуляции
Сверхчастая
стимуляция

р-блокада

Вагусные пробы

Блокада кальциевых
каналов
Аденозин

Облегчает /  без эффекта 

Облегчает /  без эффекта

Прекращает /  ускоряет

Без эффекта /  
редко прекращает

Без эффекта 

Без эффекта*

Без эффекта

Облегчает 

Без эффекта 

Транзиторно угнетает 

Прекращает 

Транзиторно угнетает 

Без эффекта 

Транзиторно угнетает

Облегчает

Облегчает

Прекращает /  ускоряет

Прекращает

Прекращает

Прекращает

Прекращает

Автоматическими обозначают аритмии, которые происходят вследствие спонтанной деполяризации фазы 
4 почти полностью реполяризированных клеток. Патологический автоматизм (возникающий в клетках с мем
бранными потенциалами в покое < -60 мВ) не включен в эту таблицу, поскольку нет убедительных доказа
тельств его роли как причины клинических аритмий.

* Исключением является внутрифасцикулярное ри-энтри, чувствительное к верапамилу. (Использовано с 
разрешения из источника 4.)

потоков. Поток 1,о1 представляет собой вольтаж-активированный выходящий поток 
калия, а 1,о2 — кальций-активированный поток хлорида. Фаза 2, обозначаемая как 
плато, может продолжаться до 100 мс и характеризуется малыми изменениями 
мембранного потенциала, генерируемыми потоком lc#.L.

Во время фазы 3 происходит быстрая реполяризация клетки. Поток lCa.L инакти
вируется в зависимости от времени, уменьшая поток катионов в клетку. Одновре
менно активными становятся несколько выходящих калиевых потоков, известных 
как отсроченные медленный (lKs), быстрый (lKl) и ультрабыстрый (1к<1.) потоки. Это 
приводит к формированию суммарного позитивного выходящего потока и негатив
ного трансмембранного потенциала.

М Е Х А Н И З М Ы  АР И ТМ И Й  

Автоматизм
Ритмическая (пейсмейкерная) активность — свойство, присущее различным 

типам клеток. Имеется нормальная иерархия частоты инициированных потенциа
лов действия, причем доминирующим водителем ритма (пейсмейкером) является 
синусовый узел. Автоматизм дистальной проводящей системы (или работающего 
миокарда) может конкурировать с таковым синусового узла по механизму усиления 
нормального или патологического автоматизма.

При патологических состояниях может происходить уменьшение мембранного 
потенциала в покое, что приводит к спонтанной деполяризации фазы 4 во всех клет
ках сердца (3). Патологический автоматизм определяют как спонтанное иницииро
вание импульсов в клетках, которые не являются полностью поляризованными. На
рушения нормального ионного баланса, ведущие к патологическому автоматизму, 
могут быть следствием изменения различных потоков, например, уменьшения 1К1. Во 
время подострой фазы (24-72 ч после коронарной окклюзии) в областях, гранича
щих с зоной инфаркта, возникают автоматические аритмии.



350 Sei Iwai и др.

. РПД (фаза 2)
\\л \  РПД (фаза 3)

\
ч _  ) V J

Рис. 4 . Постдеполяризации: А — ранние фазы (РИД) 2, В ■ 
(ППД). (Использовано с разрешения из источника 8.)

ранние фазы 3, С — поздние

Рис. 5 . Поздние постдеполяризации (ППД) и триггерная активность вследствие угнетения 
Na' - К ' насоса. А — без ППД после частой стимуляции. В — единичные ППД, однако без устой
чивой триггерной активности, после частой стимуляции. С — единичное триггерное сокра
щение после частой стимуляции. D — повторная триггерная активность после сверхчастой 
стимуляции. (Использовано с разрешения из источника 8.)

К л и н и ч е с к и е  к о р р е л я ц и и

Репрезентативным клиническим примером автоматической аритмии является 
предсердная или желудочковая тахикардия, которая запускается нагрузкой у паци
ентов без структурного заболевания сердца. Считается, что такие формы тахикар
дии связаны с адренергически опосредованным автоматизмом, поскольку програм
мированная стимуляция не может запустить или прекратить аритмию, вто время как 
тахикардия индуцируется катехоламиновой стимуляцией и чувствительна к р-блока- 
торам (табл. 2) (4, 5).

Плохо определены клеточные механизмы, определяющие возникновение авто
матических аритмий, а также их анатомический субстрат. Катехоламины модулируют 
потоки вавтоматическихклеткахчерезувеличение синтеза циклического аденозинмо- 
нофосфата (цАМФ) и изменяют кинетику канала I,, так что он активируется при более 
низких значениях мембранных потенциалов (6). Аденозин проявляет способность 
ослаблять I, через угнетение синтеза цАМФ. Это представляет собой антиадренерги- 
ческий механизм, подобный опосредованному стимуляцией вагуса (7).
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&
Нормальные

потоки

Na+i

Усиление потока 
Na и уменьшение 

потока К

Отсроченная
миоклеточная

реполяризация
Синдром удлиненного 

интервала QT

Р ис. 6 . Молекулярные и клеточные механизмы аритмий, индуцированных ранними постде
поляризациями (РПД), такими как при синдроме удлиненного интервала QT. Мутации генов 
кардиальных натриевых каналов по типу «обретение функции» или калиевых каналов по типу 
«потеря функции» ведут к удлинению потенциала действия кардиальных клеток. Патологичес
кая миоклеточная реполяризация и негомогенность реполяризации сердца ведут к удлине 
нию интервала QT. (Использовано с разрешения из источника 9.)

Р ис. 7 . Инициация пируэт тахикардии после «длинного короткого» интервала у пациента с 
синдромом удлиненного интервала QT.

Триггерная активность
Осцилляции мембранного потенциала кардиальных клеток, которые происходят 

во время или после потенциала действия, обозначают как постдеполяризации. Их 
обычно классифицируют на два подтипа: ранние и поздние постдеполяризации (со
ответственно РПД и ППД; рис. 4) (8). При достижении постдеполяризацией доста
точной амплитуды, до порогового потенциала, пробуждается новый потенциал дей
ствия — триггерный ответ. При определенных обстоятельствах этот процесс может 
стать повторяемым, что приводит к устойчивому триггерному ритму (рис. 5). Триг
герная активность фундаментально отличается от патологического автоматизма, 
который происходит во время фазы 4 потенциала действия и зависит от частичной 
деполяризации мембранного потенциала покоя.

Р а н н и е  п о с т д е п о л я р и з а ц и и  и  а р и т м о г е н е з

РПД могут появляться во время фазы плато (фаза 2) и/или реполяризации 
(фаза 3) потенциала действия (рис. 4). Различие между РПД фазы 2 и фазы 3 ча
сто определяется стартовым потенциалом РПД, например, более -35  мВ для РПД
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фазы 2 и ниже -35  мВ для РПД фазы 3. Иногда во время того же потенциала дей
ствия появляются обе формы РПД. Обычно для возникновения РПД-индуцирован- 
ной эктопической активности требуется критическое удлинение реполяризации че
рез уменьшение потоков наружу, увеличение потоков внутрь или сочетание обоих 
механизмов (рис. 6) (9). Возникновению РПД часто способствует брадикардия или 
пауза, которая еще более удлиняет ре поляризацию.

Клинические корреляции. Прием целого ряда препаратов может приводить к 
формированию РПД, связанной с РПД триггерной активности, либо даже полиморф
ной желудочковой тахикардии, известной как пируэт-тахикардия (torsades depointes) 
(рис. 7). Чрезмерное удлинение реполяризации может быть обусловлено приемом 
антиаритмических препаратов класса 1а (таких какхинидин и прокаинамид) и клас
са III (соталол, ибутилид), а также различных некардиальных препаратов, включа
ющих антибиотики (эритромицин), пентамидин и неседативные антигистаминные 
средства (терфенадин, астемизол).

Одной из наиболее широко изученных аритмий, связанных с РПД, является та
ковая у пациентов с врожденным синдромом удлиненного интервала QT (QT-син- 
дромом). Хотя это редкое заболевание (1 на 10000 новорожденных), оно дает воз
можность изучать эффекты мутаций ионных каналов на структуру и функцию этих 
каналов.

Сначала были описаны два отдельных фенотипа врожденного QT-синдрома. В 
1957 году Jervell и Lange-Nielsen описали аутосомно-рецессивный тип врожденного 
QT-синдрома, ассоциированный с врожденной сенсорно-невральной потерей слуха 
и возвратными эпизодами синкопе (10), а в 1963 г. аутосомно-доминантная форма 
заболевания, проявляющаяся лишь удлинением интервала QT, была отдельно опи
сана Romano и соавторами, а также Ward (11, 12). Исследования в области молеку
лярной генетики позволили к настоящему времени выявить, по крайней мере, семь 
форм QT-синдрома (от первой до седьмой) (13).

Большинство форм врожденного QT-синдрома сопровождаются определенными 
клиническими чертами. У большинства пациентов определяется удлинение корри
гированного интервала QT (QTc) до 460 мс или больше (14). Стандартная коррекция 
по частоте сердечных сокращений проводится по формуле Bazett: QTc = QT/RRI/2, 
RR — длительность интервала R-R, выраженная в секундах. Для облегчения диа
гностики QT-синдрома разработана система подсчета. Она принимает во внимание 
такие факторы: интервал QT, симптомы пациента и семейный анамнез (15). Судя по 
всему, синдром одинаково часто встречается у мужчин и женщин.

На уже известные мутации приходится примерно 50% пациентов с диагности
рованным QT-синдромом. Первый тип QT-синдрома охватывает примерно 45% 
пациентов с определенным генотипом. Ген, определяющий развитие синдрома, 
размещен в короткой ветви 11-ой хромосомы. Он кодирует поры, формирующие oi- 
субъединицу (один из двух протеинов), включающую lKs, медленно активирующийся 
задержанный стабилизирующийся поток. Дефективный lKs неактивный, что ведет к 
пролонгированию реполяризации и повышает предрасположенность к РПД.

Мутации гена, кодирующего 1к, (HERG) на 7-ой хромосоме, приводящие к удли
нению фазы 3 реполяризации, могут определять другую аутосомно-рецессивную 
форму QT-синдрома — второй тип, на который приходится еще 45% пациентов.

Третий тип QT-синдрома связывают с SCN5A — геном на 3-ей хромосоме, ко
дирующей lNa — поток, отвечающий за фазу 0 быстрой деполяризации. Этот тип 
синдрома является следствием нарушений инактивации натриевого канала. Это 
приводит к продолжению натриевого потока внутрь (вне фазы 0) в течение потен-
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Р ис. 8 . Механизм ППД, связанных с катехоламинами и интоксикацией дигоксином. Внутри
клеточная перегрузка Са2' запускает |„, деполяризирующим потоком Na' внутрь. Са, — поток 
кальция внутрь; Na, — повышенная внутриклеточная концентрация натрия: Іті — деполяризи
рующий поток Na' внутрь; СПР — саркоплазматический ретикулум.

циала действия, что увеличивает продолжительность потенциала действия. Пока
зано, что мексилетин, селективный блокатор натриевых каналов, укорачивает дли
тельность QTc у пациентов с QT-синдромом и таким образом может применяться 
в их лечении.

Менее распространенными являются мутация четвертого типа (анкирин В), 
размещенная на 4-ой хромосоме, которая приводит к нарушению клеточной орга
низации Na+ насоса, обеспечивающего обмен Na‘/Ca2', а также рецептора инози- 
толтрифосфата; экстрасистолы вызываются изменением сигнала Са2*. Кроме того, 
р-субъединицы lKs и 1Кг кодируются KCNE1 и KCNE2 (оба на 21-ой хромосоме). Мута
ции этих генов также могут привести к удлинению QTc вследствие задержки реполя
ризации (пятый и шестой типы QT-синдрома). Наконец, седьмой тип QT-синдрома 
вызывается мутантным геном KCNJ2, который уменьшает стабилизирующий поток 
К' внутрь (lKii21).

Мутации одного из аллелей а- или р-субъединицы 1к„ фенотипически проявля
ются как синдром Romano-Ward. Обе субъединицы присутствуют в stria vascularis 
внутреннего уха мыши. Мутации обоих аллелей (а именно, гомозиготы) для а- или 
р-субъединиц ассоциируются с фенотипом Jervell и Lange-Nielsen.

П о з д н и е  п о с т д е п о л я р и з а ц и и  и  а р и т м о г е н е з

Поздние постдеполяризации (ППД) представляют собой осцилляции мембран
ного потенциала, которые возникают после реполяризации и во время фазы 4 по
тенциала действия. В отличие от автоматических ритмов, которые возникают de 
novo во время спонтанной диастолической деполяризации, ППД зависят от пред
шествующего потенциала действия. По определению, они невозможны в отсутствие 
предыдущего потенциала действия.

Во время фазы плато нормального потенциала действия ионы Са2' входят в 
клетку. Накопление внутриклеточного кальция является триггером высвобождения 
кальция из саркоплазматического ретикулума (СПР); это, в свою очередь, повы
шает содержание внутриклеточного Са2* и инициирует сокращение. Расслабление 
осуществляется через секвестрацию ионов кальция СПР. При перегрузке цитозоля 
ионами Са2' рождаются ППД и активируется 1Т(, транзиторный поток внутрь (рис. 8). 
Поток Іті генерируется каналом, регулирующим обмен ионов Na' и Са2* (lNaCa), и/или 
неспецифическим потоком, активируемым ионами Са2' (16,17). ППД могут форми
роваться из волокон Пуркинье, а также из тканей миокарда, митрального клапана и 
коронарного синуса. Частая стимуляция потенцирует ППД, поскольку больше Na' (и 
Са2*) входит в клетку во время быстрой реполяризации, увеличивая перегрузку клет
ки ионами Са2*. Большинство экспериментальных исследований триггерной актив
ности было выполнено в условиях перегрузки дигоксином. Блокируя Na'/K ' насос, 
дигоксин вызывает увеличение концентрации внутриклеточного Na'. Высокая кон
центрация Na* стимулирует Na*/Ca2‘ обмен, который приводит к выведению ионов
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Рис. 9. Схематическое изображение клеточной модели аденозина. АЦ — аденилатцикла- 
за, АХ — ацетилхолин, АДО — аденозин, А,Р — рецептор аденозина А „  р-АР — р-адренер
гический рецептор, G, — ингибиторный протеин G, G5 — стимулирующий протеин G, ИЗО 
— изопротеренол, М2Р — мускариновый холинергический рецептор, ПКА — протеинкина
за А, СПР — саркоплазматический ретикулум, цАМФ — циклический аденозинмонофосфат, 
АТФ — аденозинтрифосфат. (Использовано с разрешения из источника 21.)

Na' наружу из клетки в обмен на возможность входа Саг‘ в цитозоль. Вследствие 
этого возникает перегрузка клеток Са2' и ППД. Бета-адренергическая стимуляция, 
опосредованная увеличением внутриклеточного цАМФ, также провоцирует поздние 
постдеполяризации посредством увеличения потока Са2* внутрь.

Клинические корреляции. Прототипом клинической аритмии, связанной с 
цАМФ-опосредованной триггерной активностью (ППД-зависимой), является иди- 
опатическая желудочковая тахикардия из выносящего тракта правого желудочка 
(ВТПЖ) (18), которая разделяется на два фенотипа: пароксизмальная стресс-ин- 
дуцированная и повторная мономорфная желудочковая тахикардия (ЖТ). Эти фор
мы аритмии представляют полярные концы спектра клинической ЖТ, связанной с 
цАМФ-опосредованной триггерной активностью (19). Повторная мономорфная ЖТ 
возникает в покое и характеризуется частыми желудочковыми экстрасистолами, 
желудочковыми парами, а также пробежками неустойчивой ЖТ на фоне синусового 
ритма. Наоборот, пароксизмальная стресс-индуцированная ЖТ обычно возникает в 
покое или при эмоциональном стрессе и является устойчивой аритмией. Для обеих 
групп характерны отсутствие структурного заболевания сердца, подобная морфо
логия тахикардии (блокада левой ножки, смещение оси вниз) и подобный источник 
происхождения (ВТПЖ). Иногда тахикардия происходит из других мест в правом же
лудочке, а также из левого желудочка (20). Возможно значительное сходство между 
этими двумя подтипами ЖТ.

Поскольку активация аденилатциклазы и lCa.L является ключевым моментом 
для развития цАМФ-опосредованной триггерной активности, можно ожидать, что 
триггерная аритмия будет чувствительной ко многим электрическим и фармаколо
гическим стимулам, включая (i-блокаду, блокаду кальциевых каналов (верапамил), 
вагусные пробы и аденозин (табл. 2; рис. 9) (21). Прекращение ЖТ аденозином
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Аденозин 1,5 мм

А  Верапамил 2.5 мм
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Рис. 10. А — запись ЭКГ, иллюстрирующая момент прекращения непрерывной повторной 
мономорфной желудочковой тахикардии (ЖТ) путем введения аденозина. Вертикальной 
стрелкой указан момент завершения введения аденозина и солевого раствора. В — назначе
ние верапамила во время непрерывной повторной мономорфной ЖТ. Вертикальной стрелкой 
указано завершение инфузии верапамила. С — прекращение ЖТ через 100 с после введения 
верапамила. Показано отведение II ЭКГ. (Использовано с разрешения из источника 19.)

Рис. 11 . Модель анатомического ри-энтри. А — импульс проходит через гипотетический путь 
с вовлечением двух путей, аи|5, которые встречаются в общей точке выхода. В — поскольку 
пути аи(5 имеют различные свойства рефрактерности, гипотетический экстрастимул может 
блокироваться в пути |5, проводиться медленно через путь а и вновь входить ретроградно в 
путь р. С — это может приводить к устойчивому движению по цепи. (Использовано с разре
шения из источника 26.)

рассматривают как специфический ответ для выявления цАМФ-опосредованной 
триггерной активности по механизму ППД, поскольку аденозин не имеет электро- 
физиологинеского эффекта в отсутствие |5-адренергической стимуляции и эффекта 
на индуцированные дигоксином ППД или индуцированные хинидином РПД. Более 
того, аденозин не оказывает влияния на облегчаемое катехоламинами ри-энтри, 
связанное со структурным заболеванием сердца (22). Клинические эффекты аде
нозина и верапамила у пациента с ЖТ, связанной с цАМФ-опосредованной триг
герной активностью, показаны на рисунке 10. В то время как антагонисты кальция 
могут быть полезными для определения механизма специфической аритмии в
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электрофизиологической лаборатории (табл. 2), они противопоказаны в лечении 
большинства клинических форм желудочковой тахикардии.

Еще одна аритмия, возможно, связанная с триггерной активностью по механиз
му ППД, — катехоламинэргическая полиморфная желудочковая тахикардия (КПЖТ). 
КПЖТтакже возникаету пациентов без признаков структурного заболевания сердца. 
У них отмечают очерченный тип связанной со стрессом, двунаправленной ЖТ, или 
полиморфной ЖТ. Возникновение КПЖТ связывали с мутацией гена кардиального 
рецептора рианодина и полиморфизмом кальцеквестрина 2 (23-25). Кардиальный 
рецептор рианодина отвечает за высвобождение кальция из саркоплазматическо
го ретикулума в ответ на вход ионов кальция через вольтаж-зависимые кальциевые 
каналы L-типа (а именно, индуцированное кальцием высвобождение кальция). Каль- 
цеквестрин обеспечивает резервуар кальция в саркоплазматическом ретикулуме и, 
возможно, служит люминальным сенсором Са2* для рецептора рианодина. Наруше
ние функции какой-либо из этих молекул может приводить к перегрузке кальцием.

Ри-энтри
Нормальный кардиальный импульс проходит по ранее определенному пути. Он 

инициируется в синусовом узле и гаснет после активации желудочков. Аритмии типа 
ри-энтри возникают, когда кардиальный импульс циркулирует вокруг анатомическо
го или функционального препятствия, инициируя независимый, повторный ритм. Ри- 
энтри можно широко классифицировать как анатомическое или функциональное.

А н а т о м и ч е с к о е  р и - э н т р и

В анатомической модели аритмий ри-энтри имеются четыре условия для их фор
мирования (рис. 11): 1) существование предопределенной анатомической цепи; 
2) односторонняя блокада (например, вследствие экстрастимула) в одной из вет
вей кольца ри-энтри; 3) замедление проведения в прилежащем компоненте кольца, 
обеспечивающее возможность восстановления возбудимости ранее рефрактерного 
компонента; 4) длина волны импульса должна быть короче, чем длина кольца (8, 26).

Концепция длины волны является составляющей анатомической модели ри-эн- 
три. Ведущий край волны должен встречать на своем пути возбудимую ткань для 
дальнейшего прохождения. Поэтому период ротации вокруг кольца ри-энтри дол
жен быть дольше, чем период восстановления всех сегментов кольца, а длина коль
ца должна превышать произведение скорости проведения на период восстановле
ния ткани (рис. 12А). Прерывание анатомического кольца в любой точке прекращает 
ри-энтри.

Ф у н к ц и о н а л ь н о е  р и - э н т р и

Механизмы большинства аритмий типа ри-энтри, возникающих в предсердиях 
или желудочках, не ограничиваются анатомическим ри-энтри. Очевидно, ри-энтри 
может быть устойчивым даже при отсутствии специфического анатомического коль
ца и патологии миокарда. Этоттип ри-энтри называют функциональным.

Ри-энтри при отсутствии анатомического субстрата описывается гипотезой 
ведущего круга. Ри-энтри движется по наименьшему возможному кольцу, так что 
ткань внутри вихревого потока остается невозбудимой (рис. 12В) (8). Движущаяся 
волна должна войти в ткань, которая остается относительно рефрактерной. Итак, 
размеры кольца значительно меньше, чем кольца анатомического ри-энтри, и ни
какая часть кольца повторного входа возбуждения полностью не восстанавливает
ся (то есть нет возбудимого промежутка). Не совсем ясно, может ли ри-энтри веду
щего круга приводить к клиническим аритмиям.
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Рис. 12. А — ри-энтри с движением по кольцу. Импульс (серый регион) должен бьггь короче, 
чем вся длина кольца (круг), и передвигаться со скоростью, достаточно медленной для сепа
рации импульса от его собственного рефрактерного хвоста. Этот интервал (изображенный 
белым) называют возбудимым промежутком. Ри энтри будет затухать, если ведущий край 
импульса (черный) достигает его хвоста (серый). В — модель ри энтри «ведущего круга». 
Ри-энтри проходит по наименьшему возможному кольцу, и ткань внутри вихревого потока 
остается невозбудимой. Нет анатомического барьера. С — ри-энтри типа «8» в анизотропной 
сердечной мышце. Два кольца ри-энтри движутся в противоположных направлениях, с вклю
чением общего пути.

Прохождение импульсов в ткани сердца зависит от ориентации волокон миоци- 
тов. Связь между клетками, прежде всего, определяется протеинами промежуточ
ного соединения, которые неравномерно распределены вдоль клеточной мембраны. 
Большая плотность протеинов промежуточного соединения вдоль продольной оси 
(по сравнению с поперечной осью) позволяет объяснить более быстрое проведение 
в этом направлении. Однако продольная ось ассоциируется с более низким факто
ром безопасности проведения (то есть большим рефрактерным периодом). Разли
чие свойств проведения в продольном и поперечном направлениях обеспечивает 
субстрат для анизотропного ри-энтри. С анизотропией могут быть связаны аритмии, 
возникающие в предсердиях, атриовентрикулярном (АВ) узле и периинфарктных зо
нах миокарда (27).

Ри-энтри типа «8» может рассматриваться как «распространение» ри-энтри ве
дущего круга (также включающего анатомическое ри-энтри), в котором два кольца 
ри-энтри проводят импульсы в противоположных направлениях вблизи друг друга, 
используя общий центральный путь (рис. 12С). Этот механизм может быть основой 
возникновения устойчивой мономорфной желудочковой тахикардии, наблюдаемой 
у пациентов с ишемической болезнью сердца. В отличие от других форм функцио
нального ри-энтри, ри-энтри типа «8» зависит от общего центрального пути между 
ротирующими волнами ри-энтри, делимитируемого невозбудимой тканью. Разру
шение этого центрального пути позволяет эффективно прекратить ри-энтри.

Движение по кольцу
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Рис. 13. Фибрилляция предсердий и фибрилляция желудочков являются примерами клини
ческих аритмий, которые могут быть вызваны ри-энтри по типу спиральной волны.

Рис. 14. Ри-энтри по механизму спиральной волны. А — при нормальных уровнях возбуди 
мости волна разделяется на две дочерние волны, которые движутся вокруг границ препят
ствия и снова сливаются с противоположной стороны. Нет прерываний волны. В — при более 
низких уровнях возбудимости разорванный фронт волны поворачивает и инициирует пару 
движущихся в противоположных направлениях спиральных волн. Вставка отражает скорость 
продвижения волны вдоль поврежденного фронта спиральной волны. Чем более выражен 
поворот, тем меньше скорость проведения (малые стрелки). Скорость проведения достигает 
максимума к периферии (большие стрелки). С — наконец, при наиболее низких уровнях воз ■ 
будимости поврежденные фронты волны не могут двигаться по кругу, продвигаясь с затуха
нием до исчезновения. (Использовано с разрешения из источника 19.)

Спиральные волны представляют наиболее сложную форму функционально
го ри-энтри, являющуюся возможным механизмом некоторых форм фибрилляции 
предсердий и желудочков (рис. 13). В наиболее простой форме ри-энтри спираль
ной волны можно описать как фронт поврежденной волны, который поворачивается 
в месте повреждения и начинает двигаться по кругу (рис. 14) (8). Волна продвига
ется через сердечную мышцу, однако упирается в препятствие, например рубец. 
Когда препятствие вызывает разрыв фронта волны, возможны несколько исходов 
в зависимости от возбудимости ткани. Когда после прохождения препятствия воз
будимость высокая, происходит быстрое слияние поврежденных волн. Когда воз
будимость ниже, поврежденные волны не могут слиться, однако начинают движение 
по спирали. Траектория каждой точки волны колеблется в зависимости от кривой
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Рис. 15. Модель рефлекции. Объяснение в тексте. (Использовано с разрешения из источ
ника 8.)

АВ реципрокная тахикардия
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Типичная АВ узловая ри-энтри тахикардия 
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Атипичная АВ узловая ри-энтри тахикардия

Предсердная тахикардия

* Обозначает зубец Р
I-----------1
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Рис. 16. При типичной атриовентрикулярной (АВ) узловой ри-энтри тахикардии присутству
ет короткий интервал RP' на поверхностной ЭКГ. Подобным образом ортодромная АВ реци 
прокная тахикардия характеризуется коротким интервалом RP'. Предсердные тахикардии и 
атипичная АВ узловая ри-энтри тахикардия характеризуются удлиненным интервалом RP'.

волны: чем больше поворот, тем меньше скорость проведения. Различная возбуди
мость сердечной мышцы является составляющей сложности продвижения волны. 
При еще большем снижении скорости проведения продвижение фронта волны оста
навливается.

Наконец, ри-энтри может происходить в линейном кольце в отсутствие даже 
функциональной петли (рис. 15). Пример такой формы ри-энтри, который назы
вают отражением (рефлекцией), можно наблюдать при локальном повреждении 
в короткой части волокон Гиса-Пуркинье. В этой модели ри-энтри происходит по 
единственному пути и зависит от наличия региона серьезно нарушенного (однако 
не блокированного) повреждения (8). Импульс продвигается в область нарушенного 
проведения, однако поврежденные клетки не могут подвергаться возбуждению, и 
потенциал действия не способен продвигаться дальше. Тем не менее, в этих клетках 
формируется небольшой поток. При относительно малом расстоянии в промежутке 
поток может достичь дистального сегмента, с достижением порога для клеток, где 
может инициироваться продвижение потенциала действия. Если возникает сущес
твенная задержка продвижения потока до дистальной части промежутка, дисталь
ный потенциал действия может отражаться назад через промежуток, реинициируя 
(или отражая) потенциал действия.
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Желудочковая тахикардия с ретроградным проведением 2 : !

Рис. 17. Диссоциация зубцов Р и комплексов QRS, или вариабельное ретроградное прове
дение на предсердия, свидетельствует о высокой вероятности диагноза желудочковой та
хикардии. Это показано на рисунке. Однако связь 1:1 зубцов Р и комплексов QRS во время 
тахикардии с широкими комплексами может быть обусловлена желудочковой тахикардией с 
ретроградным проведением на предсердия 1:1 илисуправентрикулярной тахикардией с анте- 
роградным проведением на желудочки 1:1 у пациента с фоновой блокадой ножки пучка Гиса.

волны трепетания

Типичное трепетание в правом предсердии против часовой стрелки |-------------1
400 мс

Рис. 18. Типичное трепетание в правом предсердии против часовой стрелки часто характе
ризуется желудочковым ответом 2:1 и частотой желудочковых сокращений 150 ударов в ми
нуту. Волны трепетания на поверхностной ЭКГ обычно отрицательные в нижних отведениях 
(II. Ill, aVF), поскольку активация предсердий происходит в направлении вниз по свободной 
стенке правого предсердия и вверх по межпредсердной перегородке, активируя межпред- 
сердную перегородку и левое предсердие в каудально- краниальной последовательности.

Клинические корреляции. Большинство встречающихся в клинике супра- 
вентрикулярных и желудочковых аритмий связаны с механизмом ри-энтри. В этом 
разделе мы описываем наиболее распространенные аритмии ри-энтри. Поверх
ностная электрокардиограмма (ЭКГ) обеспечивает важную информацию для опре
деления механизма тахикардий ри-энтри (рис. 16). Суправентрикулярные тахикар
дии (СВТ), обусловленные ри-энтри в АВ узле или с дополнительными АВ путями, 
обычно проявляются коротким интервалом RP' (т. е. интервалом между зубцом Р 
на поверхностной ЭКГ и предшествующим зубцом R; интервал RP’ составляет 
<50% длительности интервала RR). Наоборот, такие СВТ, как предсердные тахикар
дии, атипичная форма АВ узлового ри-энтри (обсуждается ниже) и перманентная 
форма узловой реципрокной тахикардии (СВТ ри-энтри с медленно проводящим 
ретроградным дополнительным путем), обычно проявляются длинным интерва
лом RP' (<50% интервала RR). При оценке тахикардий с широкими комплексами 
диссоциация зубцов Р и комплексов QRS на поверхностной ЭКГ свидетельствует 
в пользу диагноза ЖТ (рис. 17). В то же время, связь 1:1 между зубцами Р и комп
лексами QRS можно наблюдать при ЖТ либо СВТ с широкими комплексами QRS.

Внутрипредсердное ри-энтри. Внутрипредсердные тахикардии ри-энтри 
включают разнообразную группу аритмий. Аритмии ри-энтри могут возникать в 
любом месте в предсердиях, поражая пациентов со структурным заболеванием 
сердца или без такового. Поскольку субстратом ри-энтри обычно являются области 
рубцовой ткани, эти тахикардии называются инцизионными тахикардиями ри-энтри 
(28). Другая распространенная форма внутрипредсердного ри-энтри — трепетание 
предсердий (рис. 18). «Типичная» форма трепетания предсердий характеризуется 
особо устойчивой частотой от 250 до 300 ударов в минуту с продвижением импульса 
против часовой стрелки вокруг трикуспидального клапана, вниз по свободной стен-
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Р ис. 19. Схематическое изображение атриовентрикулярной (АВ) узловой тахикардии ри-эн- 
три. Иллюстрации представляют две формы суправентрикулярной тахикардии, связанной с 
ри-энтри в АВузле. Детали приведены втексте. (Использовано с разрешения из источника 31.)

ке правого предсердия и вверх по межпредсердной перегородке. Когда проведе
ние движется вверх по межпредсердной перегородке, каудально-краниальная ак
тивация проявляется направленными вверх волнами трепетания на поверхностной 
ЭКГ (отрицательными в нижних отведениях). Менее распространено трепетание по 
часовой стрелке, или «атипичное» трепетание в правом предсердии (в противопо
ложном направлении).

Большинство внутрипредсердныхтахикардий ри-энтри не отвечает на введение 
аденозина, |}-блокаторов или блокаторов кальциевых каналов (5). За последнее де
сятилетие электрофизиологи существенно продвинулись в картировании и абляции 
предсердных тахикардий ри-энтри. Так же, как и при других тахикардиях ри-энтри, 
разрушение какой-либо части кольца приводит к прекращению тахикардии. Напри
мер, и типичная, и атипичная форма трепетания зависят от критического перешейка 
в основании правого предсердия с медленным проведением. Создание линейного 
абляционного повреждения от кольца трикуспидального клапана до нижней полой 
вены блокирует проведение вдоль этого перешейка и эффективно прекращает та
хикардию.

АВ узловая тахикардия ри-энтри. За исключением трепетания и фибрилля
ции предсердий, типичная АВ узловая тахикардия ри-энтри является наиболее рас
пространенной формой суправентрикулярной тахикардии. На нее приходится при
мерно 50-60% всех устойчивых СВТ у взрослых (29, 30). Обычно она проявляется 
в возрасте до 40 лет. Частота сердечных сокращений во время тахикардии обычно 
находится в диапазоне от 160 до 200 ударов в минуту, однако может сильно коле
баться (от 100 до 300 ударов в минуту). Кольцо ри-энтри ограничивается пери-АВ- 
узловой областью, с антероградным проведением по «медленному» пути и ретро
градным проведением по «быстрому» пути (рис. 19) (31). В обычном случае быстрый 
путь имеет более длинный рефрактерный период, чем медленный путь. Поэтому 
ри-энтри формируется при блокаде преждевременного предсердного сокращения 
в быстром пути и его проведении через медленный путь. До момента достижения 
импульсом дистальной части медленного пути ретроградный путь восстанавливает 
возбудимость и способен проводить импульсы к предсердию, поддерживая арит
мию путем вовлечения и активации медленного антероградного пути. Атипичная



Рис. 20. Анатомические позиции медленного и быстрого путей. Задняя локализация «мед
ленного» пути, в отдалении от компактного атриовентрикулярного (АВ) узла, делает его 
мишенью выбора для радиочастотной катетерной абляции. ВПВ — верхняя полая вена, 
НПВ — нижняя полая вена. ПЖ — правый желудочек, КС — каротидный синус, ПП — правое 
предсердие. (Использовано с разрешения из источника 35.)

форма АВ узлового ри-энтри активирует эти ветки в противоположном направлении: 
антероградно проведение движется по быстрому пути, а ретроградно — по медлен
ному. Как можно предсказать, типичная форма АВ узлового ри-энтри (с ретроград
ным проведением по быстрому пути) характеризуется коротким интервалом RP' на 
поверхностной ЭКГ. Атипичная форма АВ узлового ри-энтри проявляется длинным 
интервалом RP' (рис. 19). Электрофизиологическая особенность АВ узлового ри- 
энтри состоит в том, что ни предсердия, ни желудочки не являются обязательными 
компонентами кольца ри-энтри.

Аденозин эффективен для прекращения тахикардий ри-энтри, которые включа
ют АВ узел. Эффект препарата опосредуется через активацию наружного калиевого 
канала lK(Ado Ach)) которая гиперполяризует АВ узел до примерно -90  мВ и прекращает 
потенциал действия. Аденозин может прекращать тахикардию в любой ветви, одна
ко чаще всего — в медленном пути (32, 33). Вагусные пробы (массаж каротидного 
синуса или проба Вальсальвы) также прекращают ри-энтри, зависимое от АВ узла, 
путем активации того же наружного калиевого канала lK(M<>,*ch)-

Медленный путь находится в области заднеперегородочного пространства меж
предсердной перегородки и успешно поддается абляции (частота успеха >95%; 
рис. 20) (34, 35). Эта локализация, отдаленная от компактного АВ узла, сводит к ми
нимуму шансы на повреждение АВ узла во время абляции. Абляция быстрого пути 
также эффективно устраняет АВ узловое ри-энтри, однако сопряжена с относитель
но высоким риском полной АВ блокады.

Атриовентрикулярная реципрокная тахикардия. Аритмии ри-энтри, ис
пользующие дополнительное АВ соединение, представляют собой вторую по рас
пространенности форму регулярных тахикардий с узкими комплексами (примерно 
35% СВТ). Дополнительные пути состоят из мышечных мостиков вдоль колец три- 
куспидального и митрального клапанов, обеспечивающих патологическое электри
ческое соединение между предсердиями и желудочками. Электрофизиологические 
свойства большинства дополнительных путей напоминают таковые нормальной 
ткани предсердий. Поскольку мембранный потенциал в покое составляет примерно 
-90  мВ, обычно дополнительные пути нечувствительны к вагусным пробам, адено
зину и блокаторам кальциевых каналов.

Большинство дополнительных путей проводят импульсы только в одном направ
лении — ретроградно отжелудочков до предсердий — и поэтому являются скрытыми 
во время синусового ритма (рис. 21). Наоборот, дополнительные пути с возможное-
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Рис. 21. Схематическое изображение ортодромной атриовентрикулярной тахикардии ри- 
энтри.

Рис. 22. Схема синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта во время нормального синусового 
ритма. Проведение через дополнительный путь активирует желудочек одновременно с про
ведением через АВ узел. Предвозбуждение желудочков через дополнительный путь создает 
волну 6, видимую на поверхностной ЭКГ.

тью антероградного проведения обычно проявляются предвозбуждением желудоч
ков (известным как синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта). Во время синусового рит
ма проведение осуществляется одновременно вниз по АВ узлу и дополнительному 
пути (рис. 22). Предвозбуждение желудочков через дополнительный путь проявля
ется 8-волной, удлиняющей комплекс QRS на поверхностной ЭКГ. Обычно интервал 
PR укорочен (<120 мс) вследствие быстрого проведения через дополнительный 
путь. На ортодромную реципрокную тахикардию (антероградное проведение через 
АВ узел и ретроградное проведение через дополнительный путь) приходится 90% 
аритмий ри-энтри у пациентов с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта. Эта арит
мия может перейти в фибрилляцию предсердий, затем импульс может проводиться 
антероградно через дополнительный путь. Фибрилляция предсердий у пациентов 
с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта может вызывать развитие фибрилляции 
желудочков из-за быстрого проведения через дополнительный путь. Менее распро
страненная аритмия, антидромная реципрокная тахикардия (антероградное прове
дение через дополнительный путь и ретроградное проведение через АВ узел), про
является широким комплексом QRS на поверхностной ЭКГ.

Ри-энтри с использованием дополнительного пути начинается с предсердной 
или желудочковой экстрасистолы. Например, преждевременный предсердный им
пульс может встретить на своем пути дополнительный путь, который не восстановил 
возбудимость после предыдущего сокращения, и поэтому может проводиться толь
ко через АВ узел и систему Гиса-Пуркинье. Когда импульс достигает желудочкового

Дополнитель

Желудочек
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Р ис. 23 . Кольцо ри-энтри в ножке пучка 
Гиса, использующее левый передний п у  
чок (ЛПП) в качестве ретроградной ветви 
кольца и правую ножку (ПН) в качестве 
антероградной ветви. АВУ — атриовен
трикулярный узел. ЛН — левая ножка, 
ЛЗП — левый задний пучок. (Использова 
но с разрешения из источника 8.)

Рис. 24 . Ри-энтри фазы 2 в модели препарата 
эпикарда собаки в условиях симуляции иш е
мии. Потенциал действия развивает нормаль
ный купол (фаза 2) только в месте 4. Затем 
купол продвигается в направлении по часовой 
стрелке, с новым возбуждением местЗ, 2 и 1 
и увеличивающимися задержками, генери
рующими экстрасистолу типа ри-энтри. (Ис 
пользовано с разрешения из источника 40.)

конца дополнительного пути, он может вовлекать дополнительный путь, с проведе
нием до предсердия, завершая, таким образом, кольцо ри-энтри.

Ж елудочковые аритмии ри-энтри. Большинство желудочковых аритмий воз
никают у пациентов, ранее перенесших инфаркт миокарда. Экспериментальные ис
следования позволяют предполагать, что механизм тахикардии зависит от времени 
инфаркта. В пределах первых 30-60 минут (ранней фазы) после острого инфаркта 
миокарда возникновению желудочковых аритмий ри-энтри способствуют состояние 
внутриклеточной и внеклеточной сред, а также вегетативный тонус (36). Автомати
ческие идиовентрикулярные ритмы с типичной частотой в пределах 60-120 сокра
щений в минуту обычно наблюдаются в первые 6-10 ч (отсроченная фаза). После от
носительно спокойной второй фазы третья и заключительная стадия желудочковых 
аритмий (поздняя фаза) начинается через 48-72 ч после инфаркта и характеризует
ся частыми мономорфными тахикардиями вследствие ри-энтри в периинфарктной 
пограничной зоне. Вследствие наличия свойств негомогенного проведения в пери
инфарктной зоне создаются зоны медленного и быстрого проведения, вызывающие 
анизотропное ри-энтри и ри-энтри типа «8». Риск желудочковых аритмий ри-энтри 
поздней фазы сохраняется неопределенное время после инфаркта миокарда. Эти 
нарушения ритма являются причиной смерти примерно у половины пациентов, вы
живших после инфаркта миокарда. Электрофизиологические исследования и эндо- 
кардиальное картирование у человека показали, что мономорфная ЖТ, возникающая
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поздно после инфаркта миокарда, вызывается областями замедленного проведения 
и диастолической активации. Эти аритмии могут индуцироваться или прекращаться 
с помощью кардиостимуляции, подтверждая идею о том, что механизмом тахикар
дии является ри-энтри в пограничной зоне инфарцированного миокарда.

Другой пример желудочковой тахикардии ри-энтри, возникающей у пациентов 
с заболеваниями сердца, — ЖТ типа ри-энтри из ножки пучка Гиса. Она обычно на
блюдается у пациентов с нарушениями функции системы Гиса-Пуркинье, полной 
или неполной блокадой ножки пучка Гиса во время синусового ритма, а также не
ишемической дилатационной кардиомиопатией. Частота ри-энтри в ножке пучка 
Гиса как причины устойчивой мономорфной ЖТ находится в диапазоне от менее 1 
до 6% (37); эта форма ЖТ чаще всего имеет морфологию блокады левой ножки, с 
отклонением оси влево и вверх. Она обычно начинается с желудочкового преждев
ременного сокращения после паузы. Преждевременный импульс блокируется в ре
троградном направлении в правой ножке, однако проводится ретроградно по левой 
ножке. Достигая пучка Гиса, он способен вовлечь правую ножку в антероградном на
правлении и затем проводится назад по левой ножке (рис. 23). Важно распознавать 
эту форму тахикардии, поскольку она легко поддается излечению методом радио
частотной катетерной абляции правой ножки.

Функциональное ри-энтри является механизмом возникновения желудочковых 
аритмий у пациентов с синдромом Бругада. У этих пациентов, впервые описанных 
в 1992 г. (38), на ЭКГ выявляют блокаду правой ножки пучка Гиса, нисходящую эле- 
вацию сегмента ST в правых прекордиальных отведениях (V,—V3), с нормальным 
интервалом QTc и без признаков структурного заболевания сердца. Элевация сег
мента ST обусловлена относительно ранней реполяризацией эпикарда по отноше
нию к эндокарду и является следствием большей экспрессии 1и и Ім в эпикарде. 
Имеются доказательства того, что синдром Бругада — это первичное электричес
кое заболевание. В некоторых семьях он связан с мутациями, приводящими к по
тере функции натриевого канала (SCN5A) (39). Это вызывает сдвиг наружу баланса 
токов в конце фазы 1 потенциала действия, что ведет к потере купола потенциала 
действия. Последующее укорочение потенциала действия в некоторых местах в 
эпикарде (однако не других местах) способствуют к формированию субстрата для 
ри-энтри в фазе 2. Ри-энтри фазы 2 изучали в модели симулированной ишемии у 
собаки (рис. 24) (40).
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВ — атриовентрикулярный
ВТПЖ — выносящий тракт правого желудочка
ЖТ — желудочковая тахикардия
КПЖТ — катехоламинэргическая полиморфная желудочковая тахикардия
ППД — поздняя постдеполяризация
РПД — ранняя постдеполяризация
СВТ — суправентрикулярные тахикардии
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЭКГ — электрокардиограмма
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ТАХИАРИТМИИ

Использование новых средств диагностики и лечения позволило осуществить 
революцию ведения больных с аритмиями сердца. Разработка и усовершенство
вание средств медикаментозной и немедикаментозной терапии, в особенности 
радиочастотной катетерной абляции и новых имплантируемых устройств, обеспе
чило лучшее лечение, подавление и часто излечение рефрактерных и жизненно 
опасных аритмий сердца. Более того, катетерная абляция помогла лучше раскрыть 
патофизиологию этих аритмий. В этом разделе ведение больных с аритмиями раз
делено на тахи- и брадиаритмии. Тахиаритмии лечат с помощью антиаритмических 
препаратов, радиочастотной катетерной абляции и имплантируемых устройств. Бра
диаритмии преимущественно лечат кардиостимуляторами.

Причиной патологической синусовой тахикардии являются экстракардиальные 
факторы, такие как лихорадка, гипотензия, анемия, тиреотоксикоз, гиповолемия, 
легочные эмболии, шок, или увеличение потребностей миокарда в связи с инфар
ктом миокарда или застойной сердечной недостаточностью. Синусовую тахикардию 
могут вызывать такие препараты, как атропин, кофеин, никотин, изопротеренол, 
гормоны щитовидной железы, аминофиллин. Несоответствующую (чрезмерную) 
синусовую тахикардию определяют как синусовую тахикардию без какой-либо оче
видной причины (1). Это непароксизмальное состояние, которое обычно проявля
ется как чрезмерно высокая частота синусового ритма в покое, с ее значительным 
увеличением при минимальной активности. Она часто сопровождается тревожны
ми расстройствами и синдромом пролапса митрального клапана. Хотя механизмы 
остаются неопределенными, одним из способствующих этому состоянию факторов 
является дисбаланс между симпатическим и парасимпатическим контролем (1).

Лечение синусовой тахикардии обычно предусматривает коррекцию причины. 
Например, при инфекциях используют антибиотики, при гипотензии — замещение 
жидкости, при тиреотоксикозе — p-блокаторы и антитиреоидные препараты. Тяже
лее вести пациентов с несоответствующей синусовой тахикардией. К средствам 
первой линии относят p-блокаторы, которые нередко позволяют контролировать 
синусовый ритм и ассоциированные симптомы. У пациентов с противопоказания
ми к применению p-блокаторов полезны блокаторы кальциевых каналов, такие как 
верапамил или дилтиазем. У пациентов, которые не реагируют на терапию р-блока- 
торами или блокаторами кальциевых каналов, модификация синоатриального узла
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посредством радиочастотной катетерной абляции обеспечивает замедление сину
сового ритма. Катетерная абляция для модификации синусового узла ассоциирует
ся с низким риском возникновения потребности в проведении постоянной кардио
стимуляции. Хотя начальная частота успеха модификации синусового узла высока, 
имеется значительная частота возникновения рецидивов.

Синоатриальная тахикардия ри-энтри

Среди пациентов с суправентрикулярными тахикардиями менее 5% — это боль
ные с ри-энтри в синусовом узле. Это состояние обычно ассоциируется со струк
турным заболеванием сердца, а в некоторых случаях — с атриовентрикулярной (АВ) 
узловой реципрокной тахикардией. Диагноз подозревают, если зубцы Р во время та
хикардии идентичны зубцам Р во время синусового ритма и имеют подобную связь 
с комплексами QRS, а также при внезапном прекращении тахикардии. Диагноз под
тверждают при электрофизиологическом исследовании (2). Синоатриальную тахи
кардию ри-энтри можно прекратить путем внутривенного введения аденозина, ве- 
рапамила или p-блокаторов. Пероральная терапия блокаторами кальциевых каналов 
и p-блокаторами может использоваться для предотвращения повторных эпизодов. 
Радиочастотная катетерная абляция высокоэффективна для лечения ри-энтри в си
нусовом узле (3). Постоянный кардиостимулятор обычно не требуется, поскольку 
повреждения в области синусового узла приводят к модификации узла без потери 
его автоматизма. Риск полной потери функции синусового узла при радиочастотной 
катетерной абляции действительно минимальный.

Предсердная тахикардия

Предсердные тахикардии могут быть связаны с автоматизмом, ри-энтри или 
триггерной активностью (4). Во время этих тахикардий частота предсердного рит
ма составляет обычно от 150 до 200 сокращений в минуту (5). Морфология зубца Р 
зависит от места происхождения тахикардии. Обычно зубец Р находится во второй 
половине интервала RR (длинный интервал RP). Эти тахикардии обычно ассоцииро
ваны со структурным заболеванием сердца, таким как кардиомиопатия, легочное 
сердце или ранее перенесенный инфаркт миокарда. Важно осознавать, что устой
чивая предсердная тахикардия может индуцировать кардиомиопатию. Возмож
ность развития кардиомиопатии, связанной с тахикардией, следует рассматривать 
у любого пациента с предсердной тахикардией и дилатационной кардиомиопати
ей (6). Лечение тахикардии обеспечивает полное восстановление функции левого 
желудочка. Возможность диагноза интоксикации дигиталисом должна всегда рас
сматриваться при сочетании предсердной тахикардии и АВ блокады (7).

Ведение больных включает лечение фонового состояния, такого как сердечная 
недостаточность, легочное сердце или интоксикация дигоксином. У пациентов с 
устойчивой тахикардией и частым ритмом желудочков для уменьшения частоты от
вета желудочков могут использоваться p-блокаторы или блокаторы кальциевых ка
налов. Препараты класса Ia, Ic или III могут применяться как попытка прекращения 
тахикардии (табл. 1). Выбор препаратов зависит от функции левого желудочка; у па
циентов с нарушенной функцией левого желудочка следует избегать антиаритмиче- 
ских препаратов класса Ia и Ic, что связано с высоким риском проаритмии. Соталол 
используется при нормальной или слегка нарушенной функции левого желудочка. 
Амиодарон является препаратом выбора при умеренной или тяжелой дисфункции 
левого желудочка. Новый антиаритмический препарат класса III дофетилид также 
представляет альтернативу и может использоваться у пациентов с сердечной не-
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Таблица 1
Классификация антиаритмических препаратов по Vaughan Williams

Класс I (преимущественно угнетающие быстрый натриевый канал)
Ia
Прокаинамид
Хинидин
Ib
Лидокаин
Мексилетин
Ic
Флекаинид
Пропафенон
Класс II (антагонисты р-адренорецепторов)
Кардиоселективные
Метопролол
Атенолол
Ацебуталол
Неселективные
Пропранолол
Надолол
Пиндолол
Тимолол
Класс III (преимущественно действуют на калиевые каналы и удлиняют реполяризацию)
Используемые внутривенно
Ибутилид
Используемые перорально
Соталол (также имеет свойства класса II)
Амиодарон (также имеет свойства классов I, II и IV)
Дофетилид
Класс IV (блокаторы кальциевых каналов)
Дилтиазем
Верапамил

достаточностью (8). Если не выявлен корригируемый этиологический фактор, при 
возвратных предсердных тахикардиях методом выбора будет радиочастотная кате- 
терная абляция.

Узловая тахикардия (АВ узловая и АВ реципрокная тахикардия)

Двумя важнейшими причинами узловой тахикардии являются АВ узловое ри- 
энтри и АВ обходные тракты. Другие, менее распространенные причины регуляр
ной тахикардии с узкими комплексами — это предсердная тахикардия и трепетание 
предсердий. Если частота желудочкового ритма составляет от 140 до 160 сокраще
ний в минуту, следует рассмотреть возможность трепетания предсердий с блока
дой 2:1.

Неотложное ведение больных

Неотложное ведение больных включает сначала попытку вагусной пробы, при
чем наиболее эффективной является проба Вальсальвы. При выполнении в гори
зонтальном положении вскоре после возникновения тахикардии 70% суправентри- 
кулярных тахикардий прекращаются после пробы Вальсальвы (9). Из препаратов 
для неотложной помощи используют внутривенный аденозин, верапамил и дил
тиазем. Поскольку период полувыведения аденозина составляет от 3 до 5 с, он 
является средством выбора (10). Аденозин вводят в виде быстрого болюса в дозе 
6 мг; при отсутствии эффекта можно ввести 12 мг. Более низкие дозы применяют 
у молодых пациентов или на фоне приема дипиридамола, который угнетает рас
пад аденозина. Высокие дозы необходимы у пациентов с медленным периодом 
циркуляции, шунтированием крови слева направо, а также при фоновой терапии
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Таблица 2
Медикаментозное лечение суправентрикулярной тахикардии

Препараты Доза Эффективность Предостережения /  побочные эффекты

Острая конверсия ритма (используются внутривенно)
Верапамил 5 -1 2  мг >85% Избегать при тахикардии с широкими комплексами
Дилтиазем 17-25 мг >85% Избегать при тахикардии с широкими комплексами
Аденозин 6 -1 8  мг 95% Доза меньше при фоновой терапии дипиридамолом
АТФ 6-3 0  мг >90% Подобно аденозину
Эсмолол 35-50  мг 50% Осторожно при бронхиальной астме и гипотензии
Пропранолол 4 -1 6  мг 50% Подобно эсмололу
Амиодарон 300 мг 80% Замедленное начало действия
Хроническое подавление (используются перорально)
Верапамил 240-480 мг >70% Брадикардия и гипотензия
Дилтиазем 90-270 мг 60% Брадикардия и гипотензия
Надолол 80-160 мг >60% Побочные эффекты р-блокаторов
Прокаинамид 1-2  г >60% Проаритмия, гипотензия
Флекаинид 200-300 мг >70% Высокая вероятность проаритмии
Пропафенон 450-900 мг >75% Проаритмия, ^-блокирующие эффекты
Соталол 240-320 мг >70% ^-блокирующие эффекты, удлинение интервала QT
Амиодарон 200-600 мг 75% Кумулятивное действие

метилксантинами. Транзиторными побочными эффектами являются покраснение 
лица, дискомфорт в грудной клетке, затруднение дыхания и АВ блокада. Применения 
аденозина следует избегать у пациентов с бронхиальной астмой, что обусловлено 
риском бронхоспазма. Вместо этого необходимо применять верапамил или дилтиа- 
зем. Аденозин можно безопасно применять у пациентов, получающих другие карди
альные средства, такие как дигоксин, p-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов 
и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Препарат эффективен для 
прекращения 98% суправентрикулярных тахикардий, вызванных ри-энтри в АВ узле 
или при наличии обходных АВ трактов. Использование аденозина при предсердных 
тахикардиях обычно приводит к возникновению АВ блокады на фоне сохраняющей
ся тахикардии; однако примерно 40% предсердных тахикардий также прекращают
ся на фоне аденозина. При подозрении на трепетание предсердий введение адено
зина полезно для подтверждения диагноза, поскольку он увеличивает степень АВ 
блокады, что позволяет отчетливо идентифицировать волны трепетания.

Хроническое подавление

В таблице 2 приведены препараты, используемые для хронического подавления 
суправентрикулярных тахикардий (11). Дигоксин имеет ограниченную роль. У паци
ентов, у которых частью кольца ри-энтри является АВ узел (АВ узловое ри-энтри, АВ 
реципрокная тахикардия с дополнительным трактом), начальным терапевтическим 
средством должен быть препарат, блокирующий АВ узел, такой как p-блокатор или 
блокатор кальциевых каналов. Антиаритмические препараты класса I или II исполь
зуются только у пациентов, не отвечающих на средства, блокирующие АВ узел. При 
суправентрикулярных тахикардиях, не вовлекающих АВ узел, средства, блокирую
щие АВ узел, могут замедлить желудочковый ответ, однако не подавляют тахикар
дию. У таких пациентов для подавления аритмии могут применяться прокаинамид 
(класс Ib), флекаинид (класс !с), пропафенон (класс !с), амиодарон (класс III), дофе- 
тилид (класс III) или соталол (класс III). Выбор подходящего средства терапии про
водится после подробной оценки клинического состояния в отношении вероятного 
механизма аритмии, наличия или отсутствия заболевания сердца. Препарат класса
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!с, такой как флекаинид, является средством выбора у пациентов с резистентной су- 
правентрикулярной тахикардией, обусловленной дополнительным путем. Наличие 
свойств блокаторов натриевых каналов позволяет селективно блокировать прове
дение в дополнительных путях. Препараты класса III, имеющие свойство блокиро
вать калиевые каналы и пролонгировать рефрактерный период предсердий, также 
высокоэффективны для подавления предсердных тахиаритмий: предсердной тахи
кардии, трепетания и фибрилляции предсердий (11).

Результаты CAST и других исследований эффективности антиаритмической те
рапии показали повышение риска желудочковой проаритмии при применении анти- 
аритмических препаратов класса I у пациентов, ранее перенесших инфаркт миокар
да (12). Итак, использование антиаритмических препаратов класса I для лечения 
суправентрикулярных аритмий должно ограничиваться категорией пациентов без 
инфаркта миокарда в анамнезе или дисфункции левого желудочка. У пациентов с 
ишемической болезнью сердца, инфарктом миокарда, дисфункцией левого желу
дочка или гипертрофией желудочков в анамнезе суправентрикулярную тахикардию 
лечат препаратами класса III соталолом или амиодароном, поскольку при их приме
нении вероятность возникновения желудочковой проаритмии и повышения смерт
ности в указанных популяциях пациентов с высокой степенью риска ниже. Поскольку 
безопасным и эффективным средством терапии является катетерная абляция, при 
наличии выбора между длительной медикаментозной терапией с ее потенциальной 
токсичностью и катетерной абляцией большинство пациентов отдают предпочтение 
последней.

Радиочастотная катетерная абляция

Радиочастотная катетерная абляция является средством выбора для длитель
ного ведения пациентов с суправентрикулярными тахикардиями. Большинство су
правентрикулярных тахикардий, в том числе АВ узловая реципрокная тахикардия, 
АВ реципрокная тахикардия вследствие наличия дополнительного пути проведения, 
все типы трепетания предсердий, внутрипредсердная реципрокная тахикардия, си
ноатриальное ри-энтри и автоматические предсердные тахикардии потенциально 
излечимы при применении методики радиочастотной катетерной абляции (табли
ца 3). Она является средством первой линии и предлагается всем пациентам с су- 
правентрикулярной тахикардией, что связано с ее безопасностью, выгодным со
отношением «стоимость/эффективность» и возможностью устранения фонового 
механизма аритмии с минимальным риском осложнений.

Методика предусматривает применение радиочастотного тока из внешнего ге
нератора через катетер в месте нахождения дополнительного пути, медленного пути 
АВ узла, или картированного источника предсердной тахикардии, что приводит к ко
агуляционному некрозу посредством контролированного образования тепла. Кате
терная абляция выполняется во время электрофизиологической процедуры после 
определения механизма суправентрикулярной тахикардии и уточнения оптимально
го места абляции. Поскольку применение радиочастотной энергии к сердцу приво
дит к очень незначительному дискомфорту, общая анестезия не является необходи
мой. Большинство (95%) пациентов возвращаются домой на следующий день после 
катетерной абляции. При АВ узловых реципрокных тахикардиях и АВ реципрокных 
тахикардиях частота достижения успеха катетерной абляции составляет от 95 до 
98%, а при предсердных тахикардиях и трепетании предсердий — от 80 до 90%. 
Применение методик трехмерного картирования позволило еще более повысить 
вероятность успешной катетерной абляции, что связано с более точной локализацией
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Таблица 3
Показания для катетерной абляции суправентрикулярной тахикардии (СВТ)

Традиционные
Рефрактерность к препаратам
Синдром ВПУ с возвратными СВТ
Синдром ВПУ с высоким риском (короткий рефрактерный период)
Женщины детородного возраста

Более новые
Любой пациент с СВТ, которому проведено электрофизиологическое исследование
Молодые пациенты
СВТ у профессиональных категорий с высоким риском (водители автобусов, пилоты самолетов)
Предпочтение пациентом не препаратов, а катетерной абляции

Синдром ВПУ — синдром Вольфа-Паркинсона-Уайта.

субстрата аритмии. Частота возникновения осложнений катетерной абляции со
ставляет менее 2-3%. Возможные осложнения: право- или левосторонний тромб, 
тромбоэмболические события, тампонада сердца, АВ блокада, сосудистые события 
(кровотечение или гематома), а также спазм коронарной артерии (13).

К атетерная абляция  отдельны х  тахикардий

АВ узловая реципрокная тахикардия. Катетерная абляция высокоэффектив
на для излечения АВ узловой реципрокной тахикардии, наиболее распространенной 
формы суправентрикулярной тахикардии. Предпочтительной методикой модифика
ции функции АВ узла для излечения АВ узловой реципрокной тахикардии является 
абляция медленного пути (14). Абляция проводится под анатомическим контролем в 
области между устьем коронарного синуса и АВ узлом. Применение радиочастотно
го тока в месте локализации медленного пути приводит к транзиторному узловому 
ритму. Успешная абляция медленного пути не изменяет интервал PR или ретроград
ное вентрикуло-атриальное проведение. Риск полной АВ блокады составляет менее 
3%, что существенно ниже, чем при абляции быстрого пути; кроме того, отмечается 
большая вероятность долговременного успеха при абляции медленного пути. Абля
ция быстрого пути выполняется в регионе АВ узла — пучка Гиса в передневерхней 
части трикуспидального кольца. Абляция быстрого пути приводит к удлинению ин
тервала PR и потере ретроградного проведения. При этом риск возникновения АВ 
блокады — 5%. Данную процедуру выполняют у незначительной части пациентов, у 
которых абляция медленного пути не была успешной.

Дополнительные пути. Наличие дополнительных путей может приводить к орто- 
дромным тахикардиям, антидромным тахикардиям или фибрилляции предсердий с 
преэкзитацией. Сочетание фибрилляции предсердий с преэкзитацией ассоциирует
ся с существенным риском желудочковых аритмий. Абляция дополнительных путей 
обеспечивает излечение при всех аритмиях, ассоциированных с этими путями, и яв
ляется одной из наиболее «благодарных» процедур в инвазивной электрофизиологии 
сердца (рис. 1) (15). После картирования АВ кольца катетер размещают в месте до
полнительного пути. Применяют радиочастотный ток для селективного прижигания 
пути. Абляция левосторонних дополнительных путей может выполняться через бед
ренную артерию путем продвижения катетера через аортальный клапан и АВ кольцо 
либо через транссептальный путь. Использование определенного подхода зависит 
от предпочтения оператора; однако транссептальному подходу отдают предпочте
ние у более молодых и пожилых пациентов с высоким риском осложнений при ретро
градной катетеризации артерии (16). Правосторонние дополнительные пути можно 
подвергать абляции через бедренную вену или правую внутреннюю яремную вену.
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Рис. 1. Поверхностная ЭКГ и внутрикардиальные электрограммы у пациента с синдромом 
Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ). Начало радиочастотной абляции в месте дополнительного 
пути (указано стрелкой) приводит к нормализации комплекса QRS. Дельта-волна исчезает, и 
интервал PR становится нормальным.

Частота достижения успеха при абляции дополнительных путей составляет от 95 до 
98%, а частота рецидивов — от 2 до 5%. Учитывая успешность и простоту процедуры, 
катетерную абляцию следует предлагать всем пациентам с синдромом Вольфа-Пар- 
кинсона-Уайта, имеющим симптомы, либо которым электрофизиологическое иссле
дование выполняется по другим причинам.

Предсердная тахикардия и синоатриальное ри-энтри. Фокальные пред
сердные тахикардии являются менее распространенными формами СВТ У 70-80% 
пациентов в электрофизиологической лаборатории можно картировать фокус в 
предсердии с его дальнейшей успешной абляцией. Локализацию места абляции 
устанавливают в месте наиболее ранней активации предсердий во время тахи
кардии. Абляция также успешна у большинства пациентов с реципрокными пред
сердными тахикардиями (17). Кольца ри-энтри и области замедленного проведения 
определяют по средне-диастолическим потенциалам и с помощью «вовлекающе
го» картирования. Абляция областей замедленного проведения особенно успешна 
для точного картирования предсердных тахикардий (рис. 2; см. цветную вкладку 6). 
Для некоторых пациентов с предсердными тахикардиями, которые не излечиваются 
методом абляции фокуса в предсердии, успешным средством контроля симптомов 
является паллиативная абляция АВ узла и имплантация постоянного кардиостиму
лятора. У пациентов с «тахикардиомиопатией» контроль частоты желудочковых от
ветов путем абляции АВ узла и имплантации кардиостимулятора также восстанавли
вает функцию желудочков.

Катетерная абляция высокоэффективна у пациентов с синоатриальной реци- 
прокной тахикардией. Повреждения наносят в области наиболее ранней активации 
предсердий в верхней части правого предсердия, предположительно — в области 
синусового узла. Примечательно, что катетерная абляция синоатриальной реци- 
прокной тахикардии не изменяет нормальную функцию синусового узла (2).

Трепетание предсердий

Трепетание предсердий можно прекратить путем электрической или химичес
кой кардиоверсии либо с помощью сверхчастой стимуляции предсердий (18). Для 
прекращения трепетания предсердий успешными часто являются низкоэнерге
тические разряды 50-100 Дж. Химическая кардиоверсия может осуществляться
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Рис. 2. Электроанатомическое картирование правого предсердия при автоматической пред
сердной тахикардии. Время предсердных электрограмм кодируется различными цветами. 
Красные области представляют места ранней активации. Применение радиочастотного тока 
(синие точки) в месте наиболее ранней активации обеспечивает прекращение тахикардии 
(см. цветную вкладку 6).

пероральными препаратами класса I. Более быстрая кардиоверсия достигается при 
внутривенном введении ибутилида, позволяющем восстановить ритм у 60% паци
ентов с трепетанием предсердий (19). Типичное, или типа I трепетание предсердий 
(при котором на 12-канальной ЭКГ присутствуют «пилообразные» или типа «за
бор-пикет» волны Р в нижних отведениях и положительные волны Р в отведении V1) 
также можно прекратить с помощью подавляющей стимуляции предсердий (18). 
Подавляющая стимуляция особенно полезна незамедлительно после кардиохирур
гического вмешательства, поскольку у пациентов после операции в предсердиях 
имеются эпикардиальные катетеры. Стимуляция предсердий может выполняться 
через трансвенозный проводник либо пищеводное отведение. Длительная медика
ментозная терапия трепетания предсердий напоминает таковую при фибрилляции 
предсердий и обсуждается ниже. Пациенты с устойчивым трепетанием предсердий 
имеют определенный риск тромбоэмболических осложнений, хотя он ниже, чем при 
фибрилляции предсердий. Несмотря на такой более низкий риск, рекомендации в 
отношении антикоагуляции идентичны таковым при фибрилляции предсердий.

Трепетание предсердий типа I (типичное) обусловлено кольцом макрори-энтри 
вокруг кольца трикуспидального клапана (20). Диагноз подтверждается с помощью 
20-электродного катетера, размещенного вокруг трикуспидального клапана. Коль
цо активируется в направлении против часовой стрелки. Импульс распространяется
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вперед в области пучка Гиса, затем в переднезаднем направлении вдоль боковой 
стенки, после чего следует активация справа налево задней части кольца трикуспи
дального клапана. Область замедленного проведения у этих пациентов распростра
няется от заднебоковой области свободной стенки правого предсердия до нижней 
заднесрединной (септальной) области правого предсердия. Блокада проведения, 
индуцированная методом радиочастотной катетерной абляции между нижней час
тью правого предсердия и устьем коронарного синуса, ассоциируется с прекраще
нием трепетания предсердий и длительным излечением (20). Немедленный успех 
при катетерной абляции достигается у примерно 95% пациентов с трепетанием 
предсердий типа I (21). Атипичное трепетание предсердий связано с движением 
импульса по часовой стрелке, через верхний конец crista terminalis, или с кольцом 
в левом предсердии, либо обусловлено множественными, плохо определенными 
кольцами (22, 23). Электроанатомическое картирование особенно полезно для вы
явления пути ри-энтри при атипичном трепетании предсердий. Для установления 
области замедленного проведения требуется подробная активация и «вовлекаю
щее» картирование левого и правого предсердий. После этого катетерная абляция 
часто оказывается успешной.

Фибрилляция предсердий

Фибрилляция предсердий — наиболее распространенная устойчивая аритмия, 
наблюдаемая в клинической практике. Ее распространенность драматически увели
чивается с возрастом. У лиц в возрасте более 65 лет она составляет примерно 6%; 
85% пациентов с фибрилляцией предсердий имеют возраст более 65 лет (22). У по
жилых лиц эта аритмия приводит к значительной заболеваемости, связанной, преж
де всего, с тромбоэмболическими осложнениями. Неклапанная фибрилляция пред
сердий ассоциируется с четырех-пятикратным повышением риска инсульта (25). 
Хотя риски, ассоциированные с фибрилляцией предсердий, четко установлены, ве
дение многих аспектов фибрилляции предсердий до конца не определено. Тяжесть 
симптомов фибрилляции предсердий зависит от частоты сокращений желудочков, 
природы и степени распространенности фонового заболевания сердца, функции 
желудочков (систолической и диастолической), иногда — от запускающего факто
ра. Симптоматика включает нерегулярное сердцебиение, дискомфорт в грудной 
клетке, головокружение или слабость. В тяжелых случаях возможны симптомы сер
дечной недостаточности, стенокардии или синкопе. Начальным проявлением может 
быть инсульт или системная эмболия. Иногда аритмия остается бессимптомной и 
распознается при обращении за медицинской помощью ввиду другой проблемы. 
У пациента с первым эпизодом фибрилляции предсердий требуется тщательное 
клиническое обследование для выявления любых ассоциированных клинических со
стояний, таких как застойная сердечная недостаточность, активная ишемия миокар
да, болезнь перикарда, значимое заболевание клапанов сердца, гипертрофическая 
кардиомиопатия, острое легочное сердце и синдром преэкзитации.

Ведение пациентов с фибрилляцией предсердий включает контроль частоты 
сокращений желудочков, восстановление синусового ритма, антикоагуляцию для 
предотвращения тромбоэмболических осложнений и длительное лечение (26). 
Следует предпринять попытку коррекции фоновой патологии сердца, если это 
возможно. Например, если причиной фибрилляции предсердий является острая 
легочная эмболия, антикоагуляция обеспечит снижение давления в легочной арте
рии, что улучшит контроль ритма желудочков и очень часто будет приводить к спон
танному восстановлению синусового ритма. Хотя основой длительного ведения
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фибрилляции предсердий остаются препараты, все более ценным становится ис
пользование устройств (кардиостимуляторов и дефибрилляторов) и особенно кате- 
терных вмешательств.

К онтроль ж елудочкового  ритма

Пациентам с гемодинамическими нарушениями следует немедленно провести 
электрическую кардиоверсию (26). Кардиоверсия — это жизнеспасающее вмеша
тельство у пациентов с сочетанием синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта и фибрил
ляции предсердий, у которых большая частота ритма желудочков повышает риск 
фибрилляции желудочков. У этих пациентов крайне вредным является применение 
препаратов, блокирующих АВ узел. Верапамил укорачивает рефрактерный период 
дополнительного пути, что увеличивает частоту ритма желудочков и может привести 
к фибрилляции желудочков.

При достаточно стабильном состоянии начальное лечение направлено на умень
шение симптомов путем замедления частоты желудочкового ритма блокаторами АВ 
узла, такими как дилтиазем, верапамил, p-блокаторы или дигоксин. Все эти пре
параты могут назначаться внутривенно. Выбор препарата зависит от клинической 
ситуации. У пациентов с незначительными симптомами адекватным может быть 
применение p-блокаторов, в то время как у пациентов с хроническим заболеванием 
легких и умеренными симптомами препаратом выбора является внутривенный дил
тиазем. У пациентов с сердечной недостаточностью следует осторожно применять 
блокаторы кальциевых каналов и p-блокаторы, ввиду риска гипотензии. Для контро
ля желудочкового ритма очень важно при необходимости проводить сопутствую
щее лечение сердечной недостаточности, заболевания легких и инфекций в груд
ной клетке. Длительные периоды частого желудочкового ритма могут приводить к 
«тахикардиомиопатии». Возможность данного диагноза необходимо всегда иметь в 
виду у пациентов с дилатационной кардиомиопатией и хронической фибрилляци
ей предсердий (27). Когда препараты не обеспечивают контроль ритма желудочков, 
следует предпринять радиочастотную катетерную абляцию АВ узла с имплантацией 
частотно-адаптивного желудочкового кардиостимулятора (VVIR). После катетерной 
абляции АВ узла по поводу пароксизмальной фибрилляции предсердий использу
ются двухкамерные стимуляторы с возможностью переключения режима на стиму
ляцию желудочков в случае возникновения фибрилляции предсердий. У пациентов 
с «тахикардиомиопатией» абляция АВ узла и имплантация кардиостимулятора вос
станавливают функцию левого желудочка. Если после абляции АВ узла сохраняется 
фибрилляция предсердий, необходимо пожизненно продолжать антикоагуляцию 
для предотвращения тромбоэмболических осложнений.

В осстановление синусового ритма

Возможность восстановления синусового ритма у пациентов, не получающих 
антикоагулянты, следует рассматривать при недавнем (менее 48 ч) возникновении 
фибрилляции предсердий, особенно если она ассоциируется с умеренными симп
томами. При выполнении кардиоверсии в пределах 48 ч риск тромбоэмболических 
осложнений минимальный. Могут использоваться электрическая и химическая кар
диоверсия. Кардиоверсия прямым током успешна у 90-95% пациентов. Это безопас
ная процедура, однако при ее выполнении требуется внутривенная седативная те
рапия. Применение волны бифазного шока увеличило вероятность успеха внешней 
кардиоверсии; у большинства пациентов возможна кардиоверсия с низкоэнергети
ческими шоками 100 Дж. Химическая кардиоверсия предпринимается с помощью
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Таблица 4
Факторы риска тромбоэмболических осложнений при фибрилляции предсердий

1. Ревматическая болезнь клапанов сердца.
2. Сердечная недостаточность в настоящее время или в анамнезе.
3. Инсульт или транзиторная ишемическая атака в настоящее время или в анамнезе.
4. Эхокардиографические признаки систолической дисфункции.
5. Сахарный диабет.
6. Гипертрофическая кардиомиопатия.
7. Артериальная гипертензия.

Рекомендации по антитромботической терапии

Без факторов риска Один или более факторов риска

Возраст <65 лет Аспирин/без терапии Варфарин
Возраст 65 -75  лет Аспирин Варфарин
Возраст >75 лет Варфарин Варфарин

внутривенного ибутилида (19). Это препарат класса III короткого действия, который 
удлиняет интервал QT путем воздействия на калиевые каналы. Успех достигается у 
60-70% пациентов с недавно возникшими предсердными аритмиями. Препарат бо
лее эффективен при трепетании, чем при фибрилляции предсердий. Внутривенное 
введение ибутилида ассоциируется с 3-5% риском пируэт-тахикардии, особенно у 
пациентов с дисфункцией левого желудочка и относительной гипокалиемией и/или 
гипомагниемией. После введения ибутилида необходимо тщательное наблюдение 
в течение 3-4 ч (19).

А нтитромботическая терапия

Персистирующая фибрилляция предсердий. Многофакторный анализ 
пяти больших рандомизированных контролированных исследований у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий позволил выявить шесть независимых 
предикторов инсульта: перенесенный ранее инсульт или транзиторная ишеми
ческая атака, диабет в анамнезе, гипертензия в анамнезе, возраст более 75 лет, 
застойная сердечная недостаточность в анамнезе, инфаркт миокарда в анамнезе 
(таблица 4) (28). У пациентов в возрасте менее 60 лет без приведенных выше фак
торов риска вероятность кровотечения на фоне длительной антикоагуляции (0,5% 
в год) превышает риск инсульта. У пациентов в возрасте более 65 лет в сочетании 
с факторами риска вероятность инсульта больше, чем риск кровотечения, и по
этому следует предпринять оральную антикоагуляцию варфарином. Показано, что 
увеличение левого предсердия также является фактором риска (28). В то же вре
мя антикоагуляция показана всем пациентам с клапанным заболеванием сердца и 
фибрилляцией предсердий. Варфарин с соответственно подобранной дозой высо
коэффективен для профилактики ишемического инсульта у пациентов с фибрилля
цией предсердий, однако прием этого препарата требует частого контроля крови. 
Недавно показано, что пероральный прямой ингибитор тромбина ксимелагатран, 
использованный в фиксированных дозировках, так же эффективен, как и варфарин 
с соответствующим подбором дозы (29). Его применение не требует контроля ин
тенсивности антикоагуляции. Препарат может оказаться эффективным и удобным 
средством антикоагуляции у пациентов с фибрилляцией предсердий и повышен
ным риском тромбоэмболии.

Пароксизмальная фибрилляция предсердий. У пациентов с короткими эпи
зодами пароксизмальной фибрилляции предсердий (длительностью менее 24ч) 
риск тромбоэмболических осложнений ниже, чем при хронической фибрилляции
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предсердий. В этой группе решение об антикоагуляции также зависит от наличия 
или отсутствия факторов риска. В отсутствие факторов риска (гипертензия, мит
ральный стеноз, перенесенная ранее транзиторная ишемическая атака или инсульт, 
сердечная недостаточность и возраст более 75 лет) может использоваться аспирин 
в качестве монотерапии. При наличии факторов риска должен применяться варфа- 
рин, поскольку более длительные эпизоды фибрилляции предсердий, особенно ас
социированные с относительно низкой частотой ритма желудочков, могут быть бес
симптомными.

Перикардиоверсия. Имеется существенный риск тромбоэмболических ослож
нений после химической или электрической кардиоверсии. У всех пациентов с фиб
рилляцией предсердий длительностью более 48 ч антикоагуляция должна прово
диться в течение 3-4 недель до и 2-3 недель после кардиоверсии. В то же время при 
возможности четкой визуализации ушка левого предсердия при чреспищеводной 
эхокардиографии, при отсутствии тромбов и факторов риска тромбоэмболических 
осложнений, кардиоверсия может проводиться без предшествующей антикоагу
ляции (30). При наличии факторов риска даже в этих случаях должна проводиться 
антикоагулянтная терапия в течение 3-4 недель до кардиоверсии.

Сохранение синусового ритма. Фибрилляция предсердий «рождает» фибрил
ляцию предсердий. Чем дольше длится фибрилляция предсердий, тем больше ве
роятность сохранения аритмии. В случае восстановления синусового ритма только 
у 30-50% пациентов синусовый ритм сохраняется при 12-месячном наблюдении. 
На сохранение синусового ритма влияют длительность фибрилляции предсердий 
и размер левого предсердия (31). Пациенты с фибрилляцией предсердий длитель
ностью менее 12 месяцев имеют большие шансы на сохранение синусового ритма. 
Чем больше размер левого предсердия, тем меньше шансы на сохранение синусо
вого ритма после кардиоверсии.

Современная медикаментозная терапия, используемая для сохранения си
нусового ритма, далека от идеальной. Применяются препараты классов Ia, Ic и III 
(табл. 5) (32). Проаритмия остается важнейшей проблемой при лечении всеми эти
ми препаратами, в особенности у пациентов с дисфункцией левого желудочка (33). 
Эффективность этих препаратов трудно сравнивать, поскольку в клинические ис
следования включали гетерогенные группы пациентов с разными размерами левого 
предсердия и длительностью ФП. Относительная эффективность этих препаратов 
приведена в таблице 5. Выбор препарата зависит от профиля побочных эффектов 
и риска проаритмии. В анализе результатов исследования AFFIRM показано, что 
амиодарон превосходит соталол или препараты класса I для сохранения синусового 
ритма без кардиоверсии (34). Препараты класса !с пропафенон и флекаинид также 
очень эффективны для сохранения синусового ритма, однако их применение долж
но ограничиваться пациентами с нормальной функцией левого желудочка и без ИБС. 
Подобно амиодарону, дофетилид, относительно новый препарат класса III, может 
использоваться у пациентов с дисфункцией левого желудочка (35). Лечение может 
начинаться только в условиях мониторирования, поскольку возможно удлинение 
интервала QТ с возникновением пируэт-тахикардии. Доза дофетилида должна быть 
скорригирована в зависимости от функции почек.

В большом многоцентровом исследовании AFFIRM, проведенном Националь
ным институтом здоровья США, а также многих исследованиях меньшего объема 
сравнивали смертность и заболеваемость в случае контроля частоты сердечного 
ритма, по сравнению с сохранением синусового ритма у больных с фибрилляцией 
предсердий. Результаты этих исследований указывают на подобную смертность в
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Таблица 5
Сравнительная эффективность антиаритмических средств 

для сохранения синусового ритма у больных с ФП

Препараты Эффективность при ФП Проаритмический потенциал
Хинидин +++ +++
Прокаинамид ++ ++
Дизопирамид ++ +
Токаинид - -
Мексилетин - -
Флекаинид ++++ ++
Пропафенон +++ ++
Амиодарон ++++ + (в основном брадикардия)
Соталол +++ +
Ибутилид ++ ++
Дофетилид +++а ++
Бета-блокаторы + 0
Верапамил 0 0
Дигоксин 0 +

“Недавно утвержден FDA для лечения ФП.

сравниваемых группах. Более высокая частота тромбоэмболических осложнений 
наблюдалась при сохранении синусового ритма. Большей частью тромбоэмболии 
возникали у пациентов, у которых антикоагулянты отменялись ввиду продолжения 
приема антиаритмических средств (36). Поэтому длительную антикоагуляцию ре
комендуют всем пациентам с фибрилляцией предсердий, у которых присутствуют 
факторы риска тромбоэмболий.

Использовались также несколько немедикаментозных подходов. У пациентов 
с резистентной к препаратам фибрилляцией предсердий все более увеличивает
ся эффективность катетерной абляции. Имеются указания на то, что триггеры фиб
рилляции предсердий находятся в легочных венах (37). Предпочтительным под
ходом стала электрическая изоляция легочных вен путем нанесения повреждений 
по окружности вокруг мест прикрепления легочных вен к левому предсердию. Ве
роятность длительного успеха при использовании этих подходов составила 80%. 
В недавнем исследовании засвидетельствовано улучшение показателей смерт
ности и качества жизни после катетерной абляции фибрилляции предсердий (38). 
Основным осложнением абляции этих фокусов в легочных венах и вокруг них яв
ляется поздний стеноз легочных вен. Риск его возникновения уменьшают путем 
абляции более отдаленно от легочных вен. Хирургические вмешательства, такие как 
операции «лабиринт» и «коридор», обеспечивали успех у 70-80% пациентов (39). 
Эти операции включали создание множественных областей блокады в предсердиях 
путем нанесения хирургических насечек и повторного ушивания. Имплантируемые 
предсердные дефибрилляторы оказались полезными только в небольшой отобран
ной группе пациентов с фибрилляцией предсердий с нечастыми, однако гемодина
мически нестабильными эпизодами.

ж е л у д о ч к о в ы е  а р и т м и и

Ведение больных с желудочковыми аритмиями также радикально изменилось за 
последние 15 лет. Это обусловлено лучшим пониманием проаритмических эффектов 
антиаритмических средств, а также результатами больших многоцентровых иссле
дований, в которых продемонстрировано снижение смертности под влиянием им
плантируемых кардиовертеров-дефибрилляторов. Кроме того, при определенных
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формах мономорфной желудочковой тахикардии достигнут успех радиочастотной 
катетерной абляции. Лечение симптомных желудочковых преждевременных сокра
щений и неустойчивой желудочковой тахикардии менее агрессивно, однако на него 
существенно влияет наличие ассоциированного заболевания сердца.

Желудочковые 
преждевременные комплексы

Бессимптомные желудочковые преждевременные комплексы в отсутствие 
фоновой патологии сердца обычно не требуют лечения. У пациентов с недавно 
возникшими частыми желудочковыми преждевременными комплексами следу
ет приложить усилия для уточнения этиологического фактора (40). Возможными 
существенными причинами экстрасистолии являются электролитные расстрой
ства, особенно гипокалиемия или гипомагниемия; чрезмерное потребление ко
феина; кардиальные причины, такие как пролапс митрального клапана, ишемия 
или инфаркт миокарда, кардиомиопатия, гипертензивная болезнь сердца, или 
персистирующая брадикардия. До назначения антиаритмических средств следу
ет, прежде всего, устранить обратимые этиологические факторы, если их удается 
выявить. При наличии пролапса митрального клапана симптомные желудочковые 
преждевременные комплексы лучше всего лечить p-блокаторами. Если р-блока- 
торы противопоказаны или не дают эффекта, высокоэффективными являются 
антиаритмические препараты класса I мексилетин, прокаинамид, флекаинид или 
пропафенон, однако их применения следует избегать при наличии дисфункции ле
вого желудочка. У пациентов с недавно перенесенным инфарктом миокарда лидо- 
каин используется только для устранения частых преждевременных сокращений, 
ведущих к гемодинамическим нарушениям. При неэффективности лидокаина ис
пользуют прокаинамид. Длительное подавление бессимптомных преждевремен
ных желудочковых сокращений пероральными антиаритмическими средствами 
не ассоциировалось с улучшением выживания. В исследовании CAST подавление 
постинфарктных бессимптомных желудочковых аритмий антиаритмическими пре
паратами класса I ассоциировалось с повышением смертности (12). Подобные 
результаты были получены при применении «истинного» антиаритмического пре
парата класса III d-соталола (41). Амиодарон, препарат класса III со свойствами 
p-блокатора и блокатора кальциевых каналов, был высокоэффективен для подав
ления желудочковой эктопии и не увеличивал смертности в связи с проаритмией. 
Прием амиодарона ассоциировался с уменьшением смертности от аритмических 
причин, что показано в исследованиях EMIAT и CAMIAT, однако не влиял на карди
альную смертность (42, 43).

У пациентов с сердечной недостаточностью наличие желудочковых преждевре
менных сокращений ассоциируется с большей общей смертностью, однако не с уве
личением аритмической смертности. Антиаритмические средства класса I и в этой 
ситуации не должны использоваться для подавления эктопии, поскольку у пациентов 
со сниженной функцией левого желудочка имеется ассоциированный риск проарит
мии. Существуют некоторые доказательства возможного благоприятного действия 
амиодарона. В исследовании GESICA выявлено улучшение выживания пациентов с 
сердечной недостаточностью, получавших низкую дозу амиодарона, в то время как 
в исследовании CHF-STAT применение амиодарона не имело преимуществ (44, 45). 
Следовательно, роль амиодарона в первичной профилактике внезапной смерти у 
пациентов с сердечной недостаточностью не установлена.
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Неустойчивая желудочковая тахикардия

Неустойчивая желудочковая тахикардия определяется как три и более последо
вательных желудочковых сокращения с частотой >120 ударов в минуту и длительнос
тью <30 с, которые не ведут к гемодинамическим нарушениям. Антиаритмические 
препараты класса I не играют роли в лечении неустойчивой желудочковой тахикар
дии. Как показано в исследовании CAST, их применение может сопровождаться уве
личением смертности из-за проаритмических эффектов (12). Бессимптомная не
устойчивая желудочковая тахикардия у пациентов с нормальной функцией левого 
желудочка не ассоциируется с неблагоприятным долговременным прогнозом и не 
требует лечения. У постинфарктных пациентов с неустойчивой желудочковой тахи
кардией и удовлетворительной функцией левого желудочка должны применяться 
p-блокаторы. При наличии эпизодов пресинкопе или синкопе пациентам с неустой
чивой желудочковой тахикардией следует провести электрофизиологическое ис
следование для оценки возможности индуцирования устойчивой желудочковой та
хикардии. Индуцируемая устойчивая желудочковая тахикардия является фактором 
риска внезапной смерти. Пациенты с дисфункцией левого желудочка, неустойчивой 
желудочковой тахикардией и ишемической болезнью сердца имеют повышенную 
смертность, прежде всего, вследствие аритмических причин (46, 47). У этих паци
ентов решение о дальнейшей стратификации риска принимается в зависимости от 
результатов электрофизиологического исследования. Исследование MADIT показа
ло, что у пациентов с неустойчивой желудочковой тахикардией, перенесенным ра
нее инфарктом миокарда, фракцией выброса левого желудочка <35% и индукцией 
устойчивой желудочковой тахикардии, которая не подавлялась прокаинамидом во 
время электрофизиологического исследования, имплантация кардиовертера-де- 
фибриллятора ассоциировалась с существенным улучшением длительного выжива
ния, по сравнению с традиционной терапией (47). В этом исследовании смертность 
в контрольной группе у пациентов со сниженной функцией левого желудочка и без 
индукции тахикардии также была высокой. Целесообразность имплантации кардио- 
вертера-дефибриллятора у пациентов с перенесенным ранее инфарктом миокар
да, сниженной функцией левого желудочка и без предшествующих желудочковых 
аритмий далее оценивали в исследовании MADIT 2. Включали пациентов с фракци
ей выброса левого желудочка <30%. Исследование прекратили преждевременно, 
поскольку у пациентов, рандомизированных для имплантации кардиовертера-де- 
фибриллятора, наблюдали снижение на 30% общей смертности, по сравнению с 
оптимизацией медикаментозной терапии путем частого применения р-блокаторов. 
Эффект был наибольшим у пациентов с увеличенной длительностью комплекса QRS 
(>120 мс). Поэтому терапию имплантируемым дефибриллятором сейчас рекомен
дуют всем пациентам с ишемической кардиомиопатией и фракцией выброса <30%, 
без признаков активной ишемии миокарда (48).

Прогностическая значимость неустойчивой желудочковой тахикардии у пациен
тов с неишемической кардиомиопатией не установлена. При отсутствии симптомов 
в настоящее время никаких вмешательств не рекомендуют. Желудочковая тахикар
дия обычно не индуцируется при электрофизиологическом исследовании. Поэтому 
данное исследование ограниченно используется у данной категории пациентов, а 
при симптомной неустойчивой желудочковой тахикардии можно применять моноте
рапию амиодароном. Продолжаются большие проспективные исследования с целью 
определения пользы имплантации дефибриллятора по сравнению с амиодароном 
у пациентов с неустойчивой желудочковой тахикардией и кардиомиопатией. Не-
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Таблица 6 
Показания для терапии ИКД 

(рекомендации Американской коллегии кардиологов /  
Американской кардиологической ассоциации /  Североамериканского общества 

кардиостимуляции и электрофизиологии)

Класс I (имеются доказательства и/или общее согласие, что данная процедура или метод лечения 
полезны и эффективны).

1. Остановка сердца вследствие ФЖ  или ЖТ, не связанных с транзиторной или обратимой причиной.
2. Спонтанная устойчивая ЖТ, ассоциированная со структурным заболеванием сердца.
3. Синкопе неопределенного происхождения с клинически существенной, гемодинамически 

значимой устойчивой ЖТ или ФЖ, индуцированной при электрофизиологическом исследовании, 
когда медикаментозная терапия неэффективна, непереносима или ей не отдают предпочтение.

4. Неустойчивая ЖТ у пациентов с ИБС, ранее перенесенным инфарктом миокарда, дисфункцией 
левого желудочка и индукцией при электрофизиологическом исследовании Жт, которая не 
подавляется антиаритмическим препаратом класса I.

5. Спонтанная устойчивая ЖТ у пациентов, которые не имеют структурного заболевания сердца, не 
поддающаяся другим методам лечения.

Класс II (имеются противоречивые доказательства и/или расхождение мнений в отношении 
пользы /  эффективности процедуры или лечения).

Класс 11а (вес доказательств /  мнений свидетельствует о пользе /  эффективности).
1. Пациенты с фракцией выброса ЛЖ менее или равно 30%, по крайней мере, через 1 месяц после 

инфаркта миокарда и 3 месяца после реваскуляризации коронарной артерии.
Класс IIb (более слабые доказательства /  мнения о пользе /  эффективности).
1. Остановка сердца, предположительно вследствие ФЖ, когда электрофизиологическое 

исследование невозможно вследствие других медицинских состояний.
2. Тяжелые симптомы (например синкопе), связанные с желудочковыми тахиаритмиями, в ожидании 

трансплантации сердца.
3. Семейное или унаследованное состояние с высоким риском жизненно опасных желудочковых 

тахиаритмий, таких как синдром удлиненного интервала QT или гипертрофическая 
кардиомиопатия.

4. Неустойчивая ЖТ с ИБС, ранее перенесенным инфарктом миокарда, дисфункцией левого 
желудочка и индуцируемой устойчивой ЖТ или ФЖ  при электрофизиологическом исследовании.

5. Возвратные синкопе неопределенной этиологии при наличии желудочковой дисфункции и 
индуцируемых желудочковых аритмий при электрофизиологическом исследовании, когда 
исключены другие причины синкопе.

6. Синкопе необъяснимой этиологии или семейный анамнез внезапной сердечной смерти в 
сочетании с типичной или атипичной блокадой правой ножки пучка Гиса и элевацией сегмента ST 
(синдром Бругада).

7. Синкопе у пациентов с далеко зашедшим структурным заболеванием сердца, у которых причину 
не удалось установить инвазивными и неинвазивными методами.

Класс III (имеются доказательства и/или общее согласие, что процедура /  метод лечения не 
являются полезными /  эффективными и в некоторых случаях могут быть вредными).

1. Синкопе неопределенной причины у пациента без индуцируемой ЖТ или Фж, при отсутствии 
структурного заболевания сердца.

2. Непрерывная ЖТ или ФЖ.
3. ФЖ  или ЖТ вследствие аритмий, которые поддаются хирургической или катетерной абляции; 

например, предсердные аритмии, ассоциированные с синдромом Вольфа-Паркинсона-Уайта,
ЖТ из выходного тракта правого желудочка, идиопатическая ЖТ из левого желудочка или 
фасцикулярная ЖТ.

4. Желудочковые тахиаритмии вследствие транзиторного или структурного расстройства (острый 
инфаркт миокарда, электролитный дисбаланс, препараты или травма), когда коррекция 
расстройства может существенно уменьшить риск возвратных аритмий.

5. Тяжелое психиатрическое заболевание, которое может обостриться при имплантации ИКД или 
может помешать систематическому наблюдению.

6. Терминальное заболевание с ожидаемой продолжительностью жизни <6 месяцев.
7. Пациенты с ИБС, дисфункцией ЛЖ и удлиненным комплексом QRS, в отсутствие спонтанной или 

индуцируемой ЖТ, которым проводится хирургическое шунтирование коронарных артерий.
8. Рефрактерная к медикаментозной терапии застойная сердечная недостаточность IV класса по 

NYHA у пациентов, которые не являются кандидатами для трансплантации сердца.
ЖТ — желудочковая тахикардия, ФЖ — фибрилляция желудочков. 
ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор.
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ЖТ КАРДИОСТИМУЛЯЦИЯ СИНУСОВЫЙ РИТМ

VT Rx 1

Рис. 3. Купирование устойчивой желудочковой тахикардии путем сверхчастой стимуляции 
имплантируемым дефибриллятором. Показана сверхчастая стимуляция с помощью стиму
лов кардиостимулятора. Частота желудочковой тахикардии была 160 сокращений в минуту. 
После стимуляции частота сердечных сокращений была 60 сокращений в минуту.

Рис. 4. Купирование спонтанной фибрилляции желудочков шоком от имплантируемого кар- 
диовертера-дефибриллятора. Запись сделана во время мониторирования пациента в теле
метрической палате.

давно опубликованные небольшие исследования позволяют предположить, что это 
вмешательство может не иметь преимуществ.

Устойчивая 
желудочковая тахикардия

И мплантируемы е  кардиовертеры - дефибрилляторы

В соответствии с объединенными рекомендациями Американской коллегии 
кардиологов и Американской кардиологической ассоциации (52), имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор является средством первой линии у пациентов с же
лудочковой тахикардией и фибрилляцией желудочков. Это положение базируется 
на результатах трех крупных многоцентровых исследований. В исследовании AVID 
сравнивали эффективность имплантируемого дефибриллятора и антиаритмических 
препаратов (амиодарона или соталола), в исследовании CASH — дефибриллятора, 
амиодарона и метопролола, в исследовании CIDS — дефибриллятора и амиодаро
на. Во всех трех исследованиях показано улучшение выживания у пациентов с им
плантированным дефибриллятором, по сравнению с медикаментозной терапией. 
Действующие показания к применению имплантируемого дефибриллятора приве
дены в таблице 6.

Подобно кардиостимуляторам, дефибрилляторы имплантируются в условиях 
локальной анестезии с использованием чрезвенозного подхода для подключения
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эндокардиальных отведений. Из-за относительно малого размера все дефибрилля
торы имплантируются подкожно в грудную область. Периоперационная смертность, 
даже у пациентов высокой степени риска с дисфункцией левого желудочка и сер
дечной недостаточностью, составляет менее 1%.

Все используемые в настоящее время имплантируемые дефибрилляторы имеют 
сложные алгоритмы распознавания и множественные возможности программируе
мой терапии. Желудочковую тахикардию можно прекратить путем антитахикардичес- 
кой стимуляции (рис. 3) или низкоэнергетических разрядов. Высокоэнергетические 
разряды программируются для купирования фибрилляции желудочков (рис. 4). Все 
дефибрилляторы имеют возможности однокамерной или двухкамерной стимуляции 
с запоминанием и регистрацией событий, что позволяет проводить полный анализ 
предшествующих аритмических событий. Желудочковые аритмии диагностируют 
на основе сложных программируемых алгоритмов распознавания, принимающих во 
внимание частоту тахикардии, связь предсердных и желудочковых электрограмм, 
а также морфологию внутрикардиальных электрограмм. Ненужные разряды по по
воду суправентрикулярных тахикардий реже встречаются при применении нового 
поколения имплантируемых дефибрилляторов.

В связи с резким увеличением количества пациентов с имплантируемыми кар- 
диовертерами-дефибрилляторами частые разряды данных устройств стали до
статочно распространенной причиной поступления в палаты неотложной помощи. 
Ведение этих пациентов требует тесного сотрудничества между врачами палат не
отложной помощи, кардиологами и электрофизиологами. Для дифференциации не
обходимых и ненужных разрядов учитывается анамнез симптомов до проведения 
разряда, а также сохранение электрограмм из памяти дефибриллятора.

А нтиаритмические препараты

Антиаритмические препараты являются средствами первой линии только для 
неотложного лечения желудочковых аритмий. Лидокаин, прокаинамид, бретилий и 
амиодарон доступны во внутривенных формах. Применение амиодарона для неот
ложной помощи увеличилось, поскольку этот препарат в меньшей степени вызывает 
проаритмию, а также ввиду того, что с внутривенной терапии легко перейти на пе- 
роральную. Антиаритмические препараты класса I больше не являются средствами 
первой линии для длительного лечения устойчивой желудочковой тахикардии, так 
как их проаритмические эффекты привели к увеличению смертности. И амиодарон 
(исследование CASCADE), и соталол (ESVEM), препараты класса III, существенно 
улучшили выживание у пациентов с жизненно опасными желудочковыми аритмиями, 
по сравнению с антиаритмическими препаратами класса I (49, 50). Использование 
соталола ограничивается вследствие его p-блокирующих свойств. Этот препарат не 
может использоваться у пациентов с сердечной недостаточностью или существенно 
сниженной функцией левого желудочка. Амиодарон является препаратом выбора у 
пациентов с устойчивыми желудочковыми аритмиями и сниженной функцией левого 
желудочка. Антиаритмические препараты класса I добавляются в случае частичной 
эффективности амиодарона. Длительная терапия амиодароном ассоциируется с 
существенным увеличением количества побочных событий и поэтому требует тща
тельного мониторирования функции щитовидной железы, печени и легких. У при
мерно 40% пациентов с желудочковыми аритмиями с имплантируемыми кардиовер- 
терами-дефибрилляторами также требуется назначение антиаритмических средств 
по поводу возвратных желудочковых тахикардий (51).
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Таблица 7
Желудочковая тахикардия: показания для катетерной абляции

1. Катетерная абляция как терапия первой линии
Идиопатическая ЖТ — тахикардия из выходного тракта правого желудочка либо 

— фасцикулярная тахикардия 
Ри-энтри в ножке пучка Гиса у пациентов с кардиомиопатией 
(ЖТ имеет морфологию, напоминающую блокаду левой ножки пучка Гиса)
2. Необходимо рассмотреть возможность катетерной абляции 
ЖТ на фоне ИБС с множественными разрядами ИКД 
Медленная непрерывная ЖТ, резистентная ко многим препаратам
3. При отсутствии данных об эффективности выполнять не следует 
Аритмогенная дисплазия правого желудочка
Дилатационная неишемическая кардиомиопатия

ЖТ — желудочковая тахикардия, ИБС — ишемическая болезнь сердца,
ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор.

Радиочастотная катетерная абляция ж елудочковой  тахикардии

Катетерная абляция полезна для лечения отдельных случаев желудочковой та
хикардии (табл. 7). Она является средством выбора у пациентов с идиопатической 
желудочковой тахикардией без других признаков структурного заболевания сердца. 
Условие для проведения катетерной абляции желудочковой тахикардии — способ
ность локализовать области, важные для запуска и продолжения желудочковой тахи
кардии (53, 54). Это могут быть области замедленного проведения в цепи ри-энтри 
либо фокальных областях патологического автоматизма или триггерной активно
сти. Желудочковая тахикардия, обусловленная ри-энтри в ножке пучка Гиса, которое 
обычно наблюдается у пациентов с дилатационной кардиомиопатией и клапанной 
болезнью сердца, также поддается катетерной абляции. Правая ножка формирует 
существенную часть кольца ри-энтри, и ее абляция обеспечивает излечение. У па
циентов со структурным заболеванием сердца, таким как ИБС и кардиомиопатия, 
субстрат ри-энтри желудочковой тахикардии определен хуже, что связано с боль
шими областями рубцевания и фиброза, и, таким образом, не всегда может быть 
устранен с помощью радиочастотных катетерных насечек (54). Катетерная абляция 
предпринимается, если у пациента имеются возвратные эпизоды мономорфной же
лудочковой тахикардии, которые ведут к разрядам дефибриллятора и не отвечают 
на медикаментозную терапию (рис. 5).

Особые формы желудочковой тахикардии 

И диопатическая желудочковая  тахикардия

Фибрилляция желудочков и желудочковая тахикардия могут возникать без ка
кой-либо фоновой патологии сердца. У пациентов с фибрилляцией желудочков сле
дует предпринять подробное обследование сердца для исключения какого-либо 
фонового заболевания сердца, такого как дисплазия правого желудочка, гипертро
фическая кардиомиопатия, синдром удлиненного интервала ОТ и синдром Бругада. 
У большинства пациентов с идиопатической желудочковой тахикардией и фибрил
ляцией желудочков определяются нормальные данные электрофизиологического 
исследования. Риск нового возникновения фибрилляции желудочков четко не уста
новлен. Средством выбора является имплантируемый дефибриллятор, поскольку 
эффективность медикаментозных средств подтвердить невозможно.

Диагноз желудочковой тахикардии без фонового заболевания сердца ставится 
путем исключения. Обычно идентифицируются две морфологии идиопатических
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w W f-
Прекращение желудочковой тахикардии во время вмешательства

Рис. 5. Катетерная абляция желудочковой тахикардии у пациента с возвратными разрядами 
имплантируемого дефибриллятора. Левый желудочек картировали во время желудочковой 
тахикардии. Абляционный катетер поместили в области замедленного проведения. Начало 
радиочастотного разряда (стрелка) привело к прекращению тахикардии с возобновлением 
синусового ритма.

желудочковых тахикардий. У значительной части желудочковых тахикардий, наблю
даемых у пациентов без очевидной патологии сердца, имеется морфология типа 
блокады левой ножки пучка Гиса с отклонением оси во фронтальной плоскости 
вниз. Тахикардия происходит из выходного тракта правого желудочка, и фоновым 
механизмом такой тахикардии, очевидно, является триггерная активность. Она 
отвечает на введение аденозина, p-блокаторов и блокаторов кальциевых кана
лов. Радиочастотная катетерная абляция — средство излечения при этой форме 
желудочковой тахикардии, и ее выполняют путем картирования источника аритмии в 
выходном тракте правого желудочка. Вторая форма идиопатической желудочковой 
тахикардии, также известная как «фасцикулярная» тахикардия, происходит из левой 
задней части перегородки в области заднего пучка левой ножки пучка Г иса. Электро- 
физиологические особенности этой тахикардии позволяют предполагать механизм 
ри-энтри. Эту форму желудочковой тахикардии можно купировать внутривенным 
введением верапамила. Медикаментозная терапия блокаторами кальциевых кана
лов и p-блокаторами позволяет успешно подавлять аритмию. Излечивающей проце
дурой является катетерная абляция в месте потенциала Пуркинье (Р-потенциала) в 
задненижней части левого желудочка. Катетерная абляция — безопасная и излечи
вающая процедура, средство выбора у всех симптомных пациентов с идиопатичес
кой желудочковой тахикардией (53).

А ритмогенная дисплазия  правого ж елудочка

Аритмогенная дисплазия правого желудочка приводит к желудочковым тахикар
диям, происходящим из правого желудочка, о чем свидетельствует их морфология 
типа блокады левой ножки пучка Гиса. Это состояние может передаваться в семье. 
Диагноз подозревают по морфологии желудочковой тахикардии и при обнаружении 
аномалий правого желудочка на эхокардиограмме. При этом состоянии серьезные 
отклонения от нормы наблюдают при использовании сигнал-усредненной электро
кардиограммы. Диагноз подтверждают методом магнитно-резонансной визуализа
ции сердца, которая позволяет выявить отложение жира в стенке правого желудоч
ка. Это важная причина потенциально фатальных аритмий у молодых взрослых лиц 
и детей без очевидных изменений правого желудочка. Средством выбора является
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имплантация дефибриллятора (55). Антиаритмические препараты используют при 
наличии возвратных разрядов дефибриллятора.

Г ипертрофическая кардиомиопатия

Желудочковые аритмии являются существенной причиной смертности пациен
тов с гипертрофической кардиомиопатией. Риск внезапной смерти выше у пациен
тов с наличием в анамнезе синкопе либо случаев «внезапной кардиальной смерти» у 
родственников первой степени. Очень специфичным признаком является синкопе в 
анамнезе. У пациентов без таких особенностей для уточнения риска внезапной кар
диальной смерти может использоваться электрофизиологическое исследование. По
казано, что амиодарон уменьшает вероятность неустойчивой желудочковой тахикар
дии; его роль для снижения риска внезапной смерти у данной категории пациентов 
установлена недостаточно. При наличии документированной устойчивой желудочко
вой тахикардии либо ее индуцировании при электрофизиологическом исследовании 
необходимо имплантировать дефибриллятор (56). Профилактическое применение 
имплантируемого дефибриллятора рекомендуют пациентам с гипертрофической 
кардиомиопатией и риском внезапной смерти. Наиболее специфичным фактором 
риска является семейный анамнез внезапной смерти в молодом возрасте.

П ируэт-тахикардия

Этот термин используется для описания полиморфной желудочковой тахикар
дии с комплексами QRS, которые прогрессивно изменяются по амплитуде и мор
фологии, с появлением «изгиба» оси деполяризации. Обычно эта форма тахикардии 
ассоциируется с синдромом удлиненного интервала ОТ. У пациентов с приобретен
ным синдромом удлиненного интервала ОТ следует приложить все возможные уси
лия для выявления и устранения фоновой причины. Важно подробно оценить преды
дущий прием препаратов и отменить любые препараты, которые могут удлинить 
интервал ОТ. Сначала используют внутривенно магний, затем — предсердную или 
желудочковую стимуляцию с высокой частотой. У пациентов с пируэт-тахикардией 
и нормальным интервалом ОТ для лечения возвратных аритмий могут понадобить
ся антиаритмические препараты. Испытывались лидокаин, мексилетин, фенитоин и 
препараты, открывающие калиевые каналы. Ухудшить течение аритмии могут анти
аритмические препараты, удлиняющие интервал ОТ, в частности, класса 1а (прока
инамид) и III (соталол и амиодарон). У пациентов с врожденным синдромом удли
ненного интервала ОТ использовались p-блокаторы, удаление звездчатых ганглиев, 
кардиостимуляция и имплантация дефибриллятора. Описаны многие типы синдро
ма удлиненного интервала ОТ и каналов, принимающих участие в его развитии. У 
пациентов с синдромом удлиненного интервала ОТ вследствие дефекта натриевого 
канала (третий тип ОТ-синдрома) показано, что блокатор натриевых каналов мек
силетин нормализует интервал ОТ (57). Недавно обнаружено, что калий уменьшает 
длительность интервала ОТ и вероятность внезапной смерти у пациентов со вторым 
типом ОТ-синдрома. Однако в настоящее время влияние препаратов на смертность 
у пациентов с синдромом удлиненного интервала ОТ еще не установлено, а у симп- 
томных пациентов необходимо использовать имплантируемый дефибриллятор. 
Следует провести скрининг бессимптомных членов семьи.

С индром  Б ругада

Синдром Бругада представляет собой унаследованное состояние, которое яв
ляется важной причиной внезапной кардиальной смерти у пациентов со структурно
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неизмененным сердцем (58). Картина ЭКГ на синусовом ритме — типичная. На
блюдают элевацию сегмента SТ в отведениях от V1 до V3, с блокадой правой ножки 
пучка Гиса. Изменения SТ могут быть преходящими и, если их нет в покое, дема
скироваться путем назначения антиаритмических препаратов класса I (блокаторов 
натриевых каналов). Эти лица имеют повышенный риск полиморфной желудоч
ковой тахикардии, которая может проявляться синкопе и проходить самостоя
тельно либо приводить к внезапной кардиальной смерти при отсутствии спонтан
ного прекращения. Синдром Бругада унаследуется в семье у 50-60% пациентов 
с аутосомным типом наследования. Он возникает на фоне мутации гена SCNA5A, 
кодирующего натриевый канал в сердце человека. При отсутствии лечения смерт
ность пациентов с синдромом Бругада и симптомами является высокой (10% в год). 
Имплантируемые дефибрилляторы — это единственное эффективное средство 
предотвращения внезапной смерти, а антиаритмические препараты не играют ни
какой роли. Ведение бессимптомных лиц с чертами ЭКГ, напоминающими синдром 
Бругада, остается неопределенным. Предлагают устанавливать этим пациентам 
имплантируемый дефибриллятор, если при программированной стимуляции инду
цируется устойчивая желудочковая тахикардия.

б р а д и а р и т м и и

Ведение пациентов с брадиаритмиями включает принятие критического реше
ния об имплантации временного или постоянного кардиостимулятора. Показания к 
кардиостимуляции зависят от этиологии брадиаритмии.

Временная кардиостимуляция

Чрезвенозная или чрескожная кардиостимуляция выполняется для оказания 
немедленной помощи пациентам с жизненно опасной брадикардией. При наличии 
синкопе, гипотензии или сердечной недостаточности и когда фоновая причина бра- 
дикардии не может быть устранена немедленно, следует установить временный 
кардиостимулятор. Иногда на фоне устойчивой брадикардии возникают желудочко
вые аритмии; установление кардиостимулятора этим пациентам может приводить к 
подавлению таких аритмий.

При остром инфаркте миокарда решение об имплантации временного кардио
стимулятора зависит от локализации инфаркта миокарда и наличия ранее возник
шего заболевания проводящей системы сердца. АВ блокада у пациентов с нижним 
инфарктом миокарда обычно локализуется над пучком Гиса, ассоциируется с узким 
комплексом QRS, протекает без гемодинамических расстройств, отвечает на вну
тривенное введение атропина и является транзиторной. Временный кардиостиму
лятор устанавливают, только если частота сердечного ритма ниже 40 ударов в минуту 
или если имеются симптомы низкого сердечного выброса, ассоциированной сте
нокардии или повышенной возбудимости миокарда. Наличие стабильного выскаль
зывающего ритма обычно исключает необходимость во временной кардиостимуля
ции. У большинства этих пациентов АВ проведение восстанавливается, хотя период 
восстановления может занимать до 2 недель. У пациентов с передним инфарктом 
миокарда АВ блокада обычно возникает на уровне ниже пучка Гиса. Вследствие 
этого комплекс QRS обычно широкий, а выскальзывающие ритмы — медленные 
и не отвечают на введение атропина. У таких пациентов часто имеется обширный 
инфаркт миокарда и ассоциированная насосная недостаточность. Поскольку про
грессирование до полной АВ блокады независимо обусловливает заболеваемость 
и смертность, необходимо срочно выполнять временную кардиостимуляцию (59).
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Доступность чрескожных систем кардиостимуляции обусловила расширение 
показаний для временной кардиостимуляции и снижение потребности в транс
венозной кардиостимуляции. Показания для применения чрескожных электродов 
приведены в таблице 8. Чрескожные пейсмейкерные системы подходят для обеспе
чения временной кардиостимуляции при остром инфаркте миокарда, особенно при 
отсутствии потребности в немедленной стимуляции и умеренном риске прогресси
рования до АВ блокады. Однако чрескожная кардиостимуляция может вызывать дис
комфорт, особенно при длительном ее проведении, и поэтому может применяться 
только с профилактической целью и временно. Трансвенозный электрод использу
ют у пациентов, которым требуется длительная кардиостимуляция, а также таковым 
с 30-40% вероятностью потребности в длительной кардиостимуляции (60).

Антиаритмические препараты, p-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, 
дигоксин, резерпин и парасимпатомиметические средства могут приводить к бра- 
дикардии, особенно у пациентов с реакциями идиосинкразии и заболеваниями 
проводящей системы сердца. При применении этих препаратов брадикардия мо
жет возникать даже при низких уровнях в крови. Временная стимуляция может тре
боваться на период действия препарата или до блокирования эффекта препарата. 
Если существует потребность в постоянной терапии этими препаратами, как в слу
чае с антиаритмическими средствами для лечения желудочковых аритмий, показана 
постоянная кардиостимуляция.

Профилактическая временная кардиостимуляция требуется в лаборатории ка
тетеризации сердца при наличии риска возникновения во время процедуры полной 
блокады сердца. Пациентам с фоновой блокадой левой ножки пучка Гиса электрод 
вводят во время катетеризации правых отделов сердца. Его также используют во 
время определенных вмешательств в правую коронарную артерию, при наличии рис
ка длительной ишемии. Временной двухкамерной кардиостимуляции отдают пред
почтение у пациентов с брадикардией и неподатливыми желудочками, например, 
при гипертрофической кардиомиопатии, сердечной недостаточности, обширных 
инфарктах миокарда, а также при гемодинамических нарушениях после кардиохи
рургических вмешательств (61).

Постоянная кардиостимуляция

В таблице 9 приведены показания для установления постоянных кардиостиму
ляторов у пациентов с блокадами сердца и заболеваниями синусового узла в соот
ветствии с обновленными в 2002 году рекомендациями ACC/AHA/NASPE по имплан
тации антиаритмических устройств (52). Несмотря на эти рекомендации, решение о 
введении кардиостимулятора зависит от нескольких дополнительных факторов. До 
имплантации кардиостимулятора необходимо исключить обратимые причины бра- 
дикардии (болезнь Лайма, гиперваготонию, препараты, метаболические и электро
литные расстройства). В качестве общего принципа постоянная кардиостимуляция 
выполняется даже бессимптомным пациентам с полной блокадой сердца, переме
жающейся блокадой ножки, а также АВ блокадой второй степени в сочетании с бло
кадой ножки.

Изолированная АВ блокада первой степени обычно обусловлена задержкой 
проведения в АВ узле вследствие усиления вагусного тонуса или медикаментозной 
терапии. У пациентов со значительно удлиненным интервалом PR симптомы могут 
возникать вследствие задержки открытия АВ клапанов, и поэтому для них полезна 
двухкамерная кардиостимуляция с физиологической АВ задержкой. АВ блокада 
первой степени с блокадой левой или правой ножки, особенно начавшаяся недав-
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Таблица 8
Показания для имплантации чрескожных электродов и электродов для активной 
(типа деманд) чрескожной кардиостимуляции при остром инфаркте миокарда

(рекомендации ACC/AHA)
Класс I (имеются доказательства и/или общее согласие, что данная процедура или метод лечения 

полезны и эффективны).
1. Синусовая брадикардия (частота менее 50 сокращений в минуту) с симптомами гипотензии 

(систолическое артериальное давление менее 80 мм рт. ст.), которая не отвечает на 
медикаментозную терапию.

2. АВ блокада второй степени типа Мобитц II.
3. Блокада сердца третьей степени.
4. Билатеральная блокада ножки (альтернирующая блокада ножки, либо блокада правой ножки и 

перемежающаяся блокада передней и задней ветвей левой ножки пучка Гиса, независимо от 
времени начала).

5. Новоприобретенная либо с неопределенным временем начала блокада левой ножки, левой ножки 
и передней ветви левой ножки, правой ножки и задней ветви левой ножки.

6. Блокада правой ножки или левой ножки и АВ блокада первой степени.
Класс II (имеются противоречивые доказательства и/или расхождение мнений в отношении пользы/ 

эффективности процедуры или лечения).
Класс 11а (вес доказательств/мнений свидетельствует о пользе/эффективности).
1. Стабильная брадикардия (систолическое артериальное давление более 90 мм рт. ст., 

без гемодинамических нарушений или с нарушениями, которые отвечают на начальную 
медикаментозную терапию).

2. Новоприобретенная либо с неопределенным временем начала блокада правой ножки пучка Гиса.
Класс IIb (более слабые доказательства/мнения о пользе/эффективности)
1. Новоприобретенная либо с неопределенным временем начала АВ блокада первой степени.
Класс III (имеются доказательства и/или общее согласие, что процедура/метод лечения не 

являются полезными/эффективными и в некоторых случаях могут быть вредными).
1. Неосложненный острый Им без признаков заболевания проводящей системы сердца.

Рекомендации по временной трансвенозной кардиостимуляции при остром инфаркте миокарда.
Класс I (имеются доказательства и/или общее согласие, что данная процедура или метод лечения 

полезны и эффективны).
1. Асистолия.
2. Симптомная брадикардия (включая синусовую брадикардию с гипотензией и АВ блокаду второй 

степени типа I с гипотензией, которая не отвечает на атропин).
3. Билатеральная блокада ножки (перемежающаяся блокада ножки либо блокада правой ножки с 

перемежающейся блокадой передней либо задней ветви левой ножки) (любой возраст).
4. Новоприобретенная либо с неопределенным временем начала бифасцикулярная блокада 

(блокада правой ножки с перемежающейся блокадой передней либо задней ветви левой ножки, 
либо блокада левой ножки пучка Гиса) с АВ блокадой первой степени.

5. АВ блокада второй степени типа Мобитц II.
Класс II (имеются противоречивые доказательства и/или расхождение мнений в отношении пользы/ 

эффективности процедуры или лечения).
Класс На (вес доказательств/мнений свидетельствует о пользе/эффективности).
1. Блокада правой ножки и блокада передней либо задней ветви левой ножки (новая либо 

неопределенной давности).
2. Блокада правой ножки с АВ блокадой первой степени.
3. Новая либо неопределенной давности блокада левой ножки.
4. Непрерывная ЖТ, для предсердной или желудочковой подавляющей стимуляции.
5. Возвратные синусовые паузы (больше 3 с), при отсутствии ответа на введение атропина.
Класс IIb (более слабые доказательства/мнения о пользе/эффективности)
1. Бифасцикулярная блокада неопределенной давности.
2. Новая или неопределенной давности изолированная блокада правой ножки пучка Гиса.
Класс III (имеются доказательства и/или общее согласие, что процедура/метод лечения не 

являются полезными/эффективными и в некоторых случаях могут быть вредными).
1. АВ блокада первой степени.
2. АВ блокада второй степени типа I с нормальной гемодинамикой.
3. Ускоренный идиовентрикулярный ритм.
4. Блокада ножки или фасцикулярная блокада, возникшая до острого ИМ.

АВ — атриовентрикулярный, ЖТ — желудочковая тахикардия, ИМ — инфаркт миокарда.
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Таблица 9
Показания для установления постоянного кардиостимулятора

A. Показания для установления постоянного кардиостимулятора при приобретенной 
атриовентрикулярной блокаде у взрослых (см. определения классов в таблице 8).

Класс I
1. АВ блокада третьей степени и далеко зашедшая АВ блокада второй степени на любом 

анатомическом уровне, ассоциированная с любым из следующих состояний:
a. Брадикардия с симптомами, вероятно, вследствие АВ блокады.
b. Аритмии и другие медицинские состояния, требующие применения препаратов, которые могут 

привести к симптомной брадикардии.
c. Документированные периоды асистолии больше или равно 3 с, либо любой выскальзывающий 

ритм с частотой менее 40 ударов в минуту у бодрствующих пациентов без симптомов.
d. После катетерной абляции АВ соединения. Не проводилось исследований для оценки исходов 

без кардиостимуляции, и ее всегда планируют в этой ситуации, если проводимой процедурой 
является модификация АВ узла.

e. Послеоперационная АВ блокада, которая, как ожидается, не разрешится после 
кардиохирургического вмешательства.

f. Нейромышечные заболевания с АВ блокадой, такие как миотоническая мышечная дистрофия, 
синдром Kearns-Sayre, дистрофия Эрба (пояс конечностей — limb-girdle), перонеальная мышечная 
атрофия с симптомами или без таковых, поскольку возможно непредсказуемое прогрессирование 
заболевания АВ проводящей системы.

2. АВ блокада второй степени, независимо от типа или места блокады, с ассоциированной 
симптомной брадикардией.

Класс 11а
1. Бессимптомная АВ блокада третьей степени любой анатомической локализации со средней 

частотой желудочкового ритма в состоянии бодрствования 40 ударов в минуту или больше, 
особенно при кардиомегалии и дисфункции ЛЖ.

2. Бессимптомная АВ блокада второй степени с узкими QRS. Когда АВ блокада второй степени типа II 
сочетается с широким QRS, появляется показание класса I для стимуляции.

3. Бессимптомная АВ блокада второй степени типа I на уровне пучка Г иса или ниже, выявленная при 
электрофизиологическом исследовании по поводу других показаний.

4. АВ блокада первой степени с симптомами, позволяющими подозревать «синдром кардиостимуля
тора».

Класс IIb
1. Выраженная АВ блокада первой степени (>0,30 с) у пациентов с дисфункцией ЛЖ и симптомами 

застойной сердечной недостаточности, у которых более короткий АВ интервал обеспечивает 
гемодинамическое улучшение, очевидно, вследствие снижения давления наполнения левого 
предсердия.

2. Нейромышечное заболевание, такое как миотоническая мышечная дистрофия, синдром Kearns- 
Sayre, дистрофия Эрба (пояс конечностей — limb-girdle), перонеальная мышечная атрофия
с любой степенью АВ блокады (включая АВ блокаду первой степени), с симптомами или без 
таковых, поскольку возможно непредсказуемое прогрессирование заболевания АВ проводящей 
системы.

Класс III
1. Бессимптомная АВ блокада первой степени.
2. Бессимптомная АВ блокада второй степени типа I на уровне выше пучка Г иса (АВ узла) либо 

которая точно не возникает на уровне пучка Гиса или ниже.
3. АВ блокада, которая должна разрешиться, и/или с малой вероятностью рецидива (например, 

токсичность препаратов, болезнь Лайма либо во время гипоксии при синдроме ночного апноэ в 
отсутствие симптомов).

B. Показания для постоянной кардиостимуляции при хронической двух- или трехпучковой блокаде.
Класс I
1. Перемежающаяся АВ блокада третьей степени.
2. АВ блокада второй степени типа II.
3. Перемежающаяся блокада ножки пучка Гиса.
Класс На
1. Синкопе, не связанное с АВ блокадой, когда исключены другие вероятные причины, в особенности 

желудочковая тахикардия.
2. Случайно обнаруженное при электрофизиологическом исследовании значительное удлинение 

интервала HV (100 мс) у бессимптомных пациентов.
3. Случайно обнаруженная при электрофизиологическом исследовании индуцированная 

стимуляцией блокада ниже пучка Гиса, которая не является физиологической.
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Таблица 9 (Продолжение)
Показания для установления постоянного кардиостимулятора

Класс IIb
1. Нейромышечное заболевание, такое как миотоническая мышечная дистрофия, синдром 

Kearns-Sayre, дистрофия Эрба (пояс конечностей — limb-girdle) и перонеальная мышечная 
атрофия с любой степенью блокады ножки, с симптомами или без таковых, поскольку возможно 
непредсказуемое прогрессирование заболевания АВ проводящей системы.

Класс III
1. Блокада ножки без АВ блокады или симптомов.
2. Блокада ножки с АВ блокадой первой степени без симптомов.

С. Показания для кардиостимуляции у пациентов с заболеванием синусового узла.
Класс I
1. Дисфункция синусового узла с документированной симптомной брадикардией, включая частые 

синусовые паузы с возникновением симптомов. У некоторых пациентов брадикардия является 
ятрогенной и возникает как следствие важной долговременной медикаментозной терапии, тип и 
доза которой не имеют приемлемой альтернативы.

2. Симптомная хронотропная недостаточность.
Класс На
1. Дисфункция синусового узла, возникающая спонтанно или как следствие необходимой 

лекарственной терапии, с частотой сердечных сокращений менее 40 в 1 мин, когда четкая 
ассоциация между значимыми симптомами, которые могут наблюдаться при брадикардии, и 
действительным наличием брадикардии не документирована.

2. Синкопе необъяснимого происхождения, когда значимые нарушения функции синусового узла 
обнаруживаются или провоцируются при электрофизиологическом исследовании.

Класс IIb
1. У пациентов с минимальными симптомами, при хронической частоте сердечных сокращений в 

состоянии бодрствования менее 40 в 1 мин.
Класс III
1. Дисфункция синусового узла у бессимптомных пациентов, включая тех, у которых значимая 

синусовая брадикардия (частота сердечных сокращений менее 40 в 1 мин) является следствием 
длительной медикаментозной терапии.

2. Дисфункция синусового узла у пациентов с симптомами, подозрительными на брадикардию, 
которые четко документированы как не связанные с низкой частотой сердечных сокращений.

3. Дисфункция синусового узла с симптомной брадикардией вследствие лекарственной терапии, не 
являющейся необходимой.

но, отражает наличие нарушения проводимости ниже пучка Г иса. Это показание для 
введения постоянного кардиостимулятора, поскольку возможно прогрессирование 
до более высоких степеней АВ блокады (62).

При АВ блокаде второй степени уровень блокады невозможно определить по ЭКГ 
Однако при АВ блокаде второй степени типа I с нормальным комплексом QRS бло
када обычно возникает в АВ узле и не является показанием для кардиостимуляции. 
АВ блокада второй степени, особенно если она ассоциирована с расширенным 
комплексом QRS, обычно возникает ниже пучка Г иса и ассоциируется с заболевани
ем проводящей системы сердца, являясь показанием для имплантации постоянного 
кардиостимулятора (52).

Симптомы у пациента с заболеванием синусового узла могут быть обусловле
ны тахикардией, брадикардией или их сочетанием. У пациентов могут возникать 
сердцебиение, слабость, головокружение или синкопе. Примерно треть пациен
тов с синдромом слабости синусового узла имеют ассоциированное нарушение АВ 
проводимости. Постоянный кардиостимулятор следует имплантировать только при 
наличии причинно-следственной связи между брадикардией и симптомами. Бес
симптомная синоатриальная блокада выхода, синусовая брадикардия и синусовые 
паузы не являются показанием для кардиостимуляции. При синдроме тахикардии- 
брадикардии препараты могут усугубить брадикардию. Этих пациентов лучше всего
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вести с постоянным кардиостимулятором и с помощью антиаритмической терапии.
Электрофизиологическое исследование функции синусового узла можно вы

полнять у пациентов без симптомов во время подробного неинвазивного мони
торинга, однако оно имеет низкую чувствительность. При синдроме слабости 
синусового узла все чаще используют двухкамерную кардиостимуляцию. Новые поко
ления кардиостимуляторов имеют функцию автоматического переключения режима, 
т.е. с момента начала предсердной аритмии кардиостимулятор изменяет режим 
стимуляции с двухкамерной на желудочковую (63). В Северной Америке примерно 
46% постоянных кардиостимуляторов имплантируются по поводу заболевания си
нусового узла. Показания для применения постоянной кардиостимуляции в лечении 
пациентов с синдромом слабости синусового узла приведены в таблице 9.

Нейроопосредованное синкопе является формой вазовагального синкопе, кото
рое воспроизводится при тестировании на поворотном столе. Симптомы могут быть 
очень инвалидизирующими. Следует начинать с терапии p-блокаторами, дизопира- 
мидом или минералокортикоидами в монотерапии или сочетании. У пациентов с 
рефрактерными к препаратам симптомами и существенным вкладом брадикардии в 
возникновение синкопе используются постоянные двухкамерные кардиостимулято
ры. Применение постоянных кардиостимуляторов уменьшило частоту возникнове
ния синкопе, хотя не способно предотвратить все симптомы, особенно у пациентов 
с существенным вазодепрессорным компонентом. У пациентов с кардиоингибитор- 
ным типом гиперчувствительности каротидного синуса постоянные двухкамерные 
кардиостимуляторы уменьшают частоту возникновения эпизодов синкопе.
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АВ — атриовентрикулярный
ЖТ — желудочковая тахикардия
ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор
ИМ — инфаркт миокарда
СВТ — суправентрикулярная тахикардия
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ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
VVIR — частотно-адаптивный желудочковый кардиостимулятор





Синкопе

Fei Lii, MD, Scott Sakaguchi, MD, 
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ВВЕДЕНИЕ

Синкопе — синдром, включающий относительно короткий период временной 
и прекращающейся самостоятельно потери сознания, вызванной транзиторным 
уменьшением кровотока к головному мозгу (1, 2). В отсутствие полной потери со
знания считается, что пациент перенес состояние, близкое к обмороку, либо близ
кое к синкопе,или пресинкопе.

Истинное синкопе — это часть широкого диапазона состояний, при которых по
теря сознания является транзиторной и спонтанно обратимой. Итак, синкопе сле
дует отличать от других симптомов, которые не являются истинными обмороками, 
однако часто неправильно классифицируются (судороги, нарушения сна). Более 
того, эпизод потери сознания не следует рассматривать как синкопе в отсутствие 
спонтанного прекращения. Подобным образом, если церебральная дисфункция не 
связана с недостаточным снабжением мозга питательными веществами, потеря со
знания или кажущаяся потеря сознания не должны обозначаться как синкопе. На
конец, многие пациенты жалуются на менее специфичные симптомы, такие как вер- 
тиго или головокружение. Эти симптомы чаще не связаны с синкопе с клинической 
или патофизиологической точки зрения.

КЛАССИФИКАЦИЯ И ЭТИОЛОГИЯ

Установление причины (или причин) синкопе играет ключевую роль в оценке 
прогноза и выборе эффективной стратегии лечения. Однако, к сожалению, диа
гностическая оценка таких пациентов по-прежнему связана с проблемами. Неред
ко пациенты с синкопе поступают в клиники, и им проводят дорогие исследования, 
многие из которых не являются необходимыми и, в конце концов, не помогают в 
установлении определенного диагноза. Создание специализированных клиник по 
обследованию пациентов с синкопе и публикация рекомендаций по диагностике и 
лечению могут играть важную роль в улучшении помощи таким больным (1).

В таблице 1 подытожены важнейшие причины синкопе. Ниже представлено крат
кое обобщение основных диагностических категорий.

1. Синкопе, опосредованное через нервную систему, включает ряд клинических со
стояний (табл. 1). Среди них лучше всего известно распространенное или вазо
вагальное синкопе. Другими формами нейрорефлекторного синкопе являются 
синдром каротидного синуса, или синкопе, триггером которого являются моче
выделение или дефекация. Глотание или освобождение мочевого пузыря также 
могут быть триггерами рефлекторного синкопе. Кашель может быть триггером
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Таблица 1 
Классификация синкопе

Нейроопосредованные рефлекторные синкопальные синдромы:
Вазовагальное синкопе (распространенный обморок)
Синкопе каротидного синуса 
Ситуационное синкопе:

Острое кровотечение 
Кашель, чихание
Стимуляция желудочно-кишечного тракта (глотание, дефекация, висцеральная боль) 
Мочевыделение (после мочевыделения)
После нагрузки
Другие (игра на духовых инструментах, подъем тяжестей, после еды)

Невралгия языкоглоточного и тройничного нервов 
Ортостатическое синкопе 

Первичные синдромы вегетативной недостаточности (изолированная вегетативная 
недостаточность, множественная системная атрофия, болезнь Паркинсона с вегетативной 
недостаточностью)

Вторичные синдромы вегетативной недостаточности (диабетическая нейропатия, амилоидная 
нейропатия, препараты,алкоголь)

Объемная недостаточность (кровотечение, диарея, болезнь Аддисона)
Аритмии сердца как первичная причина 

Дисфункция синусового узла (в том числе синдром брадикардии /  тахикардии)
Заболевание атриовентрикулярной проводящей системы 
Пароксизмальные суправентрикулярные и желудочковые тахикардии 
Врожденные синдромы (синдром удлиненного интервала QT и синдром Бругада)
Дисфункция имплантированного устройства (кардиостимулятора и внутреннего кардиовертера- 
дефибриллятора)
Индуцированные препаратами проаритмии 

Структурное сердечное или сердечно-легочное заболевание 
Заболевание клапанов сердца 
Острый инфаркт /  ишемия миокарда 
Обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия 
Миксома предсердия 
Острое расслоение аорты 
Заболевание /  тампонада перикарда 
Эмболия легких /  легочная гипертензия 

Цереброваскулярные причины 
Синдромы сосудистого обкрадывания

рефлекторной гипотензии, однако в этом случае гипотензия, индуцированная 
обусловленными кашлем механическими изменениями, может также способ
ствовать возникновению обморока.

2. Ортостатическое (постуральное) синкопе является очень распространенным. 
Оно обычно ассоциируется с переходом от положений лежа или сидя в положение 
стоя. Чаще всего постуральные обмороки возникают через незначительное вре
мя после подъема, особенно если пациент прошел короткую дистанцию. Многие 
здоровые лица испытывают малую форму этого синкопе, когда им требуется мо
ментальная поддержка сразу после перехода в вертикальное положение. Наибо
лее тяжелые формы постурального синкопе встречаются у хрупких лиц пожилого 
возраста, особенно при наличии вегетативной недостаточности (например, при 
диабете либо определенных заболеваниях центральной нервной системы) или в 
случае дегидратации (например, в условиях жаркой среды или при неадекватном 
приеме жидкостей). Склонность к возникновению постурального синкопе повы
шают определенные, часто назначаемые препараты, угнетающие вегетативную 
нервную систему и/или уменьшающие объем крови (например, р-адреноблока- 
торы, диуретики, антигипертензивные средства или вазодилататоры).

3. Аритмии сердца могут вызывать синкопе, если частота сердечных сокращений 
слишком низкая или слишком высокая для сохранения адекватного системно-
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Таблица 2
Причины состояний, часто неправильно диагностируемые как синкопе

Состояния с нарушением или потерей сознания 
Метаболические расстройства (напр., гипогликемия, гипоксия и гепервентиляция с гипокапнией) 
Эпилепсия
Интоксикация (препараты и алкоголь)
Вертебробазилярная транзиторная ишемическая атака 

Состояния, напоминающие синкопе, но без потери сознания 
Катаплексия
Атаки, сопровождающиеся падением 
Психогенное псевдосинкопе
Транзиторные ишемические атаки, вызванные патологией сонных артерий

го артериального давления (АД). Брадикардия, в частности, синусовые паузы 
или атриовентрикулярная (АВ) блокада высокой степени, или асистолия после 
прекращения предсердной тахиаритмии являются наиболее распространенны
ми причинами синкопе в этом разделе. В то же время, иногда этот тип синкопе 
возникает также в начале эпизода пароксизмальной желудочковой или супра- 
вентрикулярных тахикардий. Нейро-опосредованная гипотензия играет важную 
роль у этих пациентов. Риск синкопе, обусловленного аритмией, наибольший у 
лиц с фоновыми заболеваниями сердца (например, после перенесенного ин
фаркта миокарда или при болезни клапанов сердца) либо с нарушениями реак
тивности вегетативной нервной системы. Пациенты с подозрением на синкопе, 
индуцированное желудочковой тахикардией (ЖТ), должны быть незамедлитель
но направлены для электрофизиологического исследования сердца ввиду повы
шенного риска внезапной сердечной смерти (3).

4. Структурные сердечно-легочные заболевания (такие как острый инфаркт мио
карда или легочная эмболия) являются относительно нечастыми причинами 
синкопе. Важными фоновыми механизмами являются нейроопосредованные 
рефлексы, а также прямое гемодинамическое влияние процесса острого забо
левания.

5. Цереброваскулярное заболевание практически никогда не является причиной 
истинного синкопе (1 ,2 ,4 ). Возможное редкое исключение — вертебробазиляр
ная транзиторная ишемическая атака (ТИА), однако это состояние случается 
редко и обычно сопровождается другими симптомами, такими как вертиго. 
Другой пример этого класса — обкрадывание подключичной артерии (о кото
ром свидетельствует различие уровней АД, измеренного на разных руках, более 
20 мм рт. ст.).

6. Состояния, напоминающие синкопе (табл. 2), упоминаются здесь только в связи 
с тем, что их часто ошибочно расценивают как синкопе, и в связи с этим воз
никают диагностические ошибки. В отсутствие важнейшего механизма синкопе 
(транзиторной глобальной гипоперфузии мозга) кажущийся эпизод потери со
знания не должен рассматриваться как синкопе. Наиболее распространенными 
состояниями в этой категории являются судороги, нарушения сна, катаплексия, 
случайные падения и некоторые психиатрические состояния (например, присту
пы тревоги и истерические реакции).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПРОГНОЗ

Распространенность синкопе в различных популяциях колеблется от 15 до 
25%. Наибольшей является частота возникновения синкопе у пациентов с сердеч
но-сосудистыми заболеваниями и пациентов пожилого возраста в условиях ста
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ционарной помощи. Недавно проведенные наблюдения показали, что на синкопе 
приходится примерно 1% визитов в отделения неотложной помощи в европейских 
странах (5,6).

У трети пациентов с синкопе рецидивы симптомов регистрируют в течение 3 лет 
наблюдения (1,7). Большинство этих рецидивов возникает в течение первых 2 лет. 
Предикторами рецидивов являются возвратные симптомы в анамнезе на момент 
обращения (то есть при наличии рецидивов увеличивается вероятность будущих ре
цидивов), возраст менее 45 лет или психиатрический диагноз. При положительном 
результате тестирования на поворотном столе (tilt-testing) риск рецидива в течение 
2 лет у пациентов с более чем 6 синкопальными эпизодами превышает 50%.

Прогноз многих пациентов с синкопе, особенно молодых здоровых лиц с нор
мальной картиной ЭКГ и без заболевания сердца, является отличным. У большин
ства из них имеется один из нейроопосредованных синдромов. Однако прогноз 
синкопе не всегда благоприятный, особенно при наличии заболеваний сердца. Го
дичная смертность пациентов с кардиальными синкопе устойчиво выше (18-33%), 
чем у пациентов с некардиальными причинами (0-12%) или при необъяснимом син
копе (6%). Частота внезапной смерти в течение года составляет 24% у пациентов с 
кардиальной причиной, по сравнению с 3% в других двух группах (6-9).

Наличие и тяжесть структурного заболевания сердца являются наиболее важ
ными предикторами риска смерти у пациентов с синкопе. Ранее считалось, что 
риск смерти у пациентов с кардиальными причинами синкопе такой же, как у срав
нимых контрольных лиц с подобной выраженностью заболевания сердца. В то же 
время недавно полученные данные позволяют считать, что имплантация кардио- 
вертера-дефибриллятора ассоциируется с улучшением прогноза у лиц с необъяс
нимым синкопе при определенных клинических условиях, таких как дилатационная 
кардиомиопатия (10).

Факторами риска, способствующими возникновению аритмий сердца как при
чины синкопе или смерти, являются возраст больше 45 лет, наличие в анамнезе 
застойной сердечной недостаточности, желудочковые аритмии и патологические 
изменения ЭКГ (помимо неспецифических изменений сегмента ST). Аритмии или 
смерть в течение одного года возникали у 4-7%  пациентов без каких-либо факторов 
риска и у 58-80% у пациентов с тремя или более факторами риска.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

Транзиторная глобальная гипоперфузия мозга является ключевым механизмом 
патофизиологии синкопе (1,2). В подавляющем большинстве случаев сниженная 
перфузия мозга обусловлена транзиторным снижением системного артериально
го давления. В норме авторегуляция церебрального кровотока поддерживается в 
широком диапазоне показателей системного АД. Снижение систолического АД до 
уровня 60 мм рт. ст. или менее обычно ведет к синкопе (рис. 1).

Целостность снабжения мозга питательными веществами зависит от механиз
мов поддержания системного АД. Наиболее важные из этих факторов:

• Барорефлексы и коррекция АД с помощью вегетативной нервной системы, контрак- 
тильность сердца и частота сердечных сокращений.

• Регуляция внутрисосудистого объема крови, включающая почечные и гормональные 
влияния для поддержания центрального кровотока.

• Церебральная авторегуляция, обеспечивающая поддержание постоянного кровотока 
к мозгу в достаточно широком диапазоне показателей перфузионного давления.
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Рис. 1. График, иллюстрирующий манеру, в которой происходит ауторегуляция мозгового 
кровотока в широком диапазоне системного давления при нормальных состояниях. На этом 
графике мозговой кровоток (ось у) остается относительно постоянным в диапазоне артери
ального давления (ось х) от 60 до 140 мм рт. ст. Лишь при более низких или более высоких 
уровнях давления кровоток является зависимым от данного показателя. Такие патологичес
кие состояния, как диабет или гипертензия, могут сдвигать зону «ауторегуляции» к более вы
соким показателям давления. В таких случаях пациенты могут быть даже более склонными к 
обморокам.

Транзиторная потеря защитных механизмов может быть обусловлена различны
ми факторами, которые имеют место при вегетативной недостаточности, примене
нии вазодилатирующих средств, диуретиков, дегидратации или кровопотере и мо
гут снизить системное АД ниже уровня авторегуляции и вызвать эпизод синкопе.

Важное место отводится коррекции уровня АД в ортостазе. При переходе из 
горизонтального в вертикальное положение отмечается значительный гравитаци
онный сдвиг крови от грудной клетки к системе венозных емкостных сосудов ниже 
диафрагмы (1, 11). Объем этого сдвига составляет от 500 до 1000 мл крови, и в 
значительной степени он осуществляется в первые 10 с после перехода в верти
кальное положение. При длительном (в течение 10 мин) пребывании в положении 
стоя высокое капиллярное трансмуральное давление в зависимых частях организ
ма обусловливает фильтрацию свободной от белка жидкости в интерстициальные 
пространства. Вследствие этого гравитационно индуцированного образования пула 
крови и, соответственно, снижения объема плазмы уменьшается возвращение ве
нозной крови к сердцу. Это, в свою очередь, ведет к быстрому снижению давления 
наполнения сердца и ударного объема. Немедленным ответом организма, направ
ленным на сохранение сердечного выброса, является рефлекторно индуцированная 
тахикардия. В то же время вазоконстрикция и последующая коррекция состояния 
нейроэндокринной системы также рассматриваются как важные механизмы ком
пенсации сниженного эффективного объема крови.

При многих формах синкопе ключевым фактором возникновения системной ги
потензии является нарушение способности к вазоконстрикции. Кроме того, часто 
снижается активность скелетно-мышечного насоса, что связано с длительным на
хождением в вертикальном положении. С другой стороны, определенные физио
логические маневры помогают предотвратить гипотензию. Физические движения 
и скрещение ног улучшают насосную активность мышц. Переход в горизонтальное 
положение уменьшает потребность в вазоконстрикции. Усиление активности «ды
хательного насоса» также увеличивает венозный возврат крови. Действительно, 
стимуляция активности дыхательного насоса рассматривается как перспективное
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средство уменьшения склонности к развитию чрезмерной ортостатической гипо
тензии.

Неизбежным последствием потери сознания является снижение постурально
го тонуса. При отсутствии двигательной фиксации пораженный пациент перейдет 
в нейтральное положение с точки зрения гравитации (например, упадет на землю). 
Иногда могут поражаться нескелетные мышцы, что приводит к нарушениям регуля
ции функции мочевого пузыря (часто) или кишечника (редко). В отдельных случаях 
наблюдаются толчкообразные движения после начала эпизода потери сознания. 
Из-за этих движений мышц не имеющие опыта свидетели могут ошибочно принять 
истинное синкопе за судорожное или другие расстройства.

СТРАТЕГИЯ ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ С СИНКОПЕ

Ключевой первый шаг обследования пациентов с синкопе — установить, дей
ствительно ли отмеченная потеря сознания была истинным синкопе. Для достижения 
этой цели с выгодным соотношением стоимости и информативности диагностичес
ких средств обследование пациентов должно быть тщательным и хорошо органи
зованным. В то же время следует избегать чрезмерного применения ненужных ме
тодов исследования. Важнейшим аспектом (и нередко — единственным, который 
действительно необходим) является подробный анамнез заболевания и тщательное 
физикальное исследование.

Начальное обследование  — анамнез
Данные анамнеза, представленные пациентом и свидетелями, очень часто по

зволяют выявить наиболее вероятную причину потери сознания, помогая в оценке 
необходимости в проведении последующего обследования. Имеются три ключевых 
вопроса: (1) Связана ли потеря сознания с синкопе или другими причинами, вклю
чая случайные падения? (2) Имеется ли заболевание сердца? (3) Имеются ли важ
ные клинические особенности анамнеза, позволяющие заподозрить определенный 
диагноз?

Следует тщательно документировать детали, относящиеся к возникновению 
синкопальных эпизодов. В оценке пунктов, которые пациент не может вспомнить, 
полезной оказывается помощь свидетелей. Важнейшие особенности анамнеза, 
требующие рассмотрения:
Характеристика ситуаций, в которых обычно случается синкопе
Положение тела (лежа, сидя или стоя), активность (в покое, нагрузка или период после 

еды), резкие движения шеи, опорожнение или дефекация, кашель или глотание; ме
ста скопления людей или жара, длительное пребывание в положении стоя или психо
логический стресс (страх, сильная боль, эмоциональные расстройства). 

Определение продромальных симптомов
Ассоциированы ли симптомы с тошнотой, рвотой, ощущением холода, потливостью, 

зрительной аурой, болью в шее или плечах, нарушением четкости зрения или серд
цебиениями?

Документирование наблюдений свидетелей
Способ падения (внезапное падение с возможностью повреждения или намеренное из

бежание повреждения), изменения цвета кожи, длительность синкопе, тип дыхания, 
физические движения (например, тонически-клонические или миоклонические дви
жения): недержание мочи или жжение на языке.

Документирование симптомов после синкопе
Утомляемость, спутанность сознания, сердцебиение, головная боль, тошнота, рвота, 

потливость, ощущение холода, боли в мышцах, цвет кожи, повреждение или боль в
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грудной клетке. Невозможность встать без того, чтобы вызвать другой эпизод, может 
свидетельствовать о нейроопосредованном рефлекторном синкопе.

Характеристика риска рецидивов синкопе и/или жизненно угрожающих последствий 
Семейный анамнез синкопе, внезапной смерти или известных генетически передавае

мых состояний (например, синдром удлиненного QT, синдром Бругада, аритмоген
ная желудочковая дисплазия). Наличие в анамнезе заболевания у пациента, потеряв
шего сознание, структурного заболевания сердца (например, перенесенный ранее 
инфаркт миокарда, заболевание клапанов сердца, врожденные состояния, перене
сенные кардиохирургические вмешательства), неврологических состояний (болезнь 
Паркинсона, эпилепсия, мигрень), метаболических расстройств /  интоксикаций (ди
абет и алкоголизм) или злоупотребления препаратами (кокаин).

Идентификация назначенных препаратов, предрасполагающих к синкопе 
Склонность к возникновению синкопе увеличивается при применении антигипертен- 

зивных, антиангинальных средств, антидепрессантов, антиаритмиков, диуретиков, 
любых препаратов, удлиняющих интервал ОТ. Проводилось ли недавно какое-либо 
изменение дозы? Добавлялись ли другие препараты?

Начальное обследование — ф изикальные данные
Установлению причины возникновения синкопе могут помочь физикальные дан

ные: изменения АД в ортостазе, сердечно-сосудистые нарушения, ответ на массаж 
каротидного синуса и (реже) неврологические признаки. Массаж каротидного сину
са является рекомендуемым компонентом диагностики во время физикального об
следования, особенно у пожилых людей (>60 лет). Целесообразно также включить 
в обследование ЭКГ, эхокардиографию, рентгенографию органов грудной клетки, а 
также общий анализ крови.

Важными находками со стороны сердечно-сосудистой системы, которые могут 
побуждать к поиску причины синкопе, являются различие уровней АД, измеренного 
на обеих руках, патологические шумы на сердце и сосудах, признаки легочной эм
болии, аортальный стеноз, гипертрофическая кардиомиопатия, миксома или рас
слоение аорты. Признаки фокальных неврологических повреждений, таких как ге
мипарез, дизартрия, диплопия и вертиго, либо признаки паркинсонизма позволяют 
заподозрить, но недостаточны для диагностики неврологической причины наруше
ния сознания. В большинстве случаев эти пациенты не страдают от истинного син
копе и в связи с этим должны быть направлены для неврологического обследования.

Исходы начального обследования
Результат начального обследования может состоять в выявлении «определен

ной» или «подозреваемой» (т. е. менее убедительной) причины симптомов, либо 
симптомы остаются полностью необъяснимыми.

О п р е д е л е н н ы й  д и а г н о з

Ряд состояний могут быть достаточно четко выявлены уже при тщательном на
чальном обследовании, и проведение дальнейших исследований не требуется. При
меры таких состояний:
• «Классическое» вазовагальное синкопе, при котором запускающие события, такие как 

боль, взятие крови, тяжелая боль или эмоциональный дистресс, ассоциированы с ти
пичными продромальными симптомами.

• Ситуационное синкопе, которое возникает во время или немедленно после опреде
ленных ситуаций, таких как опорожнение мочевого пузыря, кашель или глотание.

• Постуральное («ортостатическое») синкопе, при котором документирована ортостати
ческая гипотензия, ассоциированная с синкопе или пресинкопе.
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• Наличие на рутинной ЭКГ тяжелых нарушений, таких как паузы с асистолией >3 с, АВ 
блокада второй степени Мобитц-2, полная либо далеко зашедшая АВ блокада, хотя 
такие находки обнаруживают лишь во время более длительного мониторинга.

П о д о з р е в а е м ы й  д и а г н о з

Для пациентов с подозреваемым диагнозом на основании данных начального 
обследования необходимо тщательно подобранное «подтверждающее» тестирова
ние (например, длительное мониторирование ЭКГ, тестирование с поворотным сто
лом и/или электрофизиологическое исследование). В этих случаях диагностическое 
тестирование должно быть сначала ограничено оценкой подозреваемого диагноза. 
Его объем расширяют только в случае, если этот диагноз не подтверждается.

Н е о б ъ я с н и м ы й  д и а г н о з

В этих случаях стратегия последующего обследования различается в зависимос
ти от тяжести и частоты возникновения эпизодов, наличия или отсутствия заболева
ния сердца.
• Пациенты без признаков структурного заболевания сердца. У большинства пациентов 

с единственным или редкими эпизодами синкопе в этой категории, вероятно, случа
ются нейроопосредованные синкопе. В этих случаях следует предпринять тестирова
ние на поворотном столе и массаж каротидного синуса, если эти методы еще не вы
полнены. Целесообразно рассмотреть возможность психиатрического заболевания у 
пациентов без структурного заболевания сердца и с нормальной ЭКГ, особенно если 
анамнез свидетельствует о многочисленных синкопальных эпизодах (много эпизодов 
в течение каждой недели).

• Пациенты со структурным заболеванием сердца. У пациентов со структурным забо
леванием сердца либо с измененной ЭКГ на этом этапе рекомендуется кардиологи
ческое обследование. Оно должно включать эхокардиограмму, нагрузочное тестиро
вание и, если для этого есть основания, длительное амбулаторное мониторирование 
ЭКГ (включая использование имплантируемых петлевых устройств) и инвазивное 
электрофизиологическое обследование. Для пациентов с приступами сердцебиения, 
ассоциированными с синкопе, особенно ценным является амбулаторное мониториро
вание ЭКГ (включая имплантируемые петлевые устройства). Почти в каждом случае 
эти пациенты должны быть направлены к специалисту по проблеме синкопе либо в 
центр диагностики синкопе.

ОСОБЫЕ ПРИЧИНЫ СИНКОПЕ

Нейроопосредованное реф лекторное синкопе
Среди нейроопосредованных рефлекторных обмороков лучше всего известны и 

чаще всего встречаются вазовагальное синкопе и синдром каротидного синуса. Си
туационное синкопе (например, после мочеиспускания или в связи с кашлем) также 
отмечается достаточно часто.

В а з о в а г а л ь н о е  с и н к о п е

Триггером вазовагального синкопе могут быть различные факторы, в том чис
ле неприятные зрелища, боль, чрезмерные эмоции и длительное пребывание в 
положении стоя. О вазовагальном происхождении свидетельствуют признаки ве
гетативной активации (например, покраснение и потливость) в фазе до начала мо- 
ниторирования. Типичные проявления встречаются у примерно 40% пациентов с 
предполагаемым вазовагальным синкопе. Для подтверждения диагноза часто ис
пользуется проба с переходом в вертикальное положение на поворотном столе. Это
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единственный лабораторный метод исследования, который считается полезным в 
диагностике вазовагального синкопе.

Как правило, первым шагом ортостатической пробы на поворотном столе явля
ется «пассивный» переход пациента в положение с головой вверх под углом 70 гра
дусов. В этот момент пациент поддерживается опорной поверхностью и слегка при
крепленными к телу тесемками в течение 20-45 мин (12). При необходимости проба 
сочетается с медикаментозным воздействием (изопротеренол или нитроглицерин). 
Это особенно целесообразно в случае короткой пассивной фазы (20-30 мин). До 
недавнего времени чаще всего использовали провокационную пробу с изопротере- 
нолом, обычно с повышением дозы с 1 до 3 мкг/мин. В то же время, внутривенное 
или сублингвальное назначение нитроглицерина стало популярным, отчасти, по
тому. что ускоряет процедуру без неблагоприятного воздействия на ее диагности
ческую ценность.

Данные ортостатической пробы на поворотном столе без введения препаратов 
позволяют хорошо выявлять различия между симптомными пациентами и бессимп
томными лицами из контрольной группы. Частота ложноположительных результатов 
пробы составляет примерно 10%. Чувствительность пробы повышается при приме
нении фармакологической провокации (изопротеренол или нитроглицерин), однако 
за счет снижения специфичности. Для пациентов без тяжелого структурного заболе
вания сердца положительный результат пробы на поворотном столе (особенно если 
во время пробы воспроизводятся спонтанные симптомы пациента) может рассма
триваться как достаточный для установления диагноза. С другой стороны, у пациен
тов без структурного заболевания сердца следует исключить другие, более серьез
ные причины синкопе, прежде чем полагаться на положительный результат пробы 
на поворотном столе. В большинстве случаев ортостатическая проба на поворотном 
столе не может быть надежным предиктором исходов лечения. Значительно лучше 
основываться на клиническом наблюдении.

Для оценки синкопе в лаборатории тестирования функции вегетативной нервной 
системы иногда используются проба Вальсальвы, проба с активным переходом в 
вертикальное положение, Холодовой прессорный тест и кашлевая проба. Однако их 
клиническая ценность остается неясной, а роль в оценке пациентов с подозрением 
на вазовагальные обмороки — незначительной. Сейчас крайне отрицательным явля
ется отношение к ранее использовавшейся пробе с надавливанием на глазные ябло
ки. Для установления причины синкопе врачи нередко назначают неврологические 
обследования (магнитно-резонансную визуализацию или компьютерно-томогра- 
фическое сканирование головы, а также электроэнцефалограмму). Однако обычно 
эти методы дают мало информации для установления диагноза, особенно в случае 
нейрорефлекторного синкопе. Противоречивой темой остается проба с введением 
аденозинтрифосфата (АТФ). Обычно ее не применяют у пациентов с вазовагальным 
синкопе. Эта проба может быть информативной у пожилых пациентов с обморочными 
приступами, у которых большое (но пока не доказанное) значение могут иметь нейро- 
рефлекторные механизмы. Индуцированные АТФ паузы длительностью более 6-10 с, 
даже если они прерываются выскальзывающими сокращениями, определяются 
как патологические. Проба с введением АТФ противопоказана пациентам с астмой.

В подавляющем большинстве случаев вазовагального синкопе пациентов, в 
первую очередь, следует успокоить и объяснить природу этого состояния. При 
множественных возвратных синкопе беседа с пациентом, прежде всего, должна 
быть сконцентрирована на рассмотрении типов ситуаций, в которых наиболее ча
сто случается синкопе (например, в условиях жаркой среды, пребывания в толпе,
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при эмоционально неприятных обстоятельствах). Кроме того, беседа направлена 
на выявление типичных предостерегающих симптомов (ощущение жары /  холода, 
потливость, холодный и влажный пот, тошнота), которые позволяют многим паци
ентам распознать и ответить на угрозу возникновения эпизода и, таким образом, 
избежать обморока. Так, когда это возможно, желательно избегать венепункции, 
однако важным является и психологическое декондиционирование. Следует также 
обсудить необходимость дополнительных мероприятий с позиций здравого смыс
ла, таких как поддержка достаточного уровня гидратации и целесообразность избе
гать длительного пребывания в вертикальном положении и/или жарких помещениях 
с ограниченным пространством.

Средства «расширения объема» и умеренные физические тренировки являются 
одними из наиболее безопасных начальных подходов (1, 13). Полезными могут быть 
«тренировка поворотом» (прогрессивное увеличение длительности пассивного пере
хода в вертикальное положение), а также определенные физические маневры (скре
щение ноги потягивание рук) при возникновении симптомов-предшественников.

В лечении вазовагального синкопе использовались многие препараты (|3-блока- 
торы, дизопирамид, скополамин, клонидин, теофиллин, флудрокортизон, эфедрин, 
этилэфрин, мидодрин и ингибиторы серотонина). Результаты нередко оказывались 
удовлетворительными в неконтролированных исследованиях, однако в плацебо- 
контролированных исследованиях не удалось показать пользу применения боль
шинства из этих препаратов (1). Принципиальным исключением является мидо
дрин, вазоконстрикторный препарат (15, 16). Противоречивой остается конечная 
роль кардиостимуляции при вазовагальном синкопе. Кардиостимуляция можетбыть 
полезной у отдельных пожилых пациентов, у которых документирована длительная 
асистолия.

С и н д р о м  к а р о т и д н о г о  с и н у с а

Спонтанный синдром каротидного синуса (примерно 1% случаев синкопе от 
всех причин) можно определить как синкопе, возникающее в тесной связи со слу
чайной механической манипуляцией на шее (очевидно, медиатором в этом случае 
являются каротидные синусы) и которое воспроизводится путем массажа каротид
ного синуса (МКС). Индуцированный синдром каротидного синуса диагностируют, 
когда у пациентов обнаруживается патологический ответ на МКС и при обследо
вании не выявляют других причин синкопе. Итак, для установления диагноза ин
дуцированной формы не требуется «классический» анамнез. При таком подходе 
синдром каротидного синуса встречается чаще, примерно у 26-60% пациентов с 
необъяснимым синкопе.

Синдром каротидного синуса можно диагностировать, когда при проведении 
МКС воспроизводятся симптомы в сочетании с периодом асистолии, пароксизмаль
ной АВ блокадой и/или выраженным снижением (обычно > 50 мм рт. ст.) системного 
систолического АД. Во многих ситуациях наиболее убедительные результаты полу
чают, когда массаж каротидного синуса проводится в вертикальном положении тела. 
В отсутствие в анамнезе случаев спонтанного синкопе, следует отличать чрезмер
ный ответ (гиперчувствительность каротидного синуса) от синдрома каротидного 
синуса. При проведении МКС чаще всего встречаются неврологические осложнения 
(0,01-0,14%) (17, 18). МКС не следует проводить у пациентов с ТИА или инсультом, 
перенесенными в течение последних 3 месяцев, либо у пациентов с шумами на сон
ных артериях (за исключением случаев, когда допплерография каротидных артерий 
позволяет убедительно исключить выраженное сужение сонной артерии) (1).
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Существуют два подхода к проведению МКС. Вероятно, первый метод использу
ется наиболее часто. Процедуру выполняют в течение не более 5 с в горизонтальном 
положении. Как позитивный ответ расценивают желудочковые паузы >3 с и/или па
дение систолического АД >50 мм рт. ст. Частота положительного результата пробы 
оценивается 8 35%. Патологические ответы могут также наблюдаться у пациентов 
без синкопе. Если выполняется только массаж в горизонтальном положении, диа
гноз можно пропустить примерно в трети случаев (19). Второй метод требует вос
произведения спонтанных симптомов во время МКС в течение 10 с в горизонталь
ном и вертикальном положениях. Положительный ответ наблюдали у 49% пациентов 
с синкопе неопределенного происхождения и у 60% пожилых пациентов с синкопе 
и синусовой брадикардией, однако лишь у 4% пациентов без синкопе. Способность 
вызывать симптомы является, очевидно, наиболее полезной конечной точкой для 
оценки синдрома каротидного синуса.

Лечение синдрома каротидного синуса определяется результатами МКС (а 
именно, оценкой относительной важности кардиоингибиторных или вазодепрес- 
сорных ответов). Кардиостимуляция полезна при синдроме каротидного синуса и 
является методом выбора у пациентов с документированной брадикардией. У па
циентов с выраженным вазодепрессорным ответом может быть необходимым осто
рожное применение вазоконстрикторов (например мидодрина).

С и т у а ц и о н н ы е  о б м о р о к и

Ситуационные обмороки включают широкий диапазон клинических проявлений. 
Они характеризуются особыми клиническими условиями, окружающими факторами, 
очевидно, способствующими возникновению события. Примерами ситуационных 
обмороков являются кашлевое синкопе, синкопе при мочеиспускании, синкопе при 
глотании (табл. 1). Выявление этих состояний отчетливо зависит от тщательности 
получения информации в отношении анамнеза заболевания. В связи с этим, лече
ние в значительной степени направлено на избежание запускающих обстоятельств 
или, по крайней мере, уменьшение риска, ассоциированного с этими обстоятель
ствами. Например, мужчинам рекомендуют сидеть при мочеиспускании, особенно 
при полном мочевом пузыре или после недавнего потребления значительного коли
чества алкоголя.

Ортостатическая гипотензия
Диагноз ортостатического синкопе можно установить, если документирована 

гипотензия, ассоциированная с синкопе или пресинкопе, при переходе в вертикаль
ное положение. Для установления диагноза ортостатической гипотензии уровень 
АД следует измерить после перехода пациента из горизонтального положения, в ко
тором он пребывал, по крайней мере 5 мин, в вертикальное. Для практических целей 
ортостатическую гипотензию часто определяют как снижение систолического АД на 
30 мм рт. ст. и более в течение 3 мин после перехода в вертикальное положение, 
независимо от появления симптомов. Если пациент не может переносить пребыва
ние в положении стоя в течение этого периода, следует зарегистрировать наиболее 
низкий показатель систолического АД в вертикальном положении.

У пациентов с ортостатической гипотензией особенно важно выявить фоновый 
сердечно-сосудистый, неврологический или фармакологический этиологический 
фактор. Прежде всего, необходимо уточнить наличие не-нейрогенных обратимых 
причин ортостатической гипотензии, таких как уменьшение объема жидкости, эф
фект препаратов (часто) и сопутствующих заболеваний (диабет, алкоголизм, реже —
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недостаточность надпочечников). Из фармакологических средств возникновение 
ортостатического синкопе чаще всего ассоциируется с приемом вазодилататоров 
и диуретиков. Ассоциация ортостатического синкопе с приемом алкоголя обуслов
лена тем, что алкоголь не только нарушает переносимость ортостатической нагруз
ки, но также индуцирует вегетативную и соматическую нейропатию. Для улучшения 
симптомов обычно достаточно устранить действие препарата либо другого причин
ного фактора.

Начальное лечение пациентов с ортостатическим синкопе включает обучение 
в отношении факторов, способных усилить либо провоцировать гипотензию при 
переходе в вертикальное положение. В частности, следует избегать внезапного 
перехода в вертикальное положение, особенно утром, после пребывания в кровати 
всю ночь, либо длительного неподвижного пребывания в положении стоя. Другими 
существенными факторами, которые могут повышать склонность к ортостатической 
гипотензии, являются высокая температура окружающей среды (включая воздей
ствие горячих ванн, душа или сауны, ведущее к вазодилатации), потребление обиль
ной пищи (особенно с очищенными углеводами) и тяжелые перегрузки.

Пациентам с ортостатической гипотензией следует рекомендовать увеличить 
потребление с пищей соли и жидкости, если нет противопоказаний (гипертензии). В 
некоторых случаях улучшение симптомов достигается путем сна с приподнятым по
ложением головы (на 20-25 см над уровнем кровати). Для преодоления симптомов 
полезными могут быть определенные физические контрмеры, такие как скрещение 
ног, сидение на корточках, наклон вперед, потягивание рук, и другие. Исследуют 
возможность применения устройств с сопротивлением на вдохе для облегчения 
функции респираторного «накачивания крови».

Когда лишь физических маневров недостаточно, могут быть показаны фарма
кологические вмешательства. Вероятно, наиболее распространенными средствами 
лечения ортостатической гипотензии являются флудрокортизон и мидодрин. Флуд- 
рокортизон — синтетический минералокортикоидс минимальным глюкокортикоид- 
ным эффектом для увеличения количества внутри- и внесосудистой жидкости. На
чальная доза обычно составляет 0,1 мг один раз в сутки, затем она увеличивается 
на 0,1 мг с 1-2-недельными интервалами до 0,3 мг в сутки, если это необходимо. 
Прессорный эффект не наступает немедленно. Для его манифестации требуется 
несколько дней, а для достижения полного эффекта — высокое диетическое потреб
ление соли. Достаточно точным критерием адекватного восполнения жидкости яв
ляется увеличение веса на 2-3 кг. Можно ожидать возникновения небольших отеков 
в связи с увеличением потребления жидкости. На фоне приема флудрокортизона 
в течение 2 недель может развиться гипокалиемия, и в этом случае рекомендуют 
калиевые добавки. Мидодрин — это препарат, который после абсорбции конвер
тируется в его активный метаболит, дезглимидодрин. Он действует на а-адреноре- 
цепторы, что приводит к сужению артериальных резистивных и венозных емкостных 
сосудов. Мидодрин назначают в дозе от 2,5 до 10 мг три раза в день. Применение 
мидодрина особенно важно у пациентов с тяжелой постуральной гипотензией, а так
же с вегетативной недостаточностью (20). Для пациентов с гипертензией потенци
альной проблемой при лечении ортостатической гипотензии является гипертензия 
в горизонтальном положении. У некоторых пациентов лучший контроль гипертензии 
способствует коррекции ортостатической гипотензии. У других пациентов может 
оказаться необходимой коррекция до более высоких уровней АД в покое, чем те, 
которые обычно считаются желательными.
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Рис. 2. Запись ЭКГ 28 летней женщины без существенных особенностей медицинского 
анамнеза, которая поступила в палату неотложной помощи с возвратными синкопе. С помо
щью телеметрического наблюдения документировали повторные эпизоды тахикардии с 
широкими комплексами QRS. Во время электрофизиологического исследования легко ин
дуцировали ортодромную АВ реципрокную тахикардию. Эта тахикардия имела тенденцию к 
трансформации в фибрилляцию предсердий с частыми желудочковыми ответами и, наконец, 
однажды — в фибрилляцию желудочков. Была проведена успешная абляция левого передне- 
бокового дополнительного пути проведения. Впоследствии у пациентки симптомов не было.

Аритм ии сердца ка к  первичная причина синкопе
Синкопе может возникать вследствие бради- и тахикардий. Адекватное обследо

вание пациентов с синкопе, ассоциированными с аритмиями сердца и признаками 
повышенного риска внезапной сердечной смерти (например, с тяжелым фоновым 
структурным заболеванием сердца), должно осуществляться кардиологом-элек
трофизиологом.

Б р а д и а р и т м и и

Диагноз дисфункции синусового узла, ведущей к синкопе, устанавливают с по
мощью регистратора событий или имплантированного петлевого регистратора втех 
случаях, когда симптомы четко связаны с синоатриальной брадикардией (иногда — 
длительной паузой после прекращения предсердной тахикардии). В отсутствие 
такой связи о высокой вероятности симптомного заболевания синусового узла 
свидетельствуют тяжелая синусовая брадикардия (менее 40 сокращений в минуту) 
или синусовые паузы длительностью более 3 с. Аггравация брадикардии на фоне 
медикаментозного лечения часто демаскирует синдром слабости синусового узла. 
Обычно для его лечения требуется кардиостимулятор, предпочтительно — система 
кардиостимуляции предсердий с частотно-адаптивным сенсором.

Причиной синкопальных эпизодов может быть хроническая или пароксизмаль
ная АВ блокада. Одной из наиболее важных причин синкопе во время длительного 
мониторирования является брадикардия вследствие перемежающейся АВ блокады. 
Наличие АВ блокады второй степени типа Мобитц II, АВ блокады третьей степени 
либо перемежающейся блокады левой и правой ножек пучка Гиса разумно рассмат
ривать как диагностический критерий синкопе, обусловленного брадикардией. В 
сложных случаях могут быть показаны мониторирование событий, электрофизио- 
логическая оценка АВ проведения с медикаментозными пробами или без таковых, а 
также индукция тахикардий. Иногда для выявления корреляции междуаритмией (ча
сто — пароксизмальной АВ блокадой) и синкопе в трудных для диагностики случаях 
требуются длительные периоды обследования. При применении имплантируемого 
петлевого регистратора оно может длиться 5-10 месяцев.

Т а х и а р и т м и и

Суправентрикулярные тахикардии нечасто являются причиной синкопе (рис. 2). 
В то же время, ощущение головокружения и синкопе могут возникать в начале 
эпизодов тахикардии, до достижения сосудистой компенсации, либо в результате
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Р ис. 3 . Запись ЭКГ у 52-летнего мужчины с инфарктом миокарда и стенокардией в анамнезе, 
который поступил для обследования на предмет возвратных эпизодов синкопе. При эхокар
диографическом исследовании не выявлено признаков изменения функции левого желудоч
ка. Телеметрические записи в стационарных условиях позволили выявить множественные 
эпизоды желудочковой тахикардии. Аритмия ассоциировалась с синкопе, однако без каких- 
либо других симптомов, таких как сердцебиение. Была проведена успешная абляция желу
дочковой тахикардии. Впоследствии у пациента симптомов не было.

длительной брадикардии в конце эпизода. У пациентов с синдромом преэкзита- 
ции (Вольфа-Паркинсона-Уайта — ВПУ) может также повышаться риск внезапной 
сердечной смерти. У большинства пациентов с суправентрикулярными тахикарди
ями средством выбора является радиочастотная катетерная абляция. Трепетание 
и фибрилляция предсердий могут приводить к синкопе у пациентов со структурным 
заболеванием сердца или обезвоживанием. Имплантация кардиостимулятора мо
жет потребоваться в случаях синкопе, ассоциированного с асистолической паузой в 
момент прекращения суправентрикулярных тахиаритмий.

ЖТ чаще всего возникают у пациентов со структурным заболеванием сердца, 
особенно с ишемической болезнью сердца (ИБС) и дилатационной кардиомиопа
тией. В то же время, примерно у 10-15% пациентов с ЖТ нет явных признаков струк
турного заболевания сердца.

ЖТ, ассоциированные с ИБС или дилатационной кардиомиопатией. Желу
дочковые тахиаритмии являлись причиной возникновения синкопе приблизительно 
у 20% пациентов, направленных на электрофизиологическое исследование (рис. 3). 
Возможность индуцирования симптомов синкопе вследствие аритмии зависит от 
частоты ритма сердца во время тахикардии, функционального состояния левого 
желудочка, а также эффективности периферической констрикции сосудов. Осно
вой лечения ЖТ, ассоциированной со структурным заболеванием сердца, является 
имплантация автоматического кардиовертера-дефибриллятора (АКД). Как допол
нительные средства лечения, сейчас рассматриваются медикаментозная терапия 
и транскатетерная абляция. Противоречивая тема — лечение неустойчивой ЖТ при 
наличии эпизодов синкопе. По существу, синкопе, ассоциированное с неустойчивой 
ЖТ и сниженной функцией левого желудочка, требует терапии АКД. Однако АКД мо
жет не предотвратить обморока вследствие задержки выявления аритмии и заряда
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Р ис. 4 . Запись ЭКГ у 36-летнего мужчины без клинических признаков заболевания сердца, 
который поступил для обследования на предмет возвратных эпизодов синкопе. При холте- 
ровском мониторировании ЭКГ выявлены частые желудочковые экстрасистолы и неустойчи
вая желудочковая тахикардия, которые были четко связаны с его симптомами. Морфология 
желудочковых эктопических сокращений на 12-канальной ЭКГ свидетельствовала об их про
исхождении из выносящего тракта правого желудочка. Были проведены электрофизиологи- 
ческое исследование и успешная абляция желудочковых аритмий.

АКД. При наличии показаний в этой ситуации можно рассмотреть целесообразность 
антиаритмической терапии и/или абляции.

Идиопатические желудочковые тахикардии и синкопе. Наиболее распро
страненным типом идиопатической ЖТ является идиопатическая тахикардия из вы
носящего тракта правого желудочка (рис. 4). На нее приходится примерно 80% всех 
случаев идиопатических ЖТ и примерно 10% от общего числа пациентов, обследуе- 
мыхна предмет ЖТ. Синкопе — достаточно распространенное проявление (23-58%). 
У некоторых пациентов с клинически нормальным сердцем могут случаться идио
патические ЖТ из левого желудочка. Их источник может находиться в выносящем 
тракте левого желудочка либо, вероятно, ножках пучка Гиса. В большинстве случаев 
эти идиопатические ЖТ легко поддаются абляции. Эффективным может оказаться 
медикаментозное лечение, включающее препараты классов I или III, р-блокаторы, 
блокаторы кальциевых каналов и аденозин.

Менее распространенные аритмические причины. Другими, менее распро
страненными аритмическими причинами синкопе, являются аритмогенная дисплазия 
правого желудочка, синдромы удлиненного интервала QT, синдром Бругада и гипер
трофическая кардиомиопатия. Эти состояния очень важно распознавать. Поскольку
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Таблица 3
Клинические черты, позволяющие отличить синкопе от судорог

Клинические находки 
в пользу диагноза Вероятность судорог Вероятность синкопе

Находки во время эпизода Тонически- клонические Толчкообразные движения
потери сознания движения обычно длятся всегда длятся недолго
(по наблюдениям долго, их начало совпадает (менее 15 с)
свидетелей) с потерей сознания и начинаются после

Гемилатеральные клонические 
движения 

Явные автоматизмы, такие 
как жевание либо громкие 
движения губами, либо 
образование пены во рту 

Покалывания языка

потери сознания

Симптомы перед событием Синюшностьлица Тошнота, рвота, дискомфорт
Аура (например, сладкий запах) в животе, ощущение холода,
«Точки и иголки» потливость

(нейроопосредованная)
Симптомы после события Длительная спутанность Обычно симптомы длятся

сознания недолго
Боли в мышцах Тошнота, рвота, бледность
Недержание мочи (нейроопосредованная)
Повреждение Обычно без спутанности
Головная боль сознания
Сонливость Усталость (вазовагальный 

обморок)

они часто ассоциируются с повышением риска внезапной сердечной смерти, лучше 
всего направлять таких пациентов для ведения в специализированные центры.

Структурные сердечные и  сердечно-легочные причины синкопе
Наиболее распространенные причины синкопе как результата структурного за

болевания сердца и легких приведены в таблице 1. В этих случаях синкопе возникает 
как прямой результат структурных нарушений либо как следствие нейрорефлектор- 
ных расстройств, триггером которых является заболевание сердца. Так, в некоторых 
случаях синкопе при остром инфаркте миокарда либо тяжелом аортальном стено
зе может быть обусловлено снижением сердечного выброса. Альтернативой может 
быть нейрорефлекторная вазодилатация, вызывающая гипотензию. Вероятно, чаще 
всего имеют место оба механизма. В любом случае лечение лучше направить на 
устранение специфического повреждения сердца и его последствий.

Цереброваскулярные причины синкопе
В целом, цереброваскулярные заболевания редко вызывают истинное синкопе. 

Еще менее распространены неврологические причины. В результате пробы, на
правленные на выявление этих заболеваний, редко имеют ценность в раннем об
следовании пациентов с синкопе. Состояния, возможность которых имеет смысл 
рассмотреть: (1) подключичное обкрадывание, (2) мигрень, (3) первичная вегета
тивная недостаточность, (4) болезнь Паркинсона. С другой стороны, при проведе
нии дифференциальной диагностики не рассматриваются ТИА и эпилепсия. Как 
правило, ТИА не вызывают потери сознания, за очень редким исключением случаев 
вертебро-базилярныхТИА. Эпилепсия не является формой синкопе, однако должна 
рассматриваться в дифференциальной диагностике транзиторной потери сознания 
(см. следующий раздел).
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Состояния, напоминаю щ ие синкопе
Определенные медицинские состояния (табл. 2) могут вызывать настоящую или 

очевидную потерю сознания, напоминающую синкопе, однако на самом деле не 
являющуюся истинным синкопе. Оценка степени сходства приведенных событий с 
синкопе в значительной степени зависит от качества изучения событий врачом.

Э п и л е п с и я

В таблице 3 обобщены основные различия между синкопе и эпилепсией. Оче
видно, важнейшим аспектом являются нарушения двигательной активности. При 
синкопе достаточно часто наблюдаются толчкообразные движения рук и ног в те
чение короткого периода времени. Нередко не имеющие опыта свидетели непра
вильно интерпретируют эти движения как указывающие на «судороги». Однако толч
кообразные движения во время эпизодов синкопе отличаются от судорог во время 
большого эпилептического припадка: (1) продолжительность этих движений мень
ше у пациентов с синкопе; (2) они появляются после начала потери сознания; (3) 
они менее грубые; (4) они не имеют «тонически-клонических» черт, характерных для 
судорог во время истинного большого эпилептического припадка.

К а т а п л е к с и я

Термином «катаплексия» обозначают потерю мышечного тонуса, часто ассоци
ированную с эмоциональной лабильностью. В отличие от вазовагального синкопе, 
триггеры, такие как боль, страх и тревога, не имеют важного значения. Катаплексию 
могут спровоцировать неожиданная информация или смех. Более распространены 
частичные атаки (опускание нижней челюсти, качание или кивание головой). Полные 
атаки напоминают синкопе, так что пациент вообще не способен отвечать, хотя он 
или она полностью пребывает в сознании и понимает, что происходит. Нарколепсию 
диагностируют на основании тетрады нарколепсии: (1) чрезмерная дневная сонли
вость; (2) катаплексия; (3) гипногогические галлюцинации; (4) паралич сна.

П с и х о г е н н о е  п с е в д о с и н к о п е

Диагностика психиатрического происхождения эпизода кажущейся (не «истин
ной») потери сознания основана на тщательном исключении других причин синкопе. 
При психогенном псевдосинкопе не наблюдаются изменения АД или частоты сер
дечных сокращений. Кроме того, особенностью психогенного псевдосинкопе не
редко является слишком частое возникновение симптомов, что не характерно для 
«истинных» обмороков. Действительно, в «слишком большое» количество эпизодов 
трудно поверить. Психиатрическое обследование особенно рекомендуют пациен
там с частыми псевдосинкопе и рецидивами, которые сочетаются с множествен
ными другими соматическими жалобами, а также указаниями на стресс, тревогу и, 
возможно, другие психиатрические расстройства. В то же время, специфическое 
неврологическое обследование показано лишь при наличии каких-либо признаков 
вегетативной недостаточности либо выявлении неврологического заболевания. У 
некоторых пациентов для исключения наличия аритмий сердца показано обследо
вание с помощью имплантируемого петлевого регистратора.

Г ИПЕРВЕНТИЛЯЦИЯ

Под гипервентиляцией понимают увеличение частоты дыхания по сравнению с 
метаболическими потребностями. Это ведет к серии физиологических изменений, 
таких какгипокапния, констрикция церебральныхсосудов и снижение церебрального
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кровотока. В таком случае акт гипервентиляции может привести к синкопе. Однако 
это случается очень редко. Когда для этого есть основания, головокружение, а также 
покалывание пальцев рук или ног могут расцениваться как физиологические про
явления чрезмерной частоты дыхания. Они являются наиболее распространенными 
проявлениями синдрома гипервентиляции.

С и н к о п е  у  п с и х и а т р и ч е с к и х  п а ц и е н т о в

He-психиатры часто оценивают жалобы пациентов с психиатрическим анамне
зом как «психогенные». Симптомы, напоминающие синкопе, чаще всего возникают 
при трех психиатрических расстройствах: конверсионных реакциях, искусственных 
(factitious) нарушениях и аггравации. Однако другие пациенты с «большими» психи
атрическими состояниями, такими как биполярные расстройства, депрессия и ши
зофрения, принимают препараты, которые могут вызвать вегетативные нарушения, 
ведущие к синкопе, либо другие состояния с повышенной склонностью к возникно
вению синкопе (синдром удлиненного интервала QT). Основные «виновники» — фе- 
нотиазины, трициклические антидепрессанты, ингибиторы моноаминооксидазы.

П р и с т у п ы  п а д е н и я

Термином «приступ падения» называют феномен, при котором случается очень 
кратковременный приступ, во время которого пациент внезапно падает без какого- 
либо предупреждения. Эти приступы чаще возникают у лиц пожилого возраста, осо
бенно женщин. Обычно события являются слишком короткими, и пациент не уверен, 
была ли потеря сознания, причем вероятнее всего, что ее не было. Нередко пациент 
помнит, как ударился о землю, испытав небольшое физическое повреждение. Клю
чевую роль играет анамнез, особенно документирование того, что пациент помнит о 
падении и обычно отрицает какую-либо потерю сознания.

ВНУТРИГОСПИТАЛЬНАЯ 
ИЛИ ВНЕГОСПИТАЛ ЬНАЯ ОЦЕНКА СИНКОПЕ?

Внутригоспитальное обследование пациентов с синкопе может быть необходи
мым в определенных случаях. К сожалению, в большинстве госпиталей недостаточ
но оснащения, а организация работы неадекватна для оптимального ведения таких 
пациентов. Для обеспечения более эффективного подхода к решению проблемы 
может оказаться необходимой организация мультидисциплинарной группы врачей, 
например, включающей кардиологов, неврологов и психиатров. В некоторых госпи
талях этот тип организованного подхода реализован в виде «клиники синкопе» или 
«подразделения синкопе». Подразделения синкопе способны улучшить точность, а 
также соотношение стоимости и эффективности обследования и лечения синкопе.

Госпитализация настоятельно рекомендуется пациентам с подозрением на 
кардиальное синкопе или с повышенным риском внезапной сердечной смерти (на
пример, с ИБС и сниженной фракцией выброса). У этих пациентов часто случаются 
синкопе, сопровождающиеся тяжелым физическим повреждением или авариями 
на транспорте. Важными индикаторами кардиального синкопе являются фоновое 
структурное заболевание сердца и/или нарушения на исходной ЭКГ. Менее частым, 
однако существенным прогностическим маркером является семейный анамнез 
внезапной смерти, так как определенные злокачественные желудочковые аритмии 
имеют генетическую основу (синдром удлиненного интервала ОТ, синдром Бругада, 
семейные кардиомиопатии). Внутригоспитальное обследование обычно не требу
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ется при подозрении на нейроопосредованное синкопе, особенно у пациентов без 
признаков заболевания сердца. По существу, госпитализация не нужна в тех случа
ях, при невысоком риске смерти, а также при низкой вероятности рецидивов в бли
жайшем периоде, ведущих к повреждению либо нанесению вреда здоровью других 
людей. В то же время, следует посоветовать пациенту избегать вождения, когда это 
не является необходимым, а также рискованных занятий, связанных с работой или 
отдыхом. В этом случае для установления окончательного диагноза необходимо 
дальнейшее амбулаторное обследование.

РЕЗЮ МЕ

Синкопе — очень распространенная проблема в повседневной практике. Для 
того, чтобы дать пациенту с синкопе рекомендации в отношении лечения и прогно
за, необходимо установить причину симптомов. Решение этой задачи требует раз
работки организованного подхода к обследованию пациентов с синкопе. При этом 
нужно думать о наиболее вероятной причине симптомов в данной клинической си
туации. Ключевым элементом установления наиболее вероятного диагноза являет
ся начальное обследование пациента, в особенности — подробный медицинский 
анамнез. В зависимости от находок, полученных на этом начальном этапе, можно 
тщательно отобрать дальнейшие диагностические пробы, необходимые для под
тверждения клинического подозрения. Следует избегать случайного проведения 
исследований для скрининга пациентов с синкопе, имеющих невыгодное соотноше
ние стоимости и эффективности.

Цель этого раздела — описать алгоритм обследования и лечения, который сво
дит к минимуму потери ресурсов и привлекает внимание к наиболее эффективным 
средствам точного установления диагноза синкопе.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АВ — атриовентрикулярный
АД — артериальное давление
АКД — автоматический кардиовертер-дефибриллятор
АТФ — аденозинтрифосфат
ВПУ — Вольфа-Паркинсона-Уайта
ЖТ — желудочковая тахикардия
ИБС — ишемическая болезнь сердца
МКС — массаж каротидного синуса
ТИА — транзиторная ишемическая атака
ЭКГ — электрокардиограмма
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Патофизиология
сердечной недостаточности

Mark Scoote, MB BS, BSc, Ian F. Purcell, MD 
и Philip A. Poole-Wilson, MD

ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность — это клинический синдром, запускаемый вслед
ствие нарушений функции сердца. До недавнего времени наше понимание этого со
стояния было сосредоточено на разнообразных патологических повреждениях серд
ца, ведущих к его дисфункции, обычно в форме изменений сократительной функции. 
Одним из самых ранних терминов, использовавшихся для описания синдрома сер
дечной недостаточности, была «водянка». Происхождение названия связано с тем, 
что это состояние характеризуется задержкой соли и воды. Несмотря на это очевид
ное системное проявление, сердечная недостаточность все-таки рассматривалась, 
прежде всего, как заболевание сердца. В последние годы произошел существен
ный прогресс в нашем понимании патофизиологии сердечной недостаточности. Его 
ключевым моментом было осознание того, что сердечная недостаточность — это 
мультисистемное расстройство, при котором нарушения в сердце, сосудах, ске
летных мышцах и почках комбинируются с разнообразными нейрогормональными 
нарушениями, формируя синдром сердечной недостаточности. Особенно большое 
значение имела появившаяся концепция, что многие компенсаторные механизмы, 
предназначенные для преодоления первичного повреждения сердца, парадоксаль
но запускают в действие разнообразные неблагоприятные последствия для функ
ции сердца, приводящие к постепенному усилению проявлений синдрома сердеч
ной недостаточности. Углубление понимания этих концепций привело к быстрому 
прогрессу в разработке новых препаратов. Продолжают появляться многие новые 
терапевтические мишени. В этом разделе приведен обзор патофизиологии сер
дечной недостаточности, начиная со специфических инициирующих повреждений, 
продолжая обсуждение анализом реакций организма на такие повреждения и того, 
каким образом компенсаторные механизмы, в конце концов, вызывают дальнейшее 
ухудшение функции сердца.

Предпринято немало попыток определить и классифицировать сердечную недо
статочность; они подытожены соответственно в таблицах 1 и 2. Многие определения 
неудовлетворительны, поскольку в них сделан акцент на особенных патологических 
или клинических чертах. Определения, базирующиеся на клинических критери
ях, также имеют ограничения, поскольку клиническая картина может изменяться 
на протяжении времени, при различных уровнях нагрузки или при возникновении 
транзиторных сопутствующих заболеваний, а также в ответ на лечение. Кроме того, 
углубленное изучение патофизиологии сердечной недостаточности показало, что

ОПРЕДЕЛЕНИЯ И ТЕРМИНОЛОГИЯ
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Таблица 1
Некоторые определения сердечной недостаточности

Lewis 1933 Состояние, при котором не может адекватно происходить выброс крови из
сердца

Wood 1950 Состояние, при котором сердце не может поддерживать адекватную
циркуляцию для потребностей организма, несмотря на удовлетворительное 
давление наполнения

Патофизиологическое состояние, при котором нарушения функции 
сердца ответственны за его неспособность перекачивать кровь в темпе, 
соразмерном с потребностями тканей, где происходит метаболизм

Клинический синдром, вызванный патологией сердца и проявляющийся 
характерной совокупностью гемодинамических, почечных, неврологических 
и гормональных реакций 

Синдром, возникающий, когда сердце хронически неспособно поддерживать 
достаточно высокое артериальное давление без поддержки 

Синдром, при котором дисфункция сердца ассоциируется со сниженной 
толерантностью к физической нагрузке, с высокой частотой желудочковых 
аритмий и укороченной ожидаемой продолжительностью жизни 

Сердечная недостаточность является состоянием любого сердечного 
заболевания, при котором, несмотря на адекватное наполнение 
желудочка, сердечный выброс снижен или при котором сердце неспособно 
перекачивать кровь в темпе, адекватном для удовлетворения потребностей 
тканей с поддержанием функциональных параметров в пределах нормы 

Принципиальными функциями сердца являются прием крови из венозной 
системы, доставка ее в легкие, где она оксигенируется (аэрация), и 
перекачка оксигенированной крови ко всем тканям организма. Сердечная 
недостаточность возникает, когда эти функции существенно нарушены 

Мультисистемное нарушение, характеризующееся нарушениями в сердце, 
скелетных мышцах и почечной функции, стимуляцией симпатической 
нервной системы и комплексным типом нейрогормональных изменений

Jessup & Brosena 2003 Клинический синдром... финальный путь для несчетного количества забо
леваний, поражающих сердце

Таблица 2
Схемы классификации сердечной недостаточности

Острая или хроническая
Клиническая классификация, базирующаяся на длительности симптомов и скорости их возникновения 

С высоким или низким выбросом 
Патофизиологическая классификация, базирующаяся на том, что или повышенные циркуляторные 
либо метаболические потребности превышают возможности нормально функционирующего 
сердца (недостаточностьс высоким выбросом), или плохо функционирующее сердце не 
способно обеспечивать нормальные циркуляторные и метаболические потребности организма 
(недостаточностьс низким выбросом)

«Вперед» или «назад»
Клиническая классификация, базирующаяся на том, что преобладающими чертами являются или 
непосредственно связанные с низким сердечным выбросом, такие как гипотензия и нарушенная 
периферическая перфузия (недостаточность «вперед»), или признаки системного и легочного 
венозного застоя (недостаточность «назад»)

Правосердечная или левосердечная 
Клиническая классификация, учитывающая, что специфические причины имеют преимущественное 
влияние либо на левые, либо на правые камеры сердца и вызывают характерную совокупность 
клинических признаков, а именно: абдоминальный дискомфорт и периферический отек 
(правосердечная недостаточность), а также одышку, гипотензию и плохую периферическую 
перфузию (левосердечная недостаточность)

Диастолическая или систолическая 
Патофизиологическая классификация, базирующаяся на том, что первичным нарушением в сердце 
является или сниженное генерирование силы сокращения желудочка во время систолы, или 
повышенная резистентность к наполнению камеры и нарушение расслабления желудочка во время 
диастолы

Braunwald 1980

Poole-Wilson 1985

Harris 1987 

Cohn 1988

Denolin 1993

Lenfant 1994 

Jackson 2000
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специфические биохимические, анатомические или физиологические черты не воз
никают изолированно и сами по себе не могут полностью объяснить синдром сер
дечной недостаточности. Значимым является определение «клинический синдром, 
вызванный патологией сердца и проявляющийся характерной комбинацией гемо- 
динамических, почечных, неврологических и гормональных реакций» (1), поскольку 
оно подчеркивает, что патологические изменения в сердце служат источником сер
дечной недостаточности, но системные реакции на дисфункцию сердца имеютболь- 
шое значение в последующей характеристике ее патофизиологии и клинических 
проявлений. Тем не менее использование этого определения будет иметь ограни
чения при получении эпидемиологических данных, когда для установления диагно
за сердечной недостаточности нужны более объективные и измеримые критерии. 
В этом отношении рекомендации Европейского общества кардиологов (2) являются 
более полезными, поскольку они требуют, чтобы определение сердечной недоста
точности базировалось на клиническом диагнозе, а отдельно фиксировалось нали
чие симптомов и признаков сердечной недостаточности, а также то, имеются ли в 
наличии доказанные нарушения со стороны сердца и есть ли положительный ответ 
на лечение. Такие термины, как сердечная недостаточность «вперед» или «назад» 
(forward или backward), а также правосердечная или левосердечная, приводили в 
замешательство целые поколения студентов. Хотя они могут быть полезными кли
ническими аббревиатурами, такие термины часто вводят в заблуждение или бази
руются на устаревших концепциях.

Д иастолическая или систолическая дисф ункция
Диастолическую сердечную недостаточность недавно стали выделять как отдель

ную клиническую проблему. Этим термином характеризуют наличие клинических 
признаков сердечной недостаточности при наличии минимальной систолической 
дисфункции или без таковой. Диастолическая сердечная недостаточность может 
выявляться примерно у 50% пациентов с сердечной недостаточностью. Она ассо
циируется с пожилым возрастом, женским полом, гипертензией, ожирением, са
харным диабетом и наличием концентрической гипертрофии левого желудочка (3). 
Ее можно определить как сердечную недостаточность, возникшую вследствие повы
шенной резистентности к диастолическому наполнению сердца. Обычно такой диа
гноз является диагнозом исключения, когда клинические признаки свидетельствуют 
о сердечной недостаточности, а другие причины и систолическая дисфункция ис
ключены (4). Хотя отсутствуют данные доказательной медицины относительно при
менения стандартной терапии сердечной недостаточности у пациентов с изолиро
ванной диастолической дисфункцией, ее идентификация все же достаточно важна. 
Понимание патофизиологической сути диастолической дисфункции свидетельству
ет в пользу специфических видов лечения, направленных на снижение нагрузки на 
левый желудочек, замедление частоты сердечных сокращений и увеличение време
ни наполнения желудочка. Вследствие частичного совпадения этиологии и патофи
зиологии диастолической и систолической сердечной недостаточности, на данном 
этапе мы не будем рассматривать отдельно диастолическую сердечную недостаточ
ность. Прежде всего, по ходу изложения раздела будем подчеркивать особые пато
физиологические аспекты, значимые для диастолической дисфункции.

ЭТИОЛОГИЯ

Причиной сердечной недостаточности является определенное повреждение 
сердца, которое приводит к снижению его функции. Многие патофизиологические
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Таблица 3
Причины сердечной недостаточности: общая классификация

Ишемическая болезнь сердца 
Заболевания собственно миокарда 

Дилатационная кардиомиопатия 
Гипертрофическая кардиомиопатия 
Рестриктивная кардиомиопатия 

Заболевания клапанов сердца 
Врожденные
Связанные с возрастом/кальцифицирующие 
Инфекционный эндокардит
Иммунологические (например ревматическая лихорадка) 
Заболевания коллагена (например синдром Марфана) 
Неопластические (метастазы, карциноидный синдром) 

Врожденные заболевания сердца 
Гипертензия 

Системная и легочная 
Аритмии и нарушения проводимости сердца 

Тахиаритмии 
Брадиаритмии
Нарушения внутрижелудочковой проводимости 

Сердечная недостаточность с высоким выбросом 
Анемия 
Тиреотоксикоз 
Беременность 
Артериовенозная фистула 
Цирроз печени 
Болезнь Педжета 
Почечно-клеточная карцинома 

Заболевания перикарда 
Констриктивный перикардит 
Выпот в перикард с тампонадой

и клинические черты сердечной недостаточности проявляются независимо от спе- 
цифической причины повреждения сердца. Тем не менее, этиология имеет большое 
значение, поскольку с течением времени она может влиять на характер и скорость 
прогрессирования сердечной недостаточности, а если первичное заболевание 
сердца все еще активно, оно может указывать на определенные терапевтические 
подходы в общей стратегии лечения пациентов. Именно по этим причинам сам по 
себе диагноз «сердечная недостаточность» всегда является неадекватным, если 
не провести дальнейшие поиски, направленные на выявление причины поражения 
сердца (2). Установлению диагноза может помочь анализ клинической картины и 
данных обследования, характерных для специфической причины. Однако первичное 
патологическое повреждение могло быть транзиторным событием, произошедшим 
много месяцев или лет назад, и в этом случае поиск причины может оказаться чре
звычайно сложным. Указанная особенность подтверждает концепцию, что сердеч
ная недостаточность может персистировать или на самом деле прогрессировать 
через много времени после первичного повреждения сердца. Это является резуль
татом различных компенсаторных механизмов, предназначенных для преодоления 
первичного повреждения сердца, но в конце концов оказывающих пагубное, небла
гоприятное воздействие в случае длительной активации. Рассматривая причины, 
также важно помнить о природе изучаемой популяции; например, гипертензия и 
ишемическая болезнь сердца обусловливают большинство случаев сердечной недо
статочности в странах Запада, тогда как поражения клапанов, проявления инфекции
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Таблица 4
Исходы ишемической болезни сердца и функция миокарда

Острая ишемия 
Разрыв атероматозной бляшки и формирование тромба 
Нарушение сократимости миокарда в покое и при нагрузке 

Хроническая ишемия
Заболевание со стабильной атероматозной бляшкой и ограничением кровотока при нагрузке/ 
стрессе
Нарушение сократимости при обострениях
Возможность инициирования ишемического прекондиционирования 

Инфаркт миокарда
Продолжительная окклюзия сосуда с необратимым повреждением миокарда 
Нарушение сократимости вследствие замещения мышцы рубцовой тканью 
Кардиогенный шок, разрыв межжелудочковой перегородки и острая митральная регургитация 
вызывают угрожающую жизни дисфункцию левого желудочка 

Оглушение
Транзиторное и обратимое нарушение сократимости после ишемии, несмотря на возобновленный 
коронарный кровоток 

Гибернация
Персистирующее, но потенциально обратимое нарушение сократимости вследствие эпизодов 
сниженной коронарной перфузии и/или ограниченного коронарного резерва 

Ишемическое прекондиционирование 
Резистентность миокарда к длительной ишемии, возникшая вследствие транзиторных сублетальных 
периодов ишемии
Возможность уменьшения размера последующего инфаркта 
Сниженная потребность в АТФ при ишемических состояниях

или дефицита питательных веществ являются намного более важными причинами 
в мире в целом, что связано с их большей распространенностью в развивающихся 
странах. Заболевания, приводящие к сердечной недостаточности, представлены в 
таблице 3.

И ш емическая болезнь сердца
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в индустриальных странах как причина сер

дечной недостаточности зарегистрирована примерно у 75% пациентов (5). Однако 
многие из факторов риска ИБС, такие как гипертензия и сахарный диабет, являют
ся также самостоятельными факторами риска возникновения сердечной недоста
точности, независимо от наличия у пациента ИБС. Ишемия вызывает изменения 
функционального статуса определенных зон миокарда, известные как гибернация, 
оглушение и ишемическое прекондиционирование. Однако поражение коронарных 
артерий впервые манифестируется в виде сердечной недостаточности в контексте 
ишемии миокарда и инфаркта. Исходы ИБС в отношении воздействия на миокард 
подытожены в таблице 4.

Гипертензия
Гипертензия — вторая значительная причина сердечной недостаточности в за

падных странах, часто сосуществующая с ИБС. На самом деле до сих пор нет еди
ного мнения, какое из этих заболеваний является наиболее важным этиологическим 
фактором сердечной недостаточности. Гипертензия особенно часто ассоциируется 
с сердечной недостаточностью в специфических популяциях, включая женщин, па
циентов с сахарным диабетом и чернокожих пациентов (5). Кроме того, причинная 
роль в возникновении гипертрофии левого желудочка делает гипертензию важным 
этиологическим фактором развития диастолической сердечной недостаточности.
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Таблица 5
Причины дилатационной кардиомиопатии

Генетические 
Генетическая основа неизвестна
Идентифицированные локусы хромосом {например хромосома 1q32, 3h22—25) 
Идентифицирован специфический генетический дефект (например кардиальный актин) 
Митохондриальные миопатии 
Аритмогенная дисплазия правого желудочка 

Инфекция
Вирусная (например вирус Коксаки, ВИЧ)
Бактериальная (например экзотоксин Clostridium diphtheriae)
Протозойная (например трипаносомиаз)
Паразитическая (например шистосомиаз, трихиноз)
Риккетсиозная (например миокардит, индуцированный эпидемическим тифом)
Спирохеты (например болезнь Лайма)

Препараты и токсины 
Тяжелые металлы (например кобальт, ртуть, свинец)
Алкоголь и рекреационные препараты (например кокаин)
Отравление монооксидом углерода
Цитотоксические препараты (например блеомицин, доксорубицин, бусульфан, адриамицин) 
Антимикробные препараты (например хлорохин, зидовудин)
Антипсихотические препараты (например клозапин, галоперидол, рисперидон) 

Беременность (околородовая кардиомиопатия)
Дефицит питательных веществ 

Болезнь Кешана (Keshan) (селен)
Бери-бери (тиамин)
Пеллагра(ниацин)
Квашиоркор (недоедание с генерализованным дефицитом протеинов/энергии)

Болезнь накопления 
Гемохроматоз 
Болезнь Рефсума (Refsum)
Болезнь Фабри (Fabry)

Аутоиммунные/васкулиты 
Системная красная волчанка 
Узелковый полиартериит 
Ревматоидный артрит 
Болезнь Чург-Штрауса (Churg-Strauss)

Эндокринные 
Сахарный диабет 
Микседема и тиреотоксикоз 
Акромегалия 
Феохромоцитома

Кардиомиопатия
Термин кардиомиопатия очень широко используется в контексте сердечной не

достаточности, и на наиболее базисном уровне его можно определить как патоло
гический процесс, вовлекающий сердечную мышцу. Традиционно этим термином 
обозначают заболевания собственно сердечной мышцы при отсутствии ИБС, гипер
тензии, поражения клапанов, врожденных заболеваний и заболеваний перикарда. 
Кардиомиопатии разделяют с помощью описательных терминов на три функцио
нальные категории: дилатационная, гипертрофическая и рестриктивная.

Дилатационную кардиомиопатию (табл. 5) определяют как заболевание сер
дечной мышцы, при котором преимущественным нарушением является дилатация 
левого желудочка (с дилатацией правого желудочка или без таковой). Она пред
ставляет конечный результат множественных патологических повреждений сердца, 
хотя во многих случаях — идиопатическая. Это наиболее распространенная форма
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Таблица 6
Изменения в декомпенсированном сердце

Макроскопические 
Потеря мышечной массы
Изменение размера и формы камеры (дилатация и/или гипертрофия) 
Некоординированное сокращение и аномальное время сокращения 

Микроскопические
Изменения миоцитов (истончение клеток, удлинение, гипертрофия, некроз, апоптоз) 
Дезорганизованная ориентация мышечных волокон и соскальзывание миоцитов 
Инфильтрация воспалительными клетками внеклеточного матрикса, экспансия 
фибробластов и фиброз 

Внутриклеточные 
Дезорганизованный цитоскелет
Нарушенная коммуникация от клетки к клетке (промежуточные соединения) 
Структурные и функциональные нарушения сократительных протеинов 
Нарушенное сопряжение возбуждение-сокращение и гомеостаз кальция 
Сниженная эффективность внутриклеточных путей передачи сигнала 
Измененный метаболизм энергии
Регресс кдедифференцированному («фетальному») типу экспрессии гена

кардиомиопатии, свидетельствующая о том, что окончательная реакция сердца на 
длительно сохраняющееся повреждение состоит в глобальном ремоделировании 
камеры. Оно обусловливает формирование шарообразного левого желудочка с ис
тонченными стенками, сниженной систолической функцией и функциональной кла
панной регургитацией.

Гипертрофическая кардиомиопатия характеризуется гипертрофией недилати- 
рованного левого и/или правого желудочка. Этот термин обычно применяют в ситу
ациях, когда гипертрофия желудочков возникает при отсутствии системных или кар
диальных стимулов, таких как гипертензия или аортальный стеноз. В результате это 
заболевание обычно является либо идиопатическим по своей природе, либо семей
ным заболеванием .имеющим в своей основе генетическое нарушение.Классическая 
форма семейной гипертрофической кардиомиопатии — аутосомно-доминантное 
нарушение, характеризующееся асимметрической гипертрофией межжелудочко
вой перегородки и в тяжелых случаях — симптомами обструкции выносящего тракта 
левого желудочка. При семейной гипертрофической кардиомиопатии были выявле
ны разнообразные генетические дефекты в пределах саркомерных протеинов, таких 
кактяжелая цепь|3-миозина,тропонин итропомиозин (6). Рестриктивная кардиомио
патия характеризуется жестким, неподатливым левым желудочком с нарушениями 
диастолического наполнения и тесно сочетается с диастолической дисфункцией. Ее 
причинами могут быть разнообразные состояния, ассоциирующиеся с фиброзом 
или инфильтрацией сердца, такие как эндомиокардиальный фиброз, гиперэози- 
нофильные синдромы, саркоидоз, амилоидоз, радиация и неопластическое забо
левание. Рестриктивная кардиомиопатия — редкое заболевание в западном мире. 
Ее чаще выявляют в развивающихся странах, прежде всего вследствие сочетания с 
тропическими паразитарными инфекциями и эозинофилией.

ДЕКОМПЕНСИРОВАННОЕ СЕРДЦЕ: ОТ ОРГАНА ДО МОЛЕКУЛЫ

В ответна повреждение сердца активируются механизмы, компенсирующие сни
жение его функции и пытающиеся восстановить сердечный выброс и перфузию тка
ней до нормальных величин. Многие ответные реакции происходят в самом сердце, 
наблюдаясь на анатомическом, клеточном, молекулярном и генетическом уровнях.
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Р ис. 1. Первичные и вторичные механизмы повреждения в патофизиологии сердечной не
достаточности. Возникает первичное повреждение миокарда, после чего следуют различ
ные реакции, усиливающие функцию сердца. В конечном счете преобладают последующие 
неблагоприятные реакции, которые сами по себе ухудшают функцию сердца, даже если 
начальная причина повреждения была устранена, в результате чего возникает постоянно 
ухудшающийся цикл снижения функции. Как только критический порог повреждения превы
шается либо в результате первичных, либо вторичных механизмов повреждения, сердечная 
недостаточность становится клинически явной.

Хотя реакции на повреждение представляют вначале механизм усиления функции 
сердца, многие из них впоследствии оказывают неблагоприятное воздействие на 
функцию сердца при длительном сохранении (табл. 6). Эта концепция вторичных 
механизмов повреждения, отличающихся от первичного повреждения сердца, пред
ставлена на рисунке 1. Она подытоживает современное понимание основных пато
физиологических процессов, вовлеченных в синдром сердечной недостаточности.

Размер камеры  желудочка, форма и ре моделирование
Все четыре камеры сердца обладают способностью изменять свой размер и 

форму в ответ на острое или хроническое повреждение либо изменения гемодина- 
мической нагрузки и стресса стенки. Изменения геометрии камеры могут проис
ходить быстро — на протяжении часов и дней, например после острого инфаркта 
миокарда. В то же время, они могут также протекать постепенно — на протяжении 
многих месяцев, посредством процесса, известного как ремоделирование (7). На 
ремоделирование влияет, по крайней мере вначале, этиология первичного процесса 
повреждения сердца. Однако, в конце концов, возникает фенотип дилатированной 
сферической камеры сердца, если в промежутке не произошло разрешение про
цесса или смерть пациента. Ремоделирование ассоциируется с ухудшением функ
ции сердца, но вначале представляет собой адаптивную реакцию, противодейству
ющую патологическому стрессу стенки и гемодинамической нагрузке на камеры
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Фенотип 
нормального сердца

Концентрическая
гипертрофия:
сохраненная

систолическая
функция,

диастолическая
дисфункция

Дилатированный 
желудочек, 

систолическая 
дисфункция 

и функциональная 
митральная 

регургитация

Рис. 2 . Типы ремоделирования желудочка. (1) Заболевание собственно миокарда ведет к 
дилатации желудочка, систолической дисфункции и нарушению функционирования аппарата 
митрального/трикуспидального клапана. (2) Концентрическая гипертрофия левого желудоч
ка вначале не нарушает систолической функции, вызывает диастолическую дисфункцию и 
обструкцию выносящего тракта левого желудочка. Прогрессирование может, в конце концов, 
вызывать дилатацию камеры и систолическую дисфункцию. (3) Инфаркт миокарда приводит 
к формированию рубца и истончению стенки, с компенсаторной гипертрофией остающего
ся жизнеспособного миокарда, как попыткой облегчить патологическую нагрузку на камеру 
и повышенный стресс стенки. Прогрессирование может в конечном итоге повлечь за собой 
возникновение дилатации камеры и систолической дисфункции.

сердца. Это важный клинический процесс, поскольку его можно легко определить 
с помощью методик визуализации в кардиологии. Кроме того, он ассоциируется с 
увеличением смертности вследствие поздних стадий систолической дисфункции 
или таких осложнений, как разрыв миокарда и формирование внутрикардиального 
тромба. Выделяют несколько типов ремоделирования, они обобщены на рисунке 2. 
Наиболее распространенным типом ремоделирования в контексте хронической 
сердечной недостаточности является фенотип дилатационной кардиомиопатии. Он 
возникает либо de novo вследствие собственно заболевания миокарда, вторично 
к хронической объемной перегрузке желудочков, или как финальный этап других 
типов ремоделирования, когда приближается конечная стадия сердечной недо
статочности. На макроскопическом уровне определяются увеличение размера ка
меры и истончение стенок желудочка, что приводит к формированию увеличенного 
шарообразного сердца. Этот фенотип ассоциируется со сниженной систолической 
функцией и функциональной митральной/трикуспидальной регургитацией. Он часто 
сосуществует с нарушениями внутрижелудочковой проводимости, такими как бло
када ножки пучка Гиса. Второй тип ремоделирования — концентрическая гипертро
фия, вызванная перегрузкой желудочков давлением. Это приводит к формированию 
жесткого, неподатливого желудочка, в котором основная проблема — нарушение
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расслабления, а систолическая функция вначале сохранена. Такое течение ремоде
лирования распространено при диастолической сердечной недостаточности, чаще 
всего ассоциируется с гипертензивным сердцем и другими причинами перегрузки 
давлением. В конечном итоге может возникнуть прогрессирующая дилатация. Хотя 
это обычно на поздних стадиях приводит к истончению стенок желудочка, дилатация 
камеры и гипертрофия стенок не являются взаимоисключающими и часто сосущес
твуют. Третий тип ремоделирования — фокальное повреждение миокарда, которое 
чаще всего встречается при остром инфаркте миокарда. При этом начальный про
цесс ремоделирования возникает в месте повреждения и в граничащих с ним участ
ках. Он проявляется деструкцией нормальной архитектуры миокарда с его оконча
тельным замещением рубцовой тканью. Ремоделирование также может вызывать 
изменения стресса стенки желудочка и нагрузки, оказываемой на всю пораженную 
камеру. В результате возникают компенсаторная гипертрофия и прогрессирующая 
глобальная дилатация, если первичное поражение вследствие инфаркта имело до
статочную величину. Оценка феномена ремоделирования и его частичной реверсии 
под влиянием современного лечения полезна при клиническом ведении пациентов. 
Она легко выполнима при серийном использовании неинвазивных методов визуа
лизации. Однако на патологическом уровне ремоделирование просто представляет 
собой фенотипическую манифестацию базисных процессов, возникающих в мио
карде на клеточном, молекулярном и генетическом уровнях.

Пластичность кардиомиоцитов при сердечной недостаточности
Индивидуальная реакция миоцитов, которую наблюдают при сердечной недо

статочности, включает изменения размера, формы и количества клеток. Раньше 
считалось, что увеличение количества миоцитов невозможно, а при кардиомиопа- 
тиях имеются терминально дифференцированные клетки, не способные повторно 
войти в клеточный цикл и подвергнуться дальнейшему делению. На самом деле, се
годня появляется все больше доказательств того, что в сердце происходит деление 
кардиомиоцитов, но оно не является распространенным явлением (8). Считают, что 
без этого феномена наблюдаемая скорость гибели клеток в нормальном сердце та
кова, что к достижению раннего взрослого возраста миокард и популяция миоцитов, 
имевшиеся при рождении, полностью бы исчезли (9). В кардиомиоцитахуже давно 
наблюдали митоз, но без последующего цитокинеза. Исходя из этого, было высказа
но предположение, что митоз в кардиомиоцитах просто вызывал развитие полипло
идии и многоядерных клеток, а не увеличение общего количества клеток. Сегодня 
опубликованы доказательства того, что кардиомиоциты могут регенерировать и на 
самом деле подвергаться делению. По одной из гипотез, в то время как большинство 
кардиомиоцитов являются терминально дифференцированными и не обладают спо
собностью к регенерации, существует небольшое количество клеток-предшествен
ников. Они сохраняют способность к делению и формированию зрелых кардиоми
оцитов. Не известно, представляют ли собой эти клетки специфическую популяцию 
миоцитов, присутствующих в миокарде с рождения, или же это популяция цирку
лирующих стволовых клеток, способных к дифференциации в различные типы спе
циализированной ткани под влиянием соответствующего стимула. Доказательство 
последнего — наблюдения у пациентов-мужчин, получивших при трансплантации 
сердце отженщины-донора. Последующий анализ пересаженных сердец обнаружил 
наличие большого количества миоцитов, имеющихУхромосому. Вероятно, циркули
рующие мужские стволовые клетки мигрируют в женский донорский миокард и диф
ференцируются в зрелые функционирующие миоциты. Через некоторое время после
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магюимео горм он роста  В неклеточны е сти м улы  "« п р и м е р  А нгиотензин  II
(ф акторы  роста /стресса /ди ф ф еренциа ции )

С арколемм ная мембрана

Новый протеин сарком ера

И нсулиноподобный  
ф актор роста  

Кардиотропин  
Э ндотелии  
Ц итокины  (И Л -1 , Ф Н О -а)

А ктивация каскадов  внутриклеточного  сигналирования  в кардиом иоците

например П утькальм одул инкиназы  
Путь кальциневрина  
Путь ми тоген-активиро  ванной  

протеинкиназы  
Путь регулированной киназы

внеклеточного сигнала

Активирование ф акторов транскри пции  

напр им ер GAT-4 
MEF-2 
HAND

И ндукция гена э ксп р е сси и /си н те з  мРНК

Рис. 3 . Пути изменения экспрессии гена кардиомиоцита. Множественные внешние стиму
лы активируют внутриклеточные пути, индуцирующие экспрессию гена кардиомиоцита и 
синтез протеинов. Ранняя экспрессия гена включает специфические гены-регуляторы, кон
тролирующие рост клеток и дифференциацию, такие как с тус , c-fos и c-jun. Усиленный 
синтез протеинов в саркомере можно выявить в пределах 6 ч от индукции экспрессии. В 
пределах 24 ч можно продемонстрировать увеличение числа саркомеров и размера клеток.

трансплантации костного мозга от мужчин-доноров женщины-реципиенты имеют 
зрелые кардиомиоциты, положительные по Ухромосоме. Из этого сделано предпо
ложение, что циркулирующие стволовые клетки происходят из костного мозга. Оста
ется установить функциональную значимость таких наблюдений. В настоящее время 
достигнуто согласие в понимании того, что любая компенсаторная реакция, направ
ленная на усиление функции сердца, первично опосредуется через гипертрофию 
ранее существовавших клеток, а не через деление и экспансию популяции клеток.

Гипертрофия кардиомицита представляет собой увеличение внутриклеточного 
объема, в результате чего клетка увеличивается, прежде всего, в поперечном диа
метре. Это чаще всего можно продемонстрировать в ответ на ситуации перегрузки 
давлением, такие как гипертензия. При этом не наблюдают какого-либо существен
ного увеличения длины клетки в направлении продольной оси. Гипертрофия клеток 
сопровождает, в определенной степени, большинство процессов ремоделирования, 
включая дилатационную кардиомиопатию. Наиболее очевидные изменения при
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гипертрофии кардиомиоцита состоят в увеличении содержания сократительных 
протеинов и числа саркомеров. Однако также возникает ядерная полиплоидия, и 
гипертрофированные кардиомиоциты могут быть выраженно многоядерными. При 
семейной гипертрофической кардиомиопатии отмечается существенная потеря 
нормальной клеточной архитектуры, что обозначают как беспорядочное расположе
ние миоцитов. Однако когда гипертрофия возникает как вторичный феномен, кле
точная архитектура относительно хорошо сохранена. Механизмы, лежащие в основе 
гипертрофической реакции кардиомиоцитов, включают комплексное взаимодей
ствие между внешними стимулами и факторами роста, внутриклеточными усилива
ющими каскадами и факторами транскрипции (рис. 3).

При дилатационной кардиомиопатии первичной реакцией является удлинение 
клеток в направлении продольной оси. Эта реакция также опосредуется на клеточ
ном уровне через изменение экспрессии гена, влияющего как на цитоскелет, так и 
на сократительные протеины клетки. Внешние факторы, такие как изменения кле
точных и матриксных компонентов интерстиция миокарда, могут также содейство
вать изменению формы кардиомиоцита и его удлинению. На самом деле, самим 
лишь удлинением миоцита невозможно объяснить макроскопическое увеличение 
размера камеры, которое выявляют при дилатационной кардиомиопатии. Такое со
стояние может возникнуть лишь в случае наличия определенной степени соскаль
зывания миоцитов между соседними мышечными волокнами, в норме тесно сопря
женными между собой.

В дополнение к структурным изменениям клеточной архитектуры, описанным 
выше, существуют также доказательства того, что при сердечной недостаточности 
имеются дефекты функциональных соединений между соседними кардиомиоцита- 
ми. Соседние кардиомиоциты функционально сопряжены между собой на уровне 
промежуточных соединений, представляющих набор трансмембранных каналов, ко
торые связывают миоциты и через которые опосредуется передача электрических 
сигналов и коммуникация. Индивидуальные протеины промежуточных соединений 
называются коннексинами\ они собраны в гексамерную конфигурацию, обозначае
мую как коннексон. В дополнение к изменениям абсолютного числа и распределения 
коннексинов при сердечной недостаточности, сердечная недостаточность также из
меняет тип экспрессии изоформ индивидуальных коннексинов (10). Коннексин-43 
наиболее широко выражен и имеет большое значение в здоровом человеческом 
сердце. При сердечной недостаточности его экспрессия существенно снижена, по 
сравнению с другими изоформами. Это может прерывать электрическое сопряже
ние между клетками, облегчающее синхронизированное сокращение, предраспо
лагать к электрической нестабильности и, как следствие, к аритмиям.

Потеря кардиальных клеток является ключевым признаком как первичных, так и 
вторичных механизмов повреждения в декомпенсированном сердце, и возникает в 
результате некроза или апоптоза. В странах Запада некроз чаще всего наблюдают у 
пациентов с инфарктом миокарда. Такой острый некроз не дает времени развиться 
компенсаторной гипертрофии оставшихся жизнеспособных клеток. Если утрачена 
критическая масса миокарда (примерно 40% или больше), быстро развивается кар- 
диогенный шок и смерть. Постепенная потеря клеток вследствие некроза перено
сится намного лучше. Ее выявляют во всем сердце на микроскопическом уровне при 
большинстве патологических состояний, вызывающих хроническую сердечную недо
статочность. Это нерегулированный процесс, который характеризуется набуханием 
клеток и их окончательной фрагментацией в ответ на оксидативный стресс и дей
ствие деструктивных ферментов. Некротические клетки также инициируют воспали-
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Таблица 7
Состав и функция интерстиция миокарда

Клеточный
фибробласты, тучные клетки, макрофаги, плазматические клетки 

Внеклеточный матрикс 
Протеины (а именно, коллаген, эластин, ретикулин)
Основные субстанции (например гликозаминогликаны, гликопротеины)
Тканевая жидкость 

Кровяные сосуды 
Нервные окончания 
Лимфатические сосуды 
функция 

Передающая сила
Поддержание построения миоцитов и мышечных волокон 
Предупреждение чрезмерного растяжения миокарда 
Поддержка и присоединение к внутриклеточному цитоскелету 
Сохранение энергии в систоле (способствует расслаблению)
Восстановление миокардиального повреждения
Посредник для движения и миграции иммунокомпетентных клеток
Среда для обмена питательных веществ, сигнальных молекул и метаболических отходов

тельную реакцию, которая в конечном итоге приводит к фиброзу; в то же время, при 
апоптозе миоцитов воспалительная реакция и фиброз не выявляются. Апоптоз харак
теризуется сжатием клетки, конденсацией ядерного хромафина и дезинтеграцией 
содержимого цитоплазмы и ядра на отдельные везикулы, которые фагоцитируются 
соседними клетками без ассоциированного воспаления или любых изменений мик
роскопической морфологии миокарда. Это нормальный физиологический процесс, 
происходящий в периодразвития сердца.Сегодня считается, чтоэтотфеномен может 
быть обусловлен ишемией, инфарктом и разнообразными системными реакциями в 
декомпенсированном сердце (11). Апоптоз зависит от активации внутриклеточных 
ферментных каскадов, таких как путь каспазы, что в результате приводит к фрагмен
тации протеинов цитоплазмы и ядерного материала. Апоптоз кардиомиоцитов ино
гда можно прервать путем ингибирования активированных путей каспазы в том ме
сте, где начинается фрагментация ядра. Эти клетки сохраняют целостность ядра и 
выживают. Однако в них происходит необратимое повреждение метаболических пу
тей цитоплазмы и сократительных протеинов. Таким образом, они не могут больше 
функционировать как компетентные кардиомиоциты. Этот процесс обозначают как 
«прерванный апоптоз». Возникшие вследствие него нефункционирующие клетки по
лучили соответствующее название — «миоциты зомби» (12). Было показано, что при 
сердечной недостаточности апоптоз обусловлен многими факторами, такими как ги
поксия, оксид азота, цитокины, ангиотензин II и катехоламинэргические сигнальные 
пути. Однако функциональное значение апоптоза при сердечной недостаточности, 
а также то, представляет ли он положительный или неблагоприятный аспект процес
са ремоделирования, остаются неясными. На сегодняшний день эксперименталь
ное блокирование каспазы и ингибирование апоптоза на моделях сердечной недо
статочности у животных не вызвало существенного улучшения функции миокарда.

И нтерстиций и фиброз миокарда
при сердечной недостаточности

Интерстиций миокарда состоит из разнообразных компонентов. В здоровом 
сердце ему принадлежит важная структурная и поддерживающая роль, что под
черкнуто в таблице 7. Ремоделирование желудочка облегчается изменениями
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состава и функции различных компонентов интерстиция. При отсутствии противо
действия в течение длительного промежутка времени эти изменения, в конце кон
цов, манифестируются в виде усиления миокардиального фиброза. Действительно, 
при определенных патологических процессах, например аритмогенной дисплазии 
правого желудочка, фиброз является наиболее выраженным микроскопическим на
рушением. Увеличение миокардиального фиброза при сердечной недостаточности 
ассоциируется с увеличенной популяцией фибробластов в интерстиции. Эти клетки 
пролиферируют и подвергаются дифференциации в активный фенотип, известный 
как миофибробласт. Миофибробласты продуцируют разнообразные внеклеточные 
матриксные протеины, а также множество аутокринных и паракринных сигнальных 
молекул, цитокинов и ферментов. Пропорция коллагеновых волокон в общей массе 
желудочка может увеличиваться от незначительных уровней в здоровом сердце до 
25% при сформировавшейся сердечной недостаточности. Чрезмерное отложение 
коллагена вначале ведет к нарушению диастолического расслабления и увеличе
нию жесткости камер желудочков. При продолжении отложения коллагена, в конце 
концов, систолическая функция также снижается. Обмен коллагена в сердце опреде
ляется активностью внеклеточных матриксных металлопротеиназ (ММП), семейства 
протеолитических ферментов, отвечающих за деградацию разнообразных внекле
точных матриксных протеинов. В различных моделях сердечной недостаточности 
были продемонстрированы нарушения регуляции активности ММП. В здоровом 
сердце степень выраженности таких изоформ, как ММП-13, очень низкая, но регуля
ция их существенно повышена при сердечной недостаточности. В то же время, ММП 
с повышенной активностью в здоровом сердце очень слабо выражены при сердечной 
недостаточности (13). Кроме этого, при сердечной недостаточности повышена ак
тивность нормальных регуляторов ММП, известных как тканевые ингибиторы ММП. 
Эти ингибиторы ММП способствуют формированию общих дефектов обмена и нако
плению коллагена в декомпенсированном сердце. Повышенная активность ММП со
четается с ослаблением интерстициальной поддерживающей сетки и потерей колла
гена. Парадоксально, но снижение активности специфических изоформ ММП также 
ослабляет интерстициальную поддерживающую сетку. Без нормального физиологи
ческого восстановления и реабсорбции поврежденных коллагеновых фибрилл сила 
и структурная целостность внеклеточного матрикса с течением времени постепенно 
ухудшаются, несмотря на абсолютное увеличение содержания. Ослабленная вне
клеточная матриксная поддержка и усиленный фиброз приводят к соскальзыванию 
миоцитов и дилатации камеры желудочка. Но гипертрофированный миокард также 
демонстрирует при специфической окраске увеличенное отложение фиброзной тка
ни между мышечными волокнами. Известны многие стимуляторы синтеза коллагена 
и его обмена (увеличивающие в конечном итоге фиброз миокарда), включая цитоки- 
ны, катехоламины, оксидативный стресс, ангиотензин II и альдостерон. Значимость 
фиброза миокарда в патофизиологии сердечной недостаточности подтверждается 
наблюдением, что большая часть положительного эффекта лечения антагонистом 
альдостерона при сердечной недостаточности является вторичной к ингибиторному 
эффекту препарата относительно индуцирования фиброза.

Сопряжение возбуждение-сокращ ение  
при сердечной недостаточности

Сопряжение возбуждение-сокращение (ВС) в сердце состоит в том, что элек
трическая деполяризация миоцита действует как стимул для координированного 
движения Саг* в клетку, чтобы вызвать сокращение. Это высокоэффективная си-
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Р ис. 4 . Процесс сопряжения возбуждение-сокращение (ВС) в сердце. Сопряжение ВС в 
сердце и внутриклеточное движение кальция. (А) Нормальное сопряжение ВС в сердце; (В) 
Нарушения сопряжения ВС в сердце при сердечной недостаточности. Движение кальция по
казано выделенным текстом/стрелки. ДГПР — дигидропиридин- чувствительные кальциевые 
каналы. См. текст для других описаний и сокращений.

стема усиления, а ее модулирование — один из первичных механизмов, через ко
торый инотропное состояние сердца может усиливаться в ответ на повреждение. 
Основные компоненты сопряжения ВС в сердце представлены на рисунке 4А. При 
деполяризации миоцита внеклеточный Са2’ входит в клетку через кальциевые ка
налы L-типа (вольтаж-зависимые, дигидропиридин-чувствительные). Указанный 
феномен соответствует фазе 2 плато потенциала действия сердца. Самого потока 
кальция в клетку недостаточно для того, чтобы вызвать необходимые конформаци- 
онные изменения в тропонине и возникновения сокращения. Необходим дополни
тельный Са2*; его источником является пул Са2*, который сохраняется в пределах 
саркоплазматического ретикулума (СПР) миоцита. Начальное движение кальция 
внутрь клетки действует как амплификационный сигнал для высвобождения Са2‘ из
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запасов СПР. Этот Са2* выходит через ионный канал мембраны СПР, известный как 
сердечный рианодиновый рецептор (РиР-изоформа 2). Индивидуальные популя
ции РиР2 локализуются в зонах мембраны СПР, прилегающих к дигидропиридино- 
вым каналам глубоко в пределах инвагинаций Т-трубочек, образованных из внеш
ней сарколеммной мембраны. Приток кальция через дигидропиридиновые каналы 
активирует ассоциированные с ними локальные популяции РиР2. Это вызывает 
синхронизированное высвобождение Са2*, известное как вспышка Са2*. Синхрони
зированное высвобождение Са2' из РиР2 облегчается двойным управлением сосед
них каналов РиР2. Указанное свойство опосредуется через РиР2-ассоциированный 
регуляторный протеин FKBP 12,6 (14). Синхронизированное высвобождение мно
жественных вспышек Са2* во всей клетке после деполяризации создает глобальный 
внутриклеточный приток Са2' достаточной величины, чтобы вызвать сокращение. И 
наоборот, диастола и расслабление миоцита возникают вследствие закрытия РиР2 
и быстрого удаления цитозольного Са2* либо путем повторного его захвата в СПР 
через Са2*АТФазный насос СПР (SERCA), либо путем выхода Са2* из клетки через 
Na*-Ca2* обменник сарколеммы (NCX).

Как ранний ответ при сердечной недостаточности, опосредованные через 
p-адренергические рецепторы внутриклеточные сигнальные пути вызывают фос
форилирование индивидуальных компонентов сопряжения ВС. В результате по
вышается эффективность как систолического, так и диастолического компонентов 
процесса. Несмотря на это начальное благоприятное улучшение эффективности со
пряжения ВС, продолжающееся внутриклеточное сигналирование в конечном итоге 
приводит к притуплению компенсаторных механизмов, опосредствованных через 
p-рецепторы. Этому способствует снижение регуляции р-адренергических рецеп
торов. Специфические молекулярные мишени, такие как РиР2, NCX и дигидропи- 
ридиновый рецептор, становятся «гиперфосфорилированными». Гиперфосфорили- 
рование не только делает эти компоненты неспособными к дальнейшему усилению 
функции. Сегодня также очевидно, что гиперфосфорилирование молекулярных це
лей сопряжения ВС оказывает неблагоприятные эффекты. Последствия гиперфос- 
форилирования РиР2 наиболее широко изучены (15). Они включают диссоциацию 
FKPB 12,6, потерю двойного управления РиР2 и диастолическое высвобождение 
Са2' саркоплазматическим ретикулумом. Эти эффекты могут, в свою очередь, сни
жать запасы Са2* в СПР и форсировать проаритмогенные замедленные постдепо
ляризации. Интересно, что p-блокаторы при сердечной недостаточности вызывают 
реверсию гиперфосфорилирования РиР2. Их действие на РиР2 может быть одним 
из механизмов, через который опосредуется положительный эффект р-блокаторов 
при сердечной недостаточности (16).

В исследованиях сопряжения ВС при сердечной недостаточности постоянно вы
являли снижение запасов Са2' в СПР. Это приводит к сниженной амплитуде внутри
клеточного повышения Са2' в систолу, которое инициирует сокращение. В результа
те этого снижается сила сокращения. При сердечной недостаточности происходит 
существенное снижение регуляции SERCA, а это препятствует адекватной загруз
ке и пополнению запасов Са2' в СПР (17). Доступность Са2* может также снижаться 
вследствие повышения регуляции Na'-Ca2* обменника, вызывающего удаление Са2' 
из клетки. Снижение регуляции SERCA, препятствующее удалению цитозольного 
Са2*назад в СПР в конце систолы, нарушает расслабление, поскольку способствует 
сохранению высокого содержания Са2' в цитозоле в систолу и, вероятно, развитию 
специфической патофизиологии диастолической дисфункции (4). При сердечной 
недостаточности также может разрываться тесная структурная и функциональная
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взаимосвязь между дигидропиридиновыми и рианодиновыми рецепторами в осно
вании сарколеммных инвагинаций Т-трубочек. Т-трубочки заходят глубоко внутрь 
клетки и приводят внешнюю деполяризующую мембрану сарколеммы в тесный кон
такт с внутриклеточным механизмом сопряжения ВС. В изолированных кардиомио- 
цитах, полученных из сердец пациентов с сердечной недостаточностью, устойчиво 
выявляют утрату сетки Т-трубочек. Можно ожидать, что это также нарушает эффек
тивное сопряжение ВС и способствует систолической дисфункции (18). Неблаго
приятные последствия нарушения сопряжения ВС при сердечной недостаточности 
представлены на рисунке 4В.

М етаболизм энергии в миокарде и  оксидативный стресс  
при сердечной недостаточности

Нормальная функция сердца зависит от адекватной доставки кислорода и суб
страта энергии к клеткам для продуцирования аденозинтрифосфата (АТФ) при аэ
робном дыхании. В норме доставка субстрата энергии к путям митохондриального 
окислительного фосфорилирования происходит преимущественно посредством 
р-окисления жирных кислот (>60%), а использование глюкозы путем гликолиза 
играет менее значимую роль (<40%). Еще одним важным путем в сердце является 
путь фосфокреатин/креатинкиназы, обеспечивающий запас высокоэнергетическо- 
го фосфата в миокарде и отвечающий за его перенос из митохондрии к миозиновой 
АТФазе в миофибриллах. В ситуациях ишемии и тканевой гипоксии гликолиз ста
новится более важным источником обеспечения энергетическим субстратом. Этот 
феномен может ускорять возникновение лактатацидоза. В различных моделях сер
дечной недостаточности были выявлены различные качественные и количествен
ные изменения ферментов и кофакторов путей метаболизма энергии в миокарде
(19). Значение многих из этих наблюдений не определено. Остается недоказанным 
утверждение, что они имеют причинную роль либо вносят существенный вклад в 
патофизиологию сердечной недостаточности. При специфических заболеваниях, в 
которые вовлекаются некоторые из этих компонентов, таких как митохондриальные 
миопатии и заболевание Рефсума (Refsum), кардиомиопатия может определенно 
развиваться как клиническое проявление. Еще одним постоянным наблюдением при 
сердечной недостаточности является снижение уровней и активности фосфокреа- 
тин- и креатинкиназы. Это способствует снижению резервов энергии в миокарде
(20). Однако менее устойчивыми являются экспериментальные данные, касающие
ся уровней миокардиального АТФ в декомпенсированном сердце. Были сообщения 
об их снижении, повышении и отсутствии изменений.

Во время нормального метаболизма в миокарде в сердце транзиторно выраба
тываются свободные радикалы, такие как супероксидный анион и гидроксильный 
радикал. К счастью, любой потенциал этих радикалов вызывать существенное по
вреждение устраняется наличием высокоэффективных скевенджеров свободных 
радикалов, таких как супероксидная дисмутаза и каталаза. При сердечной недо
статочности генерирование свободных радикалов увеличивается через несколь
ко механизмов, что приводит к повреждению и нарушению структуры и функции 
сердца. Данный феномен обозначают термином оксидативный стресс (21). Кроме 
того, может снижаться регуляция систем скевенджеров. Они становятся менее 
эффективными в устранении губительных свободных радикалов до формирования 
повреждения. Это также может иметь большое значение и приводить к дилатаци- 
онной кардиомиопатии, что показано в экспериментальных моделях (22). Обоб
щение важных медиаторов и эффектов миокардиального оксидативного стресса
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Таблица 8
Оксидативный стресс при сердечной недостаточности

Инициирующие механизмы оксидативного стресса 
Тканевая гипоксия и реперфузионное повреждение 
Ангиотензин И и альдостерон 
Цитокины 
Катехоламины 
Проста гландины 
Эндотелии 

Манифестации оксидативного стресса 
Повреждение биологических мембран (пероксидация липидов)
«Рассоединение» путей сопряжения возбуждение-сокращение
Активирование матриксных металлопротеиназ и повреждение волокон коллагена/эластина 
Индуцирование апоптоза
Индуцирование типов экспрессии фетального гена 
Непосредственное повреждение митохондриальной ДНК 
Снижение наличия высокоэнергетических фосфатов 

Последствия 
Систолическая дисфункция 
Эндотелиальная дисфункция 
Ремоделирование камеры

представлено в таблице 8. Возможная роль оксидативного стресса при сердечной 
недостаточности обусловила разработку различных антиоксидантных препаратов 
как потенциальных стратегий лечения. К сожалению, проведенные исследования 
не продемонстрировали существенной пользы такого лечения. Тем не менее, не
сколько препаратов, успешно используемых при сердечной недостаточности, такие 
как ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и p-блокатор карведилол, 
как известно, имеют антиоксидантные свойства, которые могут частично способ
ствовать достижению положительных эффектов.

Дисф ункция сократительных протеинов  
при сердечной недостаточности

Молекулярная и клеточная физиология сердечного сокращения и различные 
саркомерные протеины описаны в разделе 2. О значимости сократительных про
теинов в функции сердца свидетельствует наблюдение, что при многих семейных 
синдромах кардиомиопатии установлены мутации как миозина, так и актина. На
пример, классическая аутосомно-доминантная гипертрофическая кардимиопатия 
часто является вторичной к мутациям гена тяжелой цепи р-миозина. Однако при 
всех формах сердечной недостаточности также возникает изменение экспрессии 
генов абсолютно нормальных сократительных протеинов и других протеинов, во
влеченных в их регулирование. Это может способствовать развитию систолической 
дисфункции при сердечной недостаточности. При сердечной недостаточности была 
продемонстрирована экспрессия фетальных изоформ тропонина Т и легкой цепи 
миозина I. Однако одно из наиболее устойчивых и важных нарушений при данной 
патологии — повышение экспрессии тяжелой цепи р-миозина и снижение экспрес
сии тяжелой цепи а-миозина, что было подтверждено как на уровне мРНК, так и на 
уровне протеинов. Это изменение типов экспрессии изоформ тяжелых цепей мио
зина выявляют в декомпенсированном миокарде до возникновения ремоделирова
ния камеры. Последствиями этого являются абсолютное снижение общих уровней 
миозина и снижение активности миозиновой АТФазы, и оба этих процесса приводят 
к систолической дисфункции (23).
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СИСТЕМНЫЕ РЕАКЦИИ В ОТВЕТ 
НА СЕРДЕЧНУЮ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

В результате нарушения функции сердца в организме возникают разнообразные 
системные реакции. Именно формирование понимания этих реакций привело к не
давнему прогрессу в медикаментозном лечении сердечной недостаточности. Боль
шинство системных реакций в ответ на сердечную недостаточность возникают как 
компенсаторные механизмы и приводят к кратковременному улучшению различных 
параметров функции сердца. Однако эта ситуация не может поддерживаться бес
конечно. Продолжающаяся активация, в конце концов, приводит к дальнейшему по
вреждению сердца.

Активация сим патической нервной системы
Одной из первых реакций на ухудшение функции сердца является высвобожде

ние норадреналина из симпатических нервов и адреналина из мозгового вещества 
надпочечников. Это обусловлено тем, что один из наиболее быстрых и эффектив
ных механизмов улучшения сократительной функции состоит в опосредованных 
катехоламинами внутриклеточных путях передачи сигнала, улучшающих эффектив
ность сопряжения процессов возбуждение-сокращение в миокарде и функцию со
кратительных протеинов. Повышенная активность симпатической нервной системы 
(СНС) инициируется сенсорными барорецепторами низкого и высокого давления, 
находящимися в сосудистом русле, которые реагируют на снижение сердечного вы
броса и артериального давления. Как ранний компенсаторный механизм, эта актив
ность вызывает множество положительных эффектов в сердце, почках и сосудах, 
улучшающих сердечный выброс. Но продолжающаяся активация в конечном счете 
приводит к устранению положительного эффекта вследствие снижения регуляции 
адренергических рецепторов и повышения до максимума эффекторных механиз
мов внутриклеточных сигнальных путей. При продолжающейся активации появля
ются дополнительные неблагоприятные реакции, которые по сути начинают ухуд
шать функцию сердца. Эти контрастные кратковременные и длительные эффекты 
катехоламинов в сердце обобщены в таблице 9. Кардиомиоциты содержат разно
образные классы адренергических рецепторов, количество и функция которых, как 
известно, изменяются при сердечной недостаточности. Свойства адренергических 
рецепторов в человеческом сердце как в норме, так и при сердечной недостаточ
ности подытожены в таблице 10. В дополнение к изменениям экспрессии рецепто
ров реакция миокарда на катехоламины при сердечной недостаточности модифи
цируется различными механизмами (23). Усиление активности р-адренергического 
рецептора киназы-1 (p-ARK-1) вызывает его фосфорилирование, что является пер
вичным механизмом разъединения рецептора и его внутриклеточного пути переда
чи сигнала. Имеется также увеличение активности ингибиторных протеинов G (Gi), 
снижение каталитической активности аденилатциклазы и содержания внутриклеточ
ного циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). Все эти механизмы уменьшают 
активность р-адренергических внутриклеточных сигнальных путей. Обобщение ре
акций миокарда на p-адренергические рецепторы при сердечной недостаточности 
представлено на рисунке 5. Начальные положительные и последующие неблаго
приятные эффекты СНС и катехоламинов при сердечной недостаточности доказаны 
нами на основании опыта использования положительных инотропных препаратов 
(на основе катехоламинов) и p-блокаторов при сердечной недостаточности. При 
острой сердечной недостаточности положительные инотропные препараты вызывают
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ные пути трансдукции сигнала в Р-адренергическом рецепторе активируют протеинкиназу А 
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пути трансдукции сигнала. (6) Целевые молекулы фосфорилированы до полной стойхиоме- 
трии с невозможностью какого-либо дальнейшего усиления функции.

кратковременное улучшение различных гемодинамических параметров. Но их дли
тельное использование и продолжающаяся активация p-адренергических рецепто
ров приводят к постоянному снижению положительных эффектов и, в конце концов, к 
увеличению заболеваемости и смертности. И наоборот, хотя p-блокаторы оказывают 
негативный эффект на систолическую функцию при острой сердечной недостаточ
ности, они, как было показано, обеспечивают существенное улучшение при хрони
ческой сердечной недостаточности, при которой преобладают именно неблагопри
ятные адренергические реакции.

Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), как показано 

на рисунке 6, является ключевой чертой системного ответа при сердечной недо
статочности. Начальные эффекты активации РААС помогают поддержать системное 
артериальное давление (за счет периферической вазоконстрикции) и сердечный 
выброс (посредством задержки соли и воды и поддержания давления наполнения 
левого желудочка). К сожалению, усилия, направленные на сохранение давления на
полнения желудочка, со временем становятся все более неэффективными относи
тельно поддержания сердечного выброса (классический закон сердца Старлинга). 
Кроме того, что ангиотензин II действует как мощный вазоконстриктор и активатор



Раздел 19 /  Патофизиология сердечной недостаточности 439

Таблица 9
Краткосрочные и долговременные эффекты катехоламинов 

при сердечной недостаточности

Кардиальные: Краткосрочные:
Усиление внутренних инотропных свойств 
Усиленная хронотропная реакция
Индуцирование экспрессии гена, инициирующего фенотип гипертрофии 
Долговременные:
Увеличение расхода энергии и потребления кислорода 
Генерирование ишемии и реактивных типов кислорода (оксидативный стресс) 
Нарушенное сопряжение возбуждение-сокращение и гомеостаз кальция 
Апоптоз и некроз миоцитов 
Индукция интерстициального фиброза 
Ремоделирование камеры 

Почечные: Краткосрочные:
Увеличение канальцевой реабсорбции натрия и воды (независимо и при помощи 

индукции ренин ангиотензин альдостероновой системы), которая увеличивает 
преднагрузку и поддерживает давление наполнения желудочка 

Долговременные:
Ремоделирование камеры желудочка в ответ на хроническое увеличение 

гемодинамической нагрузки 
Сосуды: Краткосрочные:

Вазоконстрикция, чтобы поддержать периферическое артериальное давление и 
перфузию органов 

Долговременные:
Гипертрофия гладких мышц и снижение податливости сосудов

Таблица 10 
Адренергические рецепторы в сердце

Альфа-1
Постсинаптический, связанный с протеином G рецептор, вторичные эффекты мессенджера 

посредством фосфолипазы С и инозитола -1,4,5-трифосфат 
15% общей популяции адренорецепторов в нормальном сердце, но до 50% общей популяции при 

сердечной недостаточности 
Активирует сарколеммные вольтаж-зависимые кальциевые каналы, Na -H‘ обменник,

№ ’ -К'АТФазу и замедленный ректификатор потока калия. Также индуцирует гипертрофический 
фенотип и усиливает чувствительность миофиламентов к кальцию 

Альфа -2
Пресинаптический рецептор, регулирующий постсинаптическое высвобождение норадреналина в 

период усиленной симпатической активности. Маленькая популяция в сердце человека 
Бета-1

Наиболее изобилующий кардиальный адренорецептор, 70% общей популяции р-адренорецепторов в 
нормальном сердце, при сердечной недостаточности его регуляция снижается, и он отсоединяется 
от путей трансдукции сигнала 

Постсинаптический, связанный с протеином G рецептор, вторичные эффекты мессенджера посредст
вом аденилатциклазы, цАМФ и опосредованного через протеинкиназу А фосфорилироеания 

Усиливает миокардиальную инотропию и хронотропную реакцию 
Бета-2

30% общей популяции р-адренорецепторов в нормальном человеческом сердце 
Постсинаптический, связанный с протеином G рецептор, вторичные эффекты мессенджера, как у р-1 
Усиливает миокардиальную инотропию и хронотропную реакцию
При сердечной недостаточности его регуляция снижается в меньшей степени, чем р-1 рецепторов 
При сердечной недостаточности отсоединяется от путей трансдукции сигнала 

Бета-3
Постсинаптический рецептор, связанный с ингибиторными протеинами G, имеющий негативные 

инотропные свойства 
При сердечной недостаточности не происходит снижения его регулирования 

Бета-4
Все больше доказательств его существования, кардиостимулирующие эффекты, 

подобные р- 1/р-2
Значение в нормальном сердце и при сердечной недостаточности неизвестно
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Рис. 6 . Ренинангиотензинальдостероновая система. При сердечной недостаточности поч
ки высвобождают ренин в ответ на различные стимулы. Циркулирующий ангиотензиноген 
(продуцируется в печени, сосудах и центральной нервной системе) под влиянием ренина 
конвертируется в ангиотензин I, и после этого в легких и сосудах конвертируется в ангиотен
зин II под влиянием ангиотензинпревращающего фермента (АПФ). Ангиотензин II оказыва
ет в организме самые разнообразные эффекты (см. текст). Обратите внимание на наличие 
механизмов выскальзывания АПФ, альтернативных путей продуцирования ангиотензина II, 
которые становятся значимыми при лечении ингибиторами АПФ.

СНС, он еще имеет много других непосредственных эффектов на сердце и сосуды. 
Как известно, он способствует ремоделированию камеры сердца, вызывая отложе
ния измененного коллагена, гипертрофию миоцитов и апоптоз. Он также действу
ет как первичный стимул для высвобождения из коры надпочечников альдостерона 
— мощного минералокортикоидного гормона, индуцирующего задержку натрия в 
пределах дистальных почечных канальцев за счет выведения ионов калия и водо
рода. Однако имеются наблюдения, что положительные последствия блокады аль
достерона при сердечной недостаточности намного более выражены, чем можно 
было бы объяснить лишь ингибированием одного этого эффекта. В недавней работе 
показано, что альдостерон представляет собой важный медиатор многих неблаго
приятных реакций при сердечной недостаточности. Альдостерон является мощным 
индуктором воспаления как сосудов, так и миокарда. Как известно, он способствует 
вовлечению клеток-медиаторов воспаления из кровообращения в ткань сосудов и 
миокарда (24). Циклооксигеназа 2 и остеопонтин — два из основных цитируемых 
провоспалительных медиаторов, высвобождаемых в ответ на действие альдостеро
на (25); также непосредственно индуцируется в пределах сосудистого русла NADPH 
оксидаза, которая, в свою очередь, является основным источником супероксид- 
ных анионов и вызывает обусловленное оксидативным стрессом воспаление (26). 
В экспериментах на моделях животных, дизайн которых предусматривал оценить 
специфические эффекты альдостерона, продемонстрированы инфильтраты воспа
лительных клеток, ишемия и фрагментарный некроз в сердце и сосудах — эффекты,
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Таблица 11
Эффекты и последствия активации альдостерона

Задержка натрия и воды в дистальном канальце в обмен на ионы калия и водорода 
Увеличение давления наполнения желудочка и периферические отеки 
Гипокалиемия, гипомагниемия, алкалоз и аритмии 

Нарушение обмена коллагена и внеклеточного матрикса в сосудах и сердце 
Снижение податливости желудочков и сосудов 
Ремоделирование камеры и дилатация вследствие фиброза 

Притупление барорецепторных реакций и снижение вагусного тонуса 
Потеря нормальной вариабельности ритма сердца 

Генерирование реактивных свободных радикалов, производных кислорода 
Некроз, воспаление и окончательный фиброз 

Вовлечение клеток-медиаторов воспаления 
Высвобождение различных провоспалительных медиаторов и цитокинов, окончательный фиброз 
Проатеросклеротический эффект в сосудах 

Эндотелиальная вазомоторная дисфункция 
Сниженное наличие оксида азота 
Нарушение расслабления сосудов

которые устранялись при добавлении специфических антагонистов альдостерона. 
В дополнение к этому, альдостерон оказывает непосредственный эффект на обмен 
и состав внеклеточных матриксных протеинов, таких как коллаген (27). Указанный 
эффект, в комбинации с провоспалительным действием, определяет альдостерон 
как мощную причину фиброза в сосудах и сердце пациентов с хронической сердеч
ной недостаточностью (28). Эффекты альдостерона и их последствия представлены 
в таблице 11.

Реакция периф ерических сосудов  
на сердечную недостаточность

Сосуды представляют собой важный орган для модификации ответа на ухуд
шение функции сердца; действительно, повышенное системное сосудистое со
противление является определяющим признаком сердечной недостаточности. Это 
начальная положительная реакция, позволяющая поддержать постнагрузку лево
го желудочка, периферическое артериальное давление и перфузию органов. Но 
устойчивое повышение системного сосудистого сопротивления также в результате 
становится дезадаптивной реакцией и способствует снижению функции сердца. К 
компонентам вазоконстрикции относятся активация сосудистых а- 1-адренорецеп- 
торов симпатической нервной системой и непосредственные эффекты ангиотензи
на II. Сосуды также осуществляют локальный контроль тонуса гладких мышц посред
ством относительной продукции эндотелина (мощный вазоконстрикторный пептид) 
и оксида азота (мощный вазодилататор). При сердечной недостаточности наблю
дается дисбаланс с преобладанием эндотелина и последующей вазоконстрикции. 
Действительно, при сердечной недостаточности уровни эндотелина в плазме повы
шены и тесно коррелируют с прогнозом и снижением функции сердца (21). Это не
соответствие отчасти вызвано усилением продукции эндотелина сосудами, а также 
снижением биодоступности оксида азота. Последний быстро удаляется реактивны
ми анионами кислорода, продуцируемыми под влиянием механизмов оксидативно
го стресса. Также было показано, что эндотелии способствует фиброзу и накопле
нию коллагена в сердце (29) и задержке натрия в почках. Ремоделирование сосудов, 
а именно гипертрофия и гиперплазия гладких мышц, вторичные эффекты различных 
медиаторов, также отрицательно влияют на функцию сосудов, снижая податливость 
сосудистой стенки.
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Таблица 12 
Цитокины при сердечной недостаточности

Медиаторы воспаления, которые, как известно, повышаются при сердечной недостаточности 
Интерлейкин 1, 6, 8, 10 
Интерферону 
Фактор некроза опухолей а 
Растворимый рецептор CD14
Растворимые рецепторы фактора некроза опухолей 1 и 2 
Молекула внутриклеточной адгезии 1 
Молекула лейкоцитарной адгезии 1 

Эффекты активации цитокинов 
Генерирование реактивных свободных радикалов, производных кислорода 
Индукция типов экспрессии фетального гена 
Гипертрофия и синтез сократительных протеинов 
Ремоделирование камеры и дилатация 
Дисфункция левого желудочка 
Отек легких 
Анорексия и кахексия 
Снижение кровотока в скелетных мышцах 
Эндотелиальная дисфункция 
Апоптоз кардиомиоцитов

Активация цитокинов  
при сердечной недостаточности

Цитокины — это группа провоспалительных пептидов, секретируемых различ
ными тканями и типами клеток. Активация цитокинов является признанной чертой 
хронической сердечной недостаточности. Повышение уровней воспалительных 
маркеров, таких как С-реактивный белок, тесно коррелирует с тяжестью сердечной 
недостаточности и прогнозом заболевания. Действительно, активацию реакции 
цитокинов наблюдают до возникновения симптомной сердечной недостаточности 
и используют в качестве предиктора последующего возникновения клинических 
проявлений (30). Для сердечной недостаточности характерна активация самых раз
нообразных цитокинов, включая фактор некроза опухолей nt, интерлейкин-1 и ин
терлейкин-6 (31). Известно, что при данном заболевании лейкоциты периферичес
кой крови мигрируют в миокард, где повышают продукцию цитокинов. Кроме того, 
кардиомиоциты и миокардиальные фибробласты также подвергаются индукции и 
синтезируютспецифические цитокины при сердечной недостаточности вследствие 
измененной экспрессии гена (32). Цитокины локально высвобождаются в сердце 
вследствие стресса стенки желудочка, а также в различных других тканях в ответ 
на гипоперфузию, гипоксию и оксидативный стресс. Они оказывают разнообраз
ные локальные эффекты на сердце, представленные в таблице 12. В дополнение к 
этому, цитокины имеют целый диапазон системных метаболических и иммуноло
гических эффектов, особенно на скелетные мышцы, где они индуцируют снижение 
мышечной массы и нарушение сокращения. Системное действие цитокинов может 
лежать в основе синдрома сердечной кахексии при тяжелой хронической сердеч
ной недостаточности, по аналогии с их причинной ролью при синдроме раковой 
кахексии (33).

Ответ натрийуретического пептида  
при сердечной недостаточности

Натрийуретические пептиды — это группа небольших пептидов, высвобождае
мых сердцем в ответ на растяжение стенки, наблюдаемое в результате увеличения
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объема циркулирующей крови при сердечной недостаточности. Предсердный нат
рийуретический пептид (ПНП) секретируется как предсердиями, так и желудочками. 
В здоровом сердце он секретируется на низком уровне, а при сердечной недостаточ
ности его уровни существенно повышаются. Еще более чувствительным маркером 
миокардиальной дисфункции является двойник ПНП, мозговой натрийуретический 
пептид (МНП), названный так, поскольку его впервые выявили в пределах централь
ной нервной системы. Чувствительность этого параметра связана с тем, что экс
прессия гена МНП и окончательная секреция из желудочков инициируются лишь при 
сердечной недостаточности и не наблюдаются в норме. Натрийуретические пепти
ды действуют на почечные канальцы, где они способствуют натрийурезу, а также 
на периферические сосуды, где вызывают вазодилатацию. В этом отношении они 
рассматриваются как прямые антагонисты эффектов ангиотензина II, альдостеро
на и катехоламинов. Натрийуретические пептиды также ингибируют секрецию эн
дотелина и также обеспечивают защиту против накопления коллагена, фиброза и 
ремоделирования желудочков (34). К сожалению, характерное прогрессирующее 
течение сердечной недостаточности дает основания считать, что положительные 
эффекты натрийуретических пептидов не могут компенсировать активацию РААС. 
Действительно, высказано предположение, что эта недостаточность натрийурети- 
ческой активности сама по себе является проявлением сердечной недостаточности 
в том смысле, что плохо функционирующие миоциты не способны высвобождать 
биологически активные пептиды вследствие неспособности внутриклеточных фер
ментов расщеплять выработанный пропептид (35). Все больше внимания уделяется 
роли натрийуретических пептидов как инструментов диагностики сердечной недо
статочности, поскольку МНП и его предшественники (про-МНП/ІМ-про-МНП) имеют 
хорошую чувствительность, специфичность и предиктивную точность относительно 
диагностики сердечной недостаточности (как систолической, так и диастоличес
кой). Кроме того, учитывая описанные положительные эффекты, исследователи 
сосредоточились на их роли как терапевтической цели: либо через ингибирование 
фермента, чтобы предупредить их распад, либо через использование экзогенных 
натрийуретических препаратов.

ДИСФУНКЦИЯ СКЕЛЕТНЫХ М Ы Ш Ц 
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Устойчивым признаком установленной сердечной недостаточности является 
усталость и снижение толерантности к физической нагрузке, превышающие уро
вень, ожидаемый при одной лишь систолической дисфункции. Известно, что толе
рантность к физической нагрузке плохо коррелирует с функцией левого желудочка 
при хронической сердечной недостаточности. Кроме того, потеря массы скелетных 
мышц представляет собой ключевую черту синдрома кардиальной кахексии при сер
дечной недостаточности, для которого вышеупомянутые симптомы являются харак
терным компонентом. С учетом этих наблюдений недавно были исследованы спе
цифические аспекты дисфункции скелетных мышц при сердечной недостаточности. 
Считается, что активация иммунологических клеток и повышенные уровни циркули
рующих цитокинов играют важную роль, во многом подобную их роли при раковой 
кахексии (33). Улучшение функции скелетных мышц, выявляемое при выполнении 
программ физическихтренировоку пациентов с сердечной недостаточностью, ассо
циируется со снижением содержания цитокинов в скелетных мышцах и ослаблением 
выработки реактивных видов кислорода. Считается, что оба процесса способствуют
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хроническому воспалению скелетных мышц при сердечной недостаточности (36). 
При этом заболевании также недавно были выявлены дефекты рианодиновых ре
цепторов скелетных мышц (РиР1), подобные таковым в кардиальных рианодиновых 
рецепторах (РиР2) (37). Гиперфосфорилирование РиР1 при сердечной недостаточ
ности нарушает сокращение мышц, поскольку снижает общую эффективность со
пряжения возбуждение-сокращение. Исходя из этого, можно предположить, что 
сердечная недостаточность индуцирует генерализованную миопатию сопряжения 
ВС, нарушающую функцию как сердечной, так и скелетных мышц.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ И КЛИНИЧЕСКОЕ УХУДШЕНИЕ 
ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ: 

ОКОНЧАТЕЛЬНАЯ ИНТЕГРИРОВАННАЯ ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Патофизиологические изменения, описанные в этом разделе, лежат в основе 
нашего сегодняшнего понимания синдрома сердечной недостаточности и являются 
обоснованием многих используемых сегодня медикаментозных стратегий лечения. 
Однако всегда важно помнить, что каждый случай сердечной недостаточности, не
смотря на специфическую причину, представляет конкретного пациента с наруше
ниями функциональной способности и качества жизни. Обычные клинические про
явления сердечной недостаточности, описанные в таблице 13, рассматриваются 
как просто отражающие нарушение фракции выброса левого желудочка. Однако 
объективные измерения размеров и функции сердца нередко слабо коррелируют 
с клиническими проявлениями синдрома сердечной недостаточности. Врачи часто 
не принимают во внимание вторичные последствия и осложнения, такие как повы
шенный риск инфекции, анемия, гипоальбуминемия, фибрилляция предсердий, 
тромбоэмболии и депрессия. Кроме того, клинические черты сердечной недоста
точности могут лишь непрямо отражать систолическую дисфункцию. Например, 
одышка может возникать вследствие слабости диафрагмы (миопатия скелетных 
мышц) и сниженной податливости легких (лимфатический застой), обусловленной 
лимфатическим застоем. Обычно при синдроме сердечной недостаточности функ
ция сердца снижается постепенно, что может не сопровождаться симптомами в 
течение продолжительного периода времени до критической точки, после которой 
возникают клинические симптомы. Клинические проявления могут возникать отно
сительно поздно, если рассматривать весь период, когда происходило снижение 
функции. Обычно они представляют собой ухудшение симптомов, что свидетель
ствует о начале резкого снижения функции сердца и приводит в итоге к смерти. В 
зависимости от этиологии, это снижение может быть поэтапным, как при инфаркте 
миокарда, или прогрессирующим, как при гипертонической болезни. Кроме того, 
на любой стадии может возникнуть внезапная сердечная смерть, обусловленная 
формированием аритмии.

Сердечная недостаточность остается одной из наиболее тягостных медицинских 
проблем. Она поглощает существенную долю ресурсов здравоохранения в развитых 
странах, и ее частота также возрастает в развивающихся странах. Начальные адап
тивные реакции, обеспечивающие кратковременное улучшение функции сердца, 
идеально подходили для прежнего стиля жизни человека (человека-охотника). Такая 
реакция либо позволяла быстро избежать угрожающей жизни опасности, либо была 
недостаточной, что приводило к смерти. То обстоятельство, что эти реакции имели 
отдаленные негативные последствия, если они продолжались в течение более дли
тельного периода времени, значения уже не имело. Было слишком мало времени в
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масштабе эволюции, чтобы успели развиться физиологические механизмы, которые 
могут обеспечить более длительную компенсацию нарушенной функции сердца, од
нако именно этого требуют увеличенная продолжительность жизни и определенные 
успехи медикаментозного лечения. Углубление понимания патофизиологии сердеч
ной недостаточности и прогресс в медикаментозном лечении позволили в опреде
ленной степени скорригировать этот дисбаланс и частично преодолеть дезадаптив- 
ные последствия ответов организма на сердечную недостаточность. Несмотря на 
это, мы нуждаемся в дальнейшем изучении этой проблемы, если хотим адекватно 
противостоять возрастающему «бремени» сердечной недостаточности в обществе 
и снизить показатели смертности, которые все еще хуже таковых при многих рас
пространенных раковых заболеваниях. Каким бы ни был следующий существенный 
прорыв в медикаментозном лечении сердечной недостаточности, нет сомнений, что 
он будет основываться на более глубоком понимании сложного синдрома сердеч
ной недостаточности и его патофизиологии.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АТФ — аденозинтрифосфат
ВС — возбуждение-сокращение
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ММП — матриксные металлопротеиназы
МНП — мозговой натрийуретический пептид
ПНП — предсердный натрийуретический пептид
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РиР — рианодиновый рецептор
СНС — симпатическая нервная система
СПР — саркоплазматический ретикулум
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат



20 Лечение застойной 
сердечной недостаточности

Stephen S. Gottlieb, MD

ВВЕДЕНИЕ

Целями лечения сердечной недостаточности являются как уменьшение симпто
мов, так и продление жизни. Эти цели совсем не обязательно согласуются между 
собой. Сказанному отвечает наблюдение, что эффекты острых вмешательств мо
гут существенно отличаться от результатов хронического лечения. Поэтому, назна
чая лечение сердечной недостаточности, врач должен знать о безотлагательных и 
долгосрочных желаниях конкретного пациента, а также ближайших и отдаленных 
последствиях назначенного лечения. Результатом является неудобное для паци
ента использование острых методов лечения, которые, как известно, имеют отри
цательные последствия при применении в течение длительного периода времени, 
и методов хронического лечения, противоречащих интуиции. Однако, к счастью, 
застойная сердечная недостаточность была хорошо исследована, и во множестве 
больших клинических исследований показаны разнообразные последствия многих 
стандартных вмешательств.

Термины систолическая дисфункция и застойная сердечная недостаточность 
часто неправильно используют как взаимозаменяемые; у половины пациентов с сер
дечной недостаточностью нет систолической дисфункции. Поскольку лечение си
столической дисфункции отличается от лечения других причин сердечной недоста
точности, оценка функции левого желудочка имеет большое значение при первом 
обследовании пациента с сердечной недостаточностью. Если причиной сердечной 
недостаточности является систолическая дисфункция, можно подобрать соответ
ствующее лечение, базируясь на результатах хорошо контролированных исследо
ваний (большинство исследований сердечной недостаточности ограничивались 
именно этой определенной группой пациентов). Однако очень мало исследований, 
помогающих выбрать оптимальное лечение, посвящено пациентам с сердечной не
достаточностью без систолической дисфункции. В этом разделе мы будем говорить 
о пациентах с систолической дисфункцией, если не отмечено иное.

Определение того, 
является л и  одыш ка застойной сердечной недостаточностью
Начальной диагностической дилеммой у многих пациентов с одышкой является 

установление связи симптомов с сердечными или легочными причинами. В случае 
патологических результатов обследования функции легких и наличия дисфункции 
левого желудочка может быть сложно определить этиологию симптомов. Такие фи- 
зикальные находки, как свистящее дыхание, могут быть неспецифическими. Принято
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считать, что влажные хрипы, ортопноэ и пароксизмальная ночная одышка свидетель
ствуют о сердечной причине, а хроническая гипоксия указывает на легочную причину. 
Однако, перегрузка жидкостью может возникать вторично как при право-, так и при 
левосердечной недостаточности. Даже опытные клиницисты часто могут ошибаться.

Определение уровня мозгового натрийуретического пептида (МНП) помогает 
установить, является ли одышка следствием сердечной недостаточности. Действи
тельно, в большом исследовании застойной сердечной недостаточности более точно 
диагностировалась с помощью этого показателя, чем врачами отделения неотлож
ной помощи (1). Однако концентрация МНП может повышаться при правосердечной 
недостаточности, возникшей вследствие тромбоэмболии легочной артерии или дру
гих причин легочной гипертензии, и при установлении диагноза нельзя полагаться 
только на этот показатель. В неясных случаях можеттребоваться проведение катете
ризации правых отделов сердца.

Подобным образом может быть сложно определить, является ли одышка у па
циента с сердечной недостаточностью следствием дезадаптации, или она вызвана 
объемной перегрузкой и сниженной функцией сердца. Роль МНП у этих пациентов 
четко не определена. Выбор правильного лечения может зависеть от результатов 
катетеризации правых отделов сердца. Часто считают, что эта инвазивная диагнос
тическая процедура необходима лишьу пациентов с тяжелыми симптомами. Однако 
с большей вероятностью она будет влиять на выбор лечения, когда остается неуточ- 
ненной причина симптомов пациента.

Обратимые причины систолической дисф ункции
В дополнение к оценке функции сердца, начальное обследование включает ис

ключение обратимых причин систолической дисфункции. Во всех случаях должна 
рассматриваться вероятность наличия ишемической болезни сердца (ИБС). От сте
пени риска атеросклероза у конкретного пациента зависит, какие тесты, если они во
обще нужны, необходимы для исключения ИБС. Хотя многие кардиологи выполняют 
катетеризацию сердца каждому пациенту с сердечной недостаточностью, молодого 
пациента без факторов риска или клинических данных об ишемии миокарда, веро
ятно, можно обследовать с помощью теста толерантности к физической нагрузке. 
Это особенно верно, если может быть идентифицирована другая причина, напри
мер злоупотребление алкоголем. Аналогично, у пациента без ишемических симпто
мов, который не является кандидатом для проведения хирургического вмешательс
тва, нет необходимости в проведении катетеризации. Однако стоит отметить, что 
оценка жизнеспособности миокарда и индуцированной нагрузкой ишемии может 
быть полезной даже у некоторых пациентов, имеющих очень плохую сократимость 
миокарда в покое.

Эхокардиография помогает определить некоторые причины сердечной недоста
точности, такие как заболевания клапанов. В то же время, оценить гемодинамиче- 
скую значимость митральной регургитации бывает довольно сложно. У пациентов 
с дилатированными желудочками очень часто встречается митральная недоста
точность и бывает невозможно определить, является ли заболевание клапана пер
вичным или вторичным. Однако в условиях плохой сократимости левого желудоч
ка хирургическая коррекция первичной либо вторичной митральной регургитации 
ассоциируется с высоким риском. Хотя количество хирургов, готовых выполнить 
реконструктивное вмешательство на митральном клапане или его протезирование 
у таких пациентов, увеличивается, истинная роль хирургии митрального клапана у 
пациентов со сниженной систолической функцией остается неопределенной.
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Возможность неишемической кардиомиопатии, вызванной нарушениями функ
ции щитовидной железы, гемохроматозом или осложнениями ВИЧ-инфекции, обыч
но можно просто исключить с помощью анализов крови. Лечение этих расстройств 
четко определено, но вызванная ими кардиомиопатия может персистировать, не
смотря на коррекцию основной проблемы. Как потенциальные причины обратимой 
кардиомиопатии также должны рассматриваться нарушения питания и злоупотреб
ление алкоголем.

Имеется все больше данных о том, что ночное апноэ может приводить к дис
функции сердца и усилению сердечной недостаточности. И, наоборот, сердечная 
недостаточность может вызывать нарушения типов сна. Хотя это взаимодействие 
довольно сложно и до конца не понятно, врачи должны рассматривать ночное апноэ 
как возможную причину хронической одышки у пациентов с сердечной недостаточ
ностью.

Биопсия миокарда
Установление диагноза миокардита редко влияет на выбор лечения. Поскольку 

нет рандомизированных исследований в пользу использования иммуносупрессив- 
ной терапии и такое лечение сопряжено с существенным риском, этот вид терапии 
рассматривается как спорный, и большинство клиницистов его не назначает. Та
ким образом, диагноз миокардита обычно не отражается на лечении, однако может 
иметь прогностическое значение, предполагая потенциальные быстрые измене
ния (положительные либо отрицательные) состояния пациента. Если ожидаемый 
прогноз пациента будет влиять на его клиническое ведение, может быть показана 
биопсия миокарда.

При клиническом подозрении о наличии обратимого заболевания, которое может 
быть диагностировано с помощью биопсии миокарда (такого как саркоидоз, гемохро- 
матоз или амилоидоз), когда это может повлиять на выбор лечения, показана биоп
сия. Биопсия также может диагностировать гигантоклеточный миокардит — редкое 
заболевание, которое считают ассоциированным с плохим прогнозом. Поскольку у 
таких пациентов часто применяют иммуносупрессивную терапию, биопсия может 
рассматриваться у пациента с недавним началом симптомов, быстрым ухудшением 
заболевания и при отсутствии очевидной причины сердечной недостаточности.

Оценка ф ункции сердца в динамике
Как только этиология сердечной недостаточности установлена, дальнейшие об

следования необходимы лишь при сохранении вопросов в отношении статуса пациен
та. Таким образом, повторные эхокардиограммы или радиоизотопное сканирование 
для оценки фракции выброса редко необходимы, если у пациента имеется известная 
систолическая дисфункция и сохраняются симптомы. Небольшое увеличение или 
снижение фракции выброса мало добавляет к клиническому суждению врача и не 
должно быть основой для изменения терапии. Иногда повторная оценка необходима 
для исключения возможности нормализации функции сердца (в таком случае лече
ние можно осторожно отменять) или существенного ухудшения функции.

ДИУРЕТИКИ

Диуретики (табл. 1) остаются первичным методом лечения для острого умень
шения симптомов у пациентов с застойной сердечной недостаточностью. Они обес
печивают быстрое и существенное улучшение у больных с обострениями или вновь 
диагностированным заболеванием. Кроме этого, они необходимы для облегчения



Таблица 1
Сравнение диуретиков, приведенных в зависимости от места действия

Начало действия Длительность действия пик прпппапьнпт ФЭА/а+ Д о з а -----------------------------------------------------------------------------------перорально го
Диуретик (макс.)(%) (мг/день) перорально внутривенно перорально внутривенно эффекта Комментарии

(ч) (мин) (ч) (ч) W
Восходящая петля Генле 

Фуросемид 20-25 40-400 1 5 6 2-3 1-3
Буметанид 20-25 1-5 0.5 5 6 2-3 1-3
Тора сем ид 20-25 10-200 1 10 6-8 6-8 1-3
Этакриновая кислота 20-25 50-100 0;5 5 6-8 3 2 Высокий риск

Начальный отдел дистального 
канальца 

Метолазон 5-8 2,5-20 1 12-24 2-4

ототоксичности, 
но (в отличие от других 
петлевых диуретиков) может 
использоваться у сульфа- 
аллергических пациентов

Наибольшая возможность

Хлорталидон 5-10 25-200 2 24-48 6

потери калия; также 
умеренно действует 
в проксимальном канальце 
Неэффективный при

Гидрохлоротиазид 5-8 25-100 2 _ 12 _ 4
СКФ < 30 
Неэффективный

Хлоротиазид 5-8 500-1000 1 15-30 8 _ 4
при СКФ < 30 
Неэффективный

Поздний отдел 
дистального канальца 
Спиро нола кто н 2 50-400 48-72 48-72 1-2 дня

при СКФ < 30

Эффективность зависит от

Триамтерен 2 75-300 2 _ 12-16 _ 6-8
наличия альдостерона

Амилорид 2 5-10 2 — 24 — 6-16
Проксимальный каналец 

Ацета зола мид 4 250-375 1 30-60 8 3-4 2-4 Эффективность
ограничена вызываемым 
метаболическим ацидозом

ФЭ№+ (макс., %) — максимальный натрийуретический эффект (максимальная фракционная экскреция профильтрованного натрия); СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации. (Адаптировано из источника 45.)
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хронических симптомов. Однако, учитывая потенциальные долгосрочные негатив
ные последствия, диуретики не должны быть единственным средством лечения па
циентов с систолической дисфункцией.

Ограничение ж идкости
Наилучший метод поддержания состояния эуволемии состоит втом, чтобы избе

гать причин задержки жидкости и натрия. Снижение потребления натрия уменьша
ет потребность в применении высоких доз диуретиков, и это нужно рекомендовать 
всем пациентам. В то же время, ограничение жидкости редко дает положительный 
эффект. Хотя связь застойной сердечной недостаточности с гипонатриемией и пе
регрузкой жидкостью делает привлекательным ограничение жидкости, такой подход 
редко обеспечивает успех. Во-первых, желание пить воду очень сильно, и успешно 
ограничить пациента в жидкости практически невозможно. Во-вторых, надлежащего 
диуреза можно достичь без ограничения жидкости. И, в третьих, хроническая гипо- 
натриемия редко вызывает проблемы, а чрезмерную гипонатриемию можно успеш
но корригировать путем модификации режима приема диуретиков. У пациентов с 
застойной сердечной недостаточностью лишь комбинация диуретиков и ингиби
торов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) позволяла вызвать реверсию 
гипонатриемии. Поэтому не вызывает удивления, что подавляющее большинство 
пациентов с сердечной недостаточностью требуют применения диуретиков.

Степень диуреза
Наиболее распространенной клинической проблемой, связанной с диуретика

ми, является недостаточное применение этих препаратов. Госпитализированные 
пациенты, леченные по поводу отека легких, часто выписываются в состоянии выра
женной перегрузки жидкостью, и назначенные дозы диуретиков недостаточны для 
поддержания диуреза. Такие пациенты часто возвращаются в больницу вследствие 
повторных обострений. Поэтому отсутствие влажных хрипов в легких не должно вос
приниматься как доказательство адекватного диуреза. Наоборот, оценка жидкости 
во всем организме (используя как критерий периферические отеки, асцит и отек 
на крестце) легко выполнима и может свидетельствовать о необходимости увели
чения дозы диуретиков. Хотя целесообразность коррекции лечения посредством 
катетеризации легочной артерии для определения оптимального давления закли
нивания в легочных капиллярах пока остается противоречивой, ясно, что адекват
ный диурез имеет большое значение, и его нужно контролировать по клиническим 
конечным точкам.

Еще одна распространенная проблема, мешающая адекватно использовать ди
уретики, связана со страхом использования повышенных доз. Пациенты с тяжелой 
сердечной недостаточностью и признаками дисфункции почек часто требуют доз, 
которые воспринимаются как чрезмерно высокие; не так уж редко назначается 
ежедневная доза фуросемида 200 мг. Несмотря на частую потребность в высоких 
концентрациях диуретиков, для достижения клинически значимого диуреза совсем 
не обязательно внутривенное применение фуросемида. Пероральное применение 
препарата может быть успешным даже у пациентов с выраженной объемной пере
грузкой. Это важно, поскольку успешный диурез в амбулаторных условиях позво
ляет сэкономить деньги, предупредить ятрогенные осложнения и улучшить качес
тво жизни пациента. Однако применение высоких доз диуретиков в амбулаторных 
условиях требует тщательного наблюдения, чтобы обеспечить успех и предупре
дить жизненно опасные электролитные нарушения. Хотя по некоторым данным, что
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пероральные диуретики следует попробовать применить у большинства пациентов 
с отеками, есть пациенты, у которых будет необходимым внутривенное применение. 
Когда вследствие тяжелой декомпенсации и отека легких необходимо достичь не
медленного диуреза, важным может быть быстрое наступление эффекта внутривен
ных диуретиков.

Комбинации диуре тиков
Часто довольно сложно добиться эффективного диуреза у пациентов с тяжелой 

сердечной недостаточностью. Физиологические стимулы к задержке жидкости мо
гут быть достаточно сильными, чтобы преодолеть диуретическое действие любого 
отдельного препарата. Таким образом, мощные диуретики (в частности петлевые) 
могут становиться неэффективными вследствие дистальной реабсорбции. И наобо
рот, препараты, которые действуют дистально, такие как калийсохраняющие диуре
тики, могут не быть достаточно мощными, чтобы дать желаемый результат. У таких 
пациентов синергические эффекты комбинации диуретиков могут иметь много по
ложительных последствий.

Доказано, что особенно мощной является комбинация петлевых диуретиков и 
метолазона (2). При комбинированном использовании этих препаратов можно вы
звать эффективный диурез у пациентов, резистентных к другим вмешательствам. 
Однако иногда необходимо несколько дней, чтобы увидеть результаты добавления 
метолазона, что обусловлено фармакокинетикой препарата. Также важно осозна
вать возможность возникновения тяжелой гипокалиемии в результате комбиниро
ванного использования петлевых диуретиков и метолазона. У таких пациентов сле
дует особенно внимательно наблюдать за концентрацией калия в сыворотке. Еще 
одним полезным методом комбинирования диуретиков является добавление калий- 
сохраняющего препарата к режиму диуретической терапии. Это не только потенци
рует диуретический эффект оригинальной схемы диуретиков, но также предупреж
дает чрезмерную потерю калия и упрощает контроль электролитов.

Спиронолактон не является мощным диуретиком, но в исследовании RALES по
казано улучшение выживания пациентов, получавших относительно небольшие дозы 
этого препарата (3). Причина таких результатов четко не определена. Спиронолак
тон сохраняет калий и магний и может иметь синергический эффект, когда его ком
бинировать с другими диуретиками. Однако даже более важными могут быть другие 
свойства спиронолактона, требующие дальнейших исследований. Например, спи
ронолактон может влиять на формирование фиброза (или уменьшать его) в серд
це пациентов с кардиомиопатией и может оказывать непосредственные эффекты 
на натрий-калиевый насос. Действие эплеренона, более селективного антагониста 
альдостерона. не приводящего к такому побочному эффекту как гинекомастия, был 
показан у пациентов с сердечной недостаточностью и острым инфарктом миокарда. 
Этот препарат можно использовать при возникновении гинекомастии на фоне при
ема спиронолактона.

Рефрактерные пациенты
У некоторых пациентов для обеспечения острого диуреза может понадобиться 

инотропная терапия. При ухудшении функции почек вследствие дисфункции сердца 
диуретическое действие часто оказывают такие препараты, как добутамин и милри- 
нон. Однако польза рутинного применения инотропной терапии у госпитализиро
ванных пациентов не была продемонстрирована (4). Отдельные сообщения свиде
тельствуют об эффективности использования низких доз допамина у пациентов, у 
которых функция почек ограничена вследствие тяжелой сердечной недостаточности.
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Хотя лишь в отдельных исследованиях было показано усиление перфузии почек и ко
личества выделенной мочи при лечении низкими дозами допамина (2-3 мкг/кг/мин), 
применение этого препарата является общепринятым.

Несиритид — вазодилататор, утвержденный для острого лечения застойной 
сердечной недостаточности (6). Он снижает давление наполнения сердца и может 
улучшать симптомы. Однако препарат дорогой и все еще не ясно, обеспечивает ли 
он лучшие исходы, по сравнению с традиционными методами лечения. Его почеч
ные эффекты у больных с тяжелой сердечной недостаточностью не определены (7).

Когда все другие методы лечения неэффективны, снизить количество жидкости 
в организме пациента можно с помощью ультрафильтрации. У некоторых больных 
результат может сохраняться продолжительное время, и после достижения эуволе- 
мии нет необходимости повторять ультрафильтрацию. Возможно, длительно сохра
няющиеся преимущества этого вмешательства связаны с разнообразными эффек
тами диуреза на функцию сердца и нейрогормоны (8).

Поскольку улучшение объемного статуса является настолько важным для лече
ния симптомов застойной сердечной недостаточности, можно рассматривать при
менение хронического диализа с целью контроля объема жидкости, а не только для 
лечения почечной недостаточности. У некоторых пациентов при достижении эуволе- 
мии развивается почечная недостаточность, так как почечная функция поддержива
лась у них только при перегрузке жидкостью. Поскольку диализ может обеспечивать 
существенное улучшение качества жизни таких больных, его использование приме
нимо, если имеется согласие пациента.

Побочные эффекты
Не вызывает сомнений, что диуретики, несмотря на их большое значение для 

симптоматического облегчения и уменьшения дилатации камер, вызывают небла
гоприятные последствия: могут возникать электролитный дисбаланс, нейрогормо- 
нальная активация и почечная недостаточность. Хотя эти эффекты потенциально 
опасные, их можно преодолеть при использовании других вмешательств. Напри
мер, использование ингибиторов АПФ и спиронолактона позволяет предупредить 
потерю калия и магния. В редких ситуациях, когда это необходимо, пациенту можно 
назначить заместительную терапию препаратами калия.

Диуретики обусловливают активацию ренин-ангиотензиновой, симпатической 
и других нейрогормональных систем, что может иметь потенциальные незамедли
тельные и долгосрочные последствия, которые обсуждаются ниже. Однако эти проб
лемы не должны препятствовать адекватному применению диуретиков; эти отри
цательные эффекты обычно блокируются путем использования ингибиторов АПФ, 
Р-блокаторов и антагонистов альдостерона.

Врач всегда должен быть настороже, комбинируя препараты с противоположны
ми эффектами. Лечение застойной сердечной недостаточности обычно включает и 
калийвыводящие, и калийсохраняющие диуретики. Предсказать результат бывает 
сложно, поэтому необходим тщательный контроль, чтобы не вызвать ни гипокалие- 
мии, ни гиперкалиемии.

При стремлении к достижению адекватного диуреза ожидаемым (и переноси
мым) является незначительное повышение концентраций креатинина сыворотки 
и азота мочевины крови (АМК). Индуцированное диуретиком повышение концент
раций креатинина сыворотки может вызывать тревогу, но обычно эта проблема ре
шается путем снижения темпа диуреза. Также следует ограничить использование 
ингибиторов АПФ, когда пациент получает агрессивную терапию диуретиками.
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У пациентов с почечной недостаточностью на фоне терапии ингибиторами АПФ 
обычно имеется низкое внутрисосудистое содержание натрия и жидкости (9). Нача
ло лечения ингибиторами АПФ после достижения состояния эуволемии позволяет 
предупредить развитие почечной недостаточности, иногда возникающей при назна
чении ингибиторов АПФ на фоне активной терапии диуретиками.

ИНГИБИТОРЫ АПФ И ДРУГИЕ ВАЗОДИЛАТАТОРЫ

Долгосрочные эффекты ингибиторов АПФ на симптомы застойной сердечной 
недостаточности и смертность четко установлены (табл. 2). У пациентов с систоли
ческой дисфункцией постоянно наблюдали положительное влияние этих препаратов 
на выживание (10, 11). Кроме того, использование ингибиторов АПФ обеспечивает 
повышение толерантности к физической нагрузке, снижение частоты госпитализа
ций и улучшение разнообразных индексов, отражающих симптомы заболевания. 
Эта информация получила адекватное распространение, и сегодня ингибиторы АПФ 
используются достаточно широко. Однако остается под вопросом, является ли при
менение этих препаратов способом, обеспечивающим наибольшие преимущества.

Д озирование
Обычно используемые дозы ингибиторов АПФ (табл. 3) ниже, чем те, при которых 

были показаны положительные эффекты этих препаратов. В исследовании SOLVD 
были достигнуты средние суточные дозы эналаприла 16,6 мг, а в исследовании 
CONSENSUS у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью средние дозы это
го препарата составили 18,4 мг. Тем не менее, эналаприл и лизиноприл (имеющие 
эквивалентные суточные дозы) часто назначаются в дозах 2,5 или 5 мг в сутки.

Дозы, при которых был достигнут эффект, также хорошо переносились во многих 
исследованиях с участием пациентов в диапазоне от тяжелой сердечной недоста
точности до относительно бессимптомной дисфункции левого желудочка. Поэтому 
важно изучать причины, почему врачи часто не желают назначать указанные дозы. 
Понимание эффектов ингибиторов АПФ и путей, помогающих предотвратить неже
лательные последствия, должно привести к более эффективному использованию 
этих препаратов.

Побочные эффекты
У пациентов с сердечной недостаточностью часто имеется низкое артериальное 

давление. Однако четко доказано, что бессимптомная гипотензия не должна огра
ничивать использование этих препаратов. Действительно, ингибиторы АПФ часто 
не снижают (и могут даже повышать) артериальное давление у пациентов с сердеч
ной недостаточностью. В то же время, следует помнить о возможности снижения ар
териального давления при назначении ингибиторов АПФ на фоне уменьшения объ
ема циркулирующей крови. Таким образом, у больных с непереносимостью лечения 
этими препаратами в период агрессивной терапии диуретиками, ингибиторы АПФ 
могут применяться после стабилизации состояния. Незначительная либерализация 
режима приема жидкости также помогает пациентам с симптомной гипотензией 
при назначении ингибиторов АПФ.

Еще одним фактором, часто ограничивающим дозирование ингибиторов АПФ, 
является почечная дисфункция. Вопреки предположениям многих врачей, фоновое 
заболевание почек не увеличивает риска ухудшения их функции при лечении ин
гибиторами АПФ (12) (рис. 1). Ингибиторы АПФ могут вызвать почечную дисфунк
цию у небольшого процента больных с любой исходной функцией почек (особенно



Таблица 2
Основные исследования сердечной недостаточности с оценкой влияния на выживание

Исследование Препарат п Целевая доза % улучшения
Блокаторы ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы 
и вазодилататоры

CONSENSUS (11) Эналаприл по сравнению с плацебо 
в поздней стадии заболевания

253 40 мг 27%

SOLVD-лечение (10) Эналаприл по сравнению с плацебо 2569 20 мг 16%
SOIVD- профилактика (42) Эналаприл по сравнению с плацебо 4228 20 мг Отсутствие влияния на смертность, 

меньше госпитализаций
V- HeFT-ll (17) Гидралазин/изосорбида динитрат 

по сравнению с эналаприлом
804 Энал.: 20 мг 

гидрал.: 300 мг 
нитрат: 160 мг

Улучшение на 28% на фоне эналаприла

V- HeFT-lll (43) Фелодипин по сравнению с плацебо 450 10 мг Отсутствие эффекта
V-HeFT (16) Гидралазин/нитраты по сравнению 

с празозином и плацебо
642 Гидрал.: 300 мг 

нитрат: 160 мг 
празозин:20 мг

Улучшение на фоне 
гидралазина/нитратов

CHARM (44) Кандесартан по сравнению с плацебо 7599 32 мг На 12% в объединенной группе 
пациентов: с низкой ФВ с ингибитором 
АПФ и без него, с нормальной ФВ

RALES (3) Спиронолактон по сравнению с плацебо 1663 25 мг 30%
Инотропные средства

PROMISE (27) Милринон по сравнению с плацебо 1088 40 мг Увеличение смертности на фоне 
милринона

DIG (25) Дигоксин по сравнению с плацебо 6800 Разные Отсутствие эффекта на смертность, 
уменьшение госпитализаций

Бета-блокаторы
CIBIS-11(19) Бисопролол по сравнению с плацебо 2647 10 мг 34%
MERIT-HF (20) Длительно действующий метопролол 

по сравнению с плацебо
3991 200 мг 34%

COPERNICUS (21) Карведилол по сравнению с плацебо 2289 25 мг2раза вдень 35%
COMET (24) Карведилол по сравнению 

с метопролола тартратом
3029 Карвед.: 25 мг2 раза вдень 

метопр.: 50 мг 2 раза вдень
Улучшение на 17% на фоне 
карведилола

Амиодарон
GESICA (30) Амиодарон по сравнению с плацебо 516 300 мг 28%
CHF-STAT (31) Амиодарон по сравнению с плацебо 674 300 мг Отсутствие эффекта
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И сход н ая  С КФ

Рис. 1. Исходная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) и процент изменений СКФ после 
назначения ингибиторов АПФ. Не было выявлено связи между исходной функцией почек и 
изменением СКФ. (Из источника 12. Copyright 1992, с разрешения Elsevier.)

у пациентов со стенозом почечной артерии). За возникновением этого осложне
ния нужно внимательно следить у каждого пациента, которому начинают терапию 
ингибиторами АПФ. Однако повышение уровней креатинина сыворотки — это, как 
правило, результат уменьшения объема циркулирующей крови. Изменение режима 
приема жидкости обычно позволяет инициировать лечение и постепенно титровать 
дозу ингибиторов АПФ у пациентов, которые вначале не переносили эти препара
ты. Эффективного угнетения АПФ можно достичь у подавляющего большинства 
пациентов.

При терапии ингибиторами АПФ может возникать гиперкалиемия. Часто это яв
ляется следствием продолжения приема калия в виде препаратов, солевых замес
тителей, либо пищи с высоким содержанием калия. Поэтому перед тем, как связать 
возникновение гиперкалиемии с приемом ингибитора АПФ и отменить препарат, 
нужно внимательно собрать диетологический анамнез.

Редко встречаются ангионевротический отек, нейтропения и другие четкие про
тивопоказания к приему ингибиторов АПФ. С этими препаратами часто связывают 
другие побочные эффекты, такие как кашель и сыпь, хотя бывает сложно отличить 
побочное действие препарата от сопутствующего состояния. Кроме того, часто ука
занные состояния хорошо переносятся и не должны обязательно приводить к от
мене препаратов с доказанными полезными эффектами. Тем не менее, в отдельных 
случаях тяжесть этих побочных эффектов достаточна для того, чтобы оправдать от
мену ингибитора АПФ. В этих случаях пробуют применить другие препараты.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
При сердечной недостаточности исследованы блокаторы рецепторов ангиотен

зина II (БРА). Хотя они не превосходят ингибиторы АПФ, доказана эффективность 
этих препаратов (13). В отличие от ингибиторов АПФ, повышающих концентрацию 
брадикинина в дополнение к блокированию образования ангиотензина II, действие 
БРА связано только с одной системой. Вероятно, брадикинин вызывает некоторые 
побочные эффекты, связанные с ингибиторами АПФ, такие как кашель, но он может 
также обеспечивать некоторое положительное влияние. Поэтому БРА нужно назна
чать пациентам, которые не могут переносить более дешевые ингибиторы АПФ.
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Таблица 3
Терапевтические дозы ингибиторов АПФ

Каптоприл
Эналаприл
Лизиноприл
Моноприл
Рамиприл
Квинаприл

25-50 мг три раза в день 
10-20 мг два раза вдень 
20-40 мг один раз в день 
20-40 мг один раз вдень 
5-10 мг два раза в день 
20 мг два раза в день

Эти рекомендации для окончательных доз базируются на дозах, 
использованных в исследованиях сердечной недостаточности.

Также исследовалось использование БРА в роли дополнительной терапии. Хотя 
в одном исследовании достигнут статистически значимый, но умеренный положи
тельный эффект (14), исследование у пациентов с инфарктом миокарда выявило 
увеличение количества побочных реакций при отсутствии какого-либо дополни
тельного влияния (15). Если используется комбинация ингибитора АПФ и БРА, важ
но внимательно следить за гиперкалиемией или неблагоприятными почечными эф
фектами.

У пациентов, которые не могут переносить ингибиторы АПФ, альтернативой яв
ляется сочетание гидралазина и нитратов. Эта комбинация улучшала выживание в 
исследовании V-HeFT (16). Хотя данная комбинация определенно менее эффектив
на, чем ингибиторы АПФ (17), указанные препараты также способствуют улучшению 
симптомов и толерантности к физической нагрузке. Гидралазин назначался в суточ
ной дозе до 300 мг, однако тошнота часто ограничивает переносимую дозу. Намного 
реже встречаются отдаленные побочные эффекты, такие как люпус-синдром.

К сожалению, гидралазин имеет короткий период полужизни, и для достижения 
эффекта его нужно назначать три или четыре раза в день. Из-за этой причины его 
использование ограничено.

В то же время, у пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью гидралазин 
может быть эффективным в дополнение к ингибиторам АПФ. Такая комбинация ши
роко не изучалась, однако снижение постнагрузки, индуцированное гидралазином, 
может быть особенно полезным у лиц с митральной регургитацией. Кроме того, па
циенты с тяжелой недостаточностью более склонны принимать препарат настолько 
часто, как это необходимо.

Нитраты также могут быть эффективными для уменьшения симптомов у таких 
больных. Эти препараты всегда нужно назначать с учетом возможности развития то
лерантности при их использовании. Поэтому пациенты должны принимать нитраты 
для предупреждения наиболее важных симптомов. У некоторых больных единствен
ная доза изосорбида динитрата (10-40 мг) перед сном способна предупредить 
возникновение ортопноэ и пароксизмальной ночной одышки. У других полезными 
являются длительно действующие препараты, используемые перед периодами фи
зической активности. Сублингвальный нитроглицерин также может быть полезным 
перед необычно выраженной физической нагрузкой. При учете особенностей кон
кретного пациента нитраты могут улучшать качество жизни.

Существуют основания для предположения, что комбинация гидралазина и нит
ратов особенно полезна у афроамериканцев (18). Наилучшие доказательства по
лучены при использовании этих препаратов в качестве дополнительной терапии у 
афроамериканцев.

Гидралазин и нитраты
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Месяцы наблюдения

Р ис. 2 . Кумулятивные процентные показатели для комбинированной конечной точки общей 
смертности или госпитализации по поводу застойной сердечной недостаточности — ЗСН 
(время до первого события) по данным исследования MERIT- HR У пациентов, получавших 
р-блокатор, отмечалось уменьшение на 31% частоты случаев госпитализации и смерти. Им 
также реже отменяли исследуемый препарат. (Из источника 40, Copyright 2003, Американская 
медицинская ассоциация.)

Блокаторы кальциевых каналов
Большинству блокаторов кальциевых каналов присущи отрицательные ино

тропные свойства, и их назначение пациентам с застойной сердечной недоста
точностью имело неблагоприятные последствия. Использование этих препаратов 
целесообразно вследствие их положительного эффекта для лечения симптомов 
стенокардии — частого состояния у больных с сердечной недостаточностью. Од
нако в исследованиях, проводившихся у пациентов после инфаркта миокарда, вы
живание больных с низкой систолической функцией левого желудочка устойчиво 
ухудшалось при назначении блокаторов кальциевых каналов. Аналогично исследо
вания с участием больных с сердечной недостаточностью свидетельствуют, что при
менение старых блокаторов кальциевых каналов, таких как нифедипин, дилтиазем и 
верапамил, приводит к худшим исходам. Если для лечения гипертензии у пациентов 
с сердечной недостаточностью необходимы блокаторы кальциевых каналов, мож
но применять амлодипин и фелодипин, которые не имеют негативного инотропного 
влияния и безопасны при использовании у этой категории больных.

БЕТА-БЛОКАТОРЫ

Результаты исследований убедительно поддерживают концепцию, что хрони
ческая (3-блокада улучшает функцию сердца, уменьшает симптомы и продлевает 
жизнь (19-21) (рис. 2; табл. 2). В большие исследования оценки выживания включа
ли пациентов с самым широким диапазоном тяжести сердечной недостаточности. 
Было продемонстрировано устойчивое улучшение выживания более чем на 30%. 
Бета-блокаторы хорошо переносятся даже самыми тяжелыми пациентами (22, 23). 
Однако все еще сохраняется большое количество неправильных представлений от
носительно их действия, и важно понимать, как правильно использовать эти пре
параты у пациентов с сердечной недостаточностью. Без сомнения, неправильное 
применение (3-блокаторов может привести к ухудшению заболевания и смерти, но 
при грамотном использовании они обеспечивают долговременную пользу (табл. 4).
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Таблица 4
Начало применения p-блокаторов при застойной сердечной недостаточности

Стабилизируйте пациента, используя:
Диуретики
Максимальные дозы ингибиторов АПФ
Дигоксин

Оцените:
Наличие эуволемии
Отсутствие брадикардии без искусственного водителя ритма
Отсутствие сердечной блокады без искусственного водителя ритма

Шаг 1
Карведилол 3,125 мг2 раза вдень
Метопролол XL 12,5 мг 1 раз в день (можно начать с шага 2 при II классе по NYHA)
Метопролол 6,25 мг 2 раза в день (можно начать с шага 2 при II классе по NYHA)
Бисопролол 1,25 мг 1 раз вдень

Шаг 2
Карведилол 6,25 м г2 раза вдень
Метопролол XL 25 мг 1 раз в день
Метопролол 12,5 м г2 раза вдень
Бисопролол 2,5 мг 1 раз вдень

ШагЗ
Карведилол 12,5 м г2 раза вдень
Метопролол XL 50 мг 1 раз в день
Метопролол 25мг2 раза вдень
Бисопролол 3,75 мг 1 раз вдень

Шаг 4
Карведилол 25м г2 раза вдень
Метопролол XL 100 мг 1 раз вдень
Метопролол 50 м г2 раза вдень
Бисопролол 5 мг 1 раз вдень

Шаг 5
Карведилол Если масса тела >85 кг, 50 м г2 раза вдень
Метопролол XL 150 мг 1 раз в день (можно перейти к шагу 6, если очень стабильный)
Метопролол 75 м г2 раза вдень
Бисопролол 7,5 мг 1 раз вдень

Шагб
Метопролол XL 200 мг 1 раз вдень
Метопролол 100 м г2 раза вдень
Бисопролол 10 мг 1 раз вдень

Предосторожности:
Между шагами (каждую 1-2 недели):
Если симптомы ЗСН не усиливаются и вес не увеличивается, переходите к следующему шагу.
Если симптомы ЗСН не усиливаются, но вес увеличился, увеличьте дозу диуретиков и

проконтролируйте состояние пациента через неделю. Если состояние вернулось к исходному,
перейдите к следующему шагу.

Если симптомы ЗСН усилились и вес увеличился, увеличьте дозу диуретиков и проконтролируйте
состояние пациента через неделю. Если состояние вернулось к исходному, перейдите к
следующему шагу.

Если незначительно усилились симптомы ЗСН, но вес не увеличился, не делайте изменений и
проконтролируйте состояние пациента через неделю. Если состояние вернулось к исходному,
перейдите к следующему шагу.

Если значительно усилились симптомы, отмените препарат.
Если возникла симптомная брадикардия, снизьте дозу р-блокатора.
Если возникла блокада сердца, снизьте дозу р-блокатора.

Дозы базируются на клиническом опыте лечения застойной сердечной недостаточности (ЗСН) при использо
вании каждого препарата.
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Бета-блокаторы должны назначаться лишь пациентам, находящимся в состоя
нии эуволемии, на фоне оптимального лечения другими препаратами и со стабиль
ной гемодинамикой. Лечение p-блокаторами должно проводиться путем медленно
го титрования. Его начинают с очень низких доз (отсюда неправильная концепция, 
что нужно назначать низкие дозы p-блокаторов), однако доказано, что окончательная 
доза должна быть существенно выше. Действительно, в исследовании MERIT окон
чательная суточная доза метопролола составляла 200 мг, хотя начинали лечение с 
12,5 или 25 мг и дозу удваивали с недельными или двухнедельными интервалами. 
Аналогично в исследованиях карведилола и бисопролола лечение начинали с очень 
низких доз, и дозу медленно титровали до эффективных ^-блокирующих доз.

Титрование |3-блокатора должно проводиться осторожно и тщательно. При каж
дом увеличении дозы необходима оценка состояния пациентов для обеспечения 
безопасности. В течение примерно первого месяца лечения не стоит ожидать по
ложительного эффекта. Наоборот, усилия врача направлены на предупреждение 
ухудшения. Может возникать задержка жидкости, и временно может понадобиться 
увеличение дозы диуретиков. Если имеется ухудшение клинического состояния и 
доказательства усиления дисфункции сердца, обычные недельные или двухнедель
ные периоды титрования нужно увеличивать. У некоторых пациентов доза может 
ограничиваться вследствие брадикардии или блокады сердца. В таких случаях це
лесообразно рассмотреть вопрос об имплантации искусственного водителя ритма.

Если состояние больного ухудшается при инициации лечения р-блокатором, 
доза должна быть снижена. Титрование проводится более медленно у пациентов, 
у которых в начале лечения возникли отрицательные эффекты. Это касается всех 
p-блокаторов, включая карведилол, метопролол и бисопролол, используемых у па
циентов с сердечной недостаточностью.

Отличия во влиянии разных p-блокаторов на клинические исходы не однознач
ны. Высказывались теоретические предположения относительно р-селективности, 
вазодилатирующих свойств и даже антиоксидантных эффектов. В частности, карве
дилол имеет вазодилатирующие свойства, которые могут оказывать положительное 
влияние в начале лечения и отрицательное — при наличии гипотензии. В одном ис
следовании сообщалось об улучшении выживания при использовании карведилола 
в дозе 25 мг два раза в день, по сравнению с метопрололом короткого действия в 
дозе 50 мгдва раза вдень (24). Однако необходимо отметить, что в этом исследо
вании неутвержденная форма метопролола короткого действия использовалась в 
относительно низкой дозе. Положительный эффект доказан только для бисопроло
ла, длительно действующего метопролола сукцината и карведилола. Поэтому, будет 
целесообразным использовать, по возможности, именно эти препараты. Финансо
вые ограничения и отсутствие выбора могут приводить к использованию метопро
лола короткого действия. Хотя один препарат может быть более эффективным, чем 
другой, намного важнее обеспечить прием пациентом p-блокатора в доказанной 
дозе, чем беспокоиться о выборе препарата.

дигоксин
Частота использования дигоксина отличается в разных странах вследствие 

противоречивых данных относительно его эффективности. Однако результаты ис
пользования дигоксина недавно были уточнены в исследовании DIG, выполненном 
Администрацией ветеранов, в которое включили 6800 больных с фракцией выброса 
меньше 45% (25). В этом исследовании не выявили влияния на смертность; кривые 
выживания были идентичными у пациентов, получавших дигоксин и плацебо.
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Несмотря на отсутствие влияния на смертность, использование дигоксина в ис
следовании DIG уменьшило частоту госпитализаций на 6%, а частоту госпитализа
ций по поводу сердечной недостаточности — на 28%. Это улучшение соответствует 
результатам предыдущих исследований, в которых отмена дигоксина сопровожда
лась большим количеством обострений сердечной недостаточности (26). Поэтому 
представляется целесообразным применение дигоксина для улучшения симпто
мов. Кроме того, в отличие от других препаратов с положительным инотропным 
действием, дигоксин можно назначать для уменьшения симптомов, не беспокоясь 
об отдаленных отрицательных эффектах. Остаются некоторые вопросы относитель
но различий реакции на дигоксин у мужчин и женщин, но они могут быть связаны с 
разной концентрацией препарата в сыворотке.

К сожалению, узкое терапевтическое окно дигоксина обусловливает частые слу
чаи интоксикации. Например, ухудшение функции почек может привести к накопле
нию дигоксина у пациента, который переносил определенную дозу без каких-либо 
проблем. В результате могут возникать брадиаритмии, тахиаритмии, тошнота или 
нарушения зрения. Одна из причин высокой распространенности гликозидной ин
токсикации состоит в отсутствии корреляции между концентрацией в сыворотке и 
токсическим влиянием препарата. Побочные эффекты дигоксина возникают у раз
ных пациентов при разных концентрациях препарата, часто в пределах «терапевти
ческого диапазона». Очевидно, это уменьшает целесообразность контроля за кон
центрацией дигоксина в сыворотке крови.

Рутинное определение содержания дигоксина также не показано вследствие от
сутствия четкой оптимальной концентрации. Кроме того, даже не известно, какой 
концентрации следует отдавать предпочтение — высокой или низкой. Во множестве 
исследований показано, что низкие концентрации дигоксина оказывают положи
тельные нейрогормональные эффекты. Хроническое уменьшение симптомов при 
использовании дигоксина, скорее всего, является следствием этих эффектов, а не 
положительного инотропного действия препарата в более высоких, «терапевтичес
ких» концентрациях. Именно по этой причине доза у пациентов с сердечной недоста
точностью и нормальной функцией почек, без фибрилляции предсердий обычно со
ставляет 0,125 мг в сутки.

Хотя повышение концентрации дигоксина в сыворотке свидетельствует в пользу 
диагноза гликозидной интоксикации, рутинный контроль содержания препарата — 
дорогостоящий, и в нем нет необходимости. Представляется более благоразумным 
использовать дозы, при которых интоксикация маловероятна, и оценивать концент
рацию лишь в случае наличия клинической проблемы.

ПРЕПАРАТЫ С ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ ИНОТРОПНЫМ ДЕЙСТВИЕМ

Хроническое применение
Контролированные исследования, посвященные эффективности примене

ния препаратов с положительным инотропным действием с целью хронического 
лечения застойной сердечной недостаточности, не проводились. Хотя результаты 
отдельных неконтролированных исследований позволяли предположить положи
тельное влияние добутамина или милринона при перемежающемся использовании, 
контролированных исследований недостаточно либо их результаты негативны. Кро
ме того, в исследованиях пероральных инотропных препаратов, таких как милринон 
(27) и веснаринон (28), смертность увеличилась, особенно у самых тяжелых пациен
тов. Хотя инотропная терапия позволяет быстро достичь положительного эффекта
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у пациентов с декомпенсированной сердечной недостаточностью, хроническое ее 
использование не может быть оправдано, за исключением очень немногих пациен
тов, не имеющих абсолютно никакой альтернативы.

Аналогия с p-блокаторами убедительно подтверждает вывод, что инотропная 
терапия должна использоваться лишь для быстрого достижения эффекта. Анало
гично тому, как p-блокаторы вначале имеют негативное влияние, не удивляет, что 
катехоламины (такие как добутамин) и ингибиторы фосфодиэстеразы (такие как 
милринон) полезны в острой ситуации для улучшения симптомов, увеличения пер
фузии почек (и диуреза) и позволяют выиграть время до достижения эффекта дру
гих методов лечения. Однако долговременное улучшение сократительной способ
ности миокарда и выживания при лечении p-блокаторами позволяет предположить, 
что хроническая инотропная терапия приведет к снижению сократительной способ
ности. более быстрому прогрессированию заболевания и увеличению смертности. 
Исследования пероральных инотропных средств подтверждают этот вывод.

В настоящее время использование хронической или перемежающейся инфузи- 
онной терапии препаратами с положительным инотропным действием неуместно и 
не поддерживается данными исследований. Приемлемым представляется приме
нение этих препаратов у отдельных больных, способных согласиться с отдаленными 
рисками, если другие вмешательства не способны уменьшить инвалидизирующие 
симптомы. Хроническая терапия положительными инотропными препаратами мо
жет использоваться лишь при понимании и доктором, и пациентом того, что ценой 
коррекции рефрактерных симптомов является более быстрое прогрессирование за
болевания.

ВНЕЗАПНАЯ СМЕРТЬ

Несмотря на улучшение лечения застойной сердечной недостаточности в пос
леднее время, показатели смертности этих больных остаются высокими. Неожи
данная смерть пациентов, которые чувствовали себя достаточно хорошо, часто 
рассматривается как трагическая и предотвратимая. Хотя предполагают, что эти 
случаи смерти связаны с первичной желудочковой аритмией, свой вклад в смерт
ность вносят также другие причины, такие как тромбоэмболия легочной артерии, 
ишемия и инфаркт. Кроме того, брадиаритмии могут быть причиной существенного 
количества случаев смерти «электрической» природы (29). Тем не менее, желудоч
ковые аритмии часто выявляются у лиц с застойной сердечной недостаточностью 
и, несомненно, вызывают внезапную смерть у некоторых пациентов. Это привело к 
поиску средств предотвращения аритмической смерти.

Амиодарон
Неблагоприятные последствия применения обычных антиаритмических препа

ратов обусловили значительное уменьшение их применения. Если необходим анти- 
аритмический препарат для коррекции предсердной или симптомной желудочковой 
аритмии, чаще всего назначают амиодарон. Нет сомнения, что это отличное сред
ство лечения предсердных аритмий. Амиодарон все чаще используется как наи
более безопасный и надежный антиаритмик для поддержания синусового ритма у 
пациентов с сердечной недостаточностью.

Хотя амиодарон применяется для предупреждения желудочковых аритмий и 
внезапной смерти, контролированные исследования не были настолько положи
тельными, как ожидалось. В двух больших рандомизированных и очень качественных 
исследованиях получены противоположные заключения относительно амиодарона.
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В исследовании GESICA выявлено снижение смертности на 28% (30), тогда как в ис
следовании CHF-STAT имелась тенденция к ухудшению выживания (31). Несмотря 
на многие попытки объяснить конфликтующие между собой результаты, причины 
остаются неясными. Однако с учетом результатов исследования SCD-HeFT, в кото
ром не выявлены какие-либо преимущества назначения амиодарона, этот препарат 
не должен использоваться рутинно (32).

Побочные эффекты амиодарона могут быть клинически значимыми, сложно 
диагностируемыми и позволяют (возможно, частично) объяснить худшие клини
ческие исходы в некоторых исследованиях. Особенно проблемной является легоч
ная токсичность — как острая, так и хроническая. Ее нераспознавание у пациентов 
с сердечной недостаточностью, обычно имеющих жалобы на одышку, может иметь 
катастрофические последствия. Исследование функции легких должно прово
диться, по крайней мере, ежегодно у пациентов, получающих хроническую тера
пию амиодароном. Диагноз легочной токсичности следует подозревать у любого 
пациента с ухудшением симптомов. Врач также должен помнить о других побочных 
эффектах, таких как нарушения функции щитовидной железы и нарушения со сто
роны кожи.

Имплантированные де фибрилляторы
Имеется все больше данных о пользе применения имплантированных дефиб

рилляторов у пациентов с сердечной недостаточностью. Наиболее убедительные 
свидетельства получены у пациентов с ИБС, перенесенным инфарктом миокарда и 
низкой фракцией выброса. В идеале, выявление пациентов высокого риска, у кото
рых дефибрилляторы продлевают жизнь, а не процесс умирания, позволит исполь
зовать эту технологию с наилучшим соотношением стоимости и эффективности. В 
исследовании SCD- HeFT доказана польза имплантации дефибриллятора у пациен
тов с фракцией выброса меньше 35% на фоне ишемии либо неишемического про
исхождения (32).

АНТИКОАГУЛЯЦИЯ
Варфарин

Использование варфарина, аспирина и других антитромбоцитарных препаратов 
у пациентов с сердечной недостаточностью было предметом многих обсуждений. 
В большом, плохо сокращающемся желудочке могут формироваться тромбы. Су
ществует опасность эмболии этими тромбами, приводящей к цереброваскулярным 
катастрофам. К сожалению, использование антикоагулянтов у больных с сердечной 
недостаточностью поддерживается только лишь ретроспективными исследования
ми. В этих исследованиях высказано предположение о возможной положительной 
роли антикоагуляции. Однако они ограничены вследствие реалистического пони
мания того, что в неконтролированных исследованиях антикоагулянты назначались 
более здоровым пациентам. Это может объяснять достигнутые у них лучшие клини
ческие исходы. Положительный эффект антикоагулянтов не был доказан в контроли
рованных исследованиях.

Поскольку нельзя игнорировать побочные эффекты варфарина, многие врачи 
беспокоятся по поводу назначения препарата с возможным вредом при отсутствии 
четких доказательств пользы от его назначения. Сейчас нет общепринятых рекомен
даций относительно антикоагулянтной терапии у пациентов со сниженной систоли
ческой функцией и нормальным синусовым ритмом.
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Имеются другие группы больных, у которых антикоагулянтная терапия четко по
казана. Например, у пациентов с фибрилляцией предсердий и заболеванием сердца 
количество клинических событий уменьшается при назначении эффективной тера
певтической дозы варфарина (33). Поскольку риск тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с фибрилляцией предсердий и застойной сердечной недостаточностью 
особенно высок, они обязательно должны получать варфарин, помимо случаев на
личия серьезных противопоказаний. Дозу варфарина нужно титровать таким об
разом, чтобы международное нормализованное соотношение (МНС) оставалось в 
пределах от 2,0 до 3,0.

Аспирин
Еще более проблематичным является применение у больных с сердечной не

достаточностью аспирина. Польза аспирина при ИБС четко документирована, и 
многие пациенты с сердечной недостаточностью получают этот препарат, если у них 
в анамнезе были инфаркт миокарда и другие ишемические эпизоды.

Однако есть предположения, что аспирин нивелирует некоторые положительные 
эффекты ингибиторов АПФ. Аспирин может снижать функцию почек у лиц с сердеч
ной недостаточностью, у которых почечная перфузия зависит от простагландинов. 
Другие неблагоприятные гемодинамические эффекты возникают вследствие ва- 
зоконстрикции. Аспирин также ингибирует продукцию брадикинина, что противо
действует эффектам ингибиторов АПФ на брадикинин. Влияние брадикинина у 
пациентов с сердечной недостаточностью (и то, содействует ли он положительным 
эффектам ингибиторов АПФ) не установлено. Таким образом, наличие неблаго
приятных эффектов применения аспирина у больных с сердечной недостаточностью 
либо пациентов, получающих ингибиторы АПФ, остается невыясненным.

Вполне возможно, что будут доказаны полезные антитромбоцитарные эффек
ты клопидогреля или тиклопидина, не сопровождающиеся отрицательным влия
нием на простагландины или брадикинин. Однако такие положительные эффекты 
остаются теоретическими, а стоимость этих препаратов обязывает получить до
казательства до того, как широко их использовать. Пока такое исследование не 
будет завершено, пациентам с четкими показаниями для аспирина должен назна
чаться аспирин. Теоретические сомнения не могут преодолеть известной выра
женной пользы применения препарата у пациентов, перенесших аортокоронарное 
шунтирование или инфаркт миокарда. Однако профилактическое использование 
аспирина у больных с сердечной недостаточностью без доказанной ИБС является 
неуместным.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ

Трансплантация сердца сегодня является рутинным и общепринятым путем ве
дения пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью, рефрактерной к медика
ментозному лечению (табл. 5). Выживание в течение 1 года во многих программах 
приближается к 90%, что значительно превышает ожидаемый прогноз у пациентов с 
тяжелой сердечной недостаточностью. Кроме этого, у пациентов может достигать
ся существенное уменьшение симптомов, позволяющее возвращаться к работе и 
функционировать без посторонней помощи.

Клинические исходы у лиц, выживших после трансплантации, свидетельствуют 
о важных клинических преимуществах этого метода лечения (34). Четыре пятых па
циентов, оставшихся в живых после первичной госпитализации, не имеют ограниче
ний активности через один год. Учитывая, что этих больных перед трансплантацией
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Таблица 5 
Показания к трансплантации

Определенные
1. Объем использованного кислорода < 10 мл/кг/мин.
2. Класс IV по NYHA
3. Наличие в анамнезе повторных госпитализаций по поводу застойной сердечной недостаточности
4. Рефрактерная ишемия при наличии неоперабельного поражения коронарных артерий и фракция 

выброса левого желудочка <20%
5. Повторные симптомные желудочковые аритмии 

Возможные
1. Объем использованного кислорода < 14 мл/кг/мин.
2. Класс III—IV по NYHA
3. Недавние госпитализации по поводу застойной сердечной недостаточности
4. Повторные желудочковые аритмии «высокой градации» с семейным анамнезом внезапной 

смерти
5. Нестабильная стенокардия, не подлежащая АКШ, чрескожной транслюминальной коронарной 

ангиопластике при наличии фракции выброса левого желудочка <30%
Неадекватные

1. Объем использованного кислорода >14 мл/кг/мин.
2. Класс І- l l по NYHA
3. Фракция выброса левого желудочка <20%
4. Стабильная стенокардия нагрузки при наличии фракции выброса левого желудочка >20%

АКШ — аортокоронарное шунтирование. (Адаптировано из источника 35.)

обычно можно было отнести к III—IV классу по классификации Нью- Йоркской кардио
логической ассоциации, преимущества представляются очень выраженными. В то 
же время, у этих пациентов постоянно продолжает сказываться влияние заболева
ния; лишь 27% возвращаются на работу с полной занятостью.

Причин такого низкого показателя возвращения к работе много, но в значитель
ной степени это можно объяснить осложнениями со стороны трансплантата. Не
смотря на улучшающиеся показатели выживания, риски трансплантации остаются 
существенными; в первый год наиболее тревожны отторжение и инфекции, а с те
чением времени преобладающими становятся ИБС и новообразования. Действи
тельно, 42% пациентов, переживших первичную госпитализацию, повторно госпи
тализируются в течение первого года. Кроме того, часто развиваются такие важные 
хронические заболевания, как почечная недостаточность, гипертензия и диабет. То 
есть, подвергнуться трансплантации сердца для пациента — далеко не просто.

Учитывая риски и ограниченное наличие сердец для трансплантации, для этой 
операции должны отбираться пациенты с крайне неблагоприятным прогнозом и тя
желыми симптомами. Хотя любой пациенте застойной сердечной недостаточностью 
имеет повышенный риск смерти, тяжесть заболевания прямо определяется риском 
смерти. По этой причине преимущества относительно показателя смертности можно 
предполагать только у самых тяжелых пациентов. Поскольку низкая фракция выбро
са сама по себе не предвещает особенно плохого прогноза, у пациентов с минималь
ными симптомами шансы на выживание при трансплантации могут не увеличиться.

Очевидно, только у пациентов с тяжелыми симптомами после проведения транс
плантации может улучшиться качество жизни. Учитывая заболеваемость, ассоции
рующуюся с трансплантацией, обязательно нужно иметь какие-то гарантии пользы 
для пациента. Отчасти по этой причине обычно выполняют объективную оценку 
симптомов путем выполнения теста с нагрузкой и метаболическим мониторингом. 
Пиковое потребление кислорода позволяет отлично документировать ограничение 
активности; низкий показатель пикового потребления кислорода (ниже пример
но 14 мл/кг/мин) свидетельствует о выраженном ограничении функционального
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состояния. При оценке пациента с сердечной недостаточностью врач также должен 
помнить, что сохраняющиеся симптомы одышки и утомляемости могут быть связа
ны с дезадаптацией. Дифференцировать симптомы сердечной недостаточности и 
дезадаптации может быть чрезвычайно сложно, и часто диагноз становится очевид
ным лишь со временем.

Оценку пациентов с сердечной недостаточностью следует проводить постоянно. 
Больные, у которых достигнуто существенное улучшение, должны удаляться из спис
ка ожидающих трансплантации. В то же время, состояние пациентов, вначале ка
завшееся довольно хорошим, может существенно ухудшиться. Хотя психологически 
может оказаться довольно сложно информировать больного, что операция транс
плантации ему больше не нужна, трансплантация сердца «здоровому» пациенту не 
приносит пользы.

Также неразумно выполнять трансплантацию пациентам с высоким риском 
осложнений вследствие самой процедуры (35). Высокий риск имеют пациенты с 
органными поражениями, такими как фиксированная легочная гипертензия, пече
ночная недостаточность, почечная недостаточность и заболевание периферических 
артерий. Аналогично, поскольку короткие эпизоды неприверженности к приему пре
паратов могут иметь катастрофические последствия, в трансплантации нужно отка
зывать пациентам без социальной поддержки или не способным тщательно придер
живаться режимов лечения. Трансплантация способна оказать невероятный эффект 
у некоторых пациентов, но также может нанести непоправимый вред при несоответ
ствующем применении.

МЕХАНИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Ле вожелуд о ч ко вые 
вспомогательные устройства (рис. 3)

Механические заменители сердца в случае постоянной имплантации (как це
левого метода лечения) могли бы стать идеальным решением для пациентов с ко
нечной стадией заболевания сердца. Однако ограниченный запас сердец, доступ
ных для трансплантации, и осложнения, присущие иммуносупрессивной терапии, 
значительно уменьшают количество больных, которым трансплантация может при
нести пользу. Недавний прогресс в технологии, включая профилактику тромбоза и 
уменьшение размеров устройств, приблизил к реальности возможность широкого 
использования желудочковых вспомогательных устройств. Действительно, в попу
ляции лиц с чрезвычайно высоким риском, клинические исходы у пациентов с им
плантированным левожелудочковым вспомогательным устройством (ЛЖВУ) в виде 
целевого метода лечения были лучше, чем у больных, получавших оптимальное ме
дикаментозное лечение (36). Однако частота осложнений остается высокой, а поль
за доказана лишь для пациентов, которые могут умереть в любой момент.

ЛЖВУ имплантируют таким образом, что кондуит оттока вшивается в верхушку 
левого желудочка после удаления участка миокарда адекватного размера. После 
этого кондуит притока вшивают в восходящую аорту, а ЛЖВУ имплантируют в облас
ти живота, но за пределами брюшины. Желудочковые вспомогательные устройства 
позволяют выполнять перфузию конечных органов у пациентов, чьи собственные 
сердца неспособны сокращаться адекватно.

В настоящее время имплантация большинства вспомогательных устройств яв
ляется мостиком к проведению трансплантации. Вначале эти устройства использо
вались лишь в условиях стационара. Однако сегодня пациенты могут отправляться
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Рис. 3 . Размещение канюль притока и оттока, камеры-насоса и внешних контролирующих 
приборов в портативном левожелудочковом вспомогательном устройстве. (Адаптировано из 
источника 41.)

домой до момента, пока не появится трансплантат. Учитывая длинные листы ожи
дания и, как следствие, увеличение периода до получения трансплантата даже для 
самых тяжелых госпитализированных больных, механическая поддержка стала не
отъемлемым средством поддержания жизни пациента до появления трансплантата. 
Кроме того, обеспечиваемый устройством нормальный сердечный выброс может 
вызвать обратное развитие хронических проблем (таких как органная недостаточ
ность, анорексия и мышечная слабость) и улучшить исходы трансплантации после 
ее выполнения.

Наконец, вполне вероятно, что эти устройства станут альтернативой трансплан
тации, а не просто мостиками к ней. У некоторых пациентов они могут обеспечить 
возможность ремоделирования сердца, и после определенного времени их можно 
будет удалить. Однако у большого числа больных, не способных получить транс
плантат вследствие медицинских причин или недостаточного количества сердец 
для трансплантации, их постоянное использование может сохранять жизнь. В насто
ящее время лишь самые тяжелые пациенты получают ЛЖВУ как постоянный целевой 
методлечения.

Реконструктивные операции на митральном клапане
Пациенты с тяжелой сердечной недостаточностью часто имеют выраженную 

митральную регургитацию, вызванную дилатацией кольца митрального клапана. 
Регургитация может существенно ухудшать основную проблему, вызывая повышен
ное давление в легочных сосудах и снижая кровоток вперед. Если больной может 
перенести операцию, польза от хирургического уменьшения обратного тока крови 
является очевидной.
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Раньше считалось, что такие операции сопряжены со слишком высоким риском 
у пациентов с дисфункцией левого желудочка. Действительно, поскольку вслед
ствие митральной регургитации может существенно повышаться фракция выброса 
левого желудочка, у лиц с митральной регургитацией сложно оценить истинную сте
пень дисфункции миокарда. Кроме того, у больных с очень плохой функцией мио
карда имеется повышенный риск не пережить хирургическое вмешательство или 
не достигнуть существенного улучшения функции сердца. Однако сейчас несколько 
хирургов сообщают о великолепных исходах коррекции митральной регургитации 
с помощью митральной аннулопластики, даже у пациентов с тяжелой застойной 
сердечной недостаточностью и дисфункцией левого желудочка (37). Для того чтобы 
оценить роль метода митральной аннулопластики у больных с тяжелой сердечной 
недостаточностью, необходимо выяснить факторы, предвещающие лучший исход 
такого хирургического вмешательства.

Ресинхронизация
Идея о том, что природа волны сокращения при каждой систоле может влиять 

на эффективность сердечных сокращений и сердечный выброс, привела к иссле
дованию методики, при которой сокращение инициируется более физиологически 
у пациентов с сердечной недостаточностью и удлиненным интервалом QRS. Ши
рокомасштабные исследования свидетельствуют, что по меньшей мере некоторые 
больные могут извлечь пользу (38). Хотя сложность сделать такие исследования 
«слепыми», а также использование суррогатных конечных точек обусловили не
ясность относительно выбора оптимальных пациентов, есть данные, что большая 
польза может быть достигнута у пациентов со значительно удлиненным интервалом 
QRS. Поэтому в настоящее время наилучшими кандидатами для ресинхронизации 
(бивентрикулярной капдиостимуляции) считаются симптомные пациенты с дли
тельностью QRS более 140 мс. Обычно ресинхронизацию выполняют в комбинации 
с имплантацией дефибриллятора. В исследовании COMPANION изучалось влияние 
имплантации дефибриллятора и ресинхронизации на показатель смертности. Ре
синхронизация улучшила выживание, и большинство врачей считают это дополне
нием к эффекту дефибриллятора.

ВМЕШАТЕЛЬСТВА 
С УЧАСТИЕМ МЕДСЕСТЕР

Одним из наиболее важных вмешательств, используемых для лечения пациен
тов с сердечной недостаточностью, является наблюдение в динамике и устране
ние проблем до возникновения серьезной декомпенсации. Эта философия лежит в 
основе многих медсестринских вмешательств. Использование регулированной ме
дицинской помощи (managed саге) позволило сделать вывод, что предупреждение 
госпитализаций путем тщательного наблюдения экономит деньги, и пациенты при 
этом чувствуют себя лучше.

Оптимальные средства тщательного наблюдения неизвестны. Во многих ис
следованиях сообщается о пользе комбинированных подходов: частые визиты 
медсестры, легкий доступ к знающему врачу, образование, модификация диеты и 
социальная помощь (39). Использовалось активное наблюдение в динамике с час
тыми визитами медсестры домой, транстелефонным мониторингом и созданием 
клиник сердечной недостаточности. Есть данные об успехе таких подходов (обычно 
в неконтролированных исследованиях). Использовался персонал от опытных мед
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сестер, знающих проблему сердечной недостаточности, до менее осведомленных 
лиц, которые задавали несколько записанных ключевых вопросов.

Как бы это ни выполнялось, устранение состояний перегрузки жидкостью до 
возникновения отека легких и контроль того, что пациентам выписаны средства с 
доказанной эффективностью (и приема этих препаратов), позволяют избежать обос
трений сердечной недостаточности и госпитализаций. Расходы на амбулаторную 
помощь неизбежно позволят уменьшить общие расходы.

ФИЗИЧЕСКАЯ НАГРУЗКА

Низкая толерантность к физическим нагрузкам часто является результатом сни
женного мышечного тонуса, дезадаптации, анорексии и недостаточного питания. 
Хотя сниженный сердечный выброс и повышенное давление в левом желудочке и 
легочных сосудах вначале ограничивают переносимость нагрузок у пациентов с 
сердечной недостаточностью, улучшение систолической функции не приводит к не
замедлительному восстановлению нормальной толерантности к нагрузке. Действи
тельно, старая философия ограничения физической нагрузки у пациентов с сердеч
ной недостаточностью привела ктому, что пациенты, получающие медикаментозное 
лечение, были неспособны улучшить свой функциональный статус. Сейчас хорошо 
известно, что постоянная физическая нагрузка улучшает функцию мышц (и, возмож
но, сосудов), обеспечивая лучшее качество жизни.

Во многих исследованиях показано, что формализованные программы физичес
кой нагрузки приводят к увеличению потребления кислорода и улучшению толе
рантности к физической нагрузке. К сожалению, остается под вопросом, насколько 
применимы результаты этих исследований. Часто включались мотивированные мо
лодые пациенты, а приверженность более тяжелых больных и пожилых пациентов 
может существенно отличаться. Кроме того, неизвестно, оправданы ли расходы, ас
социирующиеся с такими программами. Многообещающими, но дорогими являются 
формальные кардиальные программы с мониторингом. Кроме того, не было проде
монстрировано, что они улучшают безопасность физических нагрузок.

Остается без ответа еще один вопрос, должна ли физическая нагрузка быть 
аэробной. Традиционно считалось, что изометрическая нагрузка противопоказана 
пациентам с сердечной недостаточностью. Врачи опасались вредного воздействия 
увеличения постнагрузки, индуцированного изометрическими упражнениями. Од
нако это никогда не проверялось. В настоящее время можно сделать вывод, что 
аэробная нагрузка должна поощряться в любых возможных условиях.

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА

Коэнзим  Q10
Гипотезы, лежащие в основе использования коэнзима Q 10 у пациентов с застой

ной сердечной недостаточностью, самые разнообразные. Коэнзим Q10 считается 
антиоксидантом, применение которого предупреждает перекисное окисление ли
пидов. Возможно, более ценной является его роль в переносе электрона в пределах 
респираторной цепи с возможностью влияния на окислительное фосфорилирова
ние. Этот препарат захватил воображение многих пациентов и широко применялся, 
несмотря на дороговизну.

Однако проведено мало контролированных исследований, и их результаты проти
воречивы. Втоже время, объем исследований небольшой, и, возможно, есть группы
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Таблица 6
Рутинное лечение застойной сердечной недостаточности в 2004 году

Доказанная терапия:
Ингибиторы АПФ Лизиноприл 20-40 мг 1 раз в день,

каптоприл 25-50 мг 3 раза в день, 
эналаприл 10-40 мг2раза в день или эквиваленты 

Диуретики Фуросемид по необходимости или другие диуретики

Бета- блокаторы Метопролол XL, карведилол или бисопролол
Спиронолактон 25 мг

Может быть полезным у отдельных пациентов:
Дигоксин 0,125-0,25 мг
Блокаторы рецепторов ангиотензина
Варфарин
Амиодарон
Аспирин
Ресинхронизация
Имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор 

Все перечисленные средства должны рассматриваться для всех пациентов с сердечной недостаточностью.

пациентов, которые могут получить пользу от применения препарата. В настоящее 
время риски использования коэнзима Q 10 небольшие, а его польза подвергается со
мнению. Врачи и пациенты должны осознавать, что высокие дозы, использованные в 
исследованиях, очень дорогие для такого недоказанного способа лечения.

Питание
Функциональное состояние зависит от статуса питания пациентов, а кахексия 

отражает повышенную смертность и заболеваемость. Например, у пациентов с 
меньшей мышечной массой функциональное состояние хуже. Однако неизвестно, 
вызывает ли кахексия плохие клинические исходы, или просто отражает тяжесть за
болевания. Ряд исследовательских подходов к этой проблеме связан с изучением 
влияния улучшения питания на предупреждение эффектов кахексии.

Самое простое средство улучшения питания — обеспечить пациента дополни
тельными питательными ингредиентами. Адекватное питание должно поощряться у 
всех пациентов, однако нет доказательств того, что это может оказать существенное 
влияние на пациентов с сердечной недостаточностью. Поэтому исследуются дру
гие подходы, в частности применение анаболических гормонов. Теоретически гор
мон роста и другие анаболические стероиды способны улучшить функцию сердца 
и периферических мышц. Еще один подход к улучшению статуса питания состоит 
в предупреждении кахексии. Поскольку цитокины, такие как фактор некроза опухо
лей а (ФНО-а), могут вызывать анорексию и другие потенциальные негативные эф
фекты, их антагонисты могли бы улучшить питание. Однако исследования ФНО-свя- 
зывающих протеинов не улучшили клинических исходов. Хотя важность питания не 
вызывает сомнения, четко не известно, позволит ли коррекция его как первичной 
проблемы улучшить состояние пациентов с сердечной недостаточностью.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ (табл. 6)

Лечение застойной сердечной недостаточности требует тщательного наблю
дения 8 динамике, внимания к деталям и умения внимательно слушать пациента. 
К счастью, тщательно спланированные исследования привели к появлению эффек
тивных методов лечения этих пациентов, а оставшиеся вопросы могут и должны ре
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шаться способами, приводящими к доказательной медицине. Врачи должны учиться 
на примере этих исследований, лечить пациентов препаратами, для которых имеют
ся доказательства эффективности в соответствующих дозах. Лечение может влиять 
как на симптомы, так и на смертность, но врач должен понимать влияние лечения на 
оба параметра.
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Врожденные пороки сердца

Julien I. E. Hoffman, MD

ВВЕДЕНИЕ

Значимые хромосомные аномалии являются причиной 5-8% врожденных поро
ков сердца (ВПС). Небольшое количество врожденных аномалий является следстви
ем влияния тератогенных факторов, таких как алкоголь, литий, ретиноевая кислота, 
или мутаций отдельных генов. Однако большинство пороков представляет собой 
случайность или результат взаимодействия генетических аномалий с факторами 
окружающей среды.

Сразу после рождения около 3% младенцев имеют мелкий дефект межжелудоч- 
ковой перегородки (МЖП); как правило, такие дефекты спонтанно закрываются в те
чение первого года жизни и не представляют какой-либо существенной клинической 
проблемы. Еще у 1% новорожденных имеется двустворчатый, но не стенотический 
аортальный клапан, который редко вызывает проблемы в детстве, но может подвер
гаться кальцификации или дегенерации в более позднем возрасте. Около 1% рож
денных живыми детей имеют различные типы классических ВПС: шунты слева на
право у 60-70%, обструктивные пороки приблизительно у 15-20% и шунты справа 
налево с цианозом у 20-25% детей (1). Четвертая, самая малочисленная группа, ха
рактеризуется врожденным аномальным отхождением коронарных артерий (табл. 1).

Несмотря на доступность в наше время усовершенствованных методов лечения, 
не все пациенты с пороками доживают до взрослого возраста. Даже после успешной 
хирургической коррекции порока могут развиваться поздние осложнения, требую
щие внимания медиков. Данные о выживаемости в различные возрастные периоды 
и, следовательно, числе больных, доживающих до взрослого периода жизни, при
ведены Hoffman и соавт. (2).

ПОРОКИ С ШУНТИРОВАНИЕМ КРОВИ СЛЕВА НАПРАВО 

Претрикуспидальные шунты

Когда через несколько недель после рождения правый желудочек становится 
более растяжимым, чем левый желудочек, происходит шунтирование крови слева 
направо через дефект межпредсердной перегородки (МПП) или через аномальные 
легочные вены. Если легочный кровоток более чем вдвое превышает системный, 
правое предсердие и желудочек увеличиваются и становятся гиперактивными, на
блюдается выраженная пульсация в 3-5 межреберьях слева от грудины, а также 
кардиомегалия и усиленный сосудистый рисунок легких на рентгенограмме грудной 
клетки. При сбросе крови через дефект МПП шум не прослушивается, однако увели
ченный легочной кровоток приводит к возникновению систолического шума изгна
ния крови через клапан легочной артерии умеренной интенсивности; также иногда 
выслушивается среднедиастолический шум на трикуспидальном клапане. У взрос
лых крупного телосложения с большими грудными клетками подобные физикальные
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Таблица 1 
Частота врожденных пороков сердца

Порок

Частота на миллион 
рожденных живыми 

(% от всех ВПС) Относительная 
частота 

у взрослых
В среднем 

(%)
75-й перцентиль 

(%)
А. Шунты слева направо

1. Претрикуспидальные
Дефект межпредсердной перегородки 564 (7) 1059 (10) Часто
Атриовентрикулярная коммуникация

(частичная) 84 (1) Нечасто
Частично атипичное впадение легочных

вен ? Редко
2. Посттрикуспидальные

Дефект межжелудочковой перегородки 2829 (37) 4482 (42) Часто
Открытый артериальный проток 567 (7) 782 (7) Часто
Атриовентрикулярная коммуникация

(полная) 242 (3) 340 (3) Редко
Б. Чистые обструктивные пороки

Стеноз легочной артерии 532 (7) 836 (8) Часто
Аортальный стеноз 256 (3) 388 (4) Часто
Коарктация аорты 356 (5) 492 (5) Часто

С. Шунты справа налево (цианотические)
Транспозиция магистральных сосудов 303 (4) 388 (4) Редко
Тетрада Фалло 356 (5) 577 (5) Редко+
Общий артериальный ствол 94 (1) 136 (1) Редко
Гипоплазия левых отделов сердца (аорты,

атрезия митрального клапана) 226 (3) 279 (3) Очень редко
Гипоплазия правых отделов сердца

(атрезия трикуспидального клапана,
атрезия легочной артерии) 160 (2) 224 (2) Редко

Двуприточный левый желудочек (общий
желудочек) 85 (1) 136 (1) Редко+

Двойное отхождение магистральных
сосудов от правого желудочка 127 (2) 245 (2) Редко

Тотальный аномальный дренаж легочных вен 91 (1) 120 (1) Редко
Д.Аномалии коронарных артерий

Отхождение левой коронарной артерии от
легочной артерии Редко

Отхождение левой коронарной артерии от
правого синуса Вальсальвы Редко

Отхождение правой коронарной артерии от
левого синуса Вальсальвы Редко

Все ВПС 7669 10567
Двустворчатый нестенотический

аортальный клапан 9244 13817
Показатели средних величин и 75-го перцентиля получены из источника 1.
Не учтены другие повреждения, а также сочетания нескольких пороков.
Цифры в скобках являются процентом пороков, представленных в таблице.
Редко+: редко наблюдается у взрослых, но чаще, чем другие редкие формы ВПС.

находки могут отсутствовать. Давление в легочной артерии, как правило, нормаль
ное, поэтому акцент II тона над клапаном легочной артерии умеренный. Однако всег
да выслушивается широкое фиксированное раздвоение второго тона над легочной 
артерией. При наличии первичного дефекта МПП (частичная атриовентрикулярная 
(АВ) коммуникация) также может выслушиваться шум митральной недостаточности 
и иногда шум мелкого дефекта МЖП.

У детей с вторичными дефектами МПП или частичным аномальным дренажем 
легочных вен симптоматика, как правило, отсутствует. Такие пациенты составляют 
одну из самых многочисленных групп больных с нелеченными ВПС, которые наблю
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даются в клиниках для взрослых. Если большой дефект МПП не закрыт, у пациентов 
может развиваться застойная сердечная недостаточность или склероз легочных ар- 
териол, преимущественно по достижении 20-летнего возраста (3). В позднем пери
оде может развиваться митральная недостаточность, а также тромбоз крупных ле
гочных артерий. У таких больных часто имеют место тяжелые формы предсердных 
аритмий, а у некоторых из них случаются инсульты вследствие парадоксальных эм
болий. Поэтому любому пациенту с большим дефектом МПП (при наличии дилята- 
ции правого желудочка) требуется профилактическое закрытие дефекта хирургичес
ким путем или при введении с помощью катетера специального приспособления, 
закрывающего дефект.

У пациентов с небольшими дефектами МПП существует риск развития только 
парадоксальных эмболий. При таких дефектах рекомендуется эндоваскулярное за
крытие с помощью катетерного приспособления.

Пациенты с частичной АВ коммуникацией требуют хирургической коррекции, ко
торая сопровождается низким уровнем оперативной летальности и благоприятны
ми отдаленными результатами, поскольку без лечения в раннем взрослом периоде у 
них часто развиваются тяжелые аритмии или застойная сердечная недостаточность. 
Иногда может возникать необходимость в поздних повторных операциях по поводу 
пластики митрального клапана или устранения субаортального стеноза.

Посттрикуспидальные шунты 

О б щ а я  п а т о ф и з и о л о г и я

Степень шунтирования и его влияние на сердце и легкие зависят от размера 
сообщения между двумя кругами кровообращения и сопротивления легочных со
судов. Мелкий дефект МЖП или открытый артериальный проток (ОАП) диаметром 
меньше 3 мм сопровождаются лишь незначительным шунтированием крови слева 
направо. У пациента отсутствуют симптомы. За исключением отчетливого и харак
терного шума сердце и легкие выглядят нормальными во время проведения клини
ческого, рентгенологического и электрокардиографического исследований. При 
эхокардиографическом исследовании подтверждается наличие небольшого шунта, 
нормальных показателей систолического давления в правом желудочке и легочной 
артерии, а также нормальных размеров камер сердца.

Большой дефект обусловливает шунтирование крови слева направо, как толь
ко у новорожденного снижается сопротивление легочных сосудов, и систолическое 
давление в правом желудочке и легочной артерии быстро достигает системного 
уровня. При полной АВ коммуникации, которая также носит название дефекта эн- 
докардиальных подушек, общим предсердно-желудочковым сообщением или об
щим АВ каналом, в связи с сопутствующим шунтированием крови слева направо на 
предсердном уровне часто выслушивается среднедиастолический шум на трикуспи- 
дальном клапане, а второй тон сердца имеет широкое фиксированное раздвоение, 
характерное для дефекта МПП. Для пороков с большими дефектами характерно 
развитие тяжелой сердечной недостаточности в раннем грудном возрасте, и без хи
рургического лечения такие пациенты либо умирают, либо у них развивается скле
роз легочных артериол.

Дефекты средних размеров сопровождаются шунтированием крови слева на
право средней степени, а систолическое давление в легочной артерии ниже значе
ния половины системного систолического давления. Симптомы могут варьировать от 
незначительной утомляемости и одышки при физических нагрузках до умеренно вы
раженной сердечной недостаточности. Гиперактивность левого желудочка достигает
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средней степени, он расширен и гипертрофирован. При ОАП правый желудочек не 
расширен, поскольку шунтируемый объем крови не проходит через него, однако он 
умеренно расширен и гиперактивен при дефекте МЖП или АВ коммуникации в связи 
с тем, что шунтирование происходит из левого желудочка в правый; правый желудо
чек гиперактивен и умеренно гипертрофирован при всех упомянутых пороках. Вто
рой тон сердца может быть звучным, также иногда выслушивается мягкий среднедиа
столический шум на верхушке. Сосудистый рисунок легких умеренно усилен.

При высоком сопротивлении легочных сосудов шунтирование крови слева напра
во может быть незначительным или вообще отсутствовать, независимо от величины 
дефекта; иногда даже может наблюдаться шунтирование крови справа налево. Левый 
желудочек нормальный, однако слева от грудины выявляется усиленный сердечный 
толчок вследствие систолической гипертензии в правом желудочке и легочной арте
рии. Тон закрытия клапана легочной артерии очень громкий, и может выслушиваться 
ранний систолический щелчок выброса. В раннюю диастолу вдоль левого края гру
дины можно выслушать дующий высокочастотный шум недостаточности клапана ле
гочной артерии (шум Грехема-Стилла). При рентгенографии органов грудной клетки 
обнаруживаются закругленный и увеличенный правый желудочек, а также увеличен
ные центральные легочные артерии, но редкие и узкие периферические артерии (вид 
«дерева зимой»). На электрокардиограмме имеют место признаки гипертрофии пра
вого желудочка. Локализация дефекта определяется с помощью эхокардиографии.

Описанные признаки общие для всех посттрикуспидальных шунтов. Однако каж
дый порок имеет свои отличительные особенности.

Д е ф е к т  м е ж ж е л у д о ч к о в о й  п е р е г о р о д к и

После первого полугодия жизни 85% дефектов МЖП являются перимембраноз- 
ными и локализуются в мембранозной части перегородки, которая находится под 
аортальным и трикуспидальным клапанами. Еще 5-10% затрагивают мышечную 
часть перегородки; при обоих типах локализации часто наблюдается спонтанное за
крытие. Небольшое количество дефектов МЖП, расположенных в приточном отделе 
перегородки под трикуспидальным клапаном, всегда большие по размеру, никогда 
спонтанно не закрываются и требуют хирургического закрытия в раннем грудном 
возрасте. Другая группа дефектов, локализующихся в выходном тракте под клапа
ном легочной артерии, называется надгребешковыми, инфундибулярными или суб- 
артериальными дефектами с двойным отношением. При таких дефектах створка 
аортального клапана (некоронарная или иногда правая коронарная створка) оста
ется без поддержки, она пролабирует в дефект и вызывает его частичную окклю
зию, так что шунтирование крови слева направо является незначительным, даже при 
наличии большого дефекта МЖП. Практически всегда наблюдается прогрессирую
щий пролапс створки аортального клапана, вследствие чего возникает аортальная 
недостаточность; створка может быть повреждена, и в таком случае требуется проте
зирование аортального клапана. Подобная локализация дефектов МЖП наблюдает
ся приблизительно у 5% лиц белой расы и афроамериканцев и у около 35% китайцев 
и японцев. Поскольку при таком пороке существует риск повреждения аорталь
ного клапана, тщательное выяснение вопроса о локализации дефекта с помощью 
эхокардиографии является очень важным для каждого пациента с дефектом МЖП.

Крошечные дефекты МЖП, меньше 2 мм в диаметре, сопровождаются мягким, 
высокочастотным систолическим шумом с локализацией в нижней части левого 
края грудины. Мелкие и среднего размера дефекты МЖП сопровождаются типич
ным громким и грубым систолическим шумом, как правило, пансистолическим, пе
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рекрывающим первый тон сердца; такой шум лучше всего прослушивается у нижней 
части левого края грудины. При локализации дефекта МЖП в выходном тракте шум 
может выслушиваться в верхней части левого края грудины, однако данный признак 
не является надежным. О размерах дефекта МЖП и объеме шунтируемой крови сле
дует судить не по шуму, а по активности сердца и по пальпации прекордиальной об
ласти. При наличии большого дефекта МЖП и высокого сопротивления легочных со
судов систолический шум становится мягким и коротким, поскольку имеется очень 
незначительный шунт слева направо через большой дефект, а шунтирование крови 
через дефект МЖП справа налево вызывает лишь незначительный шум или вообще 
не сопровождается таковым.

Поскольку 70-80% дефектов МЖП закрываются спонтанно, начальное лечение 
является консервативным. При мелких дефектах требуется только профилактика 
инфекционного эндокардита. Дети в возрасте до одного года с большими дефек
тами МЖП, сопровождающимися симптоматикой, как правило, реагируют на дигок
син, диуретики и снижение постнагрузки, а также поддержание нормальной концен
трации гемоглобина. В случае неэффективности медикаментозной терапии следует 
закрыть дефект МЖП хирургическим путем, данное вмешательство сопровождается 
крайне низкой степенью оперативной летальности и отличными отдаленными ре
зультатами. Часто в возрасте около одного года у пациентов наблюдается клиничес
кое улучшение. Такие изменения могут быть следствием либо уменьшения разме
ров дефекта, либо раннего склероза легочных артериол и поэтому должны вызвать 
настороженность, а значит, необходимость углубленного обследования. У незначи
тельного числа пациентов большие шунты, а давление в легочной артерии — низкое, 
с полным отсутствием либо минимальными симптомами. Если их дефекты не закро
ются спонтанно в течение нескольких лет, дефект МЖП следует закрыть хирургичес
ки для сохранения оптимальной функции желудочков.

О т к р ы т ы й  а р т е р и а л ь н ы й  п р о т о к

Присутствует постоянный «машинный» или наподобие «поезд в туннеле» шум, 
который лучше всего выслушивается под левой ключицей. Размер ОАП и объем шун
тируемой крови определяются не по шуму, а по сопутствующим клиническим показа
телям: большой проток сопровождается громким вторым тоном сердца, «скачущим» 
пульсом, а также гипертрофией и расширением левого желудочка при клиническом, 
рентгенологическом, электрокардиографическом и эхокардиографическом иссле
дованиях. Закрытие этих дефектов проводится в случае больших шунтов во избежа
ние сердечной недостаточности и склероза легочных артериол, а при мелких шун
тах — для профилактики инфекционного эндокардита. Дефекты диаметром до 5 мм 
закрываются при катетеризации сердца пружинками или другими устройствами либо 
иногда с помощью торакоскопических процедур. Большие дефекты закрываются хи
рургическим путем с использованием открытой торакотомии или иногда путем вве
денных с помощью катетера устройств. Результат операций, как правило, успешный.

П о л н а я  а т р и о в е н т р и к у л я р н а я  к о м м у н и к а ц и я

У таких пациентов в раннем возрасте возникает значительная перегрузка объ
емом с развитием застойной сердечной недостаточности и склероза легочных ар
териол уже через несколько месяцев после рождения. Выживаемость без операции 
существенно ниже. Оперативное вмешательство включает закрытие межпредсерд- 
ного и межжелудочкового дефектов, а также пластику расщепленных АВ клапанов. 
Достаточно часто возникают поздние клапанные осложнения и необходимость в по
вторных операциях, возможно также возникновение полной АВ блокады.
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С к л е р о з  л е г о ч н ы х  а р т е р и о л

Любое значимое шунтирование крови слева направо (изолированное или в ком
бинации с шунтом справа налево) может привести к склерозу легочных артериол. 
При высоком давлении в легочной артерии мелкие легочные артерии утолщаются 
в связи с увеличением количества и гипертрофией гладких мышечных элементов в 
средней оболочке, и такие мышечные элементы распространяются по сосудистому 
дереву более дистально, чем у здоровых детей (4, 5). Увеличенный легочный крово
ток приводит к патологическому стрессу надрыва, повреждающему эндотелиальные 
клетки. Происходит активация местной эластазы, которая повреждает внутреннюю 
эластическую оболочку мелких легочных артерий (6). Эндотелиальная дисфункция 
вызывает агрегацию тромбоцитов и макрофагов, высвобождающих цитокины, про
никающие в среднюю оболочку и индуцирующие трансформацию гладкомышечных 
клеток в фибробластоподобные клетки; последние мигрируют в интиму и приводят 
к ее утолщению, суживая таким образом просвет сосуда. Указанные клетки секре- 
тируют гиалинизирующий коллагеноподобный материал, который в дальнейшем за
мещает их. В конце концов, возникает окклюзия мелких артерий. Кроме того, рост 
новых легочных артерий после рождения угнетается, так что происходит не только 
сужение или окклюзия мелких артерий, но и их количество может составлять всего 
лишь одну треть от нормального.

Подобные изменения начинаются еще на первом году жизни, за исключением 
дефекта МПП, при котором они редко проявляются до двадцатилетнего возраста. 
Как только изменения в сосудах начались, они прогрессируют, хотя хирургическое 
закрытие дефекта в возрасте до 2 лет может предотвратить повреждение вновь 
сформированных сосудов.

По мере прогрессирования заболевания сопротивление легочных сосудов воз
растает, степень шунтирования крови слева направо уменьшается и, в конце концов, 
формируется шунт справа налево (синдром Эйзенменгера). На этой стадии закры
тие дефекта опасно. Даже если пациент выживает после операции, высокое фикси
рованное сопротивление легочных артериол ограничивает отток крови из правого 
желудочка в легочную артерию при увеличении венозного возврата (например, при 
физической нагрузке), поэтому может возникать острая правожелудочковая гипер
тензия, сердечная недостаточность или фатальные аритмии. Более того, увеличение 
массы миокарда правого желудочка требует увеличения коронарного кровотока, и 
любое снижение давления в аорте может вызвать острую правожелудочковую не
достаточность или аритмию. Состояние некоторых пациентов улучшалось после соз
дания дефекта МПП, но для большинства единственным шансом является пересадка 
легких. У таких пациентов наблюдается цианоз, но достаточно часто они относитель
но неплохо себя чувствуют до третьего или четвертого десятилетия жизни (7). Боль
шинство таких пациентов умирает внезапно (вероятно, вследствие аритмий) или от 
застойной сердечной недостаточности, а иногда они умирают от кровохарканья или 
абсцесса мозга. Довольно часто наблюдается смерть во время беременности (8, 9).

о б с т р у к т и в н ы е  п о р о к и  

Клапанный стеноз легочной артерии

У большинства пациентов присутствует умеренный клапанный стеноз легочной 
артерии, который не сопровождается симптомами. При этом наблюдается различ
ная степень гипертрофии правого желудочка с усиленным сердечным толчком в 3-5 
межреберьях слева от грудины и типичные изменения на электрокардиограмме и
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рентгенограмме органов грудной клетки. Легочный компонент второго сердечного 
тона звучит мягко и с запаздыванием (широко раздвоенный второй тон сердца), но 
степень раздвоения варьирует с дыханием. Во втором межреберье по левому краю 
грудины, как правило, выслушивается ранний систолический щелчок выброса, ко
торый может варьировать с дыханием и является следствием постстенотического 
расширения легочной артерии. Наблюдается характерный грубый продолжитель
ный шум выброса. По мере усугубления тяжести стеноза период выброса крови из 
правого желудочка увеличивается. При этом усиливается раздвоение второго тона, 
шум становится более продолжительным и его пик смещается в направлении вто
рого тона, а частотный компонент шума возрастает, поскольку необходима более 
высокая скорость кровотока, чтобы нормальный ударный объем крови прошел че
рез суженное отверстие. Подобные изменения — надежный показатель тяжести 
стеноза, что подтверждается при выполнении эхокардиографии. Иногда вторичная 
инфундибулярная гипертрофия может усиливать обструкцию. Пациентам с выра
женной гипертрофией правого желудочка можно выполнять расширение отверстия 
с помощью баллонной вальвулотомии, эффективность которой равна хирургичес
кому вмешательству и которая полностью его заменила, за исключением случаев 
дисплазии клапана. Отдаленные результаты отличные, за исключением небольшого 
числа взрослых пациентов с персистирующей дисфункцией правого желудочка.

Клапанный стеноз аорты

В молодом возрасте большинство пациентов страдает легким или средней тя
жести клапанным стенозом аорты, и симптоматика, как правило, отсутствует. У них 
выслушивается систолический шум выброса с максимумом в любой точке между 
верхушкой сердца и верхней частью правого края грудины, и в той же точке выслу
шивается ранний систолический щелчок выброса, который не варьирует в процес
се дыхания. Второй тон сердца — нормальный, но первый тон сердца при тяжелом 
стенозе — мягкий. Степень гипертрофии левого желудочка можно определить при 
пальпации или диагностировать по электрокардиограмме, но пальпация, шум и 
электрокардиограмма не являются надежными критериями оценки тяжести стено
за. Инверсия зубцов Т в левых грудных отведениях при нагрузке — предиктор тяжес
ти стеноза, однако не исключены ложноотрицательные результаты. Единственным 
эффективным неинвазивным диагностическим тестом является эхокардиография, 
которую следует проводить не реже одного раза в год; также может стать необходи
мым ежегодное проведение нагрузочных проб.

В случае отсутствия значимой аортальной недостаточности эффективно выпол
нение баллонной вальвулотомии, которую можно легко повторить. К сожалению, 
аортальный клапан, как правило, — двустворчатый или одностворчатый, и часто 
формируется его повторная обструкция. В конце концов, может возникать необ
ходимость замены клапана в связи с его кальцификацией или выраженной недоста
точностью. Замена, как правило, производится с использованием аортального 
гомотрансплантата, иногда с использованием механического протеза; все чаще 
выполняется операция Росса, при которой нативный клапан легочной артерии пе
ремещается в аортальную позицию, а гомотрансплантат устанавливается на место 
клапана легочной артерии. Ранние результаты всех упомянутых операций хорошие, 
но только менее 25% пациентов живут в течение 25 лет без повторной вальвуло
томии, замены клапана, возникновения застойной сердечной недостаточности или 
инфекционного эндокардита, который чаще наблюдается после вальвулотомии, 
нежели до нее.
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Двустворчатые аортальные клапаны без стенозирования, которые являются наи
более распространенным врожденным пороком сердца, могут не сопровождаться 
симптомами в течение многих десятилетий, но повышают риск инфекционного эн
докардита. Большинство из них, в конце концов, кальцифицируются с формирова
нием обструкции, зачастую на протяжении 1-2 лет, или в ряде случаев возникает 
аортальная недостаточность.

Субаортальный стеноз

Иногда непосредственно под аортальным клапаном находится мембранозное, 
фиброзное или фиброзномышечное кольцо, которое является либо изолирован
ным, либо может сочетаться с другими пороками, чаще всего с дефектом МЖП. Мо
жет наблюдаться аортальная недостаточность, возможно, вследствие повреждения 
аортального клапана струей крови высокой скорости, образующейся в месте суже
ния. Клинически данный порок подобен клапанному стенозу аорты, поэтому для их 
дифференциации необходимо проведение эхокардиографии. Баллонная вальвуло- 
томия гораздо менее эффективна, чем при клапанном стенозе, и может потребо
ваться хирургическое иссечение мембраны. Полное устранение обструкции произ
вести сложно, поскольку стеноз часто затрагивает септальную створку митрального 
клапана, и рецидивы стеноза наблюдаются часто.

Надкпапанный аортальный стеноз

Наблюдается редко и часто ассоциируется с синдромом Вильямса (инфантиль
ная гиперкальциемия, задержка умственного развития, лицо эльфа). Сужение мо
жет быть локальным или, наоборот, длинным и диффузным; оно может затрагивать 
устья коронарных артерий. Клинические признаки порока напоминают картину кла
панного стеноза аортального клапана, но отсутствует щелчок выброса. Часто систо
лическое давление может быть примерно на 15 мм рт. ст. выше на правой руке по 
сравнению с левой, что является следствием направления струи кровотока, прохо
дящей через сужение. При наличии выраженного стеноза показано хирургическое 
лечение. Может наблюдаться сужение других артерий.

Коарктация аорты

Данный порок представляет собой ограниченное сужение аорты сразу после 
отхождения левой подключичной артерии. У большинства пациентов симптоматика 
отсутствует, хотя у некоторых может быть застойная сердечная недостаточность; 
перемежающаяся хромота наблюдается редко. Основными клиническими прояв
лениями являются гипертензия в верхней части туловища с ослабленной пульсаци
ей и сниженным давлением на ногах; уровни диастолического давления часто со
поставимы на руках и ногах, но систолическое давление существенно отличается. 
У большинства пациентов можно пропальпировать коллатеральные артерии вокруг 
лопаток. Клинически и на электрокардиограмме выявляется гипертрофия левого 
желудочка, но без инверсии зубца Т. Систолический или постоянный шум лучше 
всего прослушивается в среднем отделе спины. Иногда выслушивается средне
диастолический шум на верхушке, несмотря на отсутствие митрального стеноза. 
На рентгенограмме органов грудной клетки наблюдается расширение восходящей 
аорты, а также нисходящей аорты ниже участка коарктации; на обычной рентгено
грамме сужение в виде песочных часов проявляется в виде цифры «3». Подтвердить 
диагноз можно при эхокардиографии путем демонстрации замедленного периода 
ускорения кровотока в нисходящей аорте с помощью допплера. При проведении
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магнитно-резонансной томографии удается хорошо визуализировать участок су
жения аорты.

Данный порок часто не диагностируется в детстве, и пациенты с коарктацией 
аорты составляют значительную часть когорты больных с ВПС, которые наблюда
ются взрослыми кардиологами. При отсутствии лечения пациенты преждевременно 
умирают от последствий гипертензии: застойной сердечной недостаточности, моз
говых сосудистых осложнений (особенно субарахноидального кровоизлияния), ин
фекционного эндокардита, разрыва аорты или ранней ишемической болезни сердца 
(10). Некоторые специалисты устраняют коарктацию с помощью баллонной дилата- 
ции и стентирования, тогда как другие, учитывая небольшой риск раннего разрыва 
аорты или позднего формирования аневризмы, применяют хирургическое лечение, 
иссекая суженный участок аорты.

Приблизительно у 50% таких пациентов имеется двустворчатый аортальный кла
пан, им показаны мероприятия по профилактике инфекционного эндокардита даже 
после успешного лечения коарктации. Даже после эффективного лечения коаркта- 
ции часто наблюдается системная гипертензия.

ш у н т и р о в а н и е  с п р а в а  н а л е в о  
(ц и а н о т и ч е с к и е  п о р о к и  с е р д ц а )

Наиболее распространенные пороки данной группы — транспозиция магист
ральных сосудов (ТМС) и тетрада Фалло (с атрезией легочной артерии или без), на 
долю каждого из которых приходится от 4 до 5% всех классических ВПС. Другими по
роками являются двойное отхождение магистральных сосудов от правого желудоч
ка, атрезия трехстворчатого клапана, атрезия легочной артерии с интактной меж
желудочковой перегородкой, общий артериальный ствол, тотальный аномальный 
дренаж легочных вен, общий желудочек, синдром гипоплазии левых отделов сердца 
и целый ряд редких пороков. Относительная частота таких пороков представлена в 
таблице 1, а соответствующие диаграммы приведены на рисунке 1.

Принципы лечения

Медикаментозное лечение никогда не позволяет излечить порок. Большинству 
детей грудного возраста с серьезными ВПС можно провести раннюю хирургическую 
коррекцию в первые несколько недель или месяцев после рождения. Слишком дли
тельное выжидание (более 2-3 месяцев) у пациентов с усиленным легочным крово
током сопряжено с повышением риска склероза легочных артериол.

У небольшого количества неоперабельных цианотических пациентов очень 
важно предотвратить железодефицитную анемию, поскольку она может привести 
к развитию тромбоза сосудов мозга вследствие увеличения ригидности железоде
фицитных эритроцитов. С другой стороны, повышение гематокрита более 65% су
щественно повышает вязкость крови, что не только делает пациента предрасполо
женным к тромбозам, но и снижает доставку кислорода к тканям (11). У некоторых 
пациентов необходимо периодически выполнять флеботомии, а удаленный объем 
крови замещать физиологическим раствором или раствором альбумина (12). По
мимо риска развития тромбозов, у таких пациентов также сохраняется риск воз
никновения абсцессов мозга, поскольку не все бактерии, попадающие в кровяное 
русло, фильтруются легкими. Необъяснимые подъемы температуры или головные 
боли, даже без неврологической симптоматики, являются показаниями к проведе
нию компьютерной томографии головы. Геморрагические осложнения, особенно 
носовые кровотечения, могут быть следствием тромбоцитопении потребления как



484 Julien I. E. Hoffman

i Транспозиция 
магистральных сосудов
ВП В Н ПВ Л В  ЛВ

B
Тетрада Фалло

ВП В H nR  HR

^  Атрезия
трехстворчатого клапана

ВП В Н П В Л В  ЛВ

D Атрезия
легочной артерии

ВП В Н П В Л В  ЛВ

E  Двойное отхождение 
магистральных сосудов от ПЖ

ВП В Н П В Л В  ЛВ

■ V /

К А '. " А о ПКА

F Общий
артериальный ствол

ВПВ НПВ Л В  ЛВ

В П В » : НПВ

ТАДЛВ л в  л в

/ — 7 /s S

H Двуприточный 
левый желудочек

ВП В Н П В Л В  ЛВ

Атрезия аорты

ВП В Н П В Л В  ЛВ

Л К А  ~  А о — Ї К А  у Л А ч
1а '

Р ис. 1. Формы цианотических пороков сердца. (А) d -Транспозиция магистральных сосудов с 
незначительным двунаправленным шунтированием крови на уровне предсердий и закрыва
ющимся артериальным протоком. (В) Тетрада Фалло с выраженным инфундибулярным сте
нозом легочной артерии, узким клапанным кольцом легочной артерии и мелкими легочными 
артериями. Показана верхом сидящая аорта (декстрапозиция). (C) Атрезия трехстворчатого 
клапана с маленьким правым желудочком. Мелкие сплошные стрелки указывают, что легоч
ный кровоток меньше, чем системный кровоток (пунктирные стрелки). Эти стрелки не свиде
тельствуют о насыщении крови в кровеносном русле. (D) Атрезия легочной артерии с интакт- 
ной межжелудочковой перегородкой. Правый желудочек маленький, но гипертрофированный 
(в связи с тем, что систолическое давление выше системного). Приблизительно у половины 
таких пациентов имеются синусоиды, перенаправляющие кровь из правого желудочка в ко
ронарные артерии. Легочный кровоток обеспечивается через артериальный проток. (Е) Одна 
из форм двойного отхождения магистральных сосудов от правого желудочка с подлегочным 
дефектом МЖП. Для большей ясности показана лишь одна коронарная артерия. (F) Общий 
артериальный ствол, при котором аорта, легочные артерии и коронарные артерии отходят от 
единой большой артерии, находящейся в основании сердца. У всех пациентов имеется де
фект МЖП. (G) Тотальный аномальный дренаж легочных вен, при котором все легочные вены 
соединяются в единый венозный ствол, впадающий в сердце через верхнюю полую вену или 
нижнюю полую вену (обычно через портальную вену), непосредственно в правое предсердие 
или через коронарный синус. Весь системный кровоток должен пройти из правого предсер
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дия в левое предсердие через овальное окно. (Н) Наиболее распространенная форма обще
го желудочка — двуприточный левый желудочек. Отсутствует истинный правый желудочек, 
имеется только лишь рудиментарная камера выходного тракта, получающая кровь из общего 
желудочка через бульбовентрикулярное отверстие и проводящая ее к аорте, находящейся в 
положении l-транспозиции. (I) Гипоплазия левых отделов сердца с атрезией аорты. Левый 
желудочек крошечный или же полностью отсутствует. Весь системный кровоток проходит 
через артериальный проток, включая коронарный кровоток, который поступает ретроград
но через резко гипоплазированную восходящую аорту. Аббревиатуры: ВПВ — верхняя полая 
вена; НПВ — нижняя полая вена; ЛВ — легочные вены; ПП, ЛП — правое и левое предсердия: 
ПЖ, ЛЖ — правый и левый желудочки; ЛА — легочная артерия; Ао — аорта; la — ligamentum 
arteriosum; ПКА, ЛКА — правая и левая коронарные артерии; ОАП — открытый артериальный 
проток; ОАС — общий артериальный ствол; Восх. Ао, Нисх. Ао — восходящая и нисходящая 
аорта.

результат субклинического тромбоза или преобладания в костном мозге эритропо- 
эза над тромбоцитопоэзом. Во время проведения операций должны приниматься 
меры по предотвращению кровотечений.

Отдельные пороки 

Т р а н с п о з и ц и я  м а г и с т р а л ь н ы х  с о с у д о в  ( d - Т М С )

Это наиболее распространенный тип цианотического порока сердца (табл. 1). 
При d-ТМС аорта отходит от правого желудочка, а легочная артерия — от левого 
желудочка. У примерно двух третьих пациентов с таким пороком имеются только не
большой ОАП и овальное окно; у остальных — дефект МЖП со стенозом легочной ар
терии или без стеноза (рис. 1А). У первой группы пациентов непосредственно после 
рождения с помощью баллона выполняется предсердная септостомия с целью рас
ширения отверстия в межпредсердной перегородке, а затем в пределах 1-6 недель 
выполняется радикальная коррекция порока. Вначале для коррекции данного поро
ка выполнялось предсердное переключение, чтобы направить кровь из системных 
вен в левый желудочек и далее в легкие, а из легочных вен — в правый желудочек и 
далее в аорту (операции Мастерда или Сеннига). Данные операции сопровождались 
низкой летальностью, но вследствие обширных линий швов в предсердиях нередко 
возникали предсердные аритмии, чаще всего трепетание или фибрилляция пред
сердий. Кроме того, вследствие повреждения синусового узла через 10 лет после 
проведения операции синусовый ритм сохранялся менее чем у 50% пациентов. У 
многих пациентов развивалась дисфункция правого желудочка и трикуспидальная 
недостаточность, которые, вследствие наличия предсердного переключения, при
водили к венозной легочной гипертензии. Поэтому хирурги начали лечить таких па
циентов с помощью артериального переключения. Перемещение аорты и легочной 
артерии производится относительно легко, но коронарные артерии также нужно от
делить от корня аорты и имплантировать в корень легочной артерии (корень новой 
аорты). Это не всегда просто выполнить, поэтому у некоторых пациентов возникает 
ранняя или поздняя ишемия миокарда. При 10-15-летнем наблюдении после про
ведения артериального переключения были получены отличные результаты. Лишь 
в одиночных случаях возникал надклапанный стеноз легочной артерии или стеноз 
аорты в местах линий швов, поэтому иногда пациентам необходимо было выполнить 
операцию аортокоронарного шунтирования.

У пациентов с d-ТМС и дефектом МЖП наблюдается раннее развитие сердечной 
недостаточности с минимальным цианозом и необратимым склерозом легочных ар
териол, если легочный кровоток и давление в легочной артерии не снизить до до
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стижения 3-месячного возраста. У таких пациентов возможно проведение операции 
артериального переключения с низким риском.

Иногда у пациентов с d-ТМС присутствуют дефект МЖП и стеноз легочной арте
рии (как правило, подклапанный). В связи с тем, что легочный кровоток и давление 
в легочной артерии не являются высокими, сердечная недостаточность и склероз 
легочных артериол не развиваются. Поскольку иссечение стеноза легочной артерии 
может быть невозможным, операция артериального переключения не является ме
тодом выбора, так как у пациентов после операции возник бы «субаортальный» сте
ноз. Возможными вариантами операции являются предсердное переключение с за
крытием дефекта МЖП или создание внутрижелудочкового туннеля для направления 
крови из левого желудочка в аорту, в комбинации с внесердечным кондуитом, через 
который кровь из правого желудочка будет направляться в легочную артерию.

Т е т р а д а  Ф а л л о

Данный порок характеризуется наиболее благоприятным естественным тече
нием среди всех цианотических пороков сердца и является самой частой формой 
нелеченного цианотического порока сердца, с которым сталкиваются врачи в кли
никах для взрослых. Порок включает большой дефект МЖП, обструкцию выходного 
тракта правого желудочка вследствие инфундибулярного и иногда клапанного сте
ноза легочной артерии, верхом сидящую аорту и гипертрофию правого желудочка 
(рис. 1В). Выходной тракт правого желудочка сужен иногда за счет узкого кольца 
клапана легочной артерии с узкими периферическими легочными артериями, часто 
с наличием периферических стенозов. Степень обструкции может быть различной.

Радикальная коррекция включает резекцию гипертрофированных мышц вы
ходного тракта правого желудочка, открытие комиссур стенотического клапана ле
гочной артерии, рассечение вдоль и расширение путем вшивания заплаты узкого 
клапанного кольца и закрытие дефекта МЖП. Редко возникает необходимость в 
первичном наложении паллиативного анастомоза между системной артерией и 
легочной артерией. Результаты операций являются хорошими, но не идеальными. 
Мелкие остаточные дефекты МЖП в 5-10% случаев или незначительный остаточный 
стеноз легочной артерии не представляют собой серьезных проблем, однако требу
ют проведения профилактики инфекционного эндокардита. Тем не менее, у многих 
пациентов, которым кольцо клапана легочной артерии было расширено с помощью 
заплаты, имеет место выраженная недостаточность клапана легочной артерии, в 
результате которой развивается дилатация правого желудочка. В случаях выражен
ной недостаточности клапана легочной артерии или развития застойной сердечной 
недостаточности необходима имплантация гомотрансплантата или искусственного 
клапана легочной артерии.

У некоторых пациентов после операции развивается полная АВ блокада, и тог
да нужно имплантировать электрокардиостимулятор. Большего внимания требуют 
больные с желудочковыми тахикардиями и те единичные пациенты, у которых имеет 
место риск внезапной смерти. Прогнозировать последний у таких пациентов сложно; 
лучшим предиктором является длина комплекса QRS более 0,18 с плюс выраженная 
недостаточность клапана легочной артерии, однако многие пациенты без указанных 
нарушений также умирают внезапно. Профилактический прием антиаритмических 
средств не приносит пользы.

При одном из вариантов тетрады Фалло имеется атрезия легочной артерии. 
Вначале после рождения легочный кровоток обеспечивается через ОАП, но вскоре 
для его поддержания необходимо наложение анастомоза между аортой и легочной
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артерией. В дальнейшем, как второй этап операции, вшивается кондуит между пра
вым желудочком и легочной артерией, который принимает на себя роль анастомоза. 
Основной проблемой является то, что легочные артерии, как правило, мелкие и обес
печивают кровоснабжение легких только частично, при этом остальные их отделы 
снабжаются большими коллатеральными артериями, отходящими от аорты. Часто 
в ходе операции, именуемой унифокализацией, хирургам удается отделить эти кол- 
латерали от аорты и создать анастомозы с нативными легочными артериями. Эти 
коллатерали часто имеют стенозы, которые после операции могут потребовать бал
лонной дилатации и установления стента.

При другом варианте тетрады Фалло отсутствует клапан легочной артерии и у 
пациентов в основании сердца выслушивается классический шум кровотока впе
ред-назад — «пилят дерево». У таких больных наблюдается лишь незначительный 
цианоз, поскольку инфундибулярный стеноз, как правило, выражен слабо. У неко
торых новорожденных имеет место массивная дилатация ствола и ветвей легочной 
артерии, вызывающая обструкцию дыхательных путей и раннюю смерть. Хирурги
ческая коррекция включает закрытие дефекта МЖП, резекцию инфундибулярного 
стеноза и, как правило, имплантацию клапана легочной артерии.

А т р е з и я  т р е х с т в о р ч а т о г о  к л а п а н а

При данном пороке системная венозная кровь из правого предсердия попадает 
в левое через овальное окно и далее в левый желудочек. У большинства пациентов 
кровь после этого проходит в аорту и через дефект МЖП в гипоплазированный пра
вый желудочек и далее в легкие (рис. 1С). Как правило, легочный кровоток умень
шен вследствие ограничения кровотока через дефект МЖП, и у новорожденных ОАП 
зачастую является главным звеном поддержания легочного кровотока. Даже если 
дефект МЖП вначале имеет большой размер, со временем он может уменьшаться 
или у пациента может развиться инфундибулярный стеноз легочной артерии, следо
вательно, имеется тенденция к усилению цианоза. На электрокардиограмме обна
руживается большой зубец Р, свидетельствующий о дилатации правого предсердия, 
укороченный интервал PR, резкое отклонение электрической оси сердца влево, на 
рентгенограмме органов грудной клетки заметны обедненный сосудистый рисунок 
легких и маленькое сердце в виде яблока на стебле, а окончательный диагноз уста
навливается при эхокардиографии.

Первичное лечение направлено на облегчение тяжелой гипоксемии путем ди
латации артериального протока с помощью постоянной инфузии простагландина 
Е1, при этом увеличивается легочный кровоток; после этого накладывается анасто
моз между системной артерией и легочной артерией. Поскольку данная процедура 
приводит к дальнейшему возрастанию и без того увеличенного объема левого же
лудочка, конечным результатом, как правило, является возникновение дилатацион- 
ной кардиомиопатии. Поэтому приблизительно в возрасте 6 месяцев выполняется 
второй этап операции — закрывается системно-легочный анастомоз с наложением 
двунаправленного анастомоза Гленна (соединение верхней полой вены с правой 
легочной артерией). Приблизительно в возрасте 2-4 лет и позже кровоток из ниж
ней полой вены также направляется в легочные артерии, как правило, с помощью 
внутри- или внепредсердного кондуита; таким образом, весь системный венозный 
возврат минует правый желудочек и дренируется под влиянием гравитации в сосу
дистое русло легких. Такая полная коррекция носит название операции Фонтена или 
Фонтена-Кройцера. Поскольку дренаж в легочное русло происходит под влиянием 
гравитации, сопротивление легочных сосудов должно быть низким, а функция ле
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вого желудочка и митрального клапана — нормальными. Подобные операции вы
полняются при целом ряде пороков сердца с единственным желудочком: общий же
лудочек, атрезия аорты или митрального клапана с гипоплазией левого желудочка, 
АВ коммуникация с гипоплазией желудочка и т. д. Такой тип коррекции, при которой 
только один желудочек выполняет насосную функцию, именуется одножелудочко
вой коррекцией.

У некоторых пациентов с атрезией трехстворчатого клапана также имеется 
транспозиция магистральных сосудов; большая часть крови из левого желудочка 
идет непосредственно в легкие, а выброс крови в аорту происходит непрямым путем 
из левого желудочка через дефект МЖП и правый желудочек. Типичным является 
раннее развитие застойной сердечной недостаточности с минимальным цианозом 
и склерозом легочных артериол. Сужение легочной артерии (бендинг) до 3-месяч
ного возраста позволяет защитить сосуды легких и сделать возможным наложение 
анастомоза Гленна несколькими месяцами позже.

Проблемы, возникающие после наложения двунаправленного анастомо
за Гленна и операции Фонтена-Кройцера. Двунаправленный анастомоз Гленна 
улучшает насыщение крови кислородом, но все же в определенной степени циа
ноз сохраняется и, как следствие, возможны проблемы, связанные с хроническим 
цианозом (см. выше). Анастомоз может быть эффективным в течение многих лет, 
но, в конце концов, насыщение крови кислородом будет снижаться в связи с тем, 
что дети растут и все большая часть общего венозного возврата поступает из ниж
ней части тела, минуя легкие. Более серьезной проблемой является формирование 
у некоторых пациентов этой группы артериовенозных фистул в легких, так что все 
большая часть легочного кровотока минует альвеолы. Шунтирование кровотока из 
нижней полой вены в легкие обеспечивает регресс этих фистул и цианоза. Но даже 
после идеально выполненной операции Фонтена-Кройцера через 10-20 лет может 
возникать ухудшение, которое будет проявляться предсердными аритмиями, про
грессирующей недостаточностью митрального клапана и возникновением энтеро
патии, ведущей к потере белка. В некоторых случаях единственным эффективным 
лечением при указанных проблемах может быть трансплантация сердца.

А т р е з и я  л е г о ч н о й  а р т е р и и  с  и н т а к т н о й  м е ж ж е л у д о ч к о в о й  п е р е г о р о д к о й

Данный порок является крайней формой стеноза легочной артерии, и весь ле
гочный кровоток при нем обеспечивается через артериальный проток. Несмотря 
на сверхсистемное систолическое давление, правый желудочек гипоплазирован, 
и часто присутствуют большие синусоиды, проходящие из правого желудочка к ко
ронарным артериям (рис. 1D); иногда весь коронарный кровоток обеспечивается 
посредством таких синусоидов. Возможно развитие множественных стенозов ко
ронарных артерий. Лечение заключается в вальвулотомии, наложении анастомоза 
между аортой и легочной артерией или их комбинации. Если коронарный кровоток 
зависит от синусоид, следует избегать снижения давления в правом желудочке. 
Иногда накладывается двунаправленный анастомоз Гленна с последующей опера
цией Фонтена-Кройцера, но результаты часто неудовлетворительны.

Д в о й н о е  о т х о ж д е н и е  м а г и с т р а л ь н ы х  с о с у д о в  о т  п р а в о г о  ж е л у д о ч к а

Это целая группа пороков, при которых оба магистральных сосуда отходят от 
правого желудочка при обязательном наличии дефекта МЖП различной локализа
ции. Если аорта отходит от правого желудочка вблизи дефекта МЖП, клиническая 
картина подобна таковой при большом дефекте МЖП и у пациента отсутствует циа
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ноз. Лечение заключается в закрытии дефекта МЖП таким образом, чтобы кровь из 
левого желудочка попадала в аорту. Если дефект МЖП располагается под легочной 
артерией (рис. 1Е) или отдален от обеих артерий, в зависимости от анатомии воз
можно выполнение целого ряда операций. Иногда возможно создание длинного 
внутрисердечного туннеля с целью соединения левого желудочка с аортой, не пре
пятствуя при этом оттоку крови из правого желудочка в легочную артерию. В других 
случаях дефект МЖП закрывается таким образом, чтобы левый желудочек выбра
сывал кровь в легочную артерию, как при транспозиции магистральных сосудов, 
выполняется предсердное переключение, восстанавливающее направление крово
тока. Возможно также создание различных типов внутрижелудочковых туннелей и 
внесердечных кондуитов.

О б щ и й  а р т е р и а л ь н ы й  с т в о л

При этом пороке от основания сердца отходит крупный артериальный ствол, от 
которого, в свою очередь, отходят аорта, коронарные артерии и легочные артерии 
(рис. 1F). Присутствует дефект МЖП больших размеров. У таких детей рано воз
никает тяжелая застойная сердечная недостаточность, а также возможно развитие 
склероза легочных артериол до достижения 3-месячного возраста. Операция со
стоит в отделении легочных артерий от аорты, закрытии возникшего дефекта аорты 
заплатой, закрытии дефекта МЖП и создании кондуита между правым желудочком и 
легочными артериями. Поскольку легочные артерии имеют большие размеры, кон
дуит может быть достаточно крупным, но все равно он будет требовать замены в 
процессе роста ребенка и еще несколько раз после его завершения.

Т о т а л ь н ы й  а н о м а л ь н ы й  д р е н а ж  л е г о ч н ы х  в е н

При этом пороке легочные вены соединяются сзади от сердца в общий легочный 
венозный коллектор, впадающий в верхнюю полую вену (супракардиальный дренаж: 
55%), в коронарный синус или правое предсердие (интракардиальный: 25%) или в 
портальную вену (инфракардиальный: 20%) (рис. 1G). Иногда при супракардиаль- 
ной и интракардиальной формах может нарушаться отток крови из общего коллек
тора легочных вен, но при инфракардиальной форме такая обструкция оттока при
сутствует всегда. У пациентов с обструкцией оттока крови порок проявляется вскоре 
после рождения выраженным цианозом и отеком легких и требует раннего прове
дения хирургической коррекции, заключающейся в наложении анастомоза между 
левым предсердием и коллектором легочных вен. Как правило, операция проходит 
успешно, но у некоторых новорожденных возникают стенозы легочных вен, плохо 
поддающиеся лечению. Если нет обструкции оттока крови из коллектора легочных 
вен, клиника порока напоминает дефект МПП с большим объемом шунтирования че
рез дефект и минимальным цианозом. У таких пациентов на первом году жизни раз
вивается застойная сердечная недостаточность, а при отсутствии операции может 
развиться склероз легочных артериол. Как правило, успешной является хирургичес
кая коррекция сразу после установления диагноза.

О б щ и й  ж е л у д о ч е к

Данный термин объединяет целую группу пороков. Наиболее распространен
ным является двуприточный единственный левый желудочек, от которого отходит 
легочная артерия (рис. 1Н). Аорта отходит от рудиментарного правого желудочка, 
получающего кровь через бульбовентрикулярное отверстие. Возможно наличие сте
ноза легочной артерии. При отсутствии стеноза легочной артерии возникает ранняя
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застойная сердечная недостаточность, а для предотвращения склероза легочных 
артериол и подготовки ребенка к этапной одножелудочковой коррекции необхо
димо ранее сужение легочной артерии оперативным путем (бендинг). При наличии 
стеноза легочной артерии часто наблюдается выраженный цианоз, и чтобы ребенок 
мог достичь возраста, подходящего для проведения одножелудочковой коррекции, 
необходимо наложение маленького анастомоза между аортой и легочной артерией. 
У небольшого числа пациентов присутствует умеренный стеноз легочной артерии и 
умеренный цианоз. Такие пациенты довольно часто обслуживаются в клиниках для 
взрослых.

С и н д р о м  г и п о п л а з и и  л е в ы х  о т д е л о в  с е р д ц а

У этих пациентов имеется гипоплазированный левый желудочек, чаще всего — 
с атрезией аортального (± митрального) клапана (рис. 11). Кровоток в аорте обе
спечивается из правого желудочка через легочную артерию и артериальный проток. 
При отсутствии лечения большинство пациентов умирает до достижения 1-месяч
ного возраста. Хирургическое вмешательство состоит в трансплантации сердца или 
операции Норвуда, при которой крошечная восходящая аорта соединяется со ство
лом легочной артерии, в результате чего, по сути, создается общий артериальный 
ствол. Периферические легочные артерии отделяются от ствола легочной артерии 
и соединяются с аортой или правым желудочком посредством кондуита. Через не
сколько месяцев выполняется этапная одножелудочковая коррекция.

К о р р и г и р о в а н н а я  т р а н с п о з и ц и я  м а г и с т р а л ь н ы х  с о с у д о в  ( і - Т М С )

Образование патологической петли сердечной трубки в период внутриутробно
го развития приводит к тому, что правое предсердие присоединяется к митральному 
клапану и анатомически левому желудочку, который, в свою очередь, соединяется с 
легочной артерией. Левое предсердие соединяется посредством трехстворчатого 
клапана с анатомически правым желудочком, который выбрасывает кровь в аорту. 
Аорта находится спереди и слева, создавая характерный прямой сегмент по лево
му верхнему краю тени сердца на рентгенограмме органов грудной клетки; именно 
поэтому появился термин l-ТМС, где l означает «levo». Поскольку и предсердно-же
лудочковые, и желудочково-артериальные соединения являются дискордантными, 
системный венозный возврат поступает в легкие, а оксигенированная кровь вы
брасывается в аорту; следствием этого является термин «физиологически корри
гированная транспозиция». У большинства таких пациентов присутствует дефект 
МЖП, у многих — также стеноз легочной артерии и нарушения АВ проводимости; 
у некоторых пациентов встречается аномалия Эбштейна трехстворчатого клапана. 
Клиническая картина может соответствовать картине при простом дефекте МЖП 
или тетраде Фалло. Стеноз легочной артерии часто является следствием наличия 
дополнительной ткани митрального клапана, выходной тракт правого желудочка на
ходится сзади, и все это вместе существенно усложняет проведение хирургической 
коррекции. Многие такие пациенты, у которых шунтирование крови сбалансировано, 
посещают клиники для взрослых. Для таких пациентов характерны громкий второй 
тон на аорте, который лучше всего выслушивается в верхнем отделе по левому краю 
грудины в связи с аномальным расположением аорты, и глубокие зубцы Q в правых 
грудных отведениях электрокардиограммы, что часто приводит к ошибочному диа
гнозу переднего инфаркта миокарда. Ежегодно примерно у 2% таких пациентов раз
вивается полная АВ блокада.
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А н о м а л и я  Э б ш т е й н а

Поскольку септальная створка трехстворчатого клапана отходит от межжелудоч- 
ковой перегородки ниже кольца трехстворчатого клапана, часть правого желудоч
ка включена в правое предсердие. При глубоком смещении створки в направлении 
верхушки наблюдается трикуспидальная недостаточность и шунтирование крови 
через овальное окно в МПП справа налево. На рентгенограммах грудной клетки у 
таких пациентов часто выявляется гигантское правое предсердие. Они также стра
дают тяжелыми формами предсердных аритмий. Пациенты с легкими формами по
рока бессимптомны, тогда как тяжелые формы порока укорачивают жизнь. Хирурги
ческая коррекция включает пластику или протезирование трехстворчатого клапана, 
резекцию избыточной ткани правого предсердия и иногда процедуру абляции арит- 
могенных очагов.

Аномалии коронарных артерий

Подобная патология встречается редко. Такого рода аномалии потенциально 
фатальны, но при своевременной диагностике поддаются лечению. Существует 
множество анатомических вариантов, но всего три из них имеют наибольшее зна
чение (13).

Аномальное отхождение левой коронарной артерии 
от легочной артерии

Устье правой коронарной артерии находится в правом синусе Вальсальвы, а ле
вая коронарная артерия отходит от легочной артерии. После рождения, когда сопро
тивление в легочных сосудах снижается, перфузия левого желудочка через левую 
коронарную артерию невозможна вследствие низкого давления в ней, следователь
но, желудочек получает кровь через коллатерали из правой коронарной артерии. 
Вследствие низкого давления в легочной артерии определенная часть коллатераль
ного кровотока направляется в легочную артерию (коронарное обкрадывание). Пер
фузия левого желудочка становится неадекватной, и в возрасте нескольких недель 
возникает переднелатеральный инфаркт миокарда. Как правило, у таких пациентов 
порок проявляется застойной сердечной недостаточностью в раннем грудном воз
расте, хотя иногда симптомы могут отсутствовать до взросления. Если порок диа
гностируется во взрослом возрасте после обследования по поводу ишемических 
симптомов или случайно, таких пациентов следует лечить, так как они относятся к 
группе высокого риска внезапной смерти. Оптимальное лечение заключается в хи
рургической реимплантации аномальной артерии в корень аорты.

Аномальное отхождение левой коронарной артерии 
от правого синуса Вальсальвы

Левая коронарная артерия может достигать левого желудочка путем прохожде
ния через МЖП, позади аорты, впереди выходного тракта правого желудочка или 
между аортой и стволом легочной артерии. Последний путь часто приводит к вне
запной смерти. Субъектами из группы риска почти всегда являются молодые атле
ты, у которых могут наблюдаться эпизоды ишемической боли, головокружение или 
синкопе во время интенсивной нагрузки или сразу после нее. Первый эпизод может 
приводить к внезапной смерти. Аномалия артерии может касаться не только дис
тальной ее части, сосуд может перегибаться также в месте отхождения и иметь лос
кут ткани, прикрывающий его устье; проксимальный интрамуральный отдел, прохо-
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Таблица 2
Типы врожденных пороков сердца у взрослых

Без предшествующей операции
1. Бессимптомные

а. Потенциально незначимые: мелкий дефект МЖП, ОАП, легкий стеноз ЛА
б. Потенциально значимые: дефект МПП, двустворчатый аортальный клапан, коарктация аорты

2. Симптоматические (все значимые)
а. Средней величины шунты слева направо у пациентов из слаборазвитых стран
б. Цианотические ВПС: например, тетрада Фалло, общий желудочек со стенозом ЛА, 

d -ТМС с дефектом МЖП и стенозом ЛА, аномалия Эбштейна, тетрада Фалло с отсутствием 
клапана ЛА.

в. Синдром Эйзенменгера (склероз легочных сосудов)
Пациенты, перенесшие операцию
А. Потенциально незначимые

1. Небольшие остаточные пороки: мелкий дефект МЖП, небольшой стеноз ЛА, небольшая 
недостаточность митрального клапана, клапана ЛА, аортального клапана или трикуспидальная 
недостаточность

Б. Потенциально значимые
2. Существенные остаточные пороки, включая выраженную недостаточность клапана ЛА, 

аортального клапана или митрального клапана, значимую обструкцию выходного тракта 
правого или левого желудочка

3. Искусственные клапаны, кондуиты
4. Одножелудочковая коррекция: атрезия трехстворчатого клапана, общий желудочек, атрезия 

аорты
5. Двужелудочковая коррекция с системным правым желудочком: d -ТМС после предсердного 

переключения, і-ТМС
6._Проблемы с коронарными артериями у пациентов после артериального переключения по 

______ поводу ТМС__________________________________________________________________________________________

МЖП — межжелудочковая перегородка; ОАП — открытый артериальный проток; ЛА — легочная артерия;
ВПС — врожденный порок сердца; ТМС — транспозиция магистральных сосудов.

дящий через стенку аорты, также может быть сужен. Специфические физикальные 
признаки или электрокардиографические изменения, как правило, отсутствуют. 
Эхокардиография позволяет выявить аномальный ход артерии, однако возможны 
ложноотрицательные результаты. Наиболее безопасными диагностическими про
бами являются ультраскоростная компьютерная томография или магнитно-резо
нансная томография, в то же время проведение коронарной ангиографии опытным 
кардиологом также может принести пользу. В случае установления диагноза лече
ние состоит в хирургической реимплантации артерии в левый синус Вальсальвы.

Аномальное отхождение правой коронарной артерии 
от левого синуса Вальсальвы

Аномальные правые коронарные артерии, как правило, проходят между двумя 
магистральными сосудами, они также могут иметь сужения в интрамуральной части, 
проходящей через стенку аорты, образовывать острый перегиб в месте отхождения 
или иметь лоскут, перекрывающий устье артерии. Признаки и симптомы, а также 
диагностика соответствуют описанным выше. Оправданно хирургическое лечение с 
целью реимплантации артерии.

к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  ВПС у  в з р о с л ы х

Пациентов, наблюдающихся в клиниках для взрослых, можно разделить на 
ранее перенесших операцию и на больных, не подвергавшихся хирургическому 
вмешательству (табл. 2). Чем взрослые пациенты отличаются от детей с подобны
ми формами ВПС? Дети с тяжелыми формами ВПС либо были прооперированы в
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раннем возрасте, либо умерли. Если они дожили до взрослого периода жизни с не
значительными пороками, независимо от того, была ли им выполнена ранее опера
ция, вероятность благоприятного клинического исхода высока, и они не нуждаются 
в специализированной помощи. Исключение состоит в необходимости адекватной 
профилактики инфекционного эндокардита, включая адекватную стоматологичес
кую помощь. Пациенты с более значимыми пороками сталкиваются с проблемами, 
специфичными для конкретного порока, тем не менее, некоторые из таких проблем 
являются общими для всех пациентов.

Частота предсердных аритмий увеличивается с возрастом, особенно у пациен
тов с большим правым предсердием (предшествующий дефект МПП, аномалия Эб- 
штейна) или после хирургических вмешательств на предсердиях, например пред
сердное переключение при d-ТМС. Часто наблюдаются трепетание и фибрилляция 
предсердий, и это может требовать восстановления синусового ритма, при необ
ходимости с применением антикоагулянтов. Предотвращать рецидивы аритмии 
довольно сложно, это требует пробного применения различных антиаритмических 
препаратов или даже хирургического вмешательства.

Желудочковые аритмии могут возникать как после предшествующей вентрику
лотомии, так и при наличии хронической гипертрофии желудочков. Купировать их 
иногда сложно. Предполагается, что внезапная смерть является следствием таких 
аритмий, но мы немного можем сделать для ее предотвращения, за исключением 
имплантации дефибриллятора.

Хроническая гипертрофия желудочков ассоциируется с фиброзными изменени
ями миокарда и биохимическими отклонениями, которые увеличивают риск опера
ции и часто являются препятствием для ожидаемого улучшения после хирургическо
го вмешательства, с помощью которого была ликвидирована перегрузка объемом 
или давлением.

Инфекционный эндокардит является редким осложнением после операции у 
пациентов, которым была проведена радикальная коррекция без остаточных нару
шений, но и при большинстве пороков частота его невысока. В исследовании Morris 
и соавт. кумулятивная частота эндокардита на протяжении 30 лет при большинстве 
леченных форм ВПС не превышала 2,5% (14). Заметным исключением стал аорталь
ный стеноз, при котором кумулятивный риск на протяжении 30 лет достигал 20%.

Беременность, как правило, не представляет угрозы жизни матери после успеш
ного хирургического вмешательства или при наличии легких пороков и пороков 
средней тяжести (9,15,16). Пациенткам с тяжелыми обструктивными пороками сле
дует провести их коррекцию до наступления беременности, однако некоторым из 
них проводится экстренная вальвулотомия во время беременности. В большинстве 
случаев это удается с помощью баллонной дилатации, избегая, таким образом, опе
рации и неблагоприятного воздействия анестезии на плод. У пациенток с цианозом 
фертильность снижена. При наступлении беременности риск для матери повыша
ется несущественно, но риск гибели плода значительно возрастает. Максимальный 
риск при беременности наблюдается у пациенток со склерозом легочных артериол; 
большинство исследований засвидетельствовало высокую частоту смерти у таких 
женщин, в связи с чем им рекомендуется избегать беременности и, при необходи
мости, проводить стерилизацию. Большинство женщин с ВПС могут пользоваться 
обычными контрацептивами, хотя эстрогенные препараты, повышающие риск тром
боза, противопоказаны женщинам со склерозом легочных артериол и после одно
желудочковых коррекций, при наличии высокого риска тромбоза в венах с низкой 
скоростью кровотока. У пациенток с искусственными клапанами следует избегать
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использования внутриматочных устройств, не очень популярных сегодня, в связи с 
риском бактериемии и инфекционного эндокардита.

У взрослых пациентов с ВПС часто возникают социально-экономические пробле
мы. Работодатели часто дискриминируют их, особенно в отношении страхования 
здоровья. Даже если вопрос о страховке не стоит, работодатели боятся, что такие 
работники часто будут отсутствовать на работе и пользоваться больничными листа
ми. Большинство таких пациентов могут выполнять физические нагрузки на уровне, 
при котором они себя комфортно чувствуют. В некоторых последних публикациях 
представлены рекомендации относительно интенсивности и безопасности нагрузок 
(17, 18).

Многим таким пациентам отказывают в страховании жизни или продают стра
ховку по значительно завышенным ценам. При адекватной коррекции пороков или 
незначительных пороках пациенты могут застраховаться, и цена страховки повыше
на несущественно.

Более серьезными являются проблемы с медицинскими страховками. Данная 
проблема по-разному решается в различных странах, но она является наиболее серь
езной в США. Дети, как правило, застрахованы государством в системах Medicare, 
Medicaid или Children’s Medical Services, но страховка прекращает свое действие по 
достижении взрослого возраста. Большинство людей получают свою страховку от 
работодателя, а данная проблема уже обсуждалась выше. Поскольку адекватная 
страховка для взрослых пациентов с ВПС отсутствует, сложно определить, что мож
но сделать для них.
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Патогенез атеросклероза
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ВВЕДЕНИЕ

Атеросклеротическое заболевание сосудов является ведущей причиной смер
ти в Соединенных Штатах Америки и большинстве индустриальных стран. Оно быс
тро завоевывает такое же сомнительное первенство в развивающихся странах (1). 
Атеросклеротический процесс состоит в развитии атеросклеротической бляшки, 
включающей различные количества соединительнотканевого матрикса (коллаген, 
протеогликаны, гликозаминогликаны), сосудистые гладкомышечные клетки, ли- 
попротеины, кальций, воспалительные клетки (преимущественно производные из 
моноцитов макрофаги, Т лимфоциты и тучные клетки), а также новые кровеносные 
сосуды (неоангиогенез). Точная этиология и патогенез атеросклероза полностью не 
понятны. Однако формирующаяся парадигма позволяет предположить, что атеро
склероз может отражать хронический воспалительный ответ на повреждение сосу
дов, вызванное разнообразными средствами, активирующими или повреждающи
ми эндотелий, или способствующими инфильтрации липопротеинов, их задержке и 
окислению (2).

ЛОКАЛИЗАЦИИ, ПРЕДРАСПОЛОЖЕННЫЕ К АТЕРОСКЛЕРОЗУ

Атеросклероз вовлекает аорту, большие либо среднего размера эластические 
и мышечные артерии сердца, мозга, почек и конечностей, что обусловливает пред
расположенность этих органов к ишемическому повреждению. Локализации, пред
расположенные к атеросклерозу (табл. 1 и рис. 1), характеризуются повышенным 
притоком и/или пролонгированной задержкой липопротеинов, признаками актива
ции эндотелия с экспрессией молекул адгезии лейкоцитов и низким стрессом рас
тяжения. Изменения кровотока нарушают экспрессию генов, имеющих элементы в 
своих промотерных зонах, отвечающие на стресс надрыва. Например, гены моле
кулы 1 межклеточной адгезии, цепи тромбоцитарного фактора роста В и тканево
го фактора в эндотелиальных клетках имеют эти элементы, и их экспрессия повы
шается при снижении стресса растяжения (2-4). Очевидно, изменения кровотока 
играют ключевую роль в определении того, какие локализации в артериях склонны 
к развитию бляшек (4). Характерные нарушения кровотока возникают в специфи
ческих местах артерий, таких как разветвления, бифуркации и искривления. Эти 
изменения включают снижение стресса растяжения и увеличение турбулентности. 
В пораженных участках скапливаются и прилипают моноциты и Т клетки, что явля
ется результатом повышенной регуляции молекул адгезии как в эндотелии, так и в 
лейкоцитах. В этих местах в эндотелии формируются специфические молекулы, от
ветственные за прилипание, миграцию и накопление моноцитов и Т клеток. Указан
ные молекулы адгезии, которые выступают в роли рецепторов для гликоконъюгатов
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Таблица 1 
Клю чевы е этапы  атерогенеза

Ключевые этапы атерогенеза
Повреждение эндотелия с усиленной инфильтрацией атерогенными липопротеинами в местах низкого 

или осциллирующего стресса растяжения 
Задержка 8 субэндотелиальном пространстве и модификация атерогенных липопротеинов 

(ЛПНП/ЛПОНП)
Окисление, гликозилирование и агрегация ЛПНП
Эндотелиальная активация с усиленной адгезией, хемотаксисом и субэндотелиальным вовлечением 

мононуклеарных лейкоцитов (воспалительных клеток)
Активация воспалительных клеток в субэндотелиальном пространстве с поглощением ими липидов через 

экспрессию моноцитарных рецепторов-скевенджеров, что приводит к формированию пенистых клеток 
Пролиферация воспалительных клеток (моноциты-макрофаги)
Миграция в интиму и пролиферация гладкомышечных клеток/миофибробластов медии/адвентиции 

в ответ на факторы роста, высвобожденные активированными моноцитами, с продуцированием 
матрикса и формированием фиброзной бляшки и фиброзной шапки 

Рост бляшки наружу от просвета с позитивным (наружу) ремоделированием адвентиции артерии, 
в результате чего на ранних стадиях сохраняется размер просвета; позже рост бляшки или негативное 
ремоделирование приводит к сужению просвета 

Неоангиогенез вследствие ангиогенных стимулов, выработанных макрофагами и другими клетками 
артериальной стенки (СЭФР, интерлейкин-6)

Кровоизлияние в бляшку и экспансия липидного ядра
Гибель пенистых клеток через некроз/апоптоз, ведущая к формированию некротического липидного ядра 
Разрыв фиброзной шапки или эндотелиальная эрозия, оголение тромбогенного субстрата и 

артериальный тромбоз

ЛПНП, ЛПОНП — липопротеины низкой и очень низкой плотности; СЭФР — сосудистый эндотелиальный фак
тор роста.

и интегринов, имеющихся на моноцитах и Т клетках, включают несколько селекти- 
нов, молекулы межклеточной адгезии и молекулы адгезии сосудистых клеток (2-4). 
Молекулы, ассоциирующиеся с миграцией лейкоцитов через эндотелий, такие как 
молекулы адгезии тромбоцитов к эндотелиальной клетке, действуют сопряженно 
схемоаттрактантными молекулами, генерируемыми эндотелием, гладкими мышца
ми и моноцитами (например, моноцитарным хемотактическим протеином 1, остео- 
понтином и модифицированными липопротеинами низкой плотности — ЛПНП), что
бы привлекать моноциты и Т клетки в артерию (2-4). Опосредованное через кровоток 
усиление регуляции различных молекул адгезии и генов воспаления регулируется 
через элементы, отвечающие за стресс надрыва, присутствующие в промотерных 
зонах генов, таких как ICAM-1, PDGF- В и в  тканевом факторе (2-5). В процесс хемо
таксиса и накопления макрофагов в жировых полосках могут быть вовлечены хемо- 
кины (6). Активация моноцитов и Т клеток ведет к усилению регуляции рецепторов 
на их поверхностях, таких как муциноподобные молекулы, связывающие селектины, 
интегрины, связывающие молекулы адгезии суперсемьи иммуноглобулинов, и ре
цепторы, связывающие хемоаттрактантные молекулы. Эти взаимодействия лиганд- 
рецептор далее активируют мононуклеарные клетки, индуцируют пролиферацию 
клеток и помогают определить и локализовать воспалительную реакцию в местах 
повреждений.

У генетически модифицированных мышей с дефицитом аполипопротеина Е (и 
гиперхолестеринемией) количество молекул-1 межклеточной адгезии (ICAM-1) кон
ститутивно повышено в локализациях, склонных к атеросклерозу, задолго до раз
вития повреждений (4). В то же время, молекула-1 адгезии к сосудистым клеткам 
(VCAM-1), отсутствующая у нормальных мышей, имеется в тех же локализациях, что 
и ICAM-1, у мышей с дефицитом аполипопротеина Е (4). Мыши с абсолютным де
фицитом ICAM-1, Р-селектина, CD4 или комбинаций этих молекул характеризуются 
замедленным образованием атеросклеротических повреждений в ответ на нагрузку
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Таблица 2
Э ндотелиальная ди сф ункц и я  при  а тер о скл е ро зе : о соб енности  ф енотипа

Сниженная вазодилатирующая и повышенная вазоконстрикторная способность 
Повышенный оксидативный стресс с усиленной инактивацией оксида азота 
Повышенная экспрессия эндотелина 

Усиленная адгезия и вовлечение лейкоцитов (воспалительных клеток)
Повышенная экспрессия молекул адгезии (ICAM, VCAM)
Повышенная экспрессия хемотактических молекул (МХП-1, ИЛ-8, остеопонтин)

Усиление протромботического и снижение фибринолитического фенотипа 
Повышенная экспрессия тканевого фактора и сниженная биодоступность оксида азота 
Повышенная экспрессия ингибитора активатора плазминогена 

Усиление рост- промотирующего фенотипа 
Сниженная биодоступность оксида азота 
Повышенная экспрессия эндотелина

ИЛ — интерлейкин; МХП — моноцитарный хемотактический протеин.

Таблица 3
Ф акторы, способствующие эндотелиальной дисфункции

Дислипидемия и модификация атерогенных липопротеинов 
Повышенные уровни ЛПНП, ЛПОНП, ЛП(а)
Модификация ЛПНП (окисление, гликозилирование)
Сниженные уровни ЛПВП 

Повышенный оксидативный стресс 
Гипертензия, избыток ангиотензина II, диабет, курение 

Ожирение и резистентность к инсулину 
Дефицит эстрогенов 
Г ипергомоцистеинемия 
Пожилой возраст 
Генетические факторы
Инфекции?________________________________________________________

ЛПНП, ЛПОНП —липопротеины низкой и очень низкой плотности;
ЛП(а) — липопротеин (а); ЛПВП — липопротеины высокой плотности.

липидами. Протеолитические ферменты могут расщеплять молекулы адгезии. Таким 
образом, в ситуациях хронического воспаления оказывается возможным измерять 
эти «потерянные» молекулы в плазме как маркеры продолжающейся воспалитель
ной реакции. Это помогает идентифицировать пациентов с повышенным риском 
атеросклероза или других воспалительных заболеваний (2,7).

КЛЮЧЕВАЯ РОЛЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ АКТИВАЦИИ/ДИСФУНКЦИИ 
И ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

В нескольких исследованиях высказано предположение, что одним из самых 
ранних этапов атерогенеза является эндотелиальная активация или повреждение/ 
дисфункция, сопровождающаяся инфильтрацией и задержкой атерогенных липо
протеинов (преимущественно апо В-содержащих липопротеинов) в субэндотели- 
альном пространстве сосудистой стенки (табл. 2 и 3) (8).

Факторами, способствующими эндотелиальной активации или возникновению 
эндотелиального повреждения/дисфункции, предрасполагающих к атеросклерозу, 
являются факторы риска, такие как повышенные уровни холестерина ЛПНП/ЛПОНП 
или их модификация; снижение уровня холестерина липопротеинов высокой плот
ности (ЛПВП), оксидативный стресс, вызванный курением сигарет, гипертензия, 
чрезмерное содержание ангиотензина II, ожирение, резистентность к инсулину и 
сахарный диабет; генетические изменения; повышенные концентрации гомоцисте-
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Рис. 1. Схематическое описание различных постулированных этапов инициации и прогрес
сирования атеросклеротической бляшки (относительно деталей см. табл. 1 и текст). ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; VCAM — молекула адгезии сосудистой клетки; x-LAMs — 
молекулы адгезии лейкоцитов; М -КСФ  — макрофагальный колониестимулирующий фактор; 
МХП-1 — моноцитарный хемотактический протеин; Мф — производные из моноцитов макро
фаги; ЭК — эндотелиальная клетка; ГМК — гладкомышечная клетка; ВЭП — внутренняя эла
стическая пластинка.

ина в плазме; инфекционные микроорганизмы, такие как герпесвирусы и Chlamydia 
pneumoniae; а также дефицит эстрогенов и пожилой возраст (9). Активация эндоте
лия и его повреждение/дисфункция могут проявляться как (1) повышенная адгезив- 
ность эндотелия к лейкоцитам или тромбоцитам; (2) повышенная проницаемость; 
(3) изменение фенотипа от антикоагулянтного к прокоагулянтному; (4) изменение 
фенотипа от вазодилататорного к вазоконстрикторному; или (5) изменение фено
типа от рост-ингибирующего к рост-промотирующему через выработку цитокинов. 
Патологическая вазомоторная функция была одним из наиболее хорошо изучен
ных проявлений эндотелиальной дисфункции у лиц с ранее диагностированным 
атеросклерозом либо факторами риска атеросклероза. Нормальный здоровый эн
дотелий продуцирует оксид азота из аргинина через действие семейства фермен
тов, известных как синтазы оксида азота (9). Оксид азота действует как локальный 
вазодилататор путем увеличения уровней циклического гуанозинмонофосфата в 
гладкомышечных клетках, в то же время ингибируя агрегацию тромбоцитов и про
лиферацию гладкомышечных клеток (9). При наличии у пациента факторов риска в 
больших сосудах, а также в микроциркуляторном русле наблюдалась сниженная ва- 
зодилататорная реакция на эндотелий-зависимые вазодилататорные стимулы или 
парадоксальная вазоконстрикторная реакция на такие стимулы, даже при отсут
ствии структурных нарушений стенки сосуда (9). Эти патологические вазомоторные 
реакции связывали со сниженной биодоступностью эндотелиального релаксирую- 
щего фактора, специфично оксида азота, вследствие быстрой инактивации оксида 
азота оксидативным стрессом, или с чрезмерным образованием асимметричного 
диметиларгинина, и/или повышенной продукцией таких вазоконстрикторов, как эн
дотелии (9,10).
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ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЯ 
И МОДИФИЦИРОВАННЫЕ ЛПНП (рис . 1)

Холестерин ЛПНП является одним из основных факторов, способствующих эн
дотелиальному повреждению. При модификации ЛПНП такими процессами, как 
окисление, гликозилирование (при диабете), агрегация, ассоциация с протеогли- 
канами или инкорпорирование в иммунные комплексы, он способен индуцировать 
эндотелиальную дисфункцию (11). Удержание частиц ЛПНП в субэндотелиальном 
пространстве приводит к прогрессирующему окислению и последующей их интер
нализации макрофагами через рецепторы-скевенджеры (11, 12). Способность апо 
В-содержащих атерогенных липопротеинов удерживаться в пределах субэндотели- 
альногопространствазависитотихспособности связываться ссосудистыми протео- 
гликанами. Поэтому трансгенные мыши, у которых выражены модифицированные 
формы ЛПНП, не способные связываться с протеогликанами, имеют существенно 
менее выраженный атеросклероз, несмотря на сходную степень гиперлипидемии, 
по сравнению с мышами дикого типа (13). Эти находки свидетельствуют в пользу 
концепции гипотезы развития атеросклероза «реакция на удержание». Интернали
зация модифицированных ЛПНП ведет к формированию липидных пероксидаз и об
легчает накопление эфиров холестерина, в результате чего формируются пенистые 
клетки. Степень модификации ЛПНП может существенно колебаться (11). Кактолько 
произошла модификация ЛПНП и они были захвачены макрофагами, ЛПНП активи
руют пенистые клетки. В дополнение к способности повреждать эти клетки, модифи
цированные ЛПНП проявляют хемотаксис к другим моноцитам и могут повышать ре
гуляцию экспрессии генов для макрофагального колониестимулирующего фактора 
(МКСФ) и моноцитарного хемотактического протеина, полученного из эндотелиаль
ных клеток (11-14). Такой механизм помогает расширять воспалительную реакцию 
путем стимулирования репликации производных из моноцитов макрофагов и вхож
дения новых моноцитов в зоны повреждения. Окисленные ЛПНП присутствуют в ате
росклеротических повреждениях у животных и у человека (11). В моделях гиперхо- 
лестеринемии у животных антиоксиданты уменьшают размер атеросклеротических 
повреждений (11). Exvivo антиоксиданты увеличивают резистентность человеческих 
ЛПНП к окислению в зависимости от содержания витамина Е в плазме. В предва
рительных клинических исследованиях прием витамина Е обратно коррелировал с 
частотой инфаркта миокарда, а дополнительный прием витамина Е снижал часто
ту коронарных событий, тогда как (3-каротин не приносил никакой пользы (15, 16). 
Однако недавние клинические исследования не смогли продемонстрировать бла
гоприятных сердечно-сосудистых эффектов дополнительного приема витамина Е.

Продолжающаяся воспалительная реакция стимулирует миграцию и пролифе
рацию гладкомышечных клеток, накапливающихся в пределах зон воспаления, фор
мируя промежуточные фибропролиферативные повреждения, вызывающие утол
щение стенки артерии.

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ СОСУДОВ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

В нескольких экспериментальных, а также клинических исследованиях показа
но, что накопление бляшки в стенке сосуда может приводить к прогрессирующему 
увеличению размеров всего сосуда через расширение адвентиции (позитивное ре
моделирование), которое сводит к минимуму сужение просвета (17). Однако невоз
можность дальнейшего ремоделирования при продолжающемся росте бляшки мо
жет обусловливать сужение просвета; альтернативным образом сужение просвета
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может стать следствием констрикции адвентиции или ее сокращения (негативное 
ремоделирование) (17). Впоследствии несколько других исследований показали, 
что истончение медии, потеря внешней эластической пластинки и ремоделирова
ние сосуда наружу более распространены при разорвавшихся бляшках, а бляшки, 
ассоциирующиеся с ремоделированием наружу, обычно содержат больше липи
дов, и для них более характерна инфильтрация воспалительными клетками (18,19) 
(см. табл. 1).

ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ И ИММУННАЯ РЕАКЦИЯ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Воспалительная и иммунная реакция при атеросклерозе (см. табл. 1 и рис. 1) 
включает накопление производных из моноцитов макрофагов и специфических под
типов Т лимфоцитов на каждой стадии заболевания (20,21). Жировые полоски, наи
более ранний тип повреждения, часто встречаются у младенцев и маленьких детей и 
содержат производные из моноцитов макрофаги и Т лимфоциты (20, 21).

Продолжающееся воспаление приводит к увеличению количества макрофагов 
и Т лимфоцитов, которые мигрируют из крови и делятся в пределах повреждения. 
Активация этих клеток приводит к высвобождению протеолитических ферментов, 
цитокинов, хемокинов и факторов роста, способных индуцировать дальнейшее по
вреждение и, в конце концов, приводить к фокальному некрозу (22). Некроз и/или 
апоптоз пенистых клеток обусловливает формирование в бляшке некротического 
липидного ядра. Недавние экспериментальные наблюдения подчеркнули потенци
альную роль накопления свободного холестерина в пенистых клетках. В результате 
активируется зависимая от эндоплазматического ретикулума программа апоптоза 
макрофагов, ингибируемая гетерозиготной мутацией гена Niemann-Pick типа С (23). 
Таким образом, циклы накопления мононуклеарных клеток, миграции и пролифера
ции гладкомышечных клеток и формирования фиброзной ткани ведут к дальнейше
му увеличению и реструктуризации повреждения. Оно покрывается фиброзной шап
кой, внутри которой находится ядро из липидов и некротической ткани, в результате 
чего формируется далеко зашедшая и сложная по структуре бляшка.

Воспалительная реакция также может влиять на трансфер липопротеинов в пре
делах стенки сосуда. Медиаторы воспаления, такие как фактор некроза опухолей а, 
интерлейкин-1 (ИЛ- 1)иМКСФ,усиливаютсвязывание ЛПНП с эндотелием и гладкими 
мышцами, а также усиливают транскрипцию гена рецептора ЛПНП (2). После связы
вания с рецепторами-скевенджерами модифицированные ЛПНП инициируют/л vitro 
серию внутриклеточных событий, включающую индукцию протеаз и цитокинов вос
паления (2). Таким образом, при наличии этих липидов в артерии поддерживается по
рочный круг воспаления, модификации липопротеинов и дальнейшего воспаления.

Макрофаги, производные из моноцитов, присутствуют на различных стадиях 
атерогенеза и действуют как скевенджеры и антиген-презентующие клетки. Они 
продуцируют цитокины, хемокины, рост-регулирующие молекулы, металлопротеи- 
назы и другие гидролитические ферменты. Продолжающееся вхождение, выжива
ние и репликация моноцитов/макрофагов в местах повреждения частично зависят от 
факторов роста, таких как МКСФ и гранулоцитарно- макрофагальный колониестиму
лирующий фактор, вто время как интерлейкин-2 вовлечен, подобно Т лимфоцитам.

Активированные макрофаги, а также гладкомышечные клетки зоны повреждения 
экспрессируют антигены гистосовместимости класса II, такие как HLA-DR, которые 
позволяют им представлять антигены к Т лимфоцитам (2, 24). Атеросклеротические 
повреждения содержат клетки K 3 K C D 4 ,  так и CD8, из чего можно сделать вывод о во
влечении в атерогенез иммунной системы (2,24). АктивацияТ клеток после обработки
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антигенавызываетпродуцирование различныхцитокиновдакихкакинтерферон-гам
ма и фактор некроза опухолей а и р ,  которые могут далее усиливать воспалитель
ную реакцию (2). Представленные антигены включают окисленные ЛПНП и проте
ин теплового шока 60, которые могут принимать участие в иммунной реакции (25).

Макрофаги, Т клетки, а также эндотелиальные и гладкомышечные клетки в атеро- 
склеротическихповрежденияхэкспрессируютлигандС040иего рецептор, играющие 
роль в атерогенезе путем регулирования функции воспалительных клеток (26, 27). 
Антиатерогенный эффект антител, блокирующих CD40, на модели атеросклероза у 
мышей свидетельствует, что CD40 может играть важную роль в атерогенезе (26, 27). 
Недавние экспериментальные наблюдения также подчеркнули вовлечение в атеро
склероз природных иммунных сигнализирующих рецепторов, продемонстрировав 
экспрессию Толл-подобного рецептора (ТПР) в бляшках мышей и человека, и ин
гибиторные эффекты на атеросклероз разрушения MyD88, адапторной молекулы, 
вовлеченной в процесс сигналирования ТПР (28).

Адгезия тромбоцитов и муральный тромбоз являются обязательным компонен
том инициации и генерирования атеросклеротических повреждений у животных и че
ловека (2). Тромбоциты могут прилипать к дисфункциональному эндотелию, оголен
ному коллагену и макрофагам. При активировании тромбоциты высвобождают свои 
гранулы, содержащие цитокины и факторы роста, которые вместе с тромбином могут 
способствовать миграции и пролиферации гладкомышечных клеток и моноцитов (29). 
Активация тромбоцитов ведет к формированию свободной арахидоновой кислоты, 
которая может трансформироваться в простагландины, такие как тромбоксан А2 — 
одну из наиболее мощных из известных вазоконстрикторных и агрегирующих тром
боциты субстанций, либо в лейкотриены, усиливающие воспалительную реакцию.

Ангиотензин II, мощный вазоконстриктор, также вносит вклад в атерогенез, сти
мулируя рост гладких мышц, усиливая оксидативный стресс, индуцируя окисление 
ЛПНП и провоспалительную реакцию (2, 30).

Повышенные концентрации гомоцистеина в плазме, появляющиеся в результа
те энзиматических дефектов или дефицита витаминов, также способствуют атеро
тромбозу путем индуцирования эндотелиальной дисфункции со снижением вазоди- 
латирующей способности и усиления протромботического фенотипа и репликации 
гладкомышечных клеток (31). Гипергомоцистеинемия ассоциируется с повышенным 
риском атеросклероза коронарных, периферических и церебральных артерий (31). 
Сейчас продолжаются исследования с целью определить возможность уменьшения 
частоты атеротромботических событий у людей путем уменьшения уровней гомо
цистеина в плазме с помощью витаминов, таких как фолиевая кислота или витамин 
^ 6  ^  ( ^ 2 ) .

ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ РОЛЬ ИНФЕКЦИИ ПРИ АТЕРОТРОМБОЗЕ

В нескольких недавних сообщениях сделано предположение, что определен
ные инфекционные организмы, такие как цитомегаловирус, Chlamydia pneumoniae 
или Helicobacter pylori, могут способствовать воспалению, играя таким образом 
определенную роль в атерогенезе и/или разрыве бляшки и тромбозе при наличии 
ранее существовавшего атеросклероза (33-39). Повышенные титры антител к этим 
микроорганизмам использовались как предикторы последующих нежелательных 
событий у пациентов, перенесших инфаркт миокарда. Микроорганизмы, особенно 
С. pneumoniae, были выявлены в атероматозных повреждениях в коронарных арте
риях и других органах, полученных при аутопсии. Особого внимания заслуживает 
С. pneumoniae, поскольку как у кроликов с гиперхолестеринемией, так и у мышей
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Таблица 4 
Потенциальная роль инфекции 
при атеросклерозе и тромбозе

Подразумеваемые инфекционные агенты 
Вирусы 

Вирус герпеса 
Цитомегаловирус 

Бактерии 
Chlamydia pneumoniae 
Helicobacter pylori 
Porphyromonas gingivalis?

Таблица 5
Механизм(ы), через которые инфекции могут способствовать атеротромбозу

Непосредственное инфицирование сосудистой стенки с повреждением эндотелия, вовлечением 
и активацией воспалительных клеток (Chlamydia pneumoniae, вирус герпеса, цитомегаловирус) 

Опосредованное через иммунную систему повреждение сосудов вследствие молекулярной 
мимикрии (Chlamydia pneumoniae)

Инфекции в отдаленных местах с системной активацией воспалительной реакции (Helicobacter 
pylori, Porphyromonas gingivalis)

Таблица 6
Детерминанты уязвимости бляшки к разрыву

Большое липидное ядро 
Тонкая фиброзная шапка
Увеличение количества и активности воспалительных клеток 

Макрофаги, Т клетки, тучные клетки 
Сниженное содержание коллагена и гладкомышечных клеток 
Повышенная неоваскуяиризация____________________________

с генетической гиперлипидемией было продемонстрировано ускорение атероскле
роза при инфекции С. pneumoniae. В дополнение к этому результаты пилотных кли
нических исследований антихламидийных макролидных антибиотиков заинтриго
вали в отношении способности такой терапии снизить риск повторных коронарных 
событий (34,38). В исследованиях in vitro сделано предположение, что С. pneumoniae 
может быть триггером проатерогенных событий, таких как формирование пенистых 
клеток, прокоагулянтная активность и активность металлопротеиназы в моноцитах, 
что, вероятно, опосредуется через ее протеин теплового шока 60 (33,35). Выявление 
молекулярной антигенной мимикрии между определенными антигенами хламидии 
и миозином позволило еще раз подумать о вовлечении такой антигенной мимикрии 
в опосредованное через иммунную систему повреждение сосудов и миокарда (39). 
Хотя прямо не доказано, что эти микроорганизмы могут вызывать атеросклероти
ческие повреждения, тем не менее, возможно, что у некоторых пациентов инфек
ция в комбинации с другими факторами риска может способствовать атерогенезу 
или дестабилизации существующих атеросклеротических повреждений. Недавние 
широкомасштабные клинические исследования терапии антихламидийными анти
биотиками не смогли продемонстрировать клинической пользы от такого лечения 
(40,41) (табл. 4 и 5).

АНГИОГЕНЕЗ ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ

Ангиогенез, или неоваскуляризация является следствием воспаления и, в свою 
очередь, поддерживает хроническое воспаление и фибропролиферацию — процес-
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П отенциальны е м ехан изм ы  разры ва  б ляш ки  и тр ом б оза  

( |  Содержание липидов, |  Воспалительные клетки, Т ГМК, ^  Неоваскуляризация)

I
Уязвимая бляшка

Воспалительные клетки

Ок-ЛПНП I Инфекция?)к-ЛПНП I И

Активизация ММП / снижение активности ТИМП

Усиленный распад матрикса

Повышенная гибель ГМК /  снижение функции ГМК

Воспалительные клетки/Ок-ЛГНП?

Сниженный синтез матрикса

Истончение фиброзной шапки

Гемодинзмический стресс? -------------------—  Другие триггеры

Разрыв фиброзной шапки Воспалительные клетки

*  I  Ок-ЛПНП. инфекция?

Оголение тромбогенного субстрата бляшки (юлппгсн, т о невой Фактор)

Активация каскада свертывания/агрегации тромбоцитов

Системное тромбопмсское/фибримзлит-іеское состояние — -4— Локальный стресс надрыва

Артериальный тромбоз

I
Острая окклю зия сосуда ■*-

I
Острые клинические собьлия

Эндотелиальная ДИСФУНКЦИЯ

^  - * —  Сн*хвииз ЭФР-NO

Повышенная вазоконстрикция

Повышение уровня 
эндотелина

Р ис. 2 . Схема постулированных ключевых этапов, вовлеченных в разрыв бляшки и тромбоз. 
ГМК — гладкомышечные клетки; Ок-ЛПНП — окисленные липопротеины низкой плотности; 
ЭФР — эндотелиальный фактор расслабления; ММП — матриксная металлопротеиназа; 
ТИМП — тканевой ингибитор металлопротеинкиназы.

сы, вовлеченные в атерогенез (табл. 1). Несколько исследований продемонстриро
вали усиленный неоангиогенез в атеросклеротических повреждениях. Было показа
но, что гиперхолестеринемия усиливает неоваскуляризацию адвентиции в артериях 
свиньи еще до развития атеросклеротических повреждений (42). В атеросклероти
ческих повреждениях были выявлены провоспалительные хемокины, такие как ИЛ-8, 
а также другие ангиогенные факторы роста, такие как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (СЭФР), которые могут способствовать ангиогенезу (42). Повышенная 
неоваскуляризация адвентиции и бляшек также предрасполагает к кровоизлиянию 
внутрь бляшки. В свою очередь, оно может способствовать экспансии липидного 
ядра через инкорпорирование холестерина из мембран эритроцитов, приводя, та
ким образом, к быстрому прогрессированию бляшки (43). Недавно полученные дан
ные демонстрируют прогрессирование атеросклероза при назначении СЭФР. Ин
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гибиторные эффекты ангиостатина на моделях атеросклероза у мышей позволяют 
предположить потенциальную проатерогенную роль ангиогенеза (44,45).

Не с та бильное ть/уязвимос ть, разрыв, 
эрозия бляш ки и тромбоз (табл. 6 и рис. 2)

Механизмом, через который атеросклероз ведет к острым ишемическим син
дромам нестабильной стенокардии, инфаркту миокарда без зубца Q и с зубцом Q 
и многим случаям внезапной сердечной смерти, является тромбоз, осложнивший 
атеросклероз (46,47). В большинстве случаев коронарный тромбоз возникает в ре
зультате неравномерного истончения и разрыва фиброзной шапки, часто по краям 
бляшек, богатых липидами, где макрофаги входят, накапливаются и активируются 
и где может возникать апоптоз (46, 47). Истончение фиброзной шапки может быть 
следствием: (1) выработки металлопротеиназ, таких как коллагеназы, джелати- 
назы, эластазы и стромелизины (46, 47), которую, в свою очередь, стимулируют 
окисленные ЛПНП, взаимодействие между клетками с участием Т клеток, произ
водных из тучных клеток протеаз, окислительных радикалов или инфекционных 
агентов (46, 47), или (2) ускоренной гибели гладкомышечных клеток и сниженной 
продукции матрикса (46, 47). Эти изменения также могут сопровождаться продук
цией прокоагулянта тканевого фактора и других гемостатических факторов, еще 
более увеличивающих вероятность тромбоза (46, 47). Тромбоз также может воз
никать на изобилующем протеогликаном матриксе без большого липидного ядра; 
в таких случаях выявляют доказательства поверхностной эндотелиальной эрозии 
(48). Такая эрозия бляшки может быть причиной тромбоза у относительно боль
шого процента молодых людей, умерших внезапной смертью, особенно женщин и 
курильщиков (48). Точная молекулярная основа этих эрозий бляшки четко не из
вестна. В процесс могут быть вовлечены десквамация эндотелия через активацию 
базисных мембран-деградирующих металлопротеиназ, усиление тромбогенности 
циркулирующей крови или апоптоз эндотелиальных клеток, опосредованный через 
локальную прокоагулянтную активность (49).

Итак, бляшки с большим липидным ядром, активной воспалительной инфильтра
цией и истонченной фиброзной шапкой считаются уязвимыми или нестабильными. 
Их идентификация может быть особенно сложной, поскольку они могут не вызывать 
симптомов ввиду отсутствия стеноза, ограничивающего кровоток, и, таким образом, 
не выявляться при стресс-тесте и даже при ангиографии (46, 47). Накопление ма
крофагов может ассоциироваться с повышением концентраций в плазме как фибри
ногена, так и С-реактивного белка — двух маркеров воспаления, которые считаются 
ранними признаками атеросклероза (50). Показано, что повышенные уровни С-реак- 
тивного белка являются предикторами повышенного риска нежелательных сердеч
ных событий у пациентов с симптомным заболеванием сосудов, а также у бессимп
томных лиц с повышенным риском возникновения сосудистого заболевания (50).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атеросклероз является сложным патологическим процессом, в который вовле
чены приток и модификация липопротеинов, усиленный прооксидантный стресс, 
а также воспалительные, ангиогенные и фибропролиферативные реакции во вне
клеточном матриксе в сочетании с накоплением липидов, приводящие 8 итоге к 
формированию атеросклеротической бляшки. При атеросклерозе распространена 
эндотелиальная дисфункция. Она часто манифестируется в виде сниженного вазо- 
дилатирующего или усиленного вазоконстрикторного фенотипа, способствующего



Раздел 22 /  Патогенез атеросклероза 509

сужению просвета сосуда. Тромбоз, являющийся результатом разрыва бляшки или 
поверхностной эрозии, осложняетатеросклеротический процесс, часто вызывая вне
запную окклюзию просвета сосуда, приводящую к острым ишемическим синдромам. 
Воспалительной реакции и, таким образом, дестабилизации бляшек могут способ
ствовать инфекционные агенты.

Углубление понимания патофизиологии атеросклероза обеспечивает новые на
правления для его профилактики и лечения.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИИ

ИЛ-1 — интерлейкин-1
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности
МКСФ — макрофагальный колониестимулирующий фактор
СЭФР — сосудистый эндотелиальный фактор роста
ТПР — Толл-подобный рецептор
ICAM-1 — молекула-1 межклеточной адгезии
VCAM-1 — молекула-1 адгезии к сосудистым клеткам



Факторы риска, включая 
гиперлипидемии. Профилактика 
сердечно-сосудистых заболеваний

Antonio М. Gotto, Jr., MD, DPhil 
u John Farmer, MD

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти в США 
как среди мужчин, так и среди женщин (1). Однако в течение последнего десятилетия 
произошел заметный прогресс в области профилактической кардиологии. Вместе 
с внедрением технологий реваскуляризации, этот прогресс облегчает клиницистам 
задачу лечения больных атеросклерозом во всем спектре его проявлений, начи
ная с субклинической ишемической болезни сердца (ИБС) и заканчивая застойной 
сердечной недостаточностью. Кроме того, прогресс неинвазивных и инвазивных 
методов визуализации улучшил способность диагностировать наличие и устанав
ливать степень уязвимости атеросклеротических бляшек. Гипертензия, курение и 
дислипидемия остаются основными корригируемыми факторами риска развития 
и прогрессирования атеросклероза. В данном разделе приводится краткий обзор 
ведущих факторов риска ИБС. Особое внимание уделяется лечению нарушений ли
пидного обмена на основании практических рекомендаций Национальной образо
вательной программы по холестерину США (National Cholesterol Education Program, 
NCEP) 2001 года, в которых подчеркивается значение холестерина липопротеинов 
низкой плотности (Х-ЛПНП) в качестве первичной цели терапии (2).

Не модиф ицируемые ф акторы риска
Помимо повышения уровня Х-ЛПНП, в практических рекомендациях NCEP рас

сматривается также ряд других факторов риска ИБС (табл. 1). Факторы риска воз
никновения ИБС разделяются на две категории: корригируемые при соответствую
щем лечении и те, которые модифицировать невозможно. К последней категории 
относятся возраст, пол и семейный анамнез преждевременного возникновения за
болевания сердца. Общие принципы состоят в том, что риск развития ИБС повы
шается с возрастом. Он выше у мужчин, чем у женщин, до момента наступления у 
последних менопаузы. Риск также повышен у пациентов, имеющих родственников 
первого порядка с анамнезом ранней сердечной заболеваемости. Последние две 
группы обсуждаются далее в контексте проблем особых популяций, однако все же 
важно отметить особенности семейного анамнеза. Атеросклероз имеет тенденцию 
возникать у разных членов семьи. Генетические факторы повышают риск последую
щего развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) (3). Ожирение, гипертен
зия, дислипидемия и диабет также имеют генетический компонент. Поэтому с целью 
выявления определенных сочетаний факторов риска, а также индивидуализации ли
пидоснижающего и антигипертензивного лечения и максимального снижения риска 
следует подробно анализировать семейный анамнез. Сбору семейного анамнеза в
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Таблица 1
Другие факторы риска, которые должны оцениваться 

при анализе риска развития ишемической болезни сердца

Положительные факторы риска 
Возраст
Семейный анамнез ИБС
Гипертензия
Курение
Низкий уровень X-ЛПВП (<40 мг/дл (1,03 ммоль/л))'

Отрицательный фактор риска 
Уровень X-ЛПВП >60 мг/дл (1,55 ммоль/л)ъ

Эквиваленты риска ИБС
Наличие множественных факторов риска — риск развития ИБС за последующие 10 лет >20% 

Другие сердечно- сосудистые заболевания (инсульт, заболевания периферических артерий, 
аневризма аорты)

Сахарный диабет________________________________________________________________________
■Подтвержденный несколько раз в разное время.
ь Если уровень холестерина липопротеинов высокой плотности (ХЛПВП) >60 мг/дл (1,55 ммоль/л),

отнимите один фактор риска (поскольку высокий уровень Х-ЛПВП снижает риск развития ИБС).

клинической практике не уделяется надлежащего внимания. Тем не менее, данный 
фактор позволяет идентифицировать группы больных с высоким риском, в отноше
нии которых может быть оправданной агрессивная стратегия снижения риска.

МОДИФИЦИРУЕМЫ Е ФАКТОРЫ РИСКА

Из соображений краткости в данном разделе рассматриваются основные моди
фицируемые факторы риска: гипертензия, табакокурение и дислипидемия. Осталь
ные модифицируемые факторы риска, такие как ожирение, диабет и метаболичес
кий синдром, а также лишь недавно признанные факторы риска обсуждаются в 
последующих разделах.

Гипертензия
Повышение систолического и диастолического артериального давления корре

лирует с повышенной заболеваемостью и смертностью. В седьмом отчете Объеди
ненного национального комитета по профилактике, выявлению, оценке и лечению 
высокого артериального давления (JNC VII) (4) выделено несколько других ключе
вых положений, связанных с контролем гипертензии, включая следующие: (1) си
столическое артериальное давление (САД) выше 140 мм рт. ст. у пациентов старше 
50 лет является намного более важным фактором риска развития ССЗ, чем высокое 
диастолическое давление (ДАД); и (2) риск развития ССЗ удваивается при повы
шении артериального давления (АД) на каждые 20/10 мм рт. ст., начиная с уровня 
115/75 мм рт. ст.; у пациентов с нормальным АД в возрасте 55 лет риск развития 
гипертензии в течение их жизни составляет 90%. В отчете JNC VII также выделена 
категория пациентов с «предгипертензией», имеющих САД от 120 до 139 мм рт. ст. 
или ДАД от 80 до 89 мм рт. ст., которым необходимо изменение образа жизни с це
лью профилактики ССЗ.

В недавнем достаточно противоречивом исследовании ALLHAT не было выяв
лено отличий в отношении первичной конечной точки нефатального инфаркта мио
карда (ИМ) и фатальных осложнений ИБС при сравнении тиазидного диуретика, 
дигидропиридинового блокатора кальциевых каналов и ингибитора ангиотензин- 
превращающего фермента (5). Частично на основании упомянутых результатов в 
отчете JNC VII рекомендуется назначение тиазидных диуретиков большинству па
циентов с неосложненной гипертензией как в качестве монотерапии, так и в ком
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бинации с препаратами из других классов. При определенных состояниях с высо
ким риском могут быть показаны антигипертензивные препараты других классов. 
Большинство пациентов с гипертензией нуждаются в приеме двух и более антиги- 
пертензивных средств для достижения целевого уровня АД (<140/90 мм рт. ст. или 
<130/80 мм рт. ст. у больных с диабетом или хроническими заболеваниями почек). 
Если АД превышает целевой уровень более чем на 20/10 мм рт. ст., в отчете JNC VII 
рекомендуется рассмотреть целесообразность применения двух препаратов, од
ним из которых должен бытьтиазидный диуретик. Доказано, что контроль АД снижа
ет риск развития инсульта, ИМ и сердечной недостаточности, и антигипертензивная 
терапия должна быть краеугольным камнем всех профилактических мероприятий.

Курение
Взаимосвязь между табакокурением и риском для здоровья неоспорима. Не

смотря на то, что использование табачных изделий среди взрослого населения с 
1965 года снизилось на 45%, 25,7% мужчин и 21% женщин старше 18 лет в насто
ящее время курят (6). Курение ассоциируется с рядом проатерогенных патологи
ческих процессов, включая снижение уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности (Х-ЛПВП), эндотелиальную дисфункцию и стимуляцию окисления липо
протеинов низкой плотности (ЛПНП). Курение может также неблагоприятно влиять 
на активность липопротеинлипазы, оказывая вредное действие на липидный про
филь вследствие угнетения катаболизма богатых триглицеридами липопротеинов 
(7). Эндотелиальная дисфункция, возникающая под влиянием табакокурения, также 
приводит к нарушению равновесия между тромбогенными и фибринолитическими 
факторами. Было показано, что курение табака угнетает продукцию тканевого ак
тиватора плазминогена (т-АП) и повышает уровни ингибитора активатора плазми
ногена 1-го типа (РАМ) и фибриногена, что приводит к потенциальному снижению 
способности организма растворять тромбы в коронарных сосудах (8).

Отказ от курения снижает сердечно-сосудистый риск. Метаанализ показателей 
смертности после отказа от курения выявил снижение относительного риска общей 
смертности у курильщиков с ИБС на 36% (9).

Д ислипидем ия
Дислипидемия является одним из самых важных модифицируемых факторов 

риска развития ИБС. Однако сам по себе уровень общего холестерина сыворотки 
имеет минимальное прогностическое значение у конкретного пациента, учитывая 
значительный перекрест показателей у пациентов с атеросклерозом и без него (10). 
Холестерин распределен в различных фракциях липопротеинов, имеющих различ
ное клиническое влияние на сердечно-сосудистый риск. Основными циркулирую
щими липопротеинами, которые мы будем обсуждать, являются богатые триглице
ридами липопротеины, ЛПНП и липопротеины высокой плотности (ЛПВП) (11). Они 
представляют собой растворимые в воде частички со сложной структурой, отвечаю
щие за транспорт липидов в пределах сосудистого русла.

Л и п о п р о т е и н ы , б о г а т ы е  т р и г л и ц е р и д а м и

Хиломикроны являются большими частичками, богатыми триглицеридами. Они 
образуются в кишечнике из поступающих с пищей жиров. Плотность этих частичек 
составляет меньше 0,95 г/мл для хиломикронов и 1,006 г/мл для остаточных хило- 
микронов (11). Хиломикроны имеют диаметр от 800 до 5000 А. Когда липопротеины 
подвергаются электрофорезу, они остаются в исходном положении. Остаточные
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хиломикроны, которые в норме быстро выводятся из кровотока, представляют со
бой не полностью гидролизированные частички. Их диаметр превышает 300 А, и 
для них также характерно отсутствие мобильности при электрофорезе. Гиперхило
микронемия наблюдается редко, в основном 8 педиатрической практике. Данное 
нарушение может являться следствием врожденного отсутствия липопротеинлипа- 
зы или ее естественного активатора апо-липопротеина (апо) С-II (12). У взрослых 
гиперхиломикронемия может наблюдаться при диабете, множественной миеломе, 
системной волчанке и острой перемежающейся порфирии.

В отличие от хиломикронов, образующихся из экзогенных источников, липо
протеины очень низкой плотности (ЛПОНП) переносят триглицериды эндогенно
го происхождения. Их плотность ниже 1,006 г/мл, а диаметр частичек находится в 
пределах от 300 до 800 А (11). Генетически определенная повышенная продукция 
ЛПОНП является признаком семейной гиперхолестеринемии и семейной комби
нированной гиперлипидемии. Повышение уровня триглицеридов наблюдается 
также при различных приобретенных состояниях, таких как диабет, ожирение, при 
лечении определенными лекарственными препаратами, включая некардиоселек- 
тивные (5-блокаторы и эстрогены. ЛПОНП вырабатываются в печени и являются 
мобильными при электрофорезе, занимая область пре-|3-частиц. Липопротеины 
промежуточной плотности (ЛППП) образуются вследствие неполного катаболиз
ма ЛПОНП и также богаты триглицеридами. Плотность этих частичек составляет от 
1,006 до 1,019 г/мл, диаметр — от 250 до 350 А (11). Частицы ЛППП мигрируют при 
электрофорезе в широкую область (5-частиц. Остаточные частицы ЛПОНП являются 
атерогенными липопротеинами, особенно в условиях их неэффективного выведе
ния, например при диабете (13).

Л и п о п р о т е и н ы  н и з к о й  п л о т н о с т и

ЛПНП переносят основную массу циркулирующего холестерина; их основным 
компонентом является эфир холестерина. Плотность этих высоко атерогенных час
тиц составляет от 1,019 до 1,063 г/мл, а диаметр — от 180 до 280 А (11). ЛПНП ми
грируют при электрофорезе в область |3-частиц. ЛПНП являются основными атеро
генными липопротеинами; повышение уровня Х-ЛПНП сопряжено с увеличением 
риска развития ИБС. В современных рекомендациях ЛПНП считаются первичной 
целью липидоснижающей терапии.

Л и п о п р о т е и н ы  в ы с о к о й  п л о т н о с т и

ЛПВП переносят в основном эфир холестерина. Они представляют собой ма
ленькие частицы плотностью от 1,063 до 1,210 г/мл и диаметром от 50 до 90 А, миг
рирующие при электрофорезе в а-область (11). В эпидемиологических исследова
ниях выявлена взаимосвязь между высоким уровнем Х-ЛПВП и снижением риска 
развития атеросклероза (14). Предполагаемые механизмы этой кардиопротекции 
являются неоднозначными. Они включают обратный транспорт холестерина, вос
становление функции эндотелия, антиоксидантную активность и повышенную про
дукцию простациклина. Основными белковыми компонентами ЛПВП являются А-І 
иА-П, играющие рольватерогенезе. В предварительном исследовании с внутривен
ной инфузией мутантного апо А-I, известного под названием апо А-I милано, была 
показана заметная регрессия очагов атеросклероза по данным внутрисосудистой 
ультрасонографии. Это может представлять новый терапевтический подход (15).

Кроме этого, метаболизм ЛПВП тесно связан с катаболизмом триглицеридов 
и, таким образом, является показателем эффективности метаболизма ЛПОНП.
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Таблица 2
Классификация гиперлипидемий по Ф редриксону

Фенотип Повышение уровня 
липопротеинов

Повышение 
уровня ЛИПИДОВ

ОХ плазмы ТГ плазмы Относительная 
частота (%)а

1 Хиломикроны ТГ N доТ - <1
Па Х-ЛПНП ОХ ГГ N 10
ПЬ Х-ЛПНП и X-ЛПОНП ТГ,ОХ тт ТТ 40
III ЛППП ТГ.ОХ ТГ ттт <1
IV Х-ЛПОНП ТГ.ОХ N до і тт 45
V X-ЛПОНП и хиломикроны ТГ,ОХ І до ТТ тттт 5

ОХ — общий холестерин; ТГ — триглицериды; N — норма; Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности; X-ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; ЛППП — липо
протеины промежуточной плотности. 
а % пациентов в США с гиперлипидемией.
{Адаптировано по данным Международного бюро информации о липидах. Издание «ILIB Lipid 
Handbook for Clinical Practice", New York City, 1995, стр. 29.)

Таблица З
Некоторые причины первичной дислипидемии

Г иперхолестеринемия 
Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия 
Гомозиготная семейная гиперхолестеринемия 
Семейный дефект апо В -100 
Полигенная гиперхолестеринемия 

Нарушения метаболизма липопротеинов высокой плотности 
Семейная гипоальфалипопротеинемия 
Дефицит лецитин: холестерин ацилтрансферазы 
Семейный дефицит апо А- I/С- III 
Болезнь Тангиера. болезнь рыбьего глаза 
Апо А- 1Мммив (вариант А-1)

Первичные комбинированные гиперлипидемии 
Семейная комбинированная гиперлипидемия 
Гиперлипидемия III типа 

Первичная гипертриглицеридемия 
Семейная гипертриглицеридемия (гиперлипидемия IV или V типов)
Семейная хиломикронемия 
Дефицит липопротеинлипазы 
Дефицит апо С-III

Низкий уровень Х-ЛПВП часто связан с низкой физической активностью, ожирени
ем, диабетом, гипертриглицеридемией, наследственной патологией и курением.

КЛИНИЧЕСКАЯ ДИСЛИПИДЕМИЯ

Уровень циркулирующих липопротеинов можно определить количественно и в 
последующем классифицировать с помощью ряда методик, включая ультрацен
трифугирование по плотности, определение мобильности при электрофорезе, 
а также по химическим составляющим, таким как аполипопротеины на поверхно
сти этих частичек. Несмотря на наличие современных молекулярно-биологических 
и генетических классификаций, традиционная система фенотипирования по Фред
риксону не утратила своей ценности для практикующего врача. В то же время, она 
не позволяет дифференцировать первичные и вторичные дислипидемии, а также 
не учитывает уровень ЛПВП, атерогенные частички липопротеина(а) или подтипы 
липопротеинов (табл. 2).
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Таблица 4
Некоторые причины вторичной дислипидемии

Т Х-ЛПНП Гипотиреоз Холестаз
Нефротический синдром Дис глобул и нем ИЯ
Хронические заболевания печени Нервная анорексия

ттг Злоупотребление алкоголем Применение диуретиков
Ожирение Экзогенные эстрогены (пероральный прием)
Беременность Лечение изотретиноином
Сахарный диабет Синдром Кушинга
Гипотиреоз
Хроническая почечная недостаточность 
Применение р-блокаторов

Применение оральных контрацептивов

I х-лпвп Низкая физическая активность Ожирение
Курение
Сахарный диабет

Г ипертриглицеридемия

X ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды; X ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности.

Таблица 5
Классификация уровней липидов в соответствии с NCEP (ATP III)

Общий холестерин (мг/дл [ммоль/л])
<200(5,2)
200-239(5,3-6,2)
>240(>6,3)

X ЛПНП (мг/дл (ммоль/л])
< 100(2 .6 )
100-129(2,6-6,3)
130-159(3,4-4,1)
160-189(4,2-4,9)
>190(>5,0)

X ЛПВП (мг/дл [ммоль/л])
<40(1,03)
>60(>1,5)

Триглицериды (мг/дл |ммоль/л))
<150(<1,7) Нормальный
150-199(1,8-2,2) Погранично высокий
200-499(2,3-5,6) Высокий
>500(25,7) Очень высокий

X ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности;
Х ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.
Для перевода единиц в ммоль/л умножьте уровень холестерина на 0,02586. 
а триглицеридов на 0,01129. (Адаптировано из источника 2.)

Первичные и вторичные дислипидем ии
Обычно первичные дислипидемии возникают вследствие взаимодействия ге

нетических и экзогенных факторов. В таблице 3 приведены основные первичные 
дислипидемии. Для постановки диагноза первичной генетической дислипидемии 
необходимо систематическое исключение всех причин вторичных дислипидемий. 
При многихзаболеваниях дислипидемия является вторичным проявлением ряда со
стояний (табл. 4). В таких случаях лечение первичного фонового заболевания пред
шествует лечению собственно дислипидемии.

Практические реком ендации NCEP
Группой NCEP разработаны практические рекомендации в отношении скринин

га, диагностики и лечения дислипидемий. Были выделены как целевые, так и не
желательные уровни различных фракций липидов (табл. 5). Поскольку атерогенез

Желательный 
Погранично высокий 
Высокий

Оптимальный
Практически оптимальный/выше оптимального 
Погранично высокий 
Высокий 
Очень высокий

Низкий
Высокий
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Таблица 6 
Фремингемский алгоритм оценки 

10-летнего риска возникновения ишемической болезни сердца

1. Суммируйте баллы по факторам риска

Возраст
(лет)

Бапгы

Муж-гинь Женщины
20-34 -9 -7
35-39 -4 -3
40-44 0 0
45-49 3 3
S0-54 6 6
55-59 8 8
60-64 10 10
65-69 11 12
70-74 12 14
75-79 13 16

ох
(мг/дл)

Количество баллов по возрасту (в годах)
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
м Ж М Ж М Ж М Ж М Ж

<160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
160-199 4 4 3 3 2 2 1 1 0 1
200-239 7 8 5 6 3 4 1 2 0 1
240-279 9 11 6 8 4 5 2 3 1 2

*280 11 13 В 10 5 7 3 4 1 2

Некурящие
Курящие

Количество баллов по возрасту (в голах)

Систолическое 
АД (ммрт. ст.)

Не леченные Леченные
м Ж М Ж

<120 0 0 0 0
'20-129 0 1 1 3
130-139 1 2 2 4
140-159 1 3 2 5

*160 2 4 3 6

х-лпвп
(мг/дл)

Баллы
Мужчины Женщины

>60 -1 -1
50-59 0 0
40-49 1 1
<40 2 2

2. Оценка риска
Мужчины Женщины

Общее
количество

баллов

10-летний
риск.%

Общее
количество

баллов

10-лэтний 
риск. %

<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 11 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 2 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 В
11 8 20 11
12 10 21 14
13 12 22 17
14 16 23 22
15 20 24 27
16 25 *25 *30

217 *30

М — мужчины; Ж — женщины; ОХ — общий холестерин; АД — артериальное давление; Х-ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности. (Адаптировано из источника 2.)

начинается в относительно раннем возрасте, NCEP рекомендует проводить анализ 
липидного профиля у всех лиц старше 20 лет, как минимум, раз в 5 лет.

В последних рекомендациях NCEP (Adult Treatment Panel III, ATP III) подчеркива
ется целесообразность оценки краткосрочного (в пределах ближайших 10 лет) риска 
развития ИБС у пациентов с целью определения интенсивности лечения. Пациентов 
можно отнести к одной из трех категорий: группе лиц с ИБС или профилем риска, 
приравненным к ИБС, то есть «эквивалентом ИБС»; группе с множественными фак
торами риска (2 и более); и группе с 0 или 1 фактором риска. Идентификация группы 
«эквивалента ИБС» стало существенным дополнением предыдущих практических 
рекомендаций. К данной категории относятся пациенты с другими формами атеро
склероза, диабетом и 10-летним риском возникновения ИБС, превышающим 20%. 
Подобная схема свидетельствует о признании континуума сердечно-сосудистого 
риска, сглаживая различие между «первичной» и «вторичной» профилактикой.

О ц е н к а  о б щ е г о  р и с к а

Общий риск рассчитывается с помощью модифицированной версии Фремин
гемского алгоритма (табл. 6). У пациентов без ИБС в анамнезе, а также с двумя и бо
лее факторами риска, помимо высокого уровня Х-ЛПНП, необходимо знать уровень 
общего риска. Это позволяет определять пороговый уровень Х-ЛПНП, при котором 
следует начинать медикаментозное лечение. Модифицированный Фремингемский 
балл, использующийся в рекомендациях NCEP (ATP III), отражает вклад ведущих 
традиционных факторов риска (например курения, уровня общего холестерина, 
Х-ЛПВП, возраста, АД и пола). При этом он не учитывает риск, связанный с недавно 
признанными факторами риска, такими какгомоцистеин, липопротеин(а) и маркеры
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воспаления. В рекомендациях NCEP (ATP III) указано, что наличие новых факторов 
риска может влиять на клиническое решение в пользу тактики более агрессивного 
лечения, например, использования липидоснижающих препаратов. Американская 
кардиологическая ассоциация и центры по контролю и профилактике заболеваний 
опубликовали совместное заявление в поддержку определения уровня воспалитель
ного маркера С-реактивного белка с подобной целью (16). Кроме того, в рекомен
дациях NCEP (ATP III) упоминается, что некоторым лицам с высоким долгосрочным 
риском показано назначение препаратов, снижающихуровеньХ-ЛПНП, несмотря на 
то, что в современных стандартах их применение не считается оправданным по от
ношению к стоимости.

При первичном обследовании пациента врач должен установить профиль фак
торов риска. Для этого определяют уровень Х-ЛПНП, а также шести других положи
тельных и одного отрицательного фактора риска (см. табл. 1). Повышенный уровень 
Х-ЛПВП обычно связан со сниженным риском возникновения раннего атеросклеро
за. Уровень Х-ЛПВП >60 мг/дл (1,55 ммоль/л) считается отрицательным фактором 
риска и позволяет не учитывать один из других факторов риска. Высокий риск, опре
деляемый как наличие двух и более факторов риска развития ИБС, обусловливает 
необходимость более активного вмешательства в плане первичной профилактики 
у взрослых, несмотря на отсутствие клинических признаков ИБС. Возраст (опреде
ленный отдельно для мужчин и женщин) считается фактором риска, поскольку час
тота возникновения и распространенность ИБС выше в пожилом возрасте, нежели у 
молодых пациентов, а также у мужчин, чем у женщин того же возраста до возникно
вения периода постменопаузы.

Учитывая современное состояние системы здравоохранения, проведение мас
сового скрининга липидов у пациентов можно считать непрактичным и экономически 
невозможным. Однако целесообразно проводить выборочный скрининг среди па
циентов с высокой степенью риска.

П е р в и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а

В рекомендациях NCEP установлены целевые уровни липидов для первичной 
профилактики. Уровень общего холестерина <200 мг/дл (<5,17 ммоль/л) опреде
лен как желательный. Уровень общего холестерина в пределах от 200 до 239 мг/дл 
(5,17-6,18 ммоль/л) определен как погранично высокий, а уровень выше 240 мг/дл 
(6,21 ммоль/л) — однозначно повышенный. Определение рекомендуемых уровней 
липидов для стратификации риска в некоторой степени условное, поскольку точный 
клинический пороговый уровень, ниже которого снижение уровня липидов не явля
ется эффективным или даже приносит вред, в проспективных клинических исследо
ваниях до сих пор не установлен.

После установления профиля факторов риска у каждого конкретного пациента 
и определения уровня липидов врач должен рассчитать общий балл факторов рис
ка для принятия решения о дальнейшем лечении. Пациенты без клинических при
знаков атеросклероза и имеющие допустимый профиль факторов риска, включая 
нормальный уровень общего холестерина и Х-ЛПВП, не нуждаются в особых вме
шательствах. Однако их следует проинструктировать о необходимости изменения 
образа жизни, например повышения физической активности и соблюдения диеты 
с целью снижения риска. У пациентов группы низкого риска профиль факторов риска 
и уровень холестерина необходимо повторно оценивать через 5 лет. Пациентов с по
гранично высоким уровнем общего холестерина и нормальным уровнем Х-ЛПВП при
наличии менее двух факторов риска следует инструктировать относительно диетоте
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рапии и других мероприятий (физическая активность, снижение массы тела и т. п.) 
как методов снижения риска коронарного атеросклероза. Тем не менее, необходимо 
придерживаться тактики более внимательного наблюдения за такими пациентами 
с повторной оценкой факторов риска и липидного профиля через 1 2 года.

Проведение полного анализа липидов с определением уровня Х-ЛПНП рекомен
дуется у пациентов с низким уровнем Х-ЛПВП при наличии двух и более факторов 
риска в случае высокого или погранично высокого уровня общего холестерина. Же
лательно чтобы уровень Х-ЛПНП не превышал 130 мг/дл (3,36 ммоль/л). Уровень 
Х-ЛПНП более 160 мг/дл (4,14 ммоль/л) считается повышенным при первичнои про
филактике. При этом пограничные значения находятся в пределах от 130 до 159 мг/дл 
(3 36-4 11 ммоль/л). При относительно нормальном уровне Х-ЛПНП профилакти
ка’ заключается в соблюдении диеты, подобно мероприятиям в общей популяции. 
При погранично высоком уровне Х-ЛПНП и наличии менее двух других факторов ри
ска также рекомендуется соблюдение диеты и повышение физическои активности, 
а анализ липопротеинов следует повторить через 1 год. У лиц с погранично высоким 
уровнем Х-ЛПНП, при наличии двух и более других факторов риска или с высоким 
уровнем Х-ЛПНП анализ следует повторить через 2 месяца и попытаться уменьшить 
уровень Х-ЛПНП до более желательного.

В т о р и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а

Из рекомендаций NCEP (ATP III) для пациентов, перенесших острое коронар
ное событие, ключевым является начало липидоснижающего лечения до выпис
ки из больницы или одновременно с ней. Такой подход имеет два преимущества. 
(1) у пациентов на тот момент будет особая мотивация к началу и соблюдению мер 
по снижению риска и (2) если указанное лечение не началось рано, это способствует 
формированию «провала в лечении» с потенциально непоследовательным и фраг
ментированным лечением пациента в динамике.

Тактика вторичной профилактики является более агрессивной, что связано с вы
соким риском возникновения повторных событий. Уровень холестерина снижается 
при различных острых состояниях, включая ИМ. Поэтому определение уровня липи
дов в периинфарктном периоде может давать клинически ложные показатели. Од
нако в первые 24 часа после острого ИМ уровни липидов, как правило, достоверные 
и м о г у т  учитываться в стратификации риска (17). Кроме того, если повышенный уро
вень липидов сохраняется позже, чем через 24 часа после ИМ, можно предположить, 
что до возникновения острого события уровень Х-ЛПНП был значительно повышен
ным. Таким образом, высокий риск может быть обусловлен возможными генетичес
кими факторами дислипидемии. В случае установленного диагноза ИБС рекомен
дуется достижение терапевтического уровня Х-ЛПНП <100 мг/дл (2,59 ммоль/л), 
а у пациентов из группы самого высокого риска следует стремиться к показателю 
<70 мг/дл (1,81 ммоль/л). Тем не менее, результаты последних исследовании сви
детельствуют о том, что могут быть оправданными даже более низкие уровни (18). 
У пациентов из группы высокого риска, у которых не предполагается возможность 
достижения целевых уровней холестерина в соответствии с NCEP лишь путем из
менения образа жизни, одновременно с диетотерапией и повышением физическои 
активности можно начинать медикаментозную терапию.

Вторичные цели лечения
Согласно практическим рекомендациям NCEP (ATP III), после достижения контро

ля уровня Х-ЛПНП внимание клинициста может переключиться на другие проблемы.
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Таблица 7
Ком поненты  диеты  — составляю щ ей коррекции  образа жизни

Питательные вещества Рекомендованное потребление
Насыщенные жиры Менее 7% общего количества калорий
Полиненасыщенные жиры До 10% общего количества калорий
Мононенасыщенные жиры До 20% общего количества калорий
Все жиры 25-35% общего количества калорий
Углеводы 50-60% общего количества калорий
Клетчатка 20-30 г в день
Белки Примерно 15% общего количества калорий
Холестерин Менее 200 мг/день
Общее количество калорий Баланс поступления энергии и ее расхода для поддержания
(энергия) желательной массы тела/предотвращения ожирения

У пациентов с уровнем триглицеридов >200 мг/дл (2,26 ммоль/л) врачи могут ис
пользовать в качестве вторичной цели терапии уровень холестерина, за исключени
ем Х-ЛПВП. Этот показатель, свидетельствующий об уровне холестерина как ЛПНП, 
так и уровне богатых триглицеридами атерогенных липопротеинов, определяется 
как разница между уровнем общего холестерина и уровнем Х-ЛПВП. Целевой уро
вень холестерина, за исключением Х-ЛПВП, можно определить путем добавления 
к целевому уровню Х-ЛПНП 30 мг/дл (0,76 ммоль/л). Другой вторичной целью те
рапии является устранение совокупности проатероскперотических факторов риска, 
известных как метаболический синдром (c/и. ниже по тексту).

ЛЕЧЕНИЕ 
Коррекция образа жизни

Терапевтическая коррекция образа жизни (ТКОЖ) у всех пациентов должна стать 
первым этапом профилактического лечения и продолжаться даже после начала 
медикаментозного лечения. Нужно ограничить употребление калорий и насыщен
ных жиров. Это является первичным методом поддержания идеальной массы тела 
и снижения уровня циркулирующего общего холестерина и Х-ЛПНП. Диетотерапия 
должна сочетаться с регулярной программой повышения физической активности. 
Пациентам с установленным диагнозом атеросклероза необходим более тщатель
ный контроль и дополнительные указания.

Эксперты NCEP разработали тип диеты для ТКОЖ с целью первичной и вто
ричной профилактики (табл. 7). В первичной профилактике, при наличии у пациен
та менее двух факторов риска, диетотерапия рекомендуется при уровне Х-ЛПНП 
160 мг/дл (4,14 ммоль/л) и выше. Наличие двух или более факторов риска требует 
более агрессивного подхода в первичной профилактике, и ТКОЖ следует начинать 
при уровне Х-ЛПНП 130 мг/дл (3,36 ммоль/л) и выше. Во вторичной профилакти
ке диетотерапию рекомендуется начинать с целью снижения уровня Х-ЛПНП ниже 
100 мг/дл (2,59 ммоль/л).

При использовании диетотерапии следует контролировать пациента относи
тельно приверженности к лечению, а также достижения целевых уровней массы тела 
и липидов. Диетотерапия, как правило, подразумевает 3-месячный период оценки 
эффективности до обсуждения целесообразности медикаментозного лечения. Од
нако, учитывая доказанную в проспективных клинических исследованиях эффектив
ность модификации уровня липидов у пациентов группы высокого риска (например 
вторичная профилактика или эквивалент риска ИБС), допускается одновременное 
начало медикаментозной терапии и ТКОЖ (19).
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Таблица 8 
Тактика лечения в зависим ости  

от уровня холестерина липопротеинов низкой  плотности

Категория риска
Целевой 

уровень Х-ЛПНП
Уровень Х-ЛПНП 
для начала ТКОЖ

Уровень Х-ЛПНП для начала 
медикаментозного лечения

0-1 другой 
фактор риска3

<160мл/дл 
(4,14 ммоль/л)

>160 мг/дл >190 мг/дп (4,91 ммоль/л) 
(160-189; возможно 
использование препаратов, 
снижающих уровень Х-ЛПНП)

2+ других факторов риска 
(10-летний риск 
ИБС <20%)

<130 мл/дл 
(3,36 ммоль/л)

>130 мг/дл 10-летний риск 10-20%: 
>130 мг/дл
10-летний риск <10%; 
>160 мг/дл

ИБС или эквивалент риска 
ИБС (10-летний риск >20%)

<100 мл/дл 
(2,59 ммоль/л)

>100 мг/дл >130 мг/дл (100-129; возможна 
медикаментозная терапия)ь

Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ТКОЖ — терапевтическая коррекция образа жизни; 
ИБС — ишемическая болезнь сердца. _

а Практически у всех пациентов с наличием 0-1 дополнительного фактора риска 10-летнии риск не превышает 
10%; таким образом, оценка 10-летнего риска у лиц с 0-1 фактором риска не обязательна. 

ь Некоторые эксперты для данной категории рекомендуют использование препаратов для снижения Х-ЛПНм, 
если не удается достичь уровня Х-ЛПНП <100 мг/дл (2,59 ммоль/л) путем исключительно ТКОЖ. Другие 
отдают преимущество препаратам для первичной коррекции уровня триглицеридов и ЛПВП, например 
никотиновой кислоте или фибратам. (Адаптировано из источника 2.)

Ф и з и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь

Недостаточная физическая активность не относится к первичным факторам рис
ка развития ИБС, но рекомендуется как цель для вмешательства. Низкая физическая 
активность часто сосуществует с кардиальными факторами риска, включая дисли- 
пидемию, ожирение и нарушение толерантности к глюкозе. В то же время, регуляр
ная физическая активность коррелировала в эпидемиологических исследованиях 
с низкой частотой возникновения ИБС (20). Влияние физической активности на сер
дечно-сосудистые факторы риска является производным как продолжительности, 
так и интенсивности физической активности. Физическая активность обусловливает 
повышение уровня Х-ЛПВП, степень которого скорее зависит от общего расстоя
ния, преодоленного за неделю в режиме ускоренной ходьбы или бега, чем от интен
сивных коротких эпизодов быстрого бега. У бегунов на длинные дистанции уровень 
Х-ЛПВП повышался гораздо заметнее, нежели у лиц, пробегавших менее 16 км в не
делю (21). Физическая активность в свободное от работы время находится в обратной 
взаимосвязи с ангиографическими признаками ишемической болезни. Она обратно 
и независимо связана с содержанием ряда маркеров воспаления, включая С-реак- 
тивный белок, сывороточный амилоид-А и молекулы внутриклеточной адгезии. Это 
свидетельствует о том, что снижение коронарного риска благодаря увеличению фи
зической активности в свободное от работы время, по крайней мере, частично свя
зано с ослаблением процесса воспаления. Оно может не зависеть от традиционного 
влияния физической активности на массу тела и липидный обмен (22). Физическая 
активность должна поощряться у пациентов с риском возникновения атеросклероза.

Медикаментозное лечение
Невозможность достичь целевых уровней холестерина в соответствии с реко

мендациями NCEP только лишь путем ТКОЖ может быть основанием для начала ме
дикаментозной терапии. Однако при решении вопроса о приеме липидоснижающих 
средств следует учитывать стоимость и потенциальный риск отдаленных побочных 
эффектов монотерапии, а также возможность лекарственного взаимодействия при
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Таблица 9
Выбор препаратов при дислипидем ии , резистентной к  диетотерапии

Дислипидемия Медикаментозная терапия
(фенотип Фредриксона)______  ________________ ______________________________________________
Повышение уровня Х-ЛПНП Препараты первого выбора
(Тип М-А)а Ионообменные смолы (холестирамин, колестипол, колесевелам)

Статины (аторвастатин, розувастатин, флувастатин, ловастатин, 
правастатин, симвастатин)

Препараты второго выбора 
Фибраты (клофибрат, гемфиброзил, фенофибрат, безафибрат, 

ципрофибрат)
Повышение уровня Фибраты (клофибрат, гемфиброзил, фенофибрат, безафибрат,
триглицеридов (Типы IV и V)b ципрофибрат)

Никотиновая кислота 
Повышение уровня Х-ЛПНП Никотиновая кислота
и триглицеридов (Типы ИВ и III)0 Фибраты (клофибрат, гемфиброзил, фенофибрат, безафибрат,

ципрофибрат)
Статины (аторвастатин, розувастатин, флувастатин, ловастатин, 

правастатин, симвастатин)
Изолированный Никотиновая кислота
низкий уровень Х-ЛПВПа_______________________________________________________________________

Х-ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности.

а Никотиновая кислота или высокие дозы статинов могут назначаться пациентам с семейным дефектом 
апоВ-100.

ь У пациентов с гиперлипидемией I типа (гиперхиломикронемия) медикаментозная терапия неэффективна 
при отсутствии липопротеинлипазы. 

с Пациентам с гиперлипидемией ИВ типа (повышение уровней Х-ЛПНП и ЛПОНП-триглицеридов) может быть 
показано комбинированное лечение фибратами и статином, однако оно не одобрено Администрацией 
пищевых продуктов и препаратов США (FDA) в связи с возможностью токсического влияния на мышцы 
подобной комбинации препаратов, риск которого составляет 1 -5%. Гиперлипидемия III типа лечится путем 
ограничения жиров в диете и с помощью фибратов. 

d Фибраты также могут использоваться с целью повышения уровня Х-ЛПВП, однако они более эффективны 
при ассоциированной гипертриглицеридемии. Некоторые эксперты рекомендуют снижать уровень Х-ЛПНП 
с помощью статинов у таких пациентов с целью нормализации соотношения Х-ЛПНП : Х-ЛПВП.

одновременном приеме сопутствующих препаратов. В первичной профилактике 
при относительно невысоком риске рекомендуется соблюдение диеты в течение не 
меньше 3 месяцев, после чего оценивают целесообразность начала медикаментоз
ного лечения. В то же время, при проведении первичной профилактики у пациентов 
с высокой степенью риска, что связано с тяжелой генетической дислипидемией или 
наличием множественных факторов риска развития ИБС, а также вторичной про
филактики, либо у пациентов с эквивалентом риска развития ИБС показано более 
раннее начало медикаментозного лечения. Это обусловлено положительным соот
ношением риска и пользы в такой группе пациентов.

В практических рекомендациях NCEP (ATP III) установлены пороговые уровни 
концентрации Х-ЛПНП, при которых следует начинать первичную или вторичную 
профилактику. Принятие решения зависит от уровня липидов и сопутствующих 
факторов риска (табл. 8). Однако с момента публикации этих рекомендаций в не
скольких исследованиях с применением статинов — ингибиторов З-гидрокси-З-ме- 
тилглутарил коэнзима А (ГМГ-КоА) были получены убедительные результаты. Они 
свидетельствовали в пользу более широкого применения указанных препаратов 
у пациентов с высоким риском, независимо от исходного уровня Х-ЛПНП (18,19).

Выбор препаратов, липидные эффекты которых направлены на значимое на
рушение липидного обмена (например повышение уровня общего холестерина 
и Х-ЛПНП или нарушение обмена триглицеридов и Х-ЛПВП), может способствовать 
оптимизации медикаментозной терапии. В таблице 9 приведены препараты выбора 
в зависимости от имеющейся дислипидемии.
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Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с р е д с т в а  
С ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫМ ВЛИЯНИЕМ НА Х-ЛПНП

С еквестранты  ж елчны х ки сл о т . Секвестранты желчных кислот, или ионооб
менные смолы, являются четвертичными солями аммиака; на современном рынке 
они представлены холестирамином, колестиполом и колесевеламом. Эффектив
ность, механизм действия и профиль побочных эффектов трех упомянутых пред
ставителей данного класса препаратов являются сходными. Колесевелам имеет 
уникальную полимерную структуру, способствующую снижению частоты желудочно- 
кишечных побочных эффектов и взаимодействия с другими препаратами (23). Сек
вестранты желчных кислот прерывают поступление богатых холестерином желчных 
кислот из кишечника в печень путем связывания с отрицательно заряженными желч
ными солями в пищеварительном тракте. Таким образом, увеличивается количество 
холестерина, выводимого с калом. Колесевелам может связываться с эквивалент
ным количеством желчных кислот при использовании меньшей дозы вследствие 
структурной модификации молекулы. Повышенное выведение холестерина с калом 
приводит к снижению уровня внутрипеченочного холестерина. Далее стимулирует
ся активация печеночного апо В/Е рецептора, известного также как рецептор ЛПНП, 
который распознает и связывает липопротеины, содержащие апо В (например 
ЛПНП, ЛПОНП) или апо Е (например хиломикроны). Повышение активности этого 
рецептора активизирует выведение Х-ЛПНП из плазмы. Процесс потери холесте
рина через пищеварительный тракт преобладает над процессом клиренса Х-ЛПНП 
в плазме, что приводит к уменьшению внутрипеченочного запаса холестерина 
и вторичной стимуляции ГМГ- КоА редуктазы — фермента, являющегося ключевым в 
синтезе холестерина. Вторичная активация ГМГ- КоА редуктазы уменьшает длитель
ную эффективность монотерапии секвестрантами желчных кислот, поскольку этот 
фермент способствует повышению синтеза холестерина.

Холестирамин можно применять в дозе до 24 г в день, а колестипол — в мак
симальной дозе до 30 г в день. Секвестранты желчных кислот неприятные на вкус. 
Поэтому их, как правило, смешивают с различными добавками для повышения сте
пени соблюдения пациентами схемы приема препаратов. Колесевелам назначают 
по шесть капсул в день (625 мг колесевелама в одной капсуле), что улучшает со
блюдение больными схемы приема препаратов. Пациенты, способные переносить 
максимальную дозу секвестрантов желчных кислот, могут надеяться на снижение 
уровня Х-ЛПНП от 15 до 30%. Эти препараты, как правило, не оказывают особого 
влияния на уровень Х-ЛПВП, хотя у некоторых пациентов возможно повышение его 
концентрации на 3-5%. Секвестранты желчных кислот преимущественно не влияют 
на уровень Х-ЛПОНП в плазме. Однако у пациентов со склонностью к гипертригли- 
церидемии (например при диабете, ожирении или резистентности к инсулину) лече
ние ионообменными смолами может сопровождаться возрастанием уровня цирку
лирующих триглицеридов.

Секвестранты желчных кислот в качестве монотерапии в течение последних лет 
используют меньше в связи с появлением более эффективных и лучше переносимых 
на вкус препаратов, таких как статины. Основными побочными эффектами лечения 
секвестрантами желчных кислот являются жалобы со стороны желудочно-кишеч- 
ного тракта, в частности запоры, тошнота и другие неспецифические желудочно- 
кишечные симптомы. Поскольку данные препараты неспецифически связываются 
с другими лекарственными средствами, лечение ионообменными смолами может 
препятствовать всасыванию ряда часто используемых сердечно-сосудистых пре
паратов, таких как дигоксин, p-блокаторы, тиазидные диуретики, кумадин и другие.
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Колесевелам характеризуется меньшей частотой неспецифического связывания. 
Целесообразность его применения следует рассматривать у пациентов, принима
ющих ряд других лекарственных препаратов.

Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы. На основании обширной базы данных ре
зультатов клинических исследований, свидетельствующих о значительном снижении 
коронарного и сердечно-сосудистого риска при использовании данных препаратов, 
ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины) вышли на первый план в медикаментоз
ной профилактике ССЗ (18,19, 24-30). Доступными на сегодняшний день препара
тами, в порядке их выпуска на коммерческий рынок, являются: ловастатин, права- 
статин, симвастатин, флувастатин, аторвастатин и розувастатин. Церивастатин был 
снят с продаж в 2001 году в связи с повышенным риском рабдомиолиза, который, по 
всей видимости, не был характерным для других представителей этой группы пре
паратов (31). Каждый препарат из группы статинов имеет свои структурные особен
ности. Данные средства также можно классифицировать по липофильности и пути 
метаболизма. Тем не менее, статины, несмотря на указанные отличия, характеризу
ются одинаковым липидоснижающим механизмом действия, связанным с частич
ным угнетением ГМГ-КоА редуктазы — ключевого фермента в синтезе холестерина. 
Снижение внутрипеченочного синтеза холестерина стимулирует повышенную экс
прессию рецепторов ЛПНП в печени, что приводит к более активному выведению 
ЛПНП из кровотока. Препараты с повышенной липофильностью (например аторва
статин или симвастатин) могут оказывать непосредственное влияние на синтез или 
высвобождение апо В-содержащих частиц внутри печени. В зависимости от препа
рата и его дозы, можно ожидать снижения уровня Х-ЛПНП при использовании раз
личных средств в диапазоне от 20 до 60%. Основное влияние на уровень Х-ЛПНП 
достигается после назначения стартовой дозы. При каждом последующем удвоении 
дозы статина уровень Х-ЛПНП дополнительно снижается на 6-7% (32). Статины ока
зывают определенное влияние на уровень Х-ЛПВП (увеличение на 5-15%) и умерен
но снижают уровень триглицеридов.

Профиль побочных эффектов статинов хорошо изучен. В целом, вероятные рис
ки использования данного класса препаратов не превышают ожидаемую пользу от 
их применения. Основные побочные эффекты статинов связаны с печеночной и мы
шечной токсичностью. Под выраженной печеночной токсичностью подразумевается 
повышение уровня ферментов трансаминаз более чем в три раза выше верхней гра
ницы нормы. Как правило, повышение уровня трансаминаз, связанное с приемом 
статинов, исчезает после отмены препарата. Крайне низкой является частота раз
вития фатального некроза печени. Не удалось установить четкую патогенетическую 
связь с применением статинов. В исследовании EXCEL было показано, что часто
та значительного повышения уровня трансаминаз при использовании ловастатина 
в традиционных дозах не превышает 1% (33). Печеночная токсичность статинов в 
определенной степени зависит от дозы. Однако в клинических исследованиях дан
ный феномен наблюдался относительно редко. Частота значительного повышения 
уровня трансаминаз составляла менее 3%. Уровни печеночных ферментов рекомен
дуют контролировать в начале лечения статинами или у пациентов с повышенным 
риском, обусловленным одновременным приемом потенциально гепатотоксических 
препаратов или на фоне патологии печени.

Лечение статинами ассоциировалось с развитием мышечной токсичности, что 
отражается в клинических патологических состояниях, включая миапгию, миозит 
и рабдомиолиз. Несмотря на то, что стандартным методом диагностики мышеч
ной токсичности является контроль уровня креатинкиназы, некоторые данные сви
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детельствуют о риске обусловленной статинами миалгии без повышения уровня 
креатинкиназы. В биопсийных исследованиях, проведенных в небольших группах 
пациентов с миалгией на фоне лечения статинами, были выявлены патологические 
изменения гистологической структуры (например наполненные липидами вакуоли 
и миоциты с отрицательной реакцией на цитохромоксидазу), ассоциированные с об
ратимыми изменениями мышечной силы (34). Миозит определяют как мышечные 
симптомы, а также повышение уровня мышечных ферментов, которые возвращают
ся к норме после отмены приема препарата.

Самым серьезным токсическим эффектом, связанным с приемом статинов, 
является рабдомиолиз. Рабдомиолизом по определению считается повышение 
уровня креатинкиназы выше 1000 международных единиц при соответствующей 
клинической картине. Данное осложнение развивается примерно у 0,1% пациентов, 
получающих монотерапию статинами. В то же время, его риск возрастает при одно
временном применении статинов и производных фибриковой кислоты, никотиновой 
кислоты, циклоспорина или эритромицина. Механизм развития обусловленного ста
тинами рабдомиолиза окончательно не определен. Однако он частично может быть 
связан с метаболизмом препарата через ферментные системы цитохрома Р450. 
И все же полностью объяснить механизм развития обусловленной статинами мио- 
патии метаболизмом препаратов через систему цитохрома Р450 невозможно. Ведь 
церивастатин метаболизируется двумя (CYP ЗА4 и 2С8) путями, что теоретически 
должно было бы уменьшить риск миопатии. Одновременное лечение гемфибрози- 
лом может угнетать процесс глюкуронизации статинов, особенно церивастатина, 
и приводить к повышению уровня активного статина в плазме. Другой механизм мо
жет заключаться в снижении уровня внутриклеточных метаболических промежуточ
ных соединений, в частности убихинона, которые также образуются, используя пути 
биохимического синтеза холестерина. Митохондрии мышечных клеток с низким 
содержанием убихинона могут оказывать отрицательное влияние на нормальный 
клеточный метаболизм, что приводит к развитию миопатии. Однако при проведении 
биопсии мышечной ткани у пациентов с дислипидемией, получающих симвастатин, 
не было выявлено изменений содержания высокоэнергетических соединений фос
фора или убихинона в скелетных мышцах (35).

Эзетимиб. Эзетимиб является первым представителем нового класса пре
паратов — мощных и избирательных ингибиторов всасывания холестерина (36). 
Прием эзетимиба приводит к связыванию холестерина в пищеварительном тракте, 
вследствие чего уменьшается поступление холестерина в печень. Снижение уровня 
внутрипеченочного холестерина приводит к активации рецепторов ЛПНП и повыше
нию клиренса циркулирующих липопротеинов, несущих на своей поверхности апо В 
или апо Е. Однако еще не изучен точный механизм, с помощью которого эзетимиб 
уменьшает всасывание холестерина на щеточной каемке кишки. Выдвигались пред- 
положения о существовании специальных транспортных молекул, способствующих 
всасыванию холестерина из мицелей желчных кислот в щеточную каемку ворсинок 
кишки, однако выделить эти молекулы не удалось. Возможно, эзетимиб стимулиру
ет перемещение холестерина из энтероцитов с помощью переносчика ABCG5/G8. 
Эзетимиб имеет длительный период полураспада, что позволяет принимать пре
парат раз в день. Эзетимиб подвергается быстрой и интенсивной глюкуронизации 
в пределах стенки кишки и печеночной ткани. Препарат всасывается и попадает 
в системный кровоток, однако в минимальных количествах, чем частично можно объ
яснить крайне низкую частоту развития побочных эффектов эзетимиба. Посколь
ку эзетимиб действует в основном в печени, препарат противопоказан пациентам
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детельствуют о риске обусловленной статинами миалгии без повышения уровня 
креатинкиназы. В биопсийных исследованиях, проведенных в небольших группах 
пациентов с миалгией на фоне лечения статинами, были выявлены патологические 
изменения гистологической структуры (например наполненные липидами вакуоли 
и миоциты с отрицательной реакцией на цитохромоксидазу), ассоциированные с об
ратимыми изменениями мышечной силы (34). Миозит определяют как мышечные 
симптомы, а также повышение уровня мышечных ферментов, которые возвращают
ся к норме после отмены приема препарата.

Самым серьезным токсическим эффектом, связанным с приемом статинов, 
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временном применении статинов и производных фибриковой кислоты, никотиновой 
кислоты, циклоспорина или эритромицина. Механизм развития обусловленного ста
тинами рабдомиолиза окончательно не определен. Однако он частично может быть 
связан с метаболизмом препарата через ферментные системы цитохрома Р450. 
И все же полностью объяснить механизм развития обусловленной статинами мио- 
патии метаболизмом препаратов через систему цитохрома Р450 невозможно. Ведь 
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должно было бы уменьшить риск миопатии. Одновременное лечение гемфибрози- 
лом может угнетать процесс глюкуронизации статинов, особенно церивастатина, 
и приводить к повышению уровня активного статина в плазме. Другой механизм мо
жет заключаться в снижении уровня внутриклеточных метаболических промежуточ
ных соединений, в частности убихинона, которые также образуются, используя пути 
биохимического синтеза холестерина. Митохондрии мышечных клеток с низким 
содержанием убихинона могут оказывать отрицательное влияние на нормальный 
клеточный метаболизм, что приводит к развитию миопатии. Однако при проведении 
биопсии мышечной ткани у пациентов с дислипидемией, получающих симвастатин, 
не было выявлено изменений содержания высокоэнергетических соединений фос
фора или убихинона в скелетных мышцах (35).

Эзетимиб. Эзетимиб является первым представителем нового класса пре
паратов — мощных и избирательных ингибиторов всасывания холестерина (36). 
Прием эзетимиба приводит к связыванию холестерина в пищеварительном тракте, 
вследствие чего уменьшается поступление холестерина в печень. Снижение уровня 
внутрипеченочного холестерина приводит к активации рецепторов ЛПНП и повыше
нию клиренса циркулирующих липопротеинов, несущих на своей поверхности апо В 
или апо Е. Однако еще не изучен точный механизм, с помощью которого эзетимиб 
уменьшает всасывание холестерина на щеточной каемке кишки. Выдвигались пред
положения о существовании специальных транспортных молекул, способствующих 
всасыванию холестерина из мицелей желчных кислот в щеточную каемку ворсинок 
кишки, однако выделить эти молекулы не удалось. Возможно, эзетимиб стимулиру
ет перемещение холестерина из энтероцитов с помощью переносчика ABCG5/G8. 
Эзетимиб имеет длительный период полураспада, что позволяет принимать пре
парат раз в день. Эзетимиб подвергается быстрой и интенсивной глюкуронизации 
в пределах стенки кишки и печеночной ткани. Препарат всасывается и попадает 
в системный кровоток, однако в минимальных количествах, чем частично можно объ
яснить крайне низкую частоту развития побочных эффектов эзетимиба. Посколь
ку эзетимиб действует в основном в печени, препарат противопоказан пациентам
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10-15%. Влияние гемфиброзила на Х-ЛПНП изменчиво и частично зависит от ис
ходного уровня триглицеридов и функциональной активности апо В/Е рецептора. 
Уровень Х-ЛПНП может уменьшаться приблизительно на 10-15% при условии нор
мальной активности рецептора. Гемфиброзил может положительно влиять на состав
частичек ЛПНП, превращая высоко атерогенные маленькие плотные ЛПНП в частицы
большего размера, менее плотные и, вероятно, с более низкой атерогенностью. Фи- 
браты могут также оказывать положительный клинический эффект, влияя на различ
ные гемостатические факторы, включая PAI-I, активность тромбоцитов ифибриноген.

Побочные эффекты производных фибриковой кислоты в основном имеют лег
кий характер и необходимости в отмене лечения нет. Наиболее распространенными 
побочными эффектами фибратов являются легкие неспецифические желудочно- 
кишечные симптомы, включая диспепсию и тошноту. Прием фибратов ассоцииро
вался с повышенной частотой образования желчных конкрементов. В то же время, 
подобная связь с приемом других препаратов не была окончательно установлена. 
Печеночные и мышечные побочные эффекты редко наблюдаются при монотерапии 
фибратами, однако их частота может возрастать при приеме в сочетании с другими 
препаратами, например статинами. В частности, гемфиброзил угнетает глюкурони- 
зацию статинов, особенно церивастатина, что может приводить к повышению кон
центрации активного статина в крови (39). Судя по всему, фенофибрат не обладает 
такой же выраженной способностью влиять на глюкуронизацию. Поэтому он являет
ся более подходящим препаратом для использования в комбинации со статинами.

Специфические проблемы
В о з р а с т

Улучшение профилактики и лечения ИБС привело к существенному снижению 
корригированной по возрасту коронарной заболеваемости и смертности. Вслед
ствие этого наблюдается постепенное смещение частоты возникновения первого 
сердечного события в группу пациентов более пожилого возраста (1). В настоящее 
время первое коронарное событие в 80% случаев возникает у пациентов старше 
65 лет, и атрибутивный риск коронарного атеросклероза значительно повышается 
с возрастом. Клинические исследования, в которых оценивались модификация ги
пертензии или дислипидемии в данной группе пациентов, продемонстрировали эф
фективность такого лечения (40).

Анализ данных в подгруппах крупных исследований статинов свидетельствовал 
о подобной эффективности лечения у пациентов и старше, и моложе 65 лет, вплоть 
до возраста 70 лет (24-28). В широкомасштабном исследовании PROSPER проводи
лась проспективная оценка влияния правастатина в дозе 40 мг/день по сравнению 
с плацебо на клинические сердечно-сосудистые конечные точки у 5804 пожилых муж
чин и женщин в течение 3,2 года (29). Возраст пациентов в исследовании PROSPER 
на момент начала лечения составлял 70-82 года. Правастатин значительно снижал 
уровень Х-ЛПНП (34%) и обеспечивал значительное уменьшение совокупного чис
ла случаев коронарной смерти, нефатального ИМ и фатального или нефатального 
инсульта. Исследование PROSPER показало эффективность лечения в снижении 
(на 24%) частоты коронарных событий. В данном исследовании правастатин сущес
твенно не снизил риск инсульта, возможно, в связи с меньшей продолжительностью 
исследования, по сравнению с другими проектами, в которых изучались благопри
ятные эффекты лечения статинами на сердечно-сосудистую систему.

Не следует пренебрегать важностью модификации факторов риска исключи
тельно на основании возраста пациентов. У более пожилых больных сохранение
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хорошего состояния здоровья в оставшиеся годы жизни может быть так же важно, 
как и увеличение продолжительности жизни.

Ж е н щ и н ы

У женщин до наступления менопаузы частота развития острого ИМ ниже, чем 
у пациентов мужского пола того же возраста. Однако во время менопаузы уровень 
Х-ЛПНП начинает возрастать, что сопровождается повышением частоты сердечных 
событий. Модифицируемые факторы риска у женщин те же, что и у мужчин. Тем не 
менее, диабет является более значимым фактором риска у женщин, нежели у муж
чин, а у молодых пациенток с диабетом положительное влияние возраста и пола ни
велируется. Практические рекомендации по лечению гипертензии, дислипидемии 
и диабета в основном мало отличаются у мужчин и женщин. Группа экспертов, со
стоящая из представителей кардиоваскулярных научных обществ и других органи
заций, утвердила основанные на доказательствах практические рекомендации по 
профилактике ССЗ у женщин (41). Среди рекомендаций, соответствовавших стан
дарту применимости и эффективности у всех женщин, отмечались: отказ от курения, 
здоровый образ жизни и контроль факторов риска, если таковые имеются. Прием 
аспирина может быть полезен женщинам со средним или высоким уровнем риска, 
однако не рекомендуется пациенткам с низким уровнем риска. В клинических ис
следованиях статинов было показано одинаковое благоприятное влияние лечения 
на коронарные сосуды у мужчин и женщин. В связи с этим, терапия может назна
чаться женщинам с высоким риском, независимо от исходного уровня Х-ЛПНП, если 
подобное лечение не противопоказано. Для контроля уровня Х-ЛПНП могут также 
использоваться другие препараты. На основании отрицательных результатов ис
следований не рекомендуется применять заместительную гормональную терапию 
с целью первичной или вторичной профилактики ИБС у женщин (42,43).

О ж и р е н и е  и  м е т а б о л и ч е с к и й  с и н д р о м

Распространенность ожирения в США достигла эпидемических масштабов. Его 
клинические последствия будут оказывать значительное влияние на смертность 
и заболеваемость на протяжении следующих десятилетий (44). В рекомендациях 
NCEP (ATP III) ожирение не относится к первичным факторам риска развития ИБС, 
поскольку оно не является независимым фактором и может оказывать влияние толь
ко через другие общепризнанные факторы риска, такие как гипертензия, гиперли
пидемия, снижение уровня Х-ЛПВП и сахарный диабет. Однако у пациентов с ожире
нием одной из основных целей является нормализация массы тела.

У взрослых пациентов с избыточным весом (индекс массы тела 25-29,9 кг/м2) или 
ожирением (индекс массы тела 30 кг/м г и больше) риск возникновения сердечно-со
судистой патологии повышен. У таких людей чаще наблюдаются нарушения толерант
ности к глюкозе, гипертензия, дислипидемия и нарушения свертываемости крови. 
Еще более важнымявляетсято, что в проспективных клиническихисследованияхбыло 
показано: достижение идеальной массы тела может сопровождаться улучшением по
казателей профиля липидов, артериального давления и толерантности к глюкозе (45).

Важным показателем риска развития атеросклероза может являться локализа
ция жировых отложений (46). Мужской тип ожирения характеризуется центральным 
или туловищным жироотложением. Его степень можно оценить по соотношению 
между окружностью талии и окружностью бедер или количественно, с помощью 
компьютерной томографии. Отношение окружности талии к окружности бедер тес
но связано с повышенным сердечно-сосудистым риском, если значение данного
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Таблица 10 
Признаки м етаболического синдрома

Брюшное Туловищное ожирение считается основным признаком метаболического синдрома, 
ожирение оно характеризуется окружностью талии более 100 см у мужчин и 88 см у женщин.

У пациентов мужского пола может присутствовать несколько факторов риска, даже 
если окружность талии увеличена незначительно, вероятно, в связи с выраженной 
генетической предрасположенностью к инсулинорезистентности.
Механизм, посредством которого туловищное ожирение приводит к повышению 
сердечно-сосудистого риска, сложен. Он может быть связан с метаболическими 
нарушениями, включая дислипидемию, гипертензию и гиперинсулинемию. Помимо 
патологического метаболического профиля, связанного с туловищным ожирением, 
с повышенным жироотложением на туловище также коррелируют гемостатические 
нарушения, в том числе повышенный уровень фибриногена и PAI-1, наряду со 
снижением уровня активаторов т-АП.

Гипертригли- Уровень триглицеридов при метаболическом синдроме составляет 150 мг/дл 
церидемия (1,69 ммоль/л) и более. Гипертриглицеридемия при метаболическом синдроме, как 

правило, связана с повышенной эндогенной продукцией ЛПОНП в печени, особенно 
вследствие повышенного поступления свободных жирных кислот из периферических 
адипоцитов. Гипертриглицеридемия при метаболическом синдроме является 
комбинацией повышенной продукции триглицеридов и нарушения их катаболизма 
вследствие нарушения активности липопротеинлипазы. Фенотипически проявляется 
липидная триада (повышение уровня триглицеридов, низкий уровень Х-ЛПВП и 
высокий уровень маленьких плотных частичек ЛПНП).

Х-ЛПВП Уровень Х-ЛПВП при метаболическом синдроме, как правило, снижен.
Он составляет <40 мг/дл (1,03 ммоль/л) у мужчин и <50 мг/дл (1,29 ммоль/л) у 
женщин. Степень снижения уровня Х-ЛПВП увеличивается у пациентов с высокой 
концентрацией триглицеридов. Гипертриглицеридемия и низкий уровень Х-ЛПВП 
являются признаками циркуляции мелких плотных частичек ЛПНП, которые 
высоко атерогенные в связи с их повышенной эндотелиальной проницаемостью, 
склонностью к окислению и потенциальным цитотоксическим влиянием на 
эндотелий.

Гипертензия Мягкая гипертензия часто встречается у пациентов с ожирением и метаболическим 
синдромом. Показатели артериального давления составляют >130 /  >85 мм рт. ст. 

Уровень Уровень глюкозы натощак в пределах от 6,2 до 7,0 ммоль/л является клинически
глюкозы значимым маркером инсулинорезистентности. Данный показатель часто связан
натощак с наличием других метаболических факторов риска. Пациенты с нарушением

толерантности к глюкозе часто имеют диабет 2-го типа, являющийся эквивалентом
_________ риска развития ИБС._______________________ ________ ___________________________

Р Д І-1 — ингибитор активатора плазминогена 1-го типа; т-АП — тканевой активатор плазминогена, 
ЛПНП и ЛПОНП — липопротеины низкой и очень низкой плотности; Х-ЛПВП — холестерин липопро
теинов высокой плотности.

показателя превышает 0,95 у мужчин и 0,8 у женщин. Периферическое жироотло
жение, более характерное для женщин, сопряжено с более низким риском развития 
атеросклероза по сравнению с центральным типом отложения (47).

Ожирение — основной признак метаболического синдрома, который является 
распространенной и возрастающей проблемой в США. Диагноз метаболического 
синдрома спорный, поскольку не было принято четких универсальных клинических 
критериев для его установления. Однако у большинства пациентов с метаболичес
ким синдромом наблюдается значительный избыточный вес. В ряде клинических 
исследований была выявлена корреляция между признаками метаболического 
синдрома и брюшным ожирением. С клинической точки зрения метаболический 
синдром имеет пять существенных и легко определяемых клинических признаков 
(табл. 10) (49, 50).

С метаболическим синдромом связан также ряд других клинических маркеров, 
однако они рутинно не оцениваются в клинической практике. Было доказано, что ме
таболический синдром является провоспалительным состоянием, в связи счем повы
шается уровень С-реактивного белка в сыворотке (51). Кроме того, метаболический
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синдром является протромботическим состоянием, с ним связано повышение уров
ней фибриногена и PAI-1.

В соответствии с рекомендациями NCEP (ATP III), диагноз метаболического син
дрома устанавливается при наличии трех из пяти основных клинических критериев 
(см. табл. 10). Метаболический синдром считается важной вторичной целью лечения 
после контроля уровня Х-ЛПНП. Изменения образа жизни, такие как снижение массы 
тела и повышение физической нагрузки, в большинстве случаев позволяют норма
лизовать метаболические параметры и должны использоваться активно. Повышение 
физической активности улучшает оксидацию жирных кислот и утилизацию глюкозы 
под влиянием инсулина (52). Комбинация повышенной физической активности со 
снижением массы тела улучшает обмен веществу пациентов с ожирением, имеющих 
критерии синдрома инсулинорезистентности (53). За очень ограниченной или кето- 
генной диетой, которая применяется с целью снижения массы тела у пациентов со 
злокачественным ожирением, должен следить специалист-диетолог, поскольку при 
ее соблюдении может возникать ряд метаболических или электролитных нарушений.

Несмотря на то, что коррекция образа жизни и повышенная физическая актив
ность остаются основными методами лечения ожирения, внимания также заслужи
вают хирургические и медикаментозные подходы. Результаты данных методов не
однозначны. Гидрохлорид дексфенфлурамина и гидрохлорид фенфлурамина были 
изъяты с рынка по причине их возможной взаимосвязи с поражением клапанов серд
ца. В мета-анализе 11 исследований орлистата и трех исследований сибутрамина 
истощение пациентов отмечалось соответственно в 33 и 48% случаев (54). Приме
нение обоих методов лечения сопровождалось снижением массы тела через 1 год 
контрольного наблюдения. У 12% пациентов в группе орлистата и 15% пациентов 
в группе сибутрамина удалось достичь снижения веса более чем на 10%. Прием ор
листата сопровождался развитием желудочно-кишечных побочных эффектов, тогда 
как лечение сибутрамином ассоциировалось с повышением АД и частоты пульса. 
Что касается препаратов для снижения аппетита, убедительных и методологически 
правильно организованных исследований с оценкой клинических конечных точек, 
таких как сердечно-сосудистая смертность и частота осложнений, не проводилось.

Д и а б е т

Диабет 1-го и 2-го типа связан с повышением сердечно-сосудистого риска. Ре
зультаты ряда эпидемиологических исследований показали, что сосудистая патоло
гия является основной причиной смертности и осложнений у пациентов с диабетом. 
У пациентов с диабетом, у которых возник острый ИМ, наблюдаются более высокие 
показатели периинфарктной смертности и осложнений, по сравнению с пациентами 
без диабета. Женщины с диабетом теряют защиту от ИБС, свойственную женскому 
полу. У них также наблюдается более высокая постинфарктная смертность по срав
нению с мужчинами. На основании приведенных данных диабет попадает в катего
рию эквивалентов риска развития ИБС. Поэтому в отношении пациентов с данным 
заболеванием должна применяться такая же агрессивная тактика снижения риска, 
как и в случае наличия ИБС.

Помимо нарушений углеводного обмена (сопровождающихся такими микросо- 
судистыми осложнениями, как ретинопатия и нейропатия), у пациентов с диабетом 
часто группируются другие факторы риска, включая ожирение, дислипидемию и ги
пертензию. В США частота диабета постоянно увеличивается (29 миллионов л и ц -  
14,4% населения с установленным либо неустановленным диагнозом диабета, или 
нарушениями толерантности к глюкозе) (55). Кроме того, большое число пациентов
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не соответствует строгим критериям диагноза диабета, однако у них имеет место 
периферическая инсулинорезистентность с нормальным или минимально повы
шенным уровнем глюкозы и сопутствующей гиперинсулинемией. Установлено, что 
повышенный уровень инсулина является независимым фактором риска развития 
сердечно-сосудистой патологии. Он также может играть роль в патогенезе гипер
тензии вследствие стимуляции роста гладких мышц сосудов, симпатической акти
вации и повышенной реабсорбции натрия в почечных канальцах.

У пациентов с диабетом часто наблюдается дислипидемия, характеризующаяся 
пограничным повышением уровня триглицеридов в сочетании с низким уровнем 
Х-ЛПВП и повышенным содержанием мелких плотных ЛПНП. Хотя снижение массы 
тела, физическая активность и контроль уровня глюкозы крови в определенной сте
пени улучшают липидный профиль у пациентов с диабетом, метаболические пара
метры нормализуются не всегда. Несмотря на то, что лечение нарушений углеводно
го обмена при диабете снижает риск микроангиопатий, контроль уровня глюкозы не 
обеспечивает снижение частоты макроангиопатий атеросклеротической природы. 
С другой стороны, анализы данных крупномасштабных исследований модифика
ции липидов в подгруппах свидетельствовали об отсутствии гетерогенности пользы 
у пациентов с диабетом и без него. Исследование HPS являлось широкомасштаб
ным проектом с участием 20 536 пациентов с высоким риском развития атероскле
роза, которые, тем не менее, попадали в категории, для которых в то время не было 
четких доказательств пользы лечения, полученных в клинических исследованиях. В 
исследовании HPS проспективно оценивалась роль снижения уровня липидов у 5936 
пациентов с диабетом в возрасте от 40 до 80 лет. Пациенты, соответствовавшие диа
гностическим критериям диабета, рандомизированно распределялись в группы ле
чения симвастатином в дозе 40 мг и плацебо. При лечении симвастатином, по срав
нению с контрольной группой, удалось достичь различия уровня Х-ЛПНП 39 мг/дл 
(1,01 ммоль/л), несмотря на большее число пациентов в группе плацебо, которые 
принимали липидоснижающие препараты в течение исследования. Лечение симва
статином обеспечило значительное снижение частоты возникновения первых серь
езных ишемических событий. Это свидетельствовало о пользе снижения уровня ли
пидов у пациентов с диабетом (58).

На основании проспективных и ретроспективных анализов клинических исследо
ваний эксперты рекомендуют агрессивное снижение уровня Х-ЛПНП (до <100 мг/дл 
[2,59 ммоль/л]) у пациентов с ИБС или без ИБС, в сочетании с оптимизацией уров
ней глюкозы в крови, АД, массы тела и физических нагрузок с целью снижения риска 
коронарного атеросклероза. На основании результатов исследования HPS Амери
канская ассоциация диабета рекомендует лечение статинами с целью снижения 
уровня Х-ЛПНП примерно на 30%, независимо от его исходного уровня (59). При 
сочетании диабета с гипертриглицеридемией контроль уровня глюкозы способству
ет нормализации уровней триглицеридов. Но если патологические отклонения все 
еще сохраняются после достижения целевого уровня глюкозы, следует рассмотреть 
целесообразность использования фибратов или ниацина. Кроме коррекции образа 
жизни, можно назначать никотиновую кислоту (в дозе <2 г/день) с целью миними
зации риска нарушений толерантности к глюкозе или фибраты с целью повышения 
уровня Х-ЛПВП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последнее десятилетие удалось достичь заметного прогресса в диагностике 
и лечении пациентов с высоким риском развития атеросклероза, а профилактика
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ИБС стала основной задачей клинической практики. Несмотря на подобный про
гресс, в действительности можно сделать гораздо больше для распространения 
профилактических стратегий у пациентов всех групп риска. Подходы к модификации 
факторов риска постоянно совершенствуются, особенно в плане медикаментозно
го контроля АД, дислипидемии и других патогенетических факторов атеросклероза. 
Перспектива распространения сердечно-сосудистых лекарственных средств, одна
ко не умаляет значения пропаганды здорового способа жизни на индивидуальном 
и популяционном уровнях. Врачи должны находиться на передовой такой пропаган
дистской деятельности. Эпидемиологические данные Национального исследования 
здоровья и питания свидетельствуют о прогрессирующем снижение уровня общего 
холестерина на протяжении последних десятилетий во всех подгруппах, разделен
ных по уровню холестерина. В подгруппах с высоким уровнем холестерина подобное 
снижение, вероятно, связано с усовершенствованием неотложных вмешательств 
с целью снижения уровня холестерина, тогда как в подгруппах с низким уровнем 
данный факт может быть следствием профилактических мероприятий на популя
ционном уровне (60). Подобные успехи свидетельствуют о том, что современный 
подход к модификации риска является правильным и подтверждает пользу допол
нительных усилий.
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ВВЕДЕНИЕ
Технический прогресс, наблюдавшийся в последние несколько лет, позволил кли

ницистам оценивать скорость коронарного кровотока (1) и перфузию миокарда (2). 
Эти измерения подтверждаюту человека концепции коронарной физиологии, разра
ботанные благодаря исследованиям на животных. В этой главе подытожены важные 
принципы коронарной физиологии как основа для обсуждения ишемии миокарда.

Мгновенный кровоток через эпикардиальные коронарные артерии изменяется 
на протяжении сердечного цикла. Способ этих изменений отображает взаимодей
ствие перфузионного давления в аорте и массажеподобного действия миокарда 
как внутримиокардиального насоса. При исходных состояниях кровоток к левому 
желудочку является антеградным в течение всего сердечного цикла, но кровоток в 
диастолу существенно больший, чем в систолу. От 60 до 80% притока крови через 
левую коронарную артерию происходит во время диастолы желудочков. Эта уни
кальная черта коронарного кровообращения используется во время проведения 
внутриаортальной баллонной контрпульсации, когда у пациентов с недостаточнос
тью насосной функции сердца вследствие инфаркта миокарда или при сердечной 
недостаточности внутриаортальный баллон раздувают во время диастолы желудоч
ка, чтобы увеличить диастолическую перфузию коронарных артерий. И наоборот, 
повышение частоты сердечных сокращений (ЧСС) уменьшает продолжительность 
диастолы и повышает потребность миокарда в кислороде. Таким образом, оно мо
жет привести к ишемии миокарда у пациентов с окклюзией коронарных артерий.

Более низкий коронарный кровоток в левом желудочке в систолу, когда перфу- 
зионное давление выше, чем в диастолу, является следствием массажеподобного 
действия миокарда. Сокращение сердца не только препятствует коронарному кро
вотоку вперед; наоборот, оно активно качает кровь в направлении назад, снижая 
антеградный систолический кровоток через интрамуральные коронарные артерии. 
Повышение сократимости сердца — например, путем стимуляции кардиальных 
p-адренорецепторов — может вызвать реверсию систолического кровотока, что 
обеспечивает доказательство наличия внутримиокардиального насоса, а не только 
механизма «заслонки», который лишь снизил бы кровоток к нулю. Исследования, 
в которых использовались внутрикоронарные допплеровские проволочные датчики, 
также продемонстрировали реверсию систолического кровотока при возникнове
нии микрососудистой обструкции после инфаркта миокарда (4). В такой ситуации 
внутримиокардиальный насос может выбрасывать кровь лишь назад в артериаль
ную сторону циркуляторного русла. Эффект систолы особенно важен у пациентов

ФАЗОВЫЙ КОРОНАРНЫЙ КРОВОТОК (3)
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Рис. 1. Коронарная аугорегуляция и резерв ауторегуляции. Измерения с использованием 
радиомикросфер регионарной перфузии миокарда в субэндокардиальных (заполненные 
кружочки) и субэпикардиальных (пустые кружочки) слоях левого желудочка, снабжаемых 
левой огибающей коронарной артерией собаки. Проведена нормализация по отношению 
к перфузии в соответствующих слоях миокарда, снабжаемых левой передней нисходящей 
коронарной артериеи. Контролированное сужение огибающей ветки снизило перфузионное 
давление. Резерв ауторегуляции является высоким в субэпикардиальных слоях, и кровоток 
не зависит от давления при его величинах выше 40 мм рт. ст. Напротив, резерв ауторегуляции 
в субэндокардиальных слоях значительно ниже, и перфузия начинает зависеть от давления 
при его величинах ниже 70 мм рт. ст.

с тяжелым аортальным клапанным или субклапанным стенозом, а также у пациентов 
с тяжелой аортальной регургитацией, у которых систолическое внутримиокарди- 
альное давление может превышать давление коронарной перфузии.

Фазовый кровоток в эпикардиальных коронарных артериях, снабжающих пра
вый желудочек, отличается от кровотока в артериях, обеспечивающих левый же
лудочек, что также отображает взаимодействие между перфузионным давлением 
и внутримиокардиальным насосом. Стресс стенки в правом желудочке намного 
ниже, чем в левом желудочке. Вследствие этого, средний объем кровотока в правой 
коронарной артерии в систолу выше, чем в диастолу. Заболевания, повышающие 
стресс стенки в правом желудочке, например стеноз клапана легочной артерии или 
легочная гипертензия, изменяют фазовый тип кровотока таким образом, что коро
нарный кровоток во время систолы уменьшается или даже становится ретроград
ным, напоминая кровоток в артериях, снабжающих левый желудочек.

Коронарный кровоток регулируется сосудистыми миогенными механизмами, 
вызывающими констрикцию гладких мышц коронарных артерий в ответ на увели
чение перфузионного давления либо дилатацию сосудистых мышц в ответ на его 
снижение. Базальная резистентность в коронарном русле выше, чем в любом дру
гом сосудистом русле. Относительно низкий объем коронарной перфузии является 
следствием высокого базального коронарного тонуса. Базальный объем коронар
ного кровотока, от 50 до 100 мл/мин/100 г, намного ниже, чем кровоток к почке, со
ставляющий приблизительно 400 мл/мин/100 г. Миогенный тонус является основой 
ауторегуляции коронарных артерий, обеспечивающей постоянство коронарной пер
фузии в диапазоне давлений от 45 до 150 мм рт. ст. (рис. 1). Ниже и выше диапазона 
ауторегуляции коронарная перфузия зависит от давления. Существует трансму- 
ральныи градиент способности к ауторегуляции коронарного русла, уменьшающей
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от эпикарда, в котором ауторегуляция становится неадекватной при перфузионном 
давлении примерно 40 мм рт. ст., до эндокарда, где неадекватность ауторегуляции 
начинает проявляться уже при перфузионном давлении примерно 70 мм рт. ст. (5). 
Существование этого градиента объясняет уязвимость субэндокардиальной зоны к 
ишемии при сниженных величинах перфузионного давления.

МИОКАРДИАЛЬНАЯ ПЕРФУЗИЯ И МЕТАБОЛИЗМ

Основными детерминантами потребности миокарда в кислороде являются на
пряжение миокарда, зависящее от систолического давления в левом желудочке 
и радиуса желудочка, а также сократимость миокарда и ЧСС. Постоянная активность 
сокращающегося сердца требует потребления кислорода от 5 до 10 мл 0 2/мин/100 г 
при базальных состояниях, что существенно выше, чем для мозга (4 мл 0 2/м ин/100 г) 
или скелетных мышц (0,2 мл О^мин/ЮО г). Хотя сердце как источник энергии может 
использовать карбогидраты и аминокислоты, при окислении жирных кислот потреб
ляется. по крайней мере, две третьих кислорода, поступающего в сердце.

В здоровом сердце увеличение напряжения миокарда, сократимости или ЧСС 
вызывает повышение потребности в кислороде, в связи с чем увеличиваются кро
воток в коронарных артериях и доставка кислорода. Взаимосвязь между коронар
ным кровотоком и потребностью миокарда в кислороде в здоровом сердце является 
линейной в широком диапазоне показателей коронарного кровотока, от примерно 
10 до 600 мл/мин./ЮО г ткани миокарда. При нормальных состояниях коронарный 
кровоток на 1 грамм миокардиальной ткани на 10-30% выше в субэндокардиальной 
зоне, чем в субэпикардиальной зоне, поскольку субэндокардиальная зона использует 
больше кислорода. Тесная взаимосвязь между потреблением кислорода миокардом 
и коронарным кровотоком подвергается ежесекундной коррекции. Эта взаимосвязь 
является доминирующим механизмом, регулирующим коронарный кровоток.

Комбинация высокой потребности в кислороде и высокой базальной резистент
ности коронарного русла обусловливает высокую транскоронарную экстракцию 
кислорода, обычно составляющую 65-80%, и низкое парциальное давление кисло
рода 8 коронарных венах (прибл. 20 мм рт. ст.), что находится на точке изгиба кривой 
насыщения оксигемоглобина. Вследствие этого, увеличение термодинамической 
работы, требуемой для деоксигенацииоксигемоглобина, ограничивает дальнейшую 
экстракцию кислорода. Поэтому увеличение коронарного кровотока является пре
обладающей реакцией на повышение потребности миокарда в кислороде.

Измерение перф узии миокарда
Хотя оценка кровотока в эпикардиальных артериях обеспечивает некоторую ин

формацию о состоянии миокардиальной перфузии, она имеет ограниченную цен
ность при определении регионарного распределения кровотока и идентификации 
зон недостаточной перфузии. Вследствие быстрой рециркуляции индикатора, скры
вающей вторую часть кривой разведения индикатора, методика Стюарта-Гамильтона 
не подходит для измерения коронарного кровотока. Однако это измерение прово
дят с помощью другого метода, базирующегося на принципе Фика. Коротко гово
ря, индикатор, введенный в циркуляцию, откладывается в ткани пропорционально 
величине локального кровотока. В первых таких исследованиях использовались “ К 
или его суррогат 8lRb, и результаты зависели от захвата клетками этих изотопов. 
В настоящее время при визуализации перфузии миокарда (раздел 13) применяется 
производная упомянутой методики, в которой используется другой суррогат калия, 
Таллий-201 или как альтернатива — ""Тс-сестамиби.
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Гетерогенность коронарного кровотока  
и метаболизма миокарда

При нормальных физиологических состояниях существует трансмуральный 
градиент регионарной перфузии и потребления кислорода. В субэпикардиальной 
зоне объем перфузии и потребление кислорода составляют, соответственно, при
мерно 55 и 6,4 мл/мин/100 г. Поскольку стресс стенки выше в субэндокардиаль
ной зоне, как перфузия, так и потребление кислорода также выше — примерно 70 
и 10 мл/мин/100 г. В результате субэндокардиальная зона является более уязви
мой к ишемии миокарда, обусловленной обструктивным поражением коронарных 
артерий. При снижении коронарного кровотока на 40% соотношение кровотока к 
эндокардиальной и эпикардиальной зонам может уменьшиться на 60-70%. При 
гипертрофии левого желудочка или левожелудочковой недостаточности оно сни
жается еще больше, что связано с повышением конечно-диастолического размера 
левого желудочка и интрамиокардиального давления. Эффекты гипертрофии ле
вого желудочка особенно значимы у пациентов с тяжелым аортальным стенозом, у 
которых интрамиокардиальное давление и внутрижелудочковое давление намного 
выше, чем аортальное давление и давление коронарной перфузии. У этих пациен
тов ограничение коронарного кровотока к субэндокардиальной зоне может приво
дить к симптомам ишемии миокарда при отсутствии значимого сужения коронарных 
артерий. У пациентов с острым инфарктом миокарда повышение диастолического 
давления в аорте с помощью внутриаортальной баллонной контрпульсации может 
увеличить субэндокардиальный кровоток.

Регионарные отличия, описанные выше, отображают усредненные показатели 
для различных зон перфузии, снабжаемых большим количеством резистентных со
судов. Тем не менее, метаболизм миокарда соответствует регионарной перфузии, и 
наблюдается соответствие между перфузией и метаболизмом, несмотря на регио
нарные отличия миокардиальной перфузии.

Резерв коронарного кровотока

Резерв коронарного кровотока (РКК), потенциальная степень увеличения коро
нарного кровотока выше базальных уровней, в норме может утраиваться у взрослых, 
ведущих малоподвижный образ жизни, но может увеличиваться и в шесть раз у ат
летов мирового класса. Этот параметр полезен для оценки физиологического влия
ния коронарного стеноза и исходов реваскуляризации при выполнении коронарной 
ангиопластики или аортокоронарного шунтирования. С помощью либо мониторинга 
давления, либо проводника с допплеровским датчиком, позволяющим оценить ско
рость кровотока, можно измерить максимальное давление или коронарный крово
ток, по сравнению с реакцией аорты на системное введение вазодилататора, такого 
как аденозин. Стенозы, снижающие диаметр просвета коронарной артерии менее 
чем на 40%, не влияют на РКК, но уменьшение диаметра более чем на 80% истощает 
резерв вазодилатации (6). Стенозы коронарных артерий менее чем на 80% могут 
сопровождаться ухудшением ответа резерва вазодилатации, и поэтому пациенты 
с такими стенозами являются кандидатами для проведения ангиопластики. Хотя 
измерение давления и методы оценки кровотока (допплер) имеют эквивалентную 
клиническую ценность, измерение давления обеспечивает дополнительную инфор
мацию . Давление «заклинивания» в коронарной артерии дистально от раздутого бал
лона для ангиопластики в норме составляет менее 25% от давления 8 аорте; более 
высокие показатели давления отображают развитие коронарных коллатералей (7).
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Таблица 1
М еханизм ы  регуляции коронарного  кровотока

Механизм___________ Определение_______________________________ Целевой коронарный сосуд_______
Эндотелиальный Вазоактивность оксида азота, эндотелии, Артерии; артериолы 80-150 мкм 

простагландины
Метаболический Вазоактивность метаболитов, таких как Артериолы 25-100 мкм 

аденозин
Миогенный Сокращение и расслабление гладких мышц Артериолы 50-100 мкм

сосудов в ответ на повышение и снижение 
внутрипросветного давления 

Нейрогуморальный Вазоактивность нейротрансмиттеров, Артериолы 140-300 мкм; артерии
высвобожденных из вегетативных нервов и
рецепторов, или циркулирующих в к р о в и ________________________________

(Из Feliciano Land Henning RJ. Clin Cardiol 1999;22:775-786; с разрешения Clinical Cardiology Publishing Com
pany, Inc., Mahwah, NJ.)

РЕГУЛЯЦИЯ КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА

Коронарный кровоток регулируется миогенным сосудистым тонусом и эндоген
ными вазоактивными средствами (табл. 1). Миогенный тонус, сокращение гладких 
мышц сосудов в ответ на расширяющую силу внутрипросветного давления, — это 
следствие активации объем-активируемого потока катионов в сосудистых гладко
мышечных клетках (8) и, вторично, Са2+-активируемого потока К+ (9). Хотя эти два 
потока имеют противоположные эффекты на состояние сократимости, преоблада
ние потока катионов с образованием физиологических мембранных потенциалов 
приводит к сокращению гладких мышц сосудов. Важными модификаторами базаль
ного тонуса коронарных артерий являются генерируемый эндотелием оксид азота 
(N0) и эндогенные метаболиты, такие как аденозин.

Стресс растяжения, оказываемый на эндотелиальные клетки протекающей кро
вью _  преобладающий стимул для высвобождения из внутренних запасов кальция, 
инициирующего продукцию эндогенного вазодилататора оксида азота (рис. 2). Не
сколько соединенных с протеином G рецепторов также активируют эндотелиальную 
синтазу оксида азота (eNOS). Инициированная оксидом азота вазодилатация пред
ставляет собой важную цель медикаментозной терапии; действительно, активность 
нитровазодилататоров зависит от высвобождения N0. Ингибиторы фосфодиэсте- 
разы, такие как силденафил (Виагра), действуют через сбережение циклического 
гуанозинмонофосфата (цГМФ), пролонгируя, таким образом, сигналирование N0 и 
вазодилатацию. И, наоборот, ингибиторы NOS повышают резистентность сосудов, 
обеспечивая дополнительное доказательство участия N0 в формировании базаль
ного тонуса коронарных артерий.

Когда потребность миокарда в кислороде превышает доставку кислорода, про
исходит чистый распад аденозинтрифосфата (АТФ) в миокардиальных клетках 
и высвобождение аденозина в интерстициальное пространство, где он продуцирует 
дилатацию коронарных артериол. Аденозин генерируется посредством трех гидро
литических процессов (10): (1) образования внутриклеточного аденозинмонофос- 
фата (АМФ) посредством цитозольной 5'-нуклеотидазы, (2) внутриклеточного S-аде- 
нозилгомоцистеина под действием специфической гидролазы и (3) вследствие 
действия каскада экто-фосфатазы на АТФ, вытесняемый из клеток. Аденозин также 
происходит из АТФ в адренергических нервных терминапях, где он упаковывается 
с нейротрансмиттером в секреторные гранулы. Коронарные эндотелиальные клет
ки интенсивно захватывают аденозин и инкорпорируют его в клеточный пул адени- 
лата, действуя, таким образом, как «эндотелиальный барьер» для потери пуринов.
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ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ КЛЕТКА ЦЕЛЕВАЯ КЛЕТКА

Рис. 2. Формирование оксида азота из L-аргинина в эндотелиальных клетках. eNOS — эндо
телиальная (конститутивная) синтаза оксида азота; ГЦ — гуанилатциклаза; CI1GP — связан
ный с протеином G рецептор; цГМФ — циклический гуанозин-3',5'-монофосфат; ГМФ — гуа- 
нозин-5'-монофосфат; ГТФ — гуанозин-5'-трифосфат; ФДЭ — циклическая нуклеотидная 
фосфодиэстераза; PKG — цГМФ-зависимая протеинкиназа.

Этот спасительный путь является важным в сердце, имеющем очень ограниченную 
способность к синтезу пуринов de novo. Аденозин вызывает дилатацию коронарных 
артерий через стимулирование аденозиновых А2-рецепторов сосудистых мышц. 
Стимулирование этих рецепторов активирует аденилатциклазу с продуцированием 
циклического АМФ (цАМФ). Увеличение количества цАМФ снижает внутриклеточ
ное содержание кальция и аффинность киназы миозиновой легкой цепи сосудистых 
мышц к кальцию, расслабляя, таким образом, сосудистые мышцы.

Активация потоков калия наружу в гладкомышечных клетках коронарных арте
рий является ключевым событием при коронарной вазодилатации, инициирован
ной оксидом азота, аденозином и другими вазодилататорами, действующими че
рез связанные с протеином G рецепторы. Эти потоки вызывают гиперполяризацию 
мембраны миоцита, повышая порог для потока кальция (1Са), способствующего под
держанию вазоконстрикторного тонуса. То, через какой из нескольких типов каналов 
опосредуется вазодилатация, зависит от стимула. Например, оксид азота действует 
как через Са2+-активируемые каналы (1к,са) с большой проходимостью, так и через 
калиевые каналы замедленного ректификатора (1к<м)- В то же время, аденозин дей
ствует, прежде всего, через канал, чувствительный к сульфонилмочевине (КДТР).

Оксид азота и аденозин действуют на разных уровнях коронарной микроцирку
ляции. Оксид азота оказывает влияние на пререзистентные сосуды большего раз
мера, тогда как аденозин оказывает влияние на истинные резистентные сосуды диа
метром 100 мкм или меньше. Небольшой дисбаланс между снабжением кислородом 
и потребностью в нем миокарда приводит к выработке аденозина, дилатирующего 
резистентные сосуды. Возникающее в итоге увеличение кровотока и пульсирующий 
стресс растяжения, действующий на эндотелий пререзистентных сосудов, генери
руют оксид азота, который, таким образом, усиливает эффект аденозина. Нарушен
ная регуляция тонуса коронарных артерий или эндотелиальная дисфункция имеет 
большое значение у пациентов с гиперлипидемией, атеросклерозом и сахарным 
диабетом. У них ослабляется реакция на эндотелий-зависимую вазодилатацию. 
Каждое из нескольких предложенных объяснений снижения резерва вазодилата
ции у этих пациентов имеет частичное подтверждение. Действительно, патогенез 
эндотелиальной дисфункции, очевидно, многофакторный. Предполагается, что его 
механизмами являются деструкция оксида азота через повышенную продукцию су
пероксида, вмешательство в процесс опосредованного через протеин G сигнали-
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рования о процессе окисления липидов, снижение жидкого состояния мембраны, 
а также истощение кофактора [\Ю5тетрагидробиоптерина. В некоторых клинических 
исследованиях с участием пациентов с эндотелиальной дисфункцией коронарных 
артерий добавление в диету L-аргинина, предшественника оксида азота, улучшало 
эндотелий-зависимую реакцию коронарных артерий.

Коронарные артерии густо иннервированы вегетативными волокнами, и в регу
ляции кровотока принимаютучастие и симпатические, и парасимпатические нервы. 
В то время как через «-адренергические рецепторы опосредуется вазоконстрик
ция, мускариновые и p-адренергические рецепторы инициируют вазодилатацию. 
Однако коронарная вазодилатация, вызванная стимуляцией симпатических эффе
рентных нервов, прежде всего, является следствием повышенной сократимости 
сердца и метаболизма, а не непосредственного эффекта на коронарные сосуды. 
Подобно этому, блокада коронарных «.-адренергических рецепторов не влияет на 
базальный коронарный кровоток, что указывает на отсутствие роли этих рецепто
ров в формировании базального тонуса. Однако такие стимулы, как физическая на
грузка, обычно не вызывают максимальной коронарной вазодилатации, посколь
ку нагрузка повышает вазоконстрикторный тонус через стимуляцию коронарных 
а-адренорецепторов. Повышение адренергического тонуса во время нагрузки не 
является трансмуральным. Скорее всего, поскольку коронарные симпатические 
волокна распространяются лишь частично вглубь стенки желудочка, вазоконстрик
ция вовлекает субэпикардиальные зоны и шунтирует кровь преимущественно к суб- 
эндокардиальной зоне.

Помимо классических нейротрансмиттеров, высвобождаемых во время стиму
ляции нервов, вероятно, на тонус коронарных артерий также влияют такие котранс- 
миттеры, как вазоактивный интестинальный пептиди АТФ.

ИШЕМИЯ МИОКАРДА

Высокая нагрузка, выполняемая сердцем, и зависимость от оксидативного мета
болизма обусловливают чрезвычайную уязвимость миокарда к ишемии. Например, 
окклюзия большой коронарной артерии у экспериментального животного приводит 
к ухудшению индексов глобальной функции, таких как скорость изменения давления 
в левом желудочке (dP/dt), через 3-5  сокращений сердца и полной потере регионар
ной сократительной функции приблизительно через 1 мин. Однако клетки гибнут не 
сразу; некроз миокарда наступает после, по крайней мере, 15 мин ишемии. Адап
тивная реакция к ишемии является сложной. В зависимости от степени и продолжи
тельности гипоперфузии, она может быть либо пагубной, либо кардиопротективной. 
Клиническим проявлением транзиторной ишемии миокарда является стенокардия. 
Коронарная окклюзия короткой продолжительности либо транзиторная глобальная 
гипоперфузия вызывают оглушение миокарда, обратимую сократительную дисфунк
цию, продолжающуюся в течение нескольких часов или дней после возобновления 
перфузии. Напротив, короткие периоды коронарной окклюзии и реперфузии перед 
возникновением продолжительной коронарной окклюзии существенно уменьшают 
размер инфаркта и обозначаются как ишемическое прекондиционирование. Суб- 
тотальная обструкция, вызывающая постоянное выраженное ограничение коронар
ного кровотока, приводит к хронической обратимой сократительной дисфункции, 
получившей название гибернации миокарда. У некоторых пациентов хроническое 
прогрессирующее сужение коронарных артерий служит стимулом для развития ко
ронарных коллатералей, поддерживающих перфузию в потенциально ишемизиро
ванном миокарде.
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Стенокардия (11)
Раньше считалось, что высвобождение аденозина из недостаточно перфузиро- 

ванного миокарда является маркером ишемии миокарда, но не имеет отношения 
к стенокардитической боли в грудной клетке. Однако возникновение боли в груд
ной клетке, похожей по своему характеру на стенокардию, у пациентов, получающих 
аденозин при проведении радиоизотопного исследования миокардиальной перфу
зии, позволяет предположить, что аденозин действительно может быть триггером 
боли. Последующие исследования продемонстрировали, что аденозин, инфузиру- 
емый в периферические артерии, является альгогенным, вызывая боль в зоне пер
фузии реципиентной артерии. Интракоронарное введение аденозина пациентам со 
стабильной стенокардией воспроизводит у них боль, часто без появления электро
кардиографических признаков ишемии. Блокада аденозиновых рецепторов об
легчает боль в грудной клетке и отсрочивает начало стенокардии при физической 
нагрузке. Активация аденозиновых рецепторов А, на симпатических волокнах ини
циирует болевой сигнал, который, в конце концов, проектируется билатерально на 
церебральную кору. Дополнительным доказательством важности сердечных нервов 
является неспособность внутрикоронарного аденозина вызвать боль у пациентов 
с трансплантированным сердцем. Подобным образом, пациенты с диабетической 
нейропатией менее чувствительны к альгогенным эффектам аденозина и имеют ме
нее тяжелую стенокардию.

В зависимости от продолжительности и тяжести ишемии, различается ишемия 
без стенокардии (немая ишемия) и ишемия со стенокардией. Электрокардиографи
ческий и гемодинамический мониторинг пациентов с обструктивным поражением 
коронарных артерий свидетельствует о том, что в целом эпизоды немой ишемии 
обычно более короткие и имеют меньшее гемодинамическое значение, чем присту
пы типичной стенокардии. До 75% пациентов со стабильной стенокардией имеют 
эпизоды немой ишемии, а у 40% пациентов с немой ишемией при амбулаторном 
мониторинге выявляются изменения на ЭКГ. Симптомная ишемия часто возникает 
при более тяжелой и продолжительной ишемии. Ей предшествуют диастолическая, 
а позже и систолическая дисфункция, патологический метаболизм лактата и изме
нения на ЭКГ. Ишемия миокарда, приводящая к инфаркту без боли в грудной клетке, 
встречается нередко, особенно среди пациентов с диабетом.

Кардиальный синдром  X
Примерно у 10% пациентов с типичной стенокардией и электрокардиографичес

кими доказательствами ишемии нет изменений коронарной ангиограммы. Данное 
состояние обозначается как кардиальный синдром X (КСХ) (12). У некоторых пациен
тов с КСХ имеется микрососудистая стенокардия, характеризующаяся сниженной 
способностью коронарного русла увеличивать кровоток при повышении потребнос
ти в кислороде. У других пациентов КСХ проявляется патологическим восприятием 
боли и повышенной болевой чувствительностью. Предполагаемыми причинами КСХ 
являются эндотелиальная дисфункция, патологическое высвобождение аденозина 
или калия, а также вегетативная дисфункция. Смертность таких пациентов низкая, 
однако у них ухудшается качество жизни.

Вазоспастическая стенокардия Принцметала (13)
Классическая вазоспастическая стенокардия Принцметала возникает в покое. 

Она отличается от классической стенокардии тем, что стимулом для боли не явля
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ется повышенная потребность в кислороде, и на электрокардиограмме имеется ха
рактерная преходящая элевация сегмента ST. На коронарной ангиограмме опреде
ляется фокальный спазм в одной или более эпикардиальных коронарных артериях, а 
радионуклидная визуализация позволяет выявить обратимую регионарную ишемию 
миокарда. Наиболее частым местом коронарного спазма является правая коронар
ная артерия, реже — передняя нисходящая ветка левой коронарной артерии. Иногда 
место спазма может мигрировать с одной коронарной артерии на другую. Тяжесть 
коронарного спазма колеблется от субтотальной окклюзии до незначительного сте
ноза. В целом, пациенты с вазоспастической стенокардией моложе, чем пациенты 
с классической стенокардией, и с большей вероятностью это женщины. Многие 
пациенты имеют фиксированную коронарную обструкцию проксимально от места 
спазма. Хотя при ангиографии между эпизодами спазма может определяться от
носительно нормальный диаметр коронарных артерий, внутрисосудистая ультрасо- 
нография часто позволяет выявить некоторую степень коронарного атеросклероза.

Точно не известно, что является триггером коронарного вазоспазма. Действи
тельно, имеются противоречивые доказательства возможности существования раз
личных триггеров у разных пациентов. Сочетание с курением, а у значительного ко
личества пациентов — с феноменом Рейно или мигренью позволяет предположить, 
что вазоспастическая стенокардия может быть одним из проявлений более широ
кого синдрома спастической васкулопатии. Полезным диагностическим методом 
является внутрикоронарная инфузия эргоновина, стимулятора а-адренергических 
и серотониновых рецепторов. Однако это не указывает на этиологию, поскольку 
антагонисты а-адренергических, серотониновых или тромбоксановых рецепторов 
не оказывают профилактического эффекта. Тем не менее, нитраты и блокаторы каль
циевых каналов могут быть эффективными как при лечении, так и профилактике.

Риск инфаркта миокарда может достигать 5-20%, а внезапной смерти — 2-10%, 
особенно у пациентов с дисфункцией левого желудочка или аритмиями сердца. Од
нако использование интенсивного режима лечения нитратами и блокаторами каль
циевых каналов позволило существенно уменьшить частоту этих проблем.

Оглушение миокарда
Оглушение миокарда (14) — это механическая систолическая или диастоличес

кая дисфункция желудочка, которая может сохраняться от нескольких часов до не
дель после окклюзии коронарной артерии и реперфузии, несмотря на отсутствие 
необратимого повреждения миокарда и возобновление нормальной или почти 
нормальной перфузии коронарных артерий. Широкий спектр вариантов оглушения 
миокарда включает состояния от транзиторной регионарной гипокинезии без ин
фаркта после кратковременной окклюзии коронарной артерии до зоны дисфункции 
миокарда, окружающей участок субэндокардиального инфаркта миокарда. Оглуше
ние миокарда может также возникать как функциональное проявление ишемичес- 
ки-реперфузионного повреждения после коронарной реперфузии с применением 
тромболитической терапии, коронарной ангиопластики, а также после трансплан
тации сердца. Ключевую роль в патогенезе оглушения миокарда играют моноциты, 
полиморфно-ядерные лейкоциты и эндотелиальные клетки. Ишемия индуцирует 
продукцию и высвобождение реактивных видов кислорода в лейкоцитах, провоспа- 
лительных цитокинов в моноцитах и экспрессию молекул клеточной адгезии в эндо
телиальных клетках. Все приведенные факторы способствуют оглушению миокарда.

В настоящее время феномен оглушения миокарда лучше всего объясняет на мо
лекулярном уровне комбинация двух взаимодополняющих гипотез: оксирадикаль-
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Рис. 3 . Патофизиология оглушения миокарда.

ной и кальциевой (рис. 3). Оксирадикальная гипотеза утверждает, что при реперфу
зии вырабатываются реактивные виды кислорода (РВК), в частности гидроксильные 
радикалы. Они неразборчиво атакуют почти все протеины и липиды в миоците, вклю
чая ионные насосы и сократительные протеины. Это вызывает денатурацию протеи
нов и инактивацию ферментов и в конечном итоге — апоптоз миоцитов. Сниженная 
сократительная функция желудочка может быть вызвана активацией свободными 
радикалами протеаз, повреждающими и/или расщепляющими сократительные про
теины, и нарушающими активность АТфаз. Назначение антиоксидантов до, а также 
во время интервала ишемии миокарда — но не во время коронарной реперфузии — 
уменьшает эффект оглушения. Кальциевая гипотеза состоит в том, что оглушение 
миокарда возникает вследствие (1) перегрузки миоцитов кальцием, (2) сниженной 
реакции сократительных протеинов на кальций и (3) рассоединения процесса воз- 
буждение-сокращение вследствие дисфункции саркоплазматического ретикулума. 
Повышение количества внутриклеточного кальция является результатом открытия 
вольтаж-чувствительных кальциевых каналов в сарколемме и высвобождения каль
ция из саркоплазматического ретикулума. Как следствие, кальций может активиро
вать протеазы, повреждающие тропонин и притупляющие чувствительность к каль
цию сократительных протеинов. Эта модель обеспечивает обоснование нескольких 
терапевтических подходов для лечения ишемически-реперфузионного поврежде
ния в целом и оглушения миокарда в частности. Активация агонистом А2Д аденози
новых рецепторов на полиморфно-ядерных лейкоцитах и моноцитах обрывает ок
сидативный взрыв и высвобождение субстанций, инициирующих воспалительную 
реакцию. Антиоксиданты действуют на следующем этапе, инактивируя РВК, а бло
каторы кальциевых каналов уменьшают перегрузку кальцием миоцитов.

Гибернация миокарда (15) — это хроническая, обратимая сократительная дис
функция миокарда на фоне обструктивного поражения коронарных артерий, яв
ляющаяся скорее следствием дисбаланса между доставкой и потребностью мио
карда в кислороде, чем первичного снижения коронарного кровотока. Гибернация 
может возникать вследствие повторных эпизодов оглушения миокарда, в то время 
как миокардиальный кровоток может либо оставаться нормальным, либо умерен
но снижаться. В кратковременном аспекте гибернация обеспечивает сохранение 
целостности миокардиальных клеток через снижение сократительной работы. При

Гибернация миокарда
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этом потребность клеток в кислороде соответствует его доставке. Поэтому, придер
живаясь точных формулировок, гибернацию нельзя назвать реакцией на ишемию. 
Но 8 продолжительном аспекте гибернированные миоциты подвергаются морфо
логическим изменениям, включая вакуолизацию сарколеммной мембраны, увели
чение количества гликогена и плотности митохондрий, потерю организованного 
саркоплазматического ретикулума и, в конце концов, потерю миофибрилл. Имму- 
ногистологические исследования показали, что гибернированные кардиомиоциты 
экспрессируют сократительные протеины, специфические для фетального сердца, 
такие какактин a -гладких мышци цитоскелетные протеины,такие кактитин и кардио- 
тин. В конечном итоге, апоптоз может привести к снижению числа миоцитов.

Важность гибернации состоит в том, что она обратима при выполнении реваску
ляризации. Клинически может быть сложно отличить гибернированный миокард от 
миокарда, подвергающегося повторным эпизодам оглушения вследствие коронар
ной обструкции. При этом адекватный кровоток обеспечивается в состоянии покоя, 
но не при нагрузке. Поэтому при планировании стратегии лечения и определении 
прогноза большое значение имеют тесты, позволяющие отличить гибернирован
ный миокард от рубца. Основой важного теста для выявления гибернированного 
миокарда является способность гипокинетического или акинетического миокарда 
к увеличениию сократимости в ответ на применение низких доз инотропных препа
ратов, таких как добутамин. Гибернированный миокард начинает сокращаться в от
вет на инфузию добутамина в дозе 5-10 мкг/кг/мин. Однако функция миокарда часто 
ухудшается при использовании более высоких доз, поскольку сниженный резерв ко
ронарного кровотока не отвечает увеличенным метаболическим потребностям мио
карда. Для определения гибернированного миокарда также используются такие ме
тодики визуализации, как замедленный захват Таллия-201, захват МтТс-сестамиби, 
измеренный с помощью SPECT, который составляет >50% от нормально сокраща
ющегося миокарда, а также захват [пС]ацетата или [ ,3Р]2-фтордеоксиглюкозы, из
меренный с помощью позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ). На наличие ги
бернированного миокарда указываетувеличение захвата [ 16Р]2-фтордеоксиглюкозы 
при наличии сниженной перфузии миокарда или несоответствия между метаболиз
мом и кровотоком. И наоборот, соответствие дефектов кровотока и метаболизма 
указывает на наличие ткани рубца. Преимущество ПЭТ-визуализации состоит в том, 
что этот метод непосредственно измеряет метаболизм миокарда; ПЭТ широко ис
пользуется в Европе, но ограниченно доступна в США.

Лечение гибернирующего миокарда включает назначение p-блокаторов с целью 
улучшения соотношения между снабжением и потребностью миокарда в кислороде, 
а также коронарную реваскуляризацию. Возобновление сократительной функции 
гибернирующего миокарда может длиться от нескольких недель до месяцев, в зави
симости от тяжести гистопатологических изменений и времени, необходимого для 
восстановления клеточной функции.

Иш емическая кардиомиопатия
Термином «ишемическая кардиомиопатия» описывают атеросклеротическое 

поражение коронарных артерий, которое привело к тяжелой дисфункции миокарда 
с мультифокальными нарушениями сократимости стенок, с фракцией выброса ле
вого желудочка менее 40% и клиническими проявлениями, не отличающимися от 
проявлений первичной дилатационной кардиомиопатии. Более поздние уточнения 
этого определения включают перенесенный ранее ИМ или сужение коронарной ар
терии >70%, а также дисфункцию миокарда, не соответствующую размеру инфаркта
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или степени коронарного стеноза. Этому несоответствию способствует наличие 
оглушенного и гибернирующего миокарда. У пациентов с ишемической кардиомио
патией повышается активность симпатической нервной и ренин-ангиотензин-аль- 
достероновой систем. На клеточном уровне имеются изменения фенотипа миоцитов 
с экспрессией фетальных протеинов и гипертрофией миоцитов, гибелью миоцитов 
вследствие некроза, апоптоза и прогрессирующего фиброза, а также изменения 
количества и природы интерстициального матрикса. При гистохимических иссле
дованиях выявляется сохранение ферментов гликолиза и, в то же время, истощение 
ферментов метаболизма жирных кислот. Впоследствии глюкоза заменяет жирные 
кислоты как основное «топливо» для продукции АТФ в миокарде.

Эти процессы вызывают изменения не только структуры желудочка, но и его 
функции. В клинической картине доминируют симптомы, являющиеся следствием 
снижения сердечного выброса и повышения диастолического давления в левом 
желудочке. Прогноз пациентов с ишемической кардиомиопатией хуже, чем при ди- 
латационной кардиомиопатии, поскольку риски ишемических событий и кардиомио
патии взаимодополняемы. В различных исследованиях смертность составляла от 5 
до 50%, что зависело от массы вовлеченного миокарда, степени его дисфункции, 
возраста пациента, а также наличия аритмии и гипертензии. Целями лечения явля
ются: (1) снижение с помощью нитратов степени дисбаланса между потребностями 
миокарда в кислороде и его снабжением, (2) снижение активности ренин-ангиотен- 
зиновой системы с помощью ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензина и (3) ослабление симпатической 
стимуляции с помощью (5-блокаторов. У пациентов с существенным удлинением 
деполяризации желудочков и продолжительностью комплекса QRS ЭКГ >130 мс, а 
также наличием существенной асинхронности сокращения межжелудочковой пере
городки и латеральной стенки левого желудочка бивентрикулярный водитель ритма 
позволяет ресинхронизировать последовательность активации желудочков и улуч
шить координацию наполнения желудочков из предсердий. В результате увеличива
ется сердечный выброс и уменьшается застой в легких. Бивентрикулярный водитель 
ритма не увеличивает потребления кислорода миокардом.

Иш емическое прекондиционирование
Исследования у экспериментальных животных показали, что коронарная окклю

зия, длительность которой слишком короткая для провоцирования инфаркта, умень
шает размер инфаркта, вызванного последующей длительной коронарной окклю
зией. Этот эффект был обозначен как ишемическое прекондиционирование (16). 
Степень кардиопротекции является существенной и, как правило, размер инфаркта 
уменьшается на 75%. Одним из первых идентифицированных стимулов преконди- 
ционирования был аденозин, высвобождаемый из ишемической ткани. Последую
щие исследования показали, что эта реакция может инициироваться различными ре
цепторами, связанными с протеином G, а также физическими стимулами, такими как 
растяжение сердечной мышцы, митогенами, факторами роста фибробластов 1 и 2 
или химическими субстанциями, такими как кальций или свободные радикалы. На
значение «-адренергических, мускариновых, опиоидных, брадикининовых агонис
тов или агонистов рецепторов ангиотензина обеспечивает защиту миокарда при 
отсутствии ишемии. Такое вмешательство получило название фармакологическое 
прекондиционирование. Прекондиционирование не является уникальным для серд
ца; эта реакция также наблюдается в других органах, например скелетных мышцах, 
мозге, спинном мозге и поджелудочной железе. Уменьшение размера инфаркта не



Раздел 24 /  Коронарный кровоток и ишемия миокарда 547

КЛАССИЧЕСКОЕ 

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ 

Аденозин, ОПИОИДЫ, 

брадикинин

ОТСРОЧЕННОЕ

ПРЕКОНДИЦИОНИРОВАНИЕ

ИШЕМИЧЕСКИЕ НЕИШЕМИЧЕСКИЕ

Связанные с протеином G рецепторы " " ж ТРИГГЕРЫ

/
ф осф оинозитид-3

иназа

\ СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ 
(РКС .РТК. МАПК)

1ПКС

I АКТИВАЦИЯ N F-кВ

Iпкс
ТРАНСКРИПЦИЯ ______ М ОДИФИКАЦИЯ ЭФФЕКТОРА
(HSP.SOD.INOS) (м и то К „,.? м П П П )

Рис. 4. Механизмы, предложенные для классического и отсроченного прекондиционирова- 
ния. Кдта — митохондриальный АТФ-чувствительный калиевый канал; мито — митохондрион; 
мППП — переходная пора проницаемости митохондрий; ПКС — протеинкиназа С; ПТК — про- 
теинтирозинкиназа; МАПК — митоген активированная протеинкиназа.

является единственным признаком кардиопротекции, обеспечиваемой преконди- 
ционированием. Во время реперфузии в прекондиционированных сердцах возника
ет меньше аритмий и в них быстрее восстанавливается сократимость.

Прекондиционирование является двухфазной реакцией (рис. 4). Классическое 
прекондиционирование защищает сердце немедленно, однако продолжается лишь 
от 2 до 4 ч. Отсроченное прекондиционирование, которое иногда называют «вторым 
окном» защиты, наблюдается после стимула прекондиционирования через день 
и может сохраняться до 3 -4  дней. Отсроченное прекондиционирование защищает 
как от инфаркта миокарда, так и от оглушения и может представлять собой более 
генерализованную реакцию сердца на стресс.

Молекулярные механизмы, вовлеченные в две формы прекондиционирования, 
различны и полностью не понятны (см. рис. 4). Основным стимулом для классичес
кого прекондиционирования является активация любого из связанных с протеи
ном G рецепторов. В зависимости от рецептора, прекондиционирование следует 
параллельными путями трансдукции. Они вовлекают фосфолипазы С и D, одну или 
больше изоформ протеинкиназы С (ПКС), такие как ПКСе, фосфоинозитид-3 кина
зу и митоген-активированные протеинкиназы (МАПК), которые конвергируются на 
митохондриальном АТФ-чувствительном калиевом канале (Кдтф). Соответственно, 
препараты, открывающие КДТФ каналы, такие как кромакалин и пинацидил, индуци
руют прекондиционирование. И наоборот, препараты, блокирующие открытие К4|ф 
каналов, такие как глибенкламид, могут препятствовать прекондиционированию. 
Механизм защиты митохондриальных Кдтф включает оптимизацию выработки энер
гии митохондриями и модуляцию реактивных видов кислорода.

Стимулы, вызывающие классическое прекондиционирование, также иницииру
ют отсроченное прекондиционирование; такое же действие оказывают оксид азота, 
нагрузка и тепловой стресс. Сигнальные пути для отсроченного прекондициониро
вания включают протеинкиназу С и МАПК. Несколько путей транскрипции конвер
гируются на регуляторе транскрипции нуклеарного фактора кВ (NF-кВ). Он, в свою 
очередь, инициирует экспрессию кардиального гена для индуцирования новых про-
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теинов, способствующих восстановлению клеток и защищающих от последующих 
ишемических повреждений. Во многих исследованиях показана повышенная экс
прессия нескольких протеинов теплового шока, онкогенов и ферментов антиок- 
сидантных систем. Есть также серьезные доказательства роли митохондриальных 
каналов КАТФ в обеспечении отсроченной кардиопротекции, однако их точная роль 
не определена.

Важность прекондиционирования основана на доказательстве того, что чело
веческие сердца подвергаются прекондиционированию во время прединфарктной 
стенокардии, а также во время коронарной ангиопластики. Можно надеяться, что 
будут найдены пути, позволяющие трансформировать выраженную кардиопротек
цию, продемонстрированную при использовании фармакологического преконди
ционирования у экспериментальных животных, в методы лечения пациентов.

Коронарные коллатерали (17)
Коронарные артерии не являются конечными артериями. Наоборот, существует 

два типа коронарных коллатеральных сосудов, отличающихся по размеру, структу
ре и локализации. Ишемия представляет собой мощный стимул для формирования 
коллатералей через ангиогенез и артериогенез. Ангиогенез —процесс разветвле
ния и увеличения капилляров из существовавшей ранее сосудистой сетки или эндо
телиальных трубочек размера капилляров. Этот процесс происходит по всей глуби
не стенки желудочка, но особенно — в субэндокардиальной зоне, где эти созданные 
сосуды формируют сплетение. Артериогенез — увеличение существующих эпи- 
кардиальных коллатеральных артериол после тотальной или субтотапьной окклю
зии большой коронарной артерии. Коллатеральные артериолы проходят от одной 
эпикардиальной артерии к другой. Формирование коллатералей представляет со
бой динамическую реакцию, определяемую физическими факторами. Среди них — 
стресс стенки, градиент давления вдоль коллатерального сосуда и воспалительная 
реакция, при которой вырабатываются химические сигналы, такие как сосудистый 
эндотелиальный фактор роста, трансформирующие факторы роста аир, фактор рос
та базисных фибробластов и гранулоцит-моноцит колониестимулирующий фактор. 
Эти химические факторы стимулируют миграцию и пролиферацию эндотелиальных 
гладкомышечных клеток, а также непосредственное ремоделирование сосудов. 
В настоящее время проводятся клинические исследования с целью индуцирования 
ангиогенеза у пациентов путем хирургической или катетерной доставки факторов 
роста или стволовых клеток. Однако возникают затруднения вследствие отсутствия 
точного, недорогого и воспроизводимого метода измерения коллатерального кро
вотока. На данном этапе оцениваются миокардиальная контрастная эхокардиогра- 
фия и радионуклидная визуализация перфузии, являющиеся многообещающими 
неинвазивными методиками (18).
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АТФ — аденозинтрифосфат
АМФ — аденозинмонофосфат
ИМ — инфаркт миокарда
КСХ — кардиальный синдром X
ЛЖ — левый желудочек
ПЭТ — позитронная эмиссионная томография
РВК — реактивные виды кислорода
РКК — резерв коронарного кровотока
цГМФ — циклический 3’,5’-гуанозинмонофосфат
чсс — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
eNOS — эндотелиальная синтаза оксида азота
NOS — синтаза оксида азота
NO — оксид азота
МАРК — mitogen-activated protein kinase;

митоген-активированная протеинкиназа
NF-кВ — nuclear factor кВ; нуклеарный фактор кВ
РКС — protein kinase С; протеинкиназа С
SPECT — single photon emission computed tomography;

однофотонная эмиссионная компьютерная томография
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В ВЕДЕН И Е

В 21 веке распространенность ишемической болезни сердца (ИБС) достигнет 
уровня эпидемии, как в западных странах, так и в развивающихся странах. Согласно 
оценкам, лишь в США более 11 млн. людей страдают ИБС (1). Поскольку популяция 
стареет и частота развития диабета увеличивается (2), можно ожидать экспоненци
ального увеличения этих показателей. Ассоциированная заболеваемость и затраты 
на лечение превышают аналогичные показатели для любого другого хронического 
заболевания в современном обществе. Хотя в последние несколько десятилетий 
достигнут огромный прогресс в диагностических методиках, а также в медикамен
тозном и инвазивном лечении, потребность в разработке новых стратегий лечения 
остается актуальной.

В этом разделе рассматриваются современные подходы к ведению пациентов 
со стабильной стенокардией. Хотя существуют разнообразные этиологии стенокар
дии (табл. 1), в этом обсуждении мы будем основываться на предположении, что 
коронарный атеросклероз является наиболее распространенной патологией, про
являющейся в виде симптомов стенокардии.

КЛ И Н И Ч Е С КИ Й  А Н А М Н Е З

Как и при других заболеваниях, внимательно собранный анамнез является важ
ным компонентом точной диагностики стенокардии. Внимание к специфическим 
деталям часто позволяет клиницисту отличить другие потенциальные причины дис
комфорта в грудной клетке и, таким образом, избежать затрат и риска при прове
дении ненужных исследований. Анализ качества, локализации и продолжительнос
ти симптомов, а также облегчающих и усугубляющих их факторов часто позволяет 
установить точный диагноз. Стенокардия в типичных случаях проявляется в виде 
дискомфорта в грудной клетке, имеющим характер «тяжести» или «сдавливания» 
и возникающим при физической нагрузке. Дискомфорт зачастую имеет ретростер- 
нальный компонент, часто описываемый пациентами как «опоясывающий». Распро
страненной является иррадиация в горло, нижнюю челюсть и левое плечо. Облег
чение обычно возникает в пределах нескольких минут после прекращения стресса, 
вызвавшего симптомы. В большинстве ситуаций принятие нитроглицерина сублинг
вально также обеспечивает быстрое облегчение симптомов. Симптомы стенокардии 
считаются стабильными, если на протяжении нескольких недель не было измене
ний их интенсивности, частоты или продолжительности. Градация тяжести стено
кардии важна для мониторинга интенсивности симптомов, передачи информации
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Таблица 1 
Этиологии стенокардии

Патология Заболевание

Обструкция коронарной артерии Атеросклероз
Вазоспазм
Васкулит
Расслоение
Миокардиальный мостик
Аномальное отхождение коронарной артерии
Болезнь Кавасаки

Гипертрофия левого желудочка Гипертензия
Аортальный кпапанный/субклапанный стеноз
Идиопатическая/семейная гипертрофическая кардиомиопатия

Гипертрофия правого желудочка Легочная гипертензия
Стеноз легочной артерии

Таблица 2
Классификация стенокардии Канадского сердечно-сосудистого общества

Класс I «Обычная физическая активность не вызывает стенокардии» — например ходьба по ровной 
местности или подъем по лестнице. Стенокардия возникает при энергичной или быстрой 
или продолжительной нагрузке, во время нагрузки или отдыха после нее

Класс II «Незначительное ограничение обычной активности» — быстрая ходьба или подъем 
по лестнице, подъем вверх, ходьба или подъем по лестнице после еды, в холодную 
или ветреную погоду, или во время эмоционального стресса, или лишь в течение 
нескольких часов после пробуждения. Прохождение более двух кварталов (100-200 метров) 
по ровной местности или подъем более чем на один пролет лестницы в нормальном темпе 
и в нормальных условиях

Класс III «Выраженное ограничение обычной физической активности» — прохождение одного или 
двух кварталов по ровной местности и подъем на один пролет лестницы в нормальных 
условиях и в нормальном темпе

Класс IV «Неспособность выполнять любую физическую активность без дискомфорта» — синдром 
стенокардии может возникать в покое

Перепечатано с разрешения из источника 3.

другим клиницистам и оценки стратегий лечения (табл. 2). Симптомы, описывае
мые пациентами как скоротечные, острые или имеющие точечную локализацию, не 
свидетельствуют о стенокардии. Аналогично, отсутствие характерных факторов, 
ускоряющих возникновение или облегчающих стенокардию, должно заставить кли
нициста заподозрить другие диагнозы.

У пациентов со стенокардией не всегда имеются классические симптомы ише
мии миокарда. Первыми клиническими признаками могут быть повторная тошнота 
или необъяснимая рвота, особенно у пожилых пациентов и у пациентов с диабетом. 
Одышка при минимальной нагрузке может быть следствием индуцированной ише
мией дисфункции левого желудочка (систолической, диастолической или обеих) или 
митральной регургитации. В редких случаях первым симптомом является синкопе 
вследствие опосредствованной через ишемию желудочковой аритмии.

Во время сбора анамнеза также нужно помнить о независимых «классических» 
факторах риска развития ИБС. Они включают гипертензию, сахарный диабет, гипер- 
липидемию, курение и семейный анамнез ИБС (если сердечно-сосудистые события 
возникают у родственников первой степени в возрасте до 60 лет). У женщин в воз
расте свыше 50 лет ранняя менопауза или пролонгированное состояние дефицита 
эстрогенов также должны рассматриваться как возможные факторы риска. Также 
были идентифицированы более новые факторы риска, постепенно играющие роль, 
аналогичную роли факторов риска, идентифицированных на протяжении предыду
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щих десятилетий. К ним относятся маркеры воспаления, например С-реактивный бе
лок (СРБ) (4, 5), а также некоторые недавно идентифицированные мутации генов (6).

Ф И З И К А Л Ь Н О Е  И С С Л ЕДО ВАН И Е

Клинических данных, специфичных для ИБС, нет. Однако, поскольку ИБС явля
ется наиболее распространенным заболеванием сердца в западных странах, любые 
патологические изменения со стороны сердца должны рассматриваться как, воз
можно, связанные с хронической ИБС. Физикальное исследование должно фоку
сироваться на выявлении общих данных, важных для установления диагноза и ле
чения. Например, гиперлипидемические синдромы могут быть впервые выявлены 
после обнаружения у пациента ксантелазм на коже или сухожильных ксантомат. 
У пациентов с диабетом перед выявлением признаков атеросклеротического по
вреждения больших сосудов могут наблюдать признаки микрососудистого заболе
вания, в частности ретинопатию. Признаки заболевания периферических артерий 
могут быть выявлены по наличию шума на сонных или бедренных артериях или по 
ослаблению периферического пульса. Пальпация прекордиальной области позволя
ет выявить дисфункцию левого желудочка, если обнаружен смещенный латерально 
и продолжительный верхушечный толчок. При аускультации сердца обнаруживают 
патологический четвертый тон (S4), свидетельствующий о длительной гипертензии 
с гипертрофией левого желудочка.

Во время острого приступа стенокардии четвертый тон сердца может появляться 
на фоне ишемизированного неподатливого миокарда. Внимательное исследование 
венозной системы позволит определить объемный статус пациента, а также подат
ливость желудочков. Повышенное давление в яремных венах и/или периферические 
отеки выявляются при правожелудочковой недостаточности как с сопутствующей 
дисфункцией левого желудочка, так и без нее.

Определенные физикальные данные могут привести к установлению иного диа
гноза, чем стенокардия. Если при пальпации выявлен правожелудочковый толчок 
слева от края грудины, а при аускультации — усиленный легочный компонент второ
го тона сердца, это свидетельствует о гипертрофии правого желудочка, вторичной 
к легочной гипертензии. Шумы, характерные для гипертрофической обструктивной 
кардиомиопатии или аортального стеноза, могут указывать на эти факторы как при
чину стенокардии, но не исключают сопутствующей ИБС.

Д И АГН О С ТИ Ч ЕС КИ Е ТЕСТЫ  

Электрокардиография в покое и амбулаторный мониторинг ЭКГ
Всем пациентам, проходящим обследование по поводу симптомов стабильной 

стенокардии, нужно выполнять электрокардиограмму (ЭКГ) в покое в 12 отведениях. 
Однако, за исключением патологических зубцов Q в нескольких последовательных 
отведениях, свидетельствующих о перенесенном инфаркте миокарда, ЭКГ в 12 отве
дениях в покое не позволяет выявить признаков, являющихся, несомненно, диагнос
тическими для ИБС. На самом деле у многих пациентов с нормальной ЭКГ в покое 
впоследствии может быть выявлен тяжелый коронарный атеросклероз. И наоборот, 
нарушения реполяризации, такие как инверсия зубцов Т или наклоны сегмента ST, 
нередко выявляют в общей популяции при отсутствии доказательств наличия ИБС. 
Определенные нарушения ЭКГ, а именно левый передний гемиблок или полная бло
када левой ножки пучка Гиса, возникающие у пациентов с классической стенокарди
ей, могут идентифицировать подгруппу пациентов с более высоким риском смерти
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или инфаркта миокарда. Однако важно помнить, что разнообразные патологические 
находки на ЭКГ имеют низкую чувствительность и специфичность, чтобы позволить 
сделать диагностическое заключение.

Суть амбулаторного электрокардиографического (холтеровского) мониторинга 
состоит в выявлении доказательств симптомной или бессимптомной ишемии мио
карда путем оценки изменений сегмента ST во время рутинной дневной активности. 
Хотя этот тест может быть полезным у некоторых пациентов и он был предметом 
большого количества исследований бессимптомной или «немой» ишемии, амбу
латорный мониторинг как клинический инструмент редко обеспечивает дополни
тельную полезную информацию при диагностике стенокардии свыше той, которую 
обеспечивает стандартный стресс-тест с нагрузкой.

Нагрузочный тредмил-тест 
с электрокардиографией

Нагрузочный тредмил-тест с электрокардиографией часто используется как 
тест при обследовании пациента с симптомами стабильной стенокардии. Этот ме
тод также подробно обсуждается в разделе 10. Данный тест широко доступен, его 
легко выполнять и он имеет низкую стоимость. Цель теста состоит в оценке связи 
симптомов стенокардии с изменениями сегмента ST, соответствующими ишемии 
миокарда. Объективные параметры, оцениваемые при проведении теста, вклю
чают достигнутую максимальную частоту сердечных сокращений (ЧСС), реакцию 
артериального давления, смещение сегмента ST и выполненный объем работы. 
Адекватная чувствительность теста достигается при целевой ЧСС, составляющей 
85% от максимальной рассчитанной частоты для пациента определенного возраста 
(>220 -  возраст). Неспособность достичь этой целевой ЧСС, в то время как пациент 
остается бессимптомным, рассматривается как субмаксимальная нагрузка. В этом 
случае стресс-тест имеет очень низкое негативное предиктивное значение относи
тельно ИБС, поскольку вызванный нагрузкой стресс может быть недостаточным для 
индуцирования ишемии миокарда. Ожидается, что при возрастающих уровнях на
грузки будет выявляться ступенеобразное повышение систолического артериаль
ного давления. Неспособность к повышению артериального давления свидетель
ствует о дисфункции левого желудочка, вторичной к ишемии. Горизонтальная или 
нисходящая депрессия сегмента ST >1 мм интерпретируется как свидетельство на
личия ишемии миокарда. В то же время, и другие состояния, особенно увеличение 
массы левого желудочка, могут также приводить к депрессии сегмента ST даже при 
отсутствии обструкции эпикардиальных коронарных артерий. Объем выполненной 
работы при проведении теста (или метаболические эквиваленты [МЕТ]) лучше всего 
рассматривать как прогностический маркер. Иногда необходимо назначать эмпи
рическое лечение антиангинальными препаратами до проведения теста, однако это 
снижает чувствительность процедуры. Поэтому клиницисты должны рассматривать 
возможность прекращения медикаментозной терапии за несколько дней до прове
дения стресс-теста.

При ЭКГ с нагрузкой общая чувствительность и специфичность составляет со
ответственно 68 и 77%. Самая высокая чувствительность достигается у пациентов 
с многососудистым заболеванием; в обзоре 24 000 пациентов, которым впоследс
твии была выполнена коронарная ангиография, этот показатель составил 81% (7). 
Показатели тяжести заболевания включают возникновение симптомов или положи
тельные изменения сегмента ST при низких уровнях нагрузки (<5 МЕТ), продолжи
тельное снижение систолического артериального давления >10 мм рт. ст. или за
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медленное возвращение сегмента ST к изолинии после прекращения нагрузки. И 
наоборот, пациенты, способные достичь высоких уровней нагрузки, 10 МЕТ или бо
лее, имеют отличный прогноз, независимо от выраженности ИБС (3). Понятно, что 
такая информация, полученная при проведении теста с нагрузкой, будет влиять на 
дальнейшие диагностические и лечебные решения, которые рассматриваются ниже.

Визуализация перфузии миокарда
Визуализация перфузии миокарда, или однофотонная эмиссионная компью

терная томография (SPECT — single photon emission computed tomography) при ис
пользовании низкой дозы меченных изотопом препаратов для перфузии, является 
информативным тестом при оценке пациентов с ИБС (см. также раздел 13). Эта ме
тодика чаще всего используется в комбинации с ЭКГ с нагрузкой. На пике нагрузки, 
когда потребление миокардом кислорода и коронарный кровоток достигают мак
симальных значений, выполняют инъекцию радиопрепарата для оценки перфузии 
(таллий-201 или технеций-99т). Если обструкция коронарных артерий отсутствует, 
радиопрепарат захватывается равномерно всеми сегментами миокарда. В любой 
зоне миокарда, в которой возникает гипоперфузия вследствие значимой обструк
ции коронарной артерии, нарушенная экстракция радиопрепарата приведет к менее 
интенсивному радиоактивному сигналу, или «дефекту» на изображении. Эти изобра
жения на пике нагрузки позже можно сравнивать с изображениями, полученными 
в состоянии покоя, на которых дефект может либо «заполниться» сигналом, что ото
бражает обратимую ишемию этой зоны миокарда, или остается без изменений, что 
свидетельствует о наличии рубца.

Чувствительность и специфичность SPECT-изображения составляет соответс
твенно 80 и 90%. Чувствительность является наивысшей при поражении одно
го коронарного сосуда и снижается до 70% при многососудистом поражении (8). 
Дополнительная информация, которую можно получить при SPECT-изображении, 
включает идентификацию пораженных коронарных артерий и оценку общей тя
жести ишемии. Также при использовании более новой ЭКГ-синхронизированной 
SPECT-технологии можно проводить оценку фракции выброса левого желудочка 
при стрессе и в покое.

Пациентам, неспособным выполнять нагрузку, проводят фармакологические 
стресс-тесты. Дипиридамол и аденозин — вазодилататоры, усиливающие кровоток 
к нормально перфузируемому миокарду, тогда как в зонах гипоперфузии отмечает
ся сниженный захват радиопрепарата. Эти препараты безопасны и позволяют по
лучить результаты с высокой чувствительностью и специфичностью. Любой из этих 
препаратов может также спровоцировать стенокардию при отсутствии поражения 
эпикардиальных коронарных артерий, но в этом случае данные сцинтиграфического 
исследования являются нормальными. Оба препарата противопоказаны пациентам 
с повышенной реактивностью дыхательных путей, поскольку они могут спровоциро
вать острый бронхоспазм. В такой ситуации приемлемой альтернативой является 
стресс-тест с добутамином.

Радионуклидная вентрикулография с нагрузкой
Ценность радионуклидной вентрикулографии в выявлении ИБС существенно 

снизилась после введения в клиническую практику более современных методик. 
Считалось, что неспособность увеличить фракцию выброса более чем на 5% на 
пике нагрузки является диагностическим признаком ИБС. Однако выявление такой 
неспособности имеет недостаточную специфичность (9). Вероятно, лучше всего
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использовать эту методику для отбора пациентов, у которых реваскуляризация даст 
эффект. Если при высоких уровнях стресса выявлены нарушения сократимости сте
нок миокарда, а в покое их сократимость возобновляется, это свидетельствует о 
возможности защиты миокарда путем выполнения процедуры реваскуляризации.

Эхокардиография в покое и при стрессе
Сама по себе эхокардиография в покое не является чувствительным методом 

диагностики ИБС, поскольку у многих пациентов с этим заболеванием нормальная 
фракция выброса левого желудочка в покое и нет сегментарных нарушений сократи
мости миокарда. В редких случаях патологические допплеровские скорости крово
тока в корне аорты свидетельствуют о сужении основного ствола левой коронарной 
артерии. При эхокардиографии можно выявить другую патологию, с которой связа
ны неспецифические симптомы, например гипертрофическую кардиомиопатию или 
заболевание клапанного аппарата сердца.

Стресс-эхокардиография, если ее использовать в комбинации с визуализаци
ей в покое, предоставляет хорошую возможность для выявления ишемии миокар
да. Стресс можно вызвать путем физической нагрузки, но более распространенным 
методом является применение таких фармпрепаратов, как добутамин, аденозин 
или дипиридамол. Предпочтительным препаратом является добутамин. Если при 
высоких дозах (10-40 мкг/кг/мин) выявлен локализованный гипокинез или наруше
ние утолщения стенки левого желудочка в систолу, по сравнению с изображениями, 
полученными в покое, это свидетельствует о наличии скомпрометированного мио
карда. Другими ключами к наличию ишемии могут быть транзиторная дилатация 
левого желудочка или нарушение диастолической функции, выявленное при оценке 
трансмитрального кровотока с помощью импульсного допплера. Дополнительные 
преимущества эхокардиографии включают точную оценку массы левого желудочка 
и фракции выброса, оценку сопутствующего заболевания клапанов, а также давле
ний наполнения в правых и левых отделах сердца с помощью допплеровских мето
дик. Ограничением является неспособность получить адекватную двухмерную ви
зуализацию в 5-15% случаев. В целом, если сравнивать с визуализацией перфузии 
миокарда, стресс-эхокардиография с добутамином, проведенная опытными спе
циалистами, позволяет выявить ИБС со сравнимыми показателями чувствительнос
ти и специфичности (10). Этот метод также имеет дополнительное преимущество в 
том, что легче идентифицировать технически сложные исследования, при которых 
невозможно различить наличие или отсутствие патологической реакции, чем при 
сцинтиграфическом исследовании.

Инвазивные тесты
Хотя коронарная ангиография является самым информативным тестом для 

определения анатомической тяжести ИБС, в большинстве случаев она не являет
ся методом первого выбора для установления диагноза стенокардии у пациентов 
со стабильными симптомами. Исключение составляют пациенты, имеющие в анам
незе стенокардию в сочетании со злокачественными желудочковыми аритмиями, 
и пациенты, у которых установить окончательный диагноз необходимо по профессио
нальным причинам, например пилоты авиалиний. Оптимальным является исполь
зование коронарной ангиографии у пациентов, имеющих средней выраженности 
или тяжелые симптомы, или при наличии резко положительных результатов неин
вазивных тестов у пациентов, у которых знание анатомии коронарных артерий мо
жет привести к выполнению соответствующей процедуры реваскуляризации. Такие
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сценарии включают пациентов с ишемией миокарда, возникающей при низких по
рогах нагрузки (<5 МЕТ), а также тех, у которых результаты визуализации перфузии 
миокарда свидетельствуют о наличии умеренного или выраженного дефекта перфу
зии (>15%). Считается, что ангиографические стенозы, снижающие просвет коро
нарной артерии на 70%, соответствуют симптомам и признакам ишемии миокарда. 
После оценки коронарных артерий обычно выполняется левая вентрикулография 
для определения фракции выброса и сегментарных нарушений сократимости лево
го желудочка.

Хотя коронарная ангиография является «золотым стандартом» для определения 
анатомии коронарных артерий у пациентов с ИБС, визуальная интерпретация тяжес
ти повреждений может быть различной у разных исследователей (11). Кроме того, 
были выявлены серьезные несоответствия между ангиографическими и посмертны
ми данными, обычно свидетельствующие о недооценке тяжести повреждений при 
проведении ангиографии (12). Эти проблемы являются следствием ограничений 
ангиографической визуализации. Заполненный контрастом просвет сосуда обеспе
чивает лишь плоскостное двухмерное продольное изображение атеросклеротичес
кого повреждения, тяжесть которого может быть неверно представлена под углом, 
с которого рассматривается ангиографическое изображение. Получение множес
твенных изображений помогает решить эту проблему, однако получение оптималь
ного изображения часто ограничено рентгенографическими аспектами или сосу
дами, перекрывающими исследуемый сегмент артерии, особенно у пациентов, у 
которых сосуды извилистые. Эти ограничения могут быть преодолены при исполь
зовании внутрисосудистого ультразвука или при измерении внутрикоронарного 
давления. Внутрисосудистый ультразвук позволяет выполнить визуализацию всей 
окружности стенки сосуда в дополнение к характеристике более глубоких интраму
ральных структур, а измерение внутрикоронарного давления — охарактеризовать 
физиологическую значимость выявленных сужений. Методы томографической ви
зуализации позволяют демонстрировать эксцентричность повреждений, диффузно 
пораженные сегменты и стенозы в устье артерии — ситуации, при которых тяжесть 
поражения может недооцениваться при обычной ангиографии. Кроме этого, спо
собность внутрисосудистого ультразвука охарактеризовать интрамуральную анато
мию позволила изучать патофизиологию коронарного атеросклероза. Соотношение 
давлений (среднее аортальное к дистальному коронарному), превышающее 0,90 
после внутрикоронарного введения аденозина, свидетельствует о функциональном 
ограничении коронарного кровотока атеросклеротической бляшкой (13).

Важно помнить о неидеальной чувствительности неинвазивных тестов при диа
гностике ИБС. Поэтому у любого пациента, у которого клиническое подозрение 
остается высоким, несмотря на негативные результаты неинвазивного теста, долж
на быть выполнена коронарная ангиография.

Диагностическая стратегия
Чтобы обеспечить эффективную относительно затрат и точную диагностику, 

необходим внимательный и систематический диагностический подход. Ценность 
диагностического теста связана с различиями между вероятностью исследуемого 
диагноза до проведения теста и его вероятностью после проведения теста, если 
использовать информацию, полученную из этого теста. Данная концепция лежит 
в основе байесовской теории, которая использует клиническую информацию, по
лученную у пациента, чтобы определить вероятность ИБС до и после проведения 
теста. Например, использование самой лишь ЭКГ с нагрузкой как диагностического
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Рис. 1. Иллюстрация теоремы Байеса (Bayes’) относительно установления вероятности 
ишемической болезни сердца (ИБС) при ЭКГ с нагрузкой. Представлены четыре специфи
ческих примера пациентов вместе с вероятностями до и после проведения теста, базирую
щимися на отрицательных («-» ST) или положительных («+» ST) результатах теста. Ценность 
теста является наиболее высокой для пациентов с промежуточной вероятностью ИБС до 
проведения теста. АД — артериальное давление.

средства имеет различную диагностическую мощность в зависимости от распро
страненности ИБС в отдельных популяциях пациентов (рис. 1). Таким образом, 
у пациентов с низкой вероятностью ИБС до проведения теста положительные 
результаты теста минимально увеличивают вероятность развития заболевания пос
ле проведения теста, в основном вследствие высокой частоты ложноположительных 
результатов. И наоборот, у пациентов с высокой вероятностью ИБС до проведения 
теста мы получим минимальную дополнительную информацию о вероятности на
личия ИБС. На рисунке 1 четко показано, что тредмил-тест имеет самую большую 
мощность в предсказании ИБС у пациентов с промежуточной вероятностью ИБС до 
проведения теста (30-70%) (табл. 3). Также важно понимать, что цель теста с на
грузкой — не только определить наличие ИБС, но и создать более широкую картину, 
включающую объективный показатель общей толерантности к физической нагруз
ке, легкость провокации симптомов и получение прогностической информации. 
На рисунке 2 показан алгоритмический подход к диагностическому тестированию. 
У пациентов с более высокой вероятностью ИБС нужно дополнительно использовать 
визуализационные методики, которые могут обеспечить дальнейшую прогностичес
кую информацию и позволить более точно принимать решения о тактике лечения. 
Хотя визуализация перфузии миокарда и стресс-эхокардиография имеют сравни
мую чувствительность для выявления ИБС, существует больший объем данных, ба
зирующихся на количественном определении размера дефекта перфузии (14, 15). 
Пациенты, неспособные выполнять нагрузку или имеющие блокаду левой ножки



Таблица З
Профили низкой, промежуточной и высокой вероятности развития ишемической болезни сердца

Низкая вероятность (<30%) Промежуточная вероятность (30-70%) Высокая вероятность (>70%)

Возраст Любой возраст® <40 >45 А. <40 >40 В. >40ь >40 >40 >55
Симптомы Бессимптомный Атипичные Бессимптомный Типичные Атипичные Бессимптомный Типичные Типичные Типичные
Риски 0 <2 <2 0 >2 >2 >2 >2 0-5
ЭКГ Нормальная Нормальная Нормальная Патологическая0 Патологическая Нормальная или Нормальная Патологическая Нормальная

патологическая

“Диагностические тесты не показаны.
ьПациенты, у которых планируется начало новой энергичной программы физических нагрузок, или пациенты, имеющие профессию высокого риска (летчики, пожарники). 
“«Патологическая ЭКГ»относится к неспецифическим нарушениям.
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Рис. 2. Выбор диагностического теста. НТТ — нагрузочный тредмил-тест; ВПМ — визуали
зация перфузии миокарда.

пучка Г иса либо гипертрофическую или инфильтративную кардиомиопатию, должны 
подвергаться фармакологическому стресс-тесту из-за плохой специфичности ЭКГ 
с нагрузкой при этих состояниях.

М Е Д И КА М Е Н ТО З Н О Е  ЛЕЧЕН И Е 

Антитромбоцитарные препараты
Аспирин используется в медицине с 19 века благодаря его обезболивающим 

эффектам, но лишь в 1970-х годах стало известно о его антитромбоцитарных свой
ствах. Сейчас этот препарат является одним из основных средств для лечения как 
хронической ИБС, так и острых коронарных синдромов. Считается, что антитром- 
боцитарный эффект аспирина преимущественно является следствием его спо
собности уменьшать продукцию тромбоцитами тромбоксана А^ вазоконстриктора 
и проагреганта. В обзоре более 300 исследований с вовлечением 140 000 паци
ентов со стабильной стенокардией, перенесенным инфарктом миокарда, пере
несенным инсультом и аортокоронарным шунтированием, аспирин существенно 
снизил риск развития инфаркта миокарда и сосудистой смерти (16). В меньших 
исследованиях эффективными были дозы от 81 до 325 мг в сутки. Очевидно, нет 
дополнительной пользы от применения более высоких доз. На самом деле, обсер
вационные данные свидетельствуют о том, что риск развития кровотечения выше 
при использовании дозы 325 мг, по сравнению с дозой 81 мг (17). Недавние данные 
также указывают на то, что от 5 до 15% пациентов имеют резистентность к аспи
рину. Точное определение резистентности к аспирину является сложной задачей. 
Однако, когда пациентов относят к категории резистентных к аспирину на основа
нии определения аденозиндифосфат(АДФ)-индуцированной агрегации тромбо
цитов (18) или хронической экскреции с мочой метаболитов тромбоксана А2 (19), у 
них имеется более высокая частота развития инфаркта миокарда.

Аспирин относительно неэффективен в предотвращении агрегации тромбо
цитов такими физиологическими агонистами, как АДФ. Клопидогрель, тиклопидин
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Таблица 4
Часто используемые препараты при стабильной ишемической болезни сердца

Препарат Диапазон доз
Антитромбоцитарные

Аспирин 75-325 мг один раз в день
Нитраты

Сублингвальные таблетки НТГ 0,3-0,6 мг под язык, максимум 3 дозы на протяжении 15 минут
Сублингвальный спрей НТГ 0,4 мг под язык, максимум 3 дозы на протяжении 15 минут
НТГ паста/мазь 1-5 см 2% НТГ каждые 8 часов /  удалять на 8-10 часов в сутки
НТГ пластырь 0,1-0,8 мг/час, на 12 часов /  удалять на 12 часов
Изосорбида динитрат 10-60 мг (7 утра, полдень, 17:00)
Изосорбида мононитрат 20 мг (8 утра, 15:00)

Бета-блокаторы
Кардиоселективные

Метопролол 25-150 мг 2 раза в день
Атенолол 25-100 мг 1 раз в день
Бисопролол 5-10 мг 2 раза в день

Некардиоселективные
Пропранолол 20-80 мг 4 раза в день
Надолол 40-80 мг 1 раз в день
Карведилол 3,125-25 мг 2 раза в день

Блокаторы кальциевых каналов
Недигидропиридиновые

Дилтиазем 30-90 мг 4 раза в день
Верапамил 80-120 мг 3 раза в день

Дигидропиридиновые
Нифедипин 30-60 мг 1 раз в день
Амлодипин 5-10 мг 1 раз в день
Фелодипин 5-20 мг 1 раз в день

Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины)
Розувастатин 5-40 мг 1 раз в день
Аторвастатин 10-80 мг 1 раз в день
Симвастатин 5-40 мг 1 раз в день
Правастатин 10-40 мг 1 раз в день
Ловастатин 20-80 мг 1 раз в день
Флувастатин 20-40 мг 1 раз в день

НТГ — нитроглицерин; ГМГ-КоА — 3-гидрокси-3-метилглутарил коэнзим А.

и тиенопиридины принадлежат к уникальному классу антитромбоцитарных препа
ратов, препятствующих АДФ-опосредствованной активации тромбоцитов. Эти пре
параты ингибируют действие АДФ на один из трех пуринергических рецепторов на 
тромбоцитах человека, P2Y12 (20). Связывание этого рецептора с АДФ стимулирует 
реакцию изменения формы тромбоцита, а также превращение гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов llb-llla в активную форму, что приводит к агрегации тром
боцитов (21). Этот класс препаратов не был специально исследован у пациентов со 
стабильной стенокардией. Однако доказательства, полученные в крупном исследо
вании у пациентов с атеросклеротическим поражением сосудов, свидетельствуют 
о снижении частоты возникновения инфаркта миокарда и сосудистой смерти, осо
бенно у пациентов с сопутствующим заболеванием периферических артерий (22). 
При применении клопидогреля нет риска возникновения транзиторной нейтропе- 
нии, характерного для тиклопидина, и этот препарат также является эффективным 
средством вторичной профилактики (22). Поэтому тиклопидин или клопидогрель 
могут быть приемлемой альтернативой аспирину в редких случаях документиро
ванной непереносимости аспирина. На самом деле, в исследовании CAPRIE кло
пидогрель оказался более эффективным, чем аспирин, в профилактике инфаркта 
миокарда. Преимущества аспирина в комбинации с тиенопиридином при вторичной 
профилактике у пациентов с ИБС установлены после выполнения чрескожных ко
ронарных вмешательств, а также у пациентов с острыми коронарными синдромами
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(23, 24) на протяжении до 1 года. Целесообразность использования этой комбина
ции у пациентов со стабильной стенокардией еще не была установлена и является в 
данное время предметом крупного клинического исследования.

Нитраты
Сублингвальный нитроглицерин, примененный во время приступа стенокардии, 

является эффективным средством прерывания эпизода стенокардии в пределах не
скольких минут. Расслабление гладких мышц в сосудистой ткани, опосредованное 
через оксид азота (NO) и циклический гуанозин монофосфат (цГМФ), приводит к ве- 
нодилатации, а также дилатации периферических и коронарных артерий (25). Воз
никающее в итоге снижение преднагрузки и постнагрузки уменьшает потребность 
миокарда в кислороде, тогда как снабжение миокарда кислородом улучшается. Эти 
эффекты могут сохраняться до 30 минут.

Существует большое количество форм нитратов, от краткодействующих до дли
тельнодействующих (табл. 4). Вследствие феномена развития толерантности к нит
ратам более длительнодействующие препараты лучше всего подходят пациентам 
с более частыми и тяжелыми симптомами. Чтобы избежать возникновения толе
рантности, необходим 8-10-часовой интервал, свободный от нитратов. Поэтому па
циенты должны принимать нитраты лишь в те периоды, когда эпизоды стенокардии 
возникают чаще всего.

Хотя нитраты имеют четкий эффект относительно облегчения симптомов сте
нокардии, нет исследований, которые бы показали их положительное влияние на 
сердечно-сосудистую заболеваемость или смертность у пациентов со стабильной 
стенокардией. Нитраты противопоказаны пациентам, получающим лечение антаго
нистами фосфодиэстеразы-5 — препаратами, часто назначаемыми при эректиль
ной дисфункции (силденафил, варденафил, тадалафил) (26, 27).

Бета-адреноблокаторы
Бета-адреноблокаторы являются важным компонентом успешного лечения па

циентов со стабильной стенокардией. Имея четко доказанные антигипертензивные 
и антиаритмические свойства, p-адреноблокаторы оказывают мощный антиишеми- 
ческий эффект у пациентов с ИБС. Блокада р1-рецепторов в сердце снижает потреб
ность миокарда в кислороде через снижение ЧСС и сократимости миокарда. !акже 
улучшается снабжение миокарда кислородом вследствие увеличения времени диа
столической перфузии и снижения стеночного стресса. !ерапию обычно титруют, 
чтобы достичь ЧСС в пределах 50-60 в 1 минуту.

Бета-адреноблокаторы обычно хорошо переносятся. Серьезные побочные 
эффекты включают чрезмерную брадикардию, сердечную блокаду, гипотензию и 
бронхоспазм. Более распространенными побочными эффектами являются утомля
емость и импотенция. Даже при использовании кардиоселективных р1-блокаторов 
возникает некоторая степень р2-блокады, вследствие чего p-блокаторы противопо
казаны пациентам с тяжелой астмой или хроническим обструктивным заболевани
ем легких. Пациенты с умеренной реактивностью дыхательных путей обычно хорошо 
переносят кардиоселективные (Р1-) блокаторы, однако доза у них должна титровать
ся осторожно.

Хотя в клинических исследованиях не оценивались клинические исходы при на
значении терапии p-блокаторами пациентам с хронической стабильной стенокарди
ей, существуют многочисленные данные, свидетельствующие об улучшении выжива
ния пациентов после острого инфаркта миокарда, а также пациентов с гипертензией



Раздел 25 /  Стабильная стенокардия 563

(28-30). Вероятно, благоприятные эффекты этих препаратов на ишемию и частоту 
внезапной смерти в указанных популяциях пациентов можно экстраполировать на 
лиц со стабильной стенокардией. Именно по этой причине p-адреноблокаторы яв
ляются препаратами первого выбора при лечении хронической стабильной стено
кардии, кроме случаев наличия абсолютных противопоказаний.

Блокаторы кальциевых каналов
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) являются гетерогенной группой препара

тов, действующих через общий механизм снижения вхождения кальция в гладко
мышечные клетки и миоциты. В результате возникает как коронарная, так и пери
ферическая вазодилатация, улучшается снабжение миокарда кислородом, а также 
снижается потребление кислорода вследствие уменьшения постнагрузки. Недигид- 
ропиридиновые БКК, а именно верапамил (фенилалкиламин) и дилтиазем (бензотиа- 
зепин), оказывают дополнительный эффект, снижая ЧСС. И наоборот, резкое сниже
ние артериального давления при использовании дигидропиридиновых БКК, таких 
как нифедипин, может вызывать рефлекторную тахикардию, хотя этот нежелатель
ный эффект намного менее выражен при использовании длительнодействующих 
форм препаратов. Другие побочные эффекты этих препаратов включают отек в об
ласти лодыжек, головную боль, покраснение лица и гипотензию. При использовании 
высоких доз верапамила может возникать выраженная брадикардия в результате 
способности этого препарата блокировать проведение через атриовентрикулярный 
узел. Кроме этого, вследствие мощного негативного инотропного эффекта верапа
мила и в меньшей степени дилтиазема эти препараты относительно противопоказа
ны у пациентов со сниженной систолической функцией левого желудочка. Однако в 
одном исследовании амлодипин хорошо переносился пациентами с застойной сер
дечной недостаточностью (31).

Для всех классов БКК показана способность уменьшать индуцированную нагруз
кой стенокардию. Однако, в отличие от p-адреноблокаторов, для этих препаратов 
не выявлено улучшения выживания у пациентов с диагностированным ранее пора
жением коронарных артерий. Исходя из результатов метаанализов, можно предпо
ложить, что БКК могут на самом деле увеличивать отдаленную смертность (32, 33). 
Однако эти результаты в основном базировались на исследованиях с использова
нием краткодействующих дигидропиридинов, которые сейчас используются крайне 
редко. В настоящее время имеются серьезные доказательства того, что верапамил 
и дилтиазем снижают частоту развития реинфаркта при проведении вторичной про
филактики после инфаркта миокарда, при условии отсутствия дисфункции левого 
желудочка (34, 35). Поэтому эти препараты могут рассматриваться как разумная 
альтернатива, когда терапия p-адреноблокатором противопоказана, например 
в случаях выраженного бронхоспазматического заболевания. Бета-адреноблока- 
торы и БКК (дигидропиридиновые) могут использоваться в комбинации у пациен
тов, требующих более интенсивного режима медикаментозной терапии.

Липидоснижающая терапия
Множественные рандомизированные исследования ингибиторов ГМГ-КоА ре

дуктазы (статинов) свидетельствуют в пользу их рутинного использования у паци
ентов с ИБС. Снижение уровней общего холестерина и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) у пациентов с гиперхолестеринемией снижало частоту 
смерти и инфаркта миокарда в Западношотландском исследовании первичной про
филактики (WOSCOPS) (36). В исследование AFCAPS/TEXCAPS включали мужчин
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и женщин со средними уровнями холестерина и без ИБС. Это исследование было 
прекращено преждевременно, поскольку были показаны выраженные преимущес
тва относительно профилактики острых коронарных синдромов, выявленных при 
использовании ловастатина (37). Исследование 4S, в которое включали пациентов 
с гиперхолестеринемией, со стабильной стенокардией или инфарктом миокарда 
в анамнезе, четко установило пользу снижения уровня холестерина при вторич
ной профилактике у пациентов с диагностированной ранее ИБС (38). Исследова
ние CARE обеспечило серьезные доказательства того, что лечение симвастатином 
в дозе 40 мг в день у пациентов после инфаркта миокарда, имеющих средние уровни 
холестерина, улучшало выживание и снижало повторные сердечные события (39). 
В исследовании ASCOT (40) оценивалась первичная профилактика ИБС у пациентов 
с гипертензией при использовании низкой дозы аторвастатина. Было достигнуто су
щественное уменьшение количества сердечно-сосудистых событий при использо
вании аторвастатина в дозе 10 мг, что привело к преждевременному прекращению 
исследования. В исследовании HPS (41) пациенты с уровнем общего холестерина 
более 135 мг/дл (3,5 ммоль/л) и высоким риском возникновения ИБС получали поль
зу от применения симвастатина в дозе 40 мг, даже при исходном уровне холестери
на ЛПНП менее 100 мг/дл (2,6 ммоль/л). В этом исследовании совокупная конечная 
точка смерти, инсульта или инфаркта миокарда была снижена через 3 года на 35%. 
И, наконец, в исследовании PROVE-IT (42) интенсивное снижение холестерина ЛПНП 
с помощью аторвастатина в дозе 80 мг/день (достигнутая медиана ЛПНП состав
ляла 62 мг/дл (1,6 ммоль/л)), по сравнению с умеренным снижением холестерина 
ЛПНП (медиана ЛПНП 95 мг/дл (2,4 ммоль/л)) при использовании правастатина в 
дозе 40 мг/день, существенно уменьшило число сердечно-сосудистых конечных 
точек у пациентов, поступавших в стационар с диагнозом острый коронарный син
дром. На основании этого огромного массива данных NCEP рекомендует прово
дить снижение уровня холестерина до целевых уровней холестерина ЛПНП менее 
100 мг/дл (2,6 ммоль/л) всем пациентам, имеющим высокий риск возникновения 
ИБС или экстракардиального атеросклероза. Причем на усмотрение врача сни
жение холестерина ЛПНП проводят до уровня менее 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) (43). 
Эти рекомендации в недалеком будущем могут изменяться в направлении более 
низких целевых уровней холестерина ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) у всех пациентов 
с ИБС или имеющих высокий риск возникновения ИБС, поскольку сейчас проходят 
несколько крупных клинических исследований, изучающих ту же проблему агрес
сивного снижения холестерина ЛПНП.

Фактором риска развития ИБС, о котором часто забывают, является уровень 
триглицеридов в сыворотке. Хотя большинство эпидемиологических исследований 
показали связь между уровнем триглицеридов и развитием ИБС, сила этой связи 
часто ослабляется при учете уровня холестерина липопротеинов высокой плотнос
ти (ЛПВП). Недавно завершенное 8-летнее наблюдение у бессимптомных мужчин 
с повышенным уровнем триглицеридов выявило повышенную частоту сердечных 
событий и смертности от всех причин, независимо от уровней холестерина ЛПВП 
(44). Поэтому, помимо снижения уровня холестерина ЛПНП, пациенты с ИБС долж
ны получать агрессивное лечение с целью снижения уровня триглицеридов. Эффек
тивное лечение включает использование производных фибриковой кислоты, таких 
как гемфиброзил или клофибрат. Эффективным средством снижения уровня три
глицеридов также является ниацин. В недавнем небольшом исследовании с учас
тием 164 пациентов добавление ниацина (средняя доза 2,4 г/день) к низким дозам 
симвастатина (средняя доза 13 мг/день) вызвало регресс атеросклероза и привело
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к снижению частоты клинических событий на 60% по сравнению с плацебо (45). Ис
пользование комбинированной терапии смешанных гиперлипидемий сопряжено 
с повышенным риском токсического влияния на печень и миопатий скелетных мышц. 
Абсолютных противопоказаний к комбинированной терапии нет, но нужно выполнять 
тщательный мониторинг таких пациентов относительно лабораторных индикаторов 
этих осложнений. Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы (статины) нового поколения по
могают снизить погранично повышенные уровни триглицеридов. Таким образом, 
у некоторых пациентов можно избежать необходимости назначения комбинирован
ного лечения, однако на момент написания этого раздела отсутствуют данные, под
тверждающие клиническую эффективность такого подхода (46).

Заместительная гормональная терапия
Противоречия относительно назначения заместительной гормональной терапии 

при первичной и вторичной профилактике ИБС были разрешены исследованиями 
WHI (47) и HERS (48).

Хотя отсутствие эстрогенов рассматривалось как фактор риска развития ИБС 
на протяжении более трех десятилетий, лишь в последние годы были инициирова
ны хорошо спланированные исследования, позволившие оценить эффективность 
заместительной терапии эстрогенами. Положительный эффект заместительной 
гормональной терапии на профиль липидов был установлен ранее. Во многих ис
следованиях было показано снижение уровней ЛПНП и липопротеина(а), а также 
повышение ЛПВП (49). Считалось, что предполагаемая эффективность замести
тельной гормональной терапии является следствием этого улучшенного профиля 
липидов и положительных эффектов эстрогенов на эндотелиальную вазомоторную 
функцию.

Полученные в обсервационных исследованиях (50, 51) данные позволили пред
положить, что заместительная гормональная терапия имеет положительный эффект 
у пациентов с ИБС. В исследовании The Nurses Health Study (Исследование здоровья 
медсестер) выявлено, что в большой когорте женщин, у которых применяли замести
тельную гормональную терапию, частота инфаркта миокарда или смертность от 
всех причин снизилась на 50%, по сравнению с теми, у кого данная терапия не ис
пользовалась (52). Подобные обсервационные исследования можно критиковать за 
свойственные им предубеждения в отборе пациентов. Например, женщины, при
нимавшие решение использовать заместительную гормональную терапию, обычно 
вели более здоровый образ жизни, чаще обращались к врачам и выполняли про
граммы физических нагрузок. Недавно завершенное исследование HERS является 
двойным слепым, рандомизированным исследованием вторичной профилактики, 
в котором оценивалась заместительная гормональная терапия. Несмотря на улуч
шенные профили липидов в ветви лечения, не было выявлено существенных пре
имуществ в предупреждении повторного инфаркта миокарда или сердечной смерти 
при среднем периоде наблюдения в динамике 4 года. Тромбоэмболические собы
тия, включая тромбоэмболию легочной артерии, чаще возникали в ветви лечения, 
особенно в первый год после начала терапии (48). Результаты исследования The 
Women’s Health Initiative (47) свидетельствовали о повышенном риске нежелатель
ных коронарных событий, когда с целью первичной профилактики использовалась 
комбинированная терапия эстрогеном и прогестином. Базируясь на данных этих 
исследований, можно сделать вывод, что заместительная гормональная терапия не 
показана с целью как первичной, так и вторичной профилактики ИБС. В то же вре
мя, у пациенток с низким риском развития сердечных осложнений заместительную
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гормональную терапию можно применять для лечения симптомов, возникающих 
вследствие дефицита эстрогенов.

Антиоксидантная терапия
Существует гипотеза, согласно которой окисление частиц холестерина ЛПНП 

может играть ключевую роль в инициации и прогрессировании атеросклероза. Име
ются данные обсервационного исследования, из которых можно предположить, что 
природные антиоксиданты могут замедлять этот процесс. Однако, как уже упомина
лось ранее, предубежденность в отборе пациентов в эпидемиологических исследо
ваниях делает эти данные неубедительными.

На сегодня проведены три рандомизированные, двойные слепые, плацебо-конт- 
ролированные исследования, в которых оценивались эффекты антиоксидантов на 
сердечно-сосудистые события. Исследование The Physicians Health Study (Исследо
вание здоровья врачей) было исследованием первичной профилактики, в которое 
включили 22 000 врачей. Период наблюдения составил 12 лет. Дополнение диеты ан
тиоксидантом p-каротином не обеспечило снижения сердечно-сосудистой заболе
ваемости и смертности (53). Имеются противоречивые доказательства в отношении 
вторичной профилактики. Финское исследование не смогло выявить какого-либо 
положительного эффекта витамина Е или p-каротина на процесс прогрессирования 
до развития тяжелой симптомной стенокардии или инфаркта миокарда у мужчин 
с ранее диагностированной ИБС (54). В то же время, исследование CHAOS, в кото
ром использовались более высокие дозы витамина Е (400-800 МЕ), показало сни
жение риска сердечно-сосудистой смерти или нефатального инфаркта миокарда на 
47% (55). Исследования GISSI (56) и НОРЕ (57) не выявили каких-либо положитель
ных эффектов антиоксидантной терапии.

Основываясь на современных данных, эмпирическое использование антиокси
дантной терапии с целью первичной или вторичной профилактики ИБС не рекомен
дуется.

Р Е В А С КУ Л Я Р И ЗА Ц И Я : М Е ТО Д И КИ ,
О СН О ВАН Н Ы Е НА И С П О Л Ь ЗО В А Н И И  КАТЕТЕРОВ

Чрескожная транслюминальная 
коронарная ангиопластика

Концепция терапевтической чрескожной ангиопластики впервые была предло
жена в 1964 году Dotter и Judkins (58). Однако их методика лечения периферических 
сосудистых стенозов не получила широкого применения вследствие частого воз
никновения локальной травмы и кровотечения. Пионером современной эры интер
венционной кардиологии стал Andreas Gruentzig, разработавший двухпросветный 
баллонный катетер. В сентябре 1977 года в Цюрихе Gruentzig выполнил первую чрес
кожную транслюминальную коронарную ангиопластику (Ч К А ) у человека, успешно 
дилатировав проксимальный отдел левой передней нисходящей коронарной ар
терии у 37-летнего пациента со стенокардией (59). Повторная коронарная ангио
графия, выполненная через 10 и 20 лет после процедуры, выявила сохраняющуюся 
проходимость сосуда.

После первого выполнения процедуры в 1977 году опыт инвазивных кардио
логов позволил расширить группу пациентов, которым стало возможно выполнять 
Ч К А , включая пациентов со стабильным многососудистым поражением и острыми 
коронарными синдромами. Идеальные кандидаты на Ч К А  оригинально описыва
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лись как пациенты со стабильной стенокардией, вызванной атеросклеротическим 
поражением одной коронарной артерии при отсутствии сложных ангиографических 
характеристик. У таких пациентов частота успешного выполнения процедуры пре
вышала 97% даже до широкого использования внутрикоронарных стентов, и про
цедуры ЧТКА ассоциировались с низким риском развития ранних осложнений, таких 
как инфаркт миокарда или смерть. Риск выполнения процедуры ЧТКА возрастал при 
наличии таких клинических параметров, как пожилой возраст, анамнез застойной 
сердечной недостаточности или дисфункции левого желудочка, а также сложных 
особенностей атеросклеротического повреждения, включая кальцификацию, на
личие тромба, эксцентричную морфологию и локализацию бляшки в устье артерии. 
Опытные врачи в катетеризационных лабораториях с большим потоком больных 
имеют более низкую частоту развития осложнений, по сравнению с медицинскими 
центрами с незначительным потоком больных.

Ранние осложнения ЧТКА чаще всего являются результатом внезапного закрытия 
сосуда, которое определяется как внезапная окклюзия целевого сосуда во время или 
вскоре после процедуры реваскуляризации. Частота развития этого осложнения ко
леблется в диапазоне от 1 до 2%. До введения в практику внутрикоронарных стентов 
патофизиология этого осложнения обычно включала локальное расслоение сосуда 
с обструкцией отслоившимися лоскутами, сопровождающееся образованием тром
ба вследствие активации тромбоцитов на фоне оголения субэндотелиальных ком
понентов сосудистой стенки. В настоящее время стентирование позволило достичь 
широкой проходимости просвета артерии, поскольку стент «заклеивает» отслоен
ные лоскуты. Подострый тромбоз стента заменил внезапное закрытие сосуда в роли 
«пугала» внутрикоронарного вмешательства. К счастью, данное осложнение встре
чается довольно редко. Факторы риска возникновения этого осложнения включа
ют установление множественных стентов, неполный контакт стента с артериальной 
стенкой, неполное расправление распорок стента и остаточный стеноз внутри стен
та. Недавно к числу возможных этиологических факторов тромбоза стента также от
несена резистентность к антитромбоцитарным эффектам клопидогреля и/или аспи
рина. Клинические последствия такого события могут привести к острому инфаркту 
миокарда, необходимости выполнения ургентной хирургической реваскуляризации 
или даже смерти. Использование тиенопиридиновых препаратов, антагонистов гли- 
копротеиновых рецепторов тромбоцитов llb /llla и внутрикоронарных стентов позво
лило существенно снизить частоту и нежелательные последствия острого закрытия 
коронарного сосуда (60, 61), а также выполнять ЧТКА пациентам с более сложными 
стенозами и многососудистым заболеванием.Установление оголенного металличес
кого внутрикоронарного стента должно обязательно сопровождаться, как минимум, 
4-недельным курсом клопидогреля и продолжительным применением аспирина 
для предупреждения возникновения подострого тромбоза стента. Клинические ис
следования элютинг-стентов сопровождались обязательным применением (62-64) 
клопидогреля в течение 3-6  месяцев. Недавнее исследование клопидогреля у па
циентов, которым выполняли лишь баллонную ангиопластику или имплантацию ого
ленного металлического стента, свидетельствует о том, что польза от применения 
препарата продолжает накапливаться, когда клопидогрель применяют на протяже
нии, по крайней мере, первого года после стентирования (65). Сейчас появляются 
сообщения о поздних тромбозах элютинг-стентов, даже после первого года. Оче
видно, эти события связаны с прекращением антитромбоцитарной терапии (66, 67).

Принципиальным ограничением ЧТКА является рестеноз, который выявляют 
у 30-40% пациентов в течение 6 месяцев после процедуры (68). Наиболее рас
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пространенным клиническим проявлением рестеноза является возобновление 
симптомов стабильной стенокардии. Инфаркт миокарда редко бывает начальным 
проявлением рестеноза. Патогенез рестеноза в ответ на механическое поврежде
ние, индуцированное ангиопластикой, до конца не понятен и, вероятно, связан со 
многими факторами. Была проведена оценка многих фармакологических средств 
из различных классов относительно возможности предупреждения рестеноза, 
включая антитромбоцитарные препараты, антикоагулянты, БКК и антипролифера- 
тивные препараты. Недавнее введение в клиническую практику элютинг-стентов 
с сиролимусом и паклитакселом снизило частоту возникновения рестеноза внутри 
стента при дискретных повреждениях до менее 8%, а частоту реваскуляризации 
целевого сосуда — до менее 5% у пациентов, которым выполняется чрескожное 
коронарное вмешательство на стенозирующей бляшке в пределах одного сосуда. 
Хотя частота развития рестенозов снижена при применении элютинг-стентов, они 
все же чаще возникают у пациентов с диабетом и при вмешательствах на неболь
ших сосудах (62, 63).

На протяжении последних лет были разработаны методы, дополняющие ангио
пластику, чтобы помочь выполнять вмешательства при стенозах со сложными ха
рактеристиками. В результате все более частого использования этих новых методик 
термин чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика постепенно заме
няется более точным термином чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). При 
направленной коронарной атерэктомии применяется лезвие, находящееся в преде
лах баллонного катетера. Раздувание баллона приводит к контакту лезвия с высту
пающими частями бляшки; лезвие срезает выступающие части бляшки и форсирует 
движение обломков внутрь вместилища лезвия, в результате чего просвет артерии 
открывается шире. Оценка этой методики по сравнению с изолированной баллон
ной ангиопластикой не показала убедительного улучшения показателя частоты ре
стенозов через 6 месяцев. Кроме этого, использование направленной атерэктомии 
ассоциировалось с повышенной частотой развития инфаркта миокарда без зубца Q, 
связанного с вмешательством (69, 70). При ротационной атерэктомии (Rotablator®) 
используется вращающийся конус, содержащий алмазные опилки, на конце кате
тера, который способен сдирать ригидные или кальцифицированные бляшки. Об
сервационные данные свидетельствуют, что ротационная атерэктомия полезна при 
вмешательствах на сложных вариантах стенозов, не подходящих для самой лишь 
баллонной ангиопластики. В рандомизированном исследовании непосредственное 
сравнение этого метода со стандартной баллонной ангиопластикой выявило более 
высокую частоту успеха ротационной атерэктомии при сложных стенозах, причем 
это не сопровождалось избытком околопроцедурных осложнений. Однако частота 
развития рестенозов через 6 месяцев была существенно выше в группе ротацион
ной атерэктомии, по сравнению с изолированной баллонной ангиопластикой (71).

АНГИО ГЕНЕЗ

Чрескожная трансмиокардиальная реваскуляризация
Большое число пациентов с хронической ИБС и тяжелой стенокардией, сохра

няющейся, несмотря на максимальную медикаментозную терапию, не являются 
кандидатами для проведения реваскуляризации, что связано с неподходящей ана
томией коронарных артерий. До недавнего времени не было альтернативного мето
да паллиативного лечения таких пациентов. В ответ на такую необходимость были 
предложены разнообразные методы ангиогенной терапии.
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Трансмиокардиальная реваскуляризация является инновационной процедурой, 
при которой в ишемизированном миокарде создаются множественные каналы ши
риной 1 мм. Мнения относительно механизма, с помощью которого миокардиаль
ные каналы обеспечивают неоваскуляризацию, противоречивы. При создании этой 
методики предполагалось, что новые каналы будут обеспечивать перфузию мио
карда непосредственно из полости левого желудочка, как это происходит в сердцах 
рептилий. Перспективы относительно механизма были получены на моделях живот
ных, у которых каналы, созданные с помощью лазеров, сравнивались с каналами, 
созданными с помощью обычного сверла. После нескольких недель наблюдения 
в динамике гистологический вид каналов был идентичным и ни один из них не был 
проходимым. Однако все прежние каналы в определенной степени были окружены 
фиброзом и неоваскуляризацией (72). Таким образом, созданные лазером каналы 
не являются сами по себе новыми сосудами, но их создание стимулирует выделение 
химических сигналов, приводящих к росту новых сосудов. Кроме этого, неоваскуля- 
ризация может зависеть не от лазерной терапии per se, а скорее от неспецифичес
кой заживляющей реакции в ответ на повреждение. Осложнения при этой методике 
возникают редко, однако они могут иметь серьезные последствия. Они включают 
фибрилляцию желудочков, перикардиальную тампонаду, перфорацию больших 
артерий, а также повреждение сухожильных хорд или сетки Пуркинье. При хирур
гическом подходе каналы создаются с помощью карбон-диоксидного (СО2) лазера 
с эпикардиальной поверхности в направлении внутрь. Несколько исследований, 
которые не были ни рандомизированными, ни ослепленными, свидетельствуют об 
улучшении времени выполнения нагрузки на тредмиле, а при оценке субъективных 
параметров сообщалось об уменьшении стенокардии (73). При катетерном подходе 
создаются кондуиты из полости левого желудочка в миокард. Вследствие этого от
падает необходимость в проведении общей анестезии и торакотомии. Однако одно 
из двух рандомизированных ослепленных исследований не подтвердило эффектив
ность такого подхода, тогда как другое имело двусмысленные результаты (74, 75).

Связанная с генами терапия
Прогресс в области молекулярной биологии и рекомбинантной генетической 

технологии открыл путь для новых стратегий лечения хронической ИБС (см. также 
раздел 42). Целью генной терапии при сосудистой ишемии является стимулиро
вание роста новых кровеносных сосудов у индивидов с поздней стадией ИБС, не 
подлежащей реконструктивным вмешательствам. Разработка высокопродуктивных 
генных трансферных методик позволила вводить известные ангиогенные факторы 
в ишемизированные ткани. В качестве методов доставки использовались различ
ные молекулярные пакеты или «векторы». Диапазон таких методов может колебать
ся от простой оголенной плазмидной ДНК, кодирующей желательный протеин, до 
сложных вирусных частиц, содержащих части ядерного материала. Более недавние 
попытки были направлены на применение «мастерных генов», таких как фактор, 
индуцированный гипоксией (HIF-1 — hypoxia inducible factor), который регулирует 
большую семью генов, облегчающих приспособление тканей к гипоксии и ишемии, 
а также на трансплантацию стволовых клеток или их стимуляцию (76-78).

В настоящее время двумя наиболее широко изученными ангиогенными факто
рами роста в контексте тканевой ишемии являются сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF — vascular endothelial growth factor) и фактор роста фиброблас- 
тов (FGF — fibroblast growth factor). Фактор VEGF-1 имеет четыри подтипа, являю
щихся альтернативными продуктами сплайсинга и образованных из одного и того
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же гена. Эти протеины секретируются гладкомышечными клетками и тромбоцитами 
и имеют высокоаффинные места связывания на поверхности эндотелиальных кле
ток. Фактор VEGF стимулирует проницаемость сосудов и миграцию эндотелиальных 
клеток, а также ускоряет процесс эндотелиализации (79). Факторы роста фибро- 
бластов принадлежат к семейству, состоящему из около 20 протеинов. Известно, 
что FGF-1 и FGF-2 стимулируют пролиферацию трех принципиальных типов сосудис
тых клеток: фибробластов, эндотелиальных клеток и гладкомышечных клеток (80).

В настоящее время существуют предварительные доказательства того, что внут
римышечный трансфер гена VEGF у человека может вызвать экспрессию протеина 
VEGF, но также может приводить к ангиогенезу. Оголенная плазмидная ДНК, кодиру
ющая изоформу VEGF, вводилась в мышцы 10 конечностей с ишемией 9 пациентов. 
Развитие новых коллатеральных сосудов было продемонстрировано ангиографи
чески в 7 конечностях. !ечение ишемических язв существенно улучшилось в 4 из 7 
конечностей, а у 3 пациентов удалось спасти конечности, рекомендованные к ам
путации ниже уровня колена (81). Дальнейшие обещающие данные были получены 
в рандомизированном, контролированном исследовании генетически созданного 
фактора роста фибробластов (FGF-1) у пациентов с ИБС. Во время выполнения опе
рации аортокоронарного шунтирования (АКШ) после вшивания анастомозов паци
енты получали инъекцию активного или денатурированного протеина FGF-1 вблизи 
от дистальных анастомозов левой передней нисходящей артерии. Через 3 месяца 
коронарография выявила наличие капиллярных сеток, происходящих из левой пе
редней нисходящей артерии, у всех 20 пациентов, получивших активное вещество, 
по сравнению с нулевым ангиогенезом в группе контроля (82). Небольшое пилотное 
исследование базисного фактора FGF-2, который переносился аденовирусным век
тором и назначался через интракоронарный путь пациентам с ИБС и сцинтиграфи- 
ческими доказательствами ишемии миокарда, выявило несущественную тенденцию 
в сторону снижения количественных показателей размера ишемического дефекта 
(83). Два крупных исследования этого метода лечения у пациентов с ишемией, ин
дуцированной нагрузкой, были преждевременно прекращены вследствие их бес
полезности.

Сейчас проводятся исследования использования интрамиокардиального транс
фера гена с помощью катетера. Эта крайне интересная и революционная техноло
гия имеет большие перспективы. Она может оказать влияние на лечение сердечно
сосудистых заболеваний в новом тысячелетии.

АО РТО КО РО НАРНО Е Ш УН ТИ РО ВАН И Е

АКШ стало очень эффективной хирургической процедурой для облегчения симп
томов стенокардии с того момента, когда эта операция впервые была выполнена 
в качестве «спасительной» методики доктором Michael DeBakey (84) и в дальнейшем 
усовершенствована доктором Rene Favoloro (85, 86). С помощью этой операции 
можно облегчить симптомы ишемии у более 85% пациентов (87). Хотя начальная 
стоимость операции высока по сравнению с другими стратегиями, особенно ЧКВ, 
в отдельных случаях стоимость лечения сопоставима, если учесть необходимость 
проведения повторных ЧКВ и длительного интенсивного медикаментозного лечения 
после ЧКВ.

Модификации этой операции, внедренные в последние 30 лет, обеспечили вы
сокую частоту достижения успеха у более сложных пациентов. Использование внут
ренней грудной артерии (левой внутренней маммарной артерии) для шунтирования 
левой передней нисходящей (межжелудочковой) артерии имеет преимущества над
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использованием венозных шунтов (полученных из подкожных вен). Частота про
ходимости этого артериального шунта через 10 лет составляет примерно 90% по 
сравнению с 30% для венозных шунтов (88). Существуют доказательства относи
тельно того, что использование двух артериальных шунтов, а не одного, может при
водить у отдельных пациентов к улучшению отдаленного состояния симптомов (89). 
В данный момент не известно, оказывает ли положительный эффект на показатели 
смертности использование двух, а не одного артериального шунта. Использование 
второго артериального шунта (в дополнение к внутренней грудной артерии) в тепе
решней клинической практике, когда сразу после АКШ применяется длительная те
рапия аспирином и липидоснижающая терапия, является менее важным, особенно 
у пациентов старшего возраста.

Частота развития периоперационных осложнений связана с количеством пора
женных артерий, дисфункцией левого желудочка и сопутствующими заболеваниями. 
В целом, совокупная частота периоперационной смертности и инфаркта миокарда 
приближается к 5%. Повторные операции всегда ассоциируются с более высокой 
частотой развития осложнений.

ПРИНЯТИЕ РЕШ ЕНИЯ О ВЕДЕН И И  ПАЦИЕНТА

Целью эффективного лечения стабильной стенокардии является достижение 
облегчения симптомов и улучшение отдаленного выживания. Принятие решения 
о ведении пациента должно базироваться на прогностической информации, полу
ченной из соответствующего диагностического теста. Решение о назначении ме
дикаментозной терапии и/или выполнении реваскуляризации должно приниматься 
после рассмотрения и сравнения эффективности возможных стратегий лечения. 
Однако нужно подчеркнуть, что всех пациентов нужно поощрять к изменениям обра
за жизни, таким как прекращение курения и переход на низкохолестериновую диету, 
что позволит улучшить прогноз.

Алгоритм ведения пациента, основанный на современных данных, представ
лен на рисунке 3. Как уже упоминалось ранее, среди диагностических тестов наи
более полную и объективную прогностическую информацию относительно риска 
сердечной смерти или инфаркта миокарда обеспечивает визуализация перфузии 
миокарда (14, 15). Предиктивное значение этого теста усиливается при исполь
зовании компьютерной количественной оценки размера ишемического дефекта. 
Было показано, что у пациентов со стабильной стенокардией, имеющих незначи
тельные дефекты перфузии (<15%), риск сердечной смерти или инфаркта миокар
да низкий (<1% в год) (14, 15). Пациенты, способные достичь >10 МЕТ (стадия lll, 
протокол по Брюсу) при выполнении нагрузочного тредмил-теста, имеют прогноз 
при медикаментозном лечении настолько же хороший, как и после выполнения 
реваскуляризации, и у них низкий риск возникновения сердечных событий (90). 
У таких пациентов разумным начальным подходом является «стандартная меди
каментозная терапия». Она состоит из аспирина, p-адреноблокаторов, ингиби
торов ангиотензинпревращающего фермента, нитратов краткого действия и ли
пидоснижающей терапии, если уровень холестерина ЛПНП превышает 100 мг/дл 
(2,6 ммоль/л) после модификации диеты. Такой подход поддерживается данными 
рандомизированных исследований. В исследовании ACME с участием пациентов 
со стабильной стенокардией у 48% пациентов со стабильной стенокардией, полу
чавших медикаментозное лечение, через 6 месяцев симптомов не наблюдали (91). 
В исследовании RITA-II более 1000 пациентов со стабильной стенокардией были 
рандомизированы для медикаментозной терапии или коронарной ангиопластики.
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Рис. 3. Стратегия ведения пациента, основанная на результатах диагностического теста. 
ВПМ — визуализация перфузии миокарда; НТТ — нагрузочный тредмил-тест; АПФ — ангио- 
тензинпревращ ающ ий фермент; ЛКА — левая коронарная артерия; ЛПНА — левая передняя 
нисходящая артерия; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; АКШ  — аортокоронар
ное шунтирование.

После наблюдения в динамике продолжительностью 2,7 года интервенционное ле
чение (преимущественно баллонная ангиопластика без внутрикоронарного стен- 
тирования) не имело преимуществ относительно частоты смерти или инфаркта 
миокарда (92). Подобные данные регистра CASS не выявили различий смертности 
через 10 лет в группах медикаментозной терапии или АКШ при одно- или двухсосу
дистом поражении коронарных артерий (за исключением проксимального отдела 
левой передней нисходящей артерии) у пациентов с нормальной функцией левого 
желудочка (93).

Хотя результаты диагностических тестов, свидетельствующие о низком риске у 
пациента, предполагают назначение медикаментозной терапии, нет сомнений, что 
чрескожные вмешательства и АКШ являются эффективными методами облегчения 
симптомов стенокардии, сохраняющихся, несмотря на адекватную медикаментоз
ную терапию. Поэтому пациенты, у которых стабильная стенокардия влияет на образ 
жизни и симптомы которой сохраняются после 6 месяцев агрессивной медикамен
тозной терапии, должны направляться на коронарную ангиографию с целью выпол
нения реваскуляризации. Интерпретация многих исследований эффективности ЧКВ 
ограничена, поскольку они проводились до широкого внедрения элютинг-стентов и 
агрессивной липидоснижающей терапии. В настоящее время выполняется, как ми
нимум, одно крупное исследование (BARI 2D), в котором оценивается влияние со
временных методов реваскуляризации по сравнению с медикаментозной терапией 
на смертность у пациентов с диабетом и ишемией миокарда средней степени риска, 
выявленной с помощью функциональных тестов (94).

Коронарная ангиография должна выполняться у пациентов со средним или выра
женным размером дефекта перфузии (>15%) или низкой толерантностью к нагрузке 
при тредмил-тесте (<5 МЕТ). Частота сердечных событий в этих группах составляет 
от 3 до 4% в год (15). После определения тяжести и распространенности поражения
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коронарных артерий и целесообразности реваскуляризации принимается решение 
о выполнении ЧКВ или АКШ. Регистр исследования CASS четко показал, что у паци
ентов с поражением трех коронарных артерий или основного ствола левой коронар
ной артерии (стеноз более 50%) выживание при выполнении АКШ выше (93). Практи
чески бесспорно, что симптомный пациент с существенным поражением основного 
ствола левой коронарной артерии должен сразу направляться на АКШ. С другой 
стороны, ЧКВ доказали свою эффективность в облегчении симптомов стенокардии 
у подавляющего большинства пациентов, имеющих поражение одной коронарной 
артерии, и, таким образом, они позволяют избежать у них серьезного хирургическо
го вмешательства. Серую зону представляют собой пациенты, имеющие поражение 
двух или трех сосудов, анатомия которых может способствовать выполнению либо 
АКШ, либо чрескожной реваскуляризации.

На сегодня чрескожная реваскуляризация с АКШ у пациентов со стабильной 
стенокардией сравнивалась в пяти крупных исследованиях (95-99). Результаты 
этих исследований однотипны и постоянно выявляли подобные риски смерти и не
фатального инфаркта миокарда при наблюдении в динамике продолжительностью 
до 7 лет. Однако в ветвях, посвященных чрескожной реваскуляризации, была вы
явлена повышенная частота выполнения повторных процедур реваскуляризации. 
В исследовании BARI, самом крупном из этих исследований, частота повторных ре- 
васкуляризаций после АКШ составила 8%, по сравнению с 54% после коронарной 
ангиопластики (99). Из этого исследования также был сделан четкий вывод о том, 
что подгруппа пациентов с диабетом, требующих медикаментозного снижения глю
козы, имела существенно большую пользу от АКШ, чем от ангиопластики. В иссле
довании ARTS пациенты с диабетом и многососудистым поражением имели более 
низкие показатели смертности через 1 год после выполнения АКШ, по сравнению 
с ЧКВ, хотя отличия не были статистически значимыми (100). !акже в исследовании 
SOS (The Stent or Surgery — Стент или хирургия) у пациентов с диабетом количес
тво повторных процедур реваскуляризации, когда они подвергались АКШ, было 
меньше, чем при проведении ЧКВ с установлением стента (101). Хотя эти данные 
могут обеспечить общие рекомендации, принятие решения относительно мето
да выполнения реваскуляризации все же должно быть индивидуализированным 
с учетом сопутствующей патологии и предпочтений пациента. !акже нужно помнить, 
что техника чрескожной реваскуляризации существенно улучшилась с момента вы
полнения этих исследований. Применение внутрикоронарных элютинг-стентов сни
зило частоту рестенозов в клинических исследованиях с 40 до менее 5% (62, 63) 
и позволило намного более агрессивно использовать ангиопластику при многосо
судистом поражении. Применение во время чрескожных коронарных вмешательств 
антагонистов гликопротеиновых рецепторов тромбоцитов IIb-IIIa снизило околопро- 
цедурную частоту развития инфаркта и ассоциировалось со снижением отдаленной 
смертности, по сравнению с самой лишь баллонной ангиопластикой (61, 102, 103). 
В настоящее время проводятся клинические исследования, в которых сравниваются 
ЧКВ с применением элютинг-стентов с АКШ. У пациентов с тяжелым заболеванием, 
при котором невозможно выполнение реваскуляризации, должна рассматриваться 
одна из новых стратегий лечения, включая связанную с генами терапию или транс
миокардиальную реваскуляризацию.
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Нестабильная стенокардия и инфаркт 
миокарда без элевации сегмента ST 
(острые коронарные синдромы)

Satya Reddy Atmakuri, MD 
и Neal S. Kleinian, MD

ВВЕДЕНИЕ

В США ежегодно примерно 8 млн пациентов обращаются в отделения неотлож
ной помощи с симптомами острой боли в грудной клетке. Из них у 2 млн выявляют 
сердечную причину, приводящую к госпитализации. Менее чем у 10% из этих паци
ентов на электрокардиограмме (ЭКГ) имеется элевация сегмента ST (1). Поскольку 
диагностическая чувствительность и специфичность ЭКГ при таких обстоятельствах 
являются низкими, существует острая необходимость в эффективной стратифи
кации в отделениях неотложной помощи. Спектр «острые коронарные синдромы» 
включает в виде клинических проявлений нестабильную стенокардию и инфаркт 
миокарда без элевации сегмента ST. Эти синдромы обычно отличают ретроспектив
но на основании биохимических маркеров, и поэтому начальные стратегии лечения 
идентичны. Диагноз первичная нестабильная стенокардия исключает внешние фак
торы, которые могут обострять симптомы коронарной ишемии, в частности тяжелую 
анемию, тиреотоксикоз и тахиаритмии.

Диагнозу нестабильной стенокардии отвечают четыре клинических сценария 
(табл. 1). Пациенты с острым возникновением боли в грудной клетке представляют 
собой гетерогенную популяцию. При подходе к лечению нужно учитывать тяжесть 
симптомов, обстоятельства, при которых они возникают, а также индикаторы риска 
таких событий, как смерть или инфаркт миокарда. Классификация нестабильной 
стенокардии по Браунвальду (2) подытоживает эти важные аспекты и помогает про
вести раннюю стратификацию пациентов с более высоким риском нежелательных 
клинических исходов (табл. 2). Клинические черты, которые нужно безотлагательно 
проанализировать, впервые оценивая пациента, включают наличие в анамнезе ише
мической болезни сердца (ИБС), депрессии сегмента ST, состояние гемодинамики, 
а также признаки застойной сердечной недостаточности. Для определения риска 
разработаны различные системы подсчета (3-5). Они основывались на клинических 
характеристиках пациентов, вовлеченных в большие клинические исследования 
острых коронарных синдромов. Цель состояла в быстрой оценке прогноза пациента 
и назначении ему одного из многих лечебных подходов, базируясь на соотношении 
риска и пользы (табл. 3 и 4, рис. 1 и 2).

Термин «нестабильная стенокардия» сегодня теряет свою популярность. Его 
заменяют термином «острый коронарный синдром без элевации сегмента ST» или 
более простым — «острый коронарный синдром». Разработка этой новой нозологии 
была обусловлена тремя причинами. Во-первых, синдромы, вызывающие и не вы
зывающие элевацию сегмента ST, имеют общую патофизиологию, а именно воспа
лительные изменения в сосудах, которые приводят к разрыву до этого стабильной

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed.
F.dited by: C. Rosendorff© Humana Press Inc., Totowa, N|

579



580 Satya Reddy Atmakuri и Neal S. Kleiman

Таблица 1
Клинические проявления нестабильной стенокардии

1. Стенокардия покоя
2. Впервые возникшая стенокардия III или IV класса по классификации Канадского 

кардиоваскулярного общества в пределах 4 недель от начала симптомов
3. Увеличение частоты или интенсивности до этого стабильной стенокардии (до III или IV класса 

по классификации Канадского кардиоваскулярного общества)
4. Стенокардия в пределах б недель от начала острого инфаркта миокарда

Таблица 2
Классификация нестабильной стенокардии по Браунвальду

Впервые возникшая, тяжелая или прогрессирующая стенокардия 
Пациенты со стенокардией длительностью менее 2 месяцев, тяжелой 
или возникающей три или больше раз 8 день, или стенокардией, которая 
несомненно возникает чаще и провоцируется несомненно меньшим 
уровнем нагрузки; отсутствие боли в покое за последние 2 месяца 
Стенокардия в покое; подострая
Пациенты с одним или больше эпизодов стенокардии покоя на протяжении 
3 предшествующих месяцев, но не в пределах предшествующих 48 ч 
Стенокардия в покое; острая
Пациенты с одним или больше эпизодов стенокардии покоя в пределах 
предшествующих 48 ч 

Клинические обстоятельства
Класс А Вторичная нестабильная стенокардия

Четко идентифицированное состояние, не имеющее отношения к коронар
ному сосудистому руслу, сделавшее ишемию миокарда более интенсивной, 
например анемия, инфекция, лихорадка, гипотензия, тахиаритмия, 
тиреотоксикоз, гипоксемия, вторично к дыхательной недостаточности 

Класс В Первичная нестабильная стенокардия
Класс С Постинфарктная нестабильная стенокардия (в пределах 2 недель после

документированного инфаркта миокарда)
Интенсивность лечения
1. Отсутствие лечения или минимальное лечение
2. Возникает при наличии стандартной терапии хронической стабильной стенокардии (обычные 

дозы пероральных р-блокаторов, нитратов или антагонистов кальция)
3. Возникает, несмотря на максимально переносимые дозы всех трех категорий пероральной 

терапии, включая нитроглицерин
Адаптировано из источника 2.

Таблица 3 
Баллы риска по TIMI

Факторы системы подсчета риска по TIMI Балл T1MI
Возраст 1
По меньшей мере 3 фактора риска ИБС 1
Отклонение сегмента ST 1
Более чем 2 события, связанные со стенокардией, за последние 24 ч 1
Наличие коронарного стеноза в анамнезе > 50% 1
Использование аспирина в течение последних 7 дней 1
Повышение в сыворотке сердечных маркеров 1
Адаптировано из источника 3.

атеросклеротической бляшки и последующему тромбозу. Вторая причина принятия 
новой терминологии отражает разработку более чувствительных маркеров некроза 
миокарда. У пациентов с небольшими объемами некроза миокарда, а также таковых 
с недавними, но не острыми эпизодами некроза, раньше классифицированных как

Тяжесть 
Класс I

Класс II 

Класс III
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Таблица 4 
Баллы риска в исследовании PURSUIT

Переменные риска Смертность через 30 дней Смертность/ИМ на 30-йдень
PURSUIT (нестабильная стенокардия/ 

ИМ без элевации сегмента ST)
(нестабильная стенокардия/ 
ИМ без элевации се мента ST)

Возраст 50 0 8/11
60 2/3 9/12
70 4/6 11/13
80 6/9 12/14

Пол Мужской 1 1
Женский 0 0

Наихудший функ
циональный класс
стенокардии за класс 1-м
последние 6 недель

0 0
Класс III—IV 2 2

ЧСС 80 0 0
100 1/2 0
120 2/5 0

Систолическое АД 120 0 0
100 1 0
80 2 0

Сердечная Да 3 2
недостаточность

Нет 0 0
Депрессия
сегмента ST J 1

Нет 0 0
ИМ — инфаркт миокарда; ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — артериальное давление. {Адаптиро
вано из источника 4.)

Рис. 1. Стратификация риска в баллах ТІМІ и связь с клиническими событиями на 14-й день 
заболевания (данные исследования ТІМІ 11 В). (Адаптировано из источника 3.)
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Рис. 2 . Конверсия балла риска по PURSUIT в вероятность возникновения клинических собы
тий в исследовании PURSUIT. Адаптировано из Boersma и соавт. Предикторы клинических ис 
ходов у пациентов с острыми коронарными синдромами без устойчивой элевации сегмента 
ST. Результаты международного исследования с участием 9461 пациента: см. источник 4.

имевших нестабильную стенокардию, сегодня диагностируют инфаркт миокарда. 
При этом используется современная классификационная схема, предложенная в 
объединенных рекомендациях Европейского общества кардиологов и Американс
кой коллегии кардиологов (6). И в третьих, эффективные методы лечения не отли
чаются у пациентов, имеющих биохимические указания на некроз и без таковых. Как 
правило, их отличают в соответствии со степенью риска и наличием либо отсутстви
ем элевации сегмента ST на ЭКГ.

Большинство пациентов, поступивших в стационар с острыми коронарными 
синдромами без элевации сегмента ST, имеют множественные бляшки в коронар
ных артериях (7). Однако в большей части исследований примерно у 20% пациентов 
с подозреваемым острым коронарным синдромом при выполнении коронарогра- 
фии выявляют коронарные артерии с минимальной обструкцией или вообще нор
мальные артерии. Эта пропорция несколько ниже в исследованиях, использующих 
более жесткие критерии включения. Ишемия миокарда чаще всего является след
ствием разрыва или эрозии бляшки в коронарной артерии (8). Бляшки, уязвимые 
к разрыву или эрозии, обычно относительно мягкие и изобилуют липидами, а так
же имеют большое количество внеклеточного матрикса и гладкомышечных клеток. 
После разрыва фиброзной шапки происходит активация тромбоцитов под влиянием 
локальных тромбогенных и воспалительных факторов, таких как липидные и воспа
лительные медиаторы, которые выделяют наполненные липидами макрофаги. Все 
это в результате приводит к тромбозу (9, 10). Финальным компонентом поврежде
ния артерии является локальная вазоконстрикция, возникающая, вероятнее всего, 
в ответ на секрецию серотонина и тромбоксана А2, происходящих из тромбоцитов.

При острых коронарных синдромах без элевации сегмента ST тромболитическая 
терапия оказалась неэффективной и потенциально вредной (11,12). Лечение бази
руется. прежде всего, на антитромботических и антитромбоцитарных препаратах. 
Полезность большинства этих методов была систематизирована и опубликована 
в виде рекомендаций объединенным комитетом Американской коллегии кардиоло- 
гови Американской кардиологической ассоциации (13), атакже комитетом Европейс
кого общества кардиологов (14). В этом разделе приведен обзор диагностической 
полезности биохимических маркеров при острых коронарных синдромах без эле-
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вации сегмента ST, роли традиционных препаратов при начальном лечении, а также 
сведения о более новых антитромботических и антитромбоцитарных препаратах.

Б И О Х И М И Ч Е С КИ Е  М АРКЕРЫ  
И НЕСТАБИЛЬНАЯ СТЕНО КАРДИЯ

Выявление среди обратившихся в отделение неотложной помощи с жалобами на 
острую боль в грудной клетке пациентов с высоким риском последующих сердечных 
событий представляет проблему для любого клинициста. В последние годы разра
ботаны новые и чувствительные биохимические маркеры повреждения миокарда в 
надежде обеспечить раннюю стратификацию риска.

Сердечный тропонин Т и сердечный тропонин I являются структурными сарко- 
мерными протеинами, регулирующими опосредствованный через кальций сократи
тельный процесс в сердечной мышце. Небольшое количество сердечного тропонина 
остается свободным в цитозоле кардиомиоцитов. При нормальных обстоятельствах 
тропонины Т и I отсутствуют в циркулирующей крови. Таким образом, их выявление 
в сыворотке может представлять ранние признаки повреждения миокарда. Такая 
ситуация контрастируете МВ фракцией креатинкиназы (КК-МВ), базальные уровни 
которой можно определить в плазме здоровых лиц. Поэтому тропонины сыворотки 
являются полезными маркерами целого диапазона ишемических повреждений мио
карда — от минимальных степеней проницаемости миоцитов до выраженного некро
за миокарда. Соотношение между периодами некроза клеток и высвобождения био
маркера установлено для креатинкиназы и ее изоферментов, но все еще остается 
противоречивым для тропонинов. Их уровень в крови может возрастать уже через 3 ч 
после начала симптомов, хотя общепринятым временным промежутком считается 
6-12 ч. Нормальные или неопределяемые уровни тропонина не должны рассматри
ваться как исключающие наличие острого коронарного синдрома, если измерения 
выполнены в пределах первых 12 ч после начала стенокардии. Повышенные уров
ни тропонина Т и тропонина I могут сохраняться и через 10 дней (15). Цель опреде
ления сердечных тропонинов в отделении неотложной помощи — помочь в ранней 
идентификации пациентов, обратившихся по поводу острого возникновения боли 
в грудной клетки, не имеющих элевации сегмента ST, но у которых могут быть тяже
лая коронарная ишемия и поэтому повышенный риск нежелательных клинических 
исходов. Серийное определение сердечных тропонинов во многих случаях замени
ло креатинкиназу при диагностике инфаркта миокарда; в большинстве медицинских 
центров определяются оба эти маркера.

Многочисленные исследования действительно показали, что раннее повышение 
тропонина, определяемое в отделении неотложной помощи, обеспечивает независи
мую прогностическую ценность относительно нежелательных клинических исходов, 
таких как смерть, повторный инфаркт миокарда и необходимость в реваскуляриза
ции у пациентов, поступивших с ишемической болью в грудной клетке в сочетании 
с элевацией сегмента ST или безтаковой (16-20). Однако эти исследования выполне
ны у пациентов высокого риска, большинство из которых имели документированную 
ИБС и изменения ЭКГ при поступлении. Также следует отметить, что впоследствии 
уровень КК-МВ повысился у более чем 95% пациентов с развивающимся инфарктом 
миокарда (17). Поэтому, раннее выявление тропонина может быть маркером неже
лательных сердечных событий. В то же время негативное предиктивное значение 
повышенного тропонина в первые 6 ч после начала симптомов остается под вопро
сом. Действительно, в исследовании, в котором оценивали более 10 ООО пациен
тов, поступивших по поводу острого начала боли в грудной клетке, отбор пациентов
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с вероятностью сердечных осложнений менее 1-% можно было проводить на осно
вании клинической характеристики ЭКГ при поступлении, описания дискомфорта в 
грудной клетке и состояния гемодинамики (21). В исследовании «The Diagnostic Mar
ker Cooperative Study» («Кооперативное исследование диагностического маркера») 
оценивали чувствительность биохимических маркеров повреждения миокарда у 955 
последовательных пациентов, обращавшихся в отделение неотложной помощи по 
поводу боли в грудной клетке. Авторы этого исследования сделали вывод, что наи
более чувствительными и специфичными маркерами были изоформы КК-МВ через
6 ч (91 и 89%), КК-МВ через 10 ч (96 и 98%), после чего следовал тропонин I через 
18 ч(96 и 93%) (22).

В наибольшее проспективное исследование с определением ценности сердеч
ного тропонина I включили более 1200 пациентов, обратившихся в отделение неот
ложной помощи по поводу острой боли в грудной клетке. С самого начала опреде
ляли сердечный тропонин I и КК-МВ (21,23). Эта популяция пациентов представляла 
собой ситуацию из «реальной жизни», когда имеется гетерогенная группа пациентов, 
независимо от ЭКГ при поступлении или анамнеза ИБС. Положительное предиктив
ное значение для сердечных событий, возникавших в пределах до 72 ч, для «ранне
го» положительного сердечного тропонина I (> 0,4 нг/мл) у всех пациентов было 19% 
по сравнению с 22% для КК-МВ. Лишь у 8% пациентов, у которых исключали острый 
инфаркт миокарда, сердечный тропонин I имел положительное предиктивное зна
чение для таких сердечных событий, как желудочковая аритмия, гемодинамический 
коллапс или необходимость полуургентной реваскуляризации. В подобном иссле
довании оценивали начальное определение тропонина, КК-МВ и регистрации ЭКГ 
при поступлении в отделение неотложной помощи. Лишь депрессия сегмента ST 
на исходной ЭКГ имела независимое прогностическое значение для предсказания 
сердечных событий на 30-й день у пациентов, обратившихся по поводу острой боли 
в грудной клетке, без элевации сегмента ST (23).

Мощным представляется отрицательное предиктивное значение серийного 
определения тропонина. У пациентов с отрицательными результатами теста риск 
серьезных сердечных событий очень низкий. В исследовании Hamm и соавт. отрица
тельный тропонин Т и I в пределах 12 ч от начала боли в грудной клетке у пациентов 
без элевации сегмента ST ассоциировался с риском инфаркта миокарда или смерти 
через 30 дней соответственно в 1,1 и 0,03% случаев (23).

Предиктивная ценность определения тропонина позволяет предположить воз
можность осложнения сценария при рутинном неразборчивом проведении измере
ний, если отсутствие анамнестических данных и изменений ЭКГ указывает на несо
ответствие случая диагнозу острого коронарного синдрома. Патологические уровни 
тропонина могут выявляться при почечной недостаточности, раке, рабдомиолизе, 
тромбоэмболии легочной артерии и злокачественной (ускоренной) гипертензии 
(22, 24-26). Анализ данных, полученных в исследовании «The Global Use of Strate
gies to Open Occluded Coronary Arteries IV» («Глобальное использование стратегий 
для открытия окклюзированных коронарных артерий IV»), показал, что серийные 
определения тропонина обеспечивают хорошую прогностическую информацию 
относительно сердечных событий у пациентов с почечной недостаточностью раз
ной степени выраженности (27). Также наличие диагностических тестов тропонина I 
третьей генерации улучшило диагностическую специфичность этого анализа, осо
бенно у пациентов с почечной либо сердечной недостаточностью. Вероятно, лучше 
всего использовать тропонин у пациентов с промежуточной вероятностью наличия 
острого коронарного синдрома и минимальными изменениями на ЭКГ. У пациен
тов с отрицательными анализами сердечного тропонина лечение можно проводить
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более эффективным относительно затрат способом, учитывая низкую вероятность 
возникновения сердечного события. У них может быть оправданным вариант выпис
ки домой, госпитализации в обычную палату (а не палату интенсивного наблюде
ния) или раннее выполнение стресс-теста.

В настоящее время проводится оценка прогностической ценности и других мар
керов сыворотки крови. После гибели клетки миоглобин очень быстро высвобожда
ется, но и быстро выводится из кровотока. Следовательно, уровни миоглобина повы
шаются и снижаются очень быстро после некроза клетки. Однако миоглобин также 
высвобождается после повреждения скелетных мышц поэтому его специфичность 
ограничена. С-реактивный протеин (СРБ) и интерлейкин-6 являются острофазовыми 
показателями, ассоциирующимися с наличием продолжающегося воспаления. По
вышенные уровни СРБ коррелировали с нежелательными клиническими исходами на 
14-й день у пациентов, поступавших в стационар с диагнозом острого коронарного 
синдрома (28). Быстрое снижение уровней СРБ отражает разрешение клинических 
симптомов, но устойчивое повышение до 15 дней ассоциируется с неблагоприятным 
исходом (29). Эти исследования являются серьезным свидетельством того, что вос
паление — это ключевой фактор в патофизиологии нестабильной фазы стенокардии.

Протеин, связывающий жирные кислоты в сердце (H-FABP), является пред
ставителем большой семьи протеинов, выявленных в самых разнообразных тканях 
и вовлеченных во внутриклеточный транспорт липидов. H-FABP высвобождается 
в пределах 90 мин с момента повреждения миокардиальной сарколеммы. В настоя
щее время он исследуется как ранний маркер мионекроза (14).

В двух исследованиях оценивали роль измерения миелопероксидазы (лейкоци
тарного фермента) у пациентов, поступавших в стационар по поводу боли в грудной 
клетке (30) и острых коронарных синдромов (31). Миелопероксидаза была незави
симым прогностическим маркером сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт
ности на 30-й день и 6-й месяц.

Мозговой натрийуретический пептид (МНП) можно рутинно измерять в услови
ях отделения неотложной помощи. Доказано, что этот показатель является предик
тором смертности и риска возникновения застойной сердечной недостаточности 
у пациентов, поступающих в стационар с острыми коронарными синдромами (32). 
В недавнем метаанализе измерений МНП и N-терминального МНП у пациентов 
с ишемией миокарда эти маркеры предсказывали кратковременную и долгосроч
ную сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность (33).

Растворимый лиганд CD40 является трансмембранным протеином из семьи 
фактора некроза опухолей и присутствует в тромбоцитах. Он «роняется» из поверх
ности активированных тромбоцитов. Уровень в плазме этого лиганда повышается у 
пациентов с острыми коронарными синдромами, которым выполняется чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) и которые подключаются к аппарату искусствен
ного кровообращения (34, 35). Также показано, что этот показатель имеет незави
симую и синергичную (в комбинации с другими маркерами, такими как тропонин) 
прогностическую ценность у пациентов с острыми коронарными синдромами (36).

МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

Противоишемическая терапия
Стенокардия часто ассоциируется с патологической вазоконстрикцией и повы

шением частоты сердечных сокращений (ЧСС) вследствие чрезмерного выделения 
катехоламинов. Целью противоишемической терапии является изменение гемо-
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динамики для улучшения баланса между снабжением и потребностью миокарда в 
кислороде. Известно, что нитраты, p-блокаторы и блокаторы кальциевых каналов 
улучшают это соотношение.

Рекомендации относительно терапии нитратами больше основаны на данных 
наблюдений и знании их физиологического эффекта, чем на результатах клиничес
ких исследований. После назначения нитроглицерина сосудистые гладкомышечные 
клетки конвертируют нитраты в радикал оксида азота (N0). Оксид азота, в свою оче
редь, активирует внутриклеточную гуанилатциклазу, продуцирующую циклический 
гуанозинмонофосфат (цГМФ). Последний является триггером расслабления глад
ких мышц и ингибирует агрегацию тромбоцитов. Нитроглицерин снижает предна- 
грузку и постнагрузку и индуцирует коронарную вазодилатацию (37).

Рутинное использование терапии p-блокаторами базируется на данных, полу
ченных у пациентов с инфарктом миокарда. У них четко доказан положительный эф
фект на отдаленную смертность (38-40). В идеале ЧСС должна составлять менее 
60 в 1 мин, однако у пациентов с плохо компенсированной сердечной недостаточ
ностью или склонностью дыхательных путей к спазму показана менее агрессивная 
терапия p-блокаторами. Если p-блокаторы не могут быть использованы, эффектив
ным средством облегчения ишемической боли также являются блокаторы кальцие
вых каналов. Комбинацию Р-блокаторов и блокаторов кальциевых каналов обычно 
назначают пациентам с рефрактерными симптомами и тем, у которых сложно до
стичь эффективного контроля ЧСС.

Антитромбоцитарные препараты
А с п и р и н

Аспирин является стандартным средством лечения пациентов с острыми коро
нарными синдромами. Эффективность аспирина относительно снижения ранних 
и отдаленных сердечных событий четко установлена в рандомизированных иссле
дованиях (41-44). Степень снижения частоты ранних событий составила до 50% при 
использовании дозы от 81 до 325 мг (42). Доказаны отдаленные преимущества тако
го лечения (до 2 лет) при продолжении ежедневного приема аспирина (45).

Побочные эффекты аспирина встречаются относительно редко, они дозозави
симы и обычно проявляются после длительного его использования. Единственным 
противопоказанием для безотлагательного применения аспирина 8 отделении не
отложной помощи является аллергия к аспирину в анамнезе, вызвавшая ангиоотек 
или анафилаксию. Чтобы быстро достичь полного ингибирования агрегации тром
боцитов и высвобождения тромбоксана А2, пациенту рекомендуется прием 160 мг 
или 325 мг аспирина в форме для разжевывания. Поддерживающая доза может со
ставлять от 81 мг до 325 мг ежедневно, однако доза 81м г переносится лучше.

Т и е н о п и р и д и н ы

Тиклопидин и клопидогрель являются приемлемыми альтернативами при не
переносимости аспирина. Это пролекарства, активные метаболиты которых пре
пятствуют АДФ-опосредованной активации рецептора P2Y12 (46). В рандомизиро
ванном исследовании у пациентов с нестабильной стенокардией тиклопидин в виде 
монотерапии имел преимущества перед аспирином относительно предупреждения 
смерти и инфаркта миокарда через 6 месяцев (47). Частота фатального и нефаталь
ного инфаркта миокарда составляла 5,1% в группе тиклопидина и 10,9% в группе 
контроля, снижение риска — на 53,2%. Клопидогрель, тиенопиридин новой гене
рации, имеет более длительный период полужизни и намного лучший профиль по
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бочных эффектов. Поскольку он лучше переносится, клопидогрель можно назначать 
в нагрузочной дозе 300-600 мг. Преимущества клопидогреля по сравнению с аспи
рином в дозе 325 мготносительно вторичной профилактики повторных ишемических 
событий у пациентов с перенесенным более месяца назад инсультом или инфарк
том миокарда либо наличием заболевания периферических артерий были проде
монстрированы в исследовании CAPRIE (48). Эффективность комбинации клопи
догреля и аспирина была продемонстрирована в другом исследовании, CURE (49). 
Использование клопидогреля («нагрузочная доза» 300 мг, а после этого ежедневно 
поддерживающая доза 75 мг) в дополнение к аспирину привело к относительному 
снижению на 20% (доверительный интервал (ДИ) = 0,72-0,90) комбинированной ко
нечной точки сердечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда или инсульта через
9 месяцев терапии. Интересно отметить, что положительный эффект клопидогреля 
стал очевидным в пределах первого дня после начала лечения. Анализ в подгруппах 
показал, что этот положительный эффект не зависел от сопутствующего исполь
зования антагонистов гликопротеиновых (GP) рецепторов НЬ- 111а и стратегий коро
нарной реваскуляризации. Частота серьезных кровотечений у пациентов, леченных 
клопидогрелем, составляла 3,7%, что было выше, чем при использовании аспирина 
(2,7%) (р = 0,01). Рутинное использование клопидогреля у пациентов, поступивших 
в стационар с острыми коронарными синдромами, остается противоречивым, учи
тывая определенный риск кровотечения, особенно у пациентов, которым выполняют 
аортокоронарное шунтирование (АКШ). В исследовании CURE пациентам, которым 
планировалось выполнение АКШ, клопидогрель отменяли за 5 дней до операции. 
Тенденции в направлении более ранней реваскуляризации у пациентов с острыми 
коронарными синдромами без элевации сегмента ST, особенно в Северной Аме
рике и Западной Европе, привели к определенной настороженности относительно 
безопасности назначения клопидогреля до определения анатомии коронарных ар
терий. Хотя, по данным наблюдений, использование клопидогреля ассоциируется 
с увеличенной частотой кровотечений в момент выполнения АКШ (50), пациенты от
носительно нечасто направляются на эту операцию в пределах первых 48 ч после 
поступления в стационар. Протоколы относительно использования клопидогреля 
у пациентов с острыми коронарными синдромами без элевации сегмента ST суще
ственно отличаются в разных клиниках.

А н т а г о н и с т ы  г л и к о п р о т е и н о в ы х  р е ц е п т о р о в  l i b - 111а

Осознание роли тромбоцитарного гликопротеина lib- 111а в процессе агрегации 
тромбоцитов вызвало существенный фармакологический прорыв в антитромбо- 
цитарной терапии. С момента введения в практику тромболитических препаратов 
ни один новый класс препаратов не привлек такого внимания относительно потенци
альных положительных эффектов при острых коронарных синдромах. Ценностьанта- 
гонистоврецепторовСРПЬ-Шазаключается втом,чтоблокадаСРНЬ-Шаа2-р3 рецепто
ра ингибирует агрегацию тромбоцитов в ответ на действия всехагонистов, поскольку 
лигирование этого интегрина циркулирующими макромолекулами представляет 
собой окончательный шаг в формировании крепких связей между тромбоцитами.

Прототипным препаратом является с7ЕЗ Fab, или абциксимаб, химерный фраг
мент моноклонального антитела, который интенсивно связывается с GP lib-Ilia. 
После абциксимаба были разработаны синтетические пептидные и непептидные 
внутривенные и пероральные препараты, каждый из которых имитирует место свя
зывания фибриногена, что позволяет выполнять высокоспецифическое и обратимое 
ингибирование рецептора GP lib- 111а (табл. 5). Однако четыре исследования, в кото-
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Таблица 5
Доступные в настоящее время антагонисты 

тромбоцитарных гликопротеиновых рецепторов llb-llla
Препарат Показание Доза
Абциксимаб
(антитела) Плановое ЧКВ Болюс: 0,25 мг/кг

' \
і

Ургентное ЧКВ 
Рефрактерная нестабиль
ная стенокардия, когда 
планируется ЧКВ

Поддерживающее лечение: 0,125 мкг/кг/мин.

Тирофибан
(непептидный)

Острые коронарные 
синдромы Болюс: 0,4 мкг/кг/мин. х 30 мин.

Поддерживающее лечение:
0,1 мкг/кг/мин. х 48-96 ч.

Эптифибатид 
(циклический пептид) Плановое ЧКВ Болюс: 135мкг/кг

Поддерживающее лечение: 0,50 мкг/кг/мин. х 24 ч.
Острые коронарные 
синдромы Болюс: 180 мкг/кг

Поддерживающее лечение: 2 мкг/кг/мин.
Ургентное ЧКВ Болюс: 180 мкг/кг, повторяют через 10 мин. 

Поддерживающее лечение: 2 мкг/кг/мин.
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

рых оценивали долговременную эффективность оральных ингибиторов рецепторов 
GP llb-llla ксемилофибана (51), орбофибана (52), сибрафибана (53) и лотрафибана 
(45), не выявили какой-либо пользы. Как оказалось, эти препараты ассоциировались 
с повышением, а не снижением смертности (54). Поэтому сегодняшнее клиническое 
применение ингибиторов рецепторов GP llb-llla ограничено внутривенным препара
том моноклонального антитела абциксимабом, пептидным фрагментом эптифиба- 
тидом и пептидомиметиком тирофибаном.

Клиническое применение абциксимаба ограничено плановыми и ургентными 
ЧКВ, при которых его защитные эффекты были четко доказаны. При использовании 
с аспирином и гепарином абциксимаб существенно снижал частоту инфарктов мио
карда, возникавших во время процедуры или сразу после нее (55, 56). Также наблю
дали снижение отдаленной смертности, особенно у пациентов, которым установили 
внутрикоронарные стенты (57).

В исследовании GUSTO IV (58) тестировали два режима применения абцикси
маба, в дополнение к аспирину и гепарину, по сравнению с плацебо, у пациентов, 
поступавших в стационар с острыми коронарными синдромами без элевации сег
мента ST. Оба режима включали стандартный болюс 0,25 мг/кг, который вводили во 
время коронарного вмешательства. После этого назначали инфузию препарата на 
период 24 либо 48 ч. В протоколе было определено, чтобы пациентам не проводили 
ранних коронарных вмешательств, за исключением случаев рефрактерной ишемии 
миокарда. В этом исследовании с участием 7800 пациентов абциксимаб не оказал 
положительного влияния на частоту возникновения смерти или инфаркта миокарда 
на 30-й день заболевания. В действительности, применение препарата ассоцииро
валось с тенденцией к более высокой смертности (0,7% для 24-часовой инфузии, 
0,9% для 48-часовой инфузии по сравнению с 0,3% для группы плацебо, р = 0,008).

Во многих исследованиях оценивали эффективность при острых коронарных 
синдромах ингибиторов рецепторов GP llb-llla, не являющихся моноклональными 
антителами (59-62). Критерии отбора в эти исследования включали широкий круг 
пациентов, поступавших со стенокардией, соответствовавшей диагнозу острого ко
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ронарного синдрома без элевации сегмента ST и ассоциировавшейся с изменени
ями ЭКГ и/или наличием сердечных ферментов. В исследовании PRISM пациентов 
рандомизировали для внутривенного введения тирофибана или гепарина в течение 
48 ч при ишемической боли в грудной клетке, не сопровождавшейся элевацией сег
мента ST. По совокупной конечной точке случаев смерти, нового инфаркта миокарда 
или рефрактерной ишемии на второй день заболевания выявлена статистически до
стоверная польза тирофибана. Однако это преимущество не определялось на 30-й 
день заболевания, хотя зарегистрировано существенное снижение смертности (59).
В исследовании PRISM-PLUS оценивали эффективность тирофибана в популяции 
с более высоким риском, в которой имелись нарушения ЭКГ или инфаркт миокар
да без зубца Q. В отличие от исследования PRISM, все пациенты получали гепарин 
и были рандомизированы в группы применения тирофибана или плацебо. В резуль
тате оценки первичной совокупной конечной точки на 7-й день заболевания выявле
но преимущество комбинированной терапии: под ее влиянием риск клинических со
бытий снижался на 34% и составил 12,9% по сравнению с 17,9% — в группе плацебо 
(ДИ = 0,53-0,88, р = 0,004). В этом исследовании ветвь монотерапии тирофибаном 
была остановлена досрочно вследствие выявленной повышенной смертности. Про
должительные преимущества комбинированной терапии сохранялись до 6-го меся
ца, хотя основным преимуществом было влияние на частоту возникновения рефрак
терной ишемии — компонента совокупной конечной точки (60). Важно отметить, что 
всем пациентам через 48 ч обязательно выполнялась ангиография и, если имелись
показания, коронарная ангиопластика.

В наибольшем из исследований, PURSUIT, оценивали эффективность эптифи- 
батида или плацебо в сочетании с гепарином у 10 948 пациентов. В этом исследо
вании все решения относительно ведения пациента оставляли на рассмотрение 
врача, пытаясь имитировать «реальную жизнь». Выявлено существенное снижение 
частоты смерти или инфаркта миокарда в группе эптифибатида через 96 ч, 7 дней 
и 30 дней. Эффект на 30-й день был ослаблен до относительного снижения лишь 
на 10%, хотя абсолютное снижение количества событий поддерживалось на уровне 
15 из 1000 леченных. Частота случаев переливания крови (включая периопераци- 
онное кровотечение после операции АКШ) составляла 11,8 и 9,3% соответственно 
в группах эптифибатида и плацебо (62). Если упомянутые исследования проанали
зировать вместе, имеются серьезные основания для использования антагонистов 
рецепторов GP llb-llla в комбинации с гепарином и аспирином, по крайней мере,
у пациентов высокого риска.

Для оценки эффективности и безопасности внутривенных ингибиторов рецеп
торов GP llb-llla при острых коронарных синдромах был проведен метаанализ шес
ти исследований с участием 31 402 пациентов. Установлено, что комбинированная 
конечная точка случаев смерти и инфаркта миокарда была снижена на 16% на 5-й 
день (р = 0,0003) и на 30-й день заболевания. Наблюдался больший положительный 
эффект у мужчин (соотношение рисков (СР) = 0,81, ДИ = 0,75-0,89), чем у женщин; 
однако в случае повышения уровней тропонина польза выявлялась как у мужчин, 
так и у женщин. У пациентов, которым выполнялось ЧКВ, польза была больше, чем у 
получавших медикаментозное лечение. В то же время, вероятность того, что будет 
выполнено ЧКВ, была меньшей у пациентов, которым применяли ингибиторы рецеп
торов GP llb-llla. Однако этот анализ был выполнен после рандомизации. Проана
лизированные исследования не имели факториального дизайна, который позволил 
бы ответить на вопрос, являются ли ингибиторы рецепторов GP llb-llla одинаково 
эффективными у пациентов, получающих консервативное лечение, по сравнению 
с пациентами, которым выполняется ЧКВ. Серьезные кровотечения на 30-й день



590 Satya Reddy Atmakuri и Neal S. Kleiman

увеличивались при соотношении шансов 1,62 (95% ДИ = 1,36-1,94), но без сущес
твенного увеличения частоты внутричерепных кровоизлияний (63).

Антитромботические препараты 
Н е ф р а к ц и о н и р о в а н н ы й  г е п а р и н

Гепарин состоит из нефракционированной смеси гликозаминогликанов с мо
лекулярным весом от 5000 до более чем 30 000 дальтон. Эти молекулы связывают 
«змееподобный» антитромбин. Последующее связывание этого комплекса с энзи
матическим фактором Ха ингибирует каскад растворимой коагуляции, предупреж
дая индуцированное фактором Ха усиление превращения протромбина (фактор II) 
в тромбин (фактор Па). Связывание гепарина с антитромбином также инактивирует 
этот финальный энзим в каскаде коагуляции и предупреждает расщепление фибри
ногена с образованием фибрина.

Эффективность внутривенного гепарина при нестабильной стенокардии можно 
предполагать на основании многих исследований среднего объема, и она поддер
живается метаанализом (44, 64). Относительный риск смерти и инфаркта миокарда 
был снижен на 33% (ДИ = 0,44-1,02) (64). Также наблюдался феномен реактивации 
стенокардии с повышением риска сердечных событий после прекращения введе
ния гепарина. Этот феномен с большей вероятностью возникает после длительного 
назначения гепарина, более 72 ч. Сопутствующее использование аспирина может 
ослаблять этот эффект (65). Имеются основания для предположения, что пролонги
рованная инфузия нефракционированного гепарина снижает уровни антитромбина 
и повышает образование тромбина, и активность последнего может наблюдаться 
при внезапном прекращении инфузии гепарина (66). Поэтому при длительном ис
пользовании нефракционированного гепарина может быть благоразумным посте
пенно отменять препарат и продолжать наблюдение за больным по крайней мере 
в течение 12 ч после прекращения инфузии.

Терапевтический эффект нефракционированного гепарина не связан линейно 
с показателем активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ). 
Наблюдения, сделанные в клинических исследованиях пациентов, поступавших 
в стационар с диагнозом острого коронарного синдрома, не свидетельствовали 
о дополнительной пользе, если показатель АЧТВ более чем в два раза превышал 
исходный. Действительно, продолжительная антикоагуляция с превышением ука
занной величины АЧТВ ассоциировалась с тенденцией к увеличению частоты неже
лательных исходов, включая повторные инфаркты миокарда, а также кровотечения 
(66, 67). Механизм этого парадоксального эффекта остается непонятным. Иссле
дования in vivo и ex vivo показали, что у здоровых добровольцев на фоне примене
ния нефракционированного гепарина происходит активация тромбоцитов (68). Этот 
эффект может с большей вероятностью возникать при высоких уровнях гепарина 
в крови (69). Терапевтическое дозирование нефракционированного гепарина долж
но быть нацелено на достижение показателя АЧТВ, в 1,5-2 раза превышающего ис
ходный. В большинстве лабораторий этот диапазон соответствует АЧТВ в пределах 
45-60 с. Титрование дозы легче проводить, используя основанные на массе тела 
пациента дозирующие номограммы. Использование прикроватного монитора АЧТВ 
также облегчает мониторинг инфузий гепарина и уменьшает время, необходимое 
для получения целевого уровня АЧТВ, примерно с 90 мин до менее 5 мин. В одном 
исследовании использование прикроватных мониторов АЧТВ ассоциировалась со 
снижением частоты кровотечений, по сравнению со стандартным определением 
этого показателя в лаборатории (70).
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Наиболее распространенным осложнением продолжительного назначения не- 
фракционированного гепарина является кровотечение. Об индуцированной гепари
ном тромбоцитопении сообщалосьу 1,0-2,4% пациентов, получающих терапевтичес
кие дозы нефракционированного гепарина. Чаще всего это осложнение возникает 
при продолжительном введении и ассоциируется с увеличением госпитальнои смерт
ности в несколько раз. Более редкими осложнениями являются алопеция, некроз 
кожи, уртикария и транзиторное повышение сывороточных трансаминаз (71,72).

Н и з к о м о л е к у л я р н ы е  г е п а р и н ы

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) выделяют путем фракционирования стан
дартного гепарина и получения молекул размером меньше 8000 дальтон. По сравне
нию с нефракционированным гепарином, эти продукты не так активно связываются 
с протеинами плазмы, в результате чего удается получить более прогнозированный 
антикоагулянтный эффект. После подкожного введения их биодоступность очень 
высокая По сравнению с нефракционированным гепарином, эти препараты имеют 
намного более выраженный эффект на фактор коагуляции Ха, чем на тромбин, по
этому показатель АЧТВ не отражает общее антитромботическое действие НМГ. Этот 
эффект, направленный против фактора Ха, нарушает образование тромбина из про
тромбина (73). Поскольку активность против фактора Ха преимущественно опосре
дуется через низкомолекулярные фракции, активность НМГ против фактора Ха выше 
по сравнению с нефракционированным гепарином и отличается у разных НМГ.

Эффективность НМГ при острых коронарных синдромах без злєвации сегмен
та ST оценивали во многих клинических исследованиях. В исследовании FRISC (74) 
пациентов рандомизировали в группы подкожного введения дальтепарина или пла
цебо Хотя было отмечено существенное снижение показателя смерти и инфаркта 
миокарда на 6-й день заболевания, этот эффект исчезал через 5 месяцев, несмотря 
на длительное назначение дальтепарина один раз в день до 45 дней. В этом иссле
довании стандартный гепарин не использовали в контрольной группе (75). В иссле
довании FRIC, связанном с предыдущим, дозы и длительность применения дальте
парина были идентичными, но изучались в сравнении с о  стандартным гепарином. 
Преимуществ дальтепарина не наблюдалось. Негативной особенностью этого ис
следования была несколько более высокая смертность у пациентов, получавших
дальтепарин: 1,5% по сравнению с 0,4% (76).

Большинство данных, касающихся терапии НМГ при острых коронарных синдро
мах, были получены при использовании эноксапарина. В двух более ранних иссле
дованиях, ESSENCE и TIM111, сравнивался эноксапарин со стандартным гепарином 
у пациентов, которым применяли преимущественно консервативную стратегию 
реваскуляризации (77, 78). Когда в этих исследованиях выполняли ЧКВ, в качестве 
основного антикоагулянта использовали нефракционированныи гепарин. В иссле
довании ESSENCE был выявлен статистически значимый положительный эффект 
эноксапарина. На 14-й день совокупная конечная точка смерти, инфаркта миокарда 
или рецидивирующей ишемии была зарегистрирована у 16,6% пациентов из группы 
эноксапарина по сравнению 19,9% в группе стандартного гепарина (р -  0,019 . Ста
тистически незначимая тенденция сохранялась до 30-го дня. Примерно 75/о всех 
конечных точек в этом исследовании приходились на случаи рецидивирующеи сте
нокардии (77). В исследовании TIM111 оценивали альтернативную схему дозирова
ния эноксапарина по сравнению с нефракционированным гепарином у 3910 пациен
тов поступавших в стационар с острыми коронарными синдромами без элевации 
сегмента ST. Эноксапарин вначале назначали в виде внутривенного болюса 30 мг/кг,
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после чего выполняли подкожные инъекции дважды в день в дозе 1 м г/кг на протя
жении 3 дней. Были выявлены статистически значимые преимущества эноксапари- 
на относительно первичной совокупной конечной точки смерти, инфаркта миокарда 
или рефрактерной ишемии на 8-й день заболевания. Частота событий составляла 
12,4 и 14,5% соответственно для эноксапарина и нефракционированного гепарина 
(78). Проведенный метаанализ этих двух исследований показал, что через 1 год со
вокупная конечная точка смерти, инфаркта миокарда и рефрактерной ишемии сни
зилась с 25,8 до 23,3% (р = 0,008), тогда как совокупная точка смерти и инфаркта 
миокарда— 13,7% до 12,7% (р = 0,16) (79).

В двух недавних исследованиях оценивали применение эноксапарина в контек
сте современной стратегии лечения с использованием ингибиторов рецепторов 
GP lib-Ilia, но без выполнения ранней реваскуляризации. В исследовании INTERACT 
сравнивали эноксапарин с нефракционированным гепарином у 746 пациентов с 
острыми коронарными синдромами без элевации сегмента ST, которых также ле
чили эптифибатидом без выполнения обязательной ранней реваскуляризации. Час
тота серьезных и незначительных кровотечений была меньшей при лечении энок- 
сапарином (1,8% по сравнению с 4,6%, р = 0,03). Также отмечалось существенное 
снижение конечной точки смерти или инфаркта миокарда (5% по сравнению с 9%, 
р = 0,031) (80). В исследовании ACUTE II 525 пациентов рандомизировали для лече
ния тирофибаном в сочетании с нефракционированным гепарином либо эноксапа- 
рином. Частота кровотечений была сходной. Наблюдали тенденцию к снижению час
тоты ургентной реваскуляризации и повторной госпитализации при использовании 
тирофибана/эноксапарина (81).

Дизайн исследования SYNERGY предполагал сравнение двух форм гепарина 
в современном контексте частого использования антагонистов рецепторов GPII- 
Ь-Ша при ранней коронарной ангиографии и вмешательстве на сосудах. Более чем
10 000 пациентов высокого риска (два из следующих критериев: возраст >65 лет, 
отклонение сегмента ST или повышенные уровни тропонина или креатинкиназы) 
с острыми коронарными синдромами без элевации сегмента ST были рандомизи
рованы для лечения эноксапарином, назначаемым в виде внутривенного болюса 
30 м г/кг с переходом на подкожное введение каждые 12 ч в дозе 1 мг/кг, или не
фракционированным гепарином. Поощрялось раннее выполнение пациентам анги
ографии. В этом исследовании 56% пациентов получили антагонист рецепторов GP 
ИЬ-Ша, и более чем 90% выполнили раннюю ангиографию. Пациентам, получавшим 
эноксапарин, назначали внутривенно дополнительный болюс, если последняя доза 
эноксапарина вводилась более чем за 8 ч до вмешательства. Совокупная конечная 
точка смерти или инфаркта миокарда зарегистрирована у 14% пациентов в группе 
эноксапарина и 14,5% пациентов в группе нефракционированного гепарина. Хотя не 
было получено доказательства того, что эноксапарин является более эффективным 
средством, статистически было показано, что препарат не хуже. Риск тяжелых кро
вотечений повышался у пациентов, получавших эноксапарин (2,9% по сравнению с 
2,4%, р = 0,106). Это же касалось и риска серьезных кровотечений с использованием 
модифицированного определения TIMI (9,1% по сравнению с 7,6%, р = 0,008). Этот 
риск повышался преимущественно у пожилых и у пациентов с почечной недоста
точностью, что может свидетельствовать о накоплении препарата. Риск внезапного 
закрытия реваскуляризированной коронарной артерии в двух группах не отличался 
(1,3% по сравнению с 1,6%). Однако нужно учитывать важный момент, что прибли
зительно три четверти пациентов в исследовании получили перед рандомизацией 
какую-либо форму антитромбиновой терапии (либо нефракционированный, либо 
низкомолекулярный гепарин), и приблизительно каждый седьмой из пациентов,
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рандомизированных в группу эноксапарина, также получил нефракционированный 
гепарин в какой-либо момент во время госпитализации, в основном во время ко
ронарного вмешательства. Следовательно, попутное применение непротокольных 
антитромбиновых препаратов осложняет интерпретацию полученных результатов. 
Тем не менее, если проанализировать все данные вместе, нет серьезных доводов 
относительно выбора НМГ, а не нефракционированного гепарина, если планируется 
агрессивная инвазивная стратегия (82).

П р я м ы е  и н г и б и т о р ы  т р о м б и н а

Прямые ингибиторы тромбина действуют независимо от антитромбина, и на них 
не влияют гепарин-инактивирующие протеины. Они имеют большую способность, 
чем гепарин, ингибировать связанный с тромбом тромбин и поэтому теоретически 
могут более агрессивно предупреждать «увековечивание» локального коагуляцион
ного каскада (83). Эти препараты назначаются внутривенно. Удлинение АЧТВ явля
ется следствием их прямых эффектов на тромбин.

Лрототипным препаратом является гирудин, природный антикоагулянт, выяв
ленный в слюне медицинских пиявок. Сейчас он продуцируется с использованием 
рекомбинантных ДНК-технологий. Клиническое значение гирудина оценивалось 
в исследовании GUSTO-II. Пациенты с острой болью в грудной клетке, с элевацией 
сегмента ST или без нее были рандомизированы в группы внутривенного гирудина 
(болюс 0,1 мг/кг и после этого инфузия 0,1 мг/кг/ч) или нефракционированного ге
парина. Первичная конечная точка смерти, нефатального инфаркта миокарда или 
повторного инфаркта миокарда на 30-й день заболевания зарегистрирована у 9,8% 
пациентов в группе гепарина, по сравнению с 8,9% пациентов в группе гирудина. 
Различия не достигли статистической значимости (84). В исследовании OASIS-2 
оценивали применение более высокой дозы гирудина (болюс 0,4 м г/кг и после этого 
инфузия 0,15 мг/кг/ч) у пациентов с острыми коронарными синдромами без элева
ции сегмента ST. Первичная конечная точка, совокупная точка сердечно-сосудистой 
смерти или инфаркта миокарда на 7-й день заболевания зарегистрирована у 3,6% 
пациентов в группе гирудина и 4,2% пациентов в группе гепарина. Эти результаты 
не достигли статистической значимости. Серьезные кровотечения возникали чаще 
при применении гирудина, чем стандартного гепарина, — соответственно в 1,2 и 
0,7% случаев (85).

Бивалирудин является синтетическим 20-аминокислотным аналогом гирудина. 
Предполагалось, что он ингибирует связанный с тромбом тромбин более эффек
тивно вследствие своего меньшего размера. Показано, что он имеет преимущества 
перед гепарином в условиях неургентного ЧКВ. В настоящее время его сравнивают 
с гепарином в большом исследовании у пациентов с острыми коронарными синдро
мами без элевации сегмента ST (исследование ACUITY).

С т а т и н ы

Были проведены многочисленные клинические исследования, показавшие эф
фективность статинов в первичной и вторичной профилактике ИБС. Также было 
продемонстрировано, что статины снижают уровень СРБ и, таким образом, как по
лагают, уменьшают воспаление (86,87). Это обусловило проведение исследований, 
в которых оценивали роль статинов при острых коронарных синдромах. В иссле
довании MIRACL применение высокой дозы аторвастатина (80 мг в сутки), начиная 
с 24-96 ч от момента поступления по поводу нестабильной стенокардии или инфар
кта миокарда без зубца О, позволило уменьшить частоту повторных ишемических
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Таблица 6
Ранняя стратификация относительно риска возникновения нежелательных событий 

у пациентов, поступивших в стационар с нестабильной стенокардией

Низкий риск Промежуточный риск Высокий риск
Клинический Стенокардия напряжения Постепенная (>4 недель) Быстрая (<4 недель)

анамнез с незначительным эволюция симптомов эволюция симптомов
прогрессированием стенокардии стенокардии

до класса III или IV до класса III или IV
<2 сердечных 2 сердечных фактора риска Пожилой возраст (>60)

факторов риска Диагностированная
Негативный ранее ИБС

тропонинТ или 1 После ИМ (<6 недель)

Физикальное Без патологических Признаки заболевания Гемодинамическая
обследование находок со стороны периферических артерий нестабильность

сердечно-сосудистой Шум над сонными/ Признаки ЗСН
системы бедренными артериями «+»галлоп S3

Ослабленный пульс Влажные хрипы в легких
ЭКГ Нормальная Минимальные изменения ST Депрессия сегмента

или минимальные или зубца Т ST >1 мм
изменения

И6С — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда: ЗСН — застойная сердечная недостаточность.

событий в течение 16-недельного периода лечения, по сравнению с плацебо (88). 
Недавно в исследовании PROVE-IT интенсивное снижение уровня холестерина ли
попротеинов низкой плотности до среднего показателя 62 мг/дл при использовании 
аторвастатина (80 мг в сутки), по сравнению со снижением в среднем до 95 мг/дл на 
фоне правастатина (40 мг в сутки) в контексте острых коронарных синдромов обес
печило существенное уменьшение сердечно-сосудистой заболеваемости и смерт
ности (снижение относительного риска на 16%, ДИ = 5-26%) (89).

ПОДХОД К ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТА

Ввиду различий клинической картины острой боли в грудной клетке, интенсив
ность стратегии ведения пациента также может изменяться. Сначала клиницист 
должен оценить риск пациента относительно развития последующих сердечных со
бытий, основываясь на расчете уровня риска (рис. 1 и 2; табл. 6).

Хотя интуитивно может казаться, что процедуры реваскуляризации должны за
щищать от повторного инфаркта миокарда и ишемии, результаты ранних рандо
мизированных исследований были неубедительными относительно сроков и даже 
необходимости применения более агрессивного подхода с ранним выполнением 
ангиографии. Ранняя коронарография позволяет избежать периода ожидания, не
обходимого для безопасного выполнения в последующем неинвазивных тестов, 
а также идентифицировать 20% пациентов, не имеющих существенного сужения 
коронарных артерий и которым необходимы альтернативные диагностические про
цедуры (1). В соответствии с результатами исследований TIMI IIIB и VANQWISH (90), 
проведенных в начале 1990-х годов, рутинное применение ранней инвазивной стра
тегии у всех пациентов с острыми коронарными синдромами без элевации сегмен
та ST не обеспечивало никаких преимуществ относительно предупреждения смерти 
или инфаркта миокарда. В регистре OASIS с участием более 7900 последователь
ных пациентов с острыми коронарными синдромами без элевации сегмента ST 
не наблюдали никакого отличия частоты сердечно-сосудистой смерти или инфаркта 
миокарда в странах с наиболее высокой (59%) и наиболее низкой (21%) частотой 
выполнения инвазивных вмешательств. Этот регистр также позволил установить,
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Р и с . 3 . Алгоритм раннего ведения пациентов с острыми коронарными синдромами без эле
вации сегмента ST. АПФ — ангиотензинпревраицающий фермент; НМГ — низкомолекуляр
ный гепарин; в /в — внутривенно.

что инвазивные кардиологи с большей вероятностью отбирали для проведения вме
шательства пациентов с относительно более низким, чем с более высоким риском 
(91). Однако сегодня эти данные утратили значение, поскольку в последнее время 
произошло существенное улучшение методик выполнения реваскуляризации.

Недавние исследования, в которых оценивали современную раннюю инвазив
ную стратегию с использованием современных методик стентирования и ингибито
ров рецепторов GP lib- Ilia, продемонстрировали существенные преимущества отно
сительно снижения сердечно-сосудистых конечных точек. В исследовании FRISC II 
(75) участвовали 2457 пациентов, поступивших в стационар с острыми коронарными 
синдромами без элевации сегмента ST, которым выполнили коронарную ангиогра
фию в пределах первых 7 дней заболевания. Сравнивали терапию дальтепарином 
и плацебо. Комбинированная конечная точка случаев смерти и инфаркта миокарда 
наблюдалась существенно реже (9,4% по сравнению с 12,1%, р = 0,031) при при
менении дальтепарина, и это отличие сохранялось при анализе в динамике через 
1 год (10,4% по сравнению с 14,1%, р = 0,005). В исследовании TACTICS-TIM118 (92) 
оценивали раннюю инвазивную стратегию по сравнению с консервативным лечени
ем у 2220 пациентов с острым коронарным синдромом. Все пациенты применяли 
тирофибан на момент вовлечения в исследование. В инвазивной ветви пациентам 
выполняли коронарную ангиографию 8 промежутке 4-48 ч (медиана периода до 
проведения ангиографии 9 ч, до ЧКВ — 23 ч). В группе консервативного лечения ка
тетеризацию сердца выполняли лишь в том случае, если у пациентов появлялись 
объективные признаки рецидивирующей ишемии. В инвазивной группе отмечена 
существенно более низкая частота комбинированной конечной точки случаев смер
ти, инфаркта миокарда и повторной госпитализации по поводу острого коронарного 
синдрома (15,9% по сравнению с 19,4%, р = 0,025). Абсолютные и относительные 
преимущества инвазивной стратегии увеличивались, когда балл риска TIMI увеличи
вался с низкого до промежуточного или высокого. В исследовании RITA-3 (93) оце
нивали использование ранней ангиографии и реваскуляризации у 1810 пациентов
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с острым коронарным синдромом без элевации сегмента ST. По сравнению с пациен
тами, рандомизированными для консервативной стратегии лечения, у больных из 
группы инвазивной стратегии было отмечено снижение на 34% комбинированной 
конечной точки случаев смерти, инфаркта миокарда или рефрактерной стенокардии 
(9,6% по сравнению с 14,5%, р = 0,01). И наконец, в исследовании ISAR-COOL оцени
вали пролонгированное применение антитромботических препаратов перед выпол
нением коронарного вмешательства. В этом исследовании 410 пациентов с острым 
коронарным синдромом без элевации сегмента ST были рандомизированы для ран
ней инвазивной стратегии (в пределах 6 ч) или коронарного вмешательства после 
3 -5  дней применения современной антитромботическойтерапии, включавшей аспи
рин, клопидогрель, гепарин и тирофибан. Комбинированную конечную точку смерти 
или инфаркта миокарда на 30-й день регистрировали существенно реже в группе 
ранней инвазивной стратегии (5,9% по сравнению с 11,6%, р = 0,04) (94). Основы
ваясь на этих современных исследованиях, в рекомендациях Американской колле
гии кардиологов и Американской кардиологической ассоциации ранняя инвазивная 
стратегия определяется как показание класса I у пациентов с острым коронарным 
синдромом и высоким риском возникновения неблагоприятных событий (1,13).

Важно, чтобы клиническое ведение пациента учитывало динамику индивидуаль
ного клинического сценария. Алгоритм, представленный на рисунке 3, обеспечива
ет рекомендации относительно принятия решений у пациентов, поступивших в от
деление неотложной помощи с острыми коронарными синдромами без элевации 
сегмента ST.
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с элевацией сегмента ST
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ВВЕДЕНИЕ

В последние 20 лет результаты больших проспективных рандомизирован
ных исследований трансформировали лечение острого инфаркта миокарда (ИМ) 
с элевацией сегмента ST. Отмечен прогресс во всех компонентах лечения острого 
ИМ — от первичной и вторичной профилактики до догоспитального лечения, острой 
реперфузионной терапии, вспомогательного медикаментозного лечения и лечения 
осложнений. Однако, несмотря на этотпрогресс, острый ИМ остается наиболее рас
пространенной причиной смерти в индустриальных странах; и хотя отмечено сниже
ние показателей смертности от ИМ, частота новых инфарктов не снизилась. На от
даленные последствия ИМ, застойную сердечную недостаточность и желудочковые 
аритмии приходится большая и все возрастающая доля ресурсов здравоохранения. 
Таким образом, существует острая необходимость в сохранении прогресса профи
лактики и лечения острого ИМ.

В континууме разрыва бляшки и формирования тромба находятся различные 
острые коронарные синдромы (рис. 1). Этот континуум включает состояния с раз
рывом бляшки и минимальным тромбозом либо вообще отсутствием тромба (часто 
бессимптомный процесс), умеренным тромбозом, приводящим к частичной окклю
зии коронарной артерии (нестабильная стенокардия и ИМ без элевации сегмента ST) 
и обширным тромбом с полной окклюзией артерии (ИМ с элевацией сегмента ST). 
У небольшого процента пациентов запускающим этот процесс событием может быть 
поверхностная эрозия, а не разрыв бляшки.

Ангиографические исследования стабильно демонстрировали, что ИМ развива
ется из бляшек, ассоциирующихся чаще с незначительным (<70%), чем с выражен
ным (>70%) сужением просвета. Атеросклеротические повреждения, приводящие 
к острому ИМ, обычно ассоциируются с позитивным (эксцентрическим) ремоде
лированием сосуда, при котором весь сосуд, включая внешнюю эластическую пла
стинку, увеличивается, чтобы вместить растущую и изобилующую липидами бляшку. 
Много усилий прилагалось для уточнения факторов, способствующих эрозии или 
разрыву бляшки. «Уязвимая» атеросклеротическая бляшка была определена как 
имеющая плотное изобилующее липидами ядро и тонкую защитную фиброзную 
шапку. Целостность этой защитной фиброзной шапки также регулируется молеку
лярными факторами, руководящими формированием и распадом внеклеточного 
матрикса. Вуязвимыхатеросклеротическихбляшкахвоспалительные клетки преобла
дают в краевых зонах; локальное высвобождение цитокинов из этих воспалительных

ОБЗОР ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed. 
F.dited by: C. Rosendorff© Humana Press Inc., Totowa, N|

601



602 Rajat Deo, Christopher P. Cannon, James A. de Lemos

Рис. 1. Спектр острых коронарных синдромов. Различные клинические синдромы ишеми 
ческой болезни сердца можно рассматривать как спектр. Он включает диапазон состояний 
от стабильной стенокардии до острого ИМ с элевацией сегмента ST. Внутри спектра острых 
коронарных синдромов разрыв атеросклеротической бляшки ведет к тромбозу коронарной 
артерии: при остром ИМ с элевацией сегмента ST присутствует полная окклюзия коронарной 
артерии. У пациентов с нестабильной стенокардией или ИМ без зубца Q обычно присутствует 
тромб, частично ограничивающий кровоток. У пациентов со стабильной стенокардией тромб 
выявляется редко. ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика. (Адап
тировано из Cannon CP, J Thrombolysis 1995;2:205-218.)

клеток способствует ослаблению фиброзной шапки в этом критическом месте. Ког
да происходит разрыв бляшки, в этом месте прилипают тромбоциты и происходит 
их агрегация, активируется тромбин и формируется фибриновый тромб, ведущий 
к ишемии миокарда или инфаркту.

При остром ИМ процесс тромбоза состоит из тромбоцитов, фибрина, эритро
цитов и лейкоцитов. Активация тромбоцитов приводит к высвобождению специфи
ческих медиаторов, таких кактромбоксан А,, серотонин, аденозиндифосфат (АДФ), 
активирующий тромбоциты фактор, тромбин, тканевой фактор и производные из 
кислорода свободные радикалы. Наличие этих медиаторов в сочетании с относи
тельным отсутствием простациклина, тканевого активатора плазминогена (т-АП) 
и эндотелиального оксида азота в местах сосудистого повреждения способствует 
агрегации тромбоцитов и обструкции суженного просвета коронарной артерии. На 
поверхности активированных тромбоцитов происходит распространение коагуля
ционного каскада, что ведет к откладыванию тромбина и фибрина, обструкции арте
риального кровотока и возникновению некроза миокарда.

Процесс тромботической окклюзии эпикардиальной коронарной артерии не 
является статическим. Изменения вазомоторного тонуса и баланса эндогенных 
фибринолитических и прокоагулянтных факторов могут приводить к циклической 
окклюзии и реперфузии окклюзированной артерии. Кроме этого, недавно было вы
сказано предположение, что коронарная микроциркуляция играет критическую роль 
при ИМ с элевацией сегмента ST. Микрососудистая обструкция может возникать
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вследствие эмболизации тромбоцитами и агрегатами тромбоциты-тромбин, микро- 
сосудистого спазма и блокирования сосудов лейкоцитами in situ. Даже у пациентов 
с успешной реперфузией окклюзированной эпикардиальной артерии микрососудис- 
тая обструкция ассоциируется с неблагоприятными клиническими исходами. Таким 
образом, коронарная микроциркуляция стала дополнительной целью в лечении ИМ 
с элевацией сегмента ST.

ИМ с элевацией сегмента ST по сравнению с ИМ 
без элевации сегмента ST

Опыт применения фибринолитической терапии позволил определить важные 
отличия патофизиологических механизмов, лежащих в основе различных типов 
острого ИМ, и существенно снизить показатели смертности в определенных под
группах пациентов. Пациенты, у которых острый ИМ манифестируется элевацией 
сегмента ST, имеют существенную пользу от фибринолитической терапии, тогда как 
пациенты с ИМ без элевации сегмента ST такой пользы не получают. Ангиографичес- 
кие исследования показали, что это отличие является следствием начального ста
туса инфаркт-зависимой артерии: пациенты с элевацией сегмента ST имеют 100 /о 
окклюзию артерии, тогда как пациенты без элевации сегмента ST имеют выраженно 
стенозированную, но, тем не менее, проходимую коронарную артерию (рис. 1).

ИМ с зубцом Q по сравнению с ИМ без зубца Q
В отличие от разделения ИМ с элевацией сегмента ST или без таковой, дать 

определение ИМ с зубцом Q или без такового можно лишь ретроспективно. Поэто
му данная классификация менее полезна в первые часы ведения пациента. Если не 
проведено адекватное лечение, у большинства пациентов с ИМ и элевацией сегмен
та ST обычно развивается трансмуральный инфаркт, и у них появляются зубцы Q на 
поверхностной ЭКГ. Однако при успешной реперфузионной терапии у 25-30% паци
ентов с элевацией сегмента ST некроз ограничивается лишь субэндокардиальными 
зонами, и у них не появляются зубцы Q. У пациентов, у которых исходно не было 
элевации сегмента ST, зубцы Q не появляются, поскольку инфаркт ограничен субэн
докардиальными зонами.

ДИАГНОСТИКА ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА 

Анамнез
Тщательно собранный анамнез является наиболее важным начальным этапом 

обследования у пациента с подозреваемым острым ИМ. Большинство пациентов жа
луются на боль в грудной клетке, напоминающую классическую стенокардию, и они 
описывают ее как тяжелую, давящего характера, с локализацией в средней части гру
дины, часто с иррадиацией в левую руку, шею или нижнюю челюсть. Эту боль можно 
отличить от обычной стенокардии по ее интенсивности, длительности (> 30 мин.) и не
способности к разрешению при приеме нитроглицерина. Боль может сопровождаться 
одышкой, усиленным потоотделением, тошнотой, рвотой и выраженной слабостью.

Практически у половины пациентов, поступивших с диагнозом острого ИМ, уда
ется определить провоцирующий фактор. Триггером разрыва бляшки и, как след
ствие, возникновения острого ИМ может быть тяжелая физическая нагрузка, осо
бенно на фоне утомления или эмоционального стресса.

Особое внимание нужноуделять качеству боли, изменениюее интенсивности при
акте дыхания и смене положения, а также ее возможному качественному сходству
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с предыдущими эпизодами стенокардии. Характеристика боли помогает отли
чить боль при ИМ от других состояний, которые также могут вызывать дискомфорт 
в грудной клетке. Например, расслоение аорты в типичных случаях вызывает «раз
рывающую» боль, иррадиирующую в спину. Тромбоэмболия легочной артерии обыч
но сопровождается плевритической болью, одышкой и иногда — кровохарканьем. 
Перикардиальная боль также в типичных случаях имеет плевритический характер и 
часто изменяется со сменой положения, так что пациент чувствует себя лучше, сидя 
наклонясь вперед. Боль при перикардите может иррадиировать в левое плечо или 
край трапециевидной мышцы. Довольно часто ИМ в области нижней стенки маски
руется скорее как нарушения пищеварения или тошнота, а не боль в грудной клет
ке. Отличить его от холецистита, пептической язвы и мезентериальной ишемии на 
основе лишь анамнеза бывает очень сложно, поэтому необходима высокая степень 
подозрения относительно острого ИМ.

Многие пациенты, особенно пожилые и женщины, могут иметь «атипичные» 
симптомы, в том числе одышку, нарушения пищеварения, необычные локализации 
боли, возбуждение, изменение ментального статуса, выраженную слабость и син
копе. Кроме того, в более 25% случаев инфаркт может быть немым. Немой инфаркт 
чаще встречается у пациентов с диабетом, что является результатом нейропатии, 
ассоциирующейся с длительно протекающим диабетом.

Ф изикальное исследование
Обычно физикальное исследование дает очень мало информации у пациентов с 

неосложненным острым ИМ. Особенно сейчас, когда неинвазивные методы получе
ния изображения заменили физикальное исследование при подтверждении струк
турных аномалий, исследование должно выполняться эффективно, фокусируясь на 
сужении дифференциальной диагностики и оценке стабильности пациента. Целе
направленное исследование помогает исключить перикардит, пневмоторакс, тром
боэмболию легочной артерии и расслоение аорты, имитирующие острый ИМ. Оно 
также позволяет исключить аортальный (или митральный) стеноз или регургитацию, 
усложняющие ведение пациента. В дополнение к этому, внимательно оценивая фи- 
зикальные находки, часто можно определить гемодинамические и механические 
осложнения острого ИМ.

Пациенты с острым ИМ часто могут выглядеть бледными, иметь холодную и влаж
ную кожу; во многих случаях они находятся в состоянии явного дистресса. Пожилые 
пациенты бывают особенно возбужденными и выражаются несвязно. Пациенты с 
кардиогенным шоком могут находиться в состоянии спутанного сознания и апатии. 
Артериальное давление и пульс нужно проверять на обеих руках, поскольку наличие 
дефицита пульса или снижения артериального давления на левой руке заставляют 
проводить диагностический поиск на предмет расслоения аорты. При обследова
нии сердца следует обращать внимание на шумы в сердце и шум трения перикарда. 
Шум трения перикарда, хотя нередко его оценить сложно, позволяет предположить 
перикардит как возможную причину дискомфорта в грудной клетке.

Нужно кратко оценить признаки застойной сердечной недостаточности (ЗСН). 
Холодные конечности или нарушенный ментальный статус свидетельствуют о сни
женной перфузиитканей,тогда какповышенное венозное давление вяремных венах, 
влажные хрипы при аускультации легких и периферические отеки свидетельствуют о 
повышенном давлении наполнения сердца. Внимательное исследование пульса на 
периферических артериях и температуры позволяет выявить заболевание перифе
рических или сонных артерий, что само по себе повышает вероятность наличия ИБС.
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Изменения ЭКГ
ЭКГ в 12 отведениях остается наиболее важным начальным диагностическим 

шагом у пациентов с подозреваемым ИМ (см. раздел 8). Пациентам, обратившим
ся в отделение неотложной помощи с жалобами на боль в грудной клетке, нужно 
безотлагательно записать ЭКГ в 12 отведениях. При выявлении элевации сегмента 
ST и отсутствии противопоказаний к нитратам пациенту нужно дать под язык одну 
таблетку нитроглицерина, одновременно продолжая его обследование. Если после 
приема нитроглицерина сублингвально боль в грудной клетке и элевация сегмента 
ST полностью проходят, вероятным является коронарный вазоспазм (вариантная 
стенокардия Принцметала) или спонтанная реперфузия тромботической окклюзии 
коронарной артерии. Устойчивая элевация сегмента ST является, по сути, диагнос
тическим признаком наличия окклюзирующего тромба в коронарной артерии, что 
требует назначения реперфузионной терапии. Элевацию сегмента ST, свидетель
ствующую об остром ИМ, нужно отличать от таковой при перикардите и от нормаль
ного варианта ранней реполяризации. При перикардите обычно имеется диффузная 
элевация ST в сочетании с депрессией сегмента PR. При варианте ранней репо
ляризации контур повышенного сегмента ST вогнутый, а не выпуклый. Пациенты 
с перенесенным ранее трансмуральным ИМ и сформировавшейся аневризмой мо
гут иметь устойчивую элевацию сегмента ST, но она обычно ассоциируется с нали
чием патологических зубцов Q.

Новая, или предположительно новая полная блокада левой ножки пучка Гиса 
(ЛНПГ) в сочетании с болью в грудной клетке может свидетельствовать о большом 
переднем ИМ; этих пациентов также нужно рассматривать как кандидатов для ре
перфузионной терапии. При невозможности точного определения момента появле
ния блокады ЛНПГ возникает диагностическая дилемма. У таких пациентов нужно 
рассматривать возможность выполнения неотложной эхокардиографии (с целью 
поиска нарушений сократимости передней стенки левого желудочка ЛЖ) или ка
тетеризации сердца. У пациентов, у которых в анамнезе уже была блокада ЛНПГ, для 
установления диагноза острого ИМ нужны альтернативные методы, поскольку дан
ные ЭКГ не являются достаточно надежными для планирования лечения.

Сердечные биомаркеры
В последние годы разработано большое количество новых сывороточных мар

керов миокардиального некроза. Рутинным стало определение сердечного тропо- 
нина Т (сТрТ) и I. Сегодня также имеются тесты цельной крови, позволяющие быстро 
определить миоглобин, креатинкиназу (КК), ее миокардиальную изоформу (КК-МВ) 
и сТрТ. Диагностировать ИМ без элевации сегмента ST стало проще благодаря по
явлению более чувствительных и специфичных сердечных биомаркеров. Однако па
циенты с ИМ с элевацией ST идентифицируются в основном по клиническому син
дрому и ЭКГ при поступлении. Как результат, вмешательства с целью облегчения 
реперфузии проводят еще до завершения определения сердечных биомаркеров. 
Измерение сердечных биомаркеров используется для подтверждения диагноза ИМ 
с элевацией сегмента ST у пациентов с неоднозначными изменениями ЭКГ или при 
наличии кардиостимулятора. Это важно для определения прогноза и иногда для 
оценки вероятности успешной реперфузионной терапии. Динамика во времени по
вышения и снижения наиболее распространенных сердечных ферментов представ
лена на рисунке 2.

Хотя сердечные маркеры играют незначительную роль для установления 
диагноза ИМ с элевацией сегмента ST, они важны для прогностической оценки.
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Рис. 2. Течение во времени 
высвобождения сывороточных 
маркеров при остром инфаркте 
миокарда. См. текст относи
тельно деталей. (l/toAntman, ЕМ. 
General hospital management. In: 
Julian DG, Braunwald E, eds. Ma
nagement of Acute Myocardial In
farction. W. B. Saunders, Ltd., Lon
don, 1994, p. 63, reprinted with 
permission.) KK— креатинкина- 
за; КК-М В— миокардиальная 
изоформа КК; ЛДГ — лактатде- 
гидрогеназа.

МНП < медиана (96 пг/мл) 
п = 413

МНП > медиана (96 пг/мл) 
п = 413

Рис. 3. Уровни мозгового нат- 
рийуретического пептида (МНП) 
выше медианы ассоциировались 
с более высокой смертностью на 
10-м месяце среди пациентов 
с инфарктом миокарда с элева
цией ST. (Адаптировано из источ
ника 2.)

Например, у пациентов с выявленным повышением миоглобина или тропонина 
перед назначением реперфузионной терапии имеется повышенный риск неудачи 
фибринолитической терапии или первичного чрескожного коронарного вмеша
тельства (ЧКВ), а также повышенный риск смерти, независимо от успеха или не
удачи реперфузионной терапии. Интересно, что такое сочетание с клиническими 
исходами также не зависит от локализации инфаркта и периода до назначения ле
чения. Можно предположить, что измерение сердечных маркеров в момент обра
щения в отделение неотложной помощи обеспечивает объективную оценку объема 
необратимо поврежденных миоцитов до начала терапии. Кроме того, скорость по
вышения сердечных биомаркеров может использоваться для определения пациен
тов с успешной или неуспешной реперфузией, а также их отбора для проведения 
коронарной ангиографии. Применение миоглобина с этой целью имеет наиболь
шую пользу, что обусловлено его меньшим размером, локализацией в цитозоле и 
быстрым выведением почками (1).

Мозговой натрийуретический пептид (МНП) — сердечный гормон, высвобожда
емый в ответ на повышение напряжения стенки миокарда. Уровни циркулирующего 
МНП имеют широкое клиническое использование для диагностики и прогностичес
кой оценки пациентов с подозрением на сердечную недостаточность. Считается, 
что уровни МНП также полезны при оценке пациентов с ИМ с элевацией сегмен
та ST. После ИМ с элевацией сегмента ST уровни МНП повышаются и достигают пика 
примерно на 2-й день. Второй пик может появляться на несколько дней позже, ког
да начинается процесс ремоделирования желудочка. Более высокие уровни МНП,
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Таблица 1
Диагностические методики, используемые 

для оценки тканевой и микрососудистой перфузии у пациентов с ИМ 
с элевацией сегмента ST

Методика Находки, свидетельствующие о микрососудистой
повреждении

Миокардиальная контрастная Отсутствие захвата микропузырькового контраста в зоне
эхокардиография инфаркта
Катетерный датчик для оценки Патологический резерв коронарного кровотока;
допплеровского кровотока систолическая реверсия коронарного кровотока
ПЭТ сканирование Нарушение регионарного миокардиального кровотока.

определенное с использованием изотопа 13NH3 
Радиоизотопное изображение SPECT Отсутствие захвата радиофармпрепарата в зоне инфаркта 
Контрастная ангиография Патологическое контрастирование миокарда, то

есть неспособность контрастировать миокард или 
пролонгированное вымывание контраста из миокарда 

МРТ Гипоусиление зоны инфаркта после инъекции контраста
с гадолинием

ЭКГ Отсутствие разрешения элевации сегмента ST
4 Предполагается, что эпикардиальная инфаркт-зависимая артерия проходима. Можно предположить, что 

эти методики отображают микрососудистую и тканевую перфузию лишь в том случае, когда инфаркт за
висимая артерия была успешно реканализирована. ПЭТ — позитронная эмиссионная томография; МРТ 
— магнитно-резонансная томография.

измеренные через несколько дней после ИМ, ассоциировались с большей вероят
ностью смерти, ЗСН и ремоделирования желудочка после ИМ с элевацией сегмента 
ST (2). Они могут использоваться для оценки прогноза (рис. 3). В клинических иссле
дованиях изучают необходимость применения специфических методов лечения ИМ 
с элевацией сегмента ST с повышенными уровнями МНП.

Эхокардиография
Использование портативных эхокардиографов помогает подтвердить наличие 

ишемии или инфаркта миокарда у пациентов с недиагностическими электрокардио
граммами, особенно в ситуациях, когда быстро выполнить анализ сывороточных 
маркеров некроза миокарда невозможно. Наш опыт свидетельствует об особой 
пользе эхокардиографического исследования при наличии блокады ЛНПГ неопре
деленной давности или при необходимости дифференцировать перикардит или 
синдром ранней реполяризации от острого ИМ. Трансмуральная ишемия практичес
ки всегда сопровождается гипокинезией или акинезией соответствующих сегмен
тов миокарда. Поэтому отсутствие региональных или глобальных нарушений сокра
тимости миокарда является веским доказательством отсутствия трансмурального 
ИМ. При подозрении на расслоение аорты должна применяться трансэзофагеаль
ная эхокардиография. В опытных руках этот метод имеет чувствительность >90% 
для диагностики расслоения аорты.

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ИМ
Реперфузионная терапия

Эволюция ОПРЕДЕЛЕНИЯ «ОПТИМАЛЬНОЙ» РЕПЕРФУЗИИ

Ранняя успешная коронарная реперфузия ограничивает размер инфаркта, умень
шает степень дисфункции ЛЖ и улучшает выживание пациентов. По крайней мере, 
частично эти положительные эффекты являются следствием раннего возобновления 
антеградного кровотока в инфаркт-зависимой артерии. Ретроспективный анализ
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Рис. 4. Взаимоотношение между эпикардиальной перфузией, миокардиальной перфузией 
и смертностью после назначения фибринолитика в исследовании ТІМІ 10В. Степень миокар
диальной перфузии поТІМІ измеряет степень м икрососудистого кровотока во время рутинной 
коронарной ангиографии. Это исследование показало, что перфузия миокарда имела сущес
твенную связь со смертностью, независимо от эпикардиального кровотока. (Адаптировано из 
Gibson CM, Cannon CP, Murphy SA, et al., for the ТІМІ Study Group. The relationship of the TIMI Myo
cardial Perfusion Grade to mortality after thrombolytic administration. Circulation 2000; 101:125-30.)

шести ангиографических исследований с применением различных режимов фибри- 
нолитической терапии показал, что при восстановлении нормального (степень 3 по 
ТІМІ) кровотока в инфаркт-зависимой артерии смертность на 30-й день заболевания 
составила 3,6%, по сравнению с 6,6% у пациентов с замедлением кровотока (сте
пень 2 по ТІМІ) и 9,5% у пациентов с окклюзией артерии (степень 0 или 1 по ТІМІ) (3).

Даже при достижении после реперфузионной терапии нормального (степень 3 по 
ТІМІ) эпикардиального кровотока в инфаркт-зависимой артерии перфузия на уровне 
тканей может быть неадекватной. При использовании разных диагностических средств 
(табл. 1) было показано, что измерения тканевой и микрососудистой перфузии обе
спечивают прогностическую информацию, не зависящую от степени кровотока по 
ТІМІ (рис. 4) (4). Например, Ito и соавт., используя миокардиальную контрастную 
эхокардиографию, выявили нарушение тканевой и микрососудистой перфузии 
у примерно трети пациентов с кровотоком 3-й степени по TIMI после первичного 
ЧКВ (5). У этих пациентов имелся повышенный риск возникновения ЗСН и смерти. 
Считается, что микрососудистая дисфункция возникает на фоне острого ИМ в ре
зультате дистальной эмболизации микротромбами, тканевого воспаления вследс
твие некроза миоцитов и артериолярного спазма, вызванного повреждением ткани.

Вероятно, наиболее клинически значимым показателем тканевой перфузии яв
ляется простая прикроватная оценка степени разрешения элевации сегмента ST на 
ЭКГ в 12 отведениях. Большая степень разрешения сегмента ST ассоциируется с бо
лее высокой вероятностью достижения проходимости инфаркт-зависимой артерии 
и 3-й степени кровотока по TIMI (3). Кроме этого, у пациентов с нормальным эпи- 
кардиальным кровотоком, у которых сохраняется элевация сегмента ST на ЭКГ
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Часы от начала симптомов 
до рандомизации

Рис. 5. Абсолютное снижение смертности на 35-й день в зависимости от периода от начала 
симптомов до рандомизации и лечения среди 45 ООО пациентов с элевацией сегмента ST или 
блокадой ЛНПГ. (Из Fibrinolytic Therapy Trialists (FTT) Collaborative Group. Indications for fibri
nolytic therapy in suspected acute myocardial infarction: collaborative overview of early mortality 
and major morbidity results from all randomised trials of more than 1000 patients. Lancet 1994; 
343:311-322. Представлено с разрешения Elsevier.)

в 12 отведениях, нарушения тканевой и микрососудистой перфузии выявлялись с 
помощью миокардиальной контрастной эхокардиографии. Было показано также, 
что устойчивая элевация сегмента ST является предиктором плохого возобновле
ния сократимости стенки в зоне инфаркта и возникновения клинических конечных 
точек — смерти и сердечной недостаточности (4). Таким образом, разрешение сег
мента ST является интегральным показателем эпикардиальной и миокардиальной 
(микрососудистой) реперфузии. В результате может обеспечиваться клинически 
более важная оценка реперфузии, чем с помощью коронарной ангиографии.

Фармакологическая реперфузия
ФИБРИНОЛИТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Время является критической детерминантой успеха любого режима фибриноли
тической терапии. У пациентов, получающих лечение в пределах 1 ч от начала боли 
в грудной клетке, смертность снижается примерно на 50%. В то же время, польза 
фибринолитической терапии, проведенной через 12 ч или позже после начала сим
птомов, очень незначительная или ее вообще нет. Проведение фибринолитической 
терапии на каждый час раньше позволяет уменьшить показатель смертности при
мерно на 1 %, что трансформируется в спасение дополнительных 10 жизней на 1000 
пролеченных пациентов. На рисунке 5 проиллюстрирована критическая зависимость 
эффекта от времени назначения фибринолитической терапии.

Способность фибринолиза уменьшать смертность показана во многих плаце- 
бо-контролированных исследованиях с использованием стрептокиназы, анистре- 
плазы (APSAC) и т-АП. Этот положительный эффект сохранялся, по крайней мере, 
в течение 10 лет наблюдения в динамике. В обзоре «Fibrinolytic Therapy Trialists» 
(«Исследователи фибринолитической терапии»), в который включили все большие 
плацебо-контролированные исследования, у пациентов с ИМ с элевацией сегмен
та ST, получивших лечение в пределах первых 12 ч после начала симптомов, абсо
лютное снижение смертности составило 2,6% (6). Фибринолиз также очень полезен
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пациентам, поступающим с блокадой ЛНПГ и определенным клиническим анамне
зом относительно острого ИМ. Однако пациентам без элевации сегмента ST или 
блокады ЛНПГ фибринолиз не приносит пользы и даже может навредить.

С р а в н е н и е  р а з л и ч н ы х  ф и б р и н о л и т и ч е с к и х  п р е п а р а т о в

Все фибринолитические препараты, которые доступны либо проходят клиничес
кие исследования, являются активаторами плазминогена. Все они действуют эн- 
зиматически, непосредственно или непрямо, чтобы превратить молекулу плазми
ногена с одной цепью в молекулу плазмина с двойной цепью, имеющего мощную 
внутреннюю фибринолитическую активность.

Начальное описание фибринолитической терапии для ИМ с элевацией ST отно
силось к внутрикоронарному назначению стрептокиназы — неферментного проте
ина, продуцируемого р-гемолитическим стрептококком. Стрептокиназа формирует 
активаторный комплекс с плазминогеном, что приводит к расщеплению последнего 
и последующему формированию плазмина. Плазмин приводит к деградации фибри
на и фибриногена, а также прокоагулянтных факторов V и VIII. В исследованиях GISSI 
и ISIS-2 назначение стрептокиназы при развивающемся ИМ снижало смертность, 
по сравнению со стандартной (без реперфузии) терапией. Повторного назначения 
стрептокиназы нужно избегать, по крайней мере, в течение 4 лет (а лучше всегда), 
поскольку у большинства пациентов образуются потенциально нейтрализующие 
антитела и имеется риск анафилаксии.

Возможность улучшения выживания при использовании более специфических 
фибринолитических препаратов, таких как альтеплаза (т-АП), была показана уже в 
первом исследовании TIMI. В нем проходимость инфаркт-зависимой артерии имели 
почти в два раза больше пациентов, рандомизированных для приема т-АП, чем для 
приема стрептокиназы. Кроме того, эффект ранней и продолжительной проходимос
ти инфаркт-зависимой коронарной артерии на смертность оценивали в исследова
нии GUSTO, которое началось в 1989 г. В исследовании GUSTO (7) непосредственно 
сравнивали четыре тромболитических режима: «ускоренное» введение т-АП и со
путствующее внутривенное применение гепарина, стрептокиназа и внутривенно 
гепарин, стрептокиназа с подкожным введением гепарина, а также комбинация 
т-АП и внутривенного введения гепарина. Режим ускоренного введения т-АП и гепа
рина позволил достичь наилучшей проходимости инфаркт-зависимой коронарной 
артерии на 90-й минуте и сопровождался самой низкой смертностью. Снижение 
смертности на 14%, ассоциированное с введением т-АП, по сравнению с приемом 
стрептокиназы, было высоко значимым (р = 0,001), хотя и отмечено увеличение ко
личества геморрагических инсультов (0,7% после введения т-АП, в отличие от 0,5% 
на фоне стрептокиназы). При сравнении чистой клинической пользы (смерть или 
инвалидизирующий инсульт) на фоне различных режимов т-АП все равно имел чет
кие преимущества по сравнению с тремя другими режимами (на 9 меньше случаев 
смерти или инвалидизирующего инсульта на 1000 пациентов, леченных т-АП). При 
применении т-АП реже встречались и другие осложнения острого ИМ, в частности 
аллергические реакции, ЗСН, кардиогенный шок, а также предсердные и желудоч
ковые аритмии.

Принимая во внимание важность быстрой реперфузии, можно было бы ожидать, 
что более агрессивный режим фибринолитической терапии, с достижением у боль
шего количества пациентов ранней проходимости инфаркт-зависимой артерии, 
ассоциируется со снижением смертности. Однако при использовании традицион
ных режимов фибринолитической терапии ранней и продолжительной реперфузии
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Ри с . 6 . Ограничения нынешних режимов фибринолитической терапии. (Из Lincoff AM, Topol 
EJ. Illusion of reperfusion. Does anyone achieve optimal reperfusion during acute myocardial infarc 
tion? Circulation 1993;87:1792-1805.)

не удавалось достичь практически у половины пациентов (рис. 6). Кроме того, еще 
у 10-30% возникает повторная окклюзия. В результате этого в последние годы уси
лия были сконцентрированы на разработку новых фибринолитиков, антикоагулянтов 
и антитромбоцитарных препаратов с целью достижения более ранней и продолжи
тельной реперфузии.

Молекулярная модификация структуры рекомбинантного тканевого активатора 
плазминогена позволила создать препараты, такие как ретеплаза и тенектеплаза, 
с более длительным периодом полужизни в плазме, обеспечивающим возмож
ность упрощенного режима назначения, из одного или двух болюсов (табл. 2). Од
нако, несмотря на эти более благоприятные фармакологические характеристики, в 
клинических исследованиях третьей фазы не наблюдалось улучшения показателей 
смертности на 30-й день заболевания. Ретеплаза вводится в виде двойного болюса 
и имеет ограниченную специфичность к фибрину. Эффективность и профили ри
ска применения этого препарата напоминают таковые при «ускоренном» введении 
т-АП в исследовании GUSTO III (8). Однако ретеплазу назначать легче, чем т-АП, 
а этот фактор может предотвращать ошибки дозирования и, возможно, уменьшить 
период «дверь-игла». В исследовании ASSENT II (9) показана эквивалентность эф
фекта и частоты возникновения внутричерепных кровоизлияний при применении 
единственного болюса тенектеплазы и т-АП. Одним из потенциальных преиму
ществ тенектеплазы, по сравнению с другими препаратами, является специфич
ность к фибрину, обеспечивающая снижение на 20% других (не внутричерепных) 
кровотечений, по сравнению с т-АП.

В целом, умеренные преимущества тенектеплазы или ретеплазы, по сравне
нию с т-АП, определяются более удобным режимом дозирования. Неспособность 
этих препаратов улучшить клинические исходы, по сравнению с ускоренным ре
жимом введения альтеплазы (рис. 7), позволяет предположить, что мы достиг
ли терапевтического плато при использовании монотерапии фибринолитиками.
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Таблица 2
Тромболитические препараты, которые сегодня используются в клинике

Альтеплаза Ретеплаза Тенектеплаза Стрептокиназа
Фибрин- селективные +++ ++ ++++ -
Период полужизни 5 мин 14 мин 17 мин 20 мин
Доза Болюс 15 мг; после этого Две болюсные 

0.75 мг/кг в течение дозы по 10 еди- 
30 мин; после этого ниц, введенные 
0.5 мг/кг в течение с промежутком 
60 мин (максимальная вЗОмин 
общая доза 100 мг)

0,53 мг/кг 
в виде 
единого 
болюса

1,5 млн еди
ниц в течение 
30-60 мин

Коррекция по весу Частичная Нет Да Нет
Вспомогательный гепарин Да Да Да Нет
Возможная аллергия Нет Нет Нет Да
Кровоток 2-3- й степени 
по TIMI (на 90-й мин)

80% 80% 80% 60%

КровотокЗ-й степени 
поТІМІ (на 90 мин)

55-60% 60% 55-65% 32%

Эффективность по 
сравнению с т-АП

НИ Подобная Эквива
лентная

1%Т
Смертность

Безопасность НИ Подобная Подобная 
частота ВЧК 
1 другие 
кровотечения

ІВ Ч К  
і  все
кровотечения

Стоимость +++ +++ +++ +
НИ — не имеется: ВЧК — внутричерепные кровоизлияния.

Это свидетельствует о важности дальнейшей оценки дополнительного назначения 
новых антикоагулянтных и антитромбоцитарных препаратов либо интервенционных 
реперфузионных стратегий при ИМ с элевацией сегмента ST.

К о м б и н и р о в а н н а я  те р а п и я  с  и н ги б и т о р а м и  GP llb/llla 
и с н и ж е н н о й  д о з о й  ф и б р и н о л и т и к о в

Осознание ключевой роли тромбоцитов в патофизиологии ИМ с элевацией сег
мента ST позволило лучше понять ограничения монотерапии фибринолитиками. 
Считается, что фибринолитики действуют лишь на один компонент сгустка и акти
вируют тромбоциты. Тромбоциты индуцируют высвобождение ингибитора актива
тора плазминогена 1-го типа, ос-2 антиплазмина и тромбоксана А2, способствующих 
тромбозу и вазоконстрикции. Фибринолитики также усиливают активацию фибрина 
через экспозицию связанного с тромбом тромбина (10). Финальным общим путем 
для агрегации тромбоцитов является гликопротеиновый (GP) рецептор тромбоци
тов llb-llla. Блокируя этот финальный общий путь агрегации тромбоцитов и обра
зование опосредованных через фибриноген перекрестных связей, ингибирование 
рецептора GP llb-llla может способствовать дезагрегации изобилующего тромбоци
тами тромба (10).

Доклинические исследования позволили предположить, что использование ин
гибиторов рецепторов GP llb-llla вместе с тромболитическими препаратами ускоряет 
реперфузию и снижает риск повторной окклюзии. Комбинация тромболитического 
препарата в сниженной дозе и ингибитора рецепторов GP llb-llla оценивалась в ис
следовании TIMI 14 — исследовании второй фазы с целью определения диапазона 
дозы и его подтверждения. Частота достижения кровотока 3-й степени по TIMI в ин- 
фаркт-зависимой артерии была существенно выше на 60-й и 90-й минутеу пациентов,



Раздел 27 /  Инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST 613

р = нд

GUSTO I GUSTO III InTIME II ASSENT II GUSTO V 
1990-93 1995-97 1997-99 1997-98 1999-2001

Рис. 7. Результаты больших клинических исследований, в которых сравнивались различные 
режимы фибринолитической терапии. Обратите внимание на стабильное снижение смерт
ности на протяжении десятилетия и на отсутствие улучшения показателей смертности при 
использовании новых фибринолитических препаратов. (Абц — абциксимаб; СК — стрептоки- 
наза; т-АП — альтеплаза; р-АП — ретеплаза; ТНК — тенектеплаза).

получавших половинную дозу т-АП и абциксимаб (соответственно 72 и 77 /о) (11). 
Кроме этого также улучшилось возвращение сегмента ST к изолинии, даже у паци
ентов с кровотоком 3-й степени по TIMI. На основании этого можно предполагать 
о дополнительной пользе комбинированной терапии относительно улучшения мик
рососудистой перфузии. Частота серьезных кровотечений и внутричерепных кро
воизлияний была сходной между группами комбинированного лечения (т-АП и аб
циксимаб) и монотерапии т-АП. В последующих исследованиях наблюдались лишь 
незначительные тенденции в увеличении частоты достижения кровотока 3-й степе
ни по TIMI при использовании половинной дозы ретеплазы (TIM114 и SPEED) и те- 
нектеплазы в исследованиях ENTIRE-TIMI 23, INTEGRITI-TIMI 20 и FASTER-TIMI 24.

Несмотря на то, что в этих исследованиях выявлено лишь умеренное увеличе
ние количества пациентов с кровотоком 3-й степени по TIMI, уже проводились бо
лее крупные исследования с клиническими конечными точками. В исследовании 
GUSTO-V изучали смертность у пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST, которые 
были рандомизированы для введения либо обычной дозы ретеплазы и гепарина, 
либо комбинации половинной дозы ретеплазы, абциксимаба и сниженной дозы ге
парина (12). В исследование включили 16 588 пациентов в пределах 6 ч от начала 
ИМ с элевацией сегмента ST. На 30-й день первичная конечная точка смертности 
от всех причин не отличалась существенно в группах ретеплазы и комбинирован
ного применения ретеплазы и абциксимаба. Хотя при комбинированном лечении 
существенно снизилась частота случаев повторного ИМ и ургентного ЧКВ в первые
7 дней, по сравнению с монотерапией фибринолитиком, это не привело к улучше
нию показателей смертности через 1 год (12). В целом не выявлено отличий частоты 
внутричерепных кровоизлияний, однако частота других кровотечений, трансфузий 
и тромбоцитопений была выше в группе комбинированного лечения (рис. 8).

Исследование ASSENT-3 было многоцентровым, рандомизированным, с участи
ем 6095 пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST, рандомизированных для одного из 
трех режимов лечения: полная доза тенектеплазы и эноксапарин, половинная доза 
тенектеплазы, абциксимаб и низкая доза нефракционированного гепарина (НФГ) 
или полная доза тенектеплазы плюс НФГ (13). Ниже мы будем обсуждать режим
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Рис. 8 . Комбинированная терапия со сниженной дозой ретеплазы и абциксимабом в иссле- 
довании GUSTO-V привела к увеличению частоты неинтракраниальных кровотечений. (Адап
тировано из источника 11.)

тенектеплазы с эноксапарином. Результаты для комбинированной терапии (поло
винная доза тенектеплазы и абциксимаб) были фактически идентичными таковым 
в исследовании GUSTO-V: частота нефатальных повторных ишемических событий 
была меньше, но при этом не отмечали снижения смертности, а частота кровотечений 
была повышена. Особенно важно то, что оба исследования, GUSTO-V и ASSENT-3, 
продемонстрировали повышение частоты внутричерепных кровоизлияний у па
циентов старше 75 лет на фоне комбинированной терапии. В целом, несмотря на 
многообещающие результаты исследований II фазы, в исследованиях адекватно
го объема с клиническими конечными точками комбинация ингибиторов рецепто
ров GP llb-llla со сниженными дозами фибринолитиков не имела преимуществ по 
сравнению с монотерапией фибринолитиком. Такие комбинированные режимы не 
могут быть рекомендованы, помимо проходящих клинических исследований, и они 
противопоказаны у пожилых пациентов. Будущие исследования позволят оценить 
возможную роль таких режимов при облегченном ЧКВ (см. далее подраздел «Меха
ническая перфузия»).

Д о п о л н и т е л ь н а я  т е р а п и я  н е ф р а к ц и о н и р о в а н н ы м  г е п а р и н о м  
и н и з к о м о л е к у л я р н ы м  г е п а р и н о м

При остром ИМ с элевацией сегмента ST НФГтакже является важным дополни
тельным препаратом, позволяющим снизить частоту реокклюзий после назначения 
т-АП. Хотя на 90-й минуте не было выявлено отличий проходимости инфаркт-зави- 
симой артерии, в период между 18 часами и 5 днями проходимость лучше у пациен
тов, рандомизированных в группу внутривенного гепарина. Можно предположить, 
что полезный эффект гепарина — это результат снижения частоты реокклюзий, 
а не усиления фибринолиза. Кроме этого, самая высокая частота долгосрочной про
ходимости достигнута при проведении эффективной антикоагуляции до достиже
ния целевого диапазона активированного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ) 50-70 с.

Недавно появились доказательства того, что важным фактором риска возникно
вения внутричерепного кровоизлияния также является доза внутривенного гепари
на. Поэтому в рекомендациях АСС/АНА предложено применятьсниженную дозу гепа-
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рина вместе с т-АП, р-АП или тенектеплазой — болюс 60 ед./кг (максимум 4000 ед.) 
и инфузию 12 ед./кг/ч (максимум 1000 ед./ч).

Роль гепарина после введения стрептокиназы или анистреплазы (APSAC) опре
делена не так четко. В исследовании GUSTO-I проходимость инфаркт-зависимой 
артерии у пациентов, получивших стрептокиназу и внутривенный или подкожный 
гепарин, была сходной на 90-й минуте и через 24 ч. Однако в случае введения гепа
рина внутривенно через 5-7 дней проходимость существенно улучшалась (85% по 
сравнению с 72%, р = 0,04). Тем не менее, общая смертность и частота повторных 
инфарктов были аналогичными в этих двух группах. Поэтому применение внутривен
ного гепарина может считаться необязательным у пациентов, получающих лечение 
стрептокиназой. Показано, что подкожный гепарин не имеет пользы относительно 
предупреждения повторного ИМ или смерти.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) создаются путем деполимеризации стан
дартного, нефракционированного гепарина и селекции фрагментов с более низкой 
молекулярной массой. По сравнению с нефракционированным гепарином, который 
проявляет практически одинаковую активность против факторов На и Ха, НМГ име
ют повышенное соотношение активности анти-Ха к анти-Иа: либо 2 :1 (дальтепарин), 
либо 3:1 (эноксапарин или надропарин). Считается, что более выраженное угнетение 
фактора Ха определяет более выраженное антикоагулянтное действие НМГ, по срав
нению с НФГ. Высокая биодоступность и воспроизводимый антикоагулянтный эффект 
НМГ позволяют назначать их подкожно, без мониторинга системы коагуляции. Хотя 
это является преимуществом у пациентов с ОКС без элевации сегмента ST, длитель
ный период полужизни НМГ может быть недостатком в раннем периоде ИМ сэлеваци- 
ей сегмента ST, когда планируется фибринолитическая терапия или первичное ЧКВ.

В исследовании ASSENT-3 оценивали потенциальную роль НМГ в комбинации 
с фибринолитической терапией. Как описано раньше, 6095 пациентов с ИМ с элева
цией сегмента ST были рандомизированы для введения полной дозы тенектеплазы 
и эноксапарина, комбинации сниженной дозы тенектеплазы, абциксимаба и НФГ или 
полной дозы тенектеплазы с НФГ (13). В группе эноксапарина этот препарат вводи
ли вплоть до выписки из госпиталя, тогда как в группе НФГ — лишь 48 ч. Указанная 
особенность дизайна исследования привела к существенной его критике. В группе 
применения тенектеплазы в полной дозе и эноксапарина совокупную конечную точку 
случаев смерти, внутригоспитального повторного ИМ или рефрактерной ишемии на 
30-й день заболевания регистрировали существенно реже, по сравнению с группой 
применения тенектеплазы и НФГ (соответственно 11,4 и 15,4%; р = 0,0002) (13). Час
тота внутричерепных кровоизлияний была сравнимой в двух ветвях лечения. Основ
ной положительный эффект эноксапарина состоял в предупреждении нефатального 
рецидивирующего ИМ. Однако этот показатель довольно сложно интерпретировать, 
поскольку длительность терапии эноксапарином была большей, чем НФГ. Сходные 
результаты были получены в исследовании ENTIRE-TIMI-23.

Хотя результаты исследований ENTIRE-TIMI-23 и ASSENT-3 позволили пред
положить, что эноксапарин может быть потенциальной заменой НФГ при многих 
фармакологических стратегиях реперфузии у пациентов с ИМ с элевацией ST, после 
опубликования результатов исследования ASSENT-3 PLUS возникла некоторая на
стороженность. В продолжении исследования ASSENT-3 оценивали безопасность 
и применимость реперфузионной терапии комбинацией тенектеплазы и эноксапа
рина в достационарных условиях (14). В этом исследовании 1639 пациентов с ИМ 
с элевацией сегмента ST были рандомизированы в группы лечения тенектепла
зой в комбинации с эноксапарином либо НФГ. Наблюдали тенденцию к снижению
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совокупной конечной точки случаев смерти в течение 30 дней или внутригоспиталь- 
ных повторных инфарктов в группе эноксапарина. В то же время, у этих пациен
тов риск возникновения инсульта и внутричерепных кровоизлияний был выше, чем 
у больных, принимавших НФГ. Повышенный риск инсульта и внутричерепных кро
воизлияний наблюдался исключительно у пожилых пациентов (>75 лет). В целом, 
имеется недостаточно сведений для того, чтобы рекомендовать эноксапарин как 
дополнение к реперфузионной терапии при ИМ с элевацией сегмента ST. Требует
ся большее количество данных, чтобы определить эффективность и безопасность 
эноксапарина в комбинации с фибринолитиками у пожилых пациентов. В продол
жающемся исследовании III фазы EXTRACT доза эноксапарина была снижена для 
пациентов в возрасте больше 75 лет. В это исследование будет вовлечено более 
21 ООО пациентов. Оно должно окончательно определить роль эноксапарина в до
полнение к фибринолизу.

П р я м ы е  и н г и б и т о р ы  т р о м б и н а

Оценке прямых ингибиторов тромбина также уделено достаточно внимания. Од
ним из таких препаратов является антикоагулянт гирудин, связываемый в соотноше
нии 1:1с тромбином, представляющим последний шаг в коагуляционном каскаде. 
Хотя в исследовании TIMI 9В применение гирудина снизило частоту повторных ИМ 
после тромболитической терапии, не наблюдалось отличий по совокупной первич
ной конечной точке случаев смерти, ИМ или тяжелой ЗСН/шока через 30 дней. В ис
следовании GUSTO lib сравнивали применение гирудина и нефракционированного 
гепарина более чем у 12 ООО пациентов во всем спектре острых коронарных синдро
мов. Выявлено снижение частоты повторных инфарктов (5,4% по сравнению с 6,3%; 
P = 0,04), и лишь тенденцию к уменьшению количества случаев смерти или ИМ за 
30 дней (8,9% по сравнению с 9,8%, р = 0,06) (15). В исследовании HERO-2 оценивали 
эффективность бивалирудина — синтетического полипептида, формирующего вре
менный высокоаффинный стойхиометрический комплекс с тромбином (16). В этом 
исследовании бивалирудин сравнивали с НФГ у более 17 000 пациентов, получавших 
стрептокиназу. Не выявлено отличий по первичной конечной точке случаев смерти 
через 30 дней заболевания. В то же время, наблюдали снижение на 30% частоты но
вых ИМ в группе бивалирудина через 96 ч, и этот положительный эффект сохранялся 
вплоть до 30 дней. В группе бивалирудина наблюдали небольшое, но статистиче
ски значимое увеличение количества кровотечений средней тяжести, по сравнению 
с гепарином, а также подобную тенденцию к увеличению частоты тяжелых кровоте
чений (0,7% по сравнению с 0,5%, р = 0,07). Таким образом, данные многих исследо
ваний не свидетельствуют в пользу применения прямых ингибиторов тромбина как 
замены НФГ у пациентов, получающих фибринолитическую терапию.

С о в р е м е н н ы е  р е к о м е н д а ц и и  п о  ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  т е р а п и и

Фибринолитическая терапия показана пациентам, поступающим в пределах 12 ч 
от начала симптомов заболевания, при условии, что у них имеется элевация сегмен
та ST (или новая блокада ЛНПГ) и у них нет противопоказаний для тромболитичес
кой терапии (табл. 3). Менее четкими являются показания относительно пациентов 
в возрасте более 75 лет, поступающих в период от 12 до 24 ч от начала острого ИМ, 
если сохраняется боль, а также таковых с повышением АД, но наличием ИМ высо
кого риска. Пациенты не должны получать фибринолитик, если период от начала 
симптомов до начала лечения превышает 24 ч или если имеется лишь депрессия 
сегмента ST.



Таблица 3
П ротивопоказания к  тром болитической терапии

Абсолютные противопоказанияі____________ Относительные противопоказания__________________ ____
Постоянное АД >180/110 мм рт. ст.
Анамнез инсульта или артерио-венозной аномалии 
Известный кровоточивый диатез 
Активная пептическая язва 
Пролиферативная диабетическая ретинопатия? 
Пролонгированная реанимация 
Экспозиция в анамнезе к стрептокиназе или APSAC (от 

5 дней до 2 лет) или аллергическая реакция в анамнезе

Беременность
Большая операция или травма в пределах 2 недель 
Использование антикоагулянта
Пункция сосуда, который не подлежит компрессии_______

ЦНС — центральная нервная система; АД— артериальное давление; APSAC — anisolylated plasminogen strep
tokinase activator complex (анистреплаза).

О г р а н и ч е н и я  ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  т е р а п и и

Современные режимы фибринолитической терапии позволяют достичь прохо
димости инфаркт-зависимой коронарной артерии (кровоток 2-й или 3-й степени по 
TIMI) примерно у 80% пациентов, однако полная реперфузия (кровоток 3 степени по 
TIMI) достигается лишь в 50-60% случаев (рис. 6). Как описано раньше, неполная 
реперфузия ассоциируется с плохим прогнозом. В дополнение к этому, даже после 
успешного фибринолиза у 10-30% пациентов наблюдаются реокклюзия инфаркт-за
висимой артерии и повторный ИМ на протяжении последующих 3 месяцев (3). Реок
клюзия и реинфаркт ассоциируются с двух-трехкратным увеличением смертности. 
Несмотря на широкую доступность фибринолитических препаратов, большинство 
пациентов, поступающих в стационар с ИМ с элевацией сегмента ST, не получают 
этого вида лечения. Непропорциональное количество пациентов, которым должна 
проводиться тромболитическая терапия, включает женщин, пожилых.пациентов, 
а также пациентов с перенесенным ранее ИМ, многососудистым поражением коро
нарных артерий или сниженной систолической функцией ЛЖ.

Наконец, наиболее распространенным осложнением фибринолитической те
рапии является кровотечение. Большое кровотечение по критериям TIMI возникает 
у 5-15% пациентов. Наихудшие последствия вызывает внутричерепное кровоизли
яние. У большинства пациентов оно приводит к смерти, а практически у всех вы
живших — к инвалидизации. В больших клинических исследованиях внутричерепное 
кровоизлияние возникало после тромболитической терапии у 0,6-1,4% пациентов. 
Риск возникновения внутричерепного кровоизлияния особенно высокий у пожилых 
людей (и особенно у пожилых женщин) и лиц со сниженной массой тела.

Механическая реперфузия
П е р в и ч н о е  ЧКВ

Относительно новый метод достижения коронарной реперфузии состоит в про
ведении неотложного, или «первичного», чрескожного коронарного вмешатель
ства. Во многих рандомизированных контролированных исследованиях оценива
лась как фармакологическая, так и механическая реперфузия у пациентов с ИМ с 
элевацией сегмента ST. В метаанализе 23 рандомизированных контролированных
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Активное внутреннее кровотечение 
Анамнез кровоизлияния в ЦНС 
Любой инсульт в пределах последнего года 
Недавняя травма головы или опухоль ЦНС 
Подозрение на расслоение аорты
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Таблица 4
Итог 23 рандомизированных исследований первичной ангиопластики 

по сравнению с тромболитической терапией
Группа исследования ЧТКА Тромболитическая терапия Показательр
Смертность

Краткосрочная 7% 9% 0,0002
Отдаленная 9,6% 12,8% 0,0019

Нефатальный ИМ
Краткосрочный 3% 7% < 0,0001
Отдаленный 4,8% 10% <0,0001

Все инсульты
Краткосрочные 1% 2% 0,0004
Отдаленные * ♦

Смерть, нефатальный ИМ или инсульт
Краткосрочные 8% 19% <0,0001
Отдаленные 12% 19% <0,0001

*Нет данных.

исследований оценивались кратковременные и отдаленные клинические события у 
3872 пациентов, которым проводилось первичное ЧКВ, и у 3867, получавших тром- 
болитическую терапию (18). Первичное ЧКВ имело преимущества по сравнению с 
тромболитической терапией относительно снижения смертности, предупреждения 
нефатального реинфаркта и инсульта, а также комбинированной конечной точки — 
суммы случаев смерти, нефатального реинфаркта и инсульта (табл. 4). Особенно 
впечатляло снижение смертности и рецидивирующего ИМ. ЧКВ оставалось лучшим 
вариантом лечения, чем тромболитическая терапия, и при долгосрочном наблюде
нии. Эти результаты соответствуют результатам предыдущих метаанализов, в кото
рых сравнивалась фибринолитическая терапия с первичным ЧКВ.

В недавних клинических исследованиях, проведенных у пациентов с ИМ с элева
цией сегмента ST, пытались оценить эффект первичного ЧКВ в определенных под
группах пациентов. Относительная польза первичного ЧКВ наибольшая у пациентов 
самого высокого риска. Это пациенты с кардиогенным шоком, инфарктом правого 
желудочка, большим передним ИМ, а также пациенты пожилого возраста (частично 
вследствие повышения частоты внутричерепного кровоизлияния при тромболити
ческой терапии). Первичное ЧКВ традиционно выполнялось лишь в госпиталях с хи
рургической поддержкой, что связано с возможностью возникновения осложнений, 
требующих неотложного проведения аортокоронарного шунтирования (АКШ). Од
нако частота выполнения неотложного АКШ после первичного ЧКВ сейчас состав
ляет менее 0,5%. Расслоение коронарной артерии и ее внезапное закрытие мож
но эффективно устранить с помощью внутрикоронарных стентов. В исследовании 
C-PORT изучалось, может ли первичное ЧКВ безопасно выполняться в госпиталях, 
где есть катетеризационная лаборатория, но нет возможности выполнить кардиохи
рургическое вмешательство. В исследование включили 451 пациента с ИМ с элева
цией сегмента ST длительностью менее 12 ч, у которых целесообразно проведение 
тромболитической терапии. Частота совокупной конечной точки смерти, реинфар
кта и инсульта была снижена в группе первичного ЧКВ как через 6 недель, так и через 
6 месяцев после того ИМ, по поводу которого выполняли ЧКВ (19). Хотя это иссле
дование было небольшим и не имело достаточной мощности, оно позволяет пред
положить возможность безопасного, быстрого и эффективного выполнения ЧКВ 
в обычных госпиталях после успешного внедрения программы инвазивного лечения, 
даже если в этих центрах не выполняются плановые ЧКВ или кардиохирургические 
вмешательства.
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Рис. 9. Результаты рандомизированного клинического исследования, в котором сравнивал
ся перевод в другой госпиталь для выполнения первичного ЧКВ с выполнением фибринолиза 
на месте (DANAMI 2). (Адаптировано из Andersen HR, Nielsen ТТ, Rasmussen К for the DANAMI 
2 Investigators. A comparison of coronary angioplasty with fibrinolytic therapy in acute myocardial 
infarction. N Engl J Med 2003;349:733-742.)

Недавно были проведены клинические исследования, в которых оценивалась 
целесообразность ургентного переведения пациентов с ИМ с элевацией сегмента 
ST в центры, где выполняются ЧКВ, по сравнению с назначением фибринолитиче
ской терапии на месте без перевода пациента. Анализ исследований DANAMI-2, 
PRAGUE-2 и Air РАМІ выявил преимущества механической перфузии в другом цен
тре, по сравнению с фибринолитической терапией на месте, относительно влияния 
на комбинированную конечную точку — сумму случаев смерти, реинфаркта или ин
сульта (рис. 9). Во всех трех исследованиях, изучавших эффективность транспорти
ровки пациентов, выявлена сходная частота нежелательных событий в группе ЧКВ 
(8-8,5%) и в группе фибринолитической терапии (13,5-15%), что свидетельство
вало о снижении комбинированной конечной точки на 40-50%. Совокупные данные 
позволяют предположить, что механическая реперфузия снижает совокупную ко
нечную точку смерти, реинфаркта и инсульта. Кроме этого, частота внутричерепных 
кровоизлияний фактически сводится к нулю при проведении первичного ЧКВ, по 
сравнению с тромболизисом.

ВНУТРИКОРОНАРНОЕ СТЕНТИРОВАНИЕ

При выполнении планового ЧКВ использование внутрикоронарных стентов сни
жает риск ранней реокклюзии и рестеноза. Этот метод исследовался при лечении ИМ 
с элевацией сегмента ST. В первом исследовании, в котором сравнивались стенты с 
баллонной ангиопластикой, 900 пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST во время 
проведения первичного ЧКВ были рандомизированы в группу первичной баллонной 
ангиопластики или имплантации покрытого гепарином стентирования. Хотя не было 
выявлено отличий частоты смерти, реинфарктов или инсульта, случаи реокклюзии и 
рестеноза в течение 6 месяцев возникали реже в группе стентирования. Недавнее 
исследование выявило тенденцию к снижению показателей смертности в течение 
6 месяцев после первичного стентирования, в противовес баллонной ангиопласти
ке. Кроме этого, наблюдалось существенное уменьшение числа других серьезных 
нежелательных событий (20).

Недавно в клиническую практикубыли введены стенты, покрытые полимерами, ко
торые выделяют антипролиферативные вещества. Эти элютинг-стенты существенно 
снижают частоту рестеноза внутри стента, по сравнению с традиционными стентами



620 Rajat Deo, Christopher P. Cannon, James A. de Lemos

из оголенного металла, после рутинного ЧКВ. Хотя данные относительно примене
ния элютинг-стентов в условиях первичного ЧКВ ограничены, недавнее обсерваци
онное исследование продемонстрировало отличный профиль безопасности и очень 
низкую частоту рестенозов в случае использования этих новых стентов у пациентов 
с ИМ с элевацией сегмента ST. Существует высокая вероятность того, что через ко
роткий период элютинг-стенты станут стандартом лечения в условиях выполнения 
первичного ЧКВ.

И н г и б и т о р ы  р е ц е п т о р о в  GP llb-llla
к а к  д о п о л н е н и е  к  м е х а н и ч е с к о й  р е п е р ф у з и и

Вначале было выявлено, что ингибиторы рецепторов GP llb-llla снижают ча
стоту ишемических осложнений при ургентном и плановом ЧКВ. В результате эти 
препараты оценивали у пациентов, подвергающихся механической и фармаколо
гической реперфузии. В недавнем исследовании ADMIRAL терапия абциксимабом, 
начатая перед первичным ЧКВ с установкой стента, улучшала клинические исходы 
у пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST (21). В этом исследовании с участием 
300 пациентов сравнивали первичное ЧКВ с предварительным лечением абцикси
мабом и без него. В группе абциксимаба выше была частота успеха вмешательства, 
ниже — частота реокклюзии, лучше — эпикардиальный кровоток и существенно 
ниже — частота нежелательных клинических событий. Самым большим исследова
нием влияния ингибиторов рецепторов GP llb-llla в условиях проведения первично
го ЧКВ было исследование CADILLAC с участием 2082 пациентов с ИМ с элевацией 
сегмента ST. Этих пациентов рандомизировали в группы изолированной первичной 
чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА); первичной ЧТКА 
и абциксимаба, изолированного стентирования или стентирования и абциксимаба. 
Серьезные нежелательные события возникли у 20% пациентов из группы первичной 
ЧТКА, 16,5% пациентов из группы первичной ЧТКА и абциксимаба, 11,5% из груп
пы изолированного стентирования и 10,2% пациентов из группы стентирования 
и абциксимаба (р < 0,001) (20). Как мы уже отмечали раньше, авторами этого иссле
дования было высказано предположение, что имплантация стента должна быть пре
имущественной стратегией реперфузии. В дополнение к этому, комбинация абцик
симаба и стентирования обеспечивает умеренное, но статистически существенное 
снижение необходимости повторной реваскуляризации через 6 месяцев (табл. 5). 
Эти исследования свидетельствуют об устойчивой пользе применения ингибиторов 
рецепторов GP llb-llla у пациентов, которым проводится механическая реперфузия.

« С п а с а ю щ е е » ЧКВ

Поскольку неудача фибринолитической терапии ассоциируется с повышением 
частоты заболеваемости и смертности, у таких пациентов часто выполняется «спа
сающее» ЧКВ. Данные в пользу применения «спасающего» ЧКВ у пациентов с персис- 
тирующей окклюзией инфаркт-зависимой артерии ограничены. Однако вся полнота 
доказательств свидетельствует в пользу его проведения у пациентов среднего или 
высокого риска, у которых после фибринолитической терапии сохраняется окклюзия 
инфаркт-зависимой коронарной артерии. Вероятно, относительная польза «спаса
ющего» ЧКВ увеличилась в последние годы, в связи с широким использованием вну- 
трикоронарного стентирования и ингибиторов рецепторов GP llb-llla.

Установление кандидатов для спасительного ЧКВ остается проблемой для кли
ницистов, поскольку имеются ограничения неинвазивных параметров, определяю
щих успех либо неудачу фибринолитической терапии. Мы рекомендуем выполнение
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Таблица 5
Клинические исходы в исследовании CADILLAC через 6 месяцев

ЧТКА ЧТКА+Абц Стент Стент + Абц Показатель р 
(п = 528) (п = 512) (п = 524)

Смерть
Рецидивирующий ИМ 
Церебрососудистые события 
Реваскуляризация целевого сосуда

4,5% 2,5% 3,0% 4,2% 0,23

1,8% 2,7% 1,6% 2,2% 0,64

0,2% 0,2% 0,4% 0,4% 0,88

16,9% 14,8% 8,9% а 5 ,7% а <0,001

р < 0,001 по сравнению с любой группой ЧТКА. ЧТКА -  чрескожная транслюминальная коронарная ангио
пластика; Абц — абциксимаб.

ургентной реваскуляризации и ЧКВ всем пациентам с персистирующей элевацией 
сегмента ST и продолжающейся болью в грудной клетке через 90-120 мин после 
введения фибринолитика, кроме случаев с особенно низким риском возникнове
ния осложнений. Если боль в грудной клетке прекратилась, но сохраняется элева
ция сегмента ST, также нужно рассматривать проведение ургентной катетеризации, 
особенно у пациентов с высокой степенью риска, таких как пациенты пожилого воз
раста, с передним ИМ или сахарным диабетом. Дополнительная информация может 
быть получена посредством оценки ранних уровней сердечных маркеров, особен
но миоглобина. Быстрое повышение миоглобина сыворотки (соотношение уровней 
миоглобина на 60-й минуте и исходно >4,0) позволяет выявить пациентов с высокой 
вероятностью наличия проходимой инфаркт-зависимой коронарной артерии. У этих 
пациентов необходимость в проведении ургентной катетеризации отсутствует, даже 
если имеется персистирующая элевация сегмента ST.

Р у т и н н о е  п р и м е н е н и е  н е о т л о ж н о г о  ЧКВ
п о с л е  ф и б р и н о л и т и ч е с к о й  т е р а п и и  —  « о б л е гч е н н о е »  ЧКВ

Хотя использование «спасающего» ЧКВ у пациентов с подозрением на неудачу 
фибринолиза является общепринятым, продолжалась длительная дискуссия от
носительно роли ЧКВ после явно успешной фибринолитической терапии. В конце 
1980-х годов в исследованиях ECSG, TAMI-1 и TIMI 2А не было выявлено пользы от
носительно показателей смертности, реинфаркта или проходимости сосуда у па
циентов, рандомизированных для ранней инвазивной стратегии (неотложная ка
тетеризация и чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика (ЧТКА) 
соответствующих повреждений) после назначения фибринолитической терапии.

С момента опубликования результатов этих исследований в интервенционной 
кардиологии произошел впечатляющий прогресс. Внутрикоронарное стентирование 
существенно уменьшило частоту внезапного закрытия сосуда после ЧТКА, потреб
ность в выполнении ургентного АКШ по причине неудачи ЧТКА и потребность в по
вторном вмешательстве на целевом сосуде вследствие рестеноза. Использование 
ингибиторов рецепторов GP llb-llla дополнительно снизило частоту осложнений пос
ле плановых и ургентных процедур. Кроме того, параллельно улучшилось состояние 
мест, через которые осуществлялся доступ к сосудам. Применяемые в настоящее 
время артериальные канюли имеют меньшие размеры, их удаляют раньше после 
ЧКВ; во время процедуры используется меньшее количество гепарина; также раз
работаны новые чрескожные закрывающие приспособления, позволяющие снизить 
частоту локальных кровотечений в месте доступа. Совокупность всех этих факторов 
улучшила эффективность процедуры, снизила частоту осложнений и возобновила 
энтузиазм среди интервенционных кардиологов относительно выполнения вспомо
гательного ЧКВ после фибринолиза.
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Р ис. 10. Спонтанная реперфузия перед выполнением первичного чрескожного коронар
ного вмешательства обеспечивает улучшение клинических исходов. В частности, уменьши
лось количество случаев кардиогенного шока, лучше сохранялась функция левого желудочка 
и снизилась смертность. ФВ — фракция выброса. (Адаптировано из Brodie BR, Stuckey TD, 
Hansen С. Muncy D. Benetit of coronary reperfusion before intervention on outcomes a fter primary 
angioplasty for acute myocardial infarction. Am J Cardiol 2000:85:13—18.)

Специальным термином «облегченное» ЧКВ обозначено применение фарма
кологического режима реперфузии по пути в катетеризационную лабораторию для 
выполнения «первичного» ЧКВ. Обоснование для облегченного ЧКВ следующее. Во- 
первых, хорошо известно, что пациенты, прибывающие в катетеризационную лабора
торию с проходимой инфаркт-зависимой коронарной артерией перед проведением 
«первичного» ЧКВ, либо вследствие спонтанного фибринолиза, либо фармаколо
гической реперфузии имеют чрезвычайно низкий риск смерти (рис. 10).Во-вторых, 
четко известно, что различные препараты, включая фибринолитики (в полной или 
половинной дозе), ингибиторы рецепторов GP llb-llla или их сочетание увеличивают 
вероятность ранней реперфузии. И, наконец, известно, что после начальной успеш
ной фибринолитической терапии реокклюзия и реинфаркты встречаются довольно 
часто, в отличие от первичного ЧКВ, которое ассоциируется с очень низкой частотой 
реокклюзии и реинфаркта. Поэтому назначение режима фармакологической репер
фузии перед выполнением первичного ЧКВ может увеличить вероятность реперфу
зии еще до ЧКВ, свести к минимуму некроз миокарда и увеличить шанс на отличный 
долгосрочный результат ЧКВ.

Результаты исследования РАСТ свидетельствуют о безопасности безотлага
тельного ЧКВ после проведения монотерапии фибринолитиком (22). В этом иссле
довании пациентов рандомизировали в группы применения т-АП в сниженной дозе 
либо плацебо. После этого их безотлагательно доставляли в катетеризационную ла
бораторию, где выполняли ангиопластику, кроме случаев выявления кровотока 3-й 
степени по TIMI. Пациенты, получившие т-АП перед катетеризацией, чаще имели 
исходный кровоток 3-й степени noTIMI, чем пациенты, получившие плацебо (32,8% 
по сравнению с 14,8%). После ЧКВ уровень кровотока по ТІМІ был сходным в двух 
группах. Это свидетельствует об отсутствии отрицательного влияния т-АП на кли
нические исходы процедуры. Что особенно важно, не было выявлено существенных 
отличий частоты кровотечений или повторных ишемических осложнений, из чего 
можно сделать вывод о возможности безопасной ангиопластики сразу после введе
ния сниженной дозы т-АП.
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Другие исследователи оценивали комбинированные режимы реперфузии (сни
женная доза фибринолитиков и ингибиторы рецепторов GP llb-llla) перед проведе
нием ЧКВ. В уже упомянутом субисследовании TIM114 раннее дополнительное ЧКВ 
улучшало перфузию ткани миокарда (что проявлялось более выраженным разреше
нием элевации сегмента ST) после комбинированной терапии, но не после изолиро
ванной терапии фибринолитиком. Следовательно, можно предположить, что абцик
симаб предупреждает дистальную эмболизацию в момент выполнения ЧКВ в среде, 
изобилующей тромбоцитами и фибрином, характерной для острого ИМ. В исследо
вании SPEED показано, что такой «облегченный» подход (комбинированная реперфу- 
зионная терапия, после которой через 60-90 мин выполняется ЧКВ) ассоциировался 
с очень высокой частотой достижения кровотока 3-й степени по TIMI и улучшенными 
клиническими исходами (23). У пациентов, которых лечили с помощью ЧКВ после 
комбинированной реперфузионной терапии, было существенно меньше эпизодов 
рецидивирующего ИМ и ургентной реваскуляризации и не увеличивалась частота 
кровотечений. Однако важно принять во внимание, что интервенционная стратегия 
не была рандомизированным параметром исследования. Поэтому полученный ре
зультат можно частично объяснить предубежденностью в плане отбора пациентов.

В недавнем небольшом рандомизированном исследовании BRAVE (24) оценива
лось, обеспечивает ли раннее назначение комбинированного режима — ретеплазы 
в половинной дозе в сочетании с абциксимабом — лучшие результаты, по сравнению 
с самим абциксимабом, у пациентов с острым ИМ, направляемых на ЧКВ. Первич
ным параметром эффективности была оценка окончательного размера инфаркта по 
данным визуализации перфузии с помощью однофотонной эмиссионной компью
терной томографии между 5 и 10 днем после рандомизации у 228 пациентов. Как 
и ожидалось, в группе комбинированной терапии в момент проведения начальной 
ангиографии показатели проходимости инфаркт-зависимой коронарной артерии 
были лучше, чем при монотерапии абциксимабом (40% по сравнению с 18%). Од
нако это ангиографическое преимущество не трансформировалось в улучшение 
показателей спасенного миокарда, измеряемого с помощью радиоизотопной сцин- 
тиграфии. Кроме того, частота кровотечений была более высокой в группе лечения 
комбинацией ретеплазы и абциксимаба перед выполнением ЧКВ. Другие исследо
вания, включая TIM114, GRAPE, TIGER РА и RAPIER, также показали, что ингибиторы 
рецепторов GP llb-llla в виде монотерапии могут быть наилучшей «облегчающей» 
стратегией перед проведением ЧКВ. В каждом из этих исследований назначение 
ингибиторов рецепторов GP llb-llla в отделении неотложной помощи приводило 
к существенно более высокой частоте достижения кровотока 3-й степени по TIMI
в момент выполнения первичного ЧКВ.

В настоящее время проводятся несколько больших рандомизированных иссле
дований, в которых оцениваются различные стратегии «облегченного» ЧКВ, включая 
применение монотерапии ингибиторами рецепторов GP llb-llla, фибринолитиками, 
а также комбинации ингибиторов рецепторов GP llb-llla и сниженной дозы фибри
нолитиков. До завершения этих исследований для «облегченного» ЧКВ должны ис
пользоваться лишь ингибиторы рецепторов GP llb-llla. Ингибиторы рецепторов GP 
llb-llla безопасны (не увеличивают частоту внутричерепных кровоизлияний), улуч
шают частоту реперфузии перед проведением ЧКВ и могут предупреждать микро- 
сосудистое повреждение после ЧКВ. Кроме этого, данные исследования ADMIRAL 
(рассмотренные ранее), в котором ингибитор рецепторов GP llb-llla назначался пе
ред проведением ЧКВ, свидетельствуют в поддержку роли этой группы препаратов 
для проведения «облегченного» ЧКВ.
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Долгосрочная антитромботическая терапия
А с п и р и н

При остром ИМ с элевацией сегмента ST аспирин снижает частоту реокклюзии 
после успешного фибринолиза более чем на 50%, частоту реинфарктов — почти на 
50% и смертность—на 25% (25). Аспирин нужно безотлагательно назначить пациенту 
в момент поступления (или предпочтительно в карете скорой помощи) в виде пе- 
роральной дозы от 160 до 325 мг. После ИМ аспирин также снижает последующие 
сердечные события. Положительный эффект вторичной профилактики удерживает
ся до 4 лет наблюдения в динамике. Сейчас отдают предпочтение низкой дозе аспи
рина, от 75 до 81 мг, поскольку она ассоциируется с более низкой частотой кровоте
чений. Таким образом, аспирин существенно снижает нежелательные клинические 
события и поэтому является первичным средством лечения всех острых коронарных 
синдромов.

К л о п и д о г р е л ь

Кпопидогрель является производной тиенопиридина, ингибирует связывание 
АДФ с его тромбоцитарным рецептором, блокируя, таким образом, опосредован
ную через АДФ активацию и агрегацию тромбоцитов. Этот препарат заменил род
ственный ему тиклопидин в роли вспомогательного средства после коронарного 
стентирования, поскольку он имеет более благоприятные профили безопасности 
и побочных эффектов. Недавние исследования показали, что более длительный 
период (1 год) лечения клопидогрелем после коронарного стентирования ассоции
руется с более низкой частотой повторных ишемических событий, чем стандартная 
схема применения в течение одного месяца. Более того, выявлено, что у пациентов 
с острыми коронарными синдромами без элевации сегмента ST комбинация кло- 
пидогреля и аспирина, назначенная на период от 3 до 12 месяцев, снижает частоту 
сердечных событий, по сравнению с монотерапией аспирином (26). И наконец, у па
циентов в возрасте менее 75 лет, получающих фибринолитическую терапию и аспи
рин, добавление клопидогреля предупреждает возникновение ранней реокклюзии 
и реинфаркта, а также уменьшает смертность. Такая комбинация должна рассма
триваться как стандартная дополнительная терапия (26а).

В а р ф а р и н / о р а л ь н а я  АНТИКОАГУЛЯЦИЯ

Результаты многих клинических исследований свидетельствуют, что монотера
пия варфарином является, по крайней мере, такой же эффективной, как аспирин, 
для вторичной профилактики после ИМ. Есть несколько обстоятельств, при которых 
польза или потенциальная польза терапии варфарином выше по сравнению с тако
вой аспирина. Во-первых, варфарин имеет преимущества перед аспирином отно
сительно профилактики системных эмболий у пациентов с фибрилляцией предсер
дий. Кроме того, варфарин имеет положительные эффекты для снижения частоты 
системных эмболий у пациентов после ИМ с документированной дисфункцией ЛЖ. 
Поскольку риск системной эмболизации после большого переднего ИМ существен
ный, даже если тромб не визуализируется на эхокардиограмме, нужно рассматри
вать использование терапии кумадином у таких пациентов в течение 3-6 месяцев, 
если они не имеют противопоказаний для антикоагуляции. Однако у пациентов, ко
торым выполнено первичное стентирование и которые принимают аспирин с кло
пидогрелем, мы не рекомендуем сопутствующего применения варфарина, кроме 
случаев, когда тромб визуализируется на эхокардиограмме.
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В ряде исследований также оценивалась комбинация варфарина и аспирина по
сле ИМ. Ни фиксированная доза варфарина, ни титрование низкой дозы варфарина 
до достижения международного нормализованного соотношения (МНС) пример
но 1,5 не имели преимуществ, по сравнению с монотерапией любым препаратом 
отдельно, причем применение комбинации сопровождалось увеличением риска 
кровотечения (27). Совсем недавно несколько исследований продемонстрирова
ли большую эффективность комбинации низкой дозы аспирина и варфарина, когда 
МНС постоянно поддерживалось на более высоком уровне (28). Однако эти находки 
имеют сомнительное значение в свете результатов исследования CURE, которые 
продемонстрировали достижение сходных преимуществ при более простом режи
ме применения аспирина и клопидогреля. Таким образом, сочетание варфарина и 
низкой дозы аспирина может быть хорошим выбором у пациентов, имеющих еще 
одно показание для антикоагуляции (например, фибрилляция предсердий или про
тезированный клапан сердца), при условии, что риск кровотечения низкий и имеет
ся возможность для регулярного мониторинга МНС.

Противоиш емическая терапия
Б е т а - б л о к а т о р ы

Бета-блокаторы оказывают положительный эффект при остром инфаркте ми
окарда путем предупреждения опосредованной через катехоламины активации 
р,-рецепторов. Это приводит к снижению сократимости и ЧСС, улучшая, таким обра
зом, баланс между доставкой кислорода и потребностью миокарда в кислороде. Эти 
препараты также оказывают антиаритмический эффект, о чем свидетельствуют уве
личение порога возникновения фибрилляции желудочков у животных и уменьшение 
частоты возникновения сложных желудочковых аритмий у человека. Бета-блокаторы 
могут предупреждать разрыв бляшки, снижая механический стресс, оказываемый 
на бляшку. И, наконец, p-блокаторы ослабляют патологическое ремоделирование 
после ИМ и предупреждают развитие сердечной недостаточности.

Бета-блокаторы были одними из первых терапевтических средств, использован
ных для ограничения размера острого ИМ. Назначение p-блокатора рано после нача
ла острого ИМ уменьшает размер инфаркта, частоту рецидивирующих ИМ и снижает 
смертность (табл. 6). Когда p-блокаторы использовались вместе с тромболитичес- 
кой терапией, они обеспечивали дополнительную пользу, особенно если они могли 
быть назначены сразу после начала симптомов инфаркта. Обобщение результатов 
имеющихся исследований свидетельствует о значительном снижении примерно на 
30% частоты внезапной смерти и статистически незначимом снижении лишь на 12% 
частоты невнезапной смерти. Особенная эффективность p-блокаторов для пред
упреждения внезапной смерти позволяет предположить, что они оказываютбольшую 
часть своего раннего положительного эффекта путем уменьшения частоты и тяжес
ти аритмий. Кроме этого, p-блокаторы существенно снижают риск разрыва сердца.

В дополнение к ранним положительным эффектам p-блокаторов, долгосрочное 
применение этих препаратов существенно снижает частоту нефатального реин
фаркта и также снижает отдаленную смертность (см. табл. 6) (29). Положительный 
эффект рутинного использования p-блокатора персистирует настолько долго, сколь
ко продолжается прием активного препарата, причем положительный эффект рас
пространяется на большинство подгрупп пациентов. Долгосрочные положительные 
эффекты p-блокаторов на смертность присущи большинству представителей этого 
класса препаратов. Очевидно, нет существенных отличий между препаратами с кар
диоселективностью и без нее. Учитывая низкую стоимость рутинного использования
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Таблица 6
Рандомизированные исследования бета-адреноблокаторов при остром ИМ

Исследование Препарат п Длительность ОР смерти (95%ДИ) Показатель р
Во время острого ИМ

ISIS 1 Атенолол 16 027 7 дней 0,85(0,73-0,99) 0,04
MIAMI Метопролол 5778 15 дней 0,87(0,67-1,08) 0,29
TIMI lib Метопролол 1434 6 дней 1,00 0.98

Терапия, начатая после острого ИМ, дисфункция ЛЖ
Norwegian Тимолол 1884 33 мес. 0,61 (0,46-0,80) <0,001
ВНАТ Пропранолол 3837 25 мес. 0,72(0,64-0,80) <0,005
CAPRICORN Карведилол 1959 1,3 года 0,77(0,60-0,98) 0,03

p-блокатора и его существенную пользу, такая терапия характеризуется благопри
ятным соотношением стоимость/эффективность и представляет собой один из не
многих бесспорных вариантов лечения, имеющихся в современной кардиологии.

В исследовании CAPRICORN оценивали дополнительные эффекты бета-блокады 
(с использованием карведилола) у пациентов после ИМ на фоне эффектов других 
установленных методов лечения, включая ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ). На протяжении 6 месяцев лечения после ИМ в группе лечения кар- 
ведилолом определялись меньшие объемы ЛЖ, а также более высокие показатели 
его фракции выброса (ФВ) и балла сократимости стенок ЛЖ, по сравнению с плаце
бо. Кроме того, клиническое течение заболевания было также более благоприятным 
в группе карведилола (30). Следовательно, p-блокаторы оказывают дополнительные 
благоприятные и независимые эффекты на процесс постинфарктного ремоделиро
вания на фоне действия ингибиторов АПФ.

Таким образом, p-блокаторы остаются краеугольным камнем лечения острого 
ИМ. Начинать нужно с внутривенного введения, особенно если его можно назначить 
в пределах 12 ч после возникновения симптомов, с переходом на постоянную пер- 
оральную терапию. Бета-блокаторы неизменно полезны для вторичной профилак
тики после ИМ, и пациенты должны их принимать неопределенно долго.

Н и т р а т ы

Клинические эффекты нитратов опосредуются через несколько отдельных ме
ханизмов, включая дилатацию больших коронарных артерий и артериол с перерас
пределением кровотока от эпикардиальных к эндокардиальным зонам. Кроме того, 
периферическая венодилатация приводит к увеличению емкости венозного русла 
и существенному снижению преднагрузки, уменьшая таким образом потребность 
миокарда в кислороде. И, наконец, периферическая артериальная дилатация, как 
правило, умеренная, может снижать постнагрузку. Также выявлено, что нитраты 
ослабляют динамическую констрикцию коронарной артерии, вызванную вазоспаз- 
мом. Кроме того, препараты данной группы могут оказывать угнетающий эффектна 
агрегацию тромбоцитов, хотя клиническое значение этой находки не известно.

В более недавних исследованиях изучали применение терапии нитратами в усло
виях рутинного использования тромболитической терапии и аспирина. В исследо
вании GISSI-3 (31) 19 394 пациента были рандомизированы в группы 24-часовой 
инфузии нитроглицерина (в пределах 24 ч от возникновения боли), после чего их 
переводили на пластыри нитроглицерина (10 мг в день) в течение 6 недель (перед 
сном пластырь удаляли, чтобы обеспечить 10-часовой интервал без нитратов для 
предупреждения толерантности к ним), или плацебо. Отмечено несущественное 
снижение смертности через 6 недель приема нитратов — на 6,5%, в контрольной



Раздел 27 /  Инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST 627

группе — на 6,9%. В другом большом исследовании ISIS-4 (32) сравнивали лече
ние пероральным изосорбида мононитратом контролированного высвобождения 
или плацебо 8 течение 28 дней у 58 050 пациентов с подозрением на ИМ. Терапия 
нитратом не ассоциировалась со снижением смертности на 35-й день заболевания, 
по сравнению с контрольной группой (соответственно 7,34 и 7,54%; р = НД). В обо
их исследованиях (GISSI-3 и ISIS-4) статистическая мощность для выявления по
тенциальных положительных эффектов рутинной терапии нитратами была снижена 
вследствие широкого раннего использования (более 50%) запрещенных протоко
лом нитратов в контрольной группе.

Анализ данных, полученных во всех соответствующих рандомизированных кли
нических исследованиях, не поддерживает рутинного использования умеренно 
длительной или долгосрочной терапии нитратами у пациентов с неосложненным 
острым ИМ. Однако целесообразно использовать нитроглицерин на протяжении 
первых 24-48 часов у пациентов с острым ИМ и рецидивирующей стенокардией, 
ЗСН или гипертензией. На ранних стадиях острого ИМ рекомендуется внутривенное 
использование нитратов, что связано с немедленным началом их действия, легкос
тью титрования и возможностью быстрого прекращения терапии в случае возникно
вения побочных эффектов.

Б л о к а т о р ы  к а л ь ц и е в ы х  к а н а л о в

Все имеющиеся сейчас на рынке блокаторы кальциевых каналов блокируют по
ступление кальция в клетку через вольтаж-чувствительные (L-тип) кальциевые ка
налы. В сосудистых гладкомышечных клетках это вызывает коронарную и перифе
рическую вазодилатацию. В сердечной ткани такая блокада приводит к угнетению 
сократимости миокарда, функции сердечного пейсмейкера и проводимости через 
атриовентрикулярный (АВ) узел. Отличия между тремя классами блокаторов каль
циевых каналов связаны с отличиями их первичных мест действия.

Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов можно рассматривать как 
практически чистые вазодилататоры. Они дилатируют резистентные сосуды в пе
риферическом и коронарном сосудистом русле и улучшают коронарный кровоток. 
Однако этому противодействует рефлекторное увеличение частоты сердечных со
кращений (ЧСС), что делает общий эффект на потребность миокарда в кислороде 
непредсказуемым. Указанный фактор обусловливает потенциальную опасность 
применения нифедипина в условиях острого ИМ. Добавление P-блокатора может 
блокировать рефлекторную тахикардию. Большинство проблем, ассоциируемых 
с применением блокаторов кальциевых каналов, обусловлены воздействием крат
кодействующих форм нифедипина. Этот препарат не должен применяться у паци
ентов с острым ИМ. При его использовании часто возникают быстрые изменения 
состояния гемодинамики, особенно у пожилых пациентов. Это может вызвать по
тенциально серьезные нежелательные последствия. С другой стороны, препараты 
с замедленным высвобождением активной субстанции не приводят к таким быстрым 
гемодинамическим сдвигам и безопасны при правильном применении. Амлодипин, 
дигидропиридиновыйпрепараттретьей генерации, меньше вызываетрефлекторную 
тахикардию, чем другие дигидропиридины, и обычно не оказывает эффекта на ЧСС. 
Во многих исследованиях стабильно определялась неспособность дигидропириди- 
нов снизить как смертность, так и частоту реинфарктов. Таким образом, хотя дигид
ропиридиновые препараты с замедленным высвобождением субстанции остаются 
полезными для лечения гипертензии, они должны использоваться при остром ИМ 
лишь в тех случаях, когда другие медикаменты с доказанными эффектами, такие как
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p-блокаторы, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина, не позволили 
достичь желаемого эффекта.

Верапамил и дилтиазем могут рассматриваться для совместного назначения, 
поскольку их чистый фармакологический эффект состоит в замедлении ЧСС и в не
которой степени — в снижении сократимости миокарда и его потребности в кис
лороде. Из двух препаратов верапамил имеет более выраженный отрицательный 
инотропный и хронотропный эффекты. В недавнем совокупном анализе верапамил 
и дилтиазем не повлияли на смертность после острого ИМ (33). У пациентов с 
ЗСН или дисфункцией ЛЖ прием этих препаратов ассоциировался с увеличением 
смертности. Хотя было показано, что верапамил и дилтиазем снижают частоту не
фатального ИМ, нужно отметить, что в этих исследованиях дилтиазем и верапамил 
сравнивали с плацебо, а не с p-блокатором. Поскольку в исследованиях р-блока- 
торы стабильно снижали как смертность, так и частоту реинфарктов, они должны 
рекомендоваться всем пациентам, которые могут переносить эти препараты. Вера
памил или дилтиазем могут быть альтернативой у тех пациентов, которые не могут 
переносить p-блокатор, при условии, что у них нет ЗСН и выраженной дисфункции 
ЛЖ. Нужно отметить, что многие пациенты, не переносящие p-блокатор вследствие 
чрезмерной брадикардии или возникновения ЗСН, могут испытывать подобные 
осложнения от терапии дилтиаземом или верапамилом.

А н т а г о н и с т ы  р е н и н - а н г и о т е н з и н - а л ь д о с т е р о н о в о й  с и с т е м ы

Ингибирование ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) оказа
лось одной из наиболее плодотворных терапевтических стратегий в сердечно-сосу- 
дистой медицине. Многие фармакологические подходы, для которых была доказана 
эффективность при лечении пациентов с сердечной недостаточностью, оказались 
также эффективными у пациентов, перенесших ИМ. Частично это является след
ствием того факта, что большое количество пациентов с сердечной недостаточ
ностью перенесли в анамнезе ИМ, и многие нейрогормональные системы, включая 
РААС, активируемые при сердечной недостаточности, также активируются после 
ИМ. Кроме того, РААС вовлечена в процесс заживления и ремоделирования после 
ИМ: ангиотензин непосредственно вовлечен в пути синтеза и распада коллагена, 
и через него может опосредоваться заживление тканей после ИМ.

Ингибиторы АПФ начали играть ключевую роль в лечении пациентов с острым 
ИМ, поскольку они предупреждают патологическое ремоделирование камеры ЛЖ 
и прогрессирование сосудистой патологии. Ремоделирование ЛЖ характеризу
ется изменениями массы желудочка, размера камеры и ее формы, и все эти про
цессы являются результатом повреждения миокарда или перегрузки давлением 
или объемом. Данные процессы, возникающие в сохранившемся жизнеспособном 
миокарде, способствуют прогрессирующему ремоделированию и дисфункции ЛЖ. 
Имеется большой объем экспериментальных и клинических данных, свидетельству
ющих в пользу ключевой роли РААС в возникновении этих клеточных процессов.

В обзоре, выполненном Совместной группой оценки ингибиторов АПФ при ин
фаркте миокарда, в который были включены наблюдения у почти 100 ООО пациентов 
с острым ИМ, получивших лечение в пределах 36 ч от начала боли в грудной клетке, 
при назначении ингибиторов АПФ всем пациентам с острым ИМ смертность на 30- 
й день заболевания снизилась на 7% (табл. 7). Высокую эффективность наблюда
ли в первую неделю заболевания (34). Абсолютная польза была особенно большой 
в определенных группах пациентов с высокой степенью риска, в частности класса II 
или III по Киллипу (23 спасенные жизни на 1000 леченных), и пациентов с передним
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Таблица 7
Рандомизированные исследования ингибиторов АПФ после острого ИМ

Исследование Препарат п Длительность ОР смерти (95% ДИ) Показатель р

Терапия, начатая во время ИМ
ISIS-4 Каптоприл 58 050 35 дней 0,93 (0,87-0,99) 0,02

GISSI-3 Лизиноприл 19 394 42 дня 0,88 (0,79-0,99) 0,03
CONSENSUS II Эналаприлат 6090 41-180 дней 1,11 (0,93-1,29) 0,26

Терапия, начатая после острого ИМ, дисфункция ЛЖ
SAVE Каптоприл 2231 42 мес. 0,81 (0,68-0,97) 0,02

AIRE Рамиприл 2006 15 мес. 0,73 (0,69-0,89) 0,002

TRACE Трандолаприл 1749 24-50 мес. 0,78 (0,70-0,86) <0,001

им — инфаркт миокарда; ЛЖ — левый желудочек; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

ИМ (11 спасенныхжизней на 1000 леченных). Терапия ингибитором АПФтакжеснизи- 
ла частоту возникновения нефатальной ЗСН (14,6% по сравнению с 15,2%, р -  0,01), 
но ассоциировалась с повышением частоты устойчивой гипотензии и почечной дис
функции. В обзоре больше 85% жизней, спасенных благодаря применению ингиби
торов АПФ, относились к подгруппе пациентов с передним ИМ, представляющей 
37% общей популяции пациентов с ИМ.

В дополнительных исследованиях было высказано предположение, что ингиби
торы АПФ могут улучшать клинические исходы путем уменьшения ремоделирования 
ЛЖ и специфического замедления увеличения размеров ЛЖ. Эффект ингибитора 
АПФ на процесс ремоделирования вначале был изучен в подгруппе пациентов в 
исследовании SAVE. Серийная количественная оценка объемов ЛЖ показала, что 
лечение каптоприлом замедляло увеличение размеров ЛЖ. Последующий анализ 
данных исследования SAVE показал, что изменения площади ЛЖ через 1 год после 
ИМ имели существенную связь с отдаленной сердечно-сосудистой заболеваемос
тью и смертностью (табл. 7). Эти данные обеспечивают убедительное доказатель
ство того, что сам по себе процесс ремоделирования, независимо от эффектов пре
паратов, ассоциировался с неблагоприятным естественным течением заболевания 
у пациентов с дисфункцией ЛЖ. При наблюдении в динамике риск смерти был выше 
у пациентов с более выраженной дилатацией ЛЖ после ИМ.

Следует отметить, что ингибиторы АПФ могут также предупреждать прогрес
сирование атеросклероза и возникновение ИМ, что связано с их антипролифера- 
тивным и антимиграторным эффектами на гладкомышечные клетки, нейтрофилы 
и мононуклеарные клетки, усилением эндогенного фибринолиза и уменьшением 
степени эндотелиальной дисфункции. Вначале в исследовании SAVE, а совсем не
давно и в исследованиях НОРЕ и EUROPA у пациентов с ишемической болезнью 
сердца на фоне лечения ингибиторами АПФ наблюдалось меньше случаев ИМ и 
эпизодов нестабильной стенокардии. В результате ингибиторы АПФ рекомендова
ны для предупреждения повторных ишемических событий у пациентов с ИМ — это 
дополнительная польза, помимо описанного выше антиремоделирующего эффекта. 
Положительные эффекты ингибиторов АПФ являются специфическими для класса, 
и между препаратами имеются минимальные отличия (см. табл. 7).

Ингибиторы АПФ лишь частично блокируют образование ангиотензина II в серд
це человека, поскольку существуют независимые от АПФ пути, превращающие ан- 
гиотензин І в ангиотензин II. Эта экспериментальная находка привела к разработ
ке блокаторов рецепторов ангиотензина, обеспечивающих более полную защиту 
против ангиотензина II путем непосредственного блокирования рецептора ангио
тензина первого типа. В исследовании VALIANT сравнивались эффекты блокатора
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рецепторов ангиотензина валсартана, ингибитора АПФ каптоприла и комбинации 
валсартана и каптоприла у 14 808 пациентов с высокой степенью риска с клиничес
кими или рентгенологическими доказательствами сердечной недостаточности, си
столической дисфункции ЛЖ или их сочетания после острого ИМ. После среднего 
периода наблюдения в динамике 24,7 мес. смертность в группе валсартана соста
вила 19,9%, каптоприла — 19,5%, валсартана и каптоприла — 19,3% (35). Валсартан 
и каптоприл были эквивалентными в отношении общей смертности, а также частоты 
возникновения совокупной конечной точки фатальных и нефатальных сердечно-со- 
судистых событий. Высокая суточная доза валсартана была такой же эффективной, 
как и доза каптоприла, для которой ранее было показано преимущество, по сравне
нию с плацебо, относительно снижения заболеваемости и смертности у пациентов 
с острым ИМ с высокой степенью риска. С другой стороны, более полная блокада 
ренин-ангиотензиновой системы при использовании валсартана и каптоприла обес
печивала повышение частоты нежелательных событий без улучшения общего выжи
вания. Учитывая доказанные преимущества ингибиторов АПФ после ИМ и их низкую 
стоимость, мы рекомендуем блокаторы рецепторов ангиотензина оставлять для 
применения у тех пациентов, которые не могут переносить ингибиторы АПФ.

Еще одним компонентом РААС является минералокортикоидный гормон аль
достерон, который существенно способствует патологическому ремоделированию 
желудочка у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ. Кроме того, альдостерон 
способствует возникновению фиброза в сердце после ИМ. В исследовании EPHESUS 
более 6600 пациентов с острым ИМ, осложненным дисфункцией ЛЖ (фракция вы
броса ЛЖ <40%), с признаками сердечной недостаточности были рандомизированы 
в группы применения селективного ингибитора альдостерона эплеренона или пла
цебо, в дополнение к стандартной терапии, включавшей реперфузию, аспирин, ста- 
тин, ингибитор АПФ/блокатор рецепторов ангиотензина и p-блокатор. Эплеренон 
в дозе до 50 мг в день между 3 и 14 днями после инфаркта (в среднем 7,3 дня) снизил 
общую смертность на 15% (р = 0,008), сердечно-сосудистую смертность — на 17% 
(р = 0,005), преимущественно вследствие снижения на 21% частоты внезапной сер
дечной смерти (р = 0,03) (36).

Результаты исследования EPHESUS свидетельствуют, что блокада альдостерона 
является важным дополнением к современному лечению пациентов с острым ИМ. 
Из вовлеченных в исследование пациентов 87% уже получали лечение ингибитора
ми АПФ, 75% — p-блокаторы. Это свидетельствует о дополнительной пользе при
менения ингибитора альдостерона на фоне оптимальной современной терапии. 
Необходимы дополнительные исследования, чтобы определить, нужно ли назначать 
блокаторы альдостерона лишь пациентам с ранними признаками дисфункции ЛЖ, 
или они должны использоваться, подобно ингибиторам АПФ и p-блокаторам, у всех 
пациентов с ИМ, независимо от фракции выброса ЛЖ. Также нужно определить, 
можно ли ожидать сходный положительный эффект при использовании менее се
лективного препарата, такого как спиронолактон.

ВНУТРИГОСПИТАЛЬНОЕ ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
ПОСЛЕ ОСТРОГО ИМ

М одиф икация ф акторов риска
Коррекция факторов риска, подлежащих модификации, является важным ком

понентом лечения пациентов после ИМ. Польза от агрессивной модификации фак
торов риска является чрезвычайной и более впечатляющей, чем любая из дорогих
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Балл риска по TIMI

Рис. 11. Балл риска по TIMI и смертность на 30-й день для ИМ с элевацией ST. СД сахар
ный диабет- ГТ — гипертензия; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систолическое 
артериальное давление; ЛНПГ -  левая ножка пучка Гиса. (Адаптировано из Morrow DA, Ant- 
man EA, Charlesworth A, et al. TIMI risk score for ST-elevation myocardial infarction: a convenient, 
bedside, clinical score for risk assessment at presentation: An intravenous rPA for treatment of in- 
farcting myocardium early II trial substudy. Circulation 2000;102:2031-2037.)

стратегий лечения, описанных в этом разделе. Модификация факторов риска, вклю
чая липидоснижающую терапию, подробно обсуждается в разделе 43.

По сути, стратификация риска при остром ИМ должна начинаться в момент при
бытия пациента в отделение неотложной помощи и продолжаться вплоть до выпис
ки из стационара и после нее. При первом осмотре пациента выполняется быстрый 
сбор данных анамнеза, физикального обследования, ЭКГ, а также информации от
носительно сывороточных маркеров. Это позволяет установить диагноз и оценить 
априори риск возникновения нежелательных клинических исходов. Например, с по
вышенным риском ассоциируются пожилой возраст, женский пол, наличие диабета 
и анамнез перенесенного ИМ или ЗСН. Кроме того, маркерами повышенного риска, 
легко определяемыми при проведении сфокусированного исследования, являются 
тахикардия или брадикардия, гипотензия и признаки ЗСН. Дополнительную предик
тивную мощность обеспечивает ЭКГ, позволяющая отличить ИМ с элевацией сег
мента ST от ИМ без таковой. Передняя локализация инфаркта (или нижний инфаркт 
с вовлечением правого желудочка или депрессией сегмента ST в передних грудных 
отведениях), а также более выраженные отклонения сегмента ST ассоциируются 
с инфарктами большего размера и повышенным риском. И, наконец, предикторами 
повышенного риска смерти являются повышенные сывороточные маркеры на мо
мент поступления, даже у пациентов с установленной элевацией сегмента ST. Для 
количественной оценки риска пациента относительно возникновения нежелатель
ных событий после перенесенного ИМ с элевацией сегмента ST могут использовать
ся системы подсчета баллов, такие как «TIMI Risk Score» (37) (рис. 11). Эта система 
проверена во многих различных базах данных.

После завершения определения начальной степени риска последующие дей
ствия, нацеленные на его стратификацию, должны фокусироваться на выявлении па
циентов с повышенной вероятностью электрических, механических и ишемических

Стратификация риска
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осложнений, а также на отборе пациентов, которые могут извлечь пользу из кон
кретных методов лечения, таких как реваскуляризация. Нужно помнить, что для мно
гих видов лечения абсолютное снижение риска является наибольшим у пациентов 
с наиболее высоким риском; следовательно, чем выше риск у конкретного пациен
та, тем более агрессивным должно быть лечение.

Ф ункция левого желудочка
Функция ЛЖ является единственной наиболее важной детерминантой отда

ленного выживания после ИМ; например, у пациентов с выраженной дисфункцией 
ЛЖ (фракция выброса ЛЖ <40%) после ИМ 5-летняя смертность превышает 25%. 
Кроме того, пациенты с дисфункцией ЛЖ и ИБС с многососудистым поражением 
извлекают существенную пользу из хирургической реваскуляризации. Вследствие 
высокой значимости функции ЛЖ для оценки риска практически всем пациентам 
после острого ИМ нужно измерять фракцию выброса ЛЖ. Поскольку после острого 
ишемического повреждения может возникать обратимая дисфункция ЛЖ, обозна
чаемая как оглушение миокарда, начальное определение ФВ может существенно 
недооценивать истинную функцию ЛЖ. Поэтому, если нет клинических показаний, 
таких как ЗСН, подозрение на поражение клапанов сердца или выпот в перикард, 
измерение фракции выброса можно отложить приблизительно до 5 -7  дня после ИМ. 
Хотя такие методы, как эхокардиография, контрастная вентрикулография и радио
нуклидная ангиография, являются надежными методами оценки фракции выброса 
ЛЖ, преимущество эхокардиографии состоит в возможности получения также ин
формации о структуре сердца. Вопрос о проведении контрастной вентрикулогра
фии должен рассматриваться у пациентов с серьезным подозрением относительно 
наличия острой митральной регургитации. Трансторакальная эхокардиография мо
жет недооценивать степень регургитации.

Рутинная коронарная ангиограф ия и реваскуляризация  
после ф ибринолитической терапии

Потенциальная роль неотложной катетеризации и ЧКВ обсуждалась 8 подраз
деле «Облегченное ЧКВ». В исследовании TIMI 2В после назначения т-АП оценивали 
отсроченную инвазивную и консервативную (катетеризация и ЧТКА лишь при спон
танной или индуцированной ишемии) стратегии ведения больных. Через 3 года на
блюдения в динамике не выявлено отличий по частоте смерти или ИМ между этими 
двумя стратегиями, несмотря на выполнение реваскуляризаций в два раза чаще 
в инвазивной ветви лечения. В современных рекомендациях АСС/АНА предлагается 
проводить катетеризацию сердца после успешной тромболитической терапии па
циентам, имеющим спонтанную или индуцированную ишемию, а также пациентам 
с существенно сниженной функцией ЛЖ (с «жизнеспособным» миокардом). Однако 
следует отметить, что в недавних обсервационных исследованиях смертность была 
ниже у пациентов, подвергавшихся рутинному ЧКВ после тромболизиса, по срав
нению с теми, которых вели консервативно (17). Таким образом, разумным подхо
дом представляется выполнение катетеризации и у других пациентов с высокой сте
пенью риска, которым она может быть полезна, включая пациентов с ИМ в анамнезе, 
а также со значимыми желудочковыми аритмиями.

Стратегии консервативного ведения пациентов
Как описано ранее, консервативная стратегия диагностики показана многим 

пациентам после успешного фибринолиза, осуществленного по поводу острого ИМ
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с элевацией сегмента ST. Эта стратегия состоит из неинвазивного определения 
функции ЛЖ и модифицированного теста на толерантность к физической нагрузке 
(с радиоизотопной визуализацией или без нее), проведенными перед выпиской из 
стационара. Пациенты, выполнившие тест с субмаксимальной физической нагруз
кой без признаков ишемии, через 4 -6  недель должны пройти ограниченный симпто
мами тест на толерантность к физической нагрузке перед тем, как вернуться к пол
ной активности.

ОСЛОЖНЕНИЯ ОСТРОГО им
Экспансия инфаркта и ремоделирование

После обширного ИМ, особенно вовлекающего переднюю стенку и верхушку ЛЖ, 
может происходитьэкспансия зоны инфаркта, что приводиткистончению некротичес
кого миокарда. В течение периода от недель до месяцев ЛЖ может дилатироваться 
и приобретать более глобулярную форму. Этот процесс, получивший название ремо
делирование левого желудочка, ассоциируется с повышенным риском возникнове
ния дисфункции ЛЖ, сердечной недостаточности и смерти. Благоприятное влияние 
на процесс ремоделирования имеют ингибиторы АПФ, (5-блокаторы (описано выше), 
а также обеспечение проходимости инфаркт-зависимой артерии. Действительно, 
одним из подразумеваемых преимуществ поздней реперфузии является улучшен
ное заживление ткани и предупреждение патологического ремоделирования ЛЖ.

Рецидивирующ ая иш емия и инф аркт
После успешного фибринолиза реокклюзия инфаркт-зависимой артерии с 

последующим реинфарктом может возникать у 10-15% пациентов до момента 
выписки из стационара и у 30% пациентов в течение 3 месяцев. Это осложнение 
ассоциируется с двух-трехкратным увеличением смертности. Как описано выше, 
фибринолитическая терапия сама по себе может создавать протромботическое 
состояние, способствующее реокклюзии. Частота реокклюзии после первично
го ЧКВ намного ниже, особенно если выполняется дополнительно стентирование 
и используются ингибиторы рецепторов GP llb-llla. Рецидивирующий инфаркт мо
жет быть сложно диагностировать, особенно если он возникает в пределах первых 
24-48 ч после ИМ, по поводу которого выполнялось ЧКВ, когда сердечные фермен
ты еще остаются повышенными после первого события. О высокой вероятности 
ИМ свидетельствуют повторная элевация сегмента ST либо новый пик КК-МВ или 
миоглобина. Частым осложнением у пациентов, перенесших ИМ, также является 
рецидивирующая ишемия после инфаркта. Поскольку пациенты с постинфарктной 
стенокардией имеют высокий риск возникновения повторного ИМ, им нужно вы
полнить катетеризацию сердца с целью реваскуляризации целевого сосуда.

Кардиогенный ш ок
Кардиогенный шок характеризуется гипоперфузией ткани, гипотензией, низким 

сердечным выбросом и повышенными давлениями наполнения. Чаще всего кардио
генный шок после ИМ является следствием поражения инфарктом 40% или более 
мышцы ЛЖ. В трех больших международных сериях пациентов с ИМ с элевацией 
сегмента ST, получавших тромболитическую терапию, частота кардиогенного шока 
колебалась от 4,2 до 7,2% (38). На фоне острого ишемического события шок может 
возникать у пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST или без таковой, хотя он слу
чается в два раза чаще при трансмуральном ИМ.
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Таблица 8 
Результаты исследования SHOCK

Реваскуляризация Медикаментозная терапия Показатель р
Смертность на 30-й день

<75 лет 41% 57% 0,02
>75 лет 75% 53% 0,16

Смертность на 6-м месяце
<75 лет 45% 65% 0,002
>75 лет 79% 56% 0,09

Адаптировано из источника 39.

Несмотря на то, что шок в типичных случаях является следствием поврежде
ния существенного объема миокарда ЛЖ, рассматривать нужно также и другую его 
этиологию. В регистре SHOCK (39) преобладающую левожелудочковую недостаточ
ность обнаруживали у 74,5% пациентов. Однако в 8,3% случаев выявляли острую тя
желую митральную регургитацию, в 4,6% — разрыв межжелудочковой перегородки, 
в 3,4% — шок вследствие дисфункции правого желудочка. Очевидно, определение 
специфической этиологии шока имеет важное значение для выбора оптимальной 
стратегии лечения.

Шок ассоциировался с существенным увеличением смертности. Действитель
но, на пациентов с шоком приходится большинство случаев смерти, связанных 
с острым ИМ. В результате для лечения пациентов с кардиогенным шоком требуются 
огромные ресурсы. Важными являются дополнительные методы лечения, включаю
щие терапию вазопрессорами, механическую вентиляцию легких и интрааорталь- 
ную баллонную контрпульсацию (ИАБК). Хотя и сложно определить независимый 
эффект каждого из этих вмешательств, ИАБК позволяет стабилизировать состояние 
некоторых пациентов и более безопасно выполнить реваскуляризацию. Однако этот 
подход недостаточно используется при лечении пациентов с шоком. При планиро
вании инвазивного подхода с реваскуляризацией обычно должна быть применена 
ИАБК, если нет противопоказаний, таких как тяжелое заболевание периферических 
артерий или тяжелая аортальная регургитация.

Применение реваскуляризации у пациентов с кардиогенным шоком было изучено 
довольно подробно. Исследование SHOCK является единственным завершенным 
рандомизированным исследованием, в котором оценивали агрессивный инвазив
ный подход к ведению пациентов с шоком, возникшим вследствие левожелудочко
вой недостаточности. В этом исследовании (39) 152 пациента были рандомизиро
ваны для неотложной реваскуляризации с применением АКШ или ангиопластики, 
а 150 пациентов — для медикаментозной стабилизации, часто включавшей фибри- 
нолитическую терапию. ИАБК выполнили у 86% пациентов в обеих группах. Первич
ной конечной точкой в этом исследовании была смертность на 30-й день заболева
ния, составившая в группе инвазивного лечения 46,7%, в группе консервативного 
лечения — 56% (р = 0,11). Однако через 6 месяцев смертность была существенно 
ниже в группе реваскуляризации: 50,3%, по сравнению с 63,1 % в группе медикамен
тозного лечения (р = 0,027). Ранняя реваскуляризация была полезна лишь у пациен
тов моложе 75 лет (табл. 8). Результаты исследования SHOCK соответствуют другим 
исследованиям, в которых реваскуляризация ассоциировалась с улучшением кли
нического исхода.

Несмотря на успешную реваскуляризацию, смертность у пациентов с кардио
генным шоком остается очень высокой. Сейчас оцениваются методы лечения, на
правленные на нормализацию гемодинамических параметров с целью улучшить
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Рис. 12. Изменения ЭКГ, ассоциирующиеся с инфарктом правого желудочка. Обратите вни
мание на элевацию сегмента ST в отведении V4R, эта находка является высокоспецифичной 
для инфаркта правого желудочка.

клинические исходы и сделать реваскуляризацию более безопасной. Тестируется 
системная гипотермия при остром ИМ без шока. В экспериментальных моделях 
было показано, что снижение температуры тела до примерно ЗЗ'С существенно 
увеличивает объем спасенного миокарда. Кроме этого, изучается метод лечения, 
направленный против медиаторов воспаления, таких как индуцируемая синтаза 
оксида азота (iNOS), снижающая продукцию оксида азота. Экспериментальные 
и предварительные клинические исследования демонстрируют улучшение выжива
ния при отсутствии или угнетении iNOS. Исследование SHOCK-2 запланировано для 
оценки эффективности ингибитора NO, L-NMMA, у пациентов с устойчивым шоком, 
несмотря на проходимость инфаркт-зависимой артерии.

ИМ правого желудочка
Инфаркт правого желудочка является частым осложнением инфаркта миокар

да нижней стенки ЛЖ и практически всегда возникает вследствие проксимальной 
окклюзии правой коронарной артерии. Его нужно заподозрить у пациентов с ИМ 
нижней стенки ЛЖ и неожиданной гипотензией, особенно при ее возникновении 
после назначения небольших доз нитратов. У пациентов обычно имеются расши
ренные яремные вены, но нет влажных хрипов в легких, кроме случаев, когда также 
имеется обширный инфаркт ЛЖ. У всех пациентов с нижним ИМ должна рутинно ре
гистрироваться ЭКГ в правых грудных отведениях. Элевация сегмента ST >0,1 мВ 
в отведении V4R (рис. 12) является чувствительной и специфичной для диагностики 
инфаркта правого желудочка. Гемодинамический профиль характеризуется повы
шенными давлениями наполнения правых отделов сердца и сниженным сердечным 
выбросом. Указанные находки подобны выявляемым при тампонаде перикарда. По
этому с целью проведения дифференциальной диагностики этих двух состояний 
у пациентов без ЭКГ признаков инфаркта правого желудочка рекомендуется выпол
нение эхокардиографии (или установление катетера в легочную артерию).

Гемодинамические нарушения при инфаркте правого желудочка можно умень
шить путем увеличения внутрисосудистого объема с помощью физиологического 
раствора. Кратковременные показатели заболеваемости и смертности выше при 
ИМ правого желудочка, по сравнению с пациентами, имеющими лишь ИМ нижней
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стенки ЛЖ. В нескольких исследованиях сделано предположение, что предпочти
тельным методом реперфузии у этих пациентов с высокой степенью риска долж
но быть первичное ЧКВ, а не тромболитическая терапия. У пациентов, состояние 
которых удалось стабилизировать, прогноз относительно полного восстановления 
функции ПЖ очень благоприятный.

Разрыв свободной стенки
Разрыв свободной стенки ЛЖ является наиболее катастрофическим механичес

ким осложнением острого ИМ. Смертность превышает 90%. Клиническая картина 
при этом осложнении характеризуется тампонадой перикарда и гемодинамическим 
коллапсом. Кульминацией часто является электрическая активность сердца без 
пульса. Выживание пациентов зависит от быстрого установления диагноза, неот
ложного перикардиоцентеза и хирургической пластики.

Взаимосвязь между разрывом и фибринолитической терапией сложная. Хотя 
ранняя фибринолитическая терапия снижает риск разрыва сердца, ее позднее при
менение на фоне завершенного инфаркта с размягченной, некротической тканью 
миокарда может в действительности увеличивать частоту разрыва. В эру фибрино- 
литиков существует тенденция к появлению разрыва в более ранние сроки после 
поступления пациента. Хотя наиболее распространенный временной промежуток 
составляет от 1 до 4 дней после ИМ, разрыв может возникать и в пределах первых 
24 ч. Он ассоциируется с большими трансмуральными инфарктами и чаще встре
чается у пожилых пациентов, женщин и пациентов, не имеющих в анамнезе ИМ. 
Мнения относительно связи разрыва с приемом глюкокортикоидов и нестероидных 
противовоспалительных препаратов противоречивы. Наиболее распространенной 
его локализацией является передняя и латеральная зоны кровоснабжения левой 
передней нисходящей артерии.

Неполный разрыв свободной стенки может привести к формированию псевдо
аневризмы. В этой ситуации место разрыва «заклеивается» гематомой и самим 
перикардом. После организации тромба формируется полость псевдоаневризмы, 
часто имеющей довольно большие размеры и в типичных случаях частично запол
ненной тромбом. В отличие от истинной аневризмы, при которой стенка состоит из 
ткани миокарда, псевдоаневризма сообщается с полостью ЛЖ через узкую шейку 
миокардиальной ткани; стенка псевдоаневризмы состоит из тромба и перикарда, 
но не из ткани миокарда. Всем подходящим пациентам показана ранняя плановая 
хирургическая пластика псевдоаневризмы.

Разрыв межжелудочковой перегородки
Разрыв межжелудочковой перегородки в типичных случаях не имеет таких ката

строфических клинических проявлений, как разрыв свободной стенки. При разрыве 
перегородки возникает острый дефект межжелудочковой перегородки со сбросом 
крови слева направо через дефект. Обычное клиническое проявление — ЗСН, раз
вивающаяся в течение часов-дней (в зависимости от размера дефекта) и ассоции
рующаяся с грубым голосистолическим шумом, который может быть сложно отли
чить от такового при митральной регургитации. Для подтверждения диагноза можно 
использовать либо допплеровскую эхокардиографию, либо введение катетера 
в легочную артерию. «Ступенеподобное» увеличение насыщения крови кислородом, 
выявленное на уровне правого желудочка, является диагностическим критерием 
дефекта межжелудочковой перегородки. Разрыв перегородки чаще встречается 
после переднего инфаркта, когда вовлечены верхушечные зоны перегородки. При
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нижнем инфаркте в процесс вовлечены базальные участки перегородки, и прогноз 
поэтому несколько хуже. Состояние пациентов сначала стабилизируют с помощью 
прессоров или путем введения внутриаортального баллонного контрпульсатора, 
атакже вазодилататоров (если они их переносят), а после этого выполняютхирурги- 
ческую пластику и реваскуляризацию.

Острая митральная регургитация
Острая митральная регургитация после ИМ вызвана ишемической дисфункцией 

или откровенным разрывом папиллярной мышцы. Это осложнение чаще возника
ет после нижнего ИМ, поскольку заднемедиальная папиллярная мышца в типичных 
случаях имеет кровоснабжение только лишь из правой коронарной артерии, тогда 
как переднелатеральная папиллярная мышца имеет двойное кровоснабжение из ле
вой передней нисходящей и огибающей артерий. В отличие от разрыва свободной 
стенки ЛЖ, это осложнение может возникать при относительно небольших, но чет
ко локализованных инфарктах. Как и при разрыве межжелудочковой перегородки, 
в классических случаях появляется новый голосистолический шум на фоне острого 
отека легких или даже кардиогенного шока. При снижении артериального давления 
шум может полностью исчезнуть. Допплеровская эхокардиография является осо
бенно ценным методом, помогающим отличить острую митральную регургитацию 
от разрыва межжелудочковой перегородки. Лечение этого осложнения требует 
начальной стабилизации, обычно с помощью ИАБК, прессоров и вазодилататоров 
(если они переносятся), после чего выполняется безотлагательная хирургическая 
коррекция.

Ж елудочковая тахикардия  
и ф ибрилляция желудочков  

(см. разделы  16 и 17)
Желудочковая тахикардия (ЖТ) часто встречается у пациентов в первые часы 

и дни после ИМ. Если аритмию быстро купировать, ассоциация с повышенным ри
ском последующей смерти не возникает. Однако если ЖТ случается после 24-48 ч, 
она ассоциируется с существенным возрастанием смертности. Мономорфная ЖТ 
обычно является следствием фокуса re-entry вокруг рубца, тогда как полиморфная 
ЖТ чаще всего является результатом исходной ишемии, электролитных нарушений 
или эффектов препаратов.

Считается, что основным механизмом аритмической внезапной смерти явля
ется фибрилляция желудочков (ФЖ). В последние годы частота первичной ФЖ су
щественно снизилась. У пациентов с острым ИМ подавляющее большинство эпи
зодов ФЖ возникает рано (меньше 4-12  ч) после инфаркта. Как и устойчивая ЖТ, 
поздняя ФЖ чаще всего возникает у пациентов с тяжелой дисфункцией ЛЖ или 
ЗСН и ассоциируется с плохим прогнозом. Пациентам с ФЖ или устойчивой ЖТ, 
ассоциирующейся с симптомами или гемодинамическими нарушениями, нужно 
безотлагательно выполнить кардиоверсию. Необходима коррекция метаболических 
и электролитных нарушений и следует решить вопрос коррекции продолжающейся 
ишемии. Особенно эффективным антиаритмическим препаратом при остром ИМ 
является амиодарон. Его следует использовать для лечения ФЖ.

У пациентов с ФЖ или гемодинамически значимой устойчивой ЖТ, возникающи
ми позже чем через 48 ч после ИМ с элевацией сегмента ST, оправдана имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора, если нет обратимых причин этих аритмий или ре
цидивирующего ИМ (40).



638 Rajat Deo, Christopher P. Cannon, James A. de Lemos

Брадиаритмии (см . разделы  16 и 17)
Брадиаритмии часто встречаются на фоне острого ИМ. Они могут быть след

ствием как повышенного вагусного тонуса, так и ишемии/инфаркта в области про
водящей ткани. Синусовая брадикардия обычно является результатом стимуляции 
вагусных рецепторов в сердце, в большом количестве локализованных на нижне
задней поверхности левого желудочка. При очень низкой ЧСС (< 40-50) или гипо
тензии пациенту нужно внутривенно ввести атропин.

АВ блокада второй степени типа Мобитц I (Венкебаха) также очень часто встре
чается у пациентов с ИМ нижней стенки. Она может быть следствием ишемии/ин
фаркта в области АВ узла либо повышения вагусного тонуса. Уровень блокады про
ведения импульса находится обычно в пределах АВ узла. В результате, комплекс 
QRS узкий, а риск прогрессирования до полной блокады сердца минимальный. 
У пациентов с выраженной брадикардией, гипотензией или симптомами вновь мо
жет использоваться атропин. Временный водитель ритма необходим редко, кроме 
случаев гемодинамической или электрической нестабильности. Блокада типа Мо
битц II встречается намного реже на фоне нижнего ИМ, чем блокада типа Мобитц I. 
В отличие от блокады типа Мобитц I, блокада типа Мобитц II значительно чаще ассо
циируется с передним ИМ, инфранодальным повреждением и широким комплексом 
QRS. Поскольку блокада типа Мобитц II может внезапно прогрессировать до полной 
блокады сердца, показано введение временного водителя ритма.

Хотя полная блокада сердца может возникать как при нижнем, так и переднем 
ИМ, ее клиническое значение существенно зависит от локализации инфаркта. При 
нижнем ИМ блокада сердца часто прогрессирует от АВ блокады первой степени или 
блокады типа Венкебаха до АВ блокады третьей степени. Уровень блокады обычно 
находится в пределах АВ узла или над ним. Выскальзывающий ритм часто стабиль
ный, и эффект блокады транзиторный. Хотя при гемодинамической или электри
ческой нестабильности показан временный водитель ритма, постоянный водитель 
ритма требуется редко. При переднем ИМ полная блокада сердца обычно является 
следствием обширного инфаркта с вовлечением ножек пучка Гиса. Выскальзываю
щий ритм обычно нестабильный, и АВ блокада является перманентной. Смертность 
чрезвычайно высокая. Пациенту вводят постоянный водитель ритма, если нет про
тивопоказаний.

Наджелудочковые аритмии  
(см. разделы  16 и 17)

Фибрилляция предсердий возникает у 15% пациентов в раннем периоде ИМ, 
тогда как трепетание предсердий и пароксизмальная наджелудочковая тахикар
дия возникают намного реже. Сама по себе ишемия редко является причиной фиб
рилляции предсердий, за исключением немногих случаев инфаркта предсердий. 
Факторами, провоцирующими фибрилляцию предсердий после ИМ, являются 
право- или левожелудочковая недостаточность и перикардит. Хотя обычно аритмия 
сама по себе транзиторная, она является маркером повышенной заболеваемости 
и смертности. Лечение наджелудочковых аритмий на фоне острого ИМ аналогично 
их лечению при других обстоятельствах (см. раздел 16). Однако на фоне острого ИМ 
порог для кардиоверсии должен быть ниже, а степень ургентности контроля частоты 
сокращений желудочков — выше. Вследствие благоприятных эффектов при остром 
ИМ, p-блокаторы должны быть первыми препаратами, используемыми для контроля 
ЧСС. Дилтиазем и верапамил — адекватные альтернативы у пациентов без сердеч
ной недостаточности или выраженной дисфункции ЛЖ, а дигоксин показан пациен-
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там с сопутствующей дисфункцией ЛЖ. Вероятно, из имеющихся антиаритмических 
препаратов наиболее безопасным на фоне острого ИМ является амиодарон.

Аневризма левого желудочка
«Истинная» аневризма ЛЖ -  это четко ограниченное выпячивание истонченно

го, дискинетического сегмента миокарда. В отличие от псевдоаневризмы, стенка 
истинной аневризмы содержит миокардиальную и фиброзную ткани, а шейка анев
ризмы имеет широкое основание. Наиболее распространенным местом формиро
вания аневризмы является верхушка ЛЖ, что связано с дистальной окклюзией левой 
передней нисходящей артерии, не имеющей коллатералей. В отличие от псевдо
аневризм, риск разрыва небольшой. Однако аневризмы ассоциируются с повышен
ной заболеваемостью и смертностью. Дискинетический аневризматический сег
мент может изменять геометрию ЛЖ и нарушать его сократительную способность. 
Кроме этого, тромб часто выстилает истонченную стенку и может быть источником 
артериальных эмболов. Но, что наиболее важно, рубцовая аневризматическая ткань 
может быть источником злокачественных желудочковых аритмий. Хотя это бывает 
не так часто, для контроля злокачественных аритмий и улучшения функции ЛЖ ре
комендована хирургическая аневризмэктомия. Антикоагуляция с длительным при
емом варфарина может применяться с целью предупреждения развития пристеноч
ного тромба и эмболий.

Пристеночный тромб в левом желудочке
Пристеночный тромб в ЛЖ наблюдают примерно у 40% пациентов с трансмураль

ным передним ИМ. Частота его возникновения ниже у пациентов, получающих тром- 
болитическую и/или антикоагулянтную терапию. Риск последующих артериальных 
эмболий составляет 10%. Он выше у пациентов с мобильным тромбом, выявленным 
при эхокардиографии. Хотя эхокардиография во многих случаях позволяет выявить 
пристеночный тромб, пациенты с большим передним ИМ имеют повышенный риск 
системных эмболий, даже если тромб не выявляется при эхокардиографии. В качест
ве превентивной стратегии у пациентов с показаниями для долгосрочной антикоагу
ляции рекомендована терапия гепарином с переходом на пероральное применение 
варфарина (от 3 до 6 месяцев).

Перикардит
Бессимптомный выпот в полость перикарда возникает приблизительно у 25% 

пациентов после трансмурального ИМ; эти выпоты редко ассоциируются с симпто
мами или гемодинамическими нарушениями. В пределах нескольких дней-недель 
после трансмурального ИМ также может возникать фибринозный перикардит. Его 
можно спутать с постинфарктной стенокардией или повторным ИМ. Боль при пе
рикардите зачастую плевритического характера, позиционная и часто иррадииру- 
ет в край трапециевидной мышцы. Можно выявить шум трения перикарда. Лечение 
может включать аспирин. Следует избегать нестероидных противовоспалительных 
препаратов, которые могут ингибировать процесс заживления инфаркта. Если при 
эхокардиографии у пациента с симптомным перикардитом выявляется выпот, анти
коагулянты нужно отменить, кроме случаев абсолютных показаний. Синдром Дрес- 
слера — иммунологический феномен, который характеризуется перикардиальной 
болью, общим недомоганием, лихорадкой, лейкоцитозом, повышенной СОЭ и вы
потом в полость перикарда. Он возникает через несколько недель — несколько ме
сяцев после ИМ и, как считается, опосредуется иммунологически. Вновь в качестве
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первичного метода лечения должна использоваться более высокая доза аспирина, 
а назначения стероидов и нестероидных противовоспалительных препаратов нужно 
избегать, по крайней мере, в течение 1 месяца после ИМ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последние годы наблюдается впечатляющий прогресс в лечении ИМ с элеваци
ей сегмента ST. Преимущества первичного ЧКВ по сравнению с фибринолитической 
терапией были четко продемонстрированы даже в неспециализированных госпита
лях. В то же время, в последние 10 лет, несмотря на огромные усилия, улучшение 
в области фармакологической реперфузии довольно незначительное. Тем не менее, 
поскольку большинство госпиталей не имеют круглосуточной катетеризационной 
лаборатории, где бы могло качественно выполняться первичное ЧКВ, фармакологи
ческая реперфузия остается доминирующим методом реперфузионной терапии во 
всем мире. Поэтому нужно постоянно прилагать усилия для улучшения проведения 
реперфузионной терапии у пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST. Также отмечен 
прогресс отмечен прогресс в медикаментозной терапии пациентов с ИМ с элевацией 
сегмента ST, включая доказательства эффективности применения ингибиторов АПФ, 
p-блокаторов, блокаторов рецепторов ангиотензина и ингибиторов альдостерона.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

5ГТ — серотонин, 5-гидрокситриптамин
AB — атриовентрикулярный
АД — артериальное давление
АДФ — аденозиндифосфат
АктТФ — активирующий тромбоциты фактор
АКШ — аортокоронарное шунтирование
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АСС/АНА — Американская коллегия кардиологов

и Американская кардиологическая ассоциация
АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время
ВЧК — внутричерепное кровоизлияние
ЖТ — желудочковая тахикардия
ЗСН — застойная сердечная недостаточность
ИАБК — интрааортальная баллонная контрпульсация
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИЗА — инфаркт-зависимая артерия
ИМ — инфаркт миокарда
КК — креатинкиназа
КК-МВ — MB фракция креатинкиназы
КТ — компьютерная томография
лдг — лактатдегидрогеназа
ЛЖ — левый желудочек
лнпг — левая ножка пучка Гиса
МЖП — межжелудочковая перегородка
МНП — мозговой натрийуретический пептид
МНС — международное нормализованное соотношение
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МРТ — магнитно-резонансная томография
нд — недостоверно
нмг — низкомолекулярный гепарин
НФГ — нефракционированный гепарин
РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система
р-АП — рекомбинантный активатор плазминогена
САД — систолическое артериальное давление
СОЭ — скорость оседания эритроцитов
cTpl — сердечный тропонин1
сТрТ — сердечный тропонин Т
т-АП — тканевый активатор плазминогена
ФВ — фракция выброса
ФЖ — фибрилляция желудочков
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика
ЭКГ — электрокардиограмма
ЭхоКГ — эхокардиография
APSAC — анистреплаза
CAPRICORN —The Carvedilol Postinfarction Survival Control in Left Ventricular Dysfunction; 

Контроль выживания после инфаркта с помощью Карведилола при 
дисфункции левого желудочка 

C-PORT — The Atlantic Cardiovascular Patient Outcomes Research Team; Атлантическая 
группа по исследованию исходов у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

ENTIRE-TIMI-23 — The Enoxaparin and TNK-tPA with orwithout GP llb/llla Inhibitor as Reper
fusion Strategy in ST-Elevation Ml; Эноксапарин и Тенектеплаза-т-АП сили без 
ингибитора GP llb-llla какреперфузионная стратегия при ИМ с элевацией ST 

EXTRACT — Enoxaparin and Thrombolysis Reperfusion for Acute Myocardial Infarction Trial;
Исследование Эноксапарина и тромболитической реперфузии при остром 
инфаркте миокарда

GISSI — The Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi nell'lnfarto Miocardico;
Итальянская группа исследования стрептокиназы при инфаркте миокарда 

GP — гликопротеин(овый)
GUSTO — The Global Strategies to Open Occluded Coronary Arteries; Глобальные страте

гии для открытия окклюзированных коронарных артерий 
iNOS — индуцируемая синтаза оксида азота
ISIS-2 — The Second International Study on Infarct Survival; Второе международное 

исследование выживания при инфаркте 
PGI? — простациклин
SHOCK — Should We Emergently Revascularize Occluded Coronaries for Cardiogenic 

Shock?; Должны ли мы ургентно выполнять реваскуляризацию окклюзи
рованных коронарных артерий при кардиогенном шоке?

SHOCK-2 — Should We Inhibit Nitric Oxide Synthase in Patients with Cardiogenic Shock?;
Должны лимы ингибировать синтазу оксида азота у пациентов с кардио- 
генным шоком?

SPECT — Single photon emission computed tomography;
однофотонная эмиссионная компьютерная томография 

TNK — тенектеплаза
VALIANT — The Valsartan in Acute Myocardial Infarction;

Валсартан при остром инфаркте миокарда



Сердечно-легочная реанимация

Joseph P. Ornato, MD

В ВЕДЕН И Е

Внезапная сердечная смерть (ВСС) вследствие неожиданной остановки сердца 
ежегодно является причиной смерти примерно 400-460 тысяч взрослых американ
цев (1). Большинство эпизодов неожиданной ВСС у взрослых возникают дома. Чаще 
всего жертвами становятся мужчины в возрасте от 50 до 75 лет. У большинства жертв 
ВСС имеется органическое заболевание сердца, обычно в форме коронарного ате
росклероза и/или кардиомегалии. Хотя 75% жертв ВСС имеют значимое атероскле
ротическое сужение (>75%) в одной или более крупных коронарных артериях, лишь 
менее половины всех внезапных смертей возникают на фоне острого инфаркта ми
окарда (ИМ).

Обычно ВСС вызвана случайным аритмическим событием, триггером которого 
является взаимодействие между структурными нарушениями в сердце и транзи- 
торными, функциональными электрофизиологическими изменениями. В основном, 
инициирующим событием является желудочковая тахиаритмия — либо желудоч
ковая тахикардия (ЖТ) без пульса, быстро переходящая в фибрилляцию желудоч
ков (ФЖ), либо «первичная» ФЖ (2). Большинство неврологически интактных па
циентов, выживших после внезапной, неожиданной остановки сердца, относятся 
к подгруппе пациентов, у которых остановка сердца была вызвана желудочковой 
тахиаритмией. В таких случаях единственной наиболее важной детерминантой вы
живания является временной интервал между инициацией остановки сердца и мо
ментом выполнения дефибрилляции, прекращающей желудочковую тахиаритмию 
и возобновляющей ритм, что позволяет обеспечить более эффективную перфузию 
жизненно важных органов.

П РИ Н Ц И П Ы  РЕАНИМ АЦ ИИ

Американская кардиологическая ассоциация (American Heart Association, AHA) 
ввела в обиход метафору «цепь выживания», чтобы представить последователь
ность событий, которые в идеале должны иметь место для максимального увеличе
ния шансов на успех реанимации у взрослых в случае остановки сердца (3). Менее 
чем 5% всех жертв остановки сердца, возникшей за пределами больницы, выжи
вают и впоследствии выписываются без неврологического повреждения (3). Пока
затели выживания после внутригоспитальной остановки сердца не намного лучше 
(в среднем между 10 и 20%) (4). Вариабельность шансов на выживание в различных 
географических регионах — существенная.

Последствия реанимации тесно связаны с исходным ритмом сердца. Веро
ятность выживания относительно высокая, если исходным ритмом является ЖТ 
или ФЖ (особенно при крупноволновой ФЖ, наличии свидетелей остановки серд
ца и возможности быстрого проведения сердечно-легочной реанимации (СЛР)
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и дефибрилляции). Наилучшие исходы после ЖТ/ФЖ у взрослых регулярно достига
ются в электрофизиологической лаборатории, где быстрое проведение дефибрил
ляции (в пределах 20-30 с) обеспечивает фактически 100% выживание. Далее по 
показателям клинических исходов следуют программы сердечной реабилитации, 
если дефибрилляция выполняется в пределах 1-2 минут и показатели выживания 
составляют приблизительно 85-90%. В аэропортах города Чикаго О’Хара и Миду
эй 61% взрослых, у которых возникла остановка сердца и исходным ритмом была 
ФЖ, выжили до момента выписки из стационара (5). Выживание среди взрослых 
с возникшей за пределами больницы остановкой, которым оказывали помощь по
лицейские, снабженные автоматическими внешними дефибрилляторами в городе 
Рочестер, в среднем составляло 50%, и медиана времени между коллапсом и воз
никновением дефибрилляции составляла в среднем 5 мин (6). В различных местах, 
где внедрены системы внешнего мониторинга, но дефибрилляция не может быть 
обеспечена раньше, чем через 10 мин после коллапса, клинические исходы сущес
твенно хуже. При этом показатели выживания обычно составляют <10%. Таким об
разом, выживание после остановки сердца вследствие желудочковой тахиаритмии 
существенно зависит от временного интервала между коллапсом и выполнением 
дефибрилляции. На каждую минуту промедления от момента коллапса и до выпол
нения дефибрилляции шансы на выживание уменьшаются примерно на 7-10%  (3).

Если исходный ритм — не ЖТ или ФЖ, выживание в большинстве опубликован
ных серий обычно составляет <2-3%. Пациенты с асистолией, у которых во время 
остановки сердца не было свидетелей, редко выживают до момента выписки из ста
ционара неврологически интактными, даже если им было быстро назначено лече
ние атропином, адреналином и/или имплантирован искусственный водитель ритма. 
Распространенными исключениями являются лишь пациенты, у которых в момент 
остановки сердца были свидетели и у которых начальная брадикардия или асистолия 
(брадисистолия) вызвана повышенным вагусным тонусом или другими относительно 
легко устраняемыми факторами (например гипоксией короткой продолжительности).

Электрическая активность без пульса — это наличие организованного рит
ма, который не сопровождается пальпируемым пульсом, у пациента с клинически 
подтвержденной остановкой сердца. Последняя часть этого определения важна 
для исключения состояний, при которых выполняющий реанимацию не способен 
определить пульс, но имеются четкие доказательства адекватности артериального 
давления и сердечного выброса для поддержания перфузии жизненно важных ор
ганов (например, пациент в сознании и с глубокой вазоконстрикцией вследствие 
гипотермии). Физиологическая причина, лежащая в основе большинства случаев 
электрической активности без пульса, — это выраженное снижение сердечного вы
броса, являющееся следствием либо глубокого угнетения функции миокарда, либо 
механических факторов, снижающих венозный возврат или другим образом препят
ствующих кровотоку. Ведение пациентов с электрической активностью без пульса 
направлено на выявление и лечение основной причины либо причин.

Выделяют две фундаментальные цели при выполнении реанимации взрослого, 
у которого возникла остановка сердца. Во-первых, нужно восстановить ритм с часто
той, потенциально достаточной для обеспечения адекватного сердечного выброса 
и перфузионного давления. Этого можно достичь путем проведения дефибрилляции 
у пациента с ФЖ или ускорения брадисистолического ритма с помощью атропина или 
искусственного водителя ритма. Как только удалось восстановить приемлемый ритм, 
внимание должно быть сфокусировано на оптимизации сердечного выброса и перфу
зионного давления.
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СЕРДЕЧНО -ЛЕГО ЧНАЯ РЕАНИМ АЦИЯ

Техника и качество СЛР могут существенно влиять на критически важное перфу- 
зионное давление органов и уровень кровотока. Для оптимизации критической пер
фузии органов поддержание как систолического, так и диастолического артериаль
ного давления во время проведения СЛР является даже более жизненно важным, 
чем при других состояниях. Кровоток к большинству жизненно важных органов, за 
исключением сердца, обеспечивается во время нажатия на грудную клетку при про
ведении закрытого массажа сердца. Для преодоления артериолярного коллапса не
обходим минимальный уровень систолического артериального давления — от 50 до 
60 мм рт. ст. Во время проведения СЛР особенно важно диастолическое давление, 
поскольку оно является критической детерминантой коронарного перфузионного 
давления (КПД=диастолическое давление в аорте -  давление в правом предсердии). 
КПД является одним из самых лучших гемодинамических предикторов возобновле
ния спонтанной циркуляции как на моделях животных, так и у человека. Минималь
ный пороговый градиент КПД составляет примерно 15 мм рт. ст. (обычно отвечает 
диастолическому давлению в аорте 30-40 мм рт. ст.). Он обеспечивает уровень ми
окардиального кровотока, достаточный для удовлетворения минимальных метабо
лических потребностей остановившегося миокарда и возобновления спонтанного 
кровообращения. Поддержать оптимальное КПД и улучшить шансы на возобнов
ление спонтанного кровообращения в моделях у животных и у человека позволя
ет компрессия грудной клетки без перерывов либо с минимальными перерывами.

Понимание механизмов кровотока во время проведения закрытого массажа 
сердца и мониторинг гемодинамических параметров в реальном времени позволя
ет выполняющему СЛР модифицировать технику компрессии грудной клетки (сила 
компрессии и соотношение скоростей нажатия и обратной экскурсии грудной клет
ки), когда это необходимо, чтобы оптимизировать перфузионное давление и кро
воток. Мало кто знает, что существует, по крайней мере, два основных механизма 
кровотока во время проведения СЛР с закрытым массажем сердца: «сердечный на
сос» и «грудной насос».

Раньше считалось, что кровоток во время проведения СЛР является следствием 
непосредственной компрессии сердца между грудиной и позвоночником («сердеч
ный насос»). В середине 1970-х годов эта теория начала опровергаться исследова
телями, которые выявили, что само по себе повышение внутригрудного давления 
(без надавливания на грудную клетку) способно генерировать кровоток. Во время 
нажатия на грудную клетку резко повышается внутригрудное давление. В резуль
тате воздух попадает в ловушку в альвеолах и малых бронхиолах. В итоге возникает 
градиент давления между внутригрудной и внегрудной полостями. Согласно теории 
«грудного насоса» сердце функционирует в роли пассивного кондуита. При надавли
вании на грудную клетку возникает коллапс вен в месте их входа в полость грудной 
клетки, в результате чего прекращается венозный возврат крови. Кровоток вперед 
происходит, поскольку более «мышечные» артерии остаются открытыми, особенно 
в случаях, когда введен адреналин.

Исследования с использованием чреспищеводной эхокардиографии демонстри
руют, что во время проведения СЛР действуют оба механизма (7). Физиологические 
исследования, проведенные на экспериментальных моделях и у людей, позволяют 
предположить наличие сильной, очевидно, доминантной роли грудного насоса во 
время проведения закрытого массажа сердца у взрослых. Кроме этого, активная 
декомпрессия грудной клетки, обусловленная негативным давлением или при
сасывающим эффектом грудины может еще больше усиливать сердечный выброс
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путем улучшения венозного притока и/или увеличения разницы внутригрудного дав
ления в фазах компрессии и декомпрессии грудной клетки при закрытом массаже 
(СЛР с активной компрессией-декомпрессией). К сожалению, в недавнем боль
шом, хорошо контролированном, рандомизированном клиническом исследовании 
СЛР с активной компрессией-декомпрессией не улучшила выживание, по сравне
нию со стандартной СЛР. С целью воспроизведения физиологических эффектов, 
аналогичных внутриаортальной баллонной контрпульсации, предложены другие 
экспериментальные методики, такие как выполнение абдоминальной компрессии 
между компрессиями грудной клетки (9) или фазовая компрессия грудной клетки и 
живота (10, 11). Использование инспираторного резистентного клапана у пациентов 
с остановкой сердца увеличивает эффективность СЛР, и, если его комбинировать 
с другими эффективными формами компрессии грудной клетки, это может увели
чить диастолическое артериальное давление до более 50 мм рт. ст. (12-15). Однако 
четко не известно, имеет ли любая из этих методик клинические преимущества, по 
сравнению с хорошо выполненной стандартной СЛР

При компрессии грудной клетки к миокарду доставляются кровь и кислород, что 
обеспечивает внутриклеточное формирование высокоэнергетических фосфатов. 
При прерывании компрессии грудной клетки коронарное перфузионное давление 
и кровоток резко уменьшаются, что заставляет клетки тратить резервы высокоэнер
гетических фосфатов (16). Даже короткие (например, на 10-15 с) паузы или замед
ление в выполнении компрессии грудной клетки могут снизить вероятность успеха 
дефибрилляции и возобновления спонтанного кровообращения циркуляции на мо
делях животных (17) и у человека (18).

О Ц Е Н КА  СЕРДЕЧН О -С О С УДИ С ТО Й  СИ СТЕМ Ы  
ВО ВРЕМ Я П РО ВЕДЕНИ Я РЕАНИ М АЦ ИИ

Эхокардиография
Обычная трансторакальная эхокардиография имеет определенную ценность 

во время проведения СЛР. Однако иногда использование этого метода ограниче
но, поскольку сложно получить изображение сердца, когда грудная стенка нахо
дится в движении. Трансэзофагеальная эхокардиография обеспечивает во вре
мя проведения СЛР получения изображения высокой разрешающей способности 
в реальном времени. Она может использоваться для: (1) лучшего определения ме
ханизмов кровотока во время компрессии грудной клетки; (2) определения наличия 
перикардиального выпота, внутрикардиальной опухоли или тромба, увеличения 
или гипертрофии камеры, выраженного истощения объема циркулирующей крови, 
пневмоторакса или расслоения грудного отдела аорты; (3) лучшего определения 
причины электрической активности без пульса; (4) оценки глобальной и региональ
ной сократимости стенок желудочка после возобновления спонтанной циркуляции 
и (5) обеспечения визуального контроля при введении внутрисердечных катетеров 
и электродов искусственного водителя ритма.

Капнография
Процент углекислого газа (СО2), содержащегося в последних нескольких милли

литрах газа, выдыхаемого из легких при каждом выдохе, имеет название концентра
ция углекислого газа в конце выдоха (PetCO2). При нормальном дыхании и циркуляции 
показатель PetCO2 составляет в среднем 4-5% . Когда сообщают о показателе PetCO2, 
часто используют две единицы измерения: проценты и мм рт. ст. (1% примерно
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равняется 7 мм рт. ст.). Показатель PetCO2 можно использовать, чтобы подтвердить 
правильное размещение эндотрахеальной трубки в дыхательных путях, особенно 
в других клинических ситуациях (не при остановке сердца), когда у пациента имеют
ся пульс и адекватное артериальное давление. В таких ситуациях чувствительность 
и специфичность PetCO2 для определения правильного размещения эндотрахеаль
ной трубки достигают, соответственно, 100 и 90% (19). У пациента с нормальным 
сердечным выбросом и отсутствием существенного вентиляционно-перфузионного 
градиента вентиляция через эндотрахеальную трубку, которая правильно введена 
в трахею, обеспечивает показатель PetCO2 от 4 до 5%. Вентиляция через эндотра
хеальную трубку, которая была ошибочно введена в пищевод, обеспечивает пока
затель PetCO2 <0,5%.

Существует логарифмическая взаимосвязь между PetCO2 и сердечным выбро
сом (20). При нормальных или повышенных уровнях сердечного выброса вентиля
ция является лимитирующим фактором, ответственным за элиминацию большого 
количества СО2, проходящего через легочные сосуды (например, гипервентиляция 
снижает, а гиповентиляция повышает PetCO2). В этом отношении показатель PetCO2 
тесно приближается к напряжению СО2 в артериальной крови (PaCO2) и может ис
пользоваться как ориентир в реальном времени относительно адекватности вен
тиляции. При низких уровнях сердечного выброса (приблизительно менее 50% от 
нормы на моделях животных) вентиляция имеет значительно меньший эффект на 
PetCO2. Если в такой ситуации вентиляцию поддерживать относительно постоянной, 
увеличение или снижение сердечного выброса обычно будет отражаться, соответ
ственно, повышением или снижением PetCO2. В типичных случаях во время проведе
ния СЛР показатель PetCO2 составляет от четверти до одной трети нормы, что парал
лельно отражает низкие уровни сердечного выброса и легочного кровотока (20, 21). 
По мере того, как СО2 накапливается в венозной крови, вентиляция позволяет очис
тить сниженный объем венозной крови, проходящей через легкие, от СО2. Это об
условливает низкую концентрацию СО2 в артериальной крови (PaCO2) и высокую его 
концентрацию в центральной венозной крови (PcvCO2) (так называемый веноарте
риальный градиент СО2 и рН). В пределах секунд после возобновления спонтанной 
циркуляции улучшенный сердечный выброс доставляет большие количества веноз
ной крови, изобилующей СО2, к легким, и показатель PetCO2 внезапно возвращается 
к нормальным или выше нормальных уровням (21-23). Драматическое изменение 
показателя PetCO2 вследствие выведения СО2 из венозной крови от низких уровней 
до высоких часто является первым клиническим индикатором возобновления спон
танного кровообращения.

Мониторинг PetCO2 во время проведения СЛР используется для оценки гемоди- 
намического статуса пациента. Неадекватная компрессия грудной клетки обычно ас
социируется с очень низким (например менее 1%) показателем PetCO2. Увеличение 
глубины и силы компрессии грудной клетки сопровождается линейным увеличением 
PetCO2 (24). Внутривенное назначение бикарбоната натрия вызывает транзиторное 
повышение PetCO2, поскольку эта субстанция диссоциирует на воду и СО2. Наруше
ния, вызывающие существенное несоответствие вентиляции и перфузии (например 
тромбоэмболия легочной артерии) или снижение продукции СО2 (например гипотер
мия), ассоциируются с низким показателем PetCO2. Начальный уровень PetCO2 также 
имеет прогностическую ценность. Уровень СО2 в конце выдоха <10 мм рт. ст., изме
ренный через 20 мин после начала СЛР, дает возможность точно предсказать смерть 
у пациентов с остановкой сердца, которая ассоциируется с электрической активнос
тью, но при отсутствии пульса. У таких пациентов СЛР может быть прекращена (25).
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О БЕСПЕЧЕНИЕ П РО Х О Д И М О С ТИ  Д Ы Х А Т Е Л Ь Н Ы Х  ПУТЕЙ  

Эндотрахеальная интубация
Одной из наиболее важных задач на ранних этапах реанимации является обес

печение проходимости дыхательных путей. Это позволяет доставлять кислород в 
высоких концентрациях, защитить дыхательные пути от аспирации и назначать ме
дикаменты в аэрозолях. Интубация трахеи с помощью эндотрахеальной трубки по
зволяет выполнить все эти задачи. Обычно она считается оптимальным средством 
обеспечения проходимости дыхательных путей при СЛР. Во время реанимации че
рез эндотрахеальную трубку часто назначаются адреналин, лидокаин, атропин и на- 
локсон. Адреналин вводят эндотрахеально в более высокой дозе (по крайней мере, 
в два раза превышающей внутривенную дозу).

Обеспечение проходимости дыхательных путей 
с помощью ларингеальной маски и комбитрубки

За последние несколько лет ларингеальная маска стала широко распространен
ной альтернативой введению эндотрахеальной трубки при многих плановых опера
тивных вмешательствах, а также при проведении реанимации. Это приспособление 
легко используется даже медсестрами и парамедиками, и обычно его можно ввести 
намного быстрее, чем эндотрахеальную трубку. Введение выполняется вслепую, без 
необходимости использовать ларингоскоп. Обеспечение проходимости дыхатель
ных путей с помощью комбитрубки является альтернативным методом, позволяю
щим минимально обученным людям эффективно выполнить вентиляцию взрослых, 
у которых возникла остановка сердца.

Подтверждение правильного размещения 
дыхательной трубки

Для уточнения того, где размещена эндотрахеальная трубка либо ларингеальная 
маска — в трахее или пищеводе у пациента с остановкой сердца, может использовать
ся показатель PetCO2. Если во время проведения СЛР показатель PetCO2 очень низкий 
(<0,5%), по крайней мере, на седьмом выдохе после интубации, очень вероятно, что 
эндотрахеальная трубка была ошибочно введена в пищевод. И наоборот, умеренно 
низкие (выше 0,5%, но ниже 2,0%) показатели PetCO2 совсем не обязательно свиде
тельствуют о нахождении трубки в пищеводе, поскольку имеется много других причин 
для получения таких показателей во время СЛР (табл. 1). Альтернативой измерению 
PetCO2 для подтверждения правильного положения трубки является использование 
аспирационного шприца или приспособления в виде груши. Такие приспособления 
присоединяются к эндотрахеальной трубке сразу после ее введения. Для отсасыва
ния через эндотрахеальную трубку используется аспирационный шприц или груша. 
Если кончик эндотрахеальной трубки находится в трахее, наблюдается легкая аспи
рация воздуха, поскольку не происходит коллапс трахеи, содержащей хрящи. Если 
кончик трубки находится в пищеводе, отсасывание приводит к коллапсу пищевода. 
В таком случае возникает резистентность к потоку воздуха во время аспирации.

И С П О Л Ь ЗО В А Н И Е  ВАЗО П РЕС С О РО В И И Н О ТРО П Н Ы Х ПРЕПАРАТОВ

Адреналин
Вазопрессором выбора для использования при СЛР является адреналин. Этот 

препарат улучшает коронарный и церебральный кровоток посредством усиления
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Таблица 1
Распространенные причины низкого (<2%) показателя PetCO2 

во время проведения СЛР
Неадекватная вентиляция 

Нераспознанная интубация пищевода 
Обструкция дыхательных путей 

Неадекватный кровоток 
Неадекватная компрессия грудной клетки 
Гиповолемия
Напряженный пневмоторакс 
Перикардиальная тампонада 

Несоответствие вентиляции-перфузии 
Тромбоэмболия легочной артерии 

Сниженное метаболическое продуцирование СО2 
Гипотермия

периферической вазоконстрикции. Повышая коронарное перфузионное давление, 
адреналин облегчает ресинтез высокоэнергетических фосфатов в миокардиальных 
митохондриях и увеличивает жизнеспособность кардиомиоцитов и силу сокращения.

Существуют противоречивые мнения относительно оптимальной дозы адрена
лина для повышения диастолического давления в аорте у человека во время СЛР 
Недавние проспективные рандомизированные клинические исследования не про
демонстрировали улучшения клинического исхода при использовании «высокой 
дозы» адреналина (то есть более 1 мг у взрослых), по сравнению со стандартной до
зой (0,5-1 мг) (26-29). В настоящее время АНА рекомендует использовать у взрос
лых внутривенную дозу 0,5-1 мг через интервалы, не превышающие 3-5  мин. Ис
пользование более высоких доз адреналина после начальной дозы 1 мг во время 
реанимации не рекомендуется, но и не запрещается. Если доза адреналина введена 
через периферическую вену, сразу после нее нужно болюсно ввести 20 мл физра
створа или декстрозы, чтобы гарантировать доставку препарата в центральные от
делы венозного русла.

Во время остановки сердца адреналин также может назначаться путем непре
рывной внутривенной инфузии (добавьте 30 мл раствора адреналина 1:1000 до 
250 мл физраствора или 5% декстрозы и оттитруйте скорость введения до желатель
ной гемодинамической конечной точки). Постоянную инфузию адреналина выпол
няют в центральные вены, что позволяет уменьшить риск экстравазации. Адреналин 
не следует добавлять в мешки для инфузии или флаконы, содержащие щелочные 
растворы.

Допамин
Допамин является менее эффективным, чем адреналин, относительно улучше

ния кровотока к жизненно важным органам во время СЛР. При проведении реанима
ции лечение допамином обычно используется в случае гипотензии и шока, имеющих 
место после восстановления спонтанного кровообращения. При лечении шока, если 
для поддержания адекватного уровня артериального давления необходимо более 
20 мкг/кг/мин допамина, к нему добавляется норадреналин.

Добутамин
Добутамин может быть идеальным препаратом для использования после вос

становления спонтанного кровообращения, особенно если у пациента застойная 
сердечная недостаточность, а не гипотензия. На моделях у животных добутамин, 
введение которого начиналось в пределах 15 мин после успешной реанимации, 
позволяет корригировать глобальную систолическую и диастолическую дисфунк
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цию левого желудочка, являющуюся следствием длительной остановки сердца 
и СЛР (30). В настоящее время АНА рекомендует вводить от 2,0 до 20 мкг/кг/мин  
добутамина (500 мг, разведенные в 250 мл 5% декстрозы или физрастворе), исполь
зуя самую меньшую эффективную дозу, необходимую для улучшения гемодинами
ки. Максимальная доза добутамина составляет 40 мкг/кг/мин.

Вазопрессин
При проведении СЛР при ФЖ на модели свиньи вазопрессин обеспечивает су

щественно более высокие уровни коронарного перфузионного давления и миокар
диального кровотока, чем адреналин (31). Концентрации и вазопрессина, и адре- 
нокортикотропина являются более высокими во время СЛР у пациентов с успешной 
реанимацией, по сравнению с теми, у которых она не удалась (32). Вследствие этих 
наблюдений был проявлен существенный интерес к использованию вазопрессина 
для поддержания коронарного перфузионного давления во время СЛР у человека.

В небольшом слепом рандомизированном клиническом исследовании 40 па
циентов, у которых вне госпиталя возникла ФЖ, резистентная к электрической 
дефибрилляции, получили во время реанимации лечение либо адреналином (1 мг 
внутривенно; n = 20), либо вазопрессином (40 ед. внутривенно; n = 20) (33). Семь 
пациентов (35%) в группе адреналина и 14 (70%) в группе вазопрессина выжили 
до момента госпитализации (р = 0,06). Через 24 ч были живыми 4 пациента (20%) 
из группы адреналина и 12 (60%) из группы вазопрессина (р = 0,02). Три пациента 
(15%) из группы адреналина и 8 (40%) из группы вазопрессина выжили до момента 
выписки из стационара (р = 0,16). Неврологические исходы были подобными в обеих 
группах.

К сожалению, по результатам большого, хорошо контролированного Канадско
го рандомизированного исследования, показатель выживания до момента выпис
ки из стационара не отличался для пациентов, получавших либо адреналин, либо 
вазопрессин во время проведения реанимации в отделении неотложной помощи, 
палате интенсивной терапии или у других госпитализированных пациентов (34). Не
которые эксперты объясняли эти результаты отсутствием отличий между двумя ва
зоконстрикторами в раннем периоде реанимации. Это сохраняет возможность пре
имущества вазопрессина, по сравнению с адреналином, в более поздних периодах 
реанимации, когда вследствие снижения регуляции рецепторов адренергические 
агенты обычно становятся менее эффективными. Необходимо провести исследо
вание, чтобы определить, имеет ли вазопрессин преимущества перед адреналином 
в позднем периоде реанимации. Кроме этого, появляется все больше доказательств 
того, что комбинация вазопрессина и адреналина более эффективна, чем каждый 
препарат в отдельности (35-37).

КО РРЕКЦ И Я  КИ С Л О ТН О -Щ Е Л О Ч Н О ГО  РАВНОВЕСИЯ

Выраженное снижение сердечного выброса во время проведения СЛР снижа
ет доставку кислорода к тканям до критически низких уровней. Метаболизм в клет
ках сдвигается в сторону анаэробного. В результате происходит постепенное на
капливание молочной кислоты. Уровень РСО2 начинает повышаться внутри клеток, 
включая кардиомиоциты, в которых он может достигать очень высоких значений 
(>400 мм рт. ст.). При таких показателях возникает электрическая активность сердца 
без пульса (38).

Существует динамическое равновесие между внутриклеточным СО2 и кровью, 
проходящей через каждый капиллярный бассейн в организме. По мере того, как СО2
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диффузирует в капиллярную кровь в обмен на кислород, СО2 транспортируется 
к сердцу и легким в венозной крови. Вследствие этого центральная (смешанная) ве
нозная кровь во время закрытого массажа сердца является ацидотической (рН при
мерно 7,15) и гиперкарбической (PсvСО2 прибл. 74 мм рт. ст.). Во время вентиляции 
СО2 удаляется из легких. При хорошо выполняемом закрытом массаже сердца рН 
артериальной крови обычно нормальный, наблюдают незначительный ацидоз или 
незначительный алкалоз. В раннем периоде реанимации в артериальной крови мо
жет быть незначительный алкалоз, тогда как в венозной крови — ацидоз. Выражен
ный ацидоз артериальной крови в раннем периоде выполнения закрытого массажа 
сердца обычно является следствием неадекватной вентиляции или других форм 
ацидоза (например молочный ацидоз). Оптимальное решение состоит в улучше
нии техники закрытого массажа сердца и усилении вентиляции, если это возможно. 
Когда имеется тяжелый ацидоз, несмотря на подтвержденную правильную эндотра- 
хеальную интубацию, гипервентиляцию и адекватно выполняемую внешнюю ком
прессию грудной клетки, нужно рассмотреть альтернативные методы обеспечения 
вспомогательной циркуляции (например открытый массаж сердца или подключение 
аппарата искусственного кровообращения).

В прошлом в раннем периоде проведения закрытого массажа сердца рекомен
довалось назначать бикарбонат натрия, поскольку считалось, что этот препарат бу
дет буфером для ионов Н+, продуцируемых на фоне анаэробного метаболизма. Од
нако бикарбонат натрия сам содержит большие количества СО2 (260-280 ммоль/л). 
В плазме происходит высвобождение СО2, и он диффундирует в клетки быстрее, 
чем HCO3-, вызывая парадоксальное повышение внутриклеточного РСО2 и снижение 
внутриклеточного рН. Повышение внутриклеточного РСО2 в кардиомиоцитах приво
дит к снижению сократимости сердца, сердечного выброса и артериального давле
ния. Бикарбонат натрия вызывает и другие потенциально вредные эффекты, вклю
чая парадоксальный ацидоз цереброспинальной жидкости, гиперосмоляльность, 
алкалемию и перегрузку натрием.

В настоящее время нет убедительных подтверждений пользы лечения бикар
бонатом натрия во время закрытой компрессии грудной клетки, и такое лечение не 
улучшает выживания у экспериментальных животных. АНА больше не рекомендует 
рутинно применять бикарбонат натрия при проведении реанимации, поскольку этот 
препарат приносит минимальную пользу или вообще не приносит ее, при этом сущес
твенно повышается риск. Если вообще бикарбонат натрия и используется, то лишь 
после проведения доказанных вмешательств, таких как дефибрилляция, массаж 
сердца, поддержка вентиляции, включая интубацию и фармакологическое лечение 
адреналином и антиаритмическими препаратами. В случае использования бикарбо
ната натрия начальная рекомендованная доза составляет 1 мэкв/кг. Не больше чем 
половину начальной дозы нужно вводить после этого каждые 10 мин. Есть немного 
«специфических ситуаций», при которых бикарбонат натрия показан в раннем пери
оде реанимации, а иногда и повторно. Такие ситуации включают тяжелую гиперка- 
лиемию, известный тяжелый метаболический ацидоз и определенные токсикологи
ческие состояния (например, передозировку трициклическими антидепрессантами 
или барбитуратами). Альтернативные буферные препараты не улучшают выживание 
во время сердечной реанимации.

ЛЕЧЕНИЕ Ж Е Л У Д О Ч К О В Ы Х  ТАХИАРИТМ ИЙ

Лечением выбора при ФЖ и ЖТ без пульса является электрическая дефибрилля
ция. Если аритмию не удалось прекратить после трех начальных разрядов с увели
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чивающейся энергией (200, 200-300 и 360 Дж), интубации, введения адреналина и 
четвертого разряда (360 Дж), имеется рефрактерная ФЖ либо ЖТ или если, как это 
часто бывает, аритмия быстро возобновляется, обычно рекомендуется проводить 
терапию антиаритмическими препаратами. До недавнего времени чаще всего для 
этой цели использовались лидокаин, бретилия тозилат, прокаинамид, р-блокаторы 
и сульфат магния. За исключением одного недавнего исследования, нет рандомизи
рованных, плацебо-контролированных клинических исследований, которые бы под
тверждали преимущества этих препаратов, по сравнению с обычным повторением 
дефибрилляций, продолжением СЛР и назначением время от времени адреналина.

Лидокаина гидрохлорид
При рефрактерной ФЖ и ЖТ без пульса в рекомендациях АНА предлагается ис

пользовать начальную дозу лидокаина 1,5 мг/кг для всех взрослых пациентов. По
сле возобновления спонтанной циркуляции введение лидокаина продолжают в виде 
внутривенной инфузии со скоростью 30-50 мкг/кг/мин (2-4  мг/мин). Необходи
мость дополнительных болюсных доз лидокаина обычно определяется клинической 
реакцией и/или концентрацией лидокаина в плазме. Недавнее Европейское внего- 
спитальное клиническое исследование при остановках сердца не засвидетельство
вало положительных эффектов использования лидокаина, по сравнению с плацебо 
(в группе плацебо предпринимались повторные попытки дефибрилляции и введе
ния адреналина) у пациентов с повторной и/или рефрактерной ФЖ (39).

Прокаинамид
Прокаинамид является антиаритмическим препаратом первого класса, вызы

вающим пресинаптическую ганглионарную блокаду, вазодилатацию и имеющим 
умеренные негативные инотропные свойства. При проведении реанимации прока
инамид обычно вводится в дозе 1 г (скорость введения 20-30 мг/мин), после чего 
назначается поддерживающая инфузия со скоростью 1-4 мг/мин. Альтернативный 
режим, при котором быстрее достигаются терапевтические уровни (у некоторых 
пациентов через 15 мин), включает нагрузочную дозу 17 мг/кг, которая вводится на 
протяжении 1 ч, после чего назначается поддерживающая инфузия 2,8 мг/кг/час. 
У пациентов, у которых препарат может выводиться замедленно, нагрузочная доза 
снижается до 12 мг/кг, а скорость инфузии — до 1,4 мг/кг/ч. Скорость введения пре
парата нужно уменьшить или введение временно прекратить, если возникает гипо
тензия или удлинение интервала QT или комплекса QRS на 50% или больше.

Другие антиаритмические препараты 
и методы лечения

Среди других обычных антиаритмических препаратов, которые можно испытать 
у пациентов с рецидивирующей и/или рефрактерной ЖТ/ФЖ, выделяют внутривен
ные p-блокаторы или сульфат магния. К сожалению, p-блокаторы не исследовались 
формально при остановке сердца, а недавние рандомизированные, плацебо-кон- 
тролированные клинические исследования не продемонстрировали пользы внутри
венного введения сульфата магния (40, 41).

Недавно значительно возрос интерес к внутривенному применению амиодарона 
при лечении пациентов с повторными, угрожающими жизни желудочковыми аритми
ями. По данным исследований у госпитализированных пациентов, активность пре
парата достигается в пределах нескольких минут после внутривенного назначения. 
Он, по крайней мере, так же эффективен, как и бретилий, в прекращении рефрак
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терных и/или рецидивирующих, угрожающих жизни желудочковых тахиаритмий, но 
вызывает меньше побочных эффектов.

В недавнем рандомизированном, контролированном, клиническом догоспи
тальном исследовании с участием 504 пациентов с остановкой сердца и рецидиви
рующими и/или рефрактерными желудочковыми тахиаритмиями назначение одного 
внутривенного болюса амиодарона 300 мг во время первого внутривенного введе
ния адреналина обеспечило увеличение выживания на 26% до момента прибытия 
в госпиталь, по сравнению со стандартной терапией при СЛР (42). Исследование 
не имело достаточной мощности, чтобы ответить на вопрос, увеличивает ли внутри
венное применение амиодарона выживание до момента выписки из стационара. 
Dorian и соавт. провели рандомизированное, контролированное клиническое иссле
дование в Торонто (Канада), в котором сравнивали внутривенное введение амио
дарона и лидокаина у 347 пациентов с внегоспитальной остановкой сердца. После 
лечения амиодароном 22,8% из 180 пациентов выжили до момента прибытия в го
спиталь, по сравнению с 12,0% из 167 пациентов, получивших лечение лидокаином 
(р = 0,009; соотношение шансов 2,17; 95% доверительный интервал 1,21-3,83).

Таким образом, по сравнению с лидокаином, амиодарон обеспечивает более 
высокий показатель выживаемости до момента прибытия в госпиталь у пациентов 
с внегоспитальной ФЖ, резистентной к дефибрилляции. Основными побочными 
эффектами внутривенного применения амиодарона являются гипотензия и бради- 
кардия, которые обычно хорошо реагируют на проведение терапевтического вме
шательства (инфузию жидкости и введение вазопрессоров; атропин и/или искус
ственный водитель ритма).

Когда у пациента возникает рефрактерная или рецидивирующая ФЖ/ЖТ, нужно 
рассмотреть другие стратегии лечения и определить возможные причины. Нужно 
искать и корригировать лежащие в основе метаболические нарушения, в частности, 
гипокалиемию и/или гипомагниемию. Артериальная гипоксемия и ацидоз устраня
ются или сводятся к минимуму после эндотрахеальной интубации, вентиляции 100% 
кислородом и при соблюдении правильной техники выполнения СЛР. Проаритмичес- 
кие эффекты препаратов, гипокалиемия и/или гипомагниемия могут способствовать 
индуцированию желудочковой аритмии типа пируэт. Хотя можно попробовать ввести 
сульфат магния, при тахикардии типа пируэт лучше использовать электрическую сти
муляцию сердца (или другие формы угнетения первичного ритма, например исполь
зование изопротеренола, пока не будет применен искусственный водитель ритма).

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА 
ПРИ БРАДИАСИСТОЛИЧЕСКОЙ ОСТАНОВКЕ СЕРДЦА

Независимо от применяемого лечения, выживание пациентов с остановкой 
сердца на фоне брадисистолии очень плохое. Перед тем, как сделать вывод, что 
«ровная линия» является ритмом пациента, всегда важно исключить возможность 
отсоединения электрода ЭКГ-монитора. У некоторых пациентов с такой картиной 
ЭКГ на самом деле имеется ФЖ (ритм, более податливый к лечению), маскирующа
яся как асистолия. При наличии каких-либо сомнений перед проведением лечения 
нужно быстро переключить монитор ЭКГ на другое отведение, чтобы подтвердить 
диагноз. Лечение атропина сульфатом улучшает исходы у пациентов с брадиасисто- 
лической остановкой сердца, являющейся следствием чрезмерной вагусной стиму
ляции. Однако атропин менее эффективен, когда асистолия или идиовентрикуляр- 
ные ритмы без пульса являются следствием длительной ишемии или механического 
повреждения миокарда.
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Пациентам с брадиасистолической остановкой сердца назначается внутривен
но атропин в дозе 1 мг. При сохранении асистолии введение атропина повторяется 
каждые 3-5 мин. У большинства взрослых пациентов полная ваголитическая доза 
составляет 3 мг (0,04 мг/кг) внутривенно. Полная ваголитическая доза назначается 
лишь в случае брадиасистолической остановки сердца. Эндотрахеальное введение 
атропина (1-2 мг, разведенные в 10 мл стерильной воды или физраствора) обеспе
чивает быстрое начало действия, подобно внутривенной инъекции.

Искусственный водитель ритма (чресвенозный, трансторакальный или чрескож
ный) редко влияет на выживание в случаях остановки сердца без свидетелей, при 
регистрации асистолии или брадикардии без пульса. Однако искусственный во
дитель ритма чрезвычайно полезен пациентам с брадикардией и наличием пульса, 
а также у отобранных пациентов, которым пейсмейкер может быть установлен сразу 
после развития нарушения проводимости. В таких случаях удар кулаком по груди
не также может стимулировать возобновление желудочковых комплексов и пульса 
(«кулачный ритм»).

Эндогенный аденозин, высвобождаемый во время гипоксии миокарда и ише
мии, приводит к расслаблению гладких мышц сосудов, снижает сократимость пред
сердий и желудочков, вызывает угнетение автоматизма пейсмейкеров и нарушает 
атриовентрикулярное проведение. Клеточным электрофизиологическим эффектам 
аденозина можно конкурентно противодействовать путем применения метилксан- 
тинов, но не атропина. Показано, что аминофиллин, конкурентный неспецифиче
ский антагонист аденозина, возобновил электрическую активность сердца в преде
лах 30 с у 12 из 15 пациентов, находящихся в стационаре, с брадисистолической 
остановкой сердца, рефрактерных к введению атропина и адреналина (43). Еще 
одно рандомизированное клиническое пилотное исследование выявило, что блока
да аденозина восстанавливает нормальный синусовый ритм у некоторых пациентов 
с брадиасистолией, не реагирующих на общепринятую терапию (44). Хотя необхо
димы дополнительные клинические исследования, чтобы определить потенциаль
ное значение блокады аденозина при брадиасистолической остановке сердца, бло
када аденозина не должна применяться при наличии ФЖ. Использование данного 
препарата может существенно осложнить лечение этого вида аритмии.

ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТА 

С ЭЛЕКТРИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ  БЕЗ ПУЛЬСА

Электрическая активность без пульса — это состояние, когда на ЭКГ выявляется 
организованная электрическая активность, но отсутствует эффективное кровообра
щение, о чем свидетельствует отсутствие пульса. В основе данного феномена может 
лежать много потенциальных причин. Наиболее распространенные общие призна
ки — ишемия миокарда и дисфункция вследствие интрамиокардиального увеличе
ния СО2. Прогноз обычно плохой, кроме случаев, когда удается определить и кор
ригировать дискретную и податливую к лечению причину электрической активности 
без пульса. Усилия нужно направлять на выявление причин, таких как гиповолемия, 
гипоксемия, ацидоз, напряженный пневмоторакс и перикардиальная тампонада.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ВСС — внезапная сердечная смерть
ЖТ — желудочковая тахикардия
КПД — коронарное перфузионное давление
СЛР — сердечно-легочная реанимация
ФЖ — фибрилляция желудочков
ЭКГ — электрокардиография
АНА — American Heart Association; Американская кардиологическая ассоциация
РаСО2 — парциальное давление СО2 в артериальной крови
PcvCO2 — парциальное давление СО2 в центральной венозной крови
PetCO2 — напряжение СО2 в конце выдоха



29 Реабилитация 
после острого инфаркта миокарда
Fredric J. Pashkow, MD

ВВЕДЕНИЕ

Сердечная реабилитация в сегодняшнем понимании — это синтез физических 
тренировок, модификации факторов риска, психосоциальной поддержки и образо
вания с целью облегчения повторной адаптации к нормальной жизни через улучше
ние функционального состояния и коррекцию факторов риска развития ишемичес
кой болезни сердца (ИБС).

Рандомизированные исследования, проведенные в основном в период между 
1975 и 1985 годами, выявляли снижение сердечно-сосудистой смертности и частоты 
внезапной сердечной смерти на 20-30%, но обычно не могли достичь индивидуаль
ной статистической значимости из-за недостаточного объема выборки (табл. 1). По
мимо традиционных сердечных конечных точек, целевыми исходами вмешательства 
в последнее время стали также улучшение качества жизни и эффективность затрат.

Сердечная реабилитация подвергается быстрым изменениям, что обусловлено 
уменьшением длительности пребывания в стационаре, изменениями популяции па
циентов, а также вследствие внедрения препаратов, замедливших прогрессирова
ние заболевания и уменьшивших число клинических событий в крупных клинических 
исследованиях. Реабилитация сегодня обеспечивается через различные модели: на 
базе клиник и центров, общины и на дому. В некоторых исследованиях высказано 
предположение, что пациенты, стратифицированные в группу низкого риска, боль
ше всего получают пользу от модификации факторов риска ИБС, у пациентов, кото
рые прежде считались плохими кандидатами на реабилитацию (например, пожилые 
или пациенты с существенной дисфункцией левого желудочка и низкой функцио
нальной способностью), существенно улучшалось относительное функциональное 
состояние вследствие реабилитации.

Модификация факторов риска у пациентов с диагностированным ранее пора
жением коронарных артерий имеет даже больше доказательств положительных эф
фектов, чем физическая нагрузка. Помимо снижения частоты будущих острых коро
нарных событий и необходимости последующей реваскуляризации, новые данные 
свидетельствуют о возможности остановить развитие, а в некоторых случаях даже 
вызвать регрессию коронарного атеросклероза.

Сначала под сердечной реабилитацией понимали формализацию увеличения 
физической активности после перенесенного острого инфаркта миокарда (ИМ) (1).

СЕРДЕЧНАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ КАК ВИД ТЕРАПИИ 
В СОВРЕМЕННОМ ЛЕЧЕНИИ ИБС

Эволюция сердечной реабилитации  
от прогрессирую щ ей активности
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Таблица 1
Исходы избранных проспективных исследований сердечной реабилитации

Сердечно-сосудистая смерть Нефатальный ИМ
Иссле Год Число Наблюдение Лечение Контроль п Лечение Контроль Одование пациентов (мес.) (%) (%) У (%) (%) Г

Kentala 1972 158 24 10,39 12,35 нд 7,79 4,94 нд
Wilhelmsen 1975 315 48 17,72 21,02 нд 15,82 17,83 нд
Palatsi 1976 380 29 4,20 5,80 нд 4,90 6,00 нд
Hakkila3 1977 350 23 10,40 12,30 нд
Kallio* 1979 375 36 18,62 29,41 0,02 18,09 11,23 <0,10
Shaw 1981 651 36 4,33 6,10 0,4 4,64 3,35 нд
Carson 1982 303 24 7,95 13,82 нд(1) 7,80 6,58 нд
Vermeulen 1983 98 60 4,26 9,80 нд 8,51 17,65 0,05
Rechnitzer 1983 733 48 3,96 3,67 нд 10,29 9,32 нд
Roman 1983 193 108 13,98 24,00 НД(2) 9,68 8,00 НД(2)
ВОЗ 1984 1360 36 11,91 13,44 нд 10,64 9,16 нд
Froelicher 1984 146 12 0,00 1,35 нд 1,39 2,70 нд
Marra 1985 167 55 5,95 4,82 нд 5,95 10,84 нд
Hedbackb 1987 305 60 27,21 30,38 нд 17,30 33,30 0,02
Hamalainen3 1989 375 120 35,10 47,10 0,02 25,60 19,30 нд
Hedbackb 1993 305 120 36,70 48,10 <0,001 28,60 39,90 <0,001
Debusk 1994 585 12 3,80 3,10 нд
Haskell 1994 300 48 1,38 1,94 нд 4,14 7,10 0,23

а ЬТе же популяции исследования.
НД(1): значимо для пациентов с нижним ИМ; р<0,01.
НД(2): используя анализ таблиц жизни; р<0,05, используя грубый подсчет частоты смертей. 
(Адаптировано из источника 49.)

Вплоть до начала 1950-х годов физическая нагрузка после острого ИМ считалась 
негативным фактором, и пациентам назначались длительные периоды постельного 
режима. В работах Levine и соавторов оценивались возможности ранней физической 
активности, такой как сидение в кресле, или постепенное расширение физической 
активности (2). В конце 1960-х годов трехнедельная госпитализация после ИМ все 
еще оставалась рутинной в США. Исследования по ранней мобилизации начали ак
тивно проводиться в 1970-х годах, особенно в Великобритании и других странах, где 
стоимость госпитализации уже стала серьезной социальной проблемой. Сформиро
валась структурированная программа физических тренировок до и/или после выпис
ки из стационара. Но в последнее десятилетие сердечная реабилитация стала муль- 
тидисциплинарной проблемой. Ее роль заключается во всесторонней превентивной 
практике, включающей стратификацию риска, физические тренировки, вторичную 
модификацию факторов риска и персональную/профессиональную адаптацию (3).

Самая последняя тенденция — сочетание или присоединение программ сер
дечной реабилитации к другим программам, таким как липидные клиники, занимаю
щиеся коррекцией факторов риска или обеспечивающие модели лечения хроничес
ких заболеваний (4,5).

Физиология физических нагрузок, важных д ля  улучшения 
функционального состояния пациентов с ИБС

Периферическая адаптация, в основном определяемая более эффективной экс
тракцией кислорода и его использованием скелетными мышцами, является клю
чевым аспектом улучшения функционального состояния на фоне физических тре
нировок. Уменьшение симптомов, связанных с физической активностью, у многих 
пациентов с ИБС после программы умеренных физических тренировок в значитель
ной степени является следствием снижения объема коронарного кровотока, не
обходимого для обеспечения потребности миокарда в кислороде при выполнении
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определенной физической нагрузки. Это особенно очевидно при субмаксимальных 
нагрузках, то есть нагрузках ниже анаэробного порога. Анаэробный порог опреде
ляют как максимальное потребление кислорода, которое поддерживается без уве
личения количества лактата в крови (6). Этот порог позволяет эффективно отделить 
рутинную физическую активность от атлетических нагрузок. Регулярные физические 
тренировки приводят к снижению периферической сосудистой резистентности, 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и внутримиокардиального напряжения стенки 
во время физической нагрузки, что обычно обеспечивает увеличение длительности 
нагрузки.

Роль физических нагрузок не изучалась отдельно в исследованиях, оценивавших 
регресс атеросклероза с помощью коронарографии. Однако было показано, что ин
тенсивная программа физических тренировок в сочетании с умеренными диетичес
кими вмешательствами способствует уменьшению прогрессирования коронарного 
атеросклероза, а также индуцированной стрессом ишемии миокарда у пациентов со 
стабильной стенокардией (7). Кроме того, в той же группе пациентов степень улуч
шения (прогрессирование,стабилизация, регресс атеросклероза)зависела от еже
недельного количества физических нагрузок. Регресс атеросклероза наблюдался 
лишь у пациентов, физическая нагрузка у которых составляла в среднем 2200 ккал 
в неделю, тогда как ангиографически подтвержденное замедление прогрессиро
вания коронарного атеросклероза наблюдалось у пациентов, у которых нагрузка 
в среднем составляла 1500 ккал в неделю. Отчетливый положительный эффект фи
зических тренировок на периферическую сосудистую резистентность, адаптацию 
вегетативной нервной системы, систему свертывания крови и функцию тромбоци
тов, очевидно, связан как с процессом первичного атерогенеза, так и с ролью раз
рыва бляшки, ведущего к инициации острых коронарных событий.

Четкие доказательства того, что физическая нагрузка стимулирует развитие 
коронарных коллатералей у людей (8), отсутствуют. Однако в исследованиях, про
веденных в середине и в конце 1990-х годов, предположили возможность возник
новения адаптационных изменений, способствующих улучшению коронарного кро
вотока (9) и развитию коллатералей (10). В некоторых исследованиях высказано 
предположение, что регресс атеросклероза существенно связан с уменьшением 
коллатерализации (11). Были сообщения об улучшении систолической функции же
лудочков в результате физических тренировок у здоровых пожилых людей (12), но 
этот феномен не выявлялся у пациентов с ИБС (13).

Фракция выброса не позволяет предвидеть того, как пациент будет переносить 
физические нагрузки. Считается, что это связано с присущей сердцу пациента спо
собностью к адекватному приросту ЧСС, а также со способностью к увеличению 
ударного объема вследствие изменений пост- или преднагрузки, а также сократи
мости. Пациент с крайне увеличенными камерами сердца и адекватным резервом 
ЧСС (посредством нормальной хронотропной реакции) может иметь адекватный 
сердечный выброс, чтобы выполнять среднего уровня длительную физическую на
грузку, несмотря на очень низкую фракцию выброса (14).

Компоненты  программ ы  реабилитации

Программы сердечной реабилитации традиционно определялись фазами в со
ответствии с временным и функциональным статусом пациента по отношению к ин
дексному коронарному событию. Хотя в некоторых клиниках такая определительная 
система уже не пользуется популярностью, она остается полезной для целей клас
сификации. Іфаза реабилитации соответствует лечению стационарного пациента.
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Таблица 2
Характеристики заболеваний с низким, промежуточным и высоким риском, 

определенные во время проведения теста с нагрузкой

Низкий риск
>8 МЕТ через 3 недели после сердечного события 
Симптомы отсутствуют

Промежуточный риск 
<8 МЕТ через 3 недели после сердечного события 
Стенокардия при средней или интенсивной нагрузке 
Анамнез застойной сердечной недостаточности

Высокий риск 
<5 МЕТ через 3 недели после сердечного события 
Индуцированная нагрузкой гипотензия 
Ишемия, индуцированная при низких уровнях нагрузки 
Сохранение ишемии после нагрузки 
Продолжительная аритмия

МЕТ — метаболический эквивалент.
(Воспроизведено с разрешения из источника 20.)

Основная цель компонента физической активности I фазы — довести состояние па
циента до уровня, который бы отвечал физическим потребностям после выписки. 
Это являлось довольно простой задачей, поскольку большая часть повседневной 
домашней активности соответствует уровню ниже 3 -4  МЕТ (1 МЕТ = метаболичес
кая потребность в кислороде в состоянии покоя). Однако вследствие уменьшения 
времени пребывания в стационаре период времени для проведения физических 
тренировок пациента ограничился. Период стационарного лечения недостаточный 
для получения пациентом навыков, необходимых для самостоятельного мониторин
га физической активности, определяемого достижением адекватного понимания 
пациентом патологического процесса. С учетом хаоса, в который погружен пациент 
вследствие острого коронарного события, самое большее, чего обычно можно до
стичь, — начать процесс идентификации факторов риска и изменения стиля жизни. 
Таким образом, рациональная тенденция в I фазе программы состоит скорее в том, 
чтобы сосредоточить внимание на оценке рисков и потребностей, а также в обеспе
чении мотивации пациентов участвовать в соответствующей программе реабили
тации в амбулаторном периоде (II или III фаза). II фаза программы проводится под 
контролем мониторирования ЭКГ и под наблюдением персонала; III фаза програм
мы проводится лишь под наблюдением персонала. В настоящее время II и III фазы 
представляют собой программы для амбулаторных пациентов, проводимые на базе 
специализированного центра. Они включают мониторинг ЭКГ, физические нагрузки 
под наблюдением персонала, образовательные мероприятия и коррекцию факто
ров риска. Физические нагрузки сочетаются с обучением и психосоциальной под
держкой пациентов, направленной на модификацию поведения, характерного для 
пациентов с ИБС, а также благоприятное возвращение к соответствующему пациен
ту и активному образу жизни (15).

Используя многофакторный подход, нужно обратить внимание на все потенци
альные факторы риска (3). У пациентов работоспособного возраста обычно име
ются также специфические проблемы, связанные с их профессиональной занятос
тью (16). Поскольку все больший акцент делается на качественном выживании и на 
экономической оценке медицинской помощи (17), основное внимание во многих 
программах ушло далеко за рамки предполагаемого влияния физических трениро
вок на смертность. Сегодня сердечная реабилитация больше рассматривается как 
«мягкая технология», имеющая большой потенциал влиять на исходы, включающие
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отдаленное выживание после ИМ, но не ограничивающиеся ИМ. Вполне вероятно, 
что в будущем акцент будет сделан на фазе III программы для амбулаторных пациен
тов, обеспечивающей наблюдение и руководство для большого количества пациен
тов при использовании относительно недорогих программ на базе общины (18) или 
в домашних условиях (19).

Стратификация риска
Сердечная реабилитация стала источником нескольких важных концепций в со

временной кардиологии, включая прогрессирующее увеличение объема активности 
после ИМ, измерение предполагаемой нагрузки и стратификацию риска. Процесс 
стратификации риска стал интегральной частью ведения пациентов как во время, 
так и после любого острого миокардиального события (20). Три фактора определя
ют прогноз для любого пациента, перенесшего ИМ: общий объем миокарда, нахо
дящегося в данное время в состоянии ишемии, степень дисфункции ЛЖ и миокар
диальный аритмогенный потенциал пациента. Таким образом, результаты процесса 
стратификации риска служат вехами при ведении пациента (табл. 2). Кроме того, 
результаты стратификации риска определяют стратегию ведения пациента на про
тяжении всего процесса реабилитации. Таким образом, определения низкого, про
межуточного и высокого риска применяются с целью создания рекомендаций и 
стандартов, использующихся при планировании и проведении программ, например 
штат и необходимые ресурсы, такие как ЭКГ-телеметрия, а также для возмещения 
стоимости услуг (21, 22).

ВЛИЯНИЕ СЕРДЕЧНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ НА ВЫЖИВАНИЕ 
И ВЕРОЯТНОСТЬ ПОВТОРНОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА

Исследования ф изических нагрузок либо их сочетания  
с дополнительным и вмеш ательствами

Проспективные исследования, в основном выполненные в 1970-х и 1980-х годах 
(см. табл. 1), выявили тенденцию к снижению смертности пациентов, принимавших 
участие в программах реабилитации после острого ИМ. Недостаточный размер вы
борки, ограниченный период наблюдения в динамике и высокая частота выбывания 
из исследований (иногда до 50%) привели к тому, что ни одно отдельное рандоми
зированное исследование физических тренировок не имело достаточной статисти
ческой информативности, чтобы доказать свою эффективность (23, 24). В 1988 году 
Oldridge и соавторы опубликовали метаанализ 10 рандомизированных клинических 
исследований с участием 4347 пациентов. Было отмечено снижение общей и сер
дечно-сосудистой смертности примерно на 25% среди пациентов, принимавших 
участие в программах физической реабилитации (23). Физические тренировки на
чинали между 8-й и 36-й неделями после ИМ. Их продолжительность составляла 
6-48 месяцев. В этом совокупном анализе выявлено существенное снижение смерт
ности от всех причин и сердечно-сосудистой смертности, соотношение шансов 0,76 
(95% доверительный интервал (ДИ) 0,63-0,92, р = 0,004). Уменьшение смертности 
было более выраженным у пациентов, выполнявших программу физических нагру
зок в течение 52 недель и больше. Оно имело лишь пограничную статистическую 
значимость втом случае, если программа физических нагрузок длилась 12-52 неде
ли. Не было выявлено статистически значимого влияния на смертность у пациентов, 
у которых период физических нагрузок составлял 12 недель и менее. Это особенно 
заслуживает внимания, поскольку продолжительность большинства современных
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программ составляет 8-12 недель (и лишь на протяжении такого периода они фи
нансируются), а впоследствии участие пациентов в других программах остается под 
большим вопросом.

O’Connor и соавторы опубликовали подобный анализ годом позже и пришли к по
добному выводу, а именно: сердечная реабилитация позволила уменьшить общую и 
сердечно-сосудистую смертность на 20%. Они отметили также снижение на 37% час
тоты внезапной сердечной смерти (соотношение шансов 0,63; 95% ДИ 0,41-0,97) 
в течение года после программы физических нагрузок. Через 2 и 3 года соотноше
ния шансов и 95% ДИ составили соответственно 0,76 (0,54-1,06) и 0,92 (0,69-1,23). 
Это свидетельствует о пользе реабилитаций, хотя влияние статистически не досто
верно (24).

В других исследованиях сообщается, что физические тренировки способству
ют уменьшению частоты внезапной смерти. Физическая нагрузка способствует 
улучшению электрической стабильности миокарда благодаря множеству различ
ных механизмов: снижению региональной ишемии при субмаксимальной нагрузке, 
уменьшению содержания катехоламинов в миокардиальном субстрате в покое и при 
субмаксимальной нагрузке, а также повышению порога фибрилляции желудочков 
вследствие снижения уровня циклического аденозинмонофосфата.

Были предложены и другие объяснения влияния физических нагрузок на смерт
ность. У пациентов, подвергающихся физическим тренировкам на выносливость, 
меняется баланс между симпатической и парасимпатической активностью. Об этом 
свидетельствовала модификация вариабельности ЧСС при спектральном анализе, 
отражающая повышение вагусного тонуса при физических тренировках (25).

Уменьшение на треть частоты случаев внезапной смерти частично объясняет
ся улучшением наблюдения за больными при проведении программ реабилитации 
(18). Частые регулярные контакты со знающим и опытным персоналом обеспечива
ют возможность для раннего выявления потенциально опасных факторов, таких как 
декомпенсированная ишемия или сердечная недостаточность. Отсутствие опаснос
ти для пациентов, участвующих в программах реабилитации под непосредственным 
наблюдением, дополнительно подтвердили VanCamp и Peterson в обзоре 1986 г. 
Среди 21 случаев остановки сердца, наблюдавшихся при проведении физических 
тренировок на протяжении более 2 млн пациенто-часов, было отмечено лишь 3 фа
тальных исхода. Таким образом, сердечная реабилитация может влиять как на час
тоту внезапной смерти, так и на выживание в случаях остановки сердца.

Метаанализы Oldrich и O’Connor не выявили какого-либо снижения частоты не
фатальных повторных инфарктов после индексного ИМ при проведении сердечной 
реабилитации, базирующейся на физической нагрузке. Помимо возможности ре
ального отсутствия эффекта, это можно объяснить и другими факторами, в том чис
ле неадекватным вниманием к другим факторам риска и предубежденным отбором. 
В результате в программах реабилитации меньше участвовали пациенты с сохра
няющимися симптомами и высоким риском возникновения повторного ИМ. Кроме 
того, наблюдение в динамике было недостаточным.

Модификация других факторов риска ИБС
Поскольку существует много причин возникновения ИБС, а современные про

граммы сердечной реабилитации включают мультидисциплинарные подходы, поль
зу от индивидуальных вмешательств, нацеленных на специфические факторы риска, 
определить сложно. Совершенно ясно, что тенденция к более агрессивному подходу 
к вторичной профилактике повлияла на построение и, вполне вероятно, на эффек
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тивность программ сердечной реабилитации. Есть ряд доказательств, указывающих 
на пользу многофакторного подхода. Помимо физической нагрузки, в этих програм
мах корригировали психологические факторы, липидные нарушения (раздел лг), 
гипертензию (раздел 30), диабет, а также курение (разделы 22 и 41).

Прогресс в понимании патогенеза острых коронарных синдромов обусловил 
эволюцию подходов к вторичной профилактике. Теперь они рационально сочетают 
вмешательства, направленные на множественные факторы риска и нацеленные на 
индивидуальную уникальную комбинацию факторов риска. Понимание образа жиз
ни конкретного пациента и поведенческих факторов, подлежащих модификации как 
факторы риска, идеально вписывается в мультидисциплинарныи индивидуализиро
ванный подход, применяемый в современных всесторонних программах сердечной 
реабилитации постинфарктных пациентов.

Влияние психологического стресса и депрессии  
на сердечные события и выживание, 

положительный эффект физических тренировок
В течение веков взаимосвязь между сердцем и мозгом была предметом спеку

лятивных рассуждений. Однако лишь недавно появилось понимание тонкостей этой 
ассоциации, ее влияния на прогноз и лечение ИБС. Была выявлена связь между 
мозговой активностью и фибрилляцией желудочков. Кроме того, недавно было по
казано, что психологический стресс может влиять на предрасположенность людей
к внезапной сердечной смерти (27). , nLULiv

Существование связи определенных специфических характеристик больны 
с ИБС оставалось противоречивым в течение многих лет, с момента первого соо 
щения об этой ассоциации Rosenman и Friedman (27а). «Тип А» профиля личности 
включает такие поведенческие характеристики, как агрессивность/дух соперничес
тва постоянная нехватка времени и лабильная враждебность. Этот тип личности 
связывали со смертностью от ИБС, а также с распространенностью и прогрессиро
ванием коронарного атеросклероза. Однако исследования, проведенные в течение 
определенного периода времени, не смогли четко подтвердить эту взаимосвязь. 
В настоящее время существует мнение, что потенциально деструктивным компо
нентом является определенный элемент классического профиля личности, такой 
к а к  злость/враждебность (28). QmithВ постинф арктны й период  очень распространена  д е пр е сси я  (29). Frasure-bmitn
и соавторы показали, что большая депрессия после инфаркта миокарда имеет 
существенное независимое влияние на сердечную смертность на протяжении 
первых 6 месяцев после выписки из стационара (30). Д е п р е с с и я  была наиболее 
значимым предиктором смертности (соотношение риска 5,74; 9 5 /о ДИ 4 ,b i ь ,и /, 
р = 0,0006). Влияние депрессии оставалось значимым даже с учетом дисфункции 
левого желудочка и ИМ в анамнезе, которые были также значимыми многофак
торными предикторами смертности (корригированное соотношение риска 4,^У,
95% ДИ 3,14-5,44; р = 0,013). „

Важное значение имеют также и другие проявления психосоциальнои дисфунк
ции Они включают социальную изоляцию и степень жизненного стресса. Имеются 
также данные, позволяющие предположить, что эти серьезные коморбидные психо
социальные состояния своевременно не распознаются и не лечатся.

Существует популярное мнение, что физическая нагрузка улучшает состоя
ние психологического благополучия. В отдельных исследованиях пациенты сооо- 
щали о существенном субъективном улучшении настроения, уменьшении тревоги
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и повышении уверенности в себе. В этих исследованиях акцент обычно делался на 
специфических изменениях психологических параметров или личностных харак
теристик, таких как положительное самомнение и самоуважение. Также наблюда
лось нейрофизиологическое улучшение. Например, у пациентов с ИБС физические 
тренировки приводили к снижению уровней норадреналина в плазме. Добавление 
психосоциальных методов лечения к стандартным режимам сердечной реабилита
ции снижает смертность и заболеваемость, психологический дистресс и некоторые 
биологические факторы риска (31).

Таким образом, сердечная реабилитация оказывает существенное положитель
ное психологическое влияние на пациентов с ИБС. Она может являться альтернатив
ным методом или дополнением к лечению патологических психологических состоя
нии. Есть данные, что у пациентов с ИБС аффективные и стрессовые расстройства 
представляют собой потенциально важную проблему и им нужно противодейство
вать, а проведение сердечной реабилитации обеспечивает отличную возможность 
коррекции психологических проблем.

ДРУГИЕ ЦЕЛИ И КОНЕЧНЫЕ ТОЧКИ 

Качество жизни как альтернативная конечная точка
За последнее десятилетие понятие качества жизни стало занимать все более 

важное место в медицине и кардиологии (32). Хотя интерес был сосредоточен на 
влиянии на качество жизни с помощью более дорогих методов лечения в частно
сти аортокоронарного шунтирования, многие другие подходы, несмотря на их сто
имость, все чаще анализируются с точки зрения их влияния на качество жизни (33) 
Сердечная реабилитация не является исключением. Поскольку параметры качества 
жизни становятся более понятными и стандартизированными, эти субъективные ис
ходы подвергаются все более пристальному и надлежащему анализу (34).

Сердечная реабилитация оказывает важное влияние на восприятие качества 
жизни. Многие участники получают удовольствие от программы реабилитации и це
нят ее, но существует немного параметров качества жизни, различия между кото
рыми можно было бы измерить (35). В исследовании, в котором пациенты с низким 
риском проходили краткий курс реабилитации, наблюдалось незначительное отли
чие результатов между принимавшими участие в программе реабилитации и теми 
кто получал стандартное лечение (36). Очевидно, пациенты с низким риском могут 
возобновить нормальную ежедневную рутинную активность, независимо от участия 
в программах физической реабилитации. Поэтому маловероятно, чтобы реабилита
ция повлияла на их восприятие качества жизни.

Однако потенциальное влияние на качество жизни тем больше, чем хуже функ
циональное состояние пациента на момент вхождения в программу. Если предпо
ложить, что нет других серьезных препятствий для физических тренировок, реаби
литация помогает достичь достаточного функционального уровня для выполнения 
большинства ежедневных рутинных задач, например поддержания физической не
зависимости, помощи супругу-инвалиду или участия в большинстве социальных ви
дов активности (рис. 1).

Снижение числа клинических событий 
как суррогатный критерий регресса атеросклероза

В течение последнего десятилетия усиленное внимание было обращено на 
вторичную профилактику ИБС атеросклеротического генеза в контексте программ
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Рис. 1. Влияние физических тренировок на гипотетического пациента, у которого на момент 
начала участия в программе отмечена ограниченная толерантность к физической нагрузке. 
Обратите внимание, что пациент, который в основном вел сидячий образ жизни, может д о 
стичь функционального состояния, обеспечивающего большинство рутинных видов деятель
ности на момент завершения 8 -1 2 -недельного курса физических тренировок. СВ — сердеч
ный выброс; АПЖ — активность повседневной жизни: МЕТ — метаболический эквивалент 
(сидение в покое (1 МЕТ) требует 3,5 мл Ог/кг/м ин ).

сердечной реабилитации (20). Ряд клинически важных исследований с использо
ванием серийных ангиографий обеспечил убедительные доказательства того, что 
при определенных вмешательствах можно достичь замедления прогрессирования 
или даже реального регресса коронарного атеросклероза (37, 38). Большинство 
исследований сосредоточились на стратегиях, нацеленных на улучшение липидов 
сыворотки посредством снижения холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) и повышение холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) путем 
использования препаратов, диеты, физической нагрузки, снижения стресса или их 
комбинации.

Ornosh и соавторы опубликовали результаты проспективного, рандомизирован
ного, контролированного исследования, показавшего, что всестороннее изменение 
образа жизни способно повлиять на коронарный атеросклероз уже через 1 год (38). 
Существенный регресс атеросклеротических бляшек после агрессивного липидос
нижающего лечения без использования липидоснижающих средств также был пока
зан в ангиографических исследованиях, проведенных Schuler и соавторами (7). Они 
оценивали применимость и эффекты интенсивных физических нагрузок и низкожи
ровой диеты на морфологию коронарных артерий и перфузию миокарда у пациентов 
с поражением коронарных артерий, которое проявлялось как активная стенокардия. 
После 12 месяцев интенсивных физических нагрузок и низкожировой, низкохоле
стериновой диеты (диета 3-й фазы в соответствии с рекомендациями Американской 
кардиологической ассоциации) повторная коронарография выявила увеличение от
носительных и минимальных диаметров коронарных артерий при использовании 
количественной обработки изображений. Также наблюдалось уменьшение степени 
индуцированной стрессом ишемии миокарда.

По данным Haskell и соавторы, интенсивная множественная коррекция факторов 
риска, обеспеченная в модели лечения на дому под контролем медсестер в течение 
длительного периода (4 года), существенно уменьшает скорость прогрессирования 
атеросклероза в коронарных артериях мужчин и женщин с ИБС и снижает частоту го
спитализаций по поводу клинических сердечных событий (39). В этом исследовании
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Таблица 3
Клинические исходы избранных исследований вторичной профилактики

Сердечно-сосудистые Сердечно сосудистые 
события -  события -

исследуемые группы группы контроля
Иссле
дование Год Наблюдение

(мес.)
(Число

пациентов) (%)
(Число

пациентов) (%) Скорость 
изменений (%) Р

FATS 1990 ЗО 10/52 19,23 05/94 5,32 -0,73 <0,05
STARS 1992 ЗО 10/28 35,71 01/26 3,85 -0,80 <0,05
REGRESS 1992 24 93/434 21,43 59/450 13,11 -0,35 <0,002
PLAC 1993 36 13/76 17,11 05/75 6,67 -0,61 <0,04
MARS 1994 48 31/124 25,00 22/124 17,74 -0,32 нд
MAAS 1994 48 51/88 57,95 40/193 20,73 -0,30 <0,05
SCRIP 1994 48 44/155 28,39 25/145 17,24 -0,40 <0,05

проводилось вмешательство, направленное на множественную коррекцию факто
ров риска, аналогичное всесторонней длительной программе сердечной реабили
тации в сочетании с применением, в случае необходимости, холестеринснижающе- 
го препарата. Было отмечено высокодостоверное улучшение нескольких факторов 
риска и уменьшение скорости сужения сегментов пораженных коронарных артерий. 
Этот показатель был на 47% меньше, чем у пациентов из группы обычного лечения. 
Вероятно, еще более важно то, что при одинаковом количестве случаев смерти (3) 
в каждой группе было зафиксировано 25 госпитализаций в группе снижения риска, 
по сравнению с 44 госпитализациями в группе обычного лечения (соотношение ча
стоты 0,61; 95% ДИ 0,4-0,9; р = 0,05).

Основным доказательством, подтверждающим концепцию вторичной коррек
ции факторов риска, являются признаки регресса атеросклероза, полученные при 
использовании дигитальной (цифровой) ангиографии. Однако клиническая польза 
вмешательства (в отношении частоты сердечных событий) обычно более значима, 
чем можно было ожидать, исходя из ангиографического улучшения (40). Возможно, 
это является следствием эффекта липидоснижающей терапии, стабилизирующего 
бляшку. В результате через разнообразные потенциальные механизмы, делающие 
атеросклеротическую бляшку менее склонной к разрыву, уменьшается количество 
клинических событий. А если бляшка дестабилизирована, есть меньшая вероят
ность образования локального тромбоза. Таким образом, многофакторные вмеша
тельства, включая снижение холестерина с помощью препаратов, обеспечили отно
сительное снижение числа последующих событий на 40-50% (табл. 3).

ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
И СЛОЖНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ

Влияние изм енений популяции пациентов
Популяция пациентов, госпитализируемых по поводу острых коронарных син

дромов, изменяется. В результате меняется популяция пациентов, направляемых на 
программы сердечной реабилитации. Все чаще поступают пациенты более старшего 
возраста, в более тяжелом состоянии и с более сложными проблемами (1). Раньше 
считалось, что такие пациенты имеют повышенный риск осложнений и вследствие 
нарушения показателей гемодинамики являются плохими кандидатами для физичес
кой части программы реабилитации (41). Как ни странно, показано, что формальный
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физический тренинг особенно полезен пациентам со сложными медицинскими со
стояниями, включая таковых с тяжелой дисфункцией левого желудочка (42).

Физические тренировки у  пациентов 
с дисфункцией левого желудочка

Непереносимость физических нагрузок у пациентов с выраженной дисфункцией 
левого желудочка имеет наиболее устойчивую связь с ранним началом анаэробного 
метаболизма в периферических мышцах, ведущим к возникновению утомляемости 
ног (41). Считается, что это следствие ухудшения перфузии мышц и снижения ак
тивности аэробных ферментов. У большинства пациентов это не связано с более 
высокими показателями давления заклинивания в легочных капиллярах или с уве
личением мертвого пространства в легких и вентиляции по отношению к поглощен
ному кислороду. Несмотря на наблюдения разнообразной реакции на физическую 
нагрузку, имеются теоретические, а также доказанные преимущества физических 
нагрузок у пациентов с сердечной недостаточностью. Пациенты с тяжелой дисфунк
цией левого желудочка могут безопасно улучшать свое функциональное состояние 
путем постепенного повышения ЧСС выше уровня в покое. Со временем они уже 
могут экстрагировать больше кислорода из крови во время нагрузки, таким образом 
расширяя артериовенозную разницу по кислороду.

Для лиц с тяжелым ограничением функционального состояния, в отличие от 
пациентов с низким риском, даже умеренное улучшение может заметно влиять на 
функциональные возможности (43). В рандомизированном, контролированном, 
одинарном слепом исследовании, в котором сравнивалось проведение тренировок 
в течение 3 месяцев под наблюдением, а после этого 9 месяцев на дому с обычной 
помощью, физические тренировки, проводившиеся под наблюдением, позволили 
улучшить пиковое поглощение кислорода и пиковую силу. Однако после следующих 
9 месяцев исследования дальнейшее улучшение было незначительным. Это свиде
тельствует о необходимости определенного наблюдения при физических трениров
ках таких пациентов (44). Парадоксально, что пациенты с выраженным снижением 
толерантности к физической нагрузке раньше исключались из программ физической 
реабилитации на основании предположения, что они получат очень незначительную 
осязаемую пользу. Аналогичное умозаключение относится как к пожилым пациен
там, так и другим подгруппам пациентов, которые при незначительном улучшении 
толерантности к физической нагрузке могут поддерживать свою независимость и 
сами за собой ухаживать. Уровень нагрузки в 4 -5  МЕТ — функциональное состоя
ние, которого могут достичь даже самые пожилые пациенты (45), — является адек
ватным для выполнения большинства ежедневных рутинных задач, таких как легкая 
работа по дому, покупки и другие домашние функции (см. рис. 1).

Гендерные аспекты, 
важные д ля  сердечной реабилитации

Женщины извлекают ощутимую пользу из программ сердечной реабилитации. 
К сожалению, частично вследствие того, что они обычно старшего возраста и имеют 
другие сопутствующие проблемы, они не так часто направляются на реабилитацию 
(46). Также имеются другие аспекты, от которых зависит включение женщин в про
граммы сердечной реабилитации. Среди этих аспектов направление врача является 
одним из самых существенных. По сравнению с мужчинами, женщины значительно 
реже используют программы сердечной реабилитации, имеют более высокую часто
ту выбывания из программ, реже возвращаются на работу даже после значительно
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более длительного периода. Однако у женщин, завершивших программу сердечной 
реабилитации, можно ожидать такого же улучшения факторов риска и функциональ
ного состояния, как и у мужчин (47). Хотя факторы риска развития ИБС, за исключе
нием эстрогенотерапии, у женщин те же, что и у мужчин, частота и относительное 
влияние факторов риска отличаются (48). Эти данные имеют очень важное значение 
для дизайна программ реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сердечная реабилитация развилась из постепенного перехода к амбулаторно
му режиму после ИМ в многофакторную терапию. Она включает физические тре
нировки, психосоциальную поддержку и образовательные мероприятия с двойной 
первичной целью: возвращение пациентов к нормальному функционированию по
сле сердечной атаки и предупреждение последующих коронарных событий. Этот 
процесс имеет особенно высокие шансы на успех у пациентов, находящихся в 
очень плохом функциональном состоянии на момент вхождения в программу. Более 
того, очевидно, выживание также существенно улучшается через снижение часто
ты внезапной сердечной смерти. Однако потенциальное влияние этого фактора на 
выживание оценить тяжело, принимая во внимание снижение смертности на фоне 
многих других вмешательств после ИМ. Улучшение качества жизни и рациональное 
использование ресурсов также стали в настоящее время важными исходами. И, на
конец, потенциальное влияние программы модификации факторов риска на фун
даментальный патологический процесс коронарного атеросклероза, приводящее к 
снижению последующих коронарных событий, может быть наиболее впечатляющим 
и важным исходом сердечной реабилитации, исходом, имеющим наиболее суще
ственный потенциал.
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СПИСОК УСЛОВНЫ Х СОКРАЩ ЕНИЙ

ДИ — доверительный интервал
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
ЛПВП — липопротеины высокой плотности
ЛПНП — липопротеины низкой плотности
МЕТ — метаболический эквивалент
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
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ВВЕДЕНИЕ

Ревматическая лихорадка является причиной большинства случаев приобре
тенных заболеваний сердца у детей и молодых взрослых во всем мире. Обычно она 
классифицируется как коллагеновое сосудистое заболевание, при котором вос
палительное повреждение направлено преимущественно против тканей сердца, 
суставов и центральной нервной системы. Воспалительная реакция организма, 
характеризующаяся фибриноидной дегенерацией коллагеновых фибрилл и основ
ной субстанции соединительной ткани, запускается инфекцией горла, вызванной 
Р-гемолитическими стрептококками группы А (СГА). Заболеваемость и смертность, 
наблюдаемые при этом заболевании и являющиеся следствием серьезных гемоди- 
намических нарушений, прежде всего, связаны с деструктивным влиянием на ткань 
клапанов сердца.

В 20 столетии двумя основными факторами, повлиявшими на снижение частоты 
ревматической лихорадки во многих странах мира, были появление пенициллина 
и улучшение социально-экономических условий. В начале 20 столетия частота рев
матической лихорадки в США составляла 100 случаев на 100 000 населения; на на
чало 1960-х годов этот показатель снизился до 45 на 100 000. Последние данные 
по США свидетельствуют, что в некоторых регионах частота составляет 2 случая на 
100 000. Резко контрастирует с этими цифрами частота случаев заболевания в раз
вивающихся странах, иногда составляющая 1500-2100 на 100 000 (различные регио
ны Африки, Азии и Южной Америки). В Соуэто (Южная Африка) в начале 1970-х го
дов сообщалось о распространенности ревматического кардита в пределах 1900 на 
100 0 0 0 ( 1).

Роль СГА в генезе ревматической лихорадки была подтверждена различными 
клиническими, эпидемиологическими и иммунологическими обсервационными ис
следованиями. Вызванная этим микроорганизмом глоточная инфекция является 
единственной известной причиной ревматической лихорадки. В условиях перена
селенности, например в школах или военных казармах, эпидемии стрептококковой 
инфекции горла приводили к тому, что примерно у 3% пораженных инфекцией раз
вивалась ревматическая лихорадка (2).

ОСТРАЯ РЕВМАТИЧЕСКАЯ ЛИХОРАДКА 
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Таблица 1
Модифицированные критерии для диагностики острой ревматической лихорадки (б)

Большие Малые
Кардит Лихорадка
Хорея Артралгия
Полиартрит Повышенная скорость оседания эритроцитов
Ревматическая эритема Повышение С реактивного белка
Подкожные узелки Удлинение интервала PR

Бета-гемолитические стрептококки группы А имеют разнообразные антигены 
клеточной стенки, такие как протеины М, Т и R. Именно с протеином М клеточной 
стенки бактерии связывают специфическую для этого типа инфекции иммунную ре
акцию. Многие считают, что этот протеин определяет ревматологический потенциал 
стрептококковой инфекции. У пациентов с острой ревматической лихорадкой часто 
выявляют высокие титры антител к М-протеинам.

Принятая на сегодня концепция развития острой ревматической лихорадки со
стоит в том, что фарингит, вызванный СГА, служит причиной реакции носителя ин
фекции на антигены СГА. При этом формируется перекрестная реактивность анти
тел, образующихся против СГА, и антигенов, находящихся в человеческих тканях, 
таких как сердце и мозг (молекулярная мимикрия) (3). Этим можно объяснить часто 
наблюдаемое явление, что после перенесенной инфекции глотки наступает 3-не
дельный бессимптомный период, а также то, что ревматическая лихорадка редко 
возникаету очень маленьких детей. Пиковая частота ревматической лихорадки при
ходится на период жизни между 5 и 18 годами.

Различную восприимчивость к этому заболеванию также можно объяснить фак
торами носителя инфекции, такими как подтипы HLA. Примерно 60-70% пациентов 
с острой ревматической лихорадкой во всем мире позитивны на HLA-DR3, DR4, DR7, 
DRW53 или DQW2 (4).

Клиническая картина
Специфичного теста для диагностики ревматической лихорадки не существу

ет. Поэтому у пациента с первой атакой ревматической лихорадки диагноз обычно 
базируется на клинических критериях, впервые сформулированных Джонсом (5) и 
впоследствии модифицированных (6). Различают большие и малые критерии. Если 
клинической картине предшествовала инфекция СГА, диагностировать ревматичес
кую лихорадку позволяет выявление двух больших или одного большого и двух ма
лых критериев (табл. 1).

Кардит — это панкардит, вовлекающий в процесс эндо-, мио- и перикардиаль
ные ткани. Процесс часто проходите участием клапанов. Если клинически не удает
ся выявить доказательств вовлечения клапанов, то, несмотря на миокардит или пе
рикардит, диагноз ревматической лихорадки маловероятен. В большинстве случаев 
задействован митральный клапан, реже — аортальный клапан. При их поражении 
нередко выявляют шумы регургитации. Обнаруженные во время острой атаки рев
матической лихорадки систолический шум на митральном клапане и даже средне
диастолический шум (шум Carey-Coombs, связанный с усилением кровотока через 
митральный клапан) не обязательно свидетельствуют о постоянном поражении кла
пана. Ранний аортальный диастолический шум, исчезающий редко, свидетельству
ет о сформировавшемся поражении аортального клапана. Обычно при острой ата
ке не требуется эхокардиография, приводящая к гипердиагностике (7). Поскольку 
прогрессирование к клапанному стенозу через усиливающееся рубцевание створок
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клапана происходит постепенно, раннее рутинное выполнение эхокардиографии 
редко добавляет какую-либо информацию к той, которая была выявлена клинически.

Артрит является симметричным, мигрирует и вовлекает большие суставы, такие 
как запястные, локтевые, коленные и голеностопные. Если у пациента выявляются 
симптомы со стороны суставов и имеются доказательства недавнего фарингита, 
вызванного СГА, но нет достаточных критериев для диагностики ревматической ли
хорадки, нужно рассмотреть возможность диагноза постстрептококкового реактив
ного артрита. Это может привести к возникновению отсроченного кардита. Поэтому 
за такими пациентами необходимо тщательно наблюдать.

Хорея Сиденхама (Sydenham) характеризуется бесцельными непроизвольными 
движениями, нарушениями координации и эмоциональной лабильностью. Ее выяв
ляют примерно у 20% пациентов с ревматической лихорадкой. Она часто появля
ется через 3 месяца после начала предшествующего фарингита, вызванного СГА. 
Даже без лечения симптомы зачастую проходят в пределах 2 недель.

Ревматическая эритема (erythema marginatum) — эритематозная макулярная 
сыпь на туловище и проксимальных отделах конечностей, возникающая примерно 
у 5% пациентов с ревматической лихорадкой. Элементы сыпи имеют бледные цент
ры с округлыми или змеевидными бледно-розовыми краями и не сопровождаются 
зудом. Эритема транзиторная, и ее выявить очень сложно, особенно у пациентов с 
темной кожей.

Подкожные узелки выявляют в 3% случаев ревматической лихорадки. Это без
болезненные, мобильные узелки размером от 0,5 до 2 см, находящиеся на разгиба- 
тельной поверхности суставов, затылочной области кожи головы и над остистыми 
отростками.

Вовлечение в процесс брюшины встречается редко, но может симулировать 
острый живот, имитируя у детей острый аппендицит.

Зачастую проблематичным является подтверждение диагноза предшествующей 
инфекции СГА. На момент установления диагноза острой ревматической лихорадки 
мазок из горла является положительным на культуру лишь примерно у 11% пациен
тов (8). Для подтверждения недавней инфекции СГА также использовался быстрый 
тест на стрептококковый антиген. Еще один подтверждающий тест состоит в выяв
лении возрастающего титра антистрептококковых антител, либо антистрептолизи- 
на О, либо антидезоксирибонуклеазы В.

Важно сохранять высокий уровень подозрения относительно ревматической ли
хорадки у любого пациента, обратившегося с лихорадкой, тахикардией и прогрес
сирующим симметричным полиартритом. Хотя большинство пациентов на момент 
первого обращения находятся в возрасте от 5 до 15 лет, острая ревматическая ли
хорадка может иногда развиваться и в намного более старшем возрасте. Рецидив 
ревматической лихорадки может возникать в любом возрасте. Его нужно диффе
ренцировать от инфекционного эндокардита.

Лечение
Сразу после установления диагноза пациентам обычно назначают постельный 

режим. Хотя на момент обращения по поводу ревматической лихорадки мазки из 
горла часто негативны на СГА, для эрадикации любого возможного СГА эмпирически 
назначают 10-дневный курс орального пенициллина V или одну внутримышечную 
инъекцию бензатин пенициллина.

Чтобы свести к минимуму воспалительные повреждения в пораженных тканях, 
чаще всего суставах и сердце, назначают высокие дозы оральных салицилатов
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Рис. 1. Одновременная регистрация давления в левом предсердии (ЛП) и левом желудочке 
(ЛЖ) у пациента с тяжелым митральным стенозом до (слева) и сразу после (справа) баллон
ной вальвулопластики. Затененная область указывает на градиент.

(100 мг/кг/сутки в разделенных дозах). Такое лечение характеризуется положитель
ным соотношением стоимость/эффективность. У пациентов с тяжелым кардитом 
или если в связи с повреждением клапанов требуется раннее хирургическое вме
шательство, вместо салицилатов зачастую используют преднизон (2 мг/кг/день). 
Доказательства какого-либо реального преимущества преднизона слабые, однако 
пациенты с кардитом реагируют на него быстрее (9).

Продолжительность терапии определяется клиническими и лабораторными до
казательствами разрешения воспаления. Оно достигается в более легких случаях 
через месяцтерапии салицилатами. В более тяжелых случаях может потребоваться 
3 месяца терапии стероидами, а в 5% случаев активность сохраняется и через 6 ме
сяцев.

Обычной причиной смерти является сердечная недостаточность вследствие тя
желой клапанной регургитации. При неэффективном лечении сердечной недоста
точности может возникнуть необходимость в ургентной хирургической замене кла
пана, даже при наличии активного кардита (10).

П е р в и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а

Быстрое распознавание и эффективное лечение фарингита, вызванного СГА, 
позволяет предупредить развитие ревматической лихорадки, снизить заболевае
мость и смертность.

При лечении фарингита, вызванного СГА, препаратом с лучшим соотношением 
стоимость/эффективность остается пенициллин. Часто эффективна единственная 
внутримышечная доза бензатин пенициллина (1,2 млн ед., если масса тела боль
ше 27 кг). Если приверженность пациента к лечению не вызывает сомнения, можно 
использовать альтернативную схему пероральной терапии, например пенициллин V
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(500 мг 3 раза в день у взрослых). У пациентов с аллергией на пенициллин можно 
использовать эритромицина эстолат (20-40 мг/кг/день, разделенные на 2 -4  дозы 
в течение дня).

Истинная первичная профилактика фарингита, вызванного СГА, может быть до- 
стигнута лишь путем улучшения жилищных условий, снижения перенаселенности и 
устранения в общинах социально-экономических проблем, способствующих частым 
атакам фарингита, вызванного СГА.

В торичная  п р о ф и л а кт и ка

Часто возникают повторные атаки ревматической лихорадки. Их частоту можно 
уменьшить путем профилактического использования антибиотиков. Продолжитель
ность вторичной профилактики должна быть индивидуальной у каждого пациента. 
Ее следует увеличить у пациентов, живущих в плохих социально-экономических 
условиях. Обычно после первой атаки ревматической лихорадки пациенты должны 
получать антибиотики до достижения 21-летнего возраста или, по крайней мере, 
в течение 5 лет. Пациенты с персистентными признаками кардита должны получать 
более продолжительный курс терапии. Некоторые авторы рекомендуют продолжать 
лечение до достижения 40-летнего возраста или, по крайней мере, в течение 10 лет 
после атаки.

Режимы применения антибиотиков с доказанной эффективностью включают 
бензатин пенициллин 1,2 млн ед. внутримышечно каждые 3 недели (11). У пациен
тов, получающих антикоагулянтную терапию варфарином, зачастую используется 
пероральная терапия. Рекомендуют пенициллин V по 250 мг 2 раза в день. У лиц, 
имеющих аллергию на пенициллин, можно использовать эритромицин по 250 мг 
2 раза в день.

Совсем недавно были предприняты усилия с целью разработки вакцин, включа
ющих фрагменты рекомбинантного М-протеина, чтобы вызвать защитную реакцию 
антител. Выявлено, что кролики, иммунизированные такими вакцинами, высоко им- 
муногенны и у них появляются защитные антитела (12). Таким образом, исследова
ния н а  животных доказали жизнеспособность такой стратегии, и ожидаются иссле
дования у человека.

ЗАБОЛЕВАНИЯ МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА 

Митральный стеноз
За редкими исключениями врожденных аномалий, митральный стеноз (МС) 

вследствие аномалии створок клапана и комиссур является следствием ревмати
ческой лихорадки (13). Около 40% пациентов с ревматическим поражением сердца 
имеют комбинированный митральный стеноз и митральную регургитацию, а около 
четверти имеют изолированный митральный стеноз. МС чаще встречается у жен
щин, причина этого неизвестна.

Патология
Ревматический процесс поражает край створок; при разрешении воспалитель

ного процесса происходит утолщение, фиброз и слияние по комиссурам. Вовлече
ние в процесс сухожильных хорд приводит к их утолщению, слиянию и укорочению 
с рубцеванием, распространяющимся вниз до папиллярных мышц. Плотный фиброз 
и кальцификация могут преобразовать нормальную деликатную структуру клапана в 
ригидное, неподвижное отверстие в форме воронки.
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Патофизиология
Площадь отверстия нормального митрального клапана у взрослого составляет

4-6  см2. Когда при МС площадь отверстия уменьшается до 2 см2, чтобы протолкнуть 
кровь из левого предсердия в левый желудочек (ЛЖ), требуется более высокое, чем 
в норме, давление. При более тяжелом стенозе (1-1,5 см2) требуется существенное 
повышение давления в левом предсердии, чтобы поддерживать нормальный сер
дечный выброс даже в покое, при этом возникает градиент давления через клапан 
(рис. 1). Повышение давления в левом предсердии вызывает увеличение давления 
заклинивания в легочных капиллярах, которое приводит к одышке при нагрузке. 
Вначале одышка обычно возникает при нагрузке, эмоциональном стрессе или ин
фекции, что обуславливает увеличение кровотока через митральный клапан. Как 
следствие, повышается давление в левом предсердии. Пациенты с МС очень плохо 
переносят тахикардию. Увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС) укорачи
вает диастолу пропорционально больше, чем систолу, и поэтому уменьшает время 
прохождения крови через митральный клапан (14). Возникновение фибрилляции 
предсердий с высокой частотой сокращений желудочков может спровоцировать 
отек легких у пациента с МС, который до этого не имел симптомов.

Легочная гипертензия у пациентов с МС может возникать вследствие пассивной 
передачи назад повышенного давления в левом предсердии или органических об- 
литерирующих изменений в легочных артериолах. У некоторых пациентов большое 
значение может иметь реактивная легочная гипертензия, возникающая вследствие 
констрикции легочных артериол, триггером которой является повышенное давле
ние в левом предсердии и венозная легочная гипертензия. Длительная тяжелая ле
гочная гипертензия приводит к дилатации правого желудочка и вторичной трикуспи- 
дальной регургитации.

Клинические особенности
А н а м н е з

Менее половины всех пациентов с МС могут четко вспомнить острое событие. 
Вероятно, этот факт можно объяснить субклиническими, или нераспознанными ата
ками острой ревматической лихорадки.

Основным симптомом МС является одышка, сопровождающаяся кашлем и 
свистящим дыханием. Вначале она появляется лишь при нагрузке. При прогресси
ровании заболевания возникают ортопноэ и пароксизмальная ночная одышка. Паци
енты с тяжелым МС могут выдерживать умеренное нарушение рутинной ежедневной 
активности. Однако у них имеется риск возникновения явного отека легких, спрово
цированного нагрузкой, инфекцией легких, лихорадкой, эмоциональным стрессом, 
беременностью, половым актом или возникновением фибрилляции предсердий.

Существует несколько классически описанных разных видов кровохарканья как 
осложнения МС.
• Внезапное профузное кровотечение (легочная апоплексия) возникает вследствие 

разрыва тонкостенных дилатированных бронхиальных вен (15). Чаще всего это 
случается на ранних этапах заболевания, до того, как бронхиальные вены утол
щаются и способны противостоять повышенному давлению. Хотя кровотечение 
часто профузное и выглядит очень страшно, оно редко угрожает жизни.

• Розовая пенистая мокрота при отеке легких.
• Окрашенная кровью мокрота на фоне атак пароксизмальной ночной одышки.
• Инфаркт легких, который является поздним осложнением продолжительного МС, 

сопровождающегося сердечной недостаточностью.
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Важным и угрожающим жизни осложнением МС являются тромбоэмболии. В ка
кой-то момент времени системные эмболы появляются примерно у 20% пациентов. 
Тромбоэмболии более распространены у пожилых пациентов с низким сердечным 
выбросом, большим ушком левого предсердия и фибрилляцией предсердии. Одна
ко тромбоэмболия может наблюдаться у пациентов с умеренным МС. Иногда она яв
ляется тем событием, после которого устанавливают диагноз МС. Могут возникать 
тромбоэмболии в мозг, почки, коронарные артерии, а иногда большой эмбол блоки
рует аорту в области бифуркации (седловидный эмбол). Неожиданные системные 
или церебральные тромбоэмболии у молодого пациента вынуждают проводить по
иск относительно МС.

Нечастые проявления включают боль в грудной клетке, не отличимую от сте
нокардии. При отсутствии ишемической болезни сердца (ИБС) она может быть 
следствием высокого давления в правом желудочке или левом предсердии. Проис
хождение боли объяснить сложно, но при успешном лечении стеноза она проходит.
В отдельных случаях возникает охриплость голоса, вызванная компрессией левого 
возвратного гортанного нерва дилатированным левым предсердием, лимфатичес
кими узлами и дилатированной легочной артерией (синдром Ортнера). Тяжелый 
нелеченный МС с легочной гипертензией и правожелудочковой недостаточностью 
вызывает симптомы, обусловленные системной венозной гипертензией, такие как 
гепатомегалия, отеки и асцит.

ФИЗИКАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Типичное, так называемое fades mitralis, с розовато-пурпурными пятнами на ще
ках редко можно увидеть у темнокожих пациентов, у которых часто встречается за
болевание. Пульс по своей характеристике нормальный, но может характеризовать
ся сниженным наполнением при уменьшении сердечного выброса. Если легочная 
гипертензия еще не развилась, венозное давление может оставаться нормальным. 
Когда у пациента имеется тяжелая легочная гипертензия, на кривой венного пуль
са выявляют большую волну «а». Фибрилляция предсердий и недостаточность три- 
куспидапьного клапана ассоциируются с большими волнами «cv» и систолическои 
пульсацией печени. Типичная особенность, выявляемая при пальпации, — это легко 
пальпируемый первый тон сердца (S,). При легочной гипертензии в левой парастер- 
нальной области выявляются правожелудочковый толчок и пальпируемый тон за
крытия клапана легочной артерии (Р2). - С П

Аускультацию лучше всего выполнять, повернув пациента на левый бок. Первый 
тон сердца в типичных случаях громкий. Эта акцентуация тона возникает, когда пе
редняя створка митрального клапана остается при МС гибкой и подвижной. Усиле
ние тона является следствием внезапного перекреста давлений между левым пред
сердием и ЛЖ в начале систолы и быстрого ускорения закрывающихся створок (1Ь). 
В норме створки ближе к концу диастолы уже закрыты. При МС они на протяжении 
всей диастолы поддерживаются в открытом состоянии трансмитральным градиен
том давления. Выраженная кальцификация или фиброз створок ослабляют акцентуа
цию первого тона. У пациентов с легочной гипертензией выявляют акцентированный 
второй тон над легочной артерией (Р2). Щелчок открытия митрального клапана мож
но выслушать лишь у пациентов с МС. Вызванный внезапным напряжением передней 
створки, щелчок открытия митрального клапана лучше всего выслушивается в левой 
парастернальной области. Характерным шумом является низкочастотное диастоли
ческое «громыхание», лучше всего выслушиваемое при использовании купола сте
тоскопа. Оно может ограничиваться лишь областью верхушки. Пресистолическое
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Рис. 2. Электрокардиограмма в 12 отведениях у пациента с тяжелым изолированным ми
тральным стенозом и легочной гипертензией. Признаки сочетания увеличения левого пред
сердия (расширенный зубец Р во II отведении, двухфазный в отведении V1) и гипертрофии 
правого желудочка (отклонение электрической оси сердца вправо, доминирующий зубец R в 
отведении V1).

усиление шума возникает вследствие сокращения предсердия, которое усиливает 
градиент и кровоток через митральный клапан как раз перед началом систолы у па
циентов с синусовым ритмом. Выявить аускультативные признаки МС у пациентов с 
ожирением и эмфиземой крайне сложно. Простой маневр (нагрузка) повышает ЧСС 
и облегчает оценку аускультативной картины. Аускультация предоставляет ключи 
к оценке тяжести стеноза, а также определению мобильности клапана. Чем более 
продолжительный диастолический шум и чем ближе находится щелчок открытия к 
аортальному компоненту второго тона (А2), тем более тяжелый стеноз. Хорошо слы
шимый щелчок открытия и громкий, легко выявляющийся при аускультации первый 
тон (S,) позволяют предположить, что передняя створка митрального клапана мо
бильная.

Единственная важная патология, которую нужно рассматривать при проведении 
дифференциальной диагностики, — это миксома левого предсердия. Данная пато
логия может сопровождаться аускультативными признаками, напоминающими МС. 
Дифференциация с трикуспидальным стенозом не представляет больших проблем, 
поскольку при трикуспидальном стенозе происходит характерное усиление диасто
лического шума на вдохе.

И нструм ентально е  и с с л едо ван и е

Электрокардиография является относительно нечувствительным методом, но 
позволяет обнаружить характерные изменения у пациентов с умеренным или тяже
лым МС (рис. 2). При рентгенографии органов грудной клетки выявляют увеличение 
ушка левого предсердия, а на левом латеральном изображении визуализируется 
увеличение левого предсердия. Эхокардиография (рис. 3) позволяет подтвердить 
диагноз, продемонстрировав утолщение и ограниченное движение створок, а также 
куполообразное движение передней митральной створки. Этот метод обеспечива
ет очень важную информацию о мобильности передней створки, наличии и тяжести 
кальцификации клапана, а также вовлечении в процесс подклапанного аппарата, 
а все перечисленное определяет выбор метода лечения. При цветном допплеровс
ком картировании кровотока выявляют в диастолу струю высокой скорости, входя
щую в ЛЖ (рис. 4; см. цветную вкладку 7). Непрерывно-волновая допплерография 
позволяет количественно оценить тяжесть стеноза.

Клиническая оценка и детальное эхокардиографическое исследование, включая 
допплеровское исследование, обычно обеспечивают достаточно информации для
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Рис. 3. Трансторакальные эхокардиографические изображения (парастернальное изобра
жение по длинной оси), на которых обнаружены увеличение левого предсердия (LA) и утол
щенная передняя створка митрального клапана, движущаяся куполообразно (стрелка).

4”
/  Гй3 
с
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Рис. 4. При цветном картировании кровотока выявляется струя с высокой скоростью, входя
щая в левый желудочек (стрелка). (См. цветную вкладку 7.)

планирования лечения. Катетеризацию сердца необходимо выполнять тем паци
ентам, у которых остаются сомнения относительно тяжести ассоциированной ми
тральной регургитации, поражения других клапанов или функции ЛЖ. Коронарная 
ангиография показана отдельным пациентам с синдромом боли в грудной клетке 
или с высокой вероятностью наличия ИБС, перед выполнением планового протези
рования клапана.

Л е ч е н и е

Консервативное лечение включает советы пациентам относительно образа жиз
ни, возможности беременности, долгосрочную профилактику против рецидивов 
ревматической лихорадки, если таковая нужна, антибиотикопрофилактику инфек
ционного эндокардита (хотя риск его возникновения низкий) и профилактическое

13  ZUL■ '7 - 
12: 12
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Рис. 5. Баллонный катетер Inoue, расположенный на уровне митрального клапана. Видны 
очертания наполненного контрастом баллона в момент, когда он разрывает комиссуры ми
трального клапана.

использование непрямого антикоагулянта варфарина при наличии фибрилляции 
предсердий (постоянная или пароксизмальная форма). Нет четких доказательств 
пользы антикоагулянтной терапии варфарином у пациентов с синусовым ритмом 
без эпизодов системной эмболии в анамнезе. Диуретики и ограничение натрия по
зволяют уменьшить застой в легких. Бета-блокаторы увеличивают толерантность 
к физической нагрузке в результате снижения ЧСС (17).

Хирургическое лечение. Механического облегчения обструкции можно достичь 
путем закрытой митральной вальвулотомии, открытой митральной вальвулотомии, 
чрескожной баллонной митральной вальвулопластики (ЧБМВ) или замены митраль
ного клапана (протезирование). Выбор процедуры и времени ее выполнения требует 
клинического суждения, базирующегося назнании симптомов пациента, тяжести МС 
и рисков самой процедуры. ЧБМВ в значительной степени заменила хирургическую 
вальвулотомию у подходящих пациентов с гибкими, достаточно подвижными створ
ками и без существенной кальцификации или митральной регургитации. Баллонный 
катетер вводят через бедренную вену, а затем — путем пункции через межпред- 
сердную перегородку. Баллон устанавливают на уровне стенозированного митраль
ного отверстия; при раздувании (рис. 5) баллон разрывает спаянные комиссуры и 
частично уменьшает обструкцию. Хотя это вмешательство является паллиативным, 
ЧБМВ сохраняет собственный клапанный аппарат пациентов и позволяет отсрочить 
протезирование митрального клапана с присущими этой операции рисками. Риск, 
связанный с ЧБМВ, низкий (1-3%), процедура может выполняться в виде ургентного 
вмешательства или у беременных пациенток и обеспечивает существенное облег
чение симптомов. Если во время процедуры происходит разрыв одной из створок, 
может возникать тяжелая митральная регургитация. ЧБМВ обычно рекомендуется 
пациентам с тяжелым МС (площадь митрального клапана <1,5 см2) и симптомами,
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Таблица 2
Причины митральной регургитации

Хроническая Острая
Ревматическое заболевание сердца Инфекционный эндокардит
Пролапс митрального клапана Разрыв хорды
Кальцификация кольца митрального клапана Травма (хирургическая,

после баллонной вальвулопластики)
Инфекционный эндокардит Ишемическая дисфункция папиллярной мышцы,

ее разрыв
Разрыв хорды Дисфункция клапанного протеза

(спонтанный, инфекционный, травматический)
Ишемическая дисфункция папиллярной мышцы
Врожденное расщепление створки
Системная красная волчанка

соответствующими II классу по NYHA или выше. Если имеются выраженная дефор
мация клапана, тяжелый кальциноз или ассоциированная выраженная митральная 
регургитация, единственным выбором остается хирургическая замена митрального 
клапана. Эта операция обычно рекомендуется пациентам с симптомами, соответ
ствующими III или IV классу по NYHA.

На принятие решения относительно варианта лечения влияют клинические фак
торы, включая возраст пациента, желаемый уровень активности, сопутствующие 
состояния и желание забеременеть — важный фактор у молодых женщин. Каждый 
пациент с МС требует индивидуализированной оценки. Следует учитывать, что про
грессирование до тяжелого стеноза практически неизбежно, медикаментозное ле
чение может обеспечить лишь временное облегчение, а вальвулотомия является 
паллиативным вмешательством, которое не предупреждает развития рестеноза, 
хотя время его возникновения предсказать невозможно. Многие пациенты, кото
рым успешно выполнили закрытую митральную вальвулотомию в 1950-х годах, ког
да она вошла в клиническую практику, прошли через повторные процедуры и про
жили успешную и продуктивную жизнь в течение 40 лет после неизбежной замены 
митрального клапана.

Митральная регургитация
П атология

Различные патологические процессы могут повлиять на компоненты аппарата 
митрального клапана и привести к его некомпетентности (табл. 2). Ревматический 
процесс способствует развитию фиброза с возникающим в итоге рубцеванием и 
контрактурой створок клапана. Похожие процессы поражают хорды с рубцеванием 
папиллярных мышц, в результате чего возникает митральная регургитация. Тяжелая 
митральная регургитация, которую выявляют при острой ревматической лихорад
ке у детей и подростков, обычно является вторичной к пролапсу передней створки, 
удлинению хорд и дилатации кольца митрального клапана (18).

П ато ф и зи о л о ги я

Изолированная, или чистая, митральная регургитация при хроническом рев
матическом заболевании сердца встречается редко. Практически всегда имеется 
определенная степень ассоциированного стеноза. При хронической митральной 
регургитации митральное отверстие функционирует параллельно с аортальным 
клапаном. В этом случае может возникать существенная регургитация в левое пред-
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сердие (камера низкого давления) до того, как открывается аортальный клапан. Си
столическая разгрузка желудочка позволяет пациенту с хронической митральной 
регургитацией прожить много лет практически без симптомов, но за счет развития 
прогрессирующей дисфункции ЛЖ. Состояния нагрузки при хронической митраль
ной регургитации благоприятные. Порок способствует опорожнению ЛЖ, и если 
функция миокарда нормальная, фракция выброса ЛЖ должна быть выше нормы. По
нимание сложности гемодинамических адаптаций, возникающих при хронической 
митральной регургитации, имеет большое значение для планирования стратегии 
ведения пациента (19).

При нарушении функции ЛЖ повышается конечно-диастолическое давление. 
Аналогично повышается давление в левом предсердии, а легочная венозная гипер
тензия приводит к повышению давления в легочной артерии. Тяжелая легочная ги
пертензия встречается реже, чем у пациентов с изолированным МС.

Если митральная регургитация развивается внезапно, неподготовленное непо
датливое левое предсердие неспособно вместить объем регургитации, и часто воз
никает острая сердечная недостаточность.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Анамнез. Симптомом, с которым обращаются пациенты, обычно является 
одышка. Большинство пациентов переносят хроническую митральную регургита
цию очень хорошо, кроме случаев, когда имеется значительное усиление степени 
регургитации. Большая опасность заключается втом, что к тому моменту, когда ста
новятся очевидными симптомы, обусловленные сниженным сердечным выбросом 
или застоем в легких, может развиться тяжелая и необратимая дисфункция ЛЖ. 
Кровохарканье и тромбоэмболии встречаются реже, чем у пациентов с МС. Неле- 
ченная, тяжелая хроническая митральная регургитация может привести к легочной 
гипертензии с вторичной трикуспидальной регургитацией, гепатомегалией и асци
том, а также ассоциированными с ними симптомами.

Физикальное исследование. Пульс обычно имеет нормальное наполнение 
и быстрый подъем. При отсутствии легочной гипертензии и ассоциированной три
куспидальной регургитации венозное давление может оставаться нормальным. При 
прекордиальной пальпации верхушечный толчок переполнен объемом и смещен 
влево. Систолический толчок в левой парастернальной области, вызванный систо
лической экспансией увеличенного левого предсердия, может быть сложно диф
ференцировать от увеличения правого желудочка вторично к легочной гипертензии.

Аускультация. Первый тон сердца обычно мягкий. При развитии легочной гипер
тензии может отмечаться акцент второго тона над легочной артерией. Характерным 
для хронической тяжелой митральной регургитации является пансистолический 
шум на верхушке, который начинается сразу после первого тона и продолжается 
до второго тона включительно. Лучше всего он выслушивается на верхушке, но ир- 
радиирует в аксиллярную область и спину. У некоторых пациентов, у которых струя 
регургитации направлена медиально, шум максимально может выслушиваться па- 
растернально или даже в области легочной артерии. Шум, в отличие от такового 
при аортальном стенозе, очень мало изменяется в интенсивности при колебаниях 
длительности сердечных циклов. Тяжесть регургитации не коррелирует с громкос
тью шума. Отсутствие усиления шума на вдохе позволяет дифференцировать его от 
шума трикуспидальной регургитации. Третий тон сердца, выслушиваемый на вер
хушке, часто предшествует короткому среднедиастолическому шуму, являющемуся 
следствием увеличенного диастолического кровотока при добавлении к нему объ
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ема регургитации, а также некоторой степени слияния по комиссурам, часто наблю
даемого при ревматической митральной регургитации.

Инструментальное исследование. Электрокардиограмма может быть нор
мальной или демонстрировать увеличение левого предсердия. Наблюдают необыч
ный тип тяжелой гипертрофии ЛЖ с нарушениями реполяризации. Такая графика 
ЭКГ предопределяет возможность неверного диагноза. В этом случае митральная 
регургитация является вторичной к дилатации ЛЖ (дилатационная кардиомиопатия) 
либо дифференциальный диагноз систолического шума должен быть шире (аор
тальный стеноз, гипертрофическая кардиомиопатия). На рентгенограмме органов 
грудной клетки обычно выявляют кардиомегалию и увеличение левого предсердия. 
Эхокардиография подтверждает диагноз митральной регургитации, позволяя вы
явить струю высокой скорости в левом предсердии во время систолы. В дополнение 
к своей диагностической роли, эхокардиография обеспечивает важную информа
цию относительно функции ЛЖ и морфологии митрального клапана, которые вместе 
определяют стратегию ведения пациента и его прогноз.

Лечение. Консервативное лечение бессимптомного пациента должно включать 
советы относительно профилактики рецидивов острой ревматической лихорадки, 
инфекционного эндокардита, а также оптимального способа жизни, возможной бе
ременности и необходимости долгосрочного наблюдения кардиологом. Очень важ
на внимательная оценка в динамике функции ЛЖ с использованием неинвазивных 
методов визуализации. Диуретики облегчают симптомы застоя в легких, а дигиталис 
показан пациентам с тяжелой митральной регургитацией и признаками сердечной 
недостаточности, особенно при наличии фибрилляции предсердий. Хроническое 
снижение постнагрузки при использовании ингибиторов ангиотензинпревраща- 
ющего фермента является логичным методом лечения, однако без доказательств 
эффекта.

Хирургическое лечение. Замена митрального клапана приводит к улучшению 
симптомов, но отдаленные результаты далеки от идеальных. Предпочтительной 
процедурой является митральная аннулопластика или реконструктивная операция 
на клапане. Время выполнения операции у пациентов с митральной регургитацией 
определить сложно. Операция должна предлагаться пациентам с тяжелыми симпто
мами (III или IV класса по NYHA). Бессимптомных пациентов или пациентов с легки
ми симптомами (II класса по NYHA) можно наблюдать или лечить медикаментозно, 
при условии, что проводится тщательный мониторинг функции ЛЖ. Если фракция 
выброса ЛЖ снижается до 60% или конечно-систолический размер приближается 
к 45 мм, им предлагается хирургическое вмешательство (19). Ввиду технических 
причин у многих пациентов с ревматической митральной регургитацией невозмож
на реконструктивная операция на митральном клапане, и ее результаты зачастую 
неудовлетворительны (20).

Комбинированный митральный стеноз  
и регургитация

Ревматическое заболевание митрального клапана приводит к широкому спектру 
клинических проявлений — от преобладающего МС до преобладающей митральной 
регургитации. Довольно часто встречаются пациенты, у которых патологический 
процесс привел к выраженной деформации клапана, который является стенотичес- 
ким во время диастолы и пропускает кровь в левое предсердие во время систолы. 
Такие пациенты представляют собой сложную проблему для клинического ведения.
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Клинические и лабораторные данные зависят оттого, какая патология преоблада
ет; в короткое описание невозможно включить все разнообразие возможных клини
ческих признаков. Консервативное лечение бессимптомных и симптомных пациен
тов такое же, как и пациентов с изолированным МС или изолированной митральной 
регургитацией. Хирургическое лечение путем замены клапана обеспечивает симп- 
томное облегчение, но риски операции нужно взвешивать с рисками самого заболе
вания. Операция обычно рекомендуется пациентам, имеющим симптомы III или IV 
класса по NYHA.

ЗАБОЛЕВАНИЯ АОРТАЛЬНОГО КЛАПАНА

Аортальный стеноз
П а т о л о г и я

Врожденные аномалии аортального клапана, такие как двухстворчатый клапан, 
в детстве могут вызывать лишь незначительную обструкцию. Однако связанная 
с ними патологическая динамика кровотока приводит к повреждению створок. Впо
следствии, в более позднем периоде жизни, возникают фиброз, ригидность и выра
женный стеноз. В конечном итоге внешний вид аортального клапана с врожденными 
аномалиями напоминает дегенеративный аортальный стеноз (АС). Дегенеративное, 
или сенильное, кальцифицирующее заболевание аортального клапана является наи
более распространенной причиной АС у пожилых пациентов. Механический стресс, 
которому на протяжении многих лет подвергается изначально нормальный клапан, 
в конце концов, приводит к отложению кальция вдоль основания створок, в резуль
тате чего они становятся немобильными и вызывают обструкцию.

Вальвулит, возникающий при атаке острой ревматической лихорадки, приводит 
к адгезиям вдоль краев створок и слиянию по комиссурам. Фиброз и рубцевание, 
ассоциируемые с кальцификацией, приводят к утолщению и сокращению створок, 
так что нормальная структура из трех створок становится слитной, с небольшим от
верстием по центру. Часто встречаются различные степени регургитации. Возника
ет концентрическая гипертрофия ЛЖ, и часто имеются доказательства вовлечения 
в ревматический процесс митрального клапана.

П а т о ф и з и о л о г и я

Слияния по комиссурам незначительной степени вызывают шум вследствие 
турбулентного кровотока. Однако существенная гемодинамическая обструкция воз
никает лишь тогда, когда площадь поперечного сечения клапана снижается прибли
зительно к одной четвертой от нормального размера 2,5-3,5 см2. ЛЖ адаптируется 
к постепенно прогрессирующей обструкции путем развития концентрической ги
пертрофии. Гипертрофия позволяет поддерживать сердечный выброс при наличии 
высокого градиента давления через клапан на протяжении многих лет без возник
новения дилатации ЛЖ или появления симптомов. Гипертрофированный ЛЖ менее 
податлив, чем нормальный, что приводит к повышению в нем конечно-диастоличес- 
кого давления.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Изолированный тяжелый аортальный стеноз без клинически очевидной аор
тальной регургитации (АР) или сопутствующего вовлечения в процесс митрального 
клапана обычно по своему происхождению идиопатический и дегенеративный, а не 
ревматический (21).
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Анамнез. Характерным является продолжительный бессимптомный период. 
Часто встречается типичная стенокардия, которую невозможно отличить от стено
кардии при атеросклеротическом поражении коронарных артерий, несмотря на 
отсутствие изменений в сосудах. Она обусловлена повышением потребности мио
карда в кислороде вследствие гипертрофии и сниженного резерва коронарного 
кровотока. Синкопе обычно возникает на фоне физической нагрузки. Оно является 
следствием неспособности сердца увеличить сердечный выброс для компенсации 
вазодилатации, ассоциированной с нагрузкой, поскольку имеется фиксированная 
обструкция клапана. Альтернативно, включается вазодепрессорный механизм в от
вет на выраженное повышение систолического давления в ЛЖ. У пациента могут 
преобладать предостерегающие симптомы, такие как головокружение при нагруз
ке и «потемнение в глазах». Они имеют такую же значимость, как и эпизоды син
копе. Одышка при нагрузке в раннем периоде клинического течения заболевания 
является следствием повышения конечно-диастолического давления в ЛЖ. Тяже
лые проявления, такие как ортопноэ или пароксизмальная ночная одышка, прояв
ляются в позднем периоде клинического течения. Если они выражены, то позволяют 
предположить возможность ассоциированного заболевания митрального клапана.

Физикальное исследование. При умеренном АС пульс нормальный. При выра
женном АС пульс малого наполнения и медленно нарастает (pulsus parvus et tardus). 
Особенности лучше всего выявляются путем пальпации большого сосуда, например 
сонной артерии, где также можно определить иррадиацию базального систолического 
дрожания. Сложной задачей является распознавание классических признаков пуль
са. Они могут отсутствовать у пожилых пациентов с неэластичными артериями или 
при наличии ассоциированной АР. Давление в яремных венах может быть нормаль
ным. кроме случаев, когда имеется сердечная недостаточность или ассоциированное 
заболевание митрального клапана. Заметная волна «а» на венном пульсе является 
следствием сниженной податливости правого желудочка вторично к выраженной ги
пертрофии межжелудочковой перегородки. При пальпации прекордиальной области 
обнаруживается усиленный и устойчивый верхушечный толчок, существенного сме
щения которого на ранней стадии заболевания может не наблюдаться.

При аускультации в типичных случаях обнаруживается нормальный или ослаб
ленный первый тон сердца. Если первый тон сердца акцентирован, нужно подумать 
об ассоциированном МС. При тяжелом АС может отсутствовать аортальный компо
нент второго тона, что частично является следствием неподвижности аортальных 
створок и неслышимости аортального компонента. Может выслушиваться пре- 
систолический галоп вследствие выраженного четвертого тона, отображающего 
энергичное сокращение левого предсердия. Характерным является систолический 
шум выброса в аорту. Лучше всего он выслушивается справа и слева от грудины и 
на основании сердца, также иррадиирует в шею и верхушку сердца. Характер шума 
обычно описывают как грубый и скребущий, но его интенсивность может сущес
твенно колебаться. Тяжесть стеноза обычно коррелирует с продолжительностью 
шума (продолжительный шум, тяжелый аортальный стеноз) и пиковой интенсивнос
тью (поздний пик, тяжелый стеноз). Когда шум хорошо выслушивается на верхушке, 
отличить его от митральной регургитации помогает феномен усиления шума после 
постэктопической паузы. Часто выявляется ранний диастолический шум ассоции
рованной АР. Клапанный АС нужно дифференцировать от других причин обструкции 
выносящего тракта ЛЖ (табл. 3).

Клиническая оценка тяжести АС представляется очень сложной. Даже опытные 
клиницисты не всегда могут правильно оценить пульс. При возникновении левожелу-



Таблица З
Дифференциальная диагностика аортального стеноза

Тип стеноза Максимальный шум и дрожание Тон выброса 
в аорту

Аортальный компонент 
второго тона

Шум диас толической 
регургитации Артериальный пульс

Приобретенный От второго межреберья справа от 
грудины до шеи; может быть на 
верхушке у пожилых пациентов

Нечасто Ослаблен 
или отсутствует

Часто Замедленное нарастание; 
анакротическая зазубрина; 
± маленькая амплитуда

Гипертрофический От четвертого межреберья Редко Нормальный или Очень редко Резкое нарастание,
субаорта л ьный слева от грудины до верхушки 

(± систолический шум 
митральной регургитации 
на верхушке)

ослаблен иногда бисферический

Врожденный От второго межреберья справа от Очень часто Нормальный или Редко у детей; Замедленное нарастание;
клапанный грудины до шеи у детей, ослаблен у детей; довольно часто анакротическая зазубрина;

(вдоль левого края грудины с возрастом ослаблен при снижении у взрослых ± маленькая амплитуда
у некоторых младенцев) исчезает мобильности клапана 

с возрастом
Врожденный Дискретный стеноз: как при Редко Не помогает Практически Замедленное нарастание;

субклапанный клапанном; туннелеподобный: 
левый край грудины

(нормальный, 
усилен, ослаблен или 
отсутствует)

всегда анакротическая зазубрина; 
± маленькая амплитуда

Врожденный От первого межреберья справа Редко Нормальный или Нечасто Быстрое нарастание на
надклапанный от грудины до шеи и иногда до 

медиального аспекта правой 
руки; иногда более выраженный 
на шее, чем на грудной клетке

ослаблен правой сонной артерии, 
замедленное на левой 
сонной; пульсовое 
давление на правой руке 
больше, чем на левой

Из источника 27. Copyright 1987 Lippincott Williams & Wilkins.
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дочковой недостаточности и снижении сердечного выброса шум может ослабляться 
или даже полностью исчезать. Даже на этой поздней стадии заболевания хирурги
ческое лечение зачастую успешное. Поэтому у любого пациента с необъяснимым 
возникновением сердечной недостаточности клиническую оценку нужно дополнять 
эхокардиографическим исследованием. Ассоциированный МС может маскировать 
проявления АС (22).

Инструментальное исследование. У большинства пациентов с тяжелым аор
тальным стенозом на ЭКГ выявляют гипертрофию ЛЖ с изменениями реполяриза
ции (перегрузка ЛЖ). При ревматическом заболевании сердца тип изменений ЭКГ 
может модифицироваться эффектами сопутствующего заболевания митрального 
клапана и легочной гипертензии. На рентгенограмме органов грудной клетки силуэт 
сердца при изолированном АС может оставаться почти нормальным. Единственны
ми ключами к диагнозу могут быть некоторая постстенотическая дилатация восходя
щей аорты или кальцификация аортального клапана. Но такая картина необычна для 
ревматического АС, при котором ассоциированная АР или заболевание митрального 
клапана часто приводят к увеличению ЛЖ или левого предсердия. Эхокардиография 
позволяет выявить утолщенные, малоподвижные створки. С помощью непрерывно
волновой допплерографии можно оценить тяжесть стеноза (используя уравнение 
Бернулли), а также оценить размер и функцию ЛЖ. Используя эту методику, в на
стоящее время проводят полную «гемодинамическую» оценку большинства моло
дых пациентов. Катетеризация сердца и ангиография показаны лишь симптомным 
пациентам, оцениваемым перед протезированием аортального клапана и у которых 
предполагают наличие ИБС (вследствие симптомов стенокардии, возраста или про
филя факторов риска), или у которых после детальной клинической и эхокардиогра
фической оценки остаются сомнения относительно тяжести стеноза, наличия либо 
тяжести поражения других клапанов.

Лечение. Понимание естественного хода развития этого состояния помогает 
в выборе тактики ведения. Выживание пациентов с бессимптомным АС практичес
ки не страдает до момента появления симптомов, после чего прогноз существенно 
ухудшается (23).

Медикаментозное лечение у всех пациентов должно включать профилактику ин
фекционного эндокардита и рецидивов ревматической лихорадки. Бессимптомным 
пациентам с тяжелым АС нужно посоветовать избегать энергичной физической ак
тивности, особенно участия в конкурентных контактных видах спорта. Всех пациен
тов нужно просвещать относительно естественного хода развития этого состояния, 
его постепенно прогрессирующего характера и необходимости регулярного меди
цинского наблюдения, а также важности быстро сообщать о начале симптомов.

Хирургическое лечение с заменой клапана является единственной эффектив
ной формой лечения взрослых с приобретенным АС. Протезирование аортально
го клапана рекомендуют пациентам с тяжелым АС (площадь аортального клапа
на <0,8 см2) и наличием симптомов, связанных со стенозом. Хотя операционная 
смертность выше у пациентов с поздней стадией заболевания, протезирование 
клапана при наличии явной сердечной недостаточности и сниженной систоличес
кой функции ЛЖ часто приводит к существенному улучшению клинического со
стояния и функции ЛЖ. Учитывая плохой прогноз при консервативном лечении, 
таким пациентам обычно рекомендуют хирургическое вмешательство.
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Таблица 4 
Причины аортальной регургитации

Хроническая Ос гра я
Ревматическая Инфекционный эндокардит
Дегенеративная Расслаивающая аневризма аорты
Хроническая тяжелая гипертензия Дисфункция протезированного клапана
Сифилис Травма
Синдром Марфана
Инфекционный эндокардит
Дискретный субаортальный стеноз
Дефект межжелудочковой перегородки

с пролапсом створки аортального клапана
Ревматоидный артрит
Анкилозирующий спондилит
Врожденная

Аортальная регургитация
П а т о л о ги я

К некомпетентности аортального клапана могут привести заболевания, по
ражающие его створки, стенку корня аорты или обе структуры. АР может разви
ваться остро или медленно прогрессировать на протяжении многих лет (табл. 4). 
Воспалительный процесс при остром ревматическом вальвулите нивелируется 
с образованием впоследствии фиброза. В результате возникает ретракция ство
рок, створки во время диастолы полностью не коаптируются, и поэтому происхо
дит рефлюкс крови из аорты в ЛЖ. Слияние по комиссурам может вызвать опреде
ленную степень стеноза.

П а т о ф и з и о л о г и я

Адаптивные процессы, происходящие при хронической АР, позволяют объяс
нить продолжительный латентный период. Диастолический рефлюкс из аорты в 
ЛЖ приводит к диастолической объемной перегрузке, увеличению конечно-диа
столического объема и ударного объема. Увеличенный стресс стенки приводит 
к эксцентрической гипертрофии ЛЖ, соотношение толщины стенки и размера ка
меры возвращается к норме. Таким образом, имеется тенденция к нормализации 
стресса стенки в конце диастолы. Несмотря на очень большой конечно-диастоличе- 
ский объем, конечно-диастолическое давление остается нормальным или лишь не
значительно повышенным вследствие увеличенной диастолической податливости. 
В конце концов, компенсаторные механизмы истощаются, сократительная функция 
ЛЖ ухудшается, желудочек еще больше дилатируется, а интерстициальный фиброз 
способствует снижению податливости ЛЖ. Начинает повышаться конечно-диасто
лическое давление, возникают симптомы и признаки сердечной недостаточности.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Анамнез. При хронической АР может быть длительный латентный период 
(10-15 лет), до истощения адаптивных механизмов. Таким образом, заболевание 
может быть впервые выявлено, когда при рутинном исследовании бессимптомного 
пациента обнаруживается характерный шум. Наиболее распространенными сим
птомами на поздней стадии заболевания являются одышка при физической нагруз
ке, а также ортопноэ и ночная одышка. Стенокардия встречается нечасто, но может 
наблюдаться у молодых пациентов с тяжелой АР и нормальными коронарными арте-
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Таблица 5 
Эпонимные физикальные признаки 

хронической тяжелой аортальной регургитации

Пульс Корригана
Признак де Мюссе (de Musset)
ПризнакТраубе

Пульс Квинке

Признак Дюрозье

Признак Гилла

Скачущий пульс на сонных артериях 
Кивание головой с каждым сердцебиением 
Звук пистолетного выстрела, 
выслушиваемый над бедренной артерией 
Капиллярная пульсация, которую можно 
визуализировать на ложе ногтя при трансиллюминации 
Диастолический шум над бедренной артерией 
при ее компрессии дистально от стетоскопа 
(систолический шум при проксимальной компрессии) 
Систолическое давление на подколенной артерии 
превышает давление на плечевой артерии >60 мм рт. ст.

риями. Стенокардия чаще возникает ночью в связи с замедлением ЧСС, снижением 
диастолического давления и повышением конечно-диастолического давления в ЛЖ, 
вследствие чего возникает ухудшение коронарной перфузии. Симптомы диском
форта в области верхушки, восприятие сердечной активности при положении на ле
вом боку или восприятие пульсации в области шеи и прекордиальной области явля
ются проявлениями дилатации желудочка и увеличения ударного объема. Пациент 
может отмечать их задолго до того, как выявляются доказательства дисфункции ЛЖ.

Однако при острой АР ситуация существенно отличается. Неподготовленный 
ЛЖ не способен переносить внезапную гемодинамическую нагрузку. Может воз
никать острый сердечно-сосудистый коллапс с гипотензией и выраженной одыш
кой. Физикальные признаки острой и хронической АР существенно отличаются. 
Признаки со стороны периферических артерий отсутствуют, верхушечный толчок 
может быть обычным, а диастолический шум — коротким, слабым, и его бывает 
сложно определить.

Физикальное исследование. Пульс при хронической тяжелой аортальной не
достаточности большого наполнения быстро нарастает и быстро снижается (кол- 
лапсирующий). Систолическое артериальное давление повышено, а диастоличес
кое — патологически низкое, тоны Короткова могут сохраняться вплоть до нуля. На 
плечевой или сонной артериях определяется бисферический пульс, при котором 
волны перкуссии и оттока удается пальпировать во время систолы. Большой пульсо
вой объем обусловливает ряд эпонимных физикальных признаков (табл. 5). Верху
шечный толчок обычно значительно смещен, диффузный и резистентный (перегруз
ка объемом). Систолическое дрожание на основании сердца связано с увеличением 
ударного объема при чистой АР или является следствием незначительного слияния 
по комиссурам в результате ревматического поражения аортального клапана.

Аускультация при хронической тяжелой АР выявляет нормальный или ослаблен
ный первый тон сердца, может выслушиваться третий тон. Шум при АР раннедиа
столический, уменьшающейся интенсивности, начинается сразу после аортального 
компонента второго тона сердца. Он лучше всего выслушивается в сидячем поло
жении пациента, с наклоном вперед и задержкой дыхания после выдоха; диафрагму 
стетоскопа плотно прижимают к грудной клетке в точке, находящейся между вер
хушкой сердца и его основанием. Обычно чем продолжительнее шум, тем более 
тяжелая АР. Часто можно выслушать громыхающий среднедиастолический шум 
(Аустина Флинта). Его возникновение объясняется антеградным кровотоком через 
нормальный митральный клапан, который рано закрывается вследствие быстрого
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повышения конечно-диастолического давления в ЛЖ. Иногда бывает невозможно 
отличить этот шум от шума МС. Выявление громкого первого тона и щелчка откры
тия митрального клапана может свидетельствовать об ассоциированном МС, но от
сутствие этих находок не исключает МС.

Инструментальное исследование. На ранних стадиях заболевания на элек
трокардиограмме выявляется повышение вольтажа зубцов R в левых грудных отве
дениях; при прогрессировании заболевания появляются нарушения реполяризации. 
На рентгенограмме органов грудной клетки обычно выявляется кардиомегалия. 
Степень увеличения сердца определяется продолжительностью и тяжестью АР. При 
ранней и легкой АР размер сердца может быть практически нормальным, однако он 
существенно увеличивается при хронической тяжелой АР с дилатацией восходящей 
аорты. Допплеровская эхокардиография и цветное картирование кровотока позво
ляют легко выявить даже незначительные степени АР; при использовании непре
рывно-волнового допплера можно выполнить количественную оценку тяжести АР, 
измерив темп снижения скорости струи регургитации. Двухмерное изображение ЛЖ 
позволяет оценить его размер и функцию. Эти показатели обеспечивают информа
цию относительно адаптации желудочка к объему регургитации. Серийная эхокар
диографическая оценка в динамике обеспечивает важную информацию относитель
но реакции желудочка на объем регургитации, и эта информация незаменима при 
формировании плана ведения бессимптомного пациента. Катетеризация сердца и 
ангиография редко необходимы у молодых пациентов с ревматической АР, кроме 
случаев, когда остаются сомнения относительно тяжести ассоциированного забо
левания митрального клапана после внимательной эхокардиографической оценки. 
Коронарная ангиография показана перед операцией замены аортального клапана 
пациентам со стенокардией и с высоким риском ИБС, обусловленным возрастом 
или ассоциированными факторами риска.

Лечение. Хроническая АР может хорошо переноситься в течение многих лет. 
Сразу после появления симптомов они обычно прогрессируют. Пациенты умирают 
через 2 -4  года, если им не выполнить протезирование аортального клапана — един
ственный определенный метод лечения. Медикаментозное лечение всех пациентов 
включает профилактику инфекционного эндокардита и рецидивов острой ревма
тической лихорадки. Пациентам с тяжелой АР, даже если они не имеют симптомов, 
обычно советуют избегать энергичных физических нагрузок. Всех бессимптомных 
пациентов с тяжелой хронической АР и нормальной функцией ЛЖ нужно информи
ровать о естественном ходе развития заболевания и советовать проходить регуляр
ную оценку через 6-месячные интервалы с серийными измерениями размера ЛЖ и 
его функции.

Логично ожидать, что терапия вазодилататорами позволит снижать степень 
регургитации и улучшать функцию ЛЖ, отсрочивая протезирование клапана у бес
симптомных пациентов с сохраненной функцией ЛЖ. Это показано для нифедипина 
(24), однако данная гипотеза не так хорошо проверена у молодых пациентов с рев
матической АР. Дигоксин, диуретики и вазодилататоры временно стабилизируют со
стояние пациентов с декомпенсированной АР и сердечной недостаточностью, ожи
дающих операции протезирования аортального клапана. Потребность в назначении 
любого из этих препаратов для устранения симптомов либо при наличии признаков 
дисфункции ЛЖ свидетельствует о необходимости рассмотрения возможности про
тезирования клапана.

Хирургическое лечение путем протезирования аортального клапана должно 
предлагаться всем пациентам с тяжелой хронической АР как можно скорее после
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возникновения симптомов, обусловленных этим состоянием. Бессимптомные паци
енты с нарушенной функцией ЛЖтребуютиндивидуализированной оценки. При этом 
необходимо принимать во внимание естественное течение данного состояния, риск 
протезирования клапана и необходимость назначения после него антикоагулянтной 
терапии. Одно измерение функции ЛЖ может быть ненадежным, поэтому нужно ис
пользовать серийные повторные измерения. Если при повторных измерениях выяв
ляются те же изменения, фракция выброса ЛЖ составляет меньше 50-55%, конечно
систолический диаметр ЛЖ превышает 55 мм или конечно-диастолический диаметр 
ЛЖ превышает 70 мм, пациенту рекомендуется хирургическое вмешательство (25).

Иногда пациенты обращаются на очень поздних стадиях заболевания с тяжелой 
сердечной недостаточностью, выраженным снижением функции ЛЖ и тяжелой АР. 
В такой ситуации протезирование аортального клапана сопровождается повышен
ным риском операционной смертности, но отдаленные перспективы выживших по
сле операции пациентов предсказать невозможно. У большинства пациентов наблю
дается, по крайней мере, временное облегчение симптомов. У некоторых пациентов 
после устранения патологического состояния перегрузки объемом функция желу
дочка существенно улучшается. Краткая продолжительность симптомов помогает 
предсказать максимальную пользу от операции.

ПОРАЖЕНИЯ ТРИКУСПИДАЛЬНОГО КЛАПАНА

В соответствии с результатами аутопсий, ревматическое поражение трикуспи
дального клапана встречается намного чаще, чем оно выявляется клинически. Такое 
расхождение может быть следствием относительно незначительных степеней пора
жения трикуспидального клапана или того, что физикальные признаки часто мало
заметны и быстро модифицируются постельным режимом и терапией диуретиками. 
Грозной терапевтической проблемой является тяжелое органическое заболевание 
трикуспидального клапана, которое почти всегда ассоциируется с существенным 
поражением митрального клапана, как часть синдрома множественного поражения 
клапанов, и имеет серьезное влияние на прогноз.

Трикуспидальная регургитация
П а т о л о г и я

Ревматическая трикуспидальная регургитация (ТР) является результатом руб
цевания и деформации створок с фиброзом хорд, в результате чего нарушается их 
мобильность и не происходит нормальная их коаптация в систолу. Довольно часто 
встречается трикуспидальный стеноз (ТС) какой-либо степени. Другими причи
нами ТР являются инфекционный эндокардит, карциноидный синдром и травма. 
Функциональная трикуспидальная регургитация, вторичная к дилатации кольца три
куспидального клапана, может возникать как следствие правожелудочковой недо
статочности, вторичной к легочной гипертензии любой этиологии.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Анамнез. Обычно преобладают симптомы, являющиеся следствием ассоции
рованного вовлечения клапанов левых отделов сердца. При тяжелой ТР появляются 
заметные симптомы, такие как периферические отеки, асцит и болезненная гепато- 
мегалия.

Физикальное исследование. На поздней стадии заболевания у нелеченных 
пациентов с тяжелой ТР наблюдают кахексию, желтуху, асцит и отеки. Форма арте-
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риального пульса определяется ассоциированными повреждениями клапанов, 
часто имеется фибрилляция предсердий. Венозное давление всегда повышено, 
и выявляются заметные волны «cv» и выраженный коллапс в виде волны «у». Если 
имеется ТС какой-либо степени, то снижение волны «у» становится менее выражен
ным. Пальпация при тяжелой ТР обнаруживает предсердный систолический толчок 
справа от нижнего края грудины вследствие дилатации правого предсердия. При 
аускультации обнаруживаются акцент второго тона над легочной артерией и пан
систолический шум, который лучше всего выслушивается в четвертом межреберье 
слева и в типичных случаях усиливается на вдохе. При очень тяжелой ТР это уси
ление шума на вдохе выявить очень сложно, особенно при наличии фибрилляции 
предсердий. В случае резко выраженной дилатации правого желудочка шум может 
выслушиваться в очень широкой области, в том числе на верхушке, и его легко мож
но спутать с шумом митральной регургитации. Все клинические черты тяжелой ТР, 
особенно если она является по своему происхождению функциональной, могут рез
ко ослабевать после короткого периода интенсивного диуреза.

Инструментальное исследование. Электрокардиография не помогает в уста
новлении диагноза. Обычно имеются фибрилляция предсердий и изменения вслед
ствие легочной гипертензии, а также поражения клапанов левых отделов сердца, 
определяющих ее возникновение. При эхокардиографии наблюдают дилатацию 
правого предсердия и желудочка с парадоксальным движением межжелудочковой 
перегородки. При цветовом картировании кровотока легко выявляется струя регур
гитации, а измерение с помощью непрерывно-волнового допплера пиковой скорос
ти струи регургитации позволяет оценить систолическое давление в правом желу
дочке и легочной артерии (метод Бернулли). Катетеризация сердца и ангиография, 
которые могут быть показаны для оценки других клапанов, функции ЛЖ или коро
нарной анатомии, редко добавляют какую-либо информацию к той, которая была 
получена при внимательной клинической и эхокардиографической оценке.

Трикуспидальный стеноз
П а т о л о г и я

Слияние створок по комиссурам, возникающее вследствие ревматического 
вальвулита, приводит к сужению центрального отверстия. Укорочение и фиброз 
хорд ограничивают движение створок. В диастолу клапан вызывает обструкцию, 
и практически всегда имеется какая-либо степень систолической регургитации. При 
патанатомическом исследовании признаки ТС можно выявить у 15% всех пациентов 
с ревматическим заболеванием сердца. Однако ТС относится к самым редким кли
ническим проявлениям ревматического поражения сердца и возникает лишь у 5% 
пациентов.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Детали анамнеза и общего физикального исследования очень подобны, выяв
ляемым у пациентов с ревматической ТР. Доминантная волна «а», резкая и скачущая 
при определении венозного давления на яремной вене на фоне синусового ритма, 
является характерной для ТС. Выявить ее намного легче, чем медленное снижение 
волны «у». При пальпации можно обнаружить пресистолическую пульсацию печени.

При аускультации выслушивается диастолический шум, наиболее громкий в
5-м межреберье возле левого края грудины и характеризующийся пресистоли- 
ческим усилением (если сохраняется синусовый ритм). Шум усиливается на вдохе.
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Часто можно зарегистрировать щелчок открытия трикуспидального клапана. Кли
нически его очень сложно отличить от щелчка открытия, ассоциированного с МС. 
Поскольку у таких пациентов часто имеется сопутствующий МС, лишь вниматель
ное наблюдение за респираторными колебаниями позволит провести дифференци
ацию между двумя шумами. Громкий ранний диастолический шум АР у пациентов 
с множественным поражением клапанов может еще больше осложнить клиническое 
выявление шума ТС.

Инструментальное исследование. При электрокардиографии о ТС может 
свидетельствовать выраженное увеличение правого предсердия при отсутствии су
щественной гипертрофии правого желудочка. При рентгенографии органов грудной 
клетки часто выявляют кардиомегалию; увеличение правого предсердия вызывает 
смещение правой границы сердца. При эхокардиографии выявляют утолщение и 
куполообразное движение створок, ограниченное движение клапана и сниженную 
сепарацию створок. При допплеровской эхокардиографии определяется увеличен
ная скорость антеградного кровотока.

Лечение. Интенсивное консервативное лечение с применением постельного 
режима, ограничения употребления соли и терапии диуретиками улучшает симпто
мы и физикальные признаки системного венозного застоя, функцию печени и сни
жает риск при хирургической замене клапана. Сложной задачей является хирурги
ческое лечение ревматического поражения трикуспидального клапана. Обычно оно 
сопровождается неудовлетворительными результатами. Сопутствующее пораже
ние трикуспидального клапана требует тщательной оценки в момент хирургической 
коррекции пороков митрального и аортального клапана. Если во время операции не 
удалось корригировать значимую ТР, это может привести к значимой инвалидиза- 
ции в отдаленном периоде.

Окончательное решение относительно того, какая процедура возможна или не
обходима, часто принимает лишь хирург после визуальной оценки клапана во время 
операции. Незначительные степени ТС и ТР, которые не привели к существенному 
повышению венозного давления, корригировать не нужно. Хотя открытая комиссу- 
ротомия уменьшает степень ТС, она может также вызвать тяжелую ТР. В такой ситуа
ции возникает необходимость выполнить замену трикуспидального клапана био
протезом. Незначительные степени функциональной ТР существенно уменьшаются 
при разрешении легочной гипертензии после хирургической коррекции митраль
ного клапана. Пациенты с тяжелой функциональной или органической ТР требуют 
коррекции с применением метода кольцевой аннулопластики. В случае неудовлетво
рительного результата в раннем периоде после операции необходимо выполнить 
замену трикуспидального клапана биопротезом. Если только возможно, замены 
трикуспидального клапана следует избегать, поскольку все протезы в этой позиции 
формируют стеноз определенной степени. Хотя операция замены трикуспидально
го клапана способна облегчить симптомы, дополнительное вмешательство еще на 
одном клапане увеличивает операционную заболеваемость и смертность при заме
не митрального и аортального клапана.

МНОЖЕСТВЕННОЕ ПОРАЖЕНИЕ КЛАПАНОВ

Общепринято и довольно удобно описывать различные клинические синдро
мы клапанных заболеваний сердца изолированно. Однако в клинической практике 
встречается широкое разнообразие комбинированных пороков, особенно у па
циентов с ревматическим заболеванием сердца. Лишь около 25% всех пациентов
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с ревматическим заболеванием сердца имеют изолированный МС. Другие имеют 
смешанные заболевания клапана или комбинации клапанных поражений, которые 
могут приводить к разнообразным клиническим синдромам. Очень важно правильно 
установить и корригировать все пороки. Неспособность идентифицировать и кор
ригировать ассоциированный тяжелый порок может увеличить операционный риск. 
Игнорирование ассоциированного порока легкого или средней тяжести во время 
операции по поводу основного порока может привести к прогрессированию забо
левания. При этом возникает необходимость повторной операции в будущем с при
сущими ей рисками и, таким образом, нивелируется положительный эффект первой 
операции.

Когда в процесс вовлечены многие клапаны, клинические и гемодинамические 
проявления зависят от относительной тяжести каждого порока. При пороках при
мерно одинаковой тяжести преобладают клинические проявления, вызванные бо
лее проксимальным («выше по течению») пороком (26). Внимательная клиническая 
оценка, дополненная двухмерной и допплеровской эхокардиографией, обычно по
зволяет определить относительный вклад каждого порока в клинический синдром. 
Если остаются сомнения, необходимыми могут быть катетеризация и ангиография, 
специфически направленные на решение невыясненных моментов. В отдельных 
случаях принятие окончательного решения относительно тяжести индивидуальных 
повреждений, необходимости их коррекции и метода коррекции возможно лишь во 
время операции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острая ревматическая лихорадка обусловлена бедностью и перенаселен
ностью. Большинство пациентов, страдающих от последствий хронического за
болевания клапанов, живут в странах, где медицинская помощь далека от иде
альной. Помимо многих других факторов, на принятие решения о времени и типе 
хирургического вмешательства на клапане влияют наличие медицинского сер
виса и доступ к нему пациентов, а также приверженность к мониторингу уровня 
антикоагуляции. Учет этих моментов, а также риск кровотечения, возникающего 
вследствие плохого контроля антикоагулянтной терапии варфарином, приводят 
к отсрочке замены клапана у умеренно симптомных пациентов, даже если пара
метры функции желудочка свидетельствуют о необходимости выполнения этой 
операции в идеальной ситуации. Альтернативно, несмотря на известные риски 
преждевременного развития дегенеративного поражения биопротезов у мо
лодых пациентов, они могут использоваться у пациентов из районов, отдален
ных от медицинских учреждений, где невозможен контроль антикоагулянтной 
терапии. Тромбоэмболические осложнения при наличии механических проте
зов неизбежны, если невозможно проведение адекватной терапии варфарином.

Беременность — особая проблема у молодых женщин с поражением клапанов 
сердца. Она часто провоцирует возникновение симптомов у бессимптомных до это
го пациенток с МС. Если клапан отвечает требованиям такого вмешательства, воз
можно профилактическое выполненние его баллонной дилатации до беременности. 
В случае необходимости эту процедуру можно выполнить во время беременности. 
Бессимптомным или умеренно симптомным пациенткам с другими пороками нуж
но посоветовать завершить формирование своих семей как можно быстрее. После 
этого в идеале устанавливают эффективную форму контрацепции перед необходи
мой операцией замены клапана. Таким образом исключается риск антикоагулянт
ной терапии как для матери, так и для плода.
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СПИСОК УСЛОВНЫ Х СОКРАЩ ЕНИЙ

АР — аортальная регургитация
AC — аортальный стеноз
ЛЖ — левый желудочек
МК — митральный клапан
МС — митральный стеноз
СГА — (J-гемолитические стрептококки группы А
ТР — трикуспидальная регургитация
ТС — трикуспидальный стеноз
ЧБМВ — чрескожная баллонная митральная вальвулопластика
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма
NYHA — NewYork Heart Association; Нью-Йоркская ассоциация сердца



Инфекционный эндокардит

Adolf W. Karchmer, MD

ВВЕДЕНИЕ

Инфекционный эндокардит (ИЭ) является следствием инфицирования эндоте
лиальной поверхности сердца микробными агентами. Наиболее распространенной 
локализацией этого процесса являются клапаны сердца. Однако инфекция иногда 
развивается в месте дефекта межжелудочковой перегородки со стороны камеры с 
низким давлением, на сухожильных хордах или на муральном эндокарде, повреж
денном аберрантной струей крови или внутрисердечным инородным приспосо
блением (чресвенозным электродом стимулятора, катетером легочной артерии). 
Очень редко развивается подобный процесс — инфекционный эндартериит, когда у 
пациента имеются артериовенозные шунты, артерио-артериальные шунты (откры
тый артериальный проток) или коарктация аорты. Кардинальным повреждением, 
развивающимся в этих местах, является вегетация — образование из тромбоцитов 
и фибрина, сформированное вследствие прокоагулянтной активности инфицирую
щих микроорганизмов и поврежденной локальной ткани. В это образование вовле
чены причинные микроорганизмы и небольшое количество воспалительных клеток.

ИЭ является относительно нечастым заболеванием. Его частота на протяжении 
последних четырех десятилетий обычно колебалась в развитых странах от 1,5 до 
6,2 случая на 100 ООО населения (1,2). В 1988-1990 годах в городских районах севе
ро-восточных регионов США частота развития ИЭ составляла 9,3 случая на 100 000 
населения. Стоит отметить, что почти половина этих случаев приходились на инъек
ционных наркоманов (4,3 случая на 100 000 населения) (1,3). Частота развития ИЭ 
прогрессивно увеличивается с возрастом, достигая показателей 15-30 случаев на 
100 000 среди лиц в возрасте старше 50 лет. В развитых странах частота возникно
вения эндокардита протезированного клапана составляет 7-25%  всех случаев, за 
исключением инъекционных наркоманов (2, 3). Основываясь на актуарной оценке, 
эндокардит протезированного клапана развивается у 1,4-3,1% реципиентов проте
зов в пределах первого года после операции и у 3,2-5,7% через 5 лет (4).

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ

Вероятно, симптомный ИЭ возникает в пределах нескольких недель от 
инициирующей бактериемии. В то же время, у некоторых пациентов с периопера- 
ционной инфекцией новых имплантированных протезов клапанов сердца появление 
явных симптомов может отсрочиваться более чем на 2 месяца (4). Синдром ИЭ мо
жет иметь острое начало с гектической лихорадкой и ознобами, множественными 
внесердечными проявлениями и быстрым развитием внутрисердечных осложнений 
либо иметь характер очень вяло протекающего заболевания с умеренной лихорад
кой, ночной потливостью, анорексией, потерей веса, нечастыми внесердечными про
явлениями и незначительным прогрессированием внутрисердечного повреждения

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed.
Edited by: C. Rosendorff ©  Humana Press Inc., Totowa, N|

699



700 Adolf W. Karchmer

Таблица 1
Признаки и симптомы у пациентов с инфекционным эндокардитом

Симптомы Частота (%) Признаки Частота (%)
Лихорадка 80-85 Лихорадка 80-90
Ознобы 40-75 Шум в сердце 80-85
Потливость 25 Изменение шума или новый шум 10-40
Анорексия 25-55 Системные эмболии 20-50
Потеря веса 25-35 Спленомегалия 15-50
Недомогание 25-40 Пальцы в виде барабанных палочек 10-20
Кашель 25 Узелки Ослера 7-10
Инсульт 15-25 Кровоизлияния типа щепки 5-15
Головная боль 15-40 Образования Джейнуэя 2-10
Миалгия/артралгия 15-30 Образования на сетчатке (пятна Рота) 2-10
Боль в спине 7-14 Петехии 10-40
Спутанность сознания 10-20
Адаптировано из источников 84,85.

или отсутствием такового. На самом деле, клиническая картина ИЭ представляет 
континуум между этими двумя крайностями, то есть между острым и подострым 
эндокардитом. Временная эволюция ИЭ в значительной мере является функцией 
причинного микроорганизма. Острые проявления ИЭ обычно вызываются Staphy
lococcus aureus и (3-гемолитическими стрептококками. Напротив, возбудителями 
подострого эндокардита являются зеленящие стрептококки, энтерококки, коагула- 
зонегативные стафилококки и труднокультивируемые грамотрицательные коккоба- 
циллы, микроорганизмы, которые часто называют акронимом НАСЕК (Haemophilus 
parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Haemophilus paraprophilus, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens и Kingella kin- 
gae). Виды Bartonella и Coxiella burnetii (риккетсиеподобный микроорганизм, вы
зывающий лихорадку Q), микроорганизмы, ассоциирующиеся с ИЭ, при котором 
посев крови дает отрицательные результаты, также вызывают вялопротекающий 
эндокардит.

При ИЭ могутвыявлятьсяхарактерные, но неспецифические признаки исимптомы 
(табл. 1); при соответствующих обстоятельствах эти клинические признаки должны 
насторожить относительно диагноза ИЭ. К группам риска относительно возникнове
ния ИЭ относятся пациенты с заболеваниями сердца, которые могут быть субстра
том для инфекции, пациенты с типами поведения, предрасполагающими к эндокар
диту (инъекционная наркомания), и бактериемией, вызванной микроорганизмами 
— частыми причинами ИЭ. Кроме этого, прогрессирующая дисфункция сердечных 
клапанов или артериальные эмболии в контексте неспецифического фебрильно
го заболевания должны заставить врача рассмотреть вероятность диагноза ИЭ.

Лихорадка, наиболее распространенный клинический признак ИЭ, может от
сутствовать или быть минимальной у пациентов, которые значительно ослаблены, 
имеют застойную сердечную недостаточность или хроническую почечную недоста
точность. ИЭ, вызванный коагулазонегативными стафилококками или Tropheryma 
whippelii (причина болезни Виппла), может сопровождаться минимальной лихорад
кой или вообще протекать без нее (5). Не была подтверждена предполагаемая по
вышенная частота стертой клинической картины ИЭ у пожилых лиц (6, 7).

Шумы в сердце у пациентов с ИЭ, поразившим естественные клапаны сердца 
(эндокардит естественных клапанов — ЭЕК), часто отображают патологию клапанов, 
имевшуюся до возникновения ИЭ и предрасполагавшую пациента к его возникнове
нию. При остром ЭЕК, вызванном S. Aureus, — процессе, который часто поражает
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нормальные перед этим клапаны сердца, при первом обращении шумы выявляют
ся лишь у 30-45% пациентов, но, в конце концов, возникают у 85%. Шумы обычно 
не выявляются при эндокардите трикуспидального клапана или при ИЭ, связанном 
с пейсмейкером. Шумы, отображающие новую или прогрессирующую дисфункцию 
клапанов, а не изменения сердечного выброса, чаще всего встречаются у пациен
тов с острым ИЭ или эндокардитом протезированных клапанов (ЭПК) и значительно 
реже — при подостром ЭЕК.

Классические несердечные проявления ИЭ — спленомегалия, петехии, узелки 
Ослера, образования Джейнуэя (Janeway), пятна Рота и кровоизлияния типа щеп
ки — сегодня выявляются значительно реже, чем несколько десятилетий назад. По
скольку многие из этих проявлений возникают вследствие длительной инфекции, 
они существенно повышают вероятность диагноза ИЭ. Ни одно из них не является 
патогномоничным для ИЭ. Кровоизлияния типа щепки, ассоциирующиеся с ИЭ, ли
нейные или в форме пламени образования под ногтями пальцев рук или стоп вы
являются в проксимальных отделах ногтей. Если такие образования выявляются 
в дистальных отделах ногтей, наиболее вероятно, они являются следствием травмы.

Артралгии, миалгии, истинный артрит с неспецифическим воспалением сино
виальной жидкости и локализованная боль в спине являются частыми симптомами, 
которые быстро ослабляются при назначении антимикробной терапии. Эти фокаль
ные симптомы со стороны скелетно-мышечной системы нужно дифференцировать 
от метастатической инфекции, которая может требовать дополнительного лечения, 
включая дренирование.

Артериальные эмболии, которые выявляются клинически у 50% пациентов, но 
также часто протекают субклинически и выявляются лишь при аутопсии, ассоцииру
ются с существенной заболеваемостью и смертностью как при ЭЕК, так и ЭПК (6, 8, 9). 
Системные эмболии чаще встречаются у пациентов с левосторонними вегетациями, 
превышающими в диаметре 10 мм (по данным эхокардиографии) и локализующи
мися на митральном клапане, особенно на его передней створке (10-13). Эмболии 
часто являются симптомом, по поводу которого пациенты с ИЭ обращаются за ме
дицинской помощью. После инициации соответствующего лечения частота эмбо
лий быстро снижается с 13 на 1000 пациентов во время первой недели лечения до 
меньше 1,2 на 1000 во время третьей недели эффективной терапии (14). Эмболии, 
возникающие в поздних периодах терапии, сами по себе не являются доказатель
ством неудачи антимикробного лечения. Эмболии в почках могут вызвать макро- 
или микрогематурию, но редко приводят к клинически значимой дисфункции почек.

Неврологические симптомы и осложнения возникаюту 40% пациентов и особен
но выражены при инфекции, вызванной S. aureus (6,15-17). Синдром эмболическо
го инсульта возникает у 10-25% пациентов и является наиболее распространенным 
неврологическим последствием ИЭ. Менее распространенные осложнения вклю
чают микотическую аневризму, внутричерепное кровоизлияние, менингит (либо 
асептический, либо иногда гнойный), церебрит с формированием микроабсцессов, 
судороги и энцефалопатию (15-17). Внутричерепное кровоизлияние, возникающее 
в 5% случаев, является результатом геморрагического инфаркта, разрыва артерии 
вследствие септического артериита в месте эмболической окклюзии или разрыва 
микотической аневризмы. При ИЭ редко возникают абсцессы мозга, нуждающиеся 
в хирургическом дренировании, тогда как микроабсцессы мозга и мозговых оболо
чек нередко встречаются у пациентов с ИЭ, вызванным S. aureus.

Разрушение или изменение морфологии клапанов левых камер сердца или раз
рыв сухожильных хорд с последующей клапанной недостаточностью могут привести
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к застойной сердечной недостаточности. Сердечная недостаточность вследствие 
недостаточности аортального клапана обычно прогрессирует быстрее, чем недо
статочность вследствие митральной регургитации. Подобные гемодинамические 
последствия выявляются при ЭПК при наличии механического клапана или биопро
теза вследствие отхождения клапана с формированием околоклапанной фистулы 
либо деструкции или нарушения функционирования частей протеза. Объемные ве
гетации могут вызывать обструкцию отверстия митрального протеза, приводя к об
разованию функционального стеноза (4).

Дисфункция почек у пациентов с ИЭ чаще всего является следствием снижен
ного сердечного выброса или токсичности антимикробных препаратов. Гломеруло
нефрит, возникающий вследствие отложения циркулирующих иммунных комплек
сов на гломерулярной базальной мембране, иногда приводит к дисфункции почек, 
прогрессирующей при инициации лечения, но при продолжении антимикробной 
терапии в дальнейшем постепенно корригируется.

ДИАГНОСТИКА

Чтобы не пропустить диагноз ИЭ, нужно иметь высокую степень подозрения. 
Была разработана чувствительная и специфическая диагностическая схема, крите
рии Дюка, в которых учитывается предрасположенность пациента к ИЭ, а также кли
нические, лабораторные и эхокардиографические признаки заболевания (18). Ис
пользуя эти клинические критерии, 74% и 26% из более чем 300 доказанных случаев 
ИЭ были соответственно классифицированы как определенный и возможный ИЭ и ни 
один случай не был пропущен (19). Аналогично, в другом исследовании среди 1395 
клинически диагностированных случаев 55% и 35% были соответственно класси
фицированы с использованием критериев Дюка как определенный или возможный; 
невыявление ИЭ в 10% случаев было следствием субоптимальной эхокардиографи
ческой оценки в момент установления диагноза (7,19). Анализ случаев отвергнутого 
диагноза позволил предположить высокие показатели негативного предиктивного 
значения и специфичности (19). Однако при использовании критериев Дюка неко
торые случаи были оценены как возможный ИЭ, тогда как эксперты отвергли этот 
диагноз. Таким образом, отмечались ложноположительные диагнозы, по сравнению 
с оценкой экспертов. Чтобы корригировать несколько сниженную специфичность и 
ограниченную способность исключать случаи заболевания, что приводило к расши
рению категории возможных диагнозов, Li и соавторы предложили модификацию 
критериев Дюка, которая была широко принята (20). В модифицированных критери
ях Дюка (табл. 2 и 3) доказательство наличия инфекции С. burnetii рассматривается 
как большой критерий. Помимо этого, в модифицированных критериях требуется 
наличие одного большого и одного малого критерия или трех малых критериев, что
бы классифицировать случаи как возможный ИЭ и назначать лечение (20).

В диагностической схеме Дюка при оценке пациентов с потенциальным ИЭ де
лается соответствующее ударение на роли бактериемии (положительный посев на 
гемокультуру) и эхокардиографии. Эндокардит характеризуется постоянным нали
чием бактериемии с низкой плотностью (<100 микроорганизмов/мл). У пациентов 
с ИЭ, которые перед установлением диагноза не получали антимикробную терапию 
и у которых в конце концов будет получен положительный посев крови на гемокуль
туру, по крайней мере 95% всех посевов крови будут положительными, а в 98% слу
чаев один из первых двух посевов позволит определить возбудителя ИЭ. В диагнос
тических критериях уделяется важное значение как персистенции бактериемии, 
так и изолированному специфическому микроорганизму. Бактериемия, вызванная
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Таблица 2
Критерии для установления диагноза инфекционного эндокардита

Определенный инфекционный эндокардит 
Патологические критерии 

Микроорганизмы: выявлены при посеве или гистологическом исследовании вегетаций, или 
в вегетации, вызвавшей эмболию, или в интракардиальном абсцессе, или 

Патологические повреждения: вегетации или внутрисердечный абсцесс, подтвержденные 
гистологическим исследованием, доказавшим активный эндокардит 

Клинические критерии с использованием специфических определений, представленных в таблице 3 
2 больших критерия, или 
1 большой и 3 малых критерия, или 
5 малых критериев 

Возможный инфекционный эндокардит 
1 большой критерий и 1 малый критерий, или 
3 малых критерия 

Отвергнутый диагноз 
Четкие альтернативные диагнозы для проявлений эндокардита, или 
Продолжительное разрешение проявлений эндокардита приантибиотикотерапии 

продолжительностью 4 дня или меньше, или 
Отсутствие патологических доказательств инфекционного эндокардита при хирургическом 

вмешательстве или аутопсии, после антибиотикотерапии на протяжении 4 дней или меньше
Адаптировано из источника 20.

Таблица 3
Терминология, использующаяся в критериях 

для диагностики инфекционного эндокардита

Большой критерий 
Положительный результат посева крови 

Типичный микроорганизм для инфекционного эндокардита, полученный из двух отдельных 
образцов крови

Зеленящие стрептококки, Streptococcus bovis, группа НАСЕК, Staphylococcus aureus, или 
Приобретенные за пределами стационара энтерококки, при отсутствии первичного фокуса, или 

Постоянно положительные результаты посева крови, которые определяются как получение 
микроорганизма, встречающегося при ИЭ, из:

а) Образцов крови, полученных у пациента с интервалом более 12 часов, или
б) Всех трех образцов или большинства из четырех или больше отдельных образцов крови, 
причем первый и последний получены у пациента, по крайней мере, с интервалом 1 час

Положительный посев крови на С. burnetii или титр антител IgG антифазы I >1:800 
Доказательство вовлечения эндокарда 

Положительные данные эхокардиографии
а) Осциллирующее внутрисердечное образование на клапане или поддерживающих структурах, 
или на пути струй регургитации, или на имплантированном материале, при отсутствии 
альтернативных анатомических объяснений, или
б) Абсцесс, или
с) Новое частичное смещение опорного кольца протезированного клапана, или 

Новая клапанная регургитация (усиление или изменение существовавшего ранее шума 
недостаточно)

Малый критерий
Предрасположенность: предрасполагающее сердечное состояние или внутривенное применение 
наркотиков
Лихорадка >38,0*С (100,4‘F)
Сосудистые явления: большие артериальные эмболы, септические инфаркты легких, микотическая 
аневризма, внутричерепное кровоизлияние, кровоизлияния в конъюнктиву, образования Джейнуэя 
Иммунологические явления: гломерулонефрит, узелки Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор 
Микробиологические доказательства: положительные результаты посева крови, но не 
соответствующие большому критерию, как отмечено ранее3 или серологическое доказательство 
активной инфекции микроорганизмом, встречающимся при ИЭ

а3а исключением единственного положительного результата посева, выявившего коагулазонегативные 
стафилококки или микроорганизмы, не вызывающие эндокардит.
НАСЕК — виды Haemophilus, Actinobacillusactinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, виды Eikenella, 
Kingella kingae. (Адаптировано из источника 20.)
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Пациенте подозрением 
на инфекционный эндокардит

Низкий исходный риск пациента* 
и низкое клиническое подозрение

I
Начальная ТТЭ 

------- 1-------------- 1

Высокий исходный риск паци
ента*, среднее или высокое 

клиническое подозрение либо 
пациент с плохими условиями 
для получения изображения

Начальная ТЭЭ 
_______I_______,

Низкое Подозрение 
подозрение повысилось 
сохраняется во время

Лечение
__ I__

клинического Эхопризнаки** Отсутствуют  ̂
течения высокого эхопризнаки”  

риска высокого риска
I

ТЭЭ
_I_ ТЭЭ для 

определения 
осложнений

Ищите другой Лечение 
источник

Не выполнять ТЭЭ, Г 
кроме случаев, + 

когда ухудшается і 
клинический статус

Высокое
подозрение
сохраняется

Повторите
ТЭЭ

___I___

I Лече-
Ищите ние 

другой источник 
симптомов

Установлен
альтернативный

диагноз

Ищите
другой

источник

ТЭЭ или ТТЭ в динамике, 
чтобы повторно оценить 
вегетации, осложнения м 
или оценить реакцию 

при клинических показаниях

Рис. 1. Подход к диагностическому использованию эхокардиографии. * — см. таблицу 9. 
** — эхокардиографические признаки высокого риска включают большую или мобильную ве
гетацию, клапанную недостаточность, предположение о наличии околоклапанной инфекции, 
протезированный клапан. ТТЭ — трансторакальная эхокардиография; ТЭЭ — трансэзофаге
альная эхокардиография. (Адаптировано из источника 19.)

микроорганизмами, редко встречающимися при отсутствии ИЭ (зеленящие стреп
тококки, группа НАСЕК), имеет,таким образом, высокое предиктивное значение. Вто 
же время, микроорганизмы, ассоциирующиеся как с эндокардитом, так и с другими 
инфекциями (энтерококки), должны выявляться при отсутствии другой локализации 
инфекции, чтобы их можно было отнести к большому критерию. Микроорганизмы, 
часто загрязняющие образцы крови, например коагулазонегативные стафилококки 
или дифтероиды, или которые редко вызывают ИЭ, например Enterobacteriaceae, 
должны быть изолированы из крови повторно или из различных образцов крови как 
единый молекулярный клон (коагулазонегативные стафилококки) и в отсутствие 
альтернативного источника инфекции, чтобы использоваться как критерий (18,19).

Включение в схему Дюка в виде критерия специфически определенных эхокар
диографических находок, характерных для ИЭ, существенно усиливает клиническую 
ценность этой схемы и принимает во внимание высокую чувствительность и специ- 
фичность двухмерной эхокардиографии (21-25). Эхокардиография не рекомен
дуется как скрининговый тест для пациентов с лихорадкой и бактериемией, когда 
диагноз эндокардита маловероятен; однако все пациенты, у которых подозревает
ся наличие ИЭ, должны быть направлены на эхокардиографическое исследование 
(рис. 1) (19).
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Таблица 4
Обследование пациентов с подозрением на эндокардит3

Время Тест или процедура Комментарий
Поступление 
в стационар 

(перед поступлением, 
если состояние 
стабильное)

Через 24-48 часов 
после поступления. 

Положительный ре
зультат посева крови

Через 48-72 часов. 
Положительный 
результат 
посева крови,но 
отрицательные 
результаты ТТЭ 
или отрицательные 
результаты посева 
крови и ТТЭ 

Через 72-96 часов. 
Отрицательные 
результаты посевов 
крови

Дни с 5 по 10. 
Результаты посевов 
крови остаются 
отрицательными 
(антибиотики не 
назначались)

OAK6, формула, 3 посева 
кровис, анализ мочи, 
электрокардиограмма, креатинин, 
билирубин, АСТЬ, щелочная 
фосфатаза, протромбиновое 
время, рентгенография ОГК 

Трансторакальная
эхокардиография (ТТЭ)

ТЭЭ

Два посева крови ежедневно на 
протяжении 2 днейс, СОЭ6, 
ревматоидный фактор, титр 
циркулирующих иммунных 
комплексов

Любое время. 
Фокальные симптомы 
со стороны ЦНС 
или находки, 
свидетельствующие
о локализованном 
событии

Боль в левом верхнем 
квадранте 

(с болью в левом 
плече или без нее) 

Внутрисердечное 
осложнение: гемоди- 
намическое ухудшение, 
подозрение на около- 
клапанную инфекцию

Другие тесты, кроме посева крови 
на стерильность, не помогают 
установить диагноз, но устанавли
вают исходный уровень для оценки 
в отношении осложнений ИЭ 
или лечения 

Трансэзофагеальная эхокардиография 
(ТЭЭ) является начальным исследо
ванием выбора при подозрении 
на ИЭ протезированного клапана

См. рисунок 2 и текст относительно 
начала терапии

Серологическое тестирование и 
посев крови на специальные 
среды для выявления 
труднокультивируемых 
микроорганизмов.

Получение материала из эмболов 
в периферическую артерию для 
гистологического исследования и 
молекулярного тестирования. 

Повторить ТЭЭ, если первичное 
обследование дало 
отрицательный результат 

Компьютерная томография 
(с усилением). Если имеется 
доказательство кровоизлияния, 
но без эффекта образования, 
рассмотрите возможность 
выполнения МР ангиографии 
или формальной ангиографии. 
Если нет эффекта образования, 
рассмотрите возможность 
выполнения люмбальной пункции 

Выполните визуализацию селезенки 
(и почки) относительно абсцесса 
или инфаркта

Электрокардиография, 
эхокардиография

СОЭ, титр циркулирующих иммунных 
комплексов и ревматоидный 
фактор незначительно повышают 
ценность, если результаты посевов 
крови и данные эхокардиографии 
являются положительными. Могут 
способствовать установлению 
малого диагностического критерия

См. текст: Диагноз, Причинные 
микроорганизмы. Организуйте 
консультацию инфекциониста 
и посоветуйтесь с директором 
микробиологической лаборатории. 
Рассмотрите возможность 
эмпирической терапии 
(рис. 2, см. текст)

Рассмотрите диагноз микотической 
аневризмы; при остром ИЭ, 
вызванном S. aureus, или новых 
фокальных симптомах без инфаркта 
рассмотрите возможность 
выполнения ангиографии

Электрокардиографические 
изменения проводимости являются 
нечувствительным индикатором 
околоклапанного абсцесса. ТЭЭ — 
оптимальная методика визуализации

“Для пациентов, которые являются гемодинамически стабильными и имеют подострые проявления.
ЮАК — общий анализ крови; ACT — аспартатаминотрансфераза; СОЭ — скорость оседания эритроцитов. 
сПопросите, чтобы лаборатория проводила инкубацию образцов крови в течение 3 недель (укажите диагноз 
инфекционного эндокардита). ОГК — органы грудной клетки; МР — магнитно-резонансный; ИЭ — инфекци
онный эндокардит. (Адаптировано из источника 85.)
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ

Посев крови на гемокультуру
У пациентов с подозрением на эндокардит, не получавших антибиотики в послед

нее время, достаточно выполнить три посева образцов крови из различных мест ве
непункции и в различное время в течение 24 часов, независимо от повышения тем
пературы тела, чтобы выделить причинный микроорганизм и доказать сохранение 
бактериемии, характерной для ИЭ (табл. 4, рис. 2). Если посев крови на гемокуль
туру остается отрицательным через 48-72 часа и подозревается наличие грибов 
или труднокультивируемых микроорганизмов, нужно выполнить дополнительные 
посевы крови на гемокультуру, возможно, с использованием специальных методик 
посева, таких как система конфигурации лизиса или бифазная система (19,26). 
Когда рутинные первичные посевы крови на гемокультуру дают отрицательные ре
зультаты, микробиологическую лабораторию нужно предупредить о том, что есть 
подозрения на ИЭ. Лаборантов просят продолжить период инкубации образцов и, 
при необходимости, выполнить специальные субпосевы для изоляции необычных 
микроорганизмов (1,19, 26). От 5 до 15% пациентов с клинически диагностирован
ным ИЭ имеют отрицательный результат посева крови на гемокультуру (27). При
менением накануне антибиотиков объясняют 35-50% случаев с отрицательными 
результатами посева крови. Остальные случаи являются следствием инфициро
вания микроорганизмами, привередливыми в отношении питательной среды для 
роста (19, 27). У гемодинамически стабильных пациентов с клинической картиной 
подострого ИЭ, получавших антибиотики в течение предыдущих 2 недель, эмпири
ческую антибиотикотерапию нужно отсрочить, оставляя время для дополнительных 
посевов крови без искажающих эффектов проводимой антибиотикотерапии (19). 
Маловероятно, что это промедление, позволяющее потенциально получить положи
тельную культуру, вызовет появление осложнений, которых удалось бы избежать, не 
задерживая назначения лечения. Напротив, у пациентов с острыми проявлениями 
или с ухудшающейся гемодинамикой эмпирическую терапию нужно инициировать 
без промедления после выполнения первичных посевов крови на гемокультуру.

Если через 5 дней первичные посевы крови на гемокультуру остаются отрицатель
ными (что не объясняется антибиотикотерапией), нужно рассмотреть возможность 
проведения серологических тестов для идентификации инфекций, вызванных пато
генами, которые сложно или маловероятно высеять из крови (Brucella, Bartonella, 
Legionella, С. burnetii и некоторые грибы) (19, 26) (см. табл. 4, рис. 2). Если у этих 
пациентов были получены ткани клапанов или эмболизирующие вегетации, из этого 
материала нужно сделать посев и исследовать его с помощью специальных микро
скопических методик. Кроме того, нужно попытаться идентифицировать микроорга
низм с помощью полимеразной цепной реакции, позволяющей получить специфи
ческие микробные ДНК или 16S гРНК {1, 28).

Эхокардиография
Эхокардиографическая оценка с использованием цветового картирования кро

вотока, непрерывно-волнового и импульсного доплеровского исследования позво
ляет анатомически подтвердить ИЭ, идентифицировать внутрисердечные осложне
ния, а также провести оценку функции сердца. Трансторакальная эхокардиография 
(ТТЭ)является неинвазивным методом и имеетспецифичность98% для определения 
вегетаций. Однако вегетации клинически или анатомически диагностированного ИЭ 
выявляются примерно в 65% случаев (10,23). Разрешающие возможности ТТЭ огра-



Раздел 31 /  Инфекционный эндокардит 707

Пациент с подозрением на эндокардит

Инфекция естественного 
или протезированного 

клапана: подострые 
проявления, 

гемодинамика 
стабильная 

и компенсированная

Три посева крови

Эхокардиография*
________ I_______

Подострые 
проявления: 

дисфункция клапана 
и гемодинамическая 

нестабильность

Острые
проявления

Три посева крови

Начинайте эмпирическую 
антибиотикотерапию

,__________I__________,

Посев 
положительный 
для типичного *  

причинного 
микроорганизма

Инициируйте 
терапию 
(см. текст 
и таблицу 

30-6)

Посев 
отрицательный 

через 
48-72 часа

Повторите 
" посев 

крови

Естественный
клапан

Нафциллин/ампициллин/
гентамицин

или
Ванкомицин/
гентамицин

Протезированный
клапан

Ванкомицин/
гентамицин

Результаты посева 
остаются отрица

тельными на 5-й день

Рассмотрите вариант лечения 
при эндокардите 

с отрицательными 
результатами посева

-------------1------------
Эхокардиография*

Экстренная консульта
ция инфекциониста 

и кардиохирурга

Результаты посева 
впоследствии положительные

Измените лечение 
(см. текст и таблицу 30-6)

Рис. 2. Начало лечения у пациентов с подозрением на инфекционный эндокардит. ‘ Вначале 
можно оценить, используя трансторакальный подход; однако для максимальной оценки тре
буется чреспищеводный доступ, и он важен у пациентов с протезированными клапанами.

ничиваются размером вегетаций (<2 мм в диаметре), а у 20% взрослых — конститу
цией, конфигурацией грудной клетки или заболеванием легких. Кроме этого, ТТЭ не 
является адекватным методом оценки протезированных клапанов (особенно в ми
тральной позиции), а также для выявления околоклапанных абсцессов, перфораций 
створок или внутрисердечных фистул (21, 25, 29-31). Напротив, чреспищеводная 
эхокардиография (трансэзофагеальная эхокардиография — ТЭЭ), хотя и является 
инвазивным методом, совершенно безопасна в руках опытных специалистов. Это 
исследование позволяет выявить вегетации у более чем 90% пациентов с доказан
ным ЭЕК и у 82-94% пациентов с клинически диагностированным ИЭ (10, 23, 24). 
У пациентов с ЭПК чувствительность ТЭЭ для определения вегетаций составляет 
74-96%, тогда как чувствительность ТТЭ — 13-36% (30, 31). Несомненно, ТЭЭ явля
ется оптимальной методикой для диагностики ЭПК и идентификации осложнений, 
влияющих на лечение (29-31). ТЭЭ является более чувствительным, чем ТТЭ
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(78-87% по сравнению с 28%), методом выявления околоклапанных абсцессов, 
внутрисердечных фистул и субаортальной инвазивной инфекции без потери специ
фичности (21,32). Несмотря на очень высокую чувствительность ТЭЭ для выявления 
аномалий, свидетельствующих о ЭЕК и ЭПК, у 6-18% пациентов определяются лож
ноотрицательные результаты (23, 24, 31). Частоту выявления ложноотрицательных 
исследований можно снизить (на 4-13%) посредством повторных процедур ТЭЭ и 
использования множественных плоскостей при исследовании (24, 25).

Предполагают, что все пациенты с определенным или возможным ИЭ по моди
фицированным критериям Дюка (клиническим и лабораторным) требуют лечения. 
В этом случае дополнительные данные ТЭЭ, по сравнению с ТТЭ, нечасто изменяют 
ведение пациентов с эндокардитом (33, 34). Например, среди 114 пациентов с по
дозрением на эндокардит, которых исследовали с применением как ТТЭ, так и ТЭЭ, 
у 22 пациентов ИЭ по данным ТТЭ был классифицирован как возможный, однако, 
базируясь на данных ТЭЭ, ИЭ был реклассифицирован как определенный. Лишь у 
двух пациентов, у которых диагноз был отвергнут методом ТТЭ, ИЭ, базируясь на 
данных ТЭЭ, был реклассифицирован как возможный, и им требовалось назначить 
лечение. Из 24 пациентов, у которых классификация была изменена, у 12 отмечали 
ЭПК, включая обоих, у которых диагноз был отвергнут на основании ТТЭ (34). У паци
ентов, имеющих низкий риск развития ЭЕК, для исключения диагноза эндокардита 
обычно достаточно получить отрицательные данные качественно проведенной ТТЭ 
(см. рис. 1) (19, 35). У пациентов со средним риском для исключения диагноза ИЭ 
может потребоваться ТЭЭ. Например, ТЭЭ требовалась для установления диагно
за ИЭ у 9 из 16 пациентов, у которых эндокардит был вызван ассоциированной 
с катетером бактериемией S. aureus (36). Кроме этого, исследования, в которых 
анализировали принятие решений, позволяют сделать вывод, что ТЭЭ как первич
ное визуализационное исследование у этих пациентов эффективно с точки зрения 
соотношения стоимость/эффективность (35,37). Но все же, если у пациента имеет
ся высокий риск развития ИЭ, отрицательные данные ТЭЭ недостаточны для того, 
чтобы исключить диагноз, несмотря на клинические доказательства (19,24). Катете
ризация сердца, магнитно-резонансная томография сердца и сцинтиграфия с раз
личными изотопами добавляют немного информации, по сравнению с эхокардио- 
графией, при анатомической оценке ИЭ.

Другие исследования
Часто в динамике проводят общий анализ крови с исследованием формулы кро

ви, оценку уровня креатинина, функции печени, протромбинового времени, анализ 
мочи, а также рентгенографию органов грудной клетки и электрокардиограмму. 
Данные каждого из этих тестов могут иметь важное значение для лечения пациента 
(см. табл. 4). Скорость оседания эритроцитов, содержание С-рективного протеина, 
количество циркулирующих иммунных комплексов, уровни иммуноглобулина или 
криоглобулина, а также ревматоидного фактора часто изменяются при подостром 
ИЭ. Однако эти показатели не имеют какой-либо существенной ценности, помимо 
данных обычного клинического наблюдения при оценке ответа на лечение. Они мо
гут быть полезными при включении в малый критерий по схеме Дюка.

МИКРООРГАНИЗМЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЭНДОКАРДИТ
Хотя практически любой вид бактерии или гриба может вызвать ИЭ, на самом деле 

большинство случаев ИЭ связаны с относительно небольшим количеством видов 
бактерий (табл. 5). Основным микроорганизмом, вызывающим острый ЭЕК, является



Таблица 5
Микробиология инфекционного эндокардита при специфических клинических обстоятельствах

Число случаев (%)

Микроорганизм Эндокардит естественного клапана

Приобретенный Нозокомиальный 
вне госпиталя п -я о

п = 683 и - 82

Эндокардит протезированного 
клапана

Время начала после замены клапана Эндокардит у наркоманов

<2 мес. 
п = 144

2-12 мес. 
п = 31

>12 мес. 
п =194

Правосторонний Левосторонний Всего 
n = 346 п = 204 Л/ = 675

Стрептококки3 
Пневмококки 
Энтерококки 
Staphylococcus aureus 
Коагулазонегативные 

стафилококки 
Труднокультивируемые 

грамотрицательные кокко- 
бациллы (группа НАСЕК)Ь 

Грамотрицательные бациллы 
Грибы, виды Candida 
Полимикробные/смешанные 
Дифтероиды 
Отрицательный результат 

посева

220 (32) 6(7) 2(1) 3(9) 61(31) 17(5) 31 (15) 80(12)

8(1) 
57(8) 

241 (35) 
29 (4)

13(16) 
45 (55) 
8(10)

12(8) 
32 (22) 
47 (33)

4(12) 
4(12) 
11 (32)

22(11)
34(18)
22(11)

7(2) 
267(77)

49 (24) 
47 (23)

59(9) 
396(57)

22(3) - - - 11(6) - - -

22(3) 
5(1) 
41 (6)

38(5)

4(5)
3(4)
1(1)

2(2)

19(13)
12(8)
4(3)
9(6)
7(5)

1(3)
4(12)
2(6)

2(6)

11(6)
3(1)
9(5)
5(3)
16(8)

17(5)

28(8)

10(3)

26(13)
25(12)
20(10)

6(3)

45 (7) 
26(4) 
48(7) 
1(0,1) 
20 (3)

“Включает зеленящие стрептококки, Streptococcus bovis, другие стрептококки, но не группы А, виды Abiotrophic (стрептококки с различными питательными потребнос-

"Включает виды Haemophilus, Actinobacillusactinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, виды Eikenella и Kingella kmgae.
(Адаптировано из источника 85.)
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S. Aureus. Ведущие причины подострого ЭЕК — стрептококки, энтерококки, коагу
лазонегативные стафилококки и группа НАСЕК. Бета-гемолитические стрептококки, 
S. pneumoniae и Staphylococcus lugdenensis, коагулазонегативный вид стафилокок
ка, ассоциируются с деструкцией клапана и острыми проявлениями заболевания. 
Нозокомиальный ЭЕК возникает как осложнение бактериемии, ассоциирующейся 
с внутрисосудистыми приспособлениями и манипуляциями на мочеполовом тракте. 
Прежде всего его вызывают стафилококки и энтерококки. В недавней серии ИЭ, вы
званных S. aureus, от35 до 46% пациентов имели нозокомиальную инфекцию (38,39).

Пациентов с ЭПК разделяют на три группы: пациенты с инфекцией, развиваю
щейся из периоперативных событий, у которых начало ИЭ приходится на первые 
60 дней после операции (ранний ИЭ); пациенты, у которых ИЭ развивается через 1 
год или позже после операции и причиной заболевания наиболее вероятно являет
ся внегоспитальная транзиторная бактериемия (поздний ИЭ); и пациенты, у кото
рых ЭПК развивается в период от 2 до 12 месяцев после протезирования клапана. 
Причинами раннего ЭПК в основном являются коагулазонегативные стафилококки, 
S. aureus, грамотрицательные бациллы и грибы (прежде всего виды Candida). Ча
стота выявления микроорганизмов, вызывающих поздний ЭПК, подобна частоте, 
выявляемой при внегоспитальном ЭЕК, кроме повышенной частоты выявления коа- 
гулазонегативных стафилококков. Коагулазонегативные стафилококки, вызвавшие 
ЭПК в пределах 12 месяцев после протезирования клапана, это преимуществен
но Staphylococcus epidermidis, и 85% из них являются метициллинрезистентными. 
В то же время, 50% коагулазонегативных стафилококков, вызвавших ЭПК через 1 
год или позже после операции, являются неэпидермальными видами, и лишь 30% 
резистентны к метициллину (4).

У инъекционных наркоманов возбудителем ИЭ более чем в 50% случаев, а также 
в 70% случаев ИЭ трикуспидального клапана является S. aureus (см. табл. 5). Стреп
тококки и энтерококки инфицируют у этих пациентов клапаны левых камер сердца, 
если они до этого были патологически изменены. Среди наркомановс возрастающей 
частотой выявляется ИЭ, вызванный грамотрицательными бациллами, особенно 
Pseudomonas aeruginosa, а также грибами. У наркоманов с ИЭ иногда выявляют не
обычные микроорганизмы, такие как Corynebacterium, Lactobacillus, Bacillus cereus 
и полимикробные инфекции, очевидно связанные с инъекцией загрязненных мате
риалов. Инфекционный эндокардиту пациентов, имевших до этого ВИЧ-инфекцию, 
возникает прежде всего среди инъекционных наркоманов; его микробиология очень 
подобна микробиологии ИЭ, встречающегося в целом в популяции наркоманов (40).

ИЭ могут также вызывать многие необычные и труднокультивируемые микроор
ганизмы (26). Некоторые вызывают ИЭ в уникальных эпидемиологических условиях, 
например С. Burnetii в Европе, Brucella на Среднем Востоке и в Средиземноморском 
бассейне; другие ассоциируются с уникальными клиническими ситуациями, напри
мер Legionella и Mycobacterium chelonei, а также Mycoplasma hominis на протезиро
ванных клапанах; некоторые, очевидно, являются спорадическими событиями. Все 
чаще возникновение ИЭ связывают с видами Bartonella, зачастую — при получении 
отрицательных результатов посева крови. В целом, они могут быть причиной до 3% 
всех случаев ИЭ (41). Причиной очень вялопротекающего, афебрильного ИЭ счита
ется Т. whippelii(5).

АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ

Для оптимального лечения необходима антимикробная терапия, способная не 
только ингибировать рост микроорганизмов, вызвавших ИЭ, но и уничтожить их.
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Рекомендованные виды лечения базируются на четком определении чувствитель
ности этиологического агента в комбинации с предыдущим клиническим опытом 
относительно этих видов микроорганизмов. Однако их нужно корригировать в зави
симости от обстоятельств, уникальных для пациента, таких как аллергия, дисфунк
ция конечных органов, взаимодействие с другими необходимыми препаратами, 
а также учитывая другие возможные риски возникновения нежелательных событий. 
Поэтому критически важно идентифицировать причинный микроорганизм (см. Диа
гностические тесты, Посев крови). Нужно очень внимательно обдумать, какое влия
ние будет иметь начало эмпирической антимикробной терапии сразу после забора 
образцов крови на посев (см. рис. 2). У пациентов с острым эндокардитом или при 
выраженном нарушении гемодинамики, с необходимостью экстренного выполнения 
хирургической замены клапана, быстрая инициация терапии предупреждает после
дующее повреждение структур сердца или снижает риск рецидива инфекции после 
протезирования клапана. Однако среди гемодинамически стабильных пациентов 
с подострым ИЭ, особенно если антибиотики уже назначались в течение предыду
щих 2 недель, терапию нужно отсрочить на 2-5 дней, пока ожидаются результаты 
посева крови. Если результаты посева первичных образцов крови отрицательные, 
посев образцов крови нужно повторить (см. табл. 4, рис. 2).

Схемы ле чения, 
специф ические для отдельных микроорганизм ов

Комитеты экспертов разработали схемы лечения ИЭ, вызванного чаще всего 
встречающимися причинными микроорганизмами (табл. 6) (1, 42). Схемы лечения 
ИЭ, вовлекающего естественные и протезированные клапаны, обычно сходны по 
качеству (за исключением стафилококковой инфекции). Однако лечение ЭПК про
водится на несколько недель дольше, чем лечение ЭЕК. Обычно нужно избегать 
нарушений рекомендованных доз, длительности и способа введения препаратов, 
кроме случаев, когда это поддерживается медицинской литературой и требуется 
вследствие нежелательных побочных эффектов.

С т р е п т о к о к к о в ы й  ИЭ
Большинство типов Streptococcus viridans и Streptococcus bovis, вызывающих 

ИЭ, чувствительны к пенициллину (минимальная ингибирующая концентрация [МИК] 
<0,1 мкг/мл). ИЭ, вызванный этими микроорганизмами, можно лечить с помощью 
любой рекомендованной схемы (см. табл. 6, 1А-Е). ИЭ, вызванный нутриционно 
дефицитными стрептококками (в настоящее время они относятся к генерическому 
виду Abiotrophia), ЭПК или осложненный стрептококковый ЭЕК не должны лечиться 
с использованием 2-недельной схемы (см. табл. 6,1 С). У пациентов с анамнезом ал
лергии на пенициллин, не вызывающей уртикарию или подобные анафилаксии сим
птомы (аллергия немедленного типа), можно использовать схему на основе цефтри- 
аксона (см. табл. 6, 1D). У пациентов, имевших в анамнезе аллергическую реакцию 
немедленного типа на пенициллин или цефалоспорин, рекомендуется лечение на 
основе ванкомицина (см. табл. 6 ,1 Е). У пациентов с нормальной функцией почек не
осложненный ЭЕК, вызванный пенициллин-чувствительным Streptococcus viridans, 
можно эффективно лечить с помощью 2-недельной схемы. Используются цефтри- 
аксон в дозе 2 грамма внутривенно и аминогликозид (нетилмицин 4 мг/кг/сутки 
или гентамицин 3 мг/кг/сутки), причем каждый препарат вводится в одной суточ
ной дозе (43, 44). Поскольку опыт использования короткого курса лечения амино- 
гликозидами в однократных суточных дозах очень ограничен, этот подход не был



Таблица 6
Рекомендованная терапия инфекционного эндокардита, вызванного специфическими микроорганизмами

Инфицирующий микроорганизм Антибиотик Доза и путь введения3
Продолжи
тельность

(нед.)
Комментарии

1. Пенициллин-чувствительные зеленящие А. Пенициллин G 
стрептококки, Streptococcus bovis и другие 
стрептококки, МИК пенициллина <0,1 мкг/мл

B. Пенициллин G
плюс

гентамицин

C.Пенициллин G 
плюс гентамицин
D. Цефтриаксон

Е. Ванкомицинь

2. Относительно резистентные 
к пенициллину стрептококки.
МИК пенициллина от 0,2 до 0,5 мкг/мл

МИК пенициллина >0,5 мкг/мл

3. Энтерококки (требуется оценка in vitro 
относительно МИК для пенициллина и 
ванкомицина, продукции р-лактамазы 
и резистентности высокого уровня 
к гентамицину и стрептомицину)

A. Пенициллин G
плюс

гентамицин

B. Пенициллин G 
и гентамицин

А. Пенициллин G 
плюс 

гентамицин

12-18 млн ед. в сутки в/в, 
в разделенных дозах 
каждые 4 часа 
12-18 млн ед. в сутки в/в, 
в разделенных дозах 
каждые 4 часа
1 мг/кг в/м или в/в 
каждые 8 часов 
Те же дозы,
что отмечены выше
2 грамма в/в или в/м 
в сутки в одной дозе

30 мг/кг в сутки в/в 
в разделенных дозах 
каждые 12 часов

18-24 млн ед. в сутки в/в, 
в разделенных дозах 
каждые 4 часа
1 мг/кг в/м или в/в 
каждые 8 часов
См. схемы, рекомендован
ные для энтерококкового 
эндокардита
18-30 млн ед. в сутки в/в, 
в разделенных дозах 
каждые 4 часа 
1—1,5 мг/кг в/в 
каждые 8 часов

4-6

Избегайте схем лечения с аминогликозидами 
при повышенном риске нефротоксичности или 
ототоксичности

См. текст

Может использоваться у пациентов с аллергией на 
пенициллин замедленного типа; внутримышечное 
введение цефтриаксона болезненно
Используйте у пациентов с аллергией немедленного 
типа или тяжелой аллергией на пенициллин, а также 
при аллергии на цефалоспорины. Проводите инфузию 
доз в течение часа, чтобы избежать реакции высвобож
дения гистамина (синдром красного человека)

Предпочтительная схема для стрептококков с различ
ными питательными потребностями (требующих пири- 
доксаль или цистеин)
См. текст относительно использования стрептоми
цина вместо гентамицина в этих схемах. Терапию в 
течение 4 недель рекомендуют пациентам с более 
коротким анамнезом заболевания (<3 мес.), которые 
быстро реагируют на лечение



Таблица 6 (продолжение)

Продолжи
Инфицирующий микроорганизм Антибиотик Доза и путь введения0 тельность 

(нед.)
Комментарии

В. Ампициллин 12 грамм в/в в сутки 4-6

плюс в разделенных дозах
каждые 4 часа.

гентамицин Та же доза, 
что отмечена выше

4-6

С. Ванкомицинь 30 мг/кг в сутки в/в 4 -6 Используйте у пациентов с аллергией на пенициллин;

ПЛЮС
в разделенных дозах не используйте цефалоспорины
каждые 12 часов

гентамицин Та же доза, 
что отмечена выше

4-6

4. Стафилококки, инфицирующие А. Нафциллин 12 грамм в сутки в/в 6 Если штаммы не продуцируют р-лактамазу, вместо
естественные клапаны (предполагайте илиоксациллин в разделенных дозах нафциллина, оксациллина или цефазолина можно
резистентность к пенициллину) ПЛЮС каждые 4 часа использовать пенициллин 18-24 млн ед.
Метициллин- чувствительные оптимально

добавление
гентамицина

1 м г/кг в/в 
каждые 8 часов

3 -5  дней в день в разделенных дозах каждые 4 часа

В. Цефазолин 2 грамма в/е каждые 8 часов 6 Может использоваться другой цефалоспорин
плюс первого поколения в эквивалентных дозах

гентамицин Та же доза, 3 -5  дней
(добавление что отмечена выше
последнего
необязательно)
С. Ванкомицин1’ 30 м г/кг в/в в разделенных 

дозах каждые 12 часов
6 Используйте у пациентов с аллергией на пенициллин 

немедленного типа
5. Стафилококки, инфицирующие А. Ванкомицин" 30 м г/кг в/в в разделенных 6
естественные клапаны дозах каждые 12 часов
Метициллин- резистентные
6. Стафилококки, инфицирующие А. Нафциллин 12 грамм в сутки в/в 6 У пациентов с аллергией на пенициллин можно
протезированные клапаны, метициллин илиоксациллин в разделенных дозах использовать цефалоспорин первого поколения
чувствительные (предполагайте ПЛЮС каждые 4 часа генерации или ванкомицин. Используйте гентамицин
резистентность к пенициллину) гентамицин 1 м г/кг в/в или в/м 2 на протяжении первых 2 недель терапии. См. текст

ПЛЮС каждые 8 часов относительно альтернатив гентамицину. У пациентов
рифампин" 300 мг per os 

каждые 8 часов
6 с аллергией на пенициллин немедленного типа 

используйте режим 7



Таблица 6 (окончание)

Инфицирующий
микроорганизм Антибиотик Доза и путь введенияв

Продолжи
тельность

(нед.)
Комментарии

7. Стафилококки, инфицирующие 
протезированные клапаны, метициллин- 
резистентные

8. Микроорганизмы НАСЕК"

А. Ванкомицинь 

плюс

гентамицин
плюс

рифампинс

A. Цефтриаксон

B. Ампициллин

плюс

гентамицин

30 м г/кг  в сутки в/в в 
разделенных дозах 
каждые 12 часов
1 м г/кг  в/в или в/м 
каждые 8 часов 
300 мг per os 
каждые 8 часов
2 грамма в/в или в/м  в сутки 
в одной дозе

12 грамм в сутки в/в 
в разделенных дозах 
каждые 4 часа 
1 м г/кг  в/в или в/м 
каждые 8 часов

Используйте гентамицин на протяжении первых 2 
недель терапии. См. текст относительно альтернатив 
гентамицину. Не заменяйте ванкомицин на 
цефалоспорин или имипенем

Может использоваться цефотаксим или другой 
цефалоспорин третьего поколения в сравнимых 
дозах
Протестируйте микроорганизм относительно 
продукции бета-лактамазы. Не используйте эту 
схему, если продуцируется бета-лактамаза.

“Рекомендованные дозы представлены для взрослых с нормальной функцией почек и печени. Дозы гентамицина, стрептомицина и ванкомицина нужно корригировать 
у пациентов с дисфункцией почек. Для расчета доз используйте идеальную массу тела (мужчины = 50 кг + 0,9 кг на каждый см роста выше 153 см- женщины = 45 5 кг + 0 9 кг 
на каждый см роста выше 153 см).
ьПиковые уровни, полученные через 1 час после завершения инфузии, должны составлять 30-45 мкг/мл. 
сРифампин увеличивает дозу варфарина или дикумарола, необходимую для эффективной антикоагуляции.
"Микроорганизмами НАСЕК являются Haemophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis Eikenella corr- 
odens и Kmgella kmgae. (Из ссылки 86.) ’
МИК — минимальная ингибирующая концентрация.
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включен в рекомендации. Для лечения ЭПК, вызванного пенициллин-чувствитель- 
ными стрептококками, предлагается комбинированная терапия пенициллином 
или цефтриаксоном в течение 6 недель плюс гентамицин (1 м г/кг идеального веса 
тела каждые 8 часов) в течение первых 2 недель.

Эндокардит, вызванный стрептококками, относительно резистентными к пени
циллину (МИК >0,2 мкг/мл, но <0,5 мкг/мл), и ИЭ, вызванный стрептококками группы 
В (S. agalactiae), лечатс использованием комбинированной терапии (см. табл. 6 ,2А). 
Если эти пациенты имели в анамнезе аллергическую реакцию немедленного типа 
на р-лактамы, рекомендуется терапия ванкомицином (см. табл. 6, 1Е). В то же вре
мя, для пациентов с менее выраженной аллергической реакцией на пенициллин по
следний можно заменить цефтриаксоном. ИЭ, вызванный еще более резистентны
ми стрептококками (МИК для пенициллина >0,5 мкг/мл), лечат с помощью схемы, 
использующейся для энтер о коккового ИЭ (см. табл. 6, ЗА). ИЭ, вызванный стрепто
кокками с повышенной питательной потребностью (виды Abiotrophia), лечат пени
циллином в комбинации с гентамицином или стрептомицином (см. табл. 6, ЗА или В) 
или самим ванкомицином в течение 6 недель.

Э н т е р о к о к к о в ы й  и н ф е к ц и о н н ы й  э н д о к а р д и т

Энтерококки ингибируются, но не уничтожаются пенициллином, ампициллином 
или ванкомицином. Они резистентны к цефалоспоринам и антистафилококковым, 
резистентным к пенициллиназе пенициллинам, например нафциллину, оксацилли- 
ну или клоксациллину. Оптимальная антимикробная терапия при энтерококковом 
ИЭ требует бактерицидного синергического взаимодействия между антибиотиком, 
активным против бактериальной стенки (пенициллин, ампициллин, ванкомицин или 
тейкопланин [в США отсутствует]), который в клинически достижимых концентраци
ях ингибирует микроорганизм, и аминогликозидом (гентамицин или стрептомицин), 
против которых микроорганизм не имеет резистентности высокого уровня (45). 
Если высокие концентрации стрептомицина (2000 мкг/мл) или гентамицина (от 
500 до 2000 мкг/мл) не способны ингибировать рост энтерококков, то есть имеется 
резистентность высокого уровня, аминогликозиды не способны оказать летально
го для бактерий эффекта или способствовать бактерицидному синергизму. Резис
тентность высокого уровня к гентамицину предсказывает неэффективность кана- 
мицина, амикацина, тобрамицина, а также нетилмицина. Кроме того, способность 
аминогликозидов, других, нежели стрептомицин или гентамицин, содействовать 
синергическому эффекту даже против микроорганизмов, не имеющих высокой ре
зистентности к гентамицину, предсказать невозможно, поэтому они не должны ис
пользоваться для лечения энтерококкового ИЭ.

Каждая из стандартных схем, рекомендованных для лечения энтерококково
го ИЭ, комбинирует активный против бактериальной стенки препарат и гентами
цин. Ожидается, что будет достигнут синергический бактерицидный эффект 
(см. табл. 6, ЗА-С). Если причинный энтерококк не выявляет резистентности высо
кого уровня к стрептомицину, то этот аминогликозид (9,5 м г/кг идеальной массы 
тела, назначаемые внутримышечно или внутривенно каждые 12 часов, чтобы до
стичь пиковых концентраций в сыворотке 20 мкг/мл) можно использовать вместо 
гентамицина. Если в анамнезе имеется аллергическая реакция на пенициллин, 
пациента с энтерококковым ИЭ нужно лечить ванкомицином и аминогликозидом 
(см. табл. 6, ЗС) или провести десенсибилизацию и после этого назначить схему ле
чения на основе пенициллина или ампициллина (табл. 6, ЗА или В). Цефалоспорины 
в этой ситуации не эффективны. Аминогликозиды не назначаются в единственной
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Таблица 7
Схемы для выбора лечения при энтерококковом эндокардите, 

вызванном штаммами, резистентными к компонентам стандартных схем

I. Чтобы достичь бактерицидного синергического действия, идеальная терапия должна включать
препарат, активный против бактериальной стенки, и эффективный аминогликозид (стрептомицин 
или гентамицин)

II. Антимикробные препараты, активные против бактериальной стенки
A. Определите МИК для ампициллина и ванкомицина; тест на продукцию (3-лактамазы 

(тест с нитроцефином)
B. Если штамм чувствителен к ампициллину и ванкомицину, используйте ампициллин
C. Если резистентный кампициллину (МИК >16 мкг/мл), используйте ванкомицин
D. Если продуцирует р-лактамазу, используйте ванкомицин или рассмотрите вариант 

использования ампициллина-сульбактама
E. Если резистентный кампициллину и резистентный к ванкомицину (МИК >16 мкг/мл), 

рассмотрите вариант использования тейкопланина3
F. Если резистентный к ампициллину, а также высокорезистентный к ванкомицину и тейкопланину 

(МИК >256 мкг/мл), см. IV.
III. Аминогликозиды должны использоваться с антимикробными препаратами, активными против

бактериальной стенки
A. Тест на резистентность высокого уровня к стрептомицину (рост в среде с 2000 мкг/мл) 

и гентамицину (рост в среде с 500-2000 мкг/мл)
B. Если нет резистентности высокого уровня, используйте гентамицин; при резистентности 

высокого уровня к гентамицину, в отсутствие резистентности высокого уровня к стрептомицину, 
используйте стрептомицин

C. Если имеется резистентность высокого уровня к гентамицину и стрептомицину, не используйте 
терапию аминогликозидом; используйте продолжительную терапию антимикробным 
препаратом, активным против бактериальной стенки (8-12  недель) (см. II, В-Е)

IV. Альтернативные схемы и подходы
A. Лечение хлорамфениколом, тетрациклинами, фторхинолонами, рифампином или триметоприм- 

сульфаметоксазолом имеет сомнительную эффективность
B. Ограниченный опыт позволяет предположить возможную эффективность линезолида или 

даптомицина
C. Рассмотрите вариант терапии квинупристином/дальфопристином при ИЭ, вызванном 

чувствительным £  Faecium
D. Рассмотрите вариант хирургического вмешательства во время супрессивной терапии 

антимикробным препаратом, активным против бактериальной стенки (II), или использование 
альтернативной схемы (IV В,С)______________________________________________________

аНе одобрено FDA для использования в США. МИК — минимальная ингибирующая концентрация; ИЭ —
инфекционный эндокардит.

суточной дозе. Бактериологического излечения можно достичь у 85% пациентов 
с энтерококковым ЭЕК или ЭПК, которые получают лечение синергической комби
нацией антибиотиков.

Энтерококки становятся все более резистентными. Те схемы лечения, которые 
раньше были предсказуемо эффективными, в настоящее время требуют вниматель
ной оценки. Чтобы спланировать эффективную схему лечения, энтерококки должны 
быть протестированы относительно чувствительности к ампициллину и ванкомици
ну, продукции ими р-лактамазы и резистентности высокого уровня к гентамицину 
и стрептомицину. При наличии этой информации можно спланировать синергиче
скую бактерицидную схему, если возможно, или рассмотреть возможность при
менения альтернативного лечения одним небактерицидным препаратом (табл. 7). 
Лечение аминогликозидом не будут эффективными, если невозможно повлиять на 
на синергический эффект, то есть имеется резистентность высокого уровня как к 
стрептомицину, так и гентамицину, или лечение не включает антибиотик, активный 
против бактериальной стенки. Такое лечение не приносит пользы и может вызвать 
существенный токсический эффект.

Длительное назначение аминогликозидов, рекомендованное для лечения энте- 
рококкового ИЭ, часто ассоциируется с нефротоксичностью или отовестибулярной
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Результат посева крови 
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наркоманом
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плюс гентамицин _ 
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Быстрое прекра 
щение лихорадки. 

Продолжайте 
ванкомицин 
4 -6  недель 

(см . та б л .6 .5  А)

Персистирующ ая 
лихорадка или 
бактериемия

Повторная оценка

Постоянная 
- ►  лихорадка < — 

или бактериемия

Повторно оцените 
относительно внутри- 

сердечных или периф е
рических ослож нений ИЭ, 

оцените относительно 
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Раннее хирургическое 
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состояния
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щение лихорадки, 
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Рис. 3. Лечение эндокардита естественного клапана, вызванного Staphylococcus aureus. 
‘ — можно использовать нафциллин; у пациента с аллергией на пенициллин, не являющейся 
анафилактическим/уртикарным типом, вместо оксациллина можно использовать цефалоспо
рин первого поколения (см. табл. 6, 48). Если у пациента аллергия на пенициллин анафилак
тического или немедленного (уртикарного) типа, используйте ванкомицин (см. табл. 6, 4С). 
ИЭ — инфекционный эндокардит. (Адаптировано из источника 85.)

токсичностью. Если возникает выраженная аминогликозидная токсичность, амино- 
гликозидный компонент лечения зачастую можно отменить без потери эффективнос
ти. Среди 93 пациентов с энтерококковым ИЭ 75 (81%) были излечены при использо
вании комбинированной схемы, тогда как медиана назначения аминогликозидного 
компонента составляла 15 дней (46). Из 75 излеченных пациентов 40 (которым было 
выполнено хирургическое вмешательство) были излечены при использовании ами- 
ногликозида на протяжении менее чем 22 дней.

Стаф илококковый инф екционный эндокардит
Более чем 95% S. aureus и коагулазонегативных стафилококков продуцируют 

Р-лактамазу и, таким образом, резистентны к пенициллину. Многие виды S. aureus, 
приобретенные как нозокомиально, так и вне стационара, а также многие виды коагу
лазонегативных стафилококков также резистентны к метициллину (что подразуме
вает резистентность ко всем р-лактамным антибиотикам). Эти микроорганизмы
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остаются в значительной степени чувствительными к ванкомицину. ИЭ, вызванный 
стафилококком, чувствительным к пенициллину, можно эффективно лечить этим 
препаратом. Однако такие штаммы встречаются редко. Поэтому схемы, рекомен
дованные для лечения стафилококкового ИЭ, определяются чувствительностью или 
резистентностью к метициллину (пенициллины, резистентные к пенициллиназе), 
вовлеченными в процесс клапанами, а также инфекцией протезированного клапа
на (см. табл. 6, 4А-С, 5-7, рис. 3). То, являются ли штаммы коагулазопозитивными 
(S. aureus) или негативными, не влияет на выбор антимикробного препарата, за ис
ключением данных о чувствительности.

Метициллин-чувствительную стафилококковую инфекцию естественного аор
тального или митрального клапана нужно лечить с использованием парентерального, 
резистентного к пенициллиназе пенициллина, например нафциллина ил и оксацилли- 
на, в сочетании с гентамицином в течение первых 3-5 дней лечения (см. табл. 6 ,6А). 
Добавление гентамицина имеет целью достичь более быстрого контроля инфекции 
через синергическое взаимодействие комбинированной терапии. Более длитель
ный курс гентамицина не рекомендуется, так как увеличивает риск развития нефро- 
токсичности. Комбинированная терапия снизила продолжительность бактериемии 
у этих пациентов, но не снизила показатели смертности. Пациентов, имеющих в 
анамнезе аллергию на пенициллин, можно лечить цефазолином или ванкомицином, 
в зависимости от природы аллергической реакции (см. табл. 6, 6В-С). Инфекцию, 
вызванную метициплин-резистентными стафилококками, нужно лечить ванкомици
ном (см. табл. 6, 6С). Обычно рифампицин не используется для лечения ЭЕК, вы
званного стафилококками.

Изолированный эндокардиттрикуспидального клапана, вызванный метициллин- 
чувствительным S. aureus и не осложненный околоклапанным распространением 
или метастатической экстракардиальной фокальной инфекцией, зачастую можно 
лечить резистентным к пенициллиназе пенициллином в сочетании с гентамицином 
(1 мг/кг идеальной массы тела каждые 8 часов). Эти препараты назначаются лишь 
на протяжении 2 недель (47). У большей части пациентов отмечается длительная 
лихорадка. При этом требуются более продолжительные курсы лечения. Ванкоми- 
цин не является подходящей заменой резистентному к пенициллиназе пенициллину 
в этой схеме кратковременного лечения. Она эффективно исключает пациентов с 
выраженной аллергией к пенициллину, а также инфицированных метициллин-ре- 
зистентным S. aureus.

Для лечения стафилококкового ЭПК рекомендуют многокомпонентную схему 
лечения, назначаемую в течение 6-8 недель (см. табл. 6, 6А, 7А) (4). Важным ком
понентом оптимальной терапии является рифампин. Он имеет уникальную спо
собность убивать стафилококки, прилипшие к инородным материалам или не под
вергающиеся репликации. Однако в этих условиях часто возникает резистентность 
к рифампину, даже когда его назначают в комбинации с р-лактамным антибиотиком 
или ванкомицином. Чтобы предупредить возникновение резистентности к рифампи
ну, в первые 2 недели лечения включают третий антибиотик, предпочтительно гента
мицин, если стафилококк является чувствительным к достигаемым концентрациям 
в сыворотке. Если стафилококк резистентный к гентамицину, нужно использовать 
другой аминогликозид или фторхинолон, к которым чувствителен микроорганизм 
(4). Лечение стафилококкового ЭПК нужно начинать с резистентного к пеницилли
назе пенициллина или ванкомицина в комбинации с гентамицином. Рифампин до
бавляют лишь после подтверждения чувствительности стафилококка к гентамицину 
или после начала применения эффективной альтернативы гентамицину.
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Э н д о к а р д и т , в ы з в а н н ы й  м и к р о о р г а н и з м а м и  гр у п п ы  НАСЕК
В некоторых изолированных образцах подтверждено образование р-лактамазы, 

вызывающей резистентность к ампициллину. При лечении рекомендуется использо
вать цефалоспорины третьего поколения, к которым микроорганизмы НАСЕК очень 
чувствительны (см. табл. 6, 8А).

Д р у г и е  м и к р о о р г а н и з м ы , в ы з ы в а ю щ и е  э н д о к а р д и т

Ограниченный клинический опыт при других возбудителях ИЭ не позволяет вы
работать согласованные терапевтические рекомендации (26). ИЭ, вызванный Strep
tococcus pneumoniae, возникает нечасто, но является крайне деструктивным и часто 
требует хирургического вмешательства с целью коррекции клапанной дисфункции. 
Показатели смертности часто превышают 35%. Поскольку среди пневмококков все 
чаще возникает резистентность к пенициллину, рекомендуют начинать терапию 
с цефтриаксона в сочетании с ванкомицином (см. табл. 6, 1D и Е). Если для пнев
мококков МИК к пенициллину или цефтриаксону составляет £1,0 мкг/мл, то мож
но использовать любой из этих антимикробных препаратов; если МИК составляет 
>2,0 мкг/мл, советуют проводить лечение ванкомицином. Если пневмококковый ИЭ 
осложняется сопутствующим менингитом, лечение нужно корригировать, в зависи
мости от чувствительности изолированного образца, чтобы обеспечить эффектив
ную концентрацию антибиотика в спинномозговой жидкости (48). Для начального 
лечения при ИЭ, вызванном Streptococcus pyogenes (группа А), рекомендуют пени
циллин, а у пациентов с аллергией к нему — цефтриаксон (42).

Предпочтительным лечением при ИЭ, вызванном P. aeruginosa, является комби
нация антипсеудомонального пенициллина (тикарциллин или пиперациллин)и высо
ких доз тобрамицина (суточная доза 8 мг/кг идеальной массы тела; препарат вводят 
каждые 8 часов, чтобы достичь пиковой концентрации в сыворотке 15 мкг/мл). Паци
енты с этой формой эндокардита часто испытывают внутрисердечные осложнения, 
имеют постоянную инфекцию и для них требуется протезирование клапана. Лечение 
ИЭ, вызванного Enterobacteriaceae, должно базироваться на сообщенном опыте для 
этого специфического вида бактерий. Лечение зачастую включает цефалоспорин 
третьего поколения или карбапенем (имипенем или меропенем) и аминогликозид.

Коринобактерийный ИЭ, вовлекающий протезированные или естественные 
клапаны, может быть вызван разнообразными видами, включая Corynebacterium 
jeikeium и нетоксигенную Corynebacterium diphtheriae. Обычно коринебактерии 
чувствительны к пенициллину, аминогликозидам и ванкомицину. Чувствительные 
к аминогликозидам штаммы устраняются вследствие синергического действия этих 
препаратов в комбинации с пенициллином. Коринобактерийный ИЭ обычно лечат 
пенициллином и аминогликозидом или ванкомицином (49).

Оптимальная антибиотикотерапия при ИЭ, вызванном Bartonella, не разработана. 
Аминогликозиды обладают бактерицидной активностью против Bartonella. Поскольку 
часто терапию начинают при ИЭ с явно отрицательными результатами посева крови, 
схемы лечения включают аминогликозид на протяжении двух или трех недель, зачас
тую — в комбинации с р-лактамным антибиотиком. Они обеспечивали более высокие 
показатели излечения, чем схемы лечения, не содержащие аминогликозид (50). Мно
гие пациенты подвергались протезированию клапанов. Некоторые авторытакже пред
лагают использовать фторхинолон в течение нескольких месяцев. Клинические исхо
ды были хуже у пациентов, которых лечили доксициклином без аминогликозида (50).

Лечение ИЭ, вызванного С. burnetii, доксициклином и фторхинолоном в течение 
периода времени от4лети до бесконечности, при необходимости—схирургической
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заменой клапана позволяет достичь показателей выживания более 90% (51) Воз
можно менее продолжительное (от 18 месяцев до 4 лет) лечение пероральным 
доксициклином 100 мг два раза в день и гидроксихлорохином 200 мг три раза в 
день (с последующей коррекцией дозы до 150-800 мг в день для поддержания кон
центрации в сыворотке 0,8-1,2 мкг/мл). Оно так же эффективно, как применение 
доксициклина в сочетании с хинолоном (51). Последствием обеих схем лечения 
является фоточувствительность и потенциальная фототоксичность. У пациентов с 
острой лихорадкой Q, имеющих патологию клапанов, особенно протезированных 
отмечают высокии риск возникновения эндокардита. Его можно предупредить’ 
если лечить острую лихорадку Q доксициклином и гидроксихлорохином в течение 
1-15 месяцев (52).

При лечении грибкового эндокардита препаратом выбора остается амфотери- 
цин в, вероятно, в липосомной форме. Его часто комбинируют с флюцитозином 
Большинство случаев вызваны видами Candida, с частым вовлечением протезиро
ванных клапанов сердца (53). Из ограниченного опыта можно предположить что пос
ле первичного лечения кандидозного ИЭ указанными препаратами лечение нужно 
продолжать длительно, вероятно, пожизненно, посредством перорального приме
нения флуконазола или альтернативного тризольного препарата (53).

Э н д о к а р д и т  с  о т р и ц а т е л ь н ы м и  р е з у л ь т а т а м и  п о с е в а  к р о в и

При отсутствии клинической или эпидемиологической информации позволяю
щей предположить специфическую причину, ЭЕК с отрицательными результатами 
посева крови лечат цефтриаксоном (или ампициллином) в комбинации с амино
гликозидом. ЭПК с отрицательными результатами посева крови лечат по этой же 
схеме в сочетании с ванкомицином. Данные рекомендации частично основываются 
на малой вероятности отрицательных результатов посева крови в отсутствие анти- 
микробнои терапии в случае ИЭ, вызванного энтерококками или S. aureus когда 
поиск труднокультивируемых микроорганизмов проведен посредством серологи- 
Ч6СКИХ тестов.

Мониторинг антимикробной терапии
Клинический и лабораторный мониторинг важен для оценки реакции на терапию 

и быстрого выявления осложнений самого ИЭ или терапии, а также своевременной 
ревизии лечения для достижения оптимальных клинических исходов. Сохранение 
лихорадки более 7-10 дней от начала предположительно эффективной терапии мо
жет свидетельствовать о неэффективности лечения, околоклапанной инфекции или 
экстракардиальнои фокальной инфекции. Рецидив раньше миновавшей лихорадки 
позволяет предположить наличие системных эмболий, сопутствующих процессов 
или процессов, непрямо связанных с ИЭ (ассоциированная с катетером инфекция 
тромбофлебит глубоких вен и т. д.), либо медикаментозной лихорадки. Последняя 
особенно вероятна при ее возобновлении на третьей-четвертой неделе примене
ния р-лактамного антибиотика (54, 55). Определение бактерицидного титра -  наи- 
Оольшего разведения сыворотки пациента, при котором гибнут 99,9% стандартного 
инокулюма инфицирующего микроорганизма, больше не рекомендуют, если паци
ент получает лечение в соответствии с согласованными рекомендациями. Сыворо
точные концентрации ванкомицина и аминогликозида нужно мониторировать чтобы 
обеспечить соответствующее дозирование. Регулярно нужно проводить контроль 
функции почек и печени, а также показателей общего анализа крови, если лечение 
может отрицательно повлиять на эти сферы. Повторные посевы крови выполняют
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в случае постоянной лихорадки или ее рецидива, чтобы документировать излечение 
через 2-8 недель после завершения терапии, а также, чтобы оценить случаи реци
дива заболевания, если лихорадка возобновляется в период со второго по третий 
месяц после завершения лечения. Если подозреваются внутрисердечные или фо
кальные внесердечные осложнения, нужно выполнять или повторять электрокардио
графию, эхокардиографию или специальные радиологические визуализационные 
исследования (см. табл. 4).

Антимикробная терапия в амбулаторных условиях

Пациенты, у которых есть ответ на антимикробную терапию и исчезла лихорад
ка, нет симптомов или признаков угрожающих внутрисердечных или внесердечных 
осложнений, которые полностью привержены лечению, при условии стабильной и 
соответствующей продолжению лечения в обстановке дома, а также возможности 
тщательного наблюдения в динамике, могут рассматриваться кандидатами для про
должения лечения в амбулаторных условиях. Большинство осложнений ИЭ возни
кают в течение первых двух недель лечения. Поэтому в этот период большинство 
пациентов с ИЭ и особенно таковые с повышенным риском развития осложнений 
(например, с острым эндокардитом, эндокардитом, вызванным S. aureus, ЭПК) 
должны проходить лечение в условиях ежедневного врачебного контроля (обычно 
в стационаре) (56). После этого их можно безопасно рассматривать как кандидатов 
для продолжения терапии в амбулаторных условиях. Перед началом лечения в амбу
латорных условиях пациентов нужно в полном объеме проинформировать о потен
циальных осложнениях ИЭ и проинструктировать относительно безотлагательного 
обращения к врачу при возникновении осложнений или непредвиденных симпто
мов. Хотя лечение в амбулаторных условиях может снизить его стоимость, перевод 
лечения в амбулаторные условия не должен ослабить антимикробную терапию или 
повлиять на возможность проведения клинического и лабораторного контроля.

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ

Хотя смертность, которая ассоциируется с ИЭ, можно частично объяснить воз
растом пациентов и сопутствующими заболеваниями, этому также существенно 
способствуют внутрисердечные осложнения и осложнения со стороны централь
ной нервной системы. В исследовании с участием 513 пациентов с левосторонним 
осложненным ИЭ, в котором общая смертность составляла 26%, многофакторный 
анализ показал, что на смертность через 6 месяцев существенно влияли 7 пара
метров. Основываясь на силе этой ассоциации, каждому параметру присвоили 
взвешенный балл: балл сопутствующих состояний по Чарлзону — >2,3 балла; уме
ренная или тяжелая застойная сердечная недостаточность — 3 балла; изменения 
ментального статуса — 4 балла; инфекция S. aureus — 6 баллов; нестрептококковая 
инфекция, кроме S. Aureus, — 8 баллов; лишь медикаментозное лечение — 5 бал
лов. Хирургическое вмешательство ассоциировалось со снижением смертности 
(соотношение шансов 0,35; 95% ДИ 0,23-0,54). Смертность можно было пред
сказать, используя общий балл, ассоциированный с указанными параметрами: 
<6 баллов — о т5 до 7%; 7-11 баллов — от 15 до 19%; 12-16 баллов — 32%; >15 бал
лов — 59-69% (57). Как можно предположить из этого конкретного исследования 
и из других опубликованных данных, некоторые угрожающие жизни внутрисердеч
ные осложнения, а также ситуации, когда антимикробная терапия оказывается не
эффективной, можно эффективно лечить хирургическим путем и, таким образом,
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Таблица 8
Клинические обстоятельства, свидетельствующие о необходимости 
кардиохирургического вмешательства у пациентов с эндокардитом

Показания*
Умеренная или тяжелая застойная сердечная недостаточность вследствие дисфункции клапана 
Разрыв околоклапанного абсцесса в перикард
Частичное смещение опорного кольца нестабильного протезированного клапана 
Разрыв аневризмы синуса Вальсальвы в правые отделы сердца 
Устойчивая бактериемия на фоне оптимальной антимикробной терапии 
Отсутствие эффективной бактерицидной терапии
Грибковый эндокардит, эндокардит, вызванный Brucella, нет эффективной антимикробной терапии 
Эндокардит протезированного клапана, вызванный S. aureus, при наличии внутрисердечного 

осложнения
Рецидив ЭПК после оптимальной антимикробной терапии
Устойчивая необъясненная лихорадка (>10 дней) при ЭПК с отрицательными результатами посева 

крови
Относительные показа нияь 

Околоклапанное распространение инфекции (абсцесс миокарда, МЖП или клапанного кольца, 
внутрисердечная фистула)

Плохо реагирующий на лечение эндокардит, вызванный S. aureus, вовлекающий аортальный или 
митральный клапан

Рецидив ИЭ естественного клапана после оптимальной антимикробной терапии 
Большие (>10 мм вдиаметре) гипермобильные вегетации
Устойчивая необъясненная лихорадка (>10 дней) при эндокардите естественного клапана 

с отрицательными результатами посева крови 
Эндокардит, вызванный высокорезистентными к антибиотикам энтерококками или 

грамотрицательными бациллами
JДля оптимального исхода требуется кардиохирургическое вмешательство.
*Хотя кардиохирургическое вмешательство требуется не всегда, этот вариант лечения нужно внимательно 

рассмотреть. ЭПК — эндокардит протезированного клапана; МЖП — межжелудочковая перегородка;
ИЭ — инфекционный эндокардит. (Адаптировано из источника 85.)

улучшить клинические исходы. Соответствующая клиническая ситуация опреде
ляет показания для кардиохирургического вмешательства (табл. 8). Клинические 
обстоятельства, при которых рассматривается возможность хирургического вме
шательства, можно разделить на относительные и более абсолютные показания, 
однако даже последние в определенной степени являются относительными. Ле
чение каждого пациента требует внимательной оценки соотношения риск/польза, 
времени выполнения хирургического вмешательства, а также индивидуализации 
решений. О необходимости проведения хирургического лечения часто свидетель
ствует сочетание полученных данных, а не какое-либо одно наблюдение (58, 59).

Специфические показания

З а с т о й н а я  с е р д е ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь  
в с л е д с т в и е  д и с ф у н к ц и и  к л а п а н а

Средняя или умеренная застойная сердечная недостаточность вследствие дис
функции клапана предвещает очень плохой прогноз, однако его можно улучшить 
с помощью проведения хирургического вмешательства. У пациентов с ИЭ и новой 
дисфункцией клапана, умеренной или тяжелой сердечной недостаточностью (III или
IV класса по NYHA), при проведении лишь медикаментозной терапии смертность 
составляет 60-90% в течение 6 месяцев. Хирургическое лечение пациентов с ЭЕК 
с подобной степенью гемодинамической дисфункции позволяет снизить смерт
ность до 20-40%, с ЭПК — до 35-55% (4,58, 60). Было проведено ретроспективное, 
строго контролированное исследование пациентов с левосторонним ИЭ. С учетом



Раздел 31 /  Инфекционный эндокардит 723

клинических особенностей, ассоциирующихся со смертностью, и показаний для хи
рургического вмешательства смертность через 6 месяцев у пациентов с умеренной 
или тяжелой сердечной недостаточностью, которых лечили хирургически, состав
ляла 12%, что было аналогично показателю смертности у пациентов с легкой сер
дечной недостаточностью или без таковой, которые получали медикаментозное или 
хирургическое лечение. В то же время, смертность у пациентов с умеренной или тя
желой сердечной недостаточностью, получавших лишь медикаментозное лечение, 
была существенно выше — 50% (61). Функциональный стеноз вследствие наличия 
вегетаций, вызывающих обструкцию клапанного отверстия, также может быть при
чиной застойной сердечной недостаточности и требовать проведения хирургичес
кого вмешательства. Хирургическая реконструкция при фенестрации митральных 
створок или разрыве сухожильной хорды позволяет выполнить коррекцию клапан
ной дисфункции в условиях как острого, так и излеченного ИЭ, избегая дополни
тельных проблем, возникающих при протезировании клапана.

ОКОЛОКЛАПАННАЯ ИНФЕКЦИЯ

У 10-15% пациентов с ЭЕК и 45-60% пациентов с ЭПК эндокардит осложняет
ся околоклапанной инфекцией (4, 32, 62-64). При ЭЕК это осложнение в основном 
возникает в случае инфицирования аортального клапана. У пациентов с ЭПК или эн
докардитом, вовлекающим естественный аортальный клапан, клинические данные 
могут свидетельствовать об околоклапанной инфекции: необъяснимая персистирую- 
щая лихорадка после 10 дней оптимальной антибиотикотерапии, перикардит или 
впервые возникшие устойчивые нарушения проводимости на электрокардиограмме 
(4, 32, 54, 63). Как индикатор околоклапанного абсцесса новое возникновение на
рушений проводимости имеет низкую чувствительность (от 28 до 53%) (32, 63, 64). 
Наиболее чувствительным методом для определения околоклапанной инфекции 
является трансэзофагеальная эхокардиография, выполненная в различных плоскос
тях с применением цветовой допплерографии (21, 25, 32). Клиническими данными, 
свидетельствующими о необходимости кардиохирургического вмешательства, яв
ляются смещение опорного кольца нестабильного протезированного клапана, раз
рыв парааортального абсцесса в перикардиальное пространство, разрыв аневриз
мы синуса Вапьсальвы в правые отделы сердца и рецидив ЭПК после проведения 
оптимальной терапии. Эти находки являются частыми проявлениями инвазивной 
инфекции (58). Лишь отдельные пациенты с околоклапанной инфекцией могут быть 
излечены с помощью лишь медикаментозного лечения; у большинства требуется 
хирургическое вмешательство (58).

Н е к о н т р о л и р о в а н н а я  и н ф е к ц и я

Основными проявлениями неконтролированной инфекции являются повторные 
положительные посевы крови во время проводимой терапии и персистирующая 
лихорадка. Перед тем, как объяснить персистирующую лихорадку неудачей анти
микробной терапии, нужно исключить другие ее причины. К неудаче антимикробной 
терапии может привести недренированный околоклапанный абсцесс. Для некото
рых микроорганизмов не существует предсказуемо эффективной бактерицидной 
терапии, и для излечения ИЭ необходимо провести хирургическое иссечение ин
фицированных клапанов. К таким микроорганизмам относятся грибы, P. aeruginosa, 
другие высокорезистентные грамотрицательные бациллы, энтерококки, для кото
рых невозможно достичь синергического бактерицидного действия, виды Brucella, 
возможно, С. Burnetii (58).
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И н ф е к ц и о н н ы й  э н д о к а р д и т , в ы з в а н н ы й  S. a u r e u s

ИЭ естественного аортального или митрального клапанов и протезированных 
клапанов, вызванный S. aureus, ассоциировался с показателями смертности от 22 
до 46% (38, 39, 65). Ретроспективные исследования свидетельствуют, что выжива
ние пациентов с левосторонним ЭЕК, вызванным S. aureus, которые имеют около- 
клапанную инфекцию, с сепсисом в течение первой недели лечения (как с бактерие
мией, так и без нее) или наличием вегетаций, выявляемых при ТТЭ, можно улучшить 
при раннем агрессивном хирургическом вмешательстве (38, 66, 67). Смертность 
пациентов с ЭПК, вызванным S. aureus, существенно повышена в случае наличия 
внутрисердечных осложнений и существенно снижается при хирургическом вмеша
тельстве, проведенном в период активного заболевания (65). Эндокардит, вызван
ный S. aureus и ограничивающийся лишьтрикуспидальным клапаном, обычно можно 
вылечить без хирургического вмешательства, несмотря на персистирующую лихо
радку и попадание инфицированных эмболов в ветви легочной артерии.

Не о т в е ч а ю щ и й  н а  л е ч е н и е  и н ф е к ц и о н н ы й  э н д о к а р д и т  
с  о т р и ц а т е л ь н ы м  р е з у л ь т а т о м  п о с е в а  к р о в и

Пациенты с эхокардиографически подтвержденным ИЭ и отрицательным ре
зультатом посева крови, у которых сохраняется лихорадка при проведении эмпи
рической антибиотикотерапии, должны рассматриваться как кандидаты на замену 
клапана. Этот клинический сценарий свидетельствует о неэффективности эмпи
рической терапии либо наличии инвазивной инфекции. Перед тем, как выполнять 
хирургическое вмешательство, особенно при интактной функции клапана, важно 
исключить другие причины персистирующей лихорадки, включая реакцию на пре
парат, фокальную недренированную метастатическую инфекцию, интеркуррентные 
осложнения и вовлечение эндокарда в процесс неинфекционного генеза (напри
мер, миксома предсердия, марантический эндокардит, синдром антифосфолипид- 
ных антител, системная красная волчанка с поражением клапанов).

П р о ф и л а к т и к а  с и с т е м н ы х  э м б о л и й  ( в е г е т а ц и и  б о л е е  1 0  м м  в  д и а м е т р е )

Вегетации на аортальном или митральном клапане диаметром более 10 мм ас
социируются с большей частотой системных эмболий, по сравнению с вегетациями 
меньшего размера (соответственно 37 и 19%) (13, 68, 69). Кроме того, системные 
эмболии, возникающие после первичного эхокардиографического обследования, 
имеют существенную ассоциацию с большим размером вегетаций (>10 мм в диа
метре) и локализацией на митральном клапане, особенно его передней створке 
(10,12). Однако риск эмболизации существенно снижается после 2 недель эф
фективной антимикробной терапии (58). Кроме того, смертность и остаточная за
болеваемость, ассоциирующиеся с эмболическими событиями, в основном огра
ничиваются теми эмболами, которые попали в центральную нервную систему или 
коронарные артерии. Основываясь на эхокардиографических данных, невозможно 
предсказать, у каких пациентов можно ожидать улучшения выживания и снижения 
заболеваемости при проведении хирургического вмешательства, особенно с уче
том риска операции и дополнительных рисков, ассоциирующихся с протезирован
ным клапаном. Поэтому роль хирургического вмешательства с целью профилакти
ки эмболий остается противоречивой. Проведение хирургического вмешательства 
часто рассматривается после возникновения одного или более эмболических со
бытий на протяжении первых 10 дней антибиотикотерапии, когда имеются боль-
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шие остаточные вегетации(я) (58); однако даже в такой ситуации нужно взвешивать 
риски, включая периоперационное неврологическое повреждение (см. подраздел 
«Выбор момента для проведения кардиохирургического вмешательства»), а также 
пользу от такого вмешательства. Сам по себе размер вегетации редко является по
казанием для операции (возможно, за исключением лишь чрезвычайно больших 
гипермобильных вегетаций). Успех операции для снижения частоты эмболических 
событий наиболее вероятен, если хирургическое вмешательство выполняется на 
ранних этапах лечения, характеристики вегетаций ассоциируются с повышенным 
риском эмболий либо есть другие клинические предвестники возможной пользы 
операции, например, дисфункция клапана с умеренной застойной сердечной недо
статочностью, резистентный к антибиотиками микроорганизм, подозрение на око- 
локпапанную инфекцию. Вегетэктомия и хирургическая реконструкция митрального 
клапана, особенно у молодых пациентов, могут снизить риск послеоперационной 
заболеваемости и повысить, таким образом, пользу от операции, проведенной при 
таких обстоятельствах (58).

Выбор момента д ля  проведения 
кардиохирургического вмешательства

Хирургическое вмешательство с целью коррекции клапанной дисфункции, ко
торая привела к застойной сердечной недостаточности, должно быть выполнено до 
возникновения необратимого гемодинамического ухудшения. Отсрочка операции 
при таких обстоятельствах повышает риск возникновения дополнительного гемоди
намического ухудшения и, как следствие, значительно увеличивает периопераци- 
онную смертность. Таким образом, выбор момента для хирургического вмешатель
ства с целью коррекции клапанной дисфункции должен основываться на состоянии 
гемодинамики и не зависеть от длительности проведенной антимикробной терапии 
(58,70). Аналогично, хирургическое вмешательство не должно отсрочиваться, когда 
показанием является неконтролированная инфекция (58, 70-72). Дополнительная 
антибиотикотерапия в такой ситуации не улучшает клинических исходов. На самом 
деле, лишьу 2-3,5% пациентов возникает рецидив эндокардита в случае выполнения 
протезирования клапана у пациентов с активным ЭЕК (70). Хотя наличие околокла- 
панной инфекции повышает риск хирургической неудачи и рецидива инфекции, при
мерно 85-90% пациентов выживают после хирургического вмешательства по поводу 
околоклапанного абсцесса, и рецидив ИЭ наблюдается редко (70,72,73). Даже при 
хирургическом лечении ЭПК, когда новый протез обычно вшивают в инфицированное 
клапанное кольцо, которое очищают от очагов инфекции и реконструируют, показа
тели выживания достигают 85%. Лишь у 15-25% пациентов возникает рецидив эндо
кардита или требуется дополнительное хирургическое вмешательство (70, 74-76). 
Среди пациентов с дисфункцией клапана, которым необходимо хирургическое вме
шательство, но которые являются гемодинамически стабильными и имеют контро
лированную инфекцию, хирургическое вмешательство зачастую можно безопасно 
отсрочить, но другие обстоятельства могут повлиять на время выполнения опера
ции. Например, раннее хирургическое вмешательство может быть оправдано при 
наличии большой вегетации на передней створке митрального клапана с высоким
риском эмболизации.

Пациенты, которые пережили неврологическое осложнение ИЭ и подвергаются 
кардиохирургическому вмешательству, могут испытывать дальнейшее ухудшение 
со стороны ЦНС. Заболеваемость и смертность можно снизить путем коррекции 
интервала между неврологическим осложнением и хирургическим вмешательством
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или лечения неврологического осложнения, например, клиппирования разорванной 
микотической аневризмы до кардиохирургического вмешательства. У пациентов с 
ИЭ и эмболическим инфарктом мозга частота ухудшения неврологических прояв
лений после операции снижается по мере увеличения интервала между инфарктом 
и хирургическим вмешательством. Если этот интервал составляет 0-7 дней, ухуд
шение наблюдается в 45% случаев, от 8 до 14 дней — 15%, от 15 до 28 дней — 10%, 
больше 29 дней — 2%. Кардиохирургическое вмешательство, выполненное через 
4 недели после внутримозгового кровоизлияния, осложняющего ИЭ, ассоциируется 
с неврологическим ухудшением у 20% пациентов (77). В зависимости отургентности 
кардиохирургического вмешательства, у пациентов, перенесших эмболический 
инсульт без кровоизлияния, вмешательство нужно отсрочить на 2-3 недели. У па
циентов с геморрагическим эмболическим инсультом (при отсутствии аневризмы) 
советуют придерживаться интервала 4 недели между неврологическим событием 
и хирургическим вмешательством. При кровоизлиянии вследствие разрыва мико
тической аневризмы последнюю нужно клиппировать и дать время для разрешения 
отека мозга (обычно 2-3 недели после нейрохирургического вмешательства) перед 
выполнением кардиохирургического вмешательства (77,78).

Антибиотикотерапия 
после кардиохирургического вмешательства

Продолжительность антибиотикотерапии после кардиохирургического вмеша
тельства зависит от легкости эрадикации причинного микроорганизма, продолжи
тельности терапии до операции, от того, удалось ли высеять микроорганизм из не
давних образцов крови или интраоперационного материала, а также от патологии, 
выявленной во время хирургического вмешательства. Пациенты с эндокардитом, 
вызванным высокочувствительным, легко поддавшимся эрадикации микроорганиз
мом, с отрицательными результатами посева интраоперационного материала и при 
отсутствии околоклапанной инвазивной инфекции должны завершить стандартную 
схему лечения для этого микроорганизма. Напротив, пациенты с эндокардитом, вы
званным устойчивыми к лечению микроорганизмами, с положительными посевами 
(крови и интраоперационных материалов) в периоперационном периоде или на
личием околоклапанной инвазивной инфекции (особенно если она активная или не 
удалось выполнить оптимальной хирургической очистки мест ее локализации) долж
ны пройти после операции полный курс лечения. Большинство пациентов с ЭПК и 
околоклапанной инфекцией проходят после операции полный курс терапии (4, 70). 
Посев материалов, полученных из клапана, обычно не дает роста. Однако в 50-65% 
случаев микроорганизмы удается визуализировать при окраске по Граму вегетаций, 
после выполнения резекции у пациентов, получивших 75-100% стандартной (для 
микроорганизма) антибактериальной терапии, и в 20-25% случаев, если пациенты 
успешно завершили терапию 1-6 месяцев назад (79). Поскольку очистка нежизне
способных микроорганизмов из вегетаций замедляется, для оценки адекватности 
проведенной ранее терапии нужно использовать посев материалов из клапана и 
гистопатологические доказательства острого воспаления, а не окраску по Граму.

ВНЕСЕРДЕЧНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
Примерно у 3-5% пациентов с ИЭ возникает абсцесс селезенки. Хотя дефект 

в ней можно легко идентифицировать с помощью ультразвуковой диагностики 
или компьютерной томографии, различить абсцесс и инфаркт довольно сложно.
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Таблица 9
Р иск развития  инф екционного  эн д о кар д и та , а ссоц и и р ую щ и й ся  с патологией  сердца

Высокий риск Средний риск Низкий или минимальный риск
Протезированные 

клапаны сердца

Бактериальный 
эндокардит в анамнезе

Сложное цианотическое 
врожденное заболевание 
сердца

Хирургически созданные 
системно-легочные шунты

Врожденные сердечные 
аномалии (кроме пороков 
с высоким/низким риском) 

Приобретенная 
дисфункция клапана

Гипертрофическая
кардиомиопатия

Пролапс митрального 
клапана с клапанной 
регургитацией и/или 
утолщенными створками

Изолированный вторичный 
дефект МПП

После хирургической коррекции 
дефекта МПП или МЖП или 
открытого артериального протока 

Операция АКШ в анамнезе

Пролапс митрального клапана 
без клапанной регургитации

Физиологические, функциональные 
или невинные шумы сердца 

Болезнь Кавасаки или ревматическая 
лихорадка в анамнезе 
без дисфункции клапана 

Сердечные пейсмейкеры и имплан
тированные дефибрилляторы

МПП — межпредсердная перегородка; МЖП — межжелудочковая перегородка; АКШ — аортокоронарное 
шунтирование. (Адаптировано из источника 82.)

Прогрессирующее увеличение дефекта позволяет предположить наличие абсцесса. 
Его подтверждают при чрескожной аспирации с помощью иглы, введенной под уль
тразвуковым контролем. Успешное лечение абсцесса селезенки требует чрескож
ного дренирования или проведения спленэктомии.

Примерно у 2-12% пациентов с ИЭ возникает микотическая аневризма, и по
ловина этих аневризм вовлекает мозговые артерии. У 0,5-2% пациентов с ИЭ воз
никает разрыв микотических аневризм мозговых артерий (16, 17). Предваряющи
ми симптомами могут быть фокальные неврологические симптомы и устойчивая 
головная боль. По данным серийных ангиограм, при эффективном антимикробном 
лечении ИЭ наступает разрешение 50% микотических аневризм (80). Риск разры
ва бессимптомной аневризмы мозговых артерий после завершения эффективной 
антимикробной терапии считается низким (81). Церебральную ангиографию не ре
комендуется проводить всем пациентам с ИЭ и наличием неврологического дефи
цита, однако при наличии неврологических симптомов, целесообразно выполнить 
компьютерную томографию головы с усилением. Если выявлено внутримозговое 
кровоизлияние, рекомендуют провести ангиографию. При разрыве микотической 
аневризмы мозговых артерий нужно выполнить ее резекцию. За неразорванными 
аневризмами мозговых артнрий нужно следить с помощью ангиографии и в случа
ях, если они персистируют или увеличиваются при проведении терапии. По возмож
ности нужно выполнять их резекцию. Экстракраниальные микотические аневризмы 
нужно вести аналогичным образом; устойчивые аневризмы, вовлекающие внутри- 
абдоминальные артерии, должны подвергаться резекции.

ПРОФИЛАКТИКА ЭНДОКАРДИТА

Польза от использования антибиотиков с целью профилактики ИЭ при проведе
нии инвазивных процедур не доказана и может оспариваться. Тем не менее, коми
тет экспертов Американской кардиологической ассоциации определил категории
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Стоматологические процедуры, при которых рассматривается 
профилактика эндокардита

Таблица 10

Профилактика рекомендована Профилактика не рекомендована
Экстракция зубов

Периодонтальные процедуры (хирургическое лечение, 
удаление зубного камня, зондирование)

Установление зубного имплантата, реимплантация 
вывихнутого зуба

Эндодонтальные вмешательства (канал зуба) или хирур
гическое вмешательство за пределами верхушки зуба

Субгингивальное установление 
антибиотиковых волокон/полосок

Первичное установление ортодонтапьных фиксаторов 
(не брекетов)

Внутрилигаментные инъекции 
локальных анестетиков

Профилактическая чистка зубов или имплантатов, 
когда возможно кровотечение

Восстановительная стоматология 
(оперативная и простодонтическая) 

Локальная инъекция анестетика 
(не внутрилигаментная) 

Последующее лечение каналов 
(эндодонтическое)

Удаление швов

Размещение или удаление 
простодонтических/ортодонтических 
приспособлений 

Коррекция ортодонтических 
приспособлений 

Выпадение первичных зубов

Адаптировано из источника 82.

Таблица 11
Процедуры, при которых рассматривается профилактика эндокардита

Профилактика рекомендована_______
Дыхательная система 

Хирургическая операция с вовлечением слизистой 
Бронхоскопия ригидным бронхоскопом

Желудочно-кишечный тракт0 
Склеротерапия пищеводных вариксов 
Дилатация стриктур пищевода 
Эндоскопическая ретроградная холангиография 

при билиарной обструкции 
Хирургическое вмешательство на желчных путях 
Хирургическое вмешательство с вовлечением 

слизистой кишечника 
Мочеполовой тракт

Хирургические вмешательства на простате
Цистоскопия
Дилатация уретры

Профилактика не рекомендованаа
Дыхательная система 
Эндотрахеальная интубация 
Бронхоскопия гибким бронхоскопом 

с биопсией или без нее6 
Введение тимпаностомической трубки

Желудочно-кишечный тракт" 
Трансэзофагеальная эхокардиография 
Эндоскопия с биопсией или без нееа

Мочеполовой тракт 
Вагинальная гистерэктомия6 
Вагинальные роды6 
Кесарево сечение 
При отсутствии инфекции:
Катетеризация уретры, дилатация шейки 

или кюретаж матки, терапевтический 
аборт, стерилизация, введение/удаление 
внутриматочного приспособления 

Катетеризация сердца, 
коронарная ангиопластика 

Имплантация пейсмейкеров, дефибрилляторов, 
коронарных стентов 

Чистое хирургическое вмешательство 
Обрезание

(каптировано из историка д2В)ЫС0КИМ риСКОМ’ на выбоР ■ Ф У ™  пациентов со средним риском.
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Таблица 12
Схемы для профилактики эндокардита у взрослых: пероральные процедуры, 

процедуры на дыхательной системе или пищеводе
Условия Антибиотик Схема3
Стандартные 
Неспособен принимать 
пероральный препарат 
Аллергия на пенициллин

Амоксициллин 2,0 грамма per os за 1 час до процедуры 
Ампициллин 2,0 грамма в/м или в/в в пределах 30 мин 

до и после процедуры 
Клиндамицин 600 мг per os за 1 час до процедуры или в/в за 30 мин 

до процедуры
Цефалексин6 2,0 грамма per os за 1 час до процедуры 
Цефазолин6 1,0 грамм в/в или в/м за 30 мин до процедуры 
Цефадроксил6 2,0 грамма per os за 1 час до процедуры 
Кларитромицин 500 мг per os за 1 час до процедуры

аДля пациентов из группы высокого риска назначьте половинную дозу через 6 часов после начальной дозы. 
Дозы для детей: амоксициллин, ампициллин, цефалексин или цефадроксил — 50 мг/кг per os; цефазолин — 
внутривенно 25 мг/кг; клиндамицин — 20 мг/кг per os, 25 мг/кг внутривенно; кларитромицин — Ібмг/кгрегов. 

6Не используйте цефалоспорины у пациентов, имеющих гиперчувствительность немедленного типа на пени
циллин (уртикария, ангиоотек, анафилаксия). (Адаптировано из источника 82.)

Таблица 13
Схемы для профилактики эндокардита у взрослых: процедуры на мочеполовом 

и желудочно-кишечном трактеа

Условия Антибиотик Схема6
Пациенты высокого риска

Пациенты высокого риска 
с аллергией 
на пенициллин

Пациенты среднего риска

Пациенты среднего риска 
с аллергией 
на пенициллин

Ампициллин Ампициллин 2,0 грамма в/в или в/м плюс гентамицин 
плюс гентамицин 1,5 мг/кг в пределах 30 минут после процедуры;

повторите ампициллин 1,0 грамм в/в или в/м либо 
амоксициллин 1,0 грамм per os через 6 часов 

Ванкомицин Ванкомицин 1,0 грамм в/в на протяжении 1 -2  часов 
плюс гентамицин плюс гентамицин 1,5 мг/кг в/м или в/в за 30 мин.

до процедуры. Вторую дозу вводить не рекомендуют 
Амоксициллин Амоксициллин 2,0 грамма per os за 1 час до 

или ампициллин процедуры или ампициллин 2,0 грамма в/м 
или в/в за 30 мин. до процедуры 

Ванкомицин Ванкомицин 1,0 грамм в/в в виде инфузии
на протяжении 1-2 часов, и она должна быть 
завершена в пределах 30 мин. после процедуры

“Исключает процедуры на пищеводе (см. табл. 10).
6Дозы для детей: ампициллин — 50 мг/кг в/в или в/м; ванкомицин — 20 мг/кг в/в; гентамицин — 1,5 мг/кг в/в 
или в/м (дозы для детей не должны превышать дозы для взрослых), в/в — внитривенно; в/м — внутримышеч
но. (Адаптировано из источника 82.)

пациентов, имеющих риск возникновения ИЭ, процедуры, увеличивающие риск ИЭ 
среди склонных к этому заболеванию пациентов, а также режимы, рекомендованные 
перед отдельными процедурами с целью профилактики ИЭ (табл. 9-13) (82). Паци
ентов с патологией сердца можно разделить на группы высокого, среднего, а также 
низкого или практически отсутствующего риска возникновения ИЭ (см. табл. 9). Про
филактику не рекомендуют у пациентов, у которых риск низкий или его практически 
нет. Минимальный риск возникновения ИЭ имеют пациенты с вторичным дефектом 
межпредсердной перегородки (МПП), пациенты после выполнения успешной опе
рации по поводу вторичного дефекта МПП, открытого артериального протока или 
дефекта межжелудочковой перегородки, у которых нет других дефектов, склонных 
к возникновению ИЭ (83). Вне зависимости от выполненной корригирующей опера
ции, пациенты со всеми другими формами врожденного заболевания сердца или 
коарктацией аорты имеют высокий риск возникновения ИЭ. В значительной степе
ни это является результатом сосуществующих некоригированных нарушений, не
удачных коррекций или имплантации протезов клапанов во время операции (83).
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Спорной представляется профилактика у пациентов с пролапсом митрального кла
пана. Риск повышен, если сравнивать с общей популяцией, но все же он значительно 
меньший, чем у пациентов с ревматическим заболеванием сердца. Профилактику 
рекомендуют проводить пациентам с пролапсом митрального клапана и наличием 
шума митральной регургитации, а также пациентам в возрасте более 45 лет, у кото
рых при эхокардиографическом исследовании выявляют пролапс МК и утолщенные 
створки клапана, даже если в покое нет митральной регургитации.

Профилактику рекомендуют выполнять при тех процедурах, которые с высокой 
вероятностью индуцируют бактериемию возбудителями, причинно ассоциирую
щимися с ИЭ (см. табл. 10 и 11). Поддержание хорошего состояния зубов снижает 
риск развития ИЭ. Аналогично, перед проведением кардиохирургического вмеша
тельства на клапанах пациенты должны пройти адекватное лечение у стоматолога. 
У пациентов, склонных к эндокардиту и имеющих инфекцию мочеполового тракта, 
перед проведением манипуляций на мочеполовом тракте нужно провести эрадика- 
цию инфекции.

Режимы, рекомендуемые с целью профилактики ИЭ, определены на том осно
вании, что они уничтожают бактерии, вызывающие эндокардит и присутствующие 
в местах проведения манипуляций, или ингибируютихрост(см. табл. 12и 13). Схемы 
с пенициллином, использующиеся для профилактики острой ревматической лихо
радки, не подходят для профилактики ИЭ; у пациентов, получающих такое лечение, 
оральная или десенная флора может быть резистентной к пенициллинам. Поэтому 
у пациентов, получающих повторно пенициллин, для профилактики должны исполь
зоваться клиндамицин или кларитромицин. Хирургические процедуры на инфици
рованных тканях или при инфекциях кожи могут ассоциироваться с бактериемией 
и повышенным риском развития ИЭ. Антибиотикопрофилактика ИЭ рекомендуется 
для отдельных хирургических процедур. Аналогично, инфекции кожи и ран, вызван
ные S. aureus, должны активно лечиться, если они возникают у склонных к ИЭ па
циентов.
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Гипертензия 
Механизмы заболевания и диагностика

Clive Rosendorff, MD, PhD

ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущей причиной смерти муж
чин и женщин в индустриальных странах. В США в 2005 году заболевания сердца 
и циркуляторного русла были причиной смерти в приблизительної млн случаев, 
что более чем в два раза превышает это число для следующей по частоте причины 
смерти — рака. Наиболее распространенными фатальными сердечно-сосудистыми 
заболеваниями являются ишемическая болезнь сердца (ИБС), застойная сердеч
ная недостаточность и инсульт; для этих трех патологий вместе с реноваскулярным 
заболеванием гипертензия является основным фактором риска. Поэтому высокое 
артериальное давление (АД) представляет собой заболевание с крайне высокой ле
тальностью.

Взаимосвязь между АД и относительными рисками инсульта и ИБС является 
прямой, непрерывной и независимой. Нет доказательств какого-либо «порогового» 
уровня АД, ниже которого люди находятся в полной безопасности (1). В целом, муж
чины имеют более высокий риск связанной с гипертензией смерти, чем женщины, 
чернокожие пациенты — по сравнению с белыми, а пожилые люди — по сравнению 
с более молодыми. С увеличением возраста существенно возрастает распростра
ненность изолированной систолической гипертензии с нормальным диастоли
ческим давлением. В настоящее время считается общепринятым, что у взрослых 
систолическое АД может быть более точным предиктором сердечно-сосудистого 
риска, чем диастолическое АД (ДАД).

В настоящее время имеется огромное количество экспериментальных, эпи
демиологических и клинических данных, свидетельствующих о том, что снижение 
повышенного АД оказывает благоприятный эффект. Первое несомненное доказа
тельство этого эффекта было получено в исследовании «The Veterans Administration 
Cooperative Study», начатом в 1963 году. Позже этот эффект был подтвержден в 
многочисленных исследованиях, в большинстве из них в роли антигипертензивных 
средств использовались диуретики или p-блокаторы. За последние годы было про
ведено большое число клинических исследований многих различных классов анти
гипертензивных препаратов. В них достигнуто внушительное снижение сердечно
сосудистой заболеваемости и смертности.

Несмотря на выявленные положительные эффекты снижения АД, врачи и другие 
профессионалы в области здравоохранения, ответственные за идентификацию и 
лечение пациентов с гипертензией, не слишком преуспели в решении этой задачи. 
С 1976-1980 и по 1988-1989 гг. доля американцев, знающих о наличии у них повы
шенного уровня АД, увеличилась с 51 до 73%. Однако с 1991 года этот показатель сни
зился до 68%. Доля пациентов, получавших какое-либо лечение, увеличилась с 31% 
в 1976-1980 гг. до 55% в 1988-1991 гг., но снизилась до 54% в 1991-1994 гг. Наиболее
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впечатляющими были данные относительно частоты снижения АД до нормальных 
показателей. Она составила 10% в 1976-1980 гг., увеличилась до 29% в 1988-1991 гг., 
но после этого опять снизилась до 27%. Таким образом, из каждых 100 пациентов 
с гипертензией 68 знают о наличии этого заболевания, 54 получают лечение, и лишь 
у 27 АД «контролировано» (2). Это может объяснить, почему выраженное снижение 
корригированной по возрасту смертности от инсульта и ИБС «затормозилось» с 1970
х годов; частота инсульта несколько возросла с 1993 года, а кривая снижения частоты 
развития ИБС выравнивается (3). Кроме этого, увеличилась частота конечной стадии 
заболевания почек, для которого повышенное АД является вторым наиболее распро
страненным предшествующим фактором, а также сердечной недостаточности, кото
рая у подавляющего большинства пациентов ассоциируется с гипертензией (4, 5).

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И КЛАССИФИКАЦИЯ

АД — непрерывная переменная величина в любой популяции, с распространен
ностью в виде кривой в форме колокола. Поэтому отличия между нормальными и 
повышенными показателями АД являются несколько произвольными. Поскольку 
сердечно-сосудистый риск увеличивается с повышением АД, были разработаны 
различные рабочие определения гипертензии.

Седьмой объединенный национальный комитет по выявлению, оценке и лече
нию высокого АД (JNC VII) (2) определил гипертензию как САД 140 мм рт. ст. и выше 
или ДАД 90 мм рт. ст. и выше. В рекомендациях JNC VII «гипертензия» разделена на 
две категории: 1-я степень — диапазон АД от 140 до 159 мм рт. ст. (САД) или от 90 до 
99 мм рт. ст. (ДАД); степень 2 — АД >1б0 мм рт. ст. (САД) или >100 мм рт. ст. (ДАД). 
Такая классификация удобна для применения, во-первых, потому что она является 
основнием для сравнения пациентов в эпидемиологических и клинических иссле
дованиях, а во-вторых, служит индикатором ургентности начала терапии. Напри
мер, пациенту с АД 142/92 мм рт. ст. (1-я степень) не нужно немедленно назначать 
антигипертензивную терапию; чтобы подтвердить диагноз гипертензии и, возмож
но, установить антигипертензивную эффективность нефармакологических вмеша
тельств, назначают повторные визиты в офис или клинику (см. раздел 33). С другой 
стороны, пациенту с АД 220/118 мм рт. ст. (2-я степень) обычно требуется немед
ленное назначение антигипертензивной терапии*.

JNC VII определил уровень САД 120-139 мм рт. ст. или ДАД 80-89 мм рт. ст как 
«предгипертензия». Это, несомненно, вызовет слишком много ненужных волнений в 
популяции по сути здоровых лиц.

ИЗМЕРЕНИЕ АД

АД обычно измеряют (6, 7) с помощью ртутного сфигмоманометра, анероидного 
манометра или электронного манометра, используя манжету 12 на 26 см. Надувная 
часть манжеты должна окружать, по крайней мере, 80% руки. Поэтому у пациентов, 
имеющих окружность руки более 30 см, давление нужно измерять, используя ман
жету большего размера (13 на 36 см). Если используется анероидный или электрон
ный манометр, он должен с регулярными интервалами калиброваться относитель
но показателей ртутного манометра. АД должно измеряться в положении пациента 
лежа и стоя или сидя и стоя. Если это возможно, измерение нужно повторить через

* По рекомендациям  JNC VII; в Европе этот уровень АД соответствует 3 -й  степени повыш ения АД. 
— Прим. редактора перевода.
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5 минут. Манжета должна окружать плечевую артерию, а колокол стетоскопа при
кладываться над артерией дистально от манжеты; окружающая обстановка должна 
быть спокойной, а пациент — расслабленным. Серийные измерения нужно произ
водить в одно и то же время, предпочтительно утром, до того как пациент принял 
какой-либо антигипертензивный препарат (то есть в момент самого низкого уровня 
концентрации препаратов в плазме).

Манжету накачивают таким образом, чтобы давление в ней примерно на 
20 мм рт. ст. превышало уровень САД. Этот момент можно определить по исчезно
вению пульса на лучевой артерии, а после этого давление снижают со скоростью 
приблизительно 2 мм рт. ст. в секунду. САД является давлением, при котором выслу
шиваются первые слабые, последовательные, постукивающие звуки (тоны Коротко
ва, фаза I). ДАД является давлением, при котором выслушивается последний регу
лярный тон давления, после которого все звуки исчезают (тон Короткова, фаза V). 
Ниже фазы I по Короткову иногда имеется период тишины, который иногда называют 
аускультаторным провалом; в других случаях можно выслушать разнообразные зву
ки, включая свистящие удары (Коротков II), более четкие и громкие звуки (Корот
ков III) и приглушенный звук (Коротков IV). Если звуки продолжают выслушиваться 
до нулевого уровня давления, тогда IV фаза по Короткову регистрируется как ДАД.

Поскольку АД может отличаться на разных руках иногда до 10 мм рт. ст. (и более — 
при таких состояниях, как коарктация аорты), оно должно измеряться на обеих руках, 
по крайней мере, при первом визите пациента. Уровнем давления пациента счита
ется более высокий показатель. Все показатели АД нужно округлять до ближайших 
2 мм рт. ст., а не до ближайших 5 или 10 мм рт. ст., как часто делается на практике.

Имеется много источников вариабельности АД. Они включают плохую технику 
измерения, некалиброванные приборы для измерения, стрессорную обстановку 
при измерении или состояние возбуждения пациента, а также ситуации, когда па
циент перед измерением давления курил, пил кофе или алкоголь. Часто ошибка ме
диков состоит в том, что они забывают попросить пациента снять одежду с тесными 
рукавами. Существенную вариабельность измерений АД разными медработниками 
можно свести к минимуму, если тщательно придерживаться правильной техники из
мерения.

Среди биологических колебаний давления имеются кратковременные, в основе 
которых лежат изменения в автономной нервной системе, и более медленные, цир
кадные колебания. Ночью, во время сна АД обычно снижается примерно на 15%. Оно 
повышается до дневных уровней за час или два перед пробуждением. Давление обыч
но достигает своего пика в послеобеденное время и вечером. Некоторые пациенты 
(так называемые нон-дипперы) имеют менее выраженное снижение АД во время сна, 
иногда оно вообще отсутствует; считается, что эти пациенты имеют более высокий риск 
возникновения сердечно-сосудистого заболевания, более быстрого прогрессирова
ния гипертензивного заболевания почек и даже когнитивной дисфункции. Противо
положная ситуация, а именно чрезмерное снижение АД ночью, также сопровождается 
риском, особенно инсульта и ишемии миокарда. Резкое повышение давления в ранние 
утренние часы, после пробуждения от сна, также ассоциируется с большим числом 
сердечно-сосудистых катастроф, по сравнению с остальным периодом суток.

Об эффекте белого халата говорят, когда более высокие показатели АД выявля
ются в клинике или офисе врача, по сравнению с показателями, полученными дома 
либо самим пациентом, либо при использовании 24-часового амбулаторного мони
торинга. Такая ситуация встречается довольно часто. О гипертензии белого халата 
говорят, когда в клинике или офисе уровень АД находится в пределах гипертензивных
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уровней, но дома оно нормальное. Наилучшие сегодняшние доказательства свиде
тельствуют о том, что гипертензия белого халата сопровождается низким риском, 
но не является абсолютно безобидной клинической проблемой. Необходимо тща
тельно наблюдать за появлением у пациентов (1) признаков, требующих антигипер- 
тензивной терапии, особенно если при амбулаторном мониторинге АД или само
стоятельном измерении давления дома его показатели превышают 130/85 мм рт. ст. 
или (2) критериев, свидетельствующих о повреждении органов-мишеней.

Начальное обследование пациента с гипертензией

Начальное обследование пациентов с гипертензией преследует три цели: (1) 
найти ключи к выявлению вторичных причин гипертензии; (2) оценить повреждение 
органов-мишеней и (3) определить, имеются ли другие факторы риска сердечно
сосудистых заболеваний. Для этого необходимо внимательно собрать анамнез, вы
полнить полное физикальное обследование, получить некоторые базисные лабора
торные анализы и записать электрокардиограмму (ЭКГ).

Первым шагом является установление диагноза устойчивой гипертензии. АД 
нужно измерить, по крайней мере, при двух разных визитах пациента. Если у паци
ента имеется гипертензия 1-й степени, разные измерения АД необходимо выпол
нить в течение одного месяца; если 2-й степени, в течение недели; но если у паци
ента тяжелая гипертензия, необходимо предпринять безотлагательные действия, 
чтобы завершить обследование и начать лечение гипертензии.

Вторичная гипертензия

В таблице 1 представлены распространенные причины вторичной гипертензии. 
Если нет ни одной из этих причин, устанавливается диагноз первичной гипертен
зии. Термину первичная гипертензия нужно отдавать предпочтение перед термином 
эссенциальная гипертензия, поскольку последний является отражением устарелой 
и неправильной концепции, а именно, что гипертензия является «эссенциальной» 
или важной для достижения перфузии органов через артерии, суженные атероскле
ротическим заболеванием.

Некоторые вторичные причины гипертензии зачастую можно распознать до
вольно легко. Например, к тому моменту, когда синдром Кушинга становится на
столько тяжелым, чтобы вызвать гипертензию, клинические признаки обычно оче
видны при физикальном обследовании. То же самое характерно для акромегалии. 
Многие случаи коарктации аорты определяются в неонатальном периоде или в 
детском возрасте. Однако большинство причин вторичной гипертензии необхо
димо исключить, анализируя анамнез пациента, проводя физикальное обследо
вание, а также с помощью лабораторных исследований. В таблицах 2 и 3 пред
лагается простой и общепринятый подход к этому процессу. Некоторые наиболее 
распространенные причины вторичной гипертензии более подробно описаны в 
конце этого раздела.

Повреждение органов-мишеней 

Сосудистая гипертрофия

Термин гипертрофия (8, 9) относится к росту, вызванному увеличением раз
мера клеток, а не их числа. (Увеличение числа клеток называется гиперплазией.) 
У взрослых сосудистые гладкомышечные клетки (СГМК) находятся в состоянии 
относительного покоя и имеют чрезвычайно низкий (<5%) митотический индекс.
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Таблица 1 
Причины вторичной гипертензии

Почечная паренхиматозная гипертензия
Реноваскулярное заболевание
Коарктация аорты
Патология надпочечников

Адренокортикальная гипертензия:
Минералокортикоидная гипертензия (например синдром Конна)
Глюкокортикоидная гипертензия (например синдром Кушинга)

Другие эндокринные расстройства
Гипотиреоз
Гипертиреоз
Гиперпаратиреоз
Акромегалия

Неврологические расстройства: повышенное внутричерепное давление
Применение препаратов, особенно оральных контрацептивов, экзогенных стероидов,

эритропоэтина, циклоспорина, лакрицы, симпатомиметиков, кокаина, трицикпических
антидепрессантов, ингибиторов синтеза простагландинов (например нестероидные
противовоспалительные средства препятствуют действию многих антигипертензивных
препаратов), анаболических стероидов

Таблица 2
Обследование пациента с гипертензией:

анамнез и физикальное исследование
Симптомы и признаки Диагноз
Вторичная гипертензия

Новообразования в животе и на фланках Поликистоз почек
Шум при аускультации живота Реноваскулярная гипертензия
Замедленный или отсутствующий пульс над бедренной Коарктация аорты

артерией, градиент АД
между рукой и ногой

Ожирение туловища, лунообразное лицо, пурпурные стрии, Синдром Кушинга
«бычий горб»

Тахикардия, тремор, бледность, потливость Феохромоцитома
Боли во фланках живота, частые позывы к мочеиспусканию, Почечное паренхиматозное

гематурия, простатизм, отеки заболевание
Повреждение органов-мишеней

Зрение, исследование глазного дна Ретинопатия
Одышка, утомляемость, признаки левожелудочковой Левожелудочковая

недостаточности недостаточность
Стенокардия, инфаркт миокарда в анамнезе Ишемическая болезнь сердца
Симптомы и признаки очагового неврологического дефицита Цереброваскулярное

заболевание
Симптомы и признаки почечной недостаточности Гипертензивная нефропатия
Профиль факторов риска

Гипертензия, возраст, пол, индекс массы тела, семейный анамнез, курение, атеросклеротическое
поражение коронарных, мозговых или периферических артерий, гипертрофия левого желудочка

Однако у пациентов с гипертензией и атеросклерозом СГМК подвергаются феноти
пической модуляции с гипертрофией и/или гиперплазией, измененной экспрессией 
рецепторов, измененным обменом липидов и миграцией клеток из медии сосудов 
в субинтимальную зону сосуда, и в сосудах определяется повышенное отложение 
внеклеточного матрикса. Все это приводит к повышенной жесткости (сниженной по
датливости) артерий у пациентов с гипертензией. Диффузный артериосклероз при 
гипертензии усиливается с возрастом. На этот процесс может накладываться уско
ренное развитие атеросклеротических бляшек.
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Таблица 3
Обследование пациента с гипертензией: 

скрининговые лабораторные тесты
Тест Обоснование
Биохимия крови

Азот мочевины крови Нарушение функции почек
Креатинин Нарушение функции почек
Калий Первичный альдостеронизм 

Синдром Кушинга 
Почечная недостаточность

Кальций/фосфаты Гиперпаратиреоз
Холестерин (общий, ЛПВП и ЛПНП), триглицериды, Факторы риска сердечно-сосудистых

глюкоза, С-реактивный белок, мочевая кислота заболеваний
Тиреотропный гормон Гипертиреоз

Гипотиреоз
Анализ мочи Заболевание почек
Электрокардиография Гипертрофия левого желудочка
Общий анализ крови Нужно выполнять всем новым 

пациентам

ЛПВП — липопротеины  вы сокой плотности; ЛПНП —■ липопротеины  низкой плотности.

Факторы, стимулирующие гипертрофию или гиперплазию СГМК при гипертен
зии, включают эндотелии, который активирует подтипа ЕТА эндотелиновые рецеп
торы. В результате активируется внутриклеточный путь трансдукции с вовлечением 
фосфолипазы С, инозитол-1,4,5-трифосфата и 1,2-диацилглицерола. Другие факто
ры — высвобождение цитозольного кальция из эндоплазматического ретикулума и, 
вероятно, активированная митогеном система протеинкиназы. Ангиотензин II, дей
ствуя через подтип рецепторов АТ1, имеет подобный путь внутриклеточной трансдук
ции. Другими гормонами или аутокринными или паракринными факторами, влияю
щими на рост СГМК, являются вазопрессин, катехоламины, инсулиноподобный 
фактор роста, тромбоцитарный фактор роста, фактор роста фибробластов и транс
формирующий фактор роста, каждый из которых стимулирует рост, а также оксид 
азота, предсердный натрийуретический пептид, эстрогены и простациклин, являю
щиеся ингибиторными факторами. Считается, что этот ингибиторный эффект являет
ся следствием усиления апоптоза, вызывая реверсию пролиферации СГМК. Многие 
исследования выявили уменьшение гипертрофии и гиперплазии СГМК у пациентов 
с гипертензией, принимающих препараты, которые ингибируют действие ангиотен- 
зина II (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) или блокаторы 
рецепторов ангиотензина II типа АТ1) или кальция (блокаторы кальциевых каналов). 
Можно предположить, что те же эффекты будут возникать при использовании препа
ратов, усиливающих ингибиторные факторы, таких как ингибиторы нейтральной эн
допептидазы, которые снижают распад предсердного натрийуретического пептида.

Г ипертрофия  левого  ж елудочка

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) (10) при гипертензии является следстви
ем механического воздействия, такого как хроническое повышение систолической 
постнагрузки на сердечные миофибриллы. Аналогично их влиянию на гипертрофию 
СГМК, развитию ГЛЖ способствуют также важные нейрогормональные стимулы, 
особенно ренин-ангиотензиновая система (ангиотензин II), симпатическая нервная 
система и другие факторы роста, перечисленные ранее при гипертрофии СГМК. 
Клиническое значение прогипертрофических эффектов ангиотензина II, например,
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заключается в том, что ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов ангиотензи- 
на II типа АТ1 позволяют предупредить или даже вызвать обратное развитие ГЛШ в 
большей степени, чем антигипертензивные препараты, также снижающие АД, но 
не оказывающие непосредственного эффекта на миокардиальные клетки (11). Это 
очень важно, поскольку ГЛЖ оказывает крайне отрицательный эффект на прогноз 
пациентов с гипертензией.

У пациентов с ГЛЖ (и многих пациентов с гипертензией, но без ГЛЖ) обычно вы
являют диастолическую дисфункцию: их левый желудочек является более жестким 
(то есть менее податливым) и, таким образом, во время диастолы требуется более 
высокое давление для его расширения. У этих пациентов могут отмечать одышку 
(вторично к повышенному давлению наполнения в легочных венах), расширение ле
вого предсердия, четвертый тон сердца, а также более выраженный позднедиасто
лический кровоток через митральный клапан (волна А), чем раннедиастолический 
кровоток (волна Е). ГЛЖ может прогрессировать в направлении синдрома систоли
ческой дисфункции и дилатационной кардиомиопатии с застойной сердечной недо
статочностью.

И нфаркт  м ио карда  и инсульт (1 2 , 13)

Гипертензия является существенным фактором риска возникновения как остро
го инфаркта миокарда, так и инсульта. Обе ситуации ассоциируются с индуцирован
ной гипертензией сосудистой гипертрофией и/или гиперплазией, эндотелиальной 
дисфункцией и ускоренным развитием атеросклероза, вызванного миграцией СГМК 
в субинтиму, субэндотелиальной инфильтрацией моноцитами, отложением холесте
рина и его окислением, а также кальцификацией. Дополнительными элементами при 
остром инфаркте миокарда являются разрыв бляшки, адгезия и агрегация тромбо
цитов, а также тромбоз. У пациентов с гипертензией существенно повышается риск 
коронарных событий, поскольку у них имеется неблагоприятная комбинация сни
женной доставки кислорода и повышенной потребности в нем миокарда. Ограни
чение доставки кислорода является следствием либо сниженного коронарного кро
вотока, либо, что случается чаще, сниженной способности артериосклеротических 
коронарных артерий к вазодилатации (сниженный резерв коронарного кровотока) 
в ответ на повышенную потребность в кислороде при ГЛЖ или повышенное сопро
тивление выбросу из левого желудочка.

Однако патогенез инсультов намного более разнообразен. Г ипертензия — основ
ная причина инсульта. При гипертензии около 80% случаев инсульта являются ише
мическими и около 15% — геморрагическими. Снижение церебрального кровотока 
вследствие стеноза артерии или тромбоза может вызвать любую степень повреж
дения мозговой ткани — от бессимптомной и изолированной гибели нейронов до 
огромного инфаркта и кавитарного некроза. Распространенность ишемического по
вреждения зависит от длительности и интенсивности ишемии. В свою очередь, эти 
два фактора зависят от эффективности коллатеральной циркуляции и сердечного 
выброса. Геморрагический инсульт при гипертензии, вероятно, является следстви
ем разрыва микроаневризм небольших внутрицеребральных артерий. Гипертензия 
также может вызывать фокальное повреждение небольших внутрицеребральных ар
терий (липогиалиноз), проявляющееся окклюзией сосудов и образованием неболь
ших ишемических полостей в мозге, известных как лакунарные инфаркты, часто вы
являемые при магнитно-резонансной томографии (МРТ) у пациентов с сосудистой 
деменцией. Наконец, гипертензия является фактором риска мозговых аневризм и 
субарахноидального кровоизлияния.
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Г ипертензивная энцефалопатия

Гипертензивная энцефалопатия (14) представляет собой острый синдром тяже
лой гипертензии, цереброваскулярной дисфункции и неврологического нарушения, 
быстро разрешающийся при лечении. В основе патофизиологического механиз
ма этого синдрома лежит сегментарная дилатация вдоль церебральных артериол 
(в виде цепочки сосисок); когда при тяжелой гипертензии превышается способность 
сосудов к ауторегуляции, сегменты сосуда растягиваются и дилатируются. После 
этого происходит просачивание жидкости в периваскулярную ткань. В результате 
возникает отек и синдром гипертензивной энцефалопатии. Клинические особен
ности включают признаки энцефалопатии (головная боль, тошнота, сильная рвота, 
помутнение зрения, сонливость, дезориентация, судороги, кома). Они сочетаются 
с тяжелой гипертензией. Может выявляться отек диска зрительного нерва, обычно 
с кровоизлияниями и экссудатами в сетчатке. В сетчатке можно увидеть артерии в 
виде «цепочки сосисок». Дифференциальный диагноз включает инфаркт мозга, вну- 
тримозговое кровоизлияние, субарахноидальное кровоизлияние, субдуральную ге
матому, опухоль мозга, энцефалит и эпилепсию. Эти заболевания обычно удается 
идентифицировать с помощью их отличительных клинических черт и компьютерной 
томографии. Подобная клиническая картина ассоциируется с приемом таких пре
паратов, как внутривенные амфетамины и кокаин, с приемом внутрь тирамина паци
ентами, принимающими ингибиторы моноаминоксидазы, а также с наличием волча- 
ночного васкулита, полиартериита или уремической энцефалопатии.

С вязанное с гипертензией повреждение почек

Гипертензия является как причиной, так и следствием гломерулосклероза — ха
рактерной патологической черты прогрессирующего заболевания почек (см. раз
дел 40) (15, 16). Это вторая после диабета причина конечной стадии заболевания 
почек, особенно у чернокожих пациентов. Около 15% пациентов с первичной гипер
тензией имеют микроальбуминурию. Эта находка у любого пациента является пре
диктором повышенного сердечно-сосудистого риска, но неизвестно, возникнет ли 
у этих пациентов гипертензивная нефропатия. Патологические изменения при ги- 
пертензивном повреждении почек — утолщение интимы сосудов, а также фиброз 
и гиалиноз артериол (артериосклероз). Может выявляться фокальный гломеруло- 
сидероз с атрофическими канальцами. Механизмы гипертензивного повреждения 
почек связаны с ишемией и повышением гломерулярного капиллярного давления. 
Другие механизмы, роль которых четко не определена, включают наличие свободных 
радикалов кислорода, дисфункцию эндотелиальных клеток гломерулярных капилля
ров и протеинурию, индуцированную повышенным давлением в гломерулярных ка
пиллярах. Однако у некоторых авторов вызывает сомнение причинная взаимосвязь 
между гипертензией и заболеванием почек, они высказывают предположение, что 
фокальный гломерулосклероз всегда является первичным.

Г ипертензивная ретинопатия

В таблице 4 обобщены особенности гипертензивной ретинопатии (17) соглас
но классификации Keith и Wagener, впервые предложенной в 1939 году. Глазное дно 
нужно исследовать у каждого нового пациента с гипертензией; при определенной 
практике это исследование зачастую можно выполнять без дилатации зрачков. Нали
чие кровоизлияний, экссудатов или отека диска зрительного нерва должно заставить 
врача назначить более раннюю и агрессивную терапию. Помимо ретинопатии, может
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Таблица 4
Классификация гипертензивной ретинопатии 

по Кейту-Вагенеру (Keith-Wagener)

Степень

Соотношение 
между 
артериями 
и венами

Крово
излияния Экссудаты

Отек диска
зрительного
нерва

Другие признаки

Норма 3 : 4 0 0 0
I степень 1 : 2 0 0 0
II степень 1 : 3 0 0 0 Артериолы по типу
III степень 1 : 4 + + 0 «медной проволоки»,
IV степень 1 : 4 + + + сдавливание артериолами 

вен, артериолы по типу 
«серебряной проволоки»

0 — отсутствует; + — присутствует, по крайней мере, одно/один.

возникать гипертензивная хороидопатия, но это бывает редко. Кроме повреждений, 
представленных в таблице 4, гипертензия ассоциируется с повышенной частотой 
развития окклюзии центральной вены сетчатки, наличием пятен в виде комков ваты 
или цитоидных тел (области инфаркта в сетчатке), капиллярными микроаневризмами 
(более распространены у пациентов с диабетом), артериолярными макроаневриз
мами и большими кровоизлияниями в виде языков пламени. Поскольку гипертензия 
часто ассоциируется с диабетом, то это увеличивает частоту развития диабетической 
ретинопатии.

Н еотложные и ургентные состояния при гипертензии

Неотложные состояния при гипертензии являются ситуациями, при которых 
тяжелая гипертензия ассоциируется с острым или быстро прогрессирующим по
вреждением органов-мишеней. Это состояние иногда называют злокачественной 
гипертензией или ускоренной злокачественной гипертензией. Распространенной, 
но не универсальной его чертой является отек диска зрительного нерва (IV сте
пень ретинопатии). Механизм зачастую крайне высокого АД, сопровождающегося 
быстрым ухудшением функции органов-мишеней, неизвестен; предполагают, что 
происходит повреждение сосудистого эндотелия с пролиферацией миоинтимы и 
вызванный повышенным давлением натрийурез, приводящий к гиповолемии с ак
тивацией вазоконстрикторных гормонов, таких как катехоламины, эндотелин и ре- 
нин-ангиотензиновая система. При этом активность ренина плазмы, как правило, 
очень высокая. Обычно, но не всегда ДАД превышает 120 мм рт. ст. и есть, по край
ней мере, один из признаков быстрого повреждения органов-мишеней, а именно 
цереброваскулярной системы (гипертензивная энцефалопатия, инсульт), сердца 
(острая левожелудочковая недостаточность, инфаркт миокарда, расслаивающая 
аневризма аорты) или острая почечная недостаточность. Очевидно, эти пациенты 
требуют назначения ургентной терапии с помощью парентеральных антигипер- 
тензивных средств (см. раздел 33). В то же время, нужно предпринять меры пред
осторожности, чтобы не снизить среднее АД слишком быстро или ниже нижней 
границы цереброваскулярной ауторегуляции, что может индуцировать ишемичес
кий инсульт. Ургентные состояния при гипертензии описываются как ситуации с 
очень высоким АД (САД >180 мм рт. ст. или ДАД >110 мм рт. ст.), но не связанные 
с тяжелыми симптомами или острым прогрессированием повреждения органов- 
мишеней. При таких состояниях АД нужно снижать без промедления с помощью 
пероральных средств.
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Профиль факторов риска

Третьей целью начального обследования пациента с гипертензией является по
лучение полной картины сердечно-сосудистых факторов риска у данного пациента; 
неоходимо выяснить, какие факторы риска, кроме гипертензии, у него присутствуют. 
Существует группа атерогенных факторов риска, которые часто сопровождают 
гипертензию, и он называется «метаболический синдром». Данная группа состоит 
из гипертензии, абдоминального ожирения (окружность талии у мужчин >102 см, 
женщин >88 см), дислипидемии (триглицериды >1,7 ммоль/л, холестерин липо- 
протеинов высокой плотности <1,0 ммоль/л у мужчин и <1,3 ммоль/л у женщин, 
резистентность к инсулину или непереносимость глюкозы (глюкоза крови натощак 
>6,1 ммоль/л)), провоспалительное состояние (повышенный уровень С-реактивного 
белка) и протромботическое состояние (повышенный уровень в плазме ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа) (18). Другие мощные факторы риска включают 
возраст, пол, курение, холестерин липопротеинов низкой плотности, положительный 
анамнез преждевременных сердечно-сосудистых событий у родственников пер
вой степени родства, ГЛЖ и гиперурикемию. Совсем недавно было выявлено, 
что предикторами сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности являются 
гомоцистеин, фибриноген, фактор VII, тканевой активатор плазминогена и липо- 
протеин(а). Они обсуждаются более подробно в разделе 1.

п а то ген ез  п ер в и ч н о й  ги п е р т ен зи и

По большей части причины вторичной гипертензии (см. подраздел «Распро
страненные причины вторичной гипертензии») хорошо охарактеризованы и их 
патофизиологические механизмы достаточно понятны. Однако с этими причинами 
связывают лишь 5-10% всех случаев гипертензии, наблюдаемых врачами. У осталь
ных 90-95% случаев причины первичной гипертензии плохо объяснимы. Поэтому на 
изучении патогенеза первичной гипертензии были сосредоточены огромные усилия 
исследователей. При этом использовались как модели животных, так и пациенты, а 
с недавнего времени — мощные инструменты клеточной и молекулярной биологии. 
В результате получено множество механизмов и теорий, поддерживающих концеп
цию «мозаики механизмов», созданную Irvine Page; не все из них являются взаимо
исключающими. Каждый механизм действует в различных органах и на различных 
уровнях организации. Представляем краткий и выборочный обзор этой проблемы.

Генетическая предрасположенность

Моногенные синдромы описаны в подразделе о вторичной гипертензии. Пер
вичная гипертензия также имеет тенденцию передаваться в семьях, но специфичес
кий генотип не был идентифицирован. Предполагались различные ассоциации, но 
ни одна из них не была подтверждена. Эти ассоциации включают мутации в генах для 
ангиотензиногена, ренина, 11р-гидроксилазы, альдостероновой синтазы и а1-адре- 
норецепторов; негативную ассоциацию с трансформирующим фактором роста в1 и 
протеином аддуцином, влияющим на совокупность цитоскелета на основе актина; 
полиморфизм приблизительно в 25 генах, включая гены для ангиотензиногена, АПФ 
и рецептора ангиотензина II 1-го типа.

Повышенный сердечный выброс

АД пропорционально сердечному выбросу (СВ) и общему периферическому со
противлению (ОПС). Некоторые молодые пациенты с «пограничной гипертензией»
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имеют гиперкинетический тип циркуляции с повышенной частотой сердечных со
кращений (ЧСС) и СВ (рис. 1). Это, в свою очередь, может быть следствием повы
шенной преднагрузки, ассоциирующейся с повышенным объемом крови, или повы
шенной сократимости миокарда. ГЛЖ была также описана у пока нормотензивных 
детей родителей с гипертензией. Это наблюдение позволяет предположить, что 
ГЛЖ является следствием не только повышенного АД, но и воздействия специфичес
ких механизмов, таких как симпатическая нервная система или ренин-ангиотензи- 
новая система, вызывающих одновременно и ГЛЖ, и гипертензию. У пациентов со 
«зрелой» первичной гипертензией СВ находится в норме, а ОПС повышено. Пере
ключение с повышенного СВ на повышенное ОПС может быть следствием ауторе
гуляторной вазоконстрикции в ответ на гипоперфузию органа. После этого гипер
тензия становится самоподдерживающимся состоянием вследствие ускоренного 
развития артериосклероза. У пациентов с установленной первичной гипертензией 
объем плазмы обычно нормальный или несколько ниже нормы. Однако некоторые 
исследователи предположили, что объемы плазмы у этих пациентов все же не
сколько выше, чем можно ожидать при повышенном АД, которое должно вызывать 
существенный прессорный натрийурез и диурез.

Чрезмерное количество натрия 
в диете

Мы потребляем во много раз больше натрия, чем это необходимо. Многочислен
ные эпидемиологические и экспериментальные доказательства свидетельствуют о 
связи между потреблением соли и гипертензией. Чрезмерное потребление натрия 
активирует определенные прессорные механизмы (такие как увеличение количества 
внутриклеточного кальция и катехоламинов плазмы, а также повышение регуляции 
рецепторов ангиотензина II 1 типа) и усиливает резистентность к инсулину. Около 
половины пациентов с гипертензией особенно чувствительны к соли (определяет
ся по повышению АД, индуцированному нагрузкой натрием), по сравнению с при
мерно четвертью нормотензивных пациентов из группы контроля. Чувствительность 
к натрию усиливается с возрастом и в значительной степени обусловлена генетичес
кими факторами. Механизм чувствительности к натрию может состоять в задержке 
натрия почками (см. далее). Более чем 100 исследований выявили, что у гипертен- 
зивных пациентов, снизивших потребление натрия приблизительно до 100 ммоль 
в день, среднее АД снизилось на 5/2 мм рт. ст.

Задержка натрия почками

Предполагают, что существует четыре механизма задержки натрия почками при 
гипертензии: перенастройка кривой давление-натрийурез в почках, эндогенный ин
гибитор натриевого насоса, чрезмерно высокие уровни ренина и уменьшение коли
чества нефронов.

Патологический обмен натрия в почках может быть следствием сдвига вправо 
кривой давление-натрийурез в почке (рис. 2) (19). Когда АД повышено, нормаль
ная почка выделяет большее количество соли и воды; баланс обычно достигается 
при среднем перфузионном давлении около 100 мм рт. ст., при котором экскреция 
натрия составляет приблизительно 150 мЭкв/день. Повышенное потребление соли 
транзиторно повышает АД. Прессорный натрийурез эффективно приводит общее 
количество натрия в организме в норму. У пациентов с первичной гипертензией 
эта кривая давление-натрийурез переключена на более высокое АД, предотвра
щая возвращение АД к норме. Имеются некоторые доказательства, полученные на
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Рис. 1. Гемодинамический и почечный контроль АД. ЧСС — частота сердечных сокращений.

Рис. 2. Взаимосвязь стабильного состояния между артериальным давлением и потребле
нием/выведением натрия у лиц с нормальным АД и у пациентов с соль-чувствительной или 
соль-нечувствительной гипертензией. В норме повышенное потребление натрия приводит 
к небольшому повышению среднего АД, которое является достаточным для увеличения вы
ведения натрия через прессорный натрийурез. Таким образом, возобновляется «давление 
равновесия». При соль-нечувствительной гипертензии крутой подъем кривой сохраняется, 
но она смещена вправо (то есть перенастроена на более высокое среднее АД). При соль-чув- 
ствительной гипертензии происходит смещение вправо и уплощение кривой, таким образом, 
нагрузка натрием повышает АД в большей степени. (Модифицировано из источника 33.)
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определенных моделях животных и у человека, того что сдвиг вправо кривой давле- 
ние-натрийурез является наследственно обусловленным.

Вариацией этой темы является роль гормонального медиатора чувствительности 
к соли, ингибитора натриевого насоса, эндогенного уабаина, который секретирует- 
ся корой надпочечников и вызывает натрийурез у животных в условиях перегруз
ки натрием (20). Задержка натрия почками стимулирует высвобождение уабаина, 
который через ингибирование натриевого насоса увеличивает внутриклеточное 
содержание натрия. В свою очередь, ингибируется Na+- Ca2+ обмен. Увеличение 
количества внутриклеточного кальция приводит к повышению сосудистого тонуса 
и сосудистой гипертрофии. Это обсуждается далее в подразделе «Патологический 
ионный транспорт через клеточную мембрану».

Некоторые исследователи полагают, что более важной ролью почки является 
генерирование большего количества ренина в ишемизированных нефронах, как 
следствие вазоконстрикции афферентной артериолы или структурного сужения 
просвета (21). У некоторых пациентов с первичной гипертензией отмечают повы
шенную активность ренина плазмы. Однако даже нормальные уровни ренина могут 
быть слишком высокими, если учесть, что гипертензия угнетает активность ренина 
(22). Другие исследователи сделали предположение, что гипертензия может воз
никать вследствие врожденного уменьшения количества нефронов или площади 
фильтрационной поверхности на один клубочек. Это ограничивает способность поч
ки выделять натрий и приводит к повышению АД. В результате возникает деструкция 
еще большего числа гломерул, формируя порочный цикл гипертензии и почечной 
гломерулярной дисфункции. Эту идею подтверждает наблюдение: у лиц, рожденных 
с низкой массой, во взрослом возрасте существует большая вероятность возникно
вения гипертензии.

Повышенная активность 
ренин-ангиотензиновой системы

Компоненты ренин-ангиотензиновой системы, биосинтез и эффекты ангиотен- 
зина II и трансдукция сигнала ангиотензина II в СГМК описаны в разделе 44. Актив
ность ренина плазмы практически всегда низкая у пациентов с первичным альдо- 
стеронизмом, высокая — при реноваскулярной или ускоренной злокачественной 
гипертензии и низкая, нормальная либо высокая -  при первичной гипертензии. 
Можно ожидать, что первичная гипертензия с задержкой натрия будет вызывать 
угнетение уровней ренина плазмы; при данных обстоятельствах «нормальные» по
казатели являются чрезмерно высокими. Для этого были предложены три объяс
нения. Первое, цитировавшееся ранее, состоит в том, что популяция ишемических 
нефронов вырабатывает чрезмерное количество ренина. Второе указывает на то, 
что симпатическая гиперактивность, ассоциирующаяся с первичной гипертензией, 
стимулирует p-адренергические рецепторы в юкстагломерулярном аппарате нефро- 
на, активируя высвобождение ренина. Третье объяснение предполагает, что многие 
пациенты с несоответственно нормальными или даже высокими уровнями ренина 
имеют дефекты регуляции взаимосвязи натрия и ренин-ангиотензиновой системы, 
то есть являются «немодуляторами». Это вызывает патологические реакции над
почечников и почек на нагрузку солью; в частности, нагрузка солью не уменьшает 
количества ангиотензина II (23). Низкорениновая гипертензия в основном являет
ся следствием объемной перегрузки. В редких случаях ее появление объясняется 
гиперальдостеронизмом (см. ниже), или чрезмерным количеством 18-гидроксили- 
рованных стероидов, или высокими уровнями кортизона вследствие ингибирования
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11р-гидроксистероид дегидрогеназы. При высоко- или норморениновой гипертензии 
более высокая частота развития сердечно-сосудистых осложнений, чем при низких 
уровнях ренина. Также предполагают, что ввиду наличия вазоконстрикции при высо
ко- и норморениновой гипертензии, средством первого выбора при лечении должен 
быть препарат, являющийся антагонистом ренин-ангиотензиновой системы. В то же 
время, поскольку при низкорениновой гипертензии отмечают объемную перегрузку, 
нужно применять в первую очередь диуретик.

Повышенная симпатическая активность

Имеется большое количество доказательств гиперактивности симпатической 
системы у пациентов с первичной гипертензией. ЧСС и ударный объем повышены, 
по крайней мере, в ранней, лабильной фазе повышения АД. Кроме того, по крайней 
мере, часть повышенного сопротивления сосудов в фазе установившейся гипер
тензии может быть следствием повышенного симпатического тонуса. Не вызывает 
удивления то, что психогенный стресс предрасполагает к высокому АД, а психичес
кое напряжение вызывает гипертензию. Чувствительность барорецепторов сниже
на у некоторых пациентов с гипертензией, предположительно, вследствие арте
риосклеротической жесткости сосудов, в которых имеются барорецепторы. Таким 
образом, определенное повышение АД снижает ЧСС меньше, чем это происходило 
бы в норме. У других пациентов имеется перенастройка барорецепторного рефлек
са. А именно, барорецепторные рефлексы у них работают нормально, но вокруг бо
лее высокой исходной величины АД.

Повышенное 
периферическое сопротивление сосудов

Большую часть периферического сопротивления составляют небольшие артерии 
и артериолы, но у человека сложно исследовать микрососудистое русло. Намного 
легче исследовать большие артерии, особенно с помощью неинвазивных методов, 
в частности ультрасонографии. Мы можем выполнять морфологические измере
ния, в частности, оценивать толщину стенки и соотношение стенка/просвет, а также 
оценивать физиологические процессы, такие как податливость или растяжимость 
(изменение диаметра просвета или его площади на единицу изменения давления). 
У пациентов с гипертензией очень часто отмечают большие артерии (например пле
чевые, сонные, бедренные), стенка которых утолщена (вследствие гипертрофии, 
повышенного соотношения стенка/просвет) и жесткость которых повышена (вслед
ствие сниженной податливости). Эти эффекты являются следствием гипертрофии 
СГМК в медии. Меньшие артерии, вероятно, подвергаются либо гиперплазии, либо 
ремоделированию. В результате происходит изменение расположения существую
щих клеток вокруг меньшего просвета. Факторы роста, с которыми связаны эти из
менения, приведены на рисунке 3 и обсуждаются более подробно в разделе 4.

Патологический ионный транспорт 
через клеточную мембрану

Поскольку концентрацию катионов в эритроцитах измерить очень легко, и вслед
ствие этого можно легко оценить кинетику трансмембранного потока катионов, то 
много литературы посвящено нарушениям транспорта катионов при первичной ги
пертензии. Существует общее согласие относительно снижения активности Na+-K+- 
АТФазного насоса (насос выкачивает из клетки Na+), вероятно, вследствие избытка
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Рис. 3. Стимулы роста гладкой мускулатуры сосудов. ПНП — предсердный натрийуретичес- 
кий пептид; ЭТ — эндотелин; AII — ангиотензин II; ТФР — тромбоцитарный фактор роста; 
NO — оксид азота; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста 1; ФРФ — фактор роста фиб
робластов; ТФР-р — трансформирующий фактор роста р; (-) — ингибиторный эффект отно
сительно гипертрофии/гиперплазии.

эндогенного ингибитора уабаина (см. подраздел о задержке натрия в почках). Мо
жет также повышаться активность антипортера Na+-H + обмена (который закачивает 
Na+ в клетку). Оба механизма повышают внутриклеточное содержание натрия. Эта 
высокая внутриклеточная концентрация натрия (и низкий уровень рН внутри клетки) 
ингибирует обмен Na+-Ca2+ (в норме Na+ движется внутрь, а Ca2+ наружу), увеличивая 
внутриклеточное содержание Ca2+, который повышает сосудистый тонус и стимули
рует гипертрофию. Гиперактивность Na+-H+ обменника в клетках проксимальных ка
нальцев почек может также вызвать повышенную реабсорбцию натрия и увеличение 
внутрисосудистого объема (24).

Эндотелиальная дисфункция

Нарушение биосинтеза, или высвобождения оксида азота (эндотелиальный 
фактор расслабления сосудов), было описано в моделях гипертензии у животных и 
при гипертензии у человека (9). Эндотелин, состоящий из 21 аминокислоты, являет
ся вазоконстриктором, синтезируется эндотелиальными клетками. Он присутству
ет в повышенных количествах в плазме у пациентов с гипертензией. Также может 
происходить паракринное высвобождение эндотелина из эндотелиальных клеток, в 
которых он синтезируется, в направлении СГМК, где он оказывает свое действие. 
У пациентов с гипертензией имеется усиленная вазоконстрикторная реакция на эн
дотелин, а также усиленная экспрессия в эндотелии гена эндотелина. Простаглан
дин Н2 и тромбоксан А2 являются другими вазоконстрикторами, синтезируемыми 
эндотелиальными клетками (см. раздел 4).
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Резистентность к инсулину и гиперинсулинемия

Гипертензия более распространена у людей с ожирением, возможно, вследствие 
резистентности к инсулину и возникающей при этом гиперинсулинемии (25). Меха
низм, через который резистентность к инсулину или гиперинсулинемия повышают 
АД, не определен. Возможными механизмами являются усиление реабсорбции нат
рия и воды в почках, повышение активности ренин-ангиотензиновой или симпати
ческой нервной систем, а также сосудистая гипертрофия; все эти механизмы четко 
установлены для инсулина. Хотя физиологическая роль резистентности к инсулину и 
гиперинсулинемии была изучена наиболее интенсивно при синдроме ожирения, ги
пертензии и диабета, подобные патологические эффекты инсулина были описаны у 
пациентов с гипертензией и нормальной массой тела, не имеющих диабета. Лептин, 
гормон, продуцируемый жировыми клетками, стимулирует симпатическую нервную 
и ренин-ангиотензиновую системы, также является натрийуретиком, поэтому его 
роль при гипертензии еще четко не установлена.

Другие возможные механизмы

В поддержку других изученных возможных механизмов имеются более или ме
нее убедительные доказательства. Среди них следует отметить патологические 
типы биосинтеза или секреции адренокортикальных гормонов в ответ на разно
образные стимулы; адреномедуллин (адреномедуллярный вазодилататорный пеп
тид); калликреин-кининовую систему, включая брадикинин; другие вазоактивные 
пептиды (натрийуретический пептид, пептид, связанный с геном кальцитонина, 
нейропептид X опиоидные пептиды, вазопрессин); допамин; серотонин; проста- 
гландины; медуллипин (реномедуллярный вазодепрессорный липид). Помимо всех 
постулированных механизмов первичной гипертензии, многие другие факторы 
могут способствовать высокому АД у чувствительных лиц. Например, повышенное 
содержание кальция в моче при низкой концентрации кальция в плазме, дефицит 
калия и магния, курение, чрезмерное потребление кофеина или алкоголя, физичес
кая неактивность и гиперурикемия.

р а с п р о с т р а н е н н ы е  п ри ч и н ы  в то ри ч н о й  ги п е р т ен зи и

Слово «распространенные» является преувеличением. При грубой оценке лишь 
примерно у 5% всех пациентов с гипертензией можно выявить конкретную причи
ну этого состояния. Поэтому их состояние можно квалифицировать как вторичную 
гипертензию. Критически важно распознавать эти состояния, если они возникают, 
поскольку многие можно вылечить — хирургическим путем или некоторыми други
ми методами.

Реноваскулярная гипертензия

Гипоперфузия почки, возникающая в результате реноваскулярного заболева
ния, является причиной примерно 1% всех случаев гипертензии. Однако она с на
много большей вероятностью может быть причиной быстрого прогрессирования, 
развития ускоренной или злокачественной гипертензии либо ее ассоциации с ате
росклерозом коронарных, сонных или периферических артерий (26-28). Механизм 
реноваскулярной гипертензии был четко установлен на моделях животных (ис
следования основывались на моделях, разработанных Harry Goldblatt в 1930 году). 
При частичной окклюзии обеих почечных артерий у собаки, вызванной с помощью 
клемм, либо когда одна артерия частично пережата, а другая почка удалена, разви
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вается длительная гипертензия. Модель с двумя клеммами на двух почках напоми
нает двухстороннюю реноваскулярную гипертензию, а животное с одной клеммой на 
единственной почке является моделью реноваскулярной гипертензии в сочетании с 
хроническим паренхиматозным заболеванием почки. Более полезной моделью для 
распространенной формы реноваскулярной гипертензии, одностороннего стеноза 
почечной артерии, является модель с одной клеммой у животного с двумя почками.

М еханизмы

Двухсторонняя реноваскулярная гипертензия и реноваскулярная гипертензия 
(односторонняя или двухсторонняя) с хроническим паренхиматозным заболевани
ем почек имеют подобные механизмы. Сниженное внутрипочечное сосудистое дав
ление приводит к повышенной секреции ренина из юкстагломерулярного аппарата 
и вследствие этого — к повышенной активности ангиотензина II и альдостерона. 
Системная вазоконстрикция, вызванная ангиотензином II, повышает АД (ренин-за- 
висимая гипертензия). Однако со временем зависимость системной гипертензии 
от ренина-ангиотензина ослабевает, поскольку происходит прогрессирующая за
держка натрия и воды, приводящая к увеличению внеклеточного объема жидкос
ти, объема крови и АД. Задержка натрия и воды является следствием уменьшения 
функциональной массы почки в результате сниженного перфузионного давления, 
с ассоциированным сдвигом вправо кривой давление-натрийурез (см. рис. 2). Она 
является вторичной к эффектам ангиотензина II, таким как вазоконстрикция вну- 
трипочечных сосудов, повышенная реабсорбция натрия в канальцах и повышение 
уровня альдостерона. На этой стадии гипертензия в основном объем-зависимая. 
С прогрессирующим уменьшением высвобождения ренина и циркулирующих уров
ней ангиотензина II баланс соли и воды возобновляется, но за счет высокого АД.

Этот двойной механизм имеет важное терапевтическое значение. Терапия ва- 
зодилататорами еще больше снижает перфузионное давление почки и усугубля
ет задержку натрия и воды. Диуретики снижают объем внеклеточной жидкости и 
усиливают активность ренин-ангиотензиновой системы. Вазодилататоры в комби
нации с истощением объема жидкости могут снизить скорость клубочковой филь
трации (СКФ) и даже могут вызвать острую почечную недостаточность. Ингибиторы 
АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II также могут быть опасными, посколь
ку они устраняют селективное вазоконстрикторное действие ангиотензина II на эф
ферентные артериолы, позволяющее поддержать гломерулярное фильтрационное 
давление.

Распространенность односторонней реноваскулярной гипертензии намного 
больше, чем двухстороннего стеноза. В этом случае почка со стенозированной ар
терией высвобождает ренин, повышающий циркулирующие уровни ангиотензина II, 
в результате чего повышается АД. Такая гипертензия должна увеличить экскрецию 
натрия в почке без стеноза, что позволяет возвратить к норме уровень АД. Одна
ко эффект прессорного натрийуреза (см. рис. 2) ослаблен вследствие повышенных 
уровней ангиотензина II, в результате опосредованной через ангиотензин II и альдо
стерон реабсорбции натрия, а также вызванной ангиотензином II вазоконстрикции 
почечных сосудов, приводящей к снижению почечного кровотока и СКФ. Поскольку 
давление дистально от места стеноза никогда полностью не возвращается к норме, 
даже при высоком системном АД, уровни ренина и ангиотензина II остаются высо
кими и гипертензия является «ренин-зависимой».

Лечение пациентов с односторонней реноваскулярной гипертензией ингиби
торами АПФ или блокаторами рецепторов ангиотензина II снижает гломерулярное
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фильтрационное давление и СКФ в стенозированной почке, но увеличивает почеч
ный кровоток и СКФ в нестенозированной почке. У некоторых пациентов длительная 
гипертензия, вызванная односторонним реноваскулярным заболеванием, может 
вызвать гипертензивное повреждение гломерул в нестенозированной почке, что 
еще больше ухудшает почечную функцию и усиливает гипертензию. У данных паци
ентов ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II могут еще больше 
ухудшать почечную функцию по причинам, описанным ранее.

П атологические изменения

Наиболее распространенной причиной реноваскулярной гипертензии являет
ся атеросклеротический стеноз главной почечной артерии. Поражаются пациенты 
старших возрастных групп. У них обычно также имеется заболевание артерий дру
гой локализации. Другим состоянием является фибромускулярная дисплазия, кото
рую подразделяют на интимальную фиброплазию, медиальную фибромускулярную 
дисплазию и периадвентициальный фиброз. Из них наиболее распространенной 
является медиальная фибромускулярная дисплазия (или медиальная фибропла- 
зия) — состояние, обычно выявляемое у молодых женщин. Другими редкими при
чинами являются аневризмы почечной артерии, эмболии, а также артериит Такаясу 
и другие васкулиты.

К линические особенности

Единственную уникальную клиническую находку, шум при аускультации живота, 
удается выявить лишь у половины пациентов со стенозом почечной артерии. В целом, 
стеноз почечной артерии нужно заподозрить при тяжелой гипертензии, ассоциирую
щейся с любым из перечисленного: прогрессирующая почечная недостаточность, 
рефрактерность к агрессивному лечению, другие доказательства окклюзивного по
ражения артерий, выраженная гипертензия у молодых женщин, а также у пациентов, 
у которых уровень креатинина сыворотки быстро повышается после начала приема 
ингибитора АПФ. Лабораторные данные часто включают протеинурию, повышенные 
уровни ренина и альдостерона, а также низкий уровень калия в сыворотке.

Д иагностика

Наиболее эффективным относительно затрат скрининговым тестом является 
цветовая допплеровская ультрасонография. Более традиционный метод скрининга — 
радиоизотопное сканирование почек с каптоприловой пробой. При стенозе почечной 
артерии наблюдают сниженный захват почками Технеция-99т диэтилэнетриамин пен- 
таацетовой кислоты (99mTc-DTPA) или сниженную экскрецию почками Йода-121 (121I) 
гиппурата или 99тТс-меркаптоацетилтриглицина (99mTc-MAG3). Можно достичь даль
нейшего снижения почечной функции после применения единственной дозы ингиби
тора АПФ каптоприла. В случае положительных данных ультрасонографии или ска
нирования почек с каптоприловой пробой нужно выполнить усиленную гадолинием 
магнитно-резонансную ангиографию или спиральную компьютерно-томографичес
кую (КТ) ангиографию. Другие полезные визуализационные методы включают диги- 
тальную (цифровую) субтракционную внутривенную ангиографию и артериографию 
почечных артерий. При разнообразных других тестах выявляют гиперсекрецию рени
на из гипоперфузированной почки; к ним относятся активность ренина в плазме (АРП) 
периферической крови, АРП периферической крови при каптоприловой пробе, а так
же соотношение уровней ренина в почечных венах (соотношение АРП между двумя 
почечными венами; диагностическим является соотношение >1,5:1).
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Л ечение

Для большинства пациентов лечением выбора является ангиопластика почечной 
артерии или хирургическое вмешательство. Однако, если гипертензия очень хоро
шо контролируется и почечная функция не снижается при регулярном мониторинге, 
можно ограничиться применением антигипертензивных препаратов. Нельзя приме
нять ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов ангиотензина II.

Почечная паренхиматозная гипертензия (29)

Почечная паренхиматозная гипертензия докладно обсуждается в разделе 40. 
Почечные заболевания являются наиболее распространенной причиной вторичной 
гипертензии. Она развивается у 80% пациентов с хронической почечной недоста
точностью (ХПН). Первичная гипертензия также повреждает почки; в США среди 
причин конечной стадии заболевания почек гипертензия уступает лишь диабету. 
Поэтому гипертензия является как причиной, так и следствием заболевания почек. 
Часто присутствует порочный круг: гипертензия вызывает повреждение почек, кото
рое усугубляет гипертензию.

П атофизиологические механизм ы

Были идентифицированы следующие патофизиологические механизмы.
Гломерулярная гипертензия. Высокое системное АД может передаваться на 

гломерулярные капилляры, особенно если ауторегуляторная вазоконстрикторная 
реакция афферентных артериол нарушена. Это приводит к повышению фильтра
ционного давления, а также к повышению скорости фильтрации в индивидуальных 
гломерулах, повышению давления внутри капсулы Боумена и повреждению гломе
рулярных эпителиальных клеток. В результате этого происходит просачивание про
теина через гломерулярную мембрану и он может повреждать канальцевые клетки. 
В конце концов, повреждение почек приводит к снижению СКФ во всей почке, за
держке натрия и воды и ухудшению течения гипертензии.

Количество натрия и объем жидкости в организме. Выраженное снижение 
СКФ (<50 мл/мин) вызывает задержку натрия и увеличение объема жидкости в орга
низме и, как следствие, повышение СВ. Нарушение гомеостаза натрия также может 
быть следствием повышенного количества эндогенного уабаин-подобного натрий- 
уретического фактора, ингибирующего Na+-K+-АТФазный насос.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система. Ренин-ангиотензин-альдо- 
стероновая система активируется при ХПН вследствие диффузной внутрипочеч- 
ной ишемии. Альдостерон способствует задержке натрия. Однако, в конце концов, 
увеличивающийся объем жидкости угнетает высвобождение ренина, и АРП может 
возвратиться к норме. Однако даже «нормальные» концентрации ренина в плазме 
являются слишком высокими относительно статуса баланса натрия и воды. Гипер
тензия частично сохраняется вследствие ангиотензин-зависимого повышения со
противления периферических сосудов.

Автономная нервная система. ХПН активирует почечные барорецепторы, что 
приводит к повышению активности симпатической нервной системы и уровней нора- 
дреналина в плазме (этому способствует также сниженный клиренс катехоламинов).

Другие механизмы. У пациентов с уремией гипертензии способствуют повы
шенные уровни в плазме эндогенной субстанции — асимметричного диметиларгини- 
на, являющегося ингибитором синтазы оксида азота. Рекомбинантный человеческий 
эритропоэтин, широко используемый для лечения анемии при ХПН, усиливает
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гипертензию, хотя механизм этого неизвестен. Вторичный гиперпаратиреоз при 
ХПН также ухудшает гипертензию. Механизм, который еще четко не определен, ка
ким-то образом связан с повышением концентрации внутриклеточного кальция.

Л ечение

Проблема лечения гипертензии у пациентов с ХПН состоит в том, что диуретики 
и другие антигипертензивные средства часто вызывают транзиторное снижение по
чечного кровотока и СКФ и повышение уровня креатинина в сыворотке. Таким об
разом, лечение часто представляет собой осторожное балансирование между до
стижением контроля АД и поддержанием сохранившейся функции почек. В целом, 
антигипертензивными препаратами выбора являются диуретики и ингибиторы АПФ 
либо блокаторы рецепторов ангиотензина II (см. раздел 33).

Феохромоцитома

Примерно в 0,5% пациентов с гипертензией причиной высокого АД является 
феохромоцитома (30). Феохромоцитома может возникать в любом возрасте. Она 
возникает из нейроэктодермальных хромаффинных клеток, в основном в мозговом 
веществе надпочечников (85%), но иногда и в других местах, обычно в животе или 
тазу (15%). Приблизительно 10% надпочечниковых и 30-40% вненадпочечниковых 
опухолей злокачественные. Десять процентов являются семейными и аутосомно- 
доминантными. Считается, что семейная форма является следствием мутаций про
тоонкогена RET на 10-й хромосоме и может быть интеркуррентной с другими опухо
лями в виде синдрома множественной эндокринной неоплазии. При множественной 
эндокринной неоплазии 2А феохромоцитома ассоциируется с медуллярной карци
номой щитовидной железы и гиперпаратиреозом. В то же время, при множествен
ной эндокринной неоплазии 2В отсутствует заболевание паращитовидных желез, но 
имеется характерный фенотип (марфаноидный вид, нейромы на губах и языке, утол
щенные роговичные нервы, интестинальный ганглионейроматоз). Другие семейные 
синдромы с наличием феохромоцитомы включают синдром фон-Гиппель-Линдау и 
заболевание фон Реклингаузена.

Феохромоцитомы секретируют преимущественно норадреналин и в меньшей 
степени — адреналин, а также пептидные гормоны, адренокортикотропин, эритро- 
поэтин, паратиреоидный гормон, протеин, связанный с геном кальцитонина, пред
сердный натрийуретический пептид, вазоактивный интестинальный пептид и др. 
Большинство таких пациентов имеют гипертензию; приблизительно у половины она 
является постоянной, как с пароксизмами, так и без них, а у другой половины АД 
между пароксизмами остается нормальным. Пароксизмы гипертензии могут сопро
вождаться сильными головными болями, потливостью, сердцебиением с тахикар
дией, бледностью, возбуждением и тремором. Также описывают ортостатическую 
гипотензию, тошноту, рвоту и потерю веса. Любому пациенту, имеющему этот ком
плекс симптомов, нужно выполнить скрининг на феохромоцитому путем измерения 
концентраций метаболитов катехоламинов в плазме или моче, а именно метанеф- 
рина и норметанефрина. Однако при выполнении этих тестов могут возникнуть не
которые проблемы. Результаты могут быть нормальными у пациентов с пароксиз
мальной гипертензией, если тест выполнен в течение интервала при нормотензии. 
Ложноположительный результат может быть получен при наличии в плазме или моче 
метаболитов антигипертензивного препарата лабеталола. Ложноположительные 
результаты также могут вызвать другие медикаменты, особенно трициклические 
антидепрессанты.
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Если катехоламины в плазме повышены лишь умеренно (от 600 до 2000 пг/мл), 
дифференциальный диагноз должен включать нейрогенную гипертензию и гипер
тензию, ассоциированную с повышенной активностью симпатической нервной сис
темы. В таких ситуациях полезен тест угнетения клонидином; клонидин снижает 
уровни катехоламинов в плазме до нормальных при нейрогенной гипертензии, но не 
при феохромоцитоме. Если результаты тестирования крови или мочи положитель
ные, следующим шагом является локализация опухоли с помощью компьютерной 
томографии (КТ) или МРТ. У пациентов с повышенными уровнями метанефринов, 
но отрицательными данными КТ или МРТ нужно выполнить сцинтиграфию с исполь
зованием 131!-метайодобензилгуанидина (131I-MIBG). Окончательным методом лече
ния является хирургическое вмешательство, однако нужно предпринять все меры, 
чтобы предупредить тяжелую гипертензию или гипотензию во время операции или 
в ближайшем послеоперационном периоде, используя а- и p-адреноблокаторы и 
тщательно корректируя баланс жидкости.

Минералокортикоидная гипертензия

Альдостерон, наиболее изобилующий минералокортикоидный гормон, синтези
руется альдостероновой синтазой во внешней зоне коры надпочечников (zona glome- 
rulosa). Его синтез и высвобождение контролируется адренокортикотропным гормо
ном (АКТГ). Уровни альдостерона в крови достигают пика в ранние утренние часы, 
на него также влияет содержание ангиотензина II и калия в сыворотке. Альдостерон 
увеличивает реабсорбцию натрия и хлоридов в дистальных канальцах почек, а также 
секрецию калия и ионов водорода. Другой минералокортикоидный гормон, деокси- 
кортикостерон, вырабатываемый внутренней зоной коры надпочечников (zona fas- 
ciculata), существенно более слабый минералокортикоид, чем альдостерон. Но он 
также может вызвать гипертензию, если вырабатывается в большом количестве.

Гипертензия, вызванная чрезмерным количеством минералокортикоидов, яв
ляется следствием повышения общего количества натрия. Однако многие пациен
ты с хроническим избытком минералокортикоидов имеют нормальный объем плаз
мы, так как начальное повышение объема внеклеточной жидкости возвращается 
к норме в результате увеличенного натрийуреза и диуреза, вызванного сниженной 
реабсорбцией натрия не в дистальном канальце, а в других сегментах нефрона 
(выскальзывание от минералокортикоидов). Гипертензия поддерживается вслед
ствие повышенного сопротивления сосудов (вероятно как результат повышенной 
чувствительности сосудов к катехоламинам) или через минералокортикоидные ре
цепторы центральной нервной системы, которые активируют симпатическую нерв
ную систему.

Первичный гиперальдостеронизм (синдром Кона) (31) возникает вследствие 
либо доброкачественной аденомы, продуцирующей альдостерон, либо, что случа
ется реже, билатеральной гиперплазии надпочечников. Классическими клинически
ми чертами первичного гиперальдостеронизма являются гипертензия, чрезмерная 
экскреция калия с мочой, гипокалиемия, гипернатриемия и метаболический алка
лоз. Суточная экскреция калия с мочой превышает 30 мЭкв/сут, при этом уровни аль
достерона в плазме будут высокими, а ренина — низкими. Нормальная концентра
ция альдостерона в плазме составляет 5-20 нг/дл, а нормальная АРП — 1-3 нг/мл/ч. 
При этом соотношение альдостерона и ренина плазмы составляет около 10, тогда 
как у пациентов с первичным альдостеронизмом оно существенно превышает 20 
(или свыше 900, если использовать единицы системы SI). У пациента с гипертензи
ей при лечении диуретиками или наличии диареи концентрация калия в сыворотке
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также может быть низкой. В этой ситуации показатели калия в сыворотке возвраща
ются к норме после прекращения диареи или через несколько недель после отмены 
диуретика. Диуретики повышают как АРП, так и уровни альдостерона. Еще один тест, 
иногда выполняемый для подтверждения диагноза, состоит в том, что при увеличе
нии объема жидкости в организме не присходит угнетения альдостерона (альдосте
рон плазмы >10 нг/дл после того, как введено внутривенно 2 литра физраствора на 
протяжении 4 часов). Диагностический поиск завершается выполнением КТ или МРТ 
надпочечников. Если визуализируются нормальные надпочечники, или их двухсто
ронняя узловатость, или образование в надпочечнике диаметром менее 1 см, тогда 
нужно измерить концентрацию в сыворотке 18-гидроксикортикостерона, предшес
твенника альдостерона. Уровни 18-гидроксикортикостерона в сыворотке, превы
шающие 65 нг/дл, свидетельствуют о доброкачественной аденоме надпочечника, 
а уровни ниже 65 нг/дл — о двухсторонней гиперплазии надпочечников. Получение 
венозной крови отдельно из каждого надпочечника является высоко специализи
рованной процедурой, при которой может обнаружиться односторонний источник 
чрезмерной продукции альдостерона.

Глюкокортикоидная гипертензия (32)

Ключевой глюкокортикоидный гормон у человека, кортизол, синтезируется в 
zona fasciculate надпочечников под контролем АКТГ. Хотя кортизол имеет доволь
но слабый минералокортикоидный эффект, циркулирующие уровни этого гормона 
при синдроме Кушинга обычно в сотни раз превышают нормальные показатели. 
Однако, поскольку большинство пациентов с синдромом Кушинга не имеют дру
гих признаков гиперминералокортикоидизма, особенно гипокалиемии, и посколь
ку спиронолактон, антагонист минералокортикоидных гормонов, не ослабляет 
гипертензивного эффекта кортизола, могут иметь значение и другие механизмы 
повышения АД. Среди них — активация глюкокортикоидами генной транскрипции 
ангиотензиногена в печени, повышение сосудистой реактивности на вазокон- 
стрикторные амины, ингибирование экстранейронального захвата и деградации 
норадреналина, ингибирование вазодилататоров, таких как эндотелиальный оксид 
азота, кинины и некоторые простагландины, а также перемещение натрия из кле
ток во внеклеточное пространство, в результате чего повышается объем плазмы 
и СВ. При синдроме Кушинга чрезмерное количество АКТГ может стимулировать 
продукцию и высвобождение эндогенных минералокортикоидов, особенно 11-де- 
оксикортикостерона (рис. 4).

Другие клинические синдромы 
адренокортикальной гипертензии

И злечим ы й  глю кокортикоидам и  гиперальдостеронизм

Излечимый глюкокортикоидами гиперальдостеронизм является аутосомно-до- 
минантным нарушением, при котором классические признаки первичного гипераль- 
достеронизма полностью устраняются таким глюкокортикоидом, как дексаметазон. 
Поскольку дексаметазон угнетает АКТГ, была разработана концепция повышенной 
чувствительности надпочечников к альдостеронстимулирующим эффектам АКТГ 
Недавно было продемонстрировано, что этот синдром является следствием хи
мерного гена, возникающего вследствие неравномерного кроссинга над 5' регуля
торной зоной 11р-гидроксилазы (CYP11b1) и 3' кодирующей последовательности 
альдостеронсинтазы (CYP11b2) (см. рис. 4). В результате этого альдостеронсинта-
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за, выявляемая в норме в zona glomerulosa, экспрессируется в zona fasciculate под 
контролем АКТГ-чувствительной регуляторной последовательности 11р-гидрокси- 
лазы, которой можно объяснить повышение альдостерона и чрезмерное формиро
вание продуктов активности 11р-гидроксилазы, в частности кортизола. Это первое 
описание генной мутации как причины гипертензии у человека.

П севдогиперальдостеронизм  (синдром  Л и д д л а )

В 1963 году Лиддл описал членов семьи с гипертензией и гипокалиемическим 
алкалозом, которые имели низкие уровни альдостерона и у которых отсутствовало 
повышение других минералокортикоидов. Лечение антагонистом минералокорти
коидов спиронолактоном или другими ингибиторами биосинтеза минералокорти
коидов не имело эффекта. Однако амилорид и триамтерен, являющиеся ингиби
торами реабсорбции натрия в дистальном нефроне, корригировали гипертензию и 
гипокалиемию. Пациенты с этим синдромом имеют мутацию р- или у-субъединицы 
натриевого канала в почечном эпителии, увеличивающем реабсорбцию натрия в 
дистальном нефроне.

Дефициты ферментов

Д ефицит  11 ^ - гидроксилазы  (C Y P 1 1  01 )

11р-гидроксилаза конвертирует 11-деоксикортикостерон в кортикостерон и 
11-деоксикортизол в кортизол (см. рис. 4). Дефицит этого фермента приводит 
к снижению уровня кортизола, повышению секреции АКТГ и усилению продукции 
11-деоксикортикостерона в zona fasciculats. 11-деоксикортикостерон индуцирует 
увеличение объема жидкости в организме и гипертензию. Обмен стероидов, вы
рабатываемых надпочечниками, также переориентируется на образование андро
генов. Таким образом, у данных пациентов можно наблюдать черты вирилизации, 
которую можно распознать уже в младенческом возрасте.

Д ефицит  17а -гид рокси лА зы  (C Y P 1 7 )

17а-гидроксилаза конвертирует прегненолон в 17-гидроксипрегненолон, проге
стерон в 17-гидроксипрогестерон, 11-деоксикортикостерон в 11-деоксикортизол и 
кортикостерон в кортизол (см. рис. 4). Дефицит 17а-гидроксилазы снижает уровни 
кортизола, приводя к повышению уровней АКТГ и 11-деоксикортикостерона, корти- 
костерона и альдостерона. Отсутствуют половые гормоны.

Д ефицит  11 Р -гидроксистероиддегидрогеназы  второго типа

Нормальные почечные минералокортикоидные рецепторы связывают глюкокор- 
тикоиды с подобной аффинностью к минералокортикоидам. Изоформа фермента 
11 p-гидроксистероиддегидрогеназы 2-го типа в почечных канальцах конвертирует в 
норме большое количество полностью активного кортизола в неактивный кортизон 
(см. рис. 4), оставляя, таким образом, почечные минералокортикоидные рецепторы 
открытыми для эффектов альдостерона. Дефицит данного фермента в почке при
водит к повышению уровня кортизола в почке, в результате чего возникают все при
знаки гиперминералокортикоидного состояния, но с низкими уровнями минерало
кортикоидов (синдром очевидного избытка минералокортикоидов). Приобретенная 
форма этого синдрома возникает у взрослых, потребляющих большое количество 
лакрицы. Активный алкалоид в лакрице, глицеритиновая кислота, является ингиби
тором 11р-гидроксистероидной дегидрогеназы.
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Рис. 4. Пути биосинтеза стероидов в коре надпочечников.

Д ругие причины  вторичной гипертензии

Другие причины вторичной гипертензии включают коарктацию аорты, гипо- и ги- 
пертиреоз, сонное апноэ, опухоли мозга и повышенное внутричерепное давление, 
воздействия эритропоэтина, полицитемию, повышенные уровни антидиуретичес- 
кого гормона. Кроме того, гипертензию может вызывать передозировка препара
тов и других химических субстанций, таких как экзогенные стероиды, циклоспорин, 
такролимус, псевдоэфедрин (в назальных деконгестантах), ингибиторы моноами- 
ноксидазы, трициклические антидепрессанты, нестероидные противовоспалитель
ные препараты, растительные препараты, содержащие эфедрин, йохимбин или ла
крицу, а также запрещенные препараты — амфетамины и кокаин.
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с п и с о к  у с л о в н ы х  с о к р а щ е н и й

АД — артериальное давление
АКТГ — адренокортикотропный гормон
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
АРП — активность ренина в плазме
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка
ДАД — диастолическое артериальное давление
ИБС — ишемическая болезнь сердца
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОПС — общее периферическое сопротивление
СВ — сердечный выброс
СГМК — сосудистые гладкомышечные клетки
СКФ — скорость клубочковой фильтрации
ХПН — хроническая почечная недостаточность
ЧСС — частота сердечных сокращений



Лечение гипертензии

Norman М. Kaplan, MD

ВВЕДЕНИЕ

Гипертензия почти всегда легко поддается лечению, однако часто это состояние 
оказывается слишком сложно удерживать под контролем. По данным последнего 
обзора репрезентативной выборки из популяции США, терапией охвачены более 
половины пациентов с гипертензией, но лишь у 34% больных, получающих лече
ние, артериальное давление (АД) находится под контролем, который определен как 
уровень АД ниже 140/90 мм рт. ст. при трех измерениях, выполненных при двух раз
ных визитах (1). Хотя гипертензия остается наиболее распространенной причиной 
визитов взрослых к врачам у США (за исключением беременных женщин) (2), эти 
разочаровывающие уровни контроля АД указывают на несколько проблем: у многих 
пациентов с гипертензией не был установлен диагноз или начато лечение, и многие 
врачи не назначают пациентам адекватное количество препаратов для снижения 
АД. Но наиболее вероятная проблема состоит в самой природе заболевания. Гипер
тензия — пожизненное состояние, обычно на протяжении многих лет протекающее 
без симптомов, но требующее ежедневного лечения, которое само по себе может 
индуцировать симптоматику.

Как уже было описано в предыдущем разделе, большинство случаев гипертен
зии не имеют известной причины, и поэтому их невозможно предупредить. Тем не 
менее, учитывая неотъемлемую сложность лечения этого заболевания, вначале мы 
уделим внимание модификации образа жизни, которая может помочь замедлить или 
даже приостановить начало возникновения данного состояния. Все эти модифика
ции имеют также ценность при лечении пациентов с установленной гипертензией; 
если они применяются пациентами с предгипертензией, то могут также обеспечи
вать профилактический эффект (3).

МОДИФИКАЦИЯ ОБРАЗА ЖИЗНИ

Как описано во всех недавних рекомендациях экспертов (1,4, 5), модификация об
раза жизни часто является единственным лечением, рекомендованным пациентам с 
относительно легкой гипертензией и минимальным общим сердечно-сосудистым рис
ком. Она всегда показана вместе с медикаментозной терапией у остальных пациентов.

Тенденцией для большинства врачей является использование с самого начала 
медикаментозной терапии при любой степени тяжести гипертензии. Препараты 
назначить легко, и с большой степенью вероятности они будут эффективными. Ин
структирование, мотивирование и наблюдение за пациентами, применяющими с 
целью лечения лишь модификацию образа жизни, забирают много времени и энер
гии, а стоимость такого лечения не компенсируется страховыми компаниями.

Но такие усилия имеют большую ценность. Даже при относительно незначитель
ной степени уменьшения массы тела и ограничении употребления натрия были
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продемонстрированы выраженные положительные эффекты среди пожилых паци
ентов с гипертензией, вовлеченных в исследование TONE (6), и пациентов с предди- 
абетом в Программе предупреждения диабета (The Diabetes Prevention Program) (7). 
Кроме этого, таким образом можно ослабить другие сердечно-сосудистые факторы 
риска — дислипидемию, непереносимость глюкозы и диабет, низкую физическую 
активность, курение сигарет, что существенно увеличивает положительный эффект, 
выходящий за пределы самого снижения АД. Модификации образа жизни, рекомен
дованные для лечения пациентов с гипертензией в Седьмом отчете Объединенного 
национального комитета по предупреждению, выявлению, оценке и лечению высо
кого артериального давления (JNC-VII), также применимы для предупреждения воз
никновения этого состояния (табл. 1).

Предупреждение задержки внутриутробного развития
Еще одним эффективным превентивным средством, хотя и не включенным в пе

речень способов модификации образа жизни, является предупреждение задержки 
внутриутробного развития и быстрое постнатальное «наверстывание» набора массы 
тела (8). В большом количестве эпидемиологических обзоров документирована по
вышенная распространенность гипертензии у взрослых, вес которых при рождении 
был низким для их гестационного возраста (9).

Механизм этого феномена четко не известен. Наиболее привлекательной гипо
тезой является врожденная олигонефропатия — уменьшение количества нефронов 
при рождении, приводящее как к системной, так и гломерулярной гипертензии (10). 
Не зависимо оттого, каким образом низкая масса тела при рождении предраспола
гает к гипертензии (а также к диабету и ишемической болезни сердца), предупреж
дение низкой массы при рождении может быть вполне эффективным и достижимым 
путем профилактики этих заболеваний взрослого возраста.

Низкая масса тела при рождении более вероятна в популяциях пациентов низкого 
социального уровня, особенно среди афроамериканцев (у которых распространен
ность как гипертензии, так и почечной недостаточности намного выше). Ассоциация 
гипертензии с низкой массой младенцев при рождении была отмечена при бере
менностях у подростков, при более коротких интервалах между беременностями, 
неадекватном питании, семейной агрегации и других неизвестных факторах, свя
занных с афроамериканской популяцией. Возможность устранения большинства из 
этих способствующих факторов является очевидной. Однако недавнее сокращение 
финансирования программ контрацепции у подростков, питания матерей и прена
тальной помощи в США позволяет предположить, что мы и далее будем расходовать 
миллиарды долларов на лечение связанных с гипертензией случаев конечной ста
дии заболевания почек, инсульта и инфаркта миокарда, вместо того, чтобы напра
вить миллионы на превентивное лечение обездоленных пациентов.

ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ ОЖИРЕНИЯ
Насколько сложной задачей может являться предупреждение низкой массы тела 

при рождении, вероятно, настолько тяжело корригировать три основных внешних 
способствующих фактора патогенеза гипертензии: ожирение, чрезмерное потреб
ление натрия и стресс. Из этих трех факторов распространенность ожирения уве
личивается наиболее быстро; 65% всех взрослых американцев имеют избыточную 
массу тела, которая определяется как индекс массы тела (ИМТ) выше 25 кг/м2, а 
30% имеют ожирение, критерием которого является ИМТ более 30 кг/м2. Ассоциа
ция между увеличением веса тела и гипертензией была четко продемонстрирована
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Таблица 1
Модификация образа жизни с целью лечения гипертензии3

Приблизительное снижение
Модификация Рекомендация систолического АД, диапазон
Снижение веса Поддерживайте нормальный вес тела 

(ИМТ — 18.5-24,9)
5-20 мм рт. ст./
10 кг снижения веса

Применение 
диеты DASH

Применяйте диету, изобилующую 
фруктами, овощами и молочными 
продуктами с низким содержанием 
жиров, в частности насыщенных

8-14 мм рт. ст.

Снижение количества 
натрия в диете

Снизьте потребление натрия в диете
к уровню не выше 100 мЭкв/л
(2,4 г натрия или 6 г хлорида натрия в день)

2-8 мм рт. ст.

Физическая
активность

Выполняйте регулярную аэробную 
физическую нагрузку (например, быстрая 
ходьба, по крайней мере, 30 мин/день 
в течение большинства дней недели)

4-9 мм рт. ст.

Умеренность 
в потреблении 
алкоголя

Ограничьте потребление алкоголя 
(не более 30 мл чистого этанола вдень 
(например, 600 мл пива, 300 мл вина 
или 80 мл крепкого напитка] у большинства 
мужчин и в два раза меньшее количество 
у женщин и лиц с небольшим весом)

2-4 мм рт. ст.

ИМТ — индекс массы тела (вычисляется путем деления массы в килограммах на рост в метрах в квадрате); 
АД — артериальное давление; DASH — Dietary Approaches to Stop Hypertension, Диетические подходы к 
приостановлению гипертензии.

■•Для снижения общего сердечно-сосудистого риска бросайте курить. Эффекты реализации этих модифика 
ций зависят от дозы и времени их применения и могут быть 8 Ы Ш 6 у некоторых лиц. (Из источника 1 .)

при обследовании 82 500 женщин-медсестер в возрасте от 30 до 55 лет, которых 
обследовали каждых 2 года с 1976 по 1992 годы (11). Как видно на рисунке 1, уве
личение массы тела лишь на 5 кг по достижении возраста 18 лет сочеталось почти 
с удвоением частоты гипертензии; увеличение массы тела на 10 кгувеличивало час
тоту гипертензии втрое.

Когда ожирение ограничивается преимущественно верхней частью тела или его 
распределение висцеральное, риск возникновения гипертензии, диабета и дисли
пидемии еще выше. При этом отмечается выраженное возрастание распространен
ности ишемической болезни сердца как последствия метаболического синдрома 
(12). Кроме этого, ожирение верхней части тела ассоциируется с обструктивным 
сонным апноэ, которое все чаще признается одной из причин гипертензии (13).

Проблема является очевидной, но ее решение, вероятно, недостижимо. Посколь
ку дети и их родители все чаще становятся домоседами, неохотно подымаясь с ди
вана лишь для того, чтобы переключить канал телевизора или компьютерную игру, и 
все чаще потребляют пищу из «Макдональдса», будущее относительно распростра
ненности ожирения выглядит еще мрачнее. Тем не менее, даже незначительное сни
жение массы тела может защитить против повышения артериального давления (6). 
В исследовании ТОМЕучаствовали почти 1000 пожилых пациентов с гипертензией, у 
которых адекватный контроль давления поддерживался с помощью одного или двух 
препаратов. Они добровольно прекращали медикаментозную терапию и рандоми
зировались в один из четырех режимов: снижение массы путем ограничения кало
рий и повышения физической активности; ограничение натрия в пище; снижение 
массы и ограничение натрия; обычное наблюдение. Через 30 месяцев наблюдения 
пациенты, у которых масса снизилась в среднем на 4,7 кг, имели на 50% большую 
вероятность сохранения нормальных уровней АД и отсутствия сердечно-сосудистых
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Изменения веса по достижении возраста 18 лет, кг

Рис. 1. Многофакторный относительный риск гипертензии в соответствии с изменениями 
веса по достижении возраста 18 лет в разных возрастных группах. Риск выверен относитель
но возраста, индекса массы тела в возрасте 18 лет, роста, семейного анамнеза инфаркта 
миокарда, количества детей, использования пероральных контрацептивов, наличия мено
паузы, использования гормонов в климактерическом периоде, курения. (Адаптировано из 
источника 11.)

осложнений по сравнению с пациентами, у которых не отмечалось снижения массы 
тела (рис. 2).

Кроме этого, также показано, что аналогичное незначительное снижение массы 
приводит к снижению частоты гипертензии и диабета у молодых лиц (7). Поэтому 
такие усилия оправданы. Их лучше всего направлять на молодых людей, чтобы пред
упредить у них возникновение ожирения, но также они очень важны у взрослых и 
пожилых пациентов, чтобы помочь им снизить массу тела.

Диета типа DASH
Показано, что диета типа DASH позволяет снизить АД у пациентов с предги- 

пертензией (14). В диете DASH используется от восьми до девяти порций в день 
фруктов и овощей и увеличенное количество низкожировых молочных продуктов, 
обеспечивающих большее количество калия, кальция, волокон и белка и меньшее 
количество насыщенных жиров. Однако добавление диеты DASH к режиму, вклю
чающему снижение массы тела, повышенную физическую активность, умеренное 
снижение потребления натрия и уменьшение потребления алкоголя, обеспечивало 
незначительный дополнительный антигипертензивный эффект (15). Тем не менее, 
диета DASH может обладать кардиопротективным эффектом, не только снижая АД, 
но и посредством других механизмов.

Уменьшение потребления натрия
Этой цели легче всего было бы достичь, снизив количество натрия, который до

бавляется к готовым продуктам, продаваемым населению. Они являются источником
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Рис. 2. Доля 144 участников исследования, рандомизированных в группу сниженного по
требления натрия, от 147 — в группу уменьшения массы тела, от 147 в группу сниженного 
потребления натрия и уменьшения массы тела и от 147 — в группу обычного наблюдения (то 
есть без модификации образа жизни), у которых не возникли сердечно-сосудистые события, 
не повысилось артериальное давление и которым не были назначены антигипертензивные 
препараты в течение периода наблюдения. ДИ — доверительный интервал. (Адаптировано 
из источника 6.)

80% общего потребления натрия. Довольно сложно заставить пациентов снизить 
потребление натрия более чем на 30 ммоль/день (16). Во многих контролированных 
исследованиях доказано, что снижение потребления натрия на 40-50 ммоль/день, 
что составляет от четверти до трети обычного потребления, обеспечивает сниже
ние систолического АД на 4-6 мм рт. ст. среди пациентов с гипертензией и на 
1-2 мм рт. ст. среди нормотензивных лиц (17). Исследование TONE обеспечивает 
дополнительное доказательство: у пациентов, снизивших дневное потребление нат
рия в среднем на 40 ммоль/день, на 50% увеличивалась вероятность сохранения 
нормальных уровней АД и отсутствия сердечно-сосудистых событий, чем пациенты, 
не ограничивавшие потребление натрия (6) (рис. 2).

Снижение АД на несколько мм рт. ст., достижимое у нормотензивных лиц при 
таком умеренном ограничении потребления натрия, может иметь существенное 
влияние на частоту возникновения гипертензии и развитие сердечно-сосудистого 
заболевания. Как отметил Rose (18), «все положительные эффекты относительно 
спасения жизней, достигаемые при применении современного антигипертензивно- 
го лечения, могут равняться снижению артериального давления во всей популяции 
на каких-то 2-3 мм рт. ст. Польза от массового подхода, при котором каждый полу
чает небольшую пользу, может быть неожиданно большой».

С ом нения  о тн о си те л ьн о  ограничения употребления натрия 
во всей попул яции

Небольшое количество экспертов в области гипертензии ставят под вопрос 
как роль чрезмерного потребления натрия в патогенезе гипертензии, так и целесо-
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образность стратегии умеренного ограничения потребления натрия на уровне попу
ляции. Имеются обширные, хотя и косвенные, доказательства причинной роли высо
кого содержания в пище натрия, которое относительно недавно резко повысилось в 
пищевых продуктах, продаваемых в индустриальных странах. Поэтому большинство 
экспертов убеждены, что чрезмерное потребление натрия является необходимым, 
хотя и не самодостаточным компонентом патогенеза гипертензии. Возможно, аб
солютного доказательства роли высокого потребления натрия никогда не удастся 
получить. Невозможно мониторировать потребление натрия у тысяч людей практи
чески от рождения и в течение взрослого периода жизни и при этом наблюдать за 
его эффектами, особенно если учесть значительную вариабельность прессорной 
чувствительности людей к потреблению натрия. Убедительное доказательство не
посредственного и специфического гипертензивного эффекта количеств натрия, в 
типичных случаях потребляемых людьми, было получено у шимпанзе — животных, 
наиболее близких к человеку.

Эксперты, выступающие против рекомендаций ограничения потребления нат
рия на уровне популяции, указывают на доказательство того, что кратковременное 
выраженное снижение потребления натрия индуцирует гормональные и липидные 
нарушения. Такие нарушения не возникают при умеренном ограничении потребле
ния натрия, рекомендуемом большинством экспертов и практикуемом большин
ством пациентов. Поэтому умеренное ограничение потребления натрия на уровне 
популяции практически гарантирует достижение положительного эффекта. Пока мы 
ожидаем, что производители пищевых продуктов ограничат количество соли, до
бавляемой к ним, необходимо просто читать этикетки на продуктах и избегать тех из 
них. у которых на одну порцию содержится более 300 мг натрия.

Д еф ицит калия
Прежде чем сделать вывод о вреде чрезмерного потребления натрия, стоит 

проанализировать некоторые доказательства, указывающие на дисбаланс между 
чрезмерным количеством натрия и слишком низким количеством калия в диете. 
Например, в некоторых обзорах отмечено более низкое, чем рекомендованное, по
требление калия, но не чрезмерное потребление натрия среди нуждающихся аф
роамериканцев, особенно в южных районах США, у которых имеется высокая рас
пространенность гипертензии. Меньшее потребление калия, вероятно, отражает 
меньшее потребление мяса, свежих фруктов и овощей нуждающимся населением.

Применение препаратов калия снижает АД у людей, потребляющих диету с низ
ким содержанием калия. Положительное влияние на АД диеты с высоким содержа
нием фруктов и овощей может обеспечиваться повышенным потреблением калия 
(14). Препараты калия не могут рекомендоваться для профилактики гипертензии, но 
большее потребление свежих фруктов и овощей, вероятно, окажет положительный 
эффект.

Ограничение стресса
Хотя и нет достаточных доказательств, чтобы включить этот путь модификации 

образа жизни в таблицу 1, имеются данные в поддержку роли стресса в патогенезе 
гипертензии. Вероятно, стресс взаимодействует со многими другими факторами, 
повышая сосудистую резистентность. Пока не удалось доказать, что облегчение 
стресса, достигаемое при использовании разнообразных методик расслабления, 
позволяет предупредить гипертензию. Однако оно обеспечивает более чем плаце
бо-эффект относительно снижения давления у пациентов с установленной гипер
тензией, кроме редких исключений (19).
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Увеличение ф изической активности
Одним из путей преодоления стресса может быть физическая активность. Неза

висимо оттого, является ли это механизмом, через который физическая активность 
снижает АД, большинство хорошо контролированных исследований демонстрирует, 
что регулярная аэробная нагрузка снижает АД у пациентов с гипертензией. Много
численные наблюдения демонстрируют, что у физически активных людей имеется 
меньшая частота гипертензии. Этот защитный эффект физических нагрузок, веро
ятно, включает ослабление активности симпатической нервной системы и воспали
тельной реакции (20).

Ограничение потребления алкоголя
Чрезмерное потребление алкоголя определенно играет роль прессорного меха

низма. Этим фактором обусловлены 5-10% случаев гипертензии у мужчин. Прибли
зительно половина всех опубликованных данных демонстрирует наличие прессор
ного эффекта лишь при среднедневном потреблении алкоголя более эквивалента 
30 грамм чистого этанола. Некоторые данные даже демонстрируют, что женщины, 
потребляющие не более эквивалента 15 грамм чистого этанола вдень, имеют более 
низкое давление, по сравнению с теми, которые вообще не потребляют алкоголь 
(21). Независимо от того, снижают ли АД такие небольшие количества алкоголя, они 
совершенно четко уменьшают риск инфаркта миокарда и инсульта (22) и, возможно, 
деменции (23).

Прекращение курения
Хотя в таблице 1 курение отмечено лишь в примечании, прекращение курения 

должно быть первой задачей, поставленной перед курящим пациентом. Прекраще
ние курения позволяет снизить общий сердечно-сосудистый риск в большей мере, 
чем любое другое вмешательство, включая нормализацию АД. Более того, каждая 
выкуренная сигарета остро повышает АД, и 20 или более сигарет в день поддер
живают более высокое АД на протяжении всего времени бодрствования пациента. 
К сожалению, о прессорном эффекте курения врачи обычно плохо информированы. 
Поскольку курение обычно запрещено в клиниках и офисах врачей, прессорный эф
фект последней сигареты почти определенно будет нивелирован к моменту изме
рения АД. Поэтому очень важно, чтобы курящий измерял свое АД во время курения, 
и врач должен использовать это АД как критерий при назначении лечения. К счас
тью, распознавание этого дополнительного фактора повышения АД может помочь 
мотивировать курильщика бросить курить. Если этого недостаточно, врач должен 
рассмотреть возможность использования доступных фармакологических средств, 
помогающих прекратить курение. Средства, содержащие небольшие количества 
никотина, редко повышают АД.

Снижение насыщ енных жиров  
и холестерина в диете

Коррекция дислипидемии обеспечивает небольшое, но существенное снижение 
повышенного АД, вероятно, посредством практически немедленного улучшения эн
дотелиальной функции, способствующей вазодилатации. Даже если не учитывать 
влияния на снижение АД, терапия статином обеспечивает существенную защиту 
сердечно-сосудистой системы у пациентов с гипертензией (24).
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Поддержание адекватного 
потребления кальция и магния

Хотя потребление препаратов, содержащих кальций и магний, и далее пропа
гандируется небольшим количеством энтузиастов, многочисленные контролиро
ванные исследования продемонстрировали либо очень незначительное снижение, 
либо отсутствие снижения АД при их использовании. Адекватное потребление каль
ция и магния можно обеспечить сбалансированной диетой, включающей низкожи
ровые молочные продукты.

Кофеин
Хотя первая чашка кофе может транзиторно повысить АД на 5-20 мм рт. ст., 

обычно развивается толерантность к этому прессорному эффекту. Большинство на
блюдений не продемонстрировали взаимосвязи между гипертензией и потребле
нием кофеина.

Также с целью профилактики и контроля гипертензии предлагалось множество 
других модификаций стиля жизни, преимущественно диетических. Эффективность 
ни одного из них не была доказана в широкомасштабных, рандомизированных кон
тролированных исследованиях. Таким образом, следует применять лишь те спосо
бы, которые уже были упомянуты. Хотя доказательства того, что можно предупредить 
гипертензию, и не являются окончательными, в тех контролированных исследова
ниях, в которых комбинировали ограничение потребления натрия, снижение веса 
тела, физическую нагрузку и ограничение потребления алкоголя у лиц с «высоким 
нормальным» артериальным давлением, частота возникновения явной гипертензии 
практически всегда снижалась (табл. 2).

ЛЕЧЕНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ

Медикаментозную терапию нужно начинать, если АД остается выше целевых 
уровней после тщательной модификации образа жизни или если исходное АД па
циента очень высокое либо его сердечно-сосудистый риск настолько большой, что 
оправдано немедленное назначение антигипертензивных препаратов (рис. 3).

Цель терапии
Чрезвычайно важно установить цель терапии с самого начала и разъяснить ее 

пациенту. В противном случае, если пациенту просто назначить лечение препара
том, он может это неправильно воспринять как осуществление необходимости ле
чения. В алгоритме лечения JNC-VII (рис. 3) цель лечения определена как достиже
ние уровня АД 140/90 мм рт. ст., за исключением пациентов, которым необходимо 
дальнейшее снижение, включая пациентов с диабетом или почечной недостаточнос
тью. До недавнего времени этот целевой уровень базировался на предположении.
К счастью, уровень АД, обеспечивающий лучшую защиту против сердечно-сосуди
стой заболеваемости и смертности, был установлен в адекватно спланированном 
проспективном исследовании НОТ. В него включили более 19 ООО пациентов с диа
столическим АД от 100 до 115 мм рт. ст. Пациентов рандомизировали для достижения 
уровней диастолического АД 80, 85 и 90 мм рт. ст. Самая низкая частота серьезных 
сердечно-сосудистых событий и общей смертности была зарегистрирована при АД 
139/84 мм рт. ст. Следовательно, оптимальной целью лечения для большинства 
пациентов с относительно неосложненной гипертензией, вероятно, должен быть
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Таблица 2
Клинические исследования модификации образа жизни 

и ее влияния на частоту гипертензии
Число Продолжительность Снижение частоты

Исследование (источник)______ обследованных лиц_________ (годы)_________________ (%)_______
Primary Prevention 201 5 54
(Первичная профилактика)
(Stamleretal., 1989)
Hypertension Prevention 252 3 23
(Предупреждение
гипертензии) (HPTR, 1990)
Trials of Hypertension Prevention (Исследования предупреждения гипертензии)
I (ТОНР, 1992) 564 1,5 51
ІЦТОНР, 1997)________________________ 495__________ 4____________________ 21________________

Рис. 3. Объединенный национальный комитет. Седьмой отчет Объединенного комитета по 
предупреждению, выявлению, оценке и лечению высокого артериального давления (JNC-7 
Express). АД — артериальное давление; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; БРА — 
блокатор рецепторов ангиотензина; БКК — блокатор кальциевых каналов. (Адаптировано из 
источника 1.)

уровень давления 140/85 мм рт. ст., а не 140/90 мм рт. ст., как предложено в реко
мендациях JNC-VII и Европейских рекомендациях (1,4). Диастолическое АД ниже 
80 мм рт. ст. обеспечивало больший защитный эффекту 1500 пациентов с диабетом, 
включенных в исследование НОТ. Это свидетельствует в поддержку рекомендаций 
JNC-VII и Европейских рекомендаций относительно достижения более низких целе
вых уровней АД при сахарном диабете и у других пациентов высокого риска.
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К ривая  J

У большинства пациентов, даже если они включены в клинические исследования, а 
в этом случае приверженность к лечению максимальная, не удается адекватно контро
лировать АД (26). Целевого уровня диастолического АД (меньше 90 либо 85 мм рт. ст.) 
обычно удается достичь, но целевой уровень систолического АД (менее 140 мм рт. ст.) 
достигается редко. В основном это отражает увеличивающуюся роль обусловленной 
атеросклерозом жесткости емкостных сосудов у пожилых людей с изолированной 
систолической гипертензией — проблема, которая будет обсуждаться далее. Такую 
структурную жесткость намного сложнее преодолеть, чем функциональную констрик- 
цию, имеющуюся у более молодых пациентов с гипертензией.

Тем не менее, высказывалось беспокойство относительно опасности слишком 
выраженного снижения АД до уровня, ниже которого невозможно поддержание адек
ватной перфузии жизненно важных органов. График взаимосвязи между степенью 
снижения систолического АД (ниже уровня, достигнутого при применении плацебо) 
в 27 рандомизированных контролированных исследованиях и сердечно-сосудистой 
смертностью демонстрирует непрерывное снижение смертности при достижении 
самых низких уровней давления в этих исследованиях (27) (рис. 4). Однако, очевид
но, при более выраженном снижении систолического АД характерно присутствие 
кривой J в отношении сердечно-сосудистой заболеваемости (событий).

Большее количество доказательств наличия кривой J получено при снижении 
диастолического АД, включая результаты исследования НОТ (28). Миокард может 
быть уникально чувствителен к сниженной перфузии вследствие низких уровней 
диастолического АД по многим причинам. Весь коронарный кровоток происходит 
во время диастолы; при гипертензии миокард обычно гипертрофируется и требу
ет большего количества крови, тогда как мозг и почки обычно уменьшаются в раз
мере; в отличие от мозга и почек, при увеличенных потребностях сердце не может 
экстрагировать больше кислорода из крови, чем при базальных состояниях; атеро
склеротические коронарные сосуды не способны к вазодилатации, чтобы увеличить 
кровоток, когда снижается перфузионное давление, то есть имеется плохая ауторе
гуляция. Поэтому следует соблюдать осторожность при снижении диастолического 
АД ниже 85 мм рт. ст. у пациентов с повышенными уровнями диастолического АД при 
диагностированной ранее ишемической болезнью сердца (ИБС) или у пациентов с 
вероятностью наличия нераспознанной ИБС.

У пожилых пациентов с изолированной систолической гипертензией и «естес
твенным» наличием низкого диастолического давления было отмечено повышение 
частоты инсульта в двух популяциях, когда на фоне антигипертензивной терапии до
стигалось диастолическое АД ниже уровня 65 мм рт. ст. (28), поэтому осторожность 
требуется и у этих пациентов.

Выбор начальной терапии
Большое внимание было посвящено лучшему выбору начальной терапии. Как 

было отмечено в исследовании ALLHAT, у большинства пациентов, даже у которых 
начальные уровни АД составляют лишь 155/90 мм рт. ст., как в популяции исследо
вания ALLHAT, требуется два или более двух препаратов для достижения целевого 
уровня АД 140/90 мм рт. ст. или ниже (29). Поэтому в рекомендациях JNC-VII под
черкивается необходимость начинать терапию с двух препаратов у пациентов, у ко
торых исходное АД превышает 160/100 мм рт. ст. (см. рис. 3).

У остальных пациентов в качестве выбора начальной терапии рекомендуется 
низкая доза тиазидного диуретика. Такая терапия была равноценной или имела
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Все сердечно-сосудистые события

Отличия в систолическом давлении (мм рт. ст.) 
(референтное лечение минус экспериментальное)

Рис. 4. Взаимосвязь между соотношениями шансов возникновения сердечно-сосудистых 
событий и соответствующими различиями систолического артериального давления (рисунок 
слева). Соотношения шансов рассчитывались для экспериментального лечения по сравне
нию с референтным. Отличия артериального давления получали путем вычитания достигну
тых уровней в экспериментальных группах из показателей давления в референтных группах. 
Негативные величины указывают на лучший контроль артериального давления при экспери
ментальном лечении, чем при референтном лечении. Линии регрессии были представлены 
графически при 95% доверительном интервале и инверсивно взвешивались относительно 
колебаний индивидуальных соотношений шансов. Результаты недавних исследований были 
графически наложены на линию метарегрессии (рисунок справа). (Адаптировано из источ
ника 27.)

преимущества по сравнению с тремя другими вариантами лечения в исследовании 
ALLHAT — ингибитором ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), а-блока- 
тором или блокатором кальциевых каналов (БКК). Рациональность начала лечения 
диуретиком и продолжения применения диуретика, даже если возникает необхо
димость добавить другой препарат, была подтверждена не только в исследовании 
ALLHAT, но и во многих других (рис. 5) (30). При проведении сравнения со всеми 
другими классами препаратов, низкая доза диуретиков обеспечивала такую же или 
лучшую защиту от возникновения различных клинических исходов.

Европейские рекомендации (3) продолжают включать все основные классы пре
паратов — диуретики, p-блокаторы, БКК, ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) как соответствующий выбор для начальной терапии. В них под
черкнуто, что «основные положительные эффекты антигипертензивной терапии яв
ляются следствием снижения артериального давления per se».

Действительно, все рекомендации признают необходимость назначения других 
препаратов, чем диуретики, для пациентов с определенными «обязательными» по
казаниями (табл. 3). Этот список показаний в Европейских рекомендациях (4) бо
лее широкий, чем в рекомендациях JNC-VII. В последних лишь предлагается термин
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Низкие дозы диуретиков по сравнению с плацебо

Клин, исход ОР {95% ДИ) 

ИБС 0.79 (0.69-0.92) 
ЗСН 0.51 (0.42-0.62) 

Инсульт 0.71 (0.63-0.81) 
СС события 0.76 (0.69-0.83) 

СС смертность 0.81 (0.73-0.92) 
Общая смертность 0.90 (0.84-0.96)

ВеличинаР 
.002 

<.001 
<.001 
<.001 
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0.83 (0.68-1.01)
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Низкие дозы диуретиков по сравнению с ингибитора
ми ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)

В пользу низких І В пользу ИНГИ-

Низкие дозы диуретиков по сравнению с блокаторами 
кальциевых каналов

I пользу блокаторов
Клин, исход ОР (95% ДИ) ВеличинаР доз диуретиков! биторов АПФ ОР (95% ДИ) Величина Р доз диуретиков j кальциевых каналов

ИБС 1.00 (0.88-1.14)* .99 ------Щ ------ 0.89 (0.76-1.01) .07 — ■ — I
ЗСН 0.88 (0.80-0.96)* .01 ■И і 0.74 (0.67-0.81)* <.001

Инсульт0.86 (0.77-0.97)* .01 — ■ — ! 1.02(0.91-1.14)* .74 — ^ —
СС события 0.94 (0.89-1.00)* .04 н Н 0.94(0.89-1.00)* .045 - В - І

СС смертность 0.93 (0.85-1.02)* .13 —Ш ¥ 0.95 (0.87-1.04)* .29 Д І
Общая смертность .00 (0.95-1.05)* .86 - Ф " 1.03(0.98-1.08)* .30 Ф -

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 

Относительный риск
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 
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Рис. 5. Метаанализ клинических исходов при применении различных стратегий лечения 
первой линии в рандомизированных контролированных исследованиях гипертензии. ИБС — 
ишемическая болезнь сердца; СС — сердечно-сосудистый; ЗСН — застойная сердечная не
достаточность. (Модифицировано из источника 30.)

«предпочтительного использования» различных препаратов, а не проводится спе
цификация «обязательных» показаний. Лично я считаю, что низкая доза диуретика 
является соответствующим выбором у большинства пациентов, в частности, пото
му, что без диуретика контроль АД зачастую нивелируется посредством реактивной 
задержки натрия, а с диуретиком эффективность всех других классов препаратов 
усиливается.

Несколько слов предостережения относительно термина «низкая доза» диуре
тика. В исследовании ALLHAT выбор был сделан в пользу редко назначаемого хлор- 
талидона в противовес часто назначаемому гидрохлоротиазиду (ГХТЗ). Если для ле
чения выбирается ГХТЗ, то в качестве стартовой дозы рекомендуется 12,5 мг/день, 
а доза 25 мг/день является максимальной для большинства пациентов. Хпортали- 
дон является более мощным препаратом, чем ГХТЗ. Таким образом, 25 мг хлорта- 
лидона будут эквивалентны примерно 40 мг ГХТЗ, и, вероятно, 25 мг хлорталидона 
вызывают больше метаболических нарушений, чем 25 мг ГХТЗ. Хотя при дозе ГХТЗ 
12,5 мг выявляется лишь минимальное снижение калия в сыворотке, комбинация 
ГХТЗ с капийсберегающим препаратом нивелирует снижение калия при незначи
тельной дополнительной стоимости. Наиболее популярным калийсберегающим 
препаратом был триамтерен. Аналогично, блокатор альдостерона спиронолактон 
позволяет сберечь калий и в то же время уменьшает фиброз в сердце, почках и сосу
дах. К применению одобрен более специфический блокатор альдостерона — эпле- 
ренон, не вызывающий побочных эффектов блокады андрогенов или прогестерона, 
выявляемых при приеме спиронолактона (31). Эплеренон может стать калийсбере
гающим препаратом выбора.

Низкие дозы другого длительнодействующего диуретика, индапамида, действу
ют так же эффективно, как ГХТЗ, вероятно, сопровождаясь меньшим количеством 
биохимических изменений и дополнительными антигипертензивными эффекта
ми. Для лечения неосложненной гипертензии применения петлевых диуретиков



Таблица З
Показания и противопоказания для применения основных классов антигипертензивных препаратов

Класс препаратов Состояния, при которых применение предпочтительно Противопоказания
Определенные Возможные

Диуретики (тиазиды) Застойная сердечная недостаточность; пожилые 
пациенты с гипертензией; изолированная 
систолическая гипертензия;гипертензия у лиц 
африканского происхождения

Подагра Беременность

Диуретики (петлевые) Почечная недостаточность; застойная сердечная 
недостаточность

Диуретики Застойная сердечная недостаточность; состояние Почечная недостаточность;
(антиальдостероновые) после инфаркта миокарда гиперкалиемия

Бета-адреноблокаторы Стенокардия; состояние после инфаркта миокарда; Астма; хронические Заболевание периферических
застойная сердечная недостаточность (титрование обструктивные заболевания артерий; непереносимость
с повышением дозы); беременность; тахиаритмии легких; АВ блокада (2-й или глюкозы; атлеты и физически

3-й степени) активные больные
Антагонисты кальция Пожилые пациенты; изолированная систолическая Тахиаритмии;застойная

(дигидропиридины) гипертензия;стенокардия;заболевание 
периферических артерий; атеросклероз сонных 
артерий; беременность

сердечная недостаточность

Антагонисты кальция Стенокардия; атеросклероз сонных артерий; АВ блокада (2-й или 3-й
(верапамил, дилтиазем) наджелудочковая тахикардия степени); застойная 

сердечная недостаточность
Ингибиторы ангиотензин- Застойная сердечная недостаточность; дисфункция Беременность;

превращающего фермента левого желудочка; состояние после инфаркта гиперкалиемия;
(АПФ) миокарда; недиабетическая нефропатия; 

нефропатия при диабете 1 -го типа; протеинурия
двухсторонний стеноз 
почечных артерий

Антагонисты рецепторов Нефропатия при диабете 2-го типа; диабетическая Беременность;
ангиотензина II (блокаторы микроальбуминурия; протеинурия; гипертрофия гиперкалиемия;
рецепторов АТ,) левого желудочка; кашель, индуцированный двухсторонний стеноз

ингибиторами АПФ почечных артерий
Альфа-адреноблокаторы Доброкачественная гиперплазия простаты; 

гиперлипидемия
Ортостатическая гипотензия Застойная сердечная 

недостаточность
АВ — атриовентрикулярный. 
(Из источника 4.)
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не требуется. Если их назначать в виде одной дневной дозы фуросемида, они абсо
лютно неэффективны. У пациентов с почечной недостаточностью петлевые диуре
тики необходимы, но при назначении один раз в день эффект могут обеспечить ме- 
толазон либо торасемид, тогда как краткодействующий фуросемид нужно назначать 
два или три раза в день.

Антигипертензивный эффект низких доз диуретиков может быть нивелирован 
при очень высоком потреблении натрия с пищей или притуплен нефросклерозом, 
который еще не индуцировал почечную недостаточность. В большинстве случаев 
неосложненной гипертензии эффективна единственная утренняя доза ГХТЗ.

Б езо п ас н о с ть  бл о като ро в  ка л ь ц и е в ы х  кан ал о в

Как видно из таблицы 3, длительнодействующие дигидропиридиновые антаго
нисты кальция являются предпочтительными препаратами у пожилых пациентов 
с изолированной систолической гипертензией, а недигидропиридиновые антаго
нисты кальция рекомендуются при других сопутствующих состояниях. Разнообраз
ные показания для представителей этой семьи препаратов частично объясняют их 
сегодняшнее место наиболее часто назначаемых препаратов с целью лечения ги
пертензии в США. Один из антагонистов кальция, амлодипин, сегодня является наи
более популярным антигипертензивным препаратом в мире.

Кроме этого, почти определенно основную роль в популярности этих препаратов 
сыграл эффективный маркетинг. Однако маркетинг не смог бы обеспечить такое ши
рокое использование, если бы эти препараты не сочетали эффективность и хорошую 
переносимость. Тем не менее, на протяжении последних нескольких лет появилась 
серия сообщений, связывающих повышенную частоту возникновения ИБС, рака, же
лудочно-кишечных кровотечений и суицидов с применением разнообразных БКК.

Большинство этих сообщений были неконтролированными, ретроспективными 
исследованиями по принципу «случай-контроль». В них определяли частоту исполь
зования различных БКК по сравнению с другими препаратами у пациентов, у которых 
была выявлена ИБС, рак, желудочно-кишечное кровотечение или попытка самоубий
ства. Практически все эти сообщения касались использования краткодействующих 
форм верапамила, дилтиазема или нифедипина. Однако на длительнодействующие 
формы БКК также возлагалась доля ответственности по ассоциативному принципу 
за выявленные случаи. В то время как большие дозы краткодействующих БКК могут 
вызывать аггравацию ИБС посредством симпатической активации, индуцированной 
внезапным снижением АД, длительнодействующие препараты таких реакций не вы
зывают.

Результаты многих проспективных контролированных исследований нивели
ровали эти широко опубликованные предположения. В крупнейшем исследовании 
гипертензии ALLHAT, в котором велось тщательное наблюдение за 9000 пациентов, 
получающих амлодипин, «смертность от несердечных причин была существенно 
снижена в группе БКК амлодипина» (29).

Возможно, единственным положительным исходом этой искаженной кампании 
было осознание того, что сублингвальный нифедипин слишком часто использовался 
для лечения гипертензивных «псевдокризов». На самом деле, риски использования 
сублингвального нифедипина могут не превышать риски использования других пре
паратов, быстро снижающих АД, а большое число сообщений о побочных эффектах 
нифедипина могут просто отражать его более широкое использование. Тем не ме
нее, сублингвальный нифедипин должен использоваться лишь в тех случаях, когда 
угрожающая жизни гипертензия не может адекватно корригироваться с помощью
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парентерального препарата, что будет обсуждаться далее в этом разделе. За ис
ключением этой ситуации, нет других показаний для использования краткодействую
щего нифедипина при гипертензии. Для большинства пациентов с не угрожающей 
жизни, но тяжелой гипертензией, при которой АД необходимо снизить в пределах 
часов, нужно использовать один или несколько из разнообразных быстродействую
щих пероральных препаратов.

Общие рекомендации
Независимо от препарата, избранного для начальной терапии, необходимо со

блюдать три дополнительные общие рекомендации. Начинайте с низкой дозы и 
постепенно титруйте ее; используйте длительнодействующие формы препаратов, 
которые принимаются один раз в день; если это отвечает потребностям пациента, 
используйте комбинации препаратов, как рекомендовано JNC-VII для тех пациен
тов, у которых АД >160/100 мм рт. ст.

Н и з ки е  стартовы е  д о з ы

Многие пациенты и большинство врачей торопятся достичь контроля АД при 
гипертензии. Мотивы, как обычно, хорошие: уменьшить потери времени и средств, 
необходимые для контроля этого заболевания, и быстрее защитить пациента от рис
ков нелеченной гипертензии. (Ограничения, накладываемые современной систе
мой здравоохранения, направленной на сокращение затрат на лечение, еще больше 
способствуют принципу «быстрого и легкого» контроля.)

К сожалению, последствия такого подхода часто плохие. Быстрое и выражен
ное снижение АД часто провоцирует симптомы усталости, утомляемости и голо
вокружения, вероятно, вследствие снижения перфузии мозга, когда системное 
давление снижается даже до уровней, которые не являются «гипотензивными» и 
которые хорошо переносятся лицами с нормотензией (рис. 6). Показано, что ауто
регуляция у нормотензивных лиц поддерживает нормальный церебральный кро
воток в диапазоне уровней АД от самых низких (90/50 мм рт. ст.) до самых высоких 
(180/120 мм рт. ст.). У пациентов с гипертензией кривая ауторегуляции смещена 
вправо, поскольку утолщенные сосуды способны поддерживать перфузию даже 
при очень высоких уровнях давления, которые не могли бы переноситься нормотен- 
зивными лицами. С другой стороны, если АД снижается у пациента с гипертензией 
ниже среднего давления 100-110 мм рт. ст., то есть 140/90 мм рт. ст., церебральный 
кровоток начинает снижаться. К счастью, через определенное время у леченных па
циентов кривая смещается влево. Таким образом, они могут переносить более низ
кие уровни давления.

При резком снижении АД может возникать гипоперфузия и других органов. Сре
ди них— сердце, почки и, возможно, что больше всего беспокоит многих мужчин, 
пенис. Чтобы достичь эрекции и поддержать ее, кровоток в пенисе должен увели
читься почти в 10 раз. Особенно в тех случаях, когда кровоток к гениталиям уже 
скомпрометирован атеросклеротическими сужениями артерий, резкое снижение 
системного давления может индуцировать импотенцию, тогда как более медленное 
и менее выраженное снижение давления может переноситься пациентом.

Если применять принцип «начинать с низких доз и увеличивать их медленно», 
хороший контроль АД должен быть достигнут в пределах нескольких месяцев. При 
этом возникает минимальное количество симптомов, обусловленных гипоперфу
зией тканей, или они вообще отсутствуют. Если пациенты контролируют свое АД 
дома с помощью полуавтоматических приборов, можно легко титровать лечение
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Среднее артериальное давление (мм рт. ст.)

Рис. 6. Идеализированные кривые церебрального кровотока при разных уровнях системного 
артериального давления у лиц с нормотензией и гипертензией. При хронической гипертен
зии продемонстрирован сдвиг ауторегуляции вправо. (Адаптировано из источника 47.)

без необходимости визитов в офис врача. Для большинства пациентов, не находя
щихся в состоянии дистресса, следующее титрование дозы вверх должно выпол
няться лишь через 4-6 недель, что позволяет полностью проявить эффективность 
предыдущей дозы.

Д о зи р о в а н и е  о д и н  раз  в д е н ь

Длительнодействующим формам препаратов, обеспечивающим 24-часовую 
эффективность, отдают предпочтение, по сравнению с краткодействующими пре
паратами, по многим причинам: (1) приверженность пациентов к лечению лучше при 
дозировании препаратов один раз в день; (2) для некоторых препаратов уменьше
ние количества таблеток сопровождается снижением стоимости; (3) контроль гипер
тензии постоянный и гладкий, а не перемежающийся; (4) обеспечивается снижение 
риска внезапной смерти, инфаркта миокарда и инсульта, являющихся следствием 
внезапного повышения АД после пробуждения от ночного сна. Препараты с продол
жительностью действия свыше 24 ч, такие как амлодипин и трандолаприл, привле
кательны еще и тем, что обеспечивают защиту многих пациентов, случайно пропус
кающих, по крайней мере, одну дозу препарата каждую неделю.

Первые три причины очевидны. Четвертая заслуживает дополнительного ком
ментария, поскольку все сердечно-сосудистые катастрофы чаще возникают в пер
вые несколько часов после утреннего пробуждения (рис. 7). Если препараты, дей
ствующие менее 24 ч, принимаются лишь один раз в день — утром, АД пациента 
будет плохо контролироваться на протяжении нескольких часов как раз перед про
буждением от ночного сна и после него, когда необходимость контроля является 
наиболее критической. Поэтому должны выбираться препараты с полной 24-часо
вой эффективностью, которые могут обеспечить полную защиту от сердечно-сосу- 
дистых катастроф, возникающих в ранние утренние часы.

Проводился маркетинг специальной формы БКК верапамила, которая не высво
бождает активный препарат на протяжении 4-6 ч. Препарат должен приниматься
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Рис. 7 . Распределение времени, когда было получено сообщение о 1558 эпизодах остановки 
сердца вследствие сердечной этиологии, при которых не было свидетелей и не проводилось 
лечение. (Адаптировано из источника 48.)

перед сном, обеспечивая, таким образом, эффективность в ранние утренние часы. 
Хотя такой «хронобиологический подход» рационален, наблюдалась одинаковая 
эффективность терапии, начинавшейся с p-блокатора либо диуретика (32). Если 
максимальный эффект возникает в период от 2 до 6 ч после приема препарата, что 
является верным для многих лекарственных форм, прием препарата перед сном 
может индуцировать ночную гипоперфузию тканей, поскольку АД обычно спонтан
но снижается во время сна. Предпочтением автора является назначать все анти- 
гипертензивные препараты с 24-часовой эффективностью утром настолько рано, 
насколько это возможно. Если пациент пробуждается вследствие никтурии за 2-3  ч 
перед утренним подъемом, медикаменты можно принимать в это время.

К о м б и н и р о в а н н а я  т е р а п и я

Широко использовались два типа комбинаций препаратов — тиазидный ди
уретик с калийсберегающим диуретиком и тиазидный диуретик с р-блокатором, 
ингибитором АПФ или БРА. В соответствии с рекомендациями JNC-VII, в качестве 
начальной терапии предпочтение нужно отдавать второму типу комбинаций, а у па
циентов, лечение которых начали с монотерапии диуретиком, но которым нужно на
значить второй препарат, они являются логическим вторым шагом.

Кроме того, имеются комбинации ингибиторов АПФ с БКК. Такие комбинации не 
только показаны пациентам, у которых для контроля АД требуется три или больше 
препаратов, но они также снизят частоту наиболее распространенного побочного 
эффекта БКК — отека в области лодыжек (33).

Второй шаг медикаментозной терапии
Как уже отмечалось, приблизительно у 70% пациентов, регулярно принимающих 

монотерапию, не достигнут целевой уровень АД. Как показано на рисунке 8, выбор 
второго препарата должен соответствовать специфическим потребностям конкрет
ного пациента. Список обязательных показаний на рисунке 8 напоминает информа
цию, представленную в таблице 3, но основан на диуретике как препарате выбора.
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Рис. 8. Алгоритм лечения гипертензии при отсутствии почечной недостаточности.
ИАПФ — ингибитор АПФ; БРА — блокатор рецепторов ангиотензина; БКК — блокатор каль
циевых каналов; ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Потребность в назначении какого-либо диуретического средства базируется на 
принципе «давление-натрийурез», сформулированном ныне покойным Arthur Guyt
on. Он описал обычно существующую связь между системным АД и экскрецией на
трия почками. Для развития и сохранения гипертензии эта связь должна быть пере
программирована. Если такого перепрограммирования не происходит, повышение 
давления будет вызывать натрийурез, и уменьшение объема жидкости возвратит 
давление к норме. Лишь при смещении этой взаимосвязи вправо гипертензия ста
нет устойчивой. Следствием этого смещения вправо может быть следующее: если 
АД снизить при помощи недиуретического препарата, почки воспринимают это 
давление как слишком низкое для своего нормального функционирования и задер
живают дополнительное количество натрия и воды. В результате объем жидкости в 
организме увеличивается, и АД повышается (рис. 9). Проблема даже усугубляется 
при использовании прямых вазодилататоров, таких как миноксидил, стимулирую
щих секрецию ренина.

Возможность реактивной задержки жидкости была распознана вскоре после 
введения в клиническую практику недиуретических антигипертензивных препара
тов. Как выяснилось, при монотерапии через какое-то время они теряют свою эф
фективность, однако она полностью возобновляется после добавления диуретика. 
Эта проблема может быть менее выражена при использовании более новых препа
ратов, таких как БКК, которые имеют определенный натрийуретический эффект, или 
ингибиторов АПФ и БРА, притупляющих механизм, опосредованный через ренин- 
ангиотензин-альдостероновую систему. Тем не менее, реактивная задержка натрия 
может все же препятствовать полной экспрессии эффективности этих препаратов. 
Их эффективность четко повышается при добавлении диуретика.
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Рис. 9 . Механизм, с помощью которого недиуретические антигипертензивные средства 
могут утрачивать свою эффективность вследствие реактивной задержки натрия почками. 
(Адаптировано из источника 49.)

Третий шаг медикаментозной терапии
Если целевой уровень АД все же не был достигнут, последовательно нужно до

бавлять препараты других классов, даже если необходимо будет использовать схему 
из четырех или пяти препаратов. К счастью, лишь около 5% пациентов не реагируют 
на средние дозы трех препаратов, одним из которых является диуретик. Как будет 
описано в следующем подразделе, резистентность к терапии обычно определяется 
как АД свыше 140/90 мм рт. ст., несмотря на использование трех препаратов.

Если сохраняется резистентность и ее невозможно преодолеть с помощью ша
гов, описанных в следующем подразделе, нужно рассмотреть возможность направ
ления пациента к специалисту в области гипертензии. Если практикующий врач не 
знает о таких специалистах, их список представлен Американским обществом ги
пертензии (www.ash-us.org), которое сертифицирует специалистов, имеющих осо
бый опыт лечения пациентов с осложненной гипертензией.

ЛЕЧЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Если офисные показатели АД постоянно повышены, несмотря на усиливающу

юся терапию, нужно рассмотреть возможность псевдорезистентности вследствие 
эффекта белого халата. Как показано на рисунке 10, при существенном повреж
дении органов-мишеней нужно предположить наличие истинной резистентности и 
необходимость дополнительной терапии. Но при отсутствии прогрессирующего по
вреждения органов-мишеней нужно получить измерения АД, выполненные дома са
мим пациентом, и, если возможно, выполнить амбулаторный мониторинг АД перед 
дальнейшим усилением терапии.

Из всех причин истинной резистентности ктерапии, представленных втаблице 4, 
вероятно, наиболее распространенной является плохая приверженность к лече
нию. Если пациент принимает выписанные медикаменты, нужно осуществить поиск

http://www.ash-us.org
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Постоянно повышенные уровни клинического АД

Лечение в соответствии с показателями АД дома

Рис. 10. Предложенная схема измерения артериального давления у пациентов с предпола
гаемой резистентной гипертензией. (Адаптировано из источника 50.)

относительно наличия взаимодействия препаратов, одного или нескольких ассоции
рованных состояний либо идентифицируемых (вторичных) форм гипертензии.

Во многих исследованиях таких групп пациентов наиболее распространенной 
причиной резистентности была объемная перегрузка вследствие различных при
чин, наиболее вероятно, неадекватной диуретической терапии. В свою очередь, это 
зачастую является следствием использования единственной на протяжении дня 
дозы краткодействующего петлевого диуретика — фуросемида. Если фуросемид 
используется один раз в день, краткая продолжительность действия обеспечивает 
лишь транзиторный натрийурез и уменьшение эффективного объема крови. После 
того как пациент съедает обед или ужин, все количество натрия, которое вначале 
было экскретировано, снова задерживается. Таким образом, в конце дня пациент 
возвращается в то же состояние, которое было до приема фуросемида утром, если 
не учитывать утренний дискомфорт, когда он опорожнял мочевой пузырь на протя
жении 2-3 часов после приема диуретика.

У пациентов с интактной функцией почек единственная утренняя доза тиазид- 
ного диуретика обычно будет обеспечивать постоянное уменьшение объема жид
кости, что необходимо для снижения АД. У пациентов с выраженным повышением 
АД, которые принимают дополнительно один или больше других препаратов (кроме 
тиазида), тенденция относительно реактивной задержки натрия, что продемонстри
ровано на рисунке 9, может требовать использования больших доз тиазидных диуре
тиков, чем необходимо для большинства пациентов.

У пациентов с почечной недостаточностью эффективными могут быть две или 
три дозы краткодействующего петлевого диуретика. Однако лучший контроль, ве
роятно, будет достигнут при использовании одной дневной дозы таких длительно-
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Таблица 4
Причины недостаточной реакции на терапию

Псевдорезистентность 
Эффект белого халата или повышения давления в кабинете врача 
Псевдогипертензия у пожилых пациентов 

Недостаточная приверженность к лечению 
Побочные эффекты или высокая стоимость препаратов
Отсутствие последовательного и непрерывного наблюдения со стороны семейного врача 
Неудобная или хаотическая схема дозирования 
Непонимание инструкций по приему препарата
Синдром органического поражения головного мозга (например, дефицит памяти)

Причины, связанные с препаратами 
Слишком низкие дозы 
Несоответствующие комбинации 
Быстрая инактивация (например, гидралазин)
Эффекты и взаимодействия препаратов 

Нестероидные противовоспалительные препараты 
Симпатомиметики

Назальные деконгестанты 
Ингибиторы аппетита 
Кокаин и другие запрещенные препараты 
Кофеин 

Пероральные контрацептивы 
Стероидные гормоны надпочечников
Лакрица (например, может входить в состав жевательного табака)
Циклоспорин, такролимус 
Эритропоэтин 

Ассоциированные состояния 
Курение
Прогрессирующее ожирение 
Сонное апноэ
Инсулинорезистентность или гиперинсулинемия 
Потребление этанола более 30 мл/сутки
Индуцированная тревогой гипервентиляция или панические атаки 
Хроническая боль
Выраженная вазоконстрикция (феномен Рейно, артрит)

Идентифицируемые причины гипертензии 
Паренхиматозное заболевание почек 
Реноваскулярное заболевание 
Первичный альдостеронизм 
Феохромоцитома и др.

Перегрузка объемом 
Чрезмерное потребление натрия 
Прогрессирующее поражение почек (нефросклероз)
Задержка жидкости вследствие снижения артериального давления
Неадекватная терапия диуретиками______________________________________ .________________________

Модифицировано из источника 51.

действующих и мощных препаратов, как метолазон или торасемид. Кроме этого, 
требуется осторожность, когда пациент принимает нестероидные противовоспали
тельные препараты (НПВП). Они могут противодействовать эффективности боль
шинства антигипертензивных препаратов (34) и спровоцировать возникновение 
острой почечной недостаточности у некоторых пациентов, у которых уже имеется 
хроническая почечная недостаточность.

ЛЕЧЕНИЕ УРГЕНТНЫХ СОСТОЯНИЙ ПРИ ГИПЕРТЕНЗИИ

Небольшое число пациентов, поступающих в стационар с гипертензивными неот
ложными состояниями (табл. 5), практически всегда должны получать парентераль
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ное лечение (табл. 6) в палате интенсивной терапии, где возможно проведение тща
тельного мониторинга. Выбор препарата обычно базируется на опыте врача палаты 
интенсивной терапии. Но, как отмечено в таблице 6, определенные типы неотложных 
состояний лучше всего лечить специфическими парентеральными средствами.

Многие пациенты с выраженным повышением АД, но при отсутствии прогрес
сирующего повреждения органов-мишеней или других признаков истинного ги- 
пертензивного неотложного состояния, рассматриваются как пациенты с «гипер- 
тензивным ургентным состоянием», то есть им необходимо неотложно снижать АД, 
но они не требуют парентерального лечения. На протяжении многих лет наиболее 
распространенным методом лечения таких пациентов был нифедипин сублингваль
но. Назначение этого препарата резко сократилось после того, как было описано 
увеличение частоты ишемических событий в связи с его применением (35). Такие 
последствия не являются ни неожиданными, ни уникальными для сублингваль
ной формы нифедипина. Они наблюдались при применении практически каждого 
быстродействующего антигипертензивного препарата у пациентов с существенным 
повышением АД. Практически не вызывает сомнения, что явно большее число по
бочных эффектов, о которых сообщали при терапии сублингвальной формой нифе
дипина, получено за счет намного большего числа пациентов, которые принимали 
этот препарат.

Вероятно, относительная опасность сублингвальной формы нифедипина была 
преувеличена, поскольку миллионы пациентов с гипертензией использовали кап
сулы нифедипина на протяжении десятилетий перед тем, как появились на рынке 
длительнодействующие антагонисты кальция, и этот препарат не вызывал острых 
ишемических событий. Однако Grossman и соавт. (35) определенно правильно счи
тают, что этот препарат чрезмерно часто применяли у пациентов с «псевдонеотлож- 
ными состояниями», то есть с высоким уровнем АД, но без других показаний для его 
быстрого снижения.

В то же время, имеется довольно значительное число пациентов, требующих 
достаточно быстрого лечения, в том числе большинство пациентов с устойчивым 
уровнем АД выше 210/120 мм рт. ст. Грамотный и внимательный врач сразу назна
чит таким пациентам лечение, пока не достигнет более безопасного уровня АД, 
вероятно, ниже 180/110 мм рт. ст. Имеются несколько пероральных препаратов, 
которые начинают действовать в пределах 30-60 мин и снижают АД через 2-6 ч. 
Это не настолько быстро, чтобы индуцировать ишемию, но достаточно быстро, 
чтобы позволить пациенту отправиться домой со схемой применения длительно
действующих медикаментов. При этом необходимо обеспечить за таким пациен
том тщательное наблюдение, чтобы убедиться в достижении контроля АД и выпол
нении необходимых исследований. Эти быстродействующие препараты включают 
пероральный фуросемид, пропранолол, каптоприл, никардипин, фелодипин или 
нифедипин.

ЛЕЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ ПОПУЛЯЦИЙ

Ограниченный объем раздела не позволяет осветить все специфические попу
ляции, которые могут встречаться в практике клинициста, — от младенцев и детей 
до беременных женщин, а также пациентов с разнообразными сопутствующими 
состояниями. Дополнительное внимание будет уделено трем группам пациентов 
с гипертензией, поскольку они довольно многочисленны и требуют специального 
рассмотрения: пожилые пациенты, пациенты с диабетом, а также пациенты с сопут
ствующими сердечными заболеваниями.
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Таблица 5 
Ургентные состояния при гипертензии

Ускоренная-злокачественная гипертензия с отеком диска зрительного нерва 
Цереброваскулярные состояния 

Гипертензивная энцефалопатия
Атеротромботический инфаркт мозга с тяжелой гипертензиеи 
Внутримозговое кровоизлияние 
Субарахноидальное кровоизлияние 
Черепно-мозговая травма 

Сердечные состояния 
Острое расслоение аорты 
Острая левожелудочковая недостаточность 
Острый или угрожающий инфаркт миокарда 
После операции аортокоронарного шунтирования 

Почечные состояния 
Острый гломерулонефрит 
Реноваскулярная гипертензия
Почечный криз вследствие коллагеновых заболеваний сосудов 
Тяжелая гипертензия после трансплантации почки 

Избыток циркулирующих катехоламинов
Криз при феохромоцитоме _____
Пищевые или медикаментозные взаимодействия с ингибиторами моноаминоксидазы 
Использование симпатомиметических препаратов (кокаин) „ „ „ „ „ „ „ „
Рикошетная гипертензия после внезапного прекращения приема антигипертензивных препаратов 
Автоматическая гиперрефлексия после спинномозговой травмы 
Эклампсия 

Хирургические состояния 
Тяжелая гипертензия у больных, требующих неотложного хирургического вмешательства 
Послеоперационная гипертензия
Послеоперационное кровотечение с линий наложения сосудистых швов 

Тяжелые ожоги тела 
Тяжелое носовое кровотечение
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура----------------------------- -------------------------------------------------

Адаптировано из источника 52.

Беременные женщины с ранее существовавшей гипертензией могут безопасно 
продолжать прием препаратов, которые они использовали до беременности, за ис
ключением ингибиторов АПФ и БРА, которые должны быть отменены сразу после 
подтверждения беременности. Поскольку очень ограниченное количество исследо
ваний документировали безопасность более новых препаратов для плода, как это 
ранее было продемонстрировано для метилдопы, этот препарат и сегодня выбира
ет большинство акушеров в США. При необходимости также используется внутри
венный гидралазин.

Гипертензия у  пожилых пациентов
Лица в возрасте свыше 65 лет являются самой большой и наиболее быстро уве

личивающейся частью популяции пациентов с гипертензией. Более половины людей 
в этом возрасте имеют гипертензию, а две трети пациентов с гипертензиеи имеют 
изолированную систолическую гипертензию (ИСГ). ИСГ является серьезным фак
тором риска всех сердечно-сосудистых осложнений, особенно инсульта, но также 
инфаркта миокарда. К счастью, лечение пожилых людей либо с ИСГ, либо комби
нированной систолической и диастолической гипертензией обеспечивает отличную 
защиту против всех этих осложнений (табл. 7) (4). У пожилых пациентов с гипертен
зией в течение относительно короткого периода наблюдения в рандомизированных 
клинических исследованиях была отмечена даже более выраженная защита против



Таблица 6
Препараты для парентерального введения при лечении ургентных состояний при гипертензии

Препарат Доза
Начало

действия
Прод.

действия Побочные эффекты1 Особые показания

Д иуретики
Ф уросе м ид 2 0 -4 0  м г на протяжении 

1 -2  мин. повторить введение 
и использовать более 

высокие дозы  при почечной 
недостаточности

5 -1 5  мин 2 -3  ч Уменьш ение объема циркулирую щ ей крови, 
гипокалиемия

Обычно необходим для поддержки 
эф ф ективности др угих препаратов

Вазодилататоры
Нитро-
п руссид

0 ,2 5 -1 0  м к г /к г /м и н  в виде в/в 
инф узии

С разу 1 -2  мин Тошнота, рвота, подергивание мыш ц, 
потливость, интоксикация  тиоцианатом  и 

цианидом

Больш инство ургентны х состояний при 
гипертензии; требуется осторож ность 

при высоком внутричерепном давлении 
или азотемии

Нитрогли-
церин

5 -1 0 0  м кг/м и н  в виде в/в 
инф узии

2 -5  мин 5 -1 0  мин Головная боль, рвота, метгемоглобинемия, 
развитие толерантности при длительном 

использовании

Коронарная иш емия

Ф енолдопам 0,1 -0 ,6  м к г /к г /м и н  в виде в /в  
инф узии

4 -5  мин 1 0 -1 5  мин Рефлекторная тахикардия, повышение 
внутриглазного давления, головная боль

Почечная недостаточность, 
после операций

Никардипин 5 -1 5  м г в /в 5 -1 0  мин 1 —4  ч Головная боль, тош нота, покраснение лица, 
тахикардия, локальный флебит

И спользуется при больш инстве ургентных 
состояний при гипертензии; требуется 

осторож ность при острой сердечной 
недостаточности

Гидралазин 10 -2 0  м г в /в  
10 м гв /м

10 -2 0  мин при 
в /в  введении, 
2 0 -3 0  мин при 
в /м  введении

3 -8  ч Тахикардия, покраснение лица, головная боль, 
рвота, усиление стенокардии

Э клампсия; требуется осторож ность при 
высоком  внутричерепном давлении

Э налаприлат 1 ,2 5 -5  м г каждые 6 ч 
в /в

Адреноблокаторы

15 мин 6 ч С тремительное сниж ение давления при 
состояниях с высоким  уровнем ренина; 

вариабельность реакции на препарат

Острая левожелудочковая 
недостаточность

Ф ентоламин 5 -1 5  м г в/в 1 -2  мин 3 -1 0  мин Тахикардия, покраснение лица, головная боль Избыток катехоламинов

Э смолол 2 00-5 0 0  м кг/к г /м и н  
на протяжении 4 мин, 

после этого 
5 0 -3 0 0  м к г /к г /м и н  в /в

1 -2  мин 10-20 мин Гипотензия, тош нота Расслоение аорты, состояния после 
операций

Лабеталол 2 0 -8 0  м г в /в  в виде болюса 
каждые 10 мин;

2  м г/м и н  в виде в /в  инф узии

5 -Ю  мин 3 -6  ч Рвота, покалывания в области кож и головы, 
жжение в горле, головокружение, тош нота, 

сердечные блокады, ортостатическая гипотензия

И спользуется при больш инстве ургентных 
состояний при гипертензии, за исклю че
нием острой сердечной недостаточности

В порядке быстроты  возникновения эффекта.
'  Гипотензия м ож ет возникать при назначении лю бого  из перечисленных ниже средств.
■ Также доступны  ф ормы др угих блокаторов кальциевых каналов для внутривенного (в /в ) введения. (М одиф ицировано из источника 52.)
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коронарных событий, чем у молодых пациентов. Вероятно, это связано с изначально 
намного большим ближайшим риском осложнений у пожилых. В большинстве ис
следований пожилых пациентов терапия начиналась с низкой дозы диуретика или 
длительнодействующего дигидропиридинового антагониста кальция. Именно этим 
препаратам отдано предпочтение в Европейских рекомендациях по лечению по
жилых людей с ИСГ. Однако в недавнем большом Австралийском исследовании с 
участием пациентов, средний возраст которых составлял 72 года, а среднее АД 
167/91 мм рт. ст., у мужчин терапия на основе ингибитора АПФ оказывала большую 
защиту, чем терапия на основе диуретика (36). Кроме этого, комбинация ингиби
тора АПФ и диуретика снижала частоту повторных инсультов и замедляла ухудше
ние когнитивной функции у пожилых пациентов, имевших в анамнезе инсульт (37).

Поскольку другие препараты также эффективны у пожилых пациентов, при на
личии сопутствующих состояний, требующих назначения таких препаратов, они мо
гут логически использоваться в виде монотерапии или, что более предпочтительно, 
с низкой дозой диуретика. Это особенно верно относительно p-блокаторов. в двух 
рандомизированных контролированных исследованиях, в которые включали пожи
лых пациентов с гипертензией, монотерапия (3-блокаторами не снижала коронар
ную или общую смертность (38). Поэтому, если у пожилого пациента с гипертензией 
требуется назначение p-блокатора, например, после острого инфаркта миокарда, 
этот препарат должен применяться с низкой дозой диуретика.

Исключить РИСКИ, СВЯЗАННЫЕ С ТЕРАПИЕЙ

Пожилые пациенты более склонны к разнообразным потенциальным рискам при 
применении антигипертензивных препаратов (табл. 8). В частности, у них часто на
блюдают постуральную и постпрандиальную гипотензию (39), которая при назначе
нии антигипертензивной терапии может существенно усугубляться. Довольно часто 
их гипертензию, отмечающуюся в положении сидя или лежа, можно начать лечить 
лишь после того, как удастся корригировать постуральную и постпрандиальную ги
потензию с помощью разных способов, включая медленное поднимание из сидячего 
положения, повышение головного конца кровати, изометрические нагрузки и прием 
пищи небольшими порциями. Небольшому числу пациентов необходимо назначить 
дополнительные препараты, включая а-антагонисты мидодрин или октреотид.

Поскольку единственным медицинским состоянием, которое у пожилых пациен
тов встречается чаще, чем гипертензия, является остеоартрит, многие применяют 
НПВП. Как уже отмечалось, эти препараты могут препятствовать антигипертензив
ной эффективности всех антигипертензивных препаратов, с вероятным исключе
нием БКК. Поэтому, если только возможно, вместо НПВП должны использоваться 
другие анальгетики, включая ацетаминофен.

Поскольку пожилые пациенты склонны как к чрезмерному, так и недостаточ
ному лечению, для них особенно ценным является самомониторинг АД дома. Та
ким образом можно распознать эффект белого халата, который в количественном 
эквиваленте чаще встречается среди пожилых пациентов, что позволяет обеспечить 
адекватную, но не чрезмерную терапию.

Пациенты с диабетом и гипертензией
Пациенты с диабетом с большей вероятностью имеют гипертензию, чем таковые 

с диабетом, и большее количество пациентов с гипертензией, чем нормотензивных 
лиц, имеют сахарный диабет. Комбинация этих заболеваний крайне опасна, раз
витие всех диабетических микро- и макрососудистых осложнений ускоряется при
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Снижение относительного риска фатальных событий, а также комбинированного 
показателя фатальных и нефатальных событий у пациентов, получающих активную 

антигипертензивную терапию, по сравнению с плацебо или без лечения

Таблица 7

Систоло-диастолическая Изолированная систолическая 
______гипертензия \ __________________ гипертензия________

Снижение
риска

Р Снижение
риска

Р

Смертность 
От всех причин -14% <0,01 -13% 0,02
Сердечно-сосудистая -21% <0,001 -18% 0,01
Несердечно-сосудистая -1% Не исследовалась Не исследовалась

Фатальные и нефатальные события 
Инсульт -42% <0,001 -30% <0,001
Коронарные события -14% <0,01 -23% <0,001

Адаптировано из источника 4.

наличии гипертензии. Поскольку пациенты с диабетом в наше время живут доль
ше, они склонны к развитию кардиомиопатии и нефропатии. Течение обоих этих 
заболеваний ухудшается при наличии гипертензии, и сегодня они являются лиди
рующими причинами преждевременной смертности. Антигипертензивная терапия 
должна назначаться у пациентов с диабетом при более низких уровнях АД (свыше 
130/80 мм рт. ст.), и целевой уровень АД является еще более низким (1,4). Посколь
ку большинство пациентов с диабетом имеют ожирение, должна выполняться энер
гичная программа снижения массы тела через ограничение калорий и физическую 
активность. При подборе антигипертензивных средств препаратом первого выбора 
должен быть ингибитор АПФ или, особенно при диабете 2-го типа с нефропатией, 
БРА, а вторым препаратом — тиазидный диуретик в соответствующей дозе. Инги
биторы АПФ или БРА могут защищать почки у пациентов с диабетом и гипертензией 
лучше, чем БКК или другие препараты (40). Однако самой важной задачей является 
снижение системного АД до уровней ниже 130/80 мм рт. ст., если только это воз
можно.

Пациенты с гипертензией и сердечными заболеваниями
Поскольку эти разнообразные заболевания детально описаны в других разде

лах, мы сделаем акцент лишь на нескольких специфических проблемах, имеющих 
отношение к сопутствующей гипертензии.

ГИПЕРТРОФИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ) выявляют при электрокардиографии при
близительно у 25% пациентов с гипертензией, а при эхокардиографии — более чем 
у полбвины. Поскольку ГЛЖ — это независимый фактор риска коронарной смертнос
ти у пациентов с гипертензией, ее следует тщательно исследовать. Регресс гипер
трофии используется как суррогатная конечная точка эффективной терапии гипер
тензии. До сих пор отсутствуют убедительные данные, что знание либо о наличии, 
либо о регрессе ГЛЖ добавляет достаточно полезной информации, чтобы оправдать 
рутинное выполнение эхокардиографии у всех пациентов с гипертензией.

Тем не менее, в многочисленных исследованиях изучалась относительная спо
собность различных антигипертензивных препаратов вызывать регресс ГЛЖ. Пред
полагают, что сам по себе регресс гипертрофии оказывает благоприятное действие, 
выходящее за пределы простого снижения АД. Все модификации образа жизни
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Факторы, вероятно, увеличивающие риск гипотензивной фармакотерапии
у пожилых лиц

Таблица 8

Фактор_________________ __________________
Сниженная активность барорецепторов 
Нарушенная авторегуляция мозговых сосудов

Сниженный внутрисосудистый объем

Чувствительность к гипокалиемии 
Сниженная функция почек и печени 
Полипрагмазия
Изменения со стороны центральной нервной 
системы _________________________

_________ Потенииальные осложнения________
Ортостатическая гипотензия 
Церебральная ишемия при незначительном 
снижении системного давления 
Ортостатическая гипотензия; снижение объема 
циркулирующей крови; гипонатриемия 
Аритмия; мышечная слабость 
Накопление препарата 
Взаимодействие препаратов 
Депрессия;спутанность сознания

и все антигипертензивные препараты, за исключением прямых вазодилататоров, 
вызывают регресс ГЛЖ. При этом ингибиторы АПФ и БРА, возможно, несколько бо
лее эффективны в этом аспекте, чем другие классы препаратов, обеспечивающие 
одинаковую антигипертензивную эффективность (41).

С е р д е ч н а я  н е д о с та то ч н о с ть

ГЛЖ часто является предшественником сердечной недостаточности. В популя
ции фремингемского исследования гипертензия была предшествующим фактором 
более чем у 90% пациентов с сердечной недостаточностью. Роль гипертензии как 
фактора возникновения сердечной недостаточности не всегда может быть распо
знана. Когда сердечный выброс падает, системное АД может снижаться, несмотря 
на активацию вазоконстрикторных нейрогормональных механизмов.

Лечение обычно должно включать диуретик, ингибитор АПФ или, если пациента 
мучает кашель, БРА, а-р-блокатор карведилол и блокатор альдостерона. Если не
обходимо лечить стенокардию или гипертензию у пациентов с сердечной недоста
точностью, доказано, что безопасными являются длительнодействующие дигидро- 
пиридиновые БКК амлодипин и фелодипин.

И ш е м и ч е с к а я  б о л е з н ь  с е р д ц а

Кроме особой способности p-блокаторов и длительнодействующих БКК лечить 
стенокардию и гипертензию, для p-блокаторов, ингибиторов АПФ и блокаторов аль
достерона доказано, что они оказывают защитное действие у пациентов с систоли
ческой дисфункцией после острого инфаркта миокарда. ^

Нужно помнить о двух важных моментах у пациентов с гипертензиеи и ИБС. Во- 
первых, если исходное диастолическое давление превышает 90 мм рт. ст., при ле
чении оно не должно снижаться ниже 80 мм рт. ст., поскольку имеется вероятность 
наличия кривой J. Во-вторых, нужно избегать краткодействующих БКК, способных 
внезапно снижать АД и, таким образом, активизировать симпатическую нервную 
систему, оказывая еще больший стресс на уже скомпрометированный миокард.

НЕОБХОДИМОСТЬ УЛУЧШЕНИЯ ПРИВЕРЖЕННОСТИ
К ЛЕЧЕНИЮ

Как было отмечено в начале этого раздела, большинство пациентов с гипертен
зией в США и других странах не получают адекватного лечения. Значительную долю 
вины можно возложить на врачей, которые не прилагают достаточных усилии, чтобы
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довести с помощью лечения АД пациентов до целевых уровней. Еще большую роль 
играет неприверженность пациентов к лечению.

Лишь для некоторых вмешательств доказана эффективность в улучшении при
верженности пациентов к лечению (42). Это, в частности, применение более удоб
ной для пациентов системы оказания медицинской помощи, специальные контей
неры для лекарств, мониторирующие извлечение содержимого, самомониторинг 
АД дома и наличие специального штата медрабртников, обеспечивающего напо
минание, поддержку, обратную связь и стимулирование пациентов к приему пре
паратов. Описанные вмешательства сопровождаются дополнительными затратами 
и требуют увеличения усилий врачей и медработников, однако положительный эф
фект превосходит издержки.

Препараты, которые легко использовать, должны помочь. Показано, что качество 
жизни улучшалось при назначении эффективных медикаментов, которые принима
ются один раз в день, а также при снижении массы тела и повышении физической 
активности (43). С другой стороны, сексуальная потенция у мужчин может снижать
ся при использовании типа препарата, который рекомендуется наиболее часто, — 
низких доз диуретика (44). Очевидно, нужно быть внимательным, чтобы распознать 
сексуальную дисфункцию, связанную с лечением гипертензии. К счастью, наиболее 
широко используемый препарат для лечения импотенции, силденафил, не имеет 
нежелательных взаимодействий ни с одним из пероральных антигипертензивных 
препаратов. Однако его следует с осторожностью применять у пациентов с ИБС, и 
он противопоказан пациентам, принимающим нитраты.

ПРОШ ЛОЕ И БУДУЩ ЕЕ

Лечение гипертензии существенно улучшилось за последние 30 лет. Несмотря 
на то, что в настоящее время лишь 59% пациентов с гипертензией в США получают 
лечение и лишь у 34% получающих лечение АД адекватно контролируется (1), нужно 
признать, что эти показатели существенно улучшились, по сравнению с 1980 годом. 
Несомненно, это улучшение сыграло существенную роль в выраженном снижении 
смертности от ИБС и инсульта в США.

Но не вызывает сомнения, что нужно сделать намного больше. Даже среди пред
положительно адекватно леченных пациентов с гипертензией отдаленная частота 
возникновения сердечно-сосудистого заболевания остается выше, чем среди нор
мотензивных пациентов (45). В особенности пациенты с гипертензией с высокими 
уровнями общего сердечно-сосудистого риска, обусловленными наличием дру
гих известных факторов риска, не имеют адекватной защиты от заболеваемости и 
смертности, несмотря на успешную антигипертензивную терапию (46).

Одним из вероятных решений этой проблемы является более интенсивная анти- 
гипертензивная терапия, которую нужно всегда титровать до достижения соответ
ствующих целевых уровней АД. Разрабатываются новые и, как мы надеемся, лучшие 
антигипертензивные препараты, так что можно будет легче достигать адекватного 
контроля АД. Кроме того, нужно уделять больше внимания другим сердечно-сосу
дистым факторам риска, чтобы все пациенты с гипертензией получили максималь
ную пользу, которую может обеспечить система здравоохранения.



Раздел 33 /  Лечение гипертензии 789

ЛИТЕРАТУРА

1. Joint National Committee. The seventh report o f the Joint 
Committee on Prevention. Detection. Evaluation, and Treat
ment of High Blood Pressure. JAMA 2003; 289:2560-2571.

2. Cherry DK. Wbodwall DA. National ambulatory medical care 
survey: 2000 summary. Advance Data (CDC) 2002;32B.

3. Whelton PK. He J, Appel LJ, et al. Primary prevention o f hy
pertension: clinical and public health advisory from the Na
tional High Blood Pressure Education Program. JAMA 2002: 
288:1882-1888.

4. Guidelines Committee. 2003 European Society o f Hyper
tension-European Society o f Cardiology guidelines for the 
management of arterial hypertension J Hypertens 2003: 
21:1011-1053.

5. International Society o f Hypertension Writing Group. In
ternational Society o f Hypertension (ISH): statement on 
blood pressure lowering and stroke prevention. J Hypertens 
2003;21:651-663.

6. Whelton PK, Appel. LJ. Espeland MA. et al. Sodium, reduc
tion. and weight loss in the treatment o f hypertension in older 
persons. JAMA 1998:279:839-846.

7. Diabetes Prevention Program Research Group. Reduction in 
the incidence o f type 2 diabetes with lifestyle interven-tion or 
metformin. N Engl J Med 2002;346:393-403.

8. Law CM. Shiell AW, Nev/some CS, et al. Fetal, infant, and 
childhood growth and adult blood pressure: a longitu-dl- 
nal study from birth to 22 years o f age. Circulation 2002; 
105:1088-1092.

9. Huxley R. Neil A. Collins R. Unravelling the fetal origins hy
pothesis: is there really an inverse association between 
birth weight and subsequent blood pressure? Lancet 
2002;360:659-665.

10. Kaplan NM. Primary hypertension: pathogenesis. In: Ka
plan's Clinical Hypertension, 8th ed. Lippincott Williams & 
Wilkins, Philadelphia, 2003, pp. 77-80.

11. Huang Z. Willett W3, Manson JE, e t al. Body weight, weight 
change and risk for hypertension in women. Ann Intern Med 
1998:128:81-88.

12. ParkY-W  Zhu S, Palaniappan L, et al. The metabolic syn
drome: prevalence and associated risk factor findings in 
the US population from the Third National Health and Nu
trition Examination Survey. 1988-1994. Ann Intern Med 
2003;163:427-436.

13. Tishler PV, Larkin EK. Schluchter MD, Redline S. Incidence 
of sleep-disordered breathing in an urban adult pop-ulation: 
the relative importance o f risk factors in the development of 
sleep disordered breathing. JAM A2003;289:2230-2237.

14. Sacks FM, Svetkey LP. Vollmer WM, et al. Effects o f blood 
pressure on reduced dietary sodium and the Dietary Ap
proaches to  Stop Hypertension (DASH) diet. N Engl J Med 
2001:344:3-10.

15. PREMIER Collaborative Research Group. Effects o f com
prehensive lifestyle modification on blood pressure con-trol: 
main results o f the PREMIER clinical trial. JAMA 2003:289: 
2083-2093.

16. Hooper L, Bartlett C, Davey Smith G, Ebrahim S. Systematic 
review of long term effects o f advice to reduce dietary salt in 
adults. Br Med J 2002;325:628.

17. He FJ. MacGregor GA. E ffect o f modest salt reduction on 
blood pressure: a meta-analysis o f randomized trials. Im
plications fo r public health. J Human Hypertens 2002; 16: 
761-770.

18. Rose G. Strategy of prevention. Br Med J 1981;282: 
1847-1849.

19. Linden W, Lenz JW, Con AH. Individualized stress manage
ment for primary hypertension; a randomized trial, Arch In
tern Med 2001;161:1071-1080.

20. Rothenbacher D. Hoffmeister A, Brenner J. Koenig W. Physi
cal activity, coronary heart disease, and inflammatory re
sponse. Arch Intern Med 2003:163:1200-1205.

21. ThadhaniR .Cam argoCAJR.Stam pferM J. e ta l. Prospective 
study o f moderate alcohol consumption and risk o f hyperten
sion in young w m e n . Arch Intern Med 2002;162:569-574.

22. Di Castelnuovo A, Rotondo S, iacovielio L. et al. Meta-analy
sis o f wine and beer consumption in relation to vas-cular risk. 
Circulation 2002;105:2836-2844.

23. Mukamal KJ, Kulter LH, Fitzpatrick AL, et al. Prospective 
study o f alcohol consumption and risk o f dementia in older 
adults. JAM A2003:289:1405-1413.

24. Sever PS. Dahluf B. Poulter NR. e ta l. Prevention o f coronary 
and stroke events with atorvastatin in hypertensive patients 
who have average or lower- than-average cholesterol concen
trations. in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial— 
Lipid L o u r in g  Arm (ASCOT-LLA): a multicentre randomised 
controlled trial. Lancet 2003:361:1149-1158,

25. Zanchetti A. Hansson L. Clement D. e t al. Benefits and risks 
of more intensive blood pressure lowering in hyperten-sive 
patients o f the HOT study vrith different risk profiles: does 
a J-shaped curve exist in smokers? J Hypertens 2003; 
21:797-804.

26. Mancia G. Grassi G. Systolic and diastolic blood pressure 
control In antihypertensive drug trials. J Hypertens 2002: 
20:1461-1464.

27. Staessen JA. Wang J-G, Thijs L. Cardiovascular prevention 
and blood pressure reduction: a quantitative overview up
dated until 1 March 2003. J Hypertens 2003:21:1055-1076.

28. Kaplan NM. What is goal blood pressure for the trealment of 
hypertension'’ Arch Intern Med 2001;161:1480-1482.

29. ALLHAT Officers. Major outcomes in high-risk hypertensive 
patients randomized to angiotensin-converting enzyme in 
hibitor or calcium channel blocker vs diuretic. JAMA 2002: 
288:2981-2997.

30. Psaty BM. Lumley T. Furber CD. et al. Health outcomes as
sociated with various antihypertensive therapies used as 
first-line agents: a network meta-analysis. JAMA 2003:289: 
2534-2544.

31. Brown NJ. Eplerenone: cardiovascular protection. Circula
tion 2003;107:2512-2518.

32. Black HR, Elliott WJ, GranditsG, e ta l. Principal results o f the 
Controlled Onset Verapamil Investigation o f Cardiovascular 
End Points (CONVINCE) trial. JAMA 2003;289:2073-2082.

33. Gogari R. Malamani GD. Zoppi A. e t al. Effect o f benazepril 
addition to amlodipine on ankle oedema and subcutaneous 
tissue pressure in hypertensive patients. J Human Hypertens 
2003;17:207-212.

34. Whelton A. White WB, Bello AE, e t al. Effects of celecoxib and 
rofecoxib on blood pressure and edema in patients >65 years 
ot age with systemic hypertension and osteoarthritis. Am J 
Cardiol 2002;90:959-963.

35. Grossman E, Messerli FH, Grodzicki T, Kowey P. Should a 
moratorium be placed on sublingual nifedipine capsules giv
en for hypertensive emergencies and pseudoemergencies? 
JAMA 1996;276:1328-1331.

36. Wing LMH, Reid CM. Ryan P. et al. Acomparison o f outcomes 
with angiotensin-converting-enzyme inhibitors and diuretics 
fo r hypertension in the elderly. N Engl J Med 2003:348:583- 
592.

37. PROGRESS Collaborative Group. Effects o f blood pressure 
towering with perindopril and indapamide therapy on demen
tia and cognitive decline in patients with cerebrovascular dis
ease. Arch Intern Med 2003:163:1069-1075.

38. Messerli FH, Grossman E, Goldbout U. Are p-blockers e ffi
cacious as first-line therapy for hypertension in the elderly? 
JAMA 1998:279:1903-1908.

39. lAfeiss A. Grossman E. Beloosesky Y. Grinblat J. Orthostatic 
hypotension in acute geriatric ward: is it a consistent finding? 
Arch Intern Med 2002;162:2369-2374.

40. Snow V. Weiss KB. Mottur-Pilson C. The evidence base for 
tight blood pressure control in the management o f type 2 d ia
betes mellitus. Ann Intern Med 2003; 138:587-592.

41. Kjeldsen SE, Dahluf B, Devereux RB, et al. Effects ot losartan 
on cardiovascular morbidity and mortality in patients with iso
lated systolic hypertension and left ventricular hypertrophy: 
a Losartan Intervention for Endpoint Reduction (LIFE) sub
study. JAMA 2002:288:1491 -1498.



790 Norman M. Kaplan

42. Haynes RB, McDonald HP, Garg AX. Helping patients fo l
low  prescribed treatment: clinical applications. JAMA 
2002;288:2880-2883.

43. Grimm RH Jr. Grandits GA, Cutler JA, e t al. Relationships of 
quality-of-life measures to  long-term lifestyle and drug treat
ment in the Treatment o f Mild Hypertension Study. Arch In
tern Med 1997:157:638-648.

44. Grimm RH Jr, Grandits GA, Prineas RJ, et al. Long-term e f
fects on sexual function o f five antihypertensive drugs and 
nutritional hygienic Irealment in hypertensive men and v*>m- 
en. Hypertension 1997;29:8-14.

45. Anderson OK, Almgren T, Persson B, et al. Survival in treated 
hypertension: fo llow  up study after two decades. Br Med J 
1998:317:167-171.

46. Alderman MH. Cohen H. Madhavan S. Distribution and de 
terminants o f cardiovascular events during 20 years o f suc
cessful antihypertensive treatment. J Hypertens 1998:16: 
761-769.

47. Strangdaard S, Olesen J, Skinhoj E, Lassen NA. Autoregu
lation o f brain circulation In severe arterial hypertension. Br 
Med J 1973;1:507-510.

48. Peckova M. Fahrenbruch CE. Cobb LA. Hallstrom AP. Circa
dian variations in the occurrence o f cardiac arrests. Circula
tion 1998:98:31-39.

49. Kaplan NM. Treatment o f hypertension: drug therapy. In: 
Kaplan's Clinical Hypertension, 8th ed. Lippincott VVflliams & 
Wilkins, Philadelphia. 2002, pp. 237-338.

50. Pickering TG. Blood pressure monitoring outside the office for 
the evaluation of patients with resistant hypertension. Hyper
tension 1998;11(Suppl 2)1196—11100.

51. Joint National Committee. The sixth report o f the Joint 
National Committee on Detection. Evaluation, and Treat
ment o f High Blood Pressure (JNC-VI). Arch Intern Med 
1997;157:2413-2446.

52. Kaplan's Clinical Hypertension, 8th ed. Lippincott W iliams & 
Wilkins. Baltimore. 2002. p. 340.

РЕКОМ ЕНДОВАННЫ Е ИСТОЧНИКИ

Chobanian AV. Bakris GL. Black HR. e t al. Joint National Com
mittee. The seventh report of the Joint Committee on Pre
vention. Detection. Evaluation, and Treatment o f High Blood 
Pressure. JAMA 2003;289:2560-2571.

Chobanian AV, Bakris GL. Black HR, e t al. Seventh report o f the

Joint National Committee on Prevention. Detection, Evalu
ation, and Treatment o f High Blood Pressure. Hypertension 
2003;42:1206-1252.

Kaplan NM. Kaplan's Clinical Hypertension. 8th ed. Lippincott 
Williams & Wilkins. Philadelphia. 2002.

СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АД — артериальное давление
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
БКК — блокатор кальциевых каналов
БРА — блокатор рецепторов ангиотензина
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка
ГХТЗ — гидрохлоротиазид
ДГП — дигидропиридиновый
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМТ — индекс массы тела
ИСГ — изолированная систолическая гипертензия 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты 
ALLHAT — The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 

Trial; Антигипертензивное и липидоснижающее лечение 
для предотвращения инфаркта миокарда 

DASH — The Dietary Approaches to Stop Hypertension;
Диетические подходы к приостановлению гипертензии 

НОТ — The Hypertension Optimal Treatment; Оптимальное лечение гипертензии 
JNC-VII — Joint National Commitee; Объединенный национальный комитет 
TONE — The Nonpharmacologic Interventions in the Elderly;

Нефармакологические вмешательства у пожилых пациентов
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Кардиомиопатии и миокардит

Edward К. Kasper, MD

ВВЕДЕНИЕ

Кардиомиопатии — это заболевания сердечной мышцы, ассоциирующиеся с 
дисфункцией сердца. Всемирная организация здравоохранения /  рабочая группа 
Международного общества и Федерации кардиологов по определению и класси
фикации кардиомиопатий определили пять подтипов кардиомиопатии (1): дила- 
тационная, гипертрофическая, рестриктивная, аритмогенная дисплазия правого 
желудочка и неклассифицируемые кардиомиопатии. Термин специфическая кардио
миопатия используется, чтобы обозначить кардиомиопатии, ассоциирующиеся со 
специфическими, обычно системными заболеваниями. В таблице 1 представлены 
эхокардиографические характеристики основных типов кардиомиопатий.

ДИЛАТАЦИОННАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

Определяющими элементами дилатационной кардиомиопатии являются уве
личение левого желудочка (ЛЖ) и снижение его сократимости. Дилатационная кар
диомиопатия — наиболее распространенная форма кардиомиопатии. Этот диагноз 
устанавливается в более чем 90% случаев всех кардиомиопатий. Чаще всего эта 
кардиомиопатия проявляется признаками и симптомами застойной сердечной не
достаточности , хотя до 50% всех случаев являются бессимптомными или недиагнос- 
тированными.

Причины дила тационной кардиомиопатии
Дилатационная кардиомиопатия может быть вызвана большим количеством по

вреждающих факторов. Наша группа на протяжении длительного времени изуча
ла причины этой кардиомиопатии. В таблице 2 наведены причины возникновения 
первично необъясненной кардиомиопатии, перечень которых составлен на основа
нии опыта нашего специализированного медицинского центра (2, 3). Все пациен
ты подвергались полной оценке относительно этиологии кардиомиопатии, включая 
при необходимости эндомиокардиальную биопсию, лабораторные исследования 
и катетеризацию сердца. В популяционных исследованиях основными причинами 
кардиомиопатии являются ишемическая болезнь сердца (ИБС) и гипертензия. В ко
горте направленных к нам 1278 пациентов в 51% случаев мы не смогли установить 
причину заболевания. Миокардит имел место примерно в 9% случаев, и эти данные 
схожи с теми, которые выявили в исследовании Myocarditis Treatment Trial (Исследо
вание лечения миокардита) (4).

Семейная кардиомиопатия может быть более распространенной, чем сооб
щалось в наших сериях, поскольку мы не оценивали с помощью эхокардиографии 
родственников первой степени наших пациентов с идиопатической дилатационной
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Таблица 1
Эхокардиографические характеристики при кардиомиопатии

Дилатационная________ Гтор трофическая_________ Рестриктивная
Объем левого Увеличенный Сниженный Сниженный

желудочка или нормальный
Сократимость Снижена Повышена Обычно нормальная

левого желудочка
Размер предсердий Увеличенный Обычно нормальный Значительно увеличен
Другое Часто — митральная Градиент давления Диастолическая

регургитация в выносящем тракте дисфункция
левого желудочка

кардиомиопатией. Когда Michels и соавторы выполнили это исследование у род
ственников пациентов с кардиомиопатией, оказалось, что 20% пациентов с идио
патической дилатационной кардиомиопатией имели родственников первой степе
ни с этим заболеванием (5). Действительно, исследование семей с дилатационной 
кардиомиопатией выявило аутосомно-доминантный, аутосомно-рецессивный, 
связанный с X-хромосомой и митохондриальный типы наследования (6). Имеется 
несколько определенных фенотипов, включая дилатационную кардиомиопатию, ди- 
латационную кардиомиопатию с поражением проводящей системы, дилатационную 
кардиомиопатию со скелетной миопатией и дилатационную кардиомиопатию с по
терей слуха. Первым геном заболевания, который удалось локализовать, был ген 
актина. После этого также было показано, что мутации в различных саркомерных ге
нах, которые вначале ассоциировались с гипертрофической кардиомиопатией, мо
гут вызывать дилатационную кардиомиопатию. Кэтим мутациям относятся мутация 
в гене тяжелой цепи В-миозина и сердечного тропонина Т. Более полный перечень 
причин дилатационной кардиомиопатии можно найти в таблице 3.

Естественное развитие и клиническое течение
Прогноз связан с причиной, лежащей в основе необъясненной кардиомиопа

тии (2). По сравнению с пациентами, имеющими идиопатическую кардиомиопатию, 
пациенты с околородовой кардиомиопатией имели лучшие показатели выживания. 
Пациенты с инфильтративной кардиомиопатией, ВИЧ-инфекцией или кардиомио
патией, вызванной доксорубицином, имели существенно худшие показатели выжи
вания, по сравнению с идиопатической кардиомиопатией (рис. 1). Нужно отметить, 
что не все случаи инфильтративной кардиомиопатии ассоциируются с одинаково 
плохим выживанием. Пациенты с кардиомиопатией вследствие саркоидоза имеют 
лучшие показатели выживания, чем пациенты либо с гемохроматозом, либо амило- 
идозом и кардиомиопатией (рис. 2). За исключением околородовой кардиомиопа
тии, природное течение дилатационной кардиомиопатии характеризуется прогрес
сирующей сердечной недостаточностью, аритмией и, в конце концов, смертью либо 
трансплантацией сердца. Современные методы лечения сердечной недостаточ
ности, включая применение ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 
|3-блокаторов и антагонистов альдостерона, позволили улучшить этот прогноз (7).

Оценка пациентов  
с дилатационной кардиомиопатией

В рекомендациях АСС/АНА относительно оценки и лечения хронической сердеч
ной недостаточности у взрослых высказывается предположение, что врачи должны 
сосредоточить свое внимание при оценке этиологии дилатационной кардиомиопа
тии на тех диагнозах, при которых имеется возможность улучшения при лечении (7).
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Таблица 2
Окончательный диагноз у 1230 пациентов 

с исходно необьясненной кардиомиопатией

Диагноз Число пациентов (%)
Идиопатическая кардиомиопатия 616(50)
Миокардит 111(9)
Ишемическая болезнь сердца 91(7)
Инфильтративное заболевание 59(5)

Амилоидоз 36
Саркоидоз 14
Гемохроматоз 9

Околородовая кардиомиопатия 51(4)
Гипертензия 49 (4)
ВИЧ 45(4)
Заболевание соединительной ткани 39(3)

Склеродермия 12
Системная красная волчанка 9
Синдром Марфана 3
Узелковый полиартериит 3
Дерматомиозит или полимиозит 3
Неспецифическое заболевание соединительной ткани 3
Анкилозирующий спондилит 2
Ревматоидный артрит 1
Рецидивирующий полихондрит 1
Гранулематоз Вегенера 1
Смешанное заболевание соединительной ткани 1

Злоупотребление 37(3)
Алкоголь 28
Кокаин 9

Терапия доксорубицином 15(1)
Другие причины 117(10)

Рестриктивная кардиомиопатия 28
Семейная 25
Заболевание клапанов сердца 19
Эндокринная дисфункция 

Заболевание щитовидной железы 7
Карциноид 2
Феохромоцитома 1
Акромегалия 1

Нейромышечное заболевание 7
Неопластическое заболевание сердца 6
Врожденное заболевание сердца 4
Осложнение аортокоронарного шунтирования 4
Облучение 3
Критическое заболевание 3
Эндомиокардиальный фиброэластоз 1
Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 1
Ревматоидный кардит 1
Медикаментозная терапия (за исключением доксорубицина) 
Лейкотриены 2
Препараты лития 1
Преднизон 1

Всего 1230(100)
Адаптировано из источника 2.
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Рис. 1. Кривые Каплана-Мейера для выживания в зависимости от причины кардиомиопатии. 
(Из источника 2. Copyright 2000 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.)

Рис. 2. Кривые Каплана-Мейера для выживания пациентов с инфильтративной кардиомиопа
тией. (Из источника 2. Copyright 2000 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.)

В основе оценки пациентов лежит полный анамнез и физикальное обследование, 
включая семейный анамнез кардиомиопатии, сердечной недостаточности и ран
ней внезапной смерти. При сборе анмнеза особенно нужно обратить внимание на 
возможные причины, такие как гипертензия, ИБС, диабет, заболевание клапанов 
сердца, ревматическая лихорадка, облучение области грудной клетки, применение 
кардиотоксических препаратов, запрещенных препаратов, злоупотребление алко
голем, системные заболевания и возможные инфекционные причины. Рекомендуют 
проводить скрининг заболеваний щитовидной железы путем определения уровня
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Таблица 3 
Причины кардиомиопатии

Дилатационная кардиомиопатия Заболевание соединительной ткани
Идиопатическая Системная красная волчанка
Семейная/генетическая Узелковый полиартериит
Миокардит/иммунная {см. табл. 4) Склеродермия
Токсичность препаратов Ревматоидный артрит

Алкоголь Дерматомиозит/полимиозит
Антидепрессанты Мышечные дистрофии и нейромышечные заболевания
Катехоламины Тахикардия
Кобальт Гипертензия
Кокаин Облучение
Доксорубицин Сепсис/критическое заболевание
Интерферон Гипертрофическая кардиомиопатия
Литий Семейная/генетическая
Преднизон Аортальный стеноз

Метаболическая Почечная недостаточность
Заболевание щитовидной железы Гипертензия
Сахарный диабет Болезнь Фабри
Карциноид Рестриктивная кардиомиопатия
Феохромоцитома Идиопатическая
Акромегалия Семейная/генетическая
Гипокальциемия Метастатические опухоли

Инфильтративные заболевания Инфильтративная
Амилоидоз Амилоидоз
Саркоидоз Саркоидоз
Гемохроматоз Болезни накопления
Болезни накопления Эндокардиальная

Связанная с питанием Эндомиокардиальный фиброз
Бери-бери Гиперэозинофильный синдром
Карнитин Облучение
Пеллагра Карциноидное заболевание сердца
Селен Аритмогенная дисплазия правого желудочка

«Некомпактный миокард»
8 таблице представлен относительно полный список заболеваний.

тиреотропного гормона, тогда как лабораторный скрининг относительно специфи
ческих кардиомиопатий базируется на клиническом подозрении. Всем пациентам 
выполняется электрокардиография (ЭКГ), чтобы оценить вероятность перенесен
ного инфаркта миокарда, оценить ритм и наличие нарушений проводимости. Эхо
кардиография является наиболее эффективным относительно затрат методом, 
позволяющим оценить анатомию сердца, включая не только функцию ЛЖ, но также 
функцию клапанов и перикарда. Если есть подозрение на ИБС, и реваскуляризация 
потенциально может улучшить систолическую функцию ЛЖ, важное значение име
ет коронарная артериография. Эндомиокардиальная биопсия играет ограниченную 
роль при диагностике инфильтративных заболеваний сердца, когда имеется клини
ческое подозрение, но она не должна выполняться рутинно.

Лечение дилатационной кардиомиопатии
Лечение базируется на диагностике специфического заболевания, например, в 

случае проведения замещающей терапии тиреоидным гормоном при гипотиреозе. 
В целом лечение дилатационной кардиомиопатии описано в разделе о сердечной 
недостаточности.



798 Edward К. Kasper

ГИПЕРТРОФИЧЕСКАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ

При гипертрофической кардиомиопатии выявляют гипертрофию левого или 
правого желудочка, часто асимметрическую и вовлекающую межжелудочковую пе
регородку. Обычным диагностическим критерием является максимальная толщина 
стенки ЛЖ>15 мм, но патологические генотипы ассоциируются практические любой 
степенью утолщения стенки ЛЖ. Умеренное увеличение толщины стенки ЛЖ (от 13 
до 14 мм) также может выявляться у спортсменов высокого класса, и его нужно диф
ференцировать от гипертрофической кардиомиопатии. Существуют обструктивные 
и необструктивные формы гипертрофической кардиомиопатии, причем необструк- 
тивные формы являются более распространенными. Именно по этой причине сей
час отдают предпочтение термину гипертрофическая кардиомиопатия, а не ранее 
использовавшимся термином, таким как гипертрофический субаортальный стеноз, 
который подчеркивал обструктивный компонент заболевания.

Гипертрофическая кардиомиопатия является одним из наиболее распростра
ненных наследственных заболеваний сердца. Ее распространенность у молодых лиц 
взрослых составляет примерно 1 на 500. Это второй наиболее распространенный 
подтип кардиомиопатий после дилатационной кардиомиопатии. Гипертрофическая 
кардиомиопатия является частой причиной внезапной смерти атлетов, принимаю
щих участие в соревнованиях (8).

Обструкция выносящ его тракта левого желудочка
Обструкция выносящего тракта ЛЖ вызывается гипертрофией базального отде

ла межжелудочковой перегородки в сочетании с удлинением передней створки ми
трального клапана и переднесистолическим движением митрального клапана. Это 
приводит к сужению выносящего тракта ЛЖ, возникновению градиента давления в 
выносящем тракте и зачастую — митральной регургитации, поскольку не происходит 
адекватной коаптации створок митрального клапана. Градиент давления приводит 
к возникновению шума, который обычно описывается как грубый, с локализацией 
вдоль нижней границы грудины слева; шум усиливается сразу после прекращения 
выполнения пациентом пробы Вальсальвы или при вставании после сидения на кор
точках. Приблизительно в 5% случаев обструкция локализуется в среднем отделе 
полости ЛЖ, а не в субаортальной области. Градиент давления зачастую является 
динамическим и усиливается при повышении сократимости и снижении объема же
лудочка. Поэтому градиент, обычно определяемый на уровне 30 мм рт. ст. или боль
ше, может присутствовать в состоянии покоя, провоцироваться различными проба
ми или вообще отсутствовать.

Причины гипертроф ической кардиомиопатии
Гипертрофическая кардиомиопатия наследуется по аутосомно-доминантно- 

мутипу. Она вызывается, по крайней мере, 12 различными генами заболевания, и 
регулярно появляются сообщения о выявлении новых генов, определяющих это за
болевание (6, 8). Большинство генов кодируют белковые компоненты сердечного 
саркомера, такие как тяжелая цепь (5-миозина, сердечный тропонин Т, сердечный 
тропонин С, протеин С, связывающий сердечный миозин, и так далее. Несколько 
генов кодируют несаркомерные протеины. Сложность усугубляется тем, что для 
каждого гена заболевания сообщалось о большом количестве различных мутаций. 
Эти мутации отвечают, вероятно, за 50-70% всех случаев гипертрофической кардио
миопатии и, таким образом, определенно будут описаны новые мутации. Тяжесть
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гипертрофии ЛЖ различна в зависимости от генотипа. Гипертрофия, ограничиваю
щаяся верхушкой (апикальная гипертрофическая кардиомиопатия), ассоциируется 
с мутациями гена сердечного тропонина I. Прогноз отличается при различных му
тациях. Например, мутации тяжелой цепи р-миозина проявляются в ранний пери
од жизни, а мутации протеина С, связывающего сердечный миозин, проявляются в 
пожилом возрасте. И, наконец, не все индивиды с патологическим генотипом будут 
экспрессировать фенотип гипертрофической кардиомиопатии.

Важным моментом в плане ведения таких пациентов является скрининг близких 
родственников относительно новых случаев гипертрофической кардиомиопатии. 
Рекомендуется, чтобы при ежегодной оценке в период подросткового возраста 
скрининг состоял из анамнеза и физикального исследования, ЭКГ в 12 отведениях 
и двухмерной эхокардиографии (8). Взрослые, у которых при скрининговой оцен
ке в подростковом возрасте изменений не было, должны повторно оцениваться 
каждые 5 лет, поскольку гипертрофическая кардиомиопатия может проявиться в 
старших возрастных группах. Генетический скрининг остается исследовательским 
инструментом, но в будущем может позволить проводить более целенаправленный 
скрининг.

Естественное развитие и клиническое течение
Прогноз и клиническое течение заболевания у пациентов с гипертрофической 

кардиомиопатией также различны. У одних пациентов состояние может быть ста
бильным в течение длительного периода, и заболевание может не оказывать влия
ния на продолжительность жизни. Тогда как у других заболевание может проявиться 
в молодом возрасте внезапной смертью. Обычно у симптомных пациентов можно 
наблюдать один или несколько исходов: (1) внезапная смерть; (2) прогрессирую
щая одышка, боль в грудной клетке и пресинкопе/синкопе на фоне нормальной или 
даже гиперкинетической функции ЛЖ; (3) прогрессирование до систолической дис
функции ЛЖ и дилатационной кардиомиопатии; и (4) фибрилляция предсердий с 
ассоциированным клиническим ухудшением или инсультом (8). Лечение пациента 
направлено на предупреждение каждого из этих возможных клинических исходов.

Лечение гипертроф ической кардиомиопатии
Лечение направлено на ослабление симптомов и предупреждение внезапной 

смерти. У бессимптомных пациентов не всегда есть необходимость что-либо пред
принимать, за исключением того, что пациенту необходимо объяснить о важности 
избегать участия в соревнованиях и немедленно сообщать о симптомах пресинко
пе/синкопе. Лекарственную терапию обычно начинают при возникновении выра
женных симптомов. Обычно первыми используют p-блокаторы, такие как пропра- 
нолол, атенолол или метопролол. Если p-блокаторы не эффективны, может быть 
оправданным пробное лечение верапамилом. Однако верапамил ассоциировался 
со случаями смерти у пациентов, имеющих в покое градиенты давления в вынося
щем тракте ЛЖ и тяжелые симптомы. И p-блокаторы, и верапамил имеют негатив
ное инотропное действие и замедляют частоту сердечных сокращений. Реакция на 
эти препараты различна; лечение гипертрофической кардиомиопатии оценивалось 
в очень незначительном числе клинических исследований. В связи с этим в какой- 
то степени оно проводится методом проб и ошибок. Если у пациента развивается 
дилатационная кардиомиопатия, нужно назначать лечение препаратами, для кото
рых доказана эффективность при этом заболевании, а верапамил нужно отменить. 
У пациентов с обструкцией выносящего тракта ЛЖ или характерной для этого
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заболевания патологией митрального клапана должна проводиться профилактика 
инфекционного эндокардита.

У пациентов с тяжелыми, рефрактерными к медикаментозному лечению симпто
мами и выраженным градиентом давления в выносящем тракте ЛЖ (50 мм рт. ст. в 
покое или при стресс-тесте) часто выполняется хирургическая миэктомия или ал
когольная абляция межжелудочковой перегородки с помощью катетера. Обе эти 
процедуры оказывают наибольший эффект у пациентов с обструкцией выносящего 
тракта ЛЖ, в отличие от обструкции в среднем отделе полости ЛЖ. Как хирургичес
кое вмешательство, так и алкогольная абляция перегородки снижают градиенты 
давления в выносящем тракте ЛЖ и уменьшают симптомы. Рекомендуется, чтобы 
обе процедуры выполнялись лишь в центрах, имеющих соответствующий опыт. У па
циентов с тяжелыми, рефрактерными к медикаментозному лечению симптомами и 
отсутствием градиента давления в выносящем тракте ЛЖ, возможно, необходима 
трансплантация сердца.

Пациенты, пережившие внезапную остановку сердца, являются кандидатами 
для имплантации кардиовертера-дефибриллятора. Сложной задачей у таких паци
ентов является стратификация риска с целью предотвращения внезапной смерти. 
Наибольший риск ассоциировался с остановкой сердца в анамнезе, продолжи
тельными периодами желудочковой тахикардии, семейным анамнезом внезапной 
сердечной смерти, непродолжительными периодами желудочковой тахикардии при 
холтеровском мониторировании, патологической реакцией АД при стресс-тесте, 
крайней гипертрофией ЛЖ (толщина стенки 30 мм или более) и наличием генотипа 
высокого риска. Ежегодное обследование пациентов с гипертрофической кардио
миопатией, имеющих риск внезапной смерти, должно включать целевой анамнез, 
направленный на выявление пресинкопе и синкопе, эхокардиографию, стресс-тест 
и, возможно, холтеровское мониторирование на протяжении 24 часов (8).

Фибрилляция предсердий обычно переносится очень плохо. В связи с этим 
оправданы агрессивные попытки удержать синусовый ритм. Варфарин показан у 
пациентов, имеющих как пароксизмальную, так и хроническую форму фибрилляции 
предсердий.

Рестриктивная кардиомиопатия
Это заболевание сердечной мышцы характеризуется нарушением наполнения 

желудочков и снижением диастолических объемов желудочков, ассоциирующими
ся с нормальной или почти нормальной систолической функцией ЛЖ, нормальной 
толщиной стенки и увеличением обоих предсердий (9). Это редкая причина кардио
миопатии, но она более распространена в странах с тропическим климатом. Клю
чевым компонентом заболевания является сниженная податливость желудочков, 
не сопровождающаяся в большинстве случаев увеличением толщины стенки, при
водящая к ухудшению наполнения желудочков и, как следствие, увеличению обоих 
предсердий.

Причины рестриктивной кардиомиопатии
За пределами тропических стран наиболее частой причиной рестриктивной 

кардиомиопатии, вероятно, является амилоидоз. Другие инфильтративные причи
ны включают гемохроматоз, саркоидоз, болезнь Фабри и разнообразные другие, 
редко встречающиеся заболевания. В тропических странах более распространен 
эндомиокардиальный фиброз с эозинофилией или без нее. Рестриктивную карди
омиопатию также может вызвать облучение, метастатические опухоли и семейная



Раздел 34 /  Кардиомиопатии и миокардит 801

предласположенность. И, наконец, случаи этого заболевания могут быть идиопа- 
тическими.

Естественное развитие и клиническое течение
Прогноз может быть разным в зависимости от причины рестриктивной кардио

миопатии. Амилоидоз ассоциируется с плохим прогнозом. Другие причины ре
стриктивной кардиомиопатии ассоциируются с продолжительным течением забо
левания, часто с правожелудочковой недостаточностью и выраженным венозным 
застоем. Зачастую вследствие повышения давления в левом предсердии также воз
никает одышка.

Лечение рестриктивной кардиомиопатии
Лечение зачастую является неэффективным; оно направлено на облегчение 

симптомов застоя крови, а также на коррекцию причины заболевания. У пациентов 
с амилоидозом нужно избегать применения дигоксина. В любом случае, диуретики 
остаются «краеугольным камнем» терапии. Необходимо исключить констриктивный 
перикардит, поскольку это заболевание поддается лечению и его легко спутать с ре
стриктивной кардиомиопатией.

Аритмогенная дисплазия правого желудочка
Аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ) характеризуется увеличе

нием правого желудочка вследствие фиброзно-жировой инфильтрации свободной 
стенки правого желудочка (10). Заболевание проявляется желудочковой тахикарди
ей с морфологией полной блокады левой ножки пучка Гиса или внезапной смертью. 
Заболевание часто имеет наследственный характер, и с АДПЖ ассоциируются мута
ции, по крайней мере, в трех генах. Эту патологию можно заподозрить у молодых па
циентов, у которых была успешно выполнена реанимация по поводу внезапной смер
ти и которые не имеют явной дисфункции ЛЖ или врожденного заболевания сердца.

Оценка и лечение при АДПЖ
При оценке таких пациентов используют эхокардиографию, магнитно-резонанс- 

ную томографию (МРТ) и иногда эндомиокардиальную биопсию. Обычно при эхо- 
кардиографии выявляют увеличенный, плохо сокращающийся правый желудочек, 
а при МРТ — доказательства жировой инфильтрации его свободной стенки. Ино
гда подобным образом также может проявляться саркоидоз сердца. Лечение таких 
пациентов включает скрининг членов семьи и установление автоматического им
плантированного кардиовертера-дефибриллятора. Учитывая, что АДПЖ встречает
ся редко, оправдано направление таких пациентов в специализированные центры, 
имеющие опыт диагностики и лечения этой патологии.

МИОКАРДИТ

Миокардит является воспалительным заболеванием миокарда, которое может 
приводить к возникновению дилатационной кардиомиопатии. Он ассоциируется с 
разнообразными инфекционными микроорганизмами, включая бактерии, паразиты 
и грибы, а также с реакциямитиперчувствительности к препаратам и аутоиммунны
ми заболеваниями (табл. 4). Ключевая концепция состоит в том, что определенные 
формы повреждения миокарда, обычно вирусами, приводят к аутоиммунной реак
ции. Она, в свою очередь, вызывает возникновение дилатационной кардиомиопатии.
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Таблица 4 
Причины миокардита

Инфекции
Вирусные: Вирус Коксаки, эховирус, полиовирус, вирус гриппа, вакцинии, цитомегаловирус, 

аденовирус, парвовирус, вирус простого герпеса, респираторный синцитиальный вирус, вирус 
Эпштейна-Барра, вирус гепатита, varicella zoster, вирус иммунодефицита человека 

Бактериальные'. Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Salmonella, Leptospira, Borrelia 
burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Rickettsia 

Грибы: Aspergillus, Candida 
Паразиты: Trypanosoma cruzii, Toxoplasma 

Вакцинация против оспы 
Околородовой 
Гигантокпеточный 
Эозинофильный
Химический или гиперчувствительность к препаратам
Применение различных антибиотиков, диуретиков, противосудорожных препаратов, интерферона 
Облучение

В этом подразделе мы сосредоточим внимание на первичном миокардите, который, 
как считает большинство экспертов, является поствирусным аутоиммунным забо
леванием.

Причины миокардита
Еще в начале 1800-х годов было отмечено, что сердечные симптомы могут ас

социироваться с инфекционным паротитом. В 1929 году было выявлено воспале
ние сердца в связи с гриппом. В конце 1920-х годов была выявлена ассоциация 
миокардита с энтеровирусами, в частности с вирусом полиомиелита. После этого 
в связи с миокардитом было идентифицировано большое число вирусов, включая 
ДНК- и РНК-вирусы (см. табл. 4). Однако считается, что наиболее частой причиной 
развития миокардита являются кардиотропные штаммы вирусов Коксаки. Недав
но с помощью полимеразно-цепной реакции вирусный геном был выявлен у 38% 
из 624 пациентов с миокардитом и лишь в 1,4% из группы контроля (11). Образцы 
ткани миокарда были получены при эндомиокардиальной биопсии, аутопсии и из 
сердец, удаленных при трансплантации сердца. Наиболее распространенным ви
русным геномом, идентифицированным у детей и взрослых с миокардитом, был ге
ном аденовируса. В порядке уменьшения частоты за ним следовали энтеровирус, 
цитомегаловирус, парвовирус, вирусы гриппа А, простого герпеса, Эпштейна-Бар
ра и респираторно-синцитиальный вирус. У 26 пациентов выявлено инфицирование 
двумя различными вирусами.

То, что аденовирусы и энтеровирусы, такие как Коксаки, вызывают миокардит, 
не должно вызывать удивления, поскольку оба вируса используют общие клеточ
ные рецепторы для вхождения в миокардиальные клетки. Разное сродство к этим 
рецепторам может объяснять отличия чувствительности к вирусу и патогенеза забо
левания. Другие вирусы, которые были описаны как причины миокардита, включают 
вирус иммунодефицита человека и вирус гепатита С. Кроме этого, недавно был под
твержден случай миокардита после вакцинации против оспы, которую проводили 
военнослужащим в США (12,13).

Естественное развитие и клиническое течение
Природное течение заболевания вариабельно. Большинство пациентов, веро

ятно, имеют субклиническое воспаление сердца, которое спонтанно нивелирует-
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Таблица 5
Клинико-патологические формы миокардита

Молниеносный Острый Хронический
активный

Хронический
пеосистиоуюший

Начало Четкое Нечеткое Нечеткое Нечеткое

Функция левого Выраженная Умеренная Умеренная Нормальная
желудочка дисфункция дисфункция дисфункция

АктивныеБиопсия Множественные Активные Активные
активные или пограничные или пограничные или пограничные
фокусы фокусы фокусы фокусы

Клинический Полное выздоров Дилатационная Рестриктивная Нормальный
прогноз ление или смерть кардиомиопатия кардиомиопатия

Гистологический
прогноз

Разрешение Разрешение Продолжающееся 
воспаление 
и фиброз

Продолжающийся
миокардит

ся (14). У намного меньшей части пациентов возникает явное заболевание. Были 
описаны четыре клинико-патологические формы миокардита (табл. 5). Пациенты 
с молниеносным (фульминантным) миокардитом обычно молодые люди, с опре
деленным моментом начала заболевания с четко различимым вирусным заболе
ванием в недавнем анамнезе. Они сразу обращаются за медицинской помощью. 
При этом выявляют резко сниженную систолическую функцию и практически нор
мальный размер ЛЖ. Стенки желудочка часто утолщены вследствие сочетания 
лимфоцитарной инфильтрации и отека. Пациенты либо спонтанно полностью вы
здоравливают, либо умирают от кардиогенного шока или желудочковой аритмии 
(15,16). Мы не считаем, что иммуносупрессивная терапия играет какую-либо роль 
в ведении этих пациентов. Пациенты с острым миокардитом имеют нечеткое нача
ло симптомов, умеренную или выраженную дисфункцию ЛЖ, а также активный или 
пограничный миокардит по данным эндомиокардиальной биопсии. Такие пациенты 
могут отреагировать на иммуносупрессивную терапию. Хронический активный мио
кардит ш е е і нечеткое начало и прогрессирующую дисфункцию ЛЖ, приводящую к 
рестриктивному типу нарушения гемодинамики. При эндомиокардиальной биопсии 
выявляется воспаление и выраженный фиброз, не реагирующие на иммуносупрес
сивную терапию. Пациенты с хроническим персистирующим миокардитом обра
щаются за помощью по поводу атипичной боли в грудной клетке или желудочковой 
аритмии. У них нет дисфункции ЛЖ. При эндомиокардиальной биопсии выявляют 
воспаление.

Гигантоклеточный миокардит сопровождается особенно плохим прогнозом. 
После возникновения симптомов медиана выживания составляет 5,5 месяца, что 
было отмечено в крупнейшем регистре таких пациентов (17). Течение заболевания 
характеризуется прогрессирующей сердечной недостаточностью с рефрактерны
ми желудочковыми аритмиями. Миокардит обычно проявляется после 40 лет, и у 
многих пациентов в анамнезе имеется аутоиммунное заболевание. Известно, что 
в трансплантированных сердцах может отмечаться рецидив миокардита. Однако 
трансплантация сердца является единственным методом лечения, который может 
предоставить таким пациентам шанс на существенное улучшение выживания. При 
эндомиокардиальной биопсии выявляется диффузная, агрессивная лимфоцитарная 
инфильтрация с некрозом миоцитов и наличием гигантских клеток без четко сфор
мированной гранулемы. Гигантоклеточный миокардит отличается от саркоидоза
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сердца. Патоморфология при этих заболеваниях также отличается, поскольку при 
саркоидозе сердца выявляются пятнистые инфильтраты и четко сформированная 
гранулема. Прогноз при саркоидозе сердца лучше, и пациенты с саркоидозом с 
большей вероятностью имеют сердечную блокаду в момент обращения к врачам и 
продолжительный анамнез симптоматики (18).

Оценка миокардита

Диагноз базируется на данных эндомиокардиальной биопсии. В целом стандар
том гистологического диагноза остаются Далласовские критерии (19). Миокардит 
характеризуется некрозом миоцитов, ассоциирующимся с расположенными рядом 
воспалительными инфильтратами. Пограничный миокардит диагностируется в слу
чае, если нет очевидного повреждения миоцитов. Миокардит можно заподозрить у 
пациентов, у которых выявляется недилатированное, плохо сокращающееся серд
це, и заболеванию предшествовал вирусный синдром. Могут выявляться повышен
ные уровни тропонинов, и иногда преобладают симптомы перикардита.

Лечение миокардита

Лечение остается неоднозначным. Крупнейшее исследование иммуносупрес- 
сивной терапии при миокардите не свидетельствовало в поддержку ее примене
ния. Не было отмечено существенных отличий выживания (4). После этого в не
скольких сообщениях высказывалось предположение, что пациенты с воспалением 
сердца могут реагировать на такое лечение, если проводить их соответствующий 
отбор. В исследовании 22 пациентов, у которых с помощью полимеразно-цепной 
реакции было доказано наличие энтеровирусных или аденовирусных геномов и 
имелась персистирующая дисфункция ЛЖ, лечение (3-интерфероном на протя
жении 6 месяцев обеспечило элиминацию вирусных геномов у всех пациентов, а 
также улучшение функции ЛЖ у 15 из 22 пациентов (20). В другом исследовании 
112 пациентов с гистологическим диагнозом миокардита на иммуносупрессивную 
терапию с наибольшей вероятностью реагировали пациенты, имевшие циркули
рующие сердечные аутоантитела и у которых отсутствовал вирусный геном (21). 
Wojnicz и соавторы не выявили, что показатель выживания среди 84 пациентов с 
дилатационной кардиомиопатией и повышенной экспрессией миоцитарной HLA, 
которые рандомизированно получали иммуносупрессивную терапию в течение 3 
месяцев, не отличался от такового у тех, кто получал плацебо (22). Приблизительно 
у 27% пациентов в этом исследовании наблюдали миокардит, диагностированный 
с использованием критериев Далласа. Применение внутривенного иммуноглобу
лина не привело к улучшению функции ЛЖ, по сравнению с плацебо, у взрослых 
пациентов с недавно начавшейся дилатационной кардиомиопатией (23). Однако 
фракция выброса ЛЖ улучшилась в одинаковой степени в обеих группах (на 16%). 
Лишь около 16% пациентов в этом исследовании имели миокардит в соответствии 
с критериями Далласа.

В настоящее время лечение миокардита продолжаем совершенствоваться. Паци
енты с молниеносным началом миокардита обычно не требуют иммуносупрессивной 
терапии. У пациентов с хроническим активным миокардитом и хроническим персис- 
тирующим миокардитом иммуносупрессия либо неэффективна, либо неоправдана. 
Пациенты с гигантоклеточным миокардитом получают иммуносупрессивную тера
пию, но она редко эффективна. В будущем мы должны научиться предсказывать, 
какие пациенты с острым миокардитом отреагируют на иммуносупрессивную тера
пию и, вероятно, корригировать терапию в соответствии со стадией заболевания.
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Околородовая кардиомиопатия
Околородовая кардиомиопатия включена в этот раздел, поскольку в соответ

ствии с нашим опытом 62% пациенток при эндомиокардиальной биопсии имели 
признаки миокардита (24). В США это заболевание возникает у одной из каждых 
1300-4000 родивших женщин. Околородовая кардиомиопатия определяется как 
систолическая дисфункция ЛЖ, возникающая в последний месяц беременности или 
в пределах 5 месяцев после родов при отсутствии существовавшего ранее заболе
вания сердца. В соответствии с нашим опытом, у большинства пациенток возника
ет восстановление функции ЛЖ и показатели выживания в течение 5 лет отличные. 
Последующие беременности ассоциировались с повторным возникновением дис
функции ЛЖ (25). Среди 28 женщин, у которых функция ЛЖ возвратилась к норме, не 
отмечалось случаев смертности, но у 21% пациенток развились симптомы сердеч
ной недостаточности. Среди 16 женщин, у которых функция ЛЖ не нормализовалась, 
смертность составила 19%, а у 44% женщин развилась сердечная недостаточность. 
Эти данные используются при проведении консультаций женщин относительно бу
дущих беременностей.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

Заболевания миокарда, кардиомиопатии, ведущие к сердечной недостаточ
ности, представляют собой благодатную почву для будущих исследований. Я по
лагаю, что молекулярные методики существенно повлияют на нашу способность 
диагностировать и лечить пациентов с кардиомиопатиями. В следующем десятиле
тии, вероятно, появятся методы лечения, созданные на основе биотехнологий, по
зволяющие как предупредить фенотипические проявления кардиомиопатии, так и 
лечить заболевание после его возникновения.
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Заболевания перикарда

David Н. Spodick, MD, DSc

ВВЕДЕНИЕ

Перикард является сложным, выстланным мезотелием серозным мешком, ко
торый окружает сердце и скреплен внешне фиброзной оболочкой. Таким образом, 
слой перикарда на сердце (висцеральный перикард) является мезотелием, тогда как 
внешняя часть перикарда (париетальный перикард) состоит из мезотелия внутри и 
фиброзной ткани снаружи. В норме сердце окружает от 15 до 35 мл серозной жид
кости. Нормальная микрофизиология висцерального и париетального перикарда 
сложна и подробно обсуждается в других пособиях (1). Перикард может вовлекать
ся в процесс при самых разнообразных заболеваниях. Патологическое накопление 
жидкости в его полости часто приводит к серьезному нарушению функции сердца 
(тампонада) и ставит перед врачами важные вопросы дифференциальной диагнос
тики и лечения. и „

В таблице 1 представлены девять основных категории заболевании перикарда, 
каждая из которых должна рассматриваться отдельно. Разнообразные индивиду
альные состояния, которые могут встречаться в каждой из этих категорий, детально 
описаны в других пособиях (2).

ВРОЖДЕННЫЕ ДЕФ ЕКТЫ  ПЕРИКАРДА И КИСТЫ

Бреши в перикарде, хотя обычно и находятся в области левых отделов сердца, 
могут встречаться в любом месте перикарда и способны сдавливать выпяченные че
рез грыжевое отверстие структуры сердца, включая части камер и коронарные со
суды. Однако идентифицировать возникающие при этом синдромы иногда сложно, 
хотя в диагностике часто помогают методики визуализации, особенно магнитно-ре
зонансная томография (МРТ). Большинство врожденных кист возникают в правом 
кардио-диафрагмальном углу. Чтобы дифференцировать их от плотных опухолей 
или аневризм, требуется визуализация сердца.

ВОСПАЛЕНИЕ ПЕРИКАРДА: ОСТРЫЙ ПЕРИКАРДИТ

Острый перикардит является наиболее распространенным -  и поэтому наибо
лее важным -  из всех заболеваний перикарда, хотя субклинические случаи могут 
проходить незамеченными. Был идентифицирован воспалительный агент из каждой 
категории, включая категорию инфекционных возбудителей. Большинству пациен
тов, особенно молодых, ставится диагноз «идиопатический синдром перикардита», 
поскольку нет доказанной причины, хотя, наиболее вероятно, возбудителем явля
ется вирус. Этот синдром в типичных случаях является синонимом острого пери
кардита, поскольку он включает какое-либо одно или все классические проявления.

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed. 
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Таблица 1
Причины и патогенез приобретенных заболеваний перикарда3

I Идиопатический перикардит (синдромы)
II Живые возбудители: инфекции, паразитозы
III Васкулиты, заболевания соединительной ткани
IV Иммунопатии/состояния гиперчувствительности
V Заболевания смежных структур
VI Нарушения метаболизма
VII Травма, прямая или непрямая
VIII Новообразования: первичные, метастатические
IX Неопределенного патогенеза или в сочетании со многими синдромами

‘В значительной степени совпадают (а именно, категории III и IV; V и VII). (Модифицировано из 
источника 2.)

боль, шум трения перикарда и изменения на электрокардиограмме (ЭКГ) (3). В США 
наиболее распространенными возбудителями являются вирус Коксаки и другие эн
теровирусы. Часто выявляют выпот в перикард, но обычно без тампонады. При ис
пользовании методик визуализации можно выявить спайки, и иногда выраженный 
спаечный процесс вызывает констрикцию. Дифференциальный диагноз включает 
такие системные заболевания, как красная волчанка и другие васкулиты, которые 
часто вовлекают в процесс перикард.

КЛИНИЧЕСКИ СУХОЙ ОСТРЫЙ ПЕРИКАРДИТ

Термин клинически сухой указывает на то, что процесс протекает без выпота, 
либо присутствующий в перикарде выпот не имеет клинического значения; это наи
более частое проявление острого перикардита. Начало перикардита может быть 
постепенным или внезапным, с возникновением боли в центральной части грудной 
клетки, обычно плевритического характера, которая усиливается при движениях тела 
и при дыхании. Иногда боль имитирует ишемические формы боли в грудной клетке, 
включая ощущение давления за грудиной. Боль постоянно (иногда — время от вре
мени) ощущается в одном или обоих краях трапециевидных мышц, и этот симптом 
фактически является патогномоничным для острого перикардита. Перикардит часто 
начинается после инфекции верхних отделов дыхательных путей. Степень лихорад
ки варьирует в зависимости от причины, но температура тела составляет в пределах 
от 37' до 38,8‘С. Обычно выслушивается шум трения перикарда (4). Он имеет высо
кочастотный характер, часто громкий, практически всегда лучше всего выслушива
ется от середины и до нижнего края грудины по левому ее краю и имеетхарактерный 
шаркающий, скребущий, царапающий или, что случается редко, поскрипывающий 
характер. При внимательной аускультации обычно можно различить три компонента: 
пресистолический (предсердный), систолический и ранний диастолический (рис. 1). 
Относительно часто встречаются двухфазные или даже монофазные шумы. Когда 
удается различить все три компонента, это позволяет исключить шумы, имеющие 
подобное звучание. Предполагают, что шумы являются следствием трения между 
поверхностями перикарда, однако зачастую шумы трения перикарда выявляются 
при наличии воспалительных выпотов, иногда больших. Часто имеется умеренный 
лейкоцитоз, однако изменения формулы крови, скорости оседания эритроцитов и 
других острофазовых показателей определяются инфекционным возбудителем или 
любым системным заболеванием, вызвавшим перикардит. Уровень сердечных фер
ментов в крови может существенно колебаться, от нормального до незначительного 
повышения, что непосредственнозависитотстепени ассоциированного миокардита.
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Рис. 1 . Электрокардиограмма (ЭКГ 1), пульс на сонной артерии (сонная) и фонокардиограм
ма (ФКГ) демонстрируют квазидиагностический шум трения перикарда, состоящий из трех 
частей. ПДК — поздний диастолический компонент; ПК — предсердный компонент; ЖСК — 
желудочковый систолический компонент. В этом примере предсердный компонент является 
наиболее интенсивным. (Из источника 2, с разрешения.)

Электрокардиографические изменения сегментов PR и ST-T полностью определя
ются наличием миокардита. Типичные изменения ЭКГ являются квазидиагностич- 
ными, особенно в стадии 1 (рис. 2) из четырех последовательных стадий. В стадии 
1 наблюдают элевацию точки J (сегмента ST) при наличии нормальных зубцов T во 
всех отведениях, за исключением VR и иногда — V, и V2 (5). Атипичные варианты 
ЭКГ подробно описаны в других пособиях (6). В стадии 2 все точки J возвращают
ся к изолинии. При этом наблюдаются незначительные изменения зубцов T, и лишь 
позже зубцы T прогрессивно уплощаются и инвертируются. В стадии 3 зубцы T ста
новятся полностью инвертированными. Стадия 4 является стадией восстановления. 
Типичный переход от стадии 1 до стадии 2 и 3 является диагностическим критерием 
заболевания. Однако в настоящее время вследствие проведения противовоспали
тельного лечения изменения ЭКГ у многих пациентов останавливаются на стадии 
2. Аналогично, характерными для перикардита являются отклонения сегмента PR, в 
основном депрессия, возникающая в большинстве отведений. Эти признаки обычно 
появляются раньше, чем элевация сегмента ST, и могут быть единственными изме
нениями ЭКГ. Частота сердечных сокращений (ЧСС) является довольно вариабель
ной и зависит от системной реакции. Обычно ЧСС относительно повышена (>90 
в 1 мин), но она может и замедляться, особенно у пациентов с уремией. Нарушения 
сердечного ритма являются следствием не перикардита, а ассоциированной пато
логии сердца, например, тяжелого миокардита или существовавшего ранее заболе
вания клапанов или миокарда.

Нужно различать подобные изменения на ЭКГ, так называемый феномен «ранней 
реполяризации», который может выявляться преимущественно у мужчин в возрасте 
до 40 лет. В этом случае отклонения сегмента PR встречаются редко и никогда не яв
ляются генерализованными, тогда как элевация точки J, в отличие от перикардита, 
обычно не превышает 25% от высоты зубца T в отведении V6. Зубцы Т имеют высокий 
вольтаж, а зубец R в отведении V, является самым высоким зубцом R.
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Рис. 2. На электрокардиограмме в 12 отведениях показаны типичные, квазидиагностиче- 
ские изменения при остром перикардите в стадии 1. В большинстве отведений имеется эле
вация точек J (сегменты ST). (Отведение AVR всегда является исключением, а отведение V, 
практически всегда; отведение aVL — почти алгебраический ноль). Сегменты PR отклонены в 
противоположном направлении, что соответствует изменению предсердных зубцов T вслед
ствие перикардита предсердий. (Из источника 2, с разрешения.)

ПЕРИКАРДИАЛЬНЫЙ ВЫПОТ

Перикардиальный выпот может возникать вследствие воспаления перикарда 
или при состояниях, когда задерживается жидкость в организме (например, застой
ная сердечная недостаточность); жидкость продуцируется слишком быстро, чтобы 
успеть реабсорбироваться. При этом может возникать одно из четырех обычных 
последствий: клинически незначимое количество жидкости в перикарде; более вы
раженный выпот, но не имеющий явных физиологических эффектов; относительно 
большой выпот, который вызывает компрессию сердца, но уравновешивается, по 
крайней мере, временно, компенсаторными механизмами; и явная тампонада серд
ца — компрессия сердца, ограничивающая приток крови к сердцу, а следовательно, 
И сердечный выброс С угрожающими ДЛЯ ЖИЗНИ последствиями. Тоны п е р лі [Я могут 
быть ослабленными, особенно при тампонаде. Большие выпоты могут не сопровож
даться симптомами со стороны сердца, но при этом могут приводить к компрессии 
соседних органов, вызывая одышку, кашель, охриплость голоса, чувство перепол
ненности живота, икоту и тошноту.

При обычной рентгенографии органов грудной клетки выявляется кардиоме- 
галия, очертания сердца часто напоминают вид «фляги с водой», а легочные поля 
остаются чистыми, если нет сопутствующего заболевания легких. Эхокардиография 
(рис. 3) является стандартным диагностическим методом для идентификации и на
блюдения в динамике за выпотом в перикард. Может возникать необходимость и в 
других методиках визуализации. Часто встречаются выпоты в плевральную полость, 
особенно левую. Большие выпоты в перикард, особенно при наличии тампонады, 
позволяют сердцу «свободно плавать», вызывая феномен электрической альтерна
ции на ЭКГ.

ОСТРАЯ ТАМПОНАДА СЕРДЦА

Тампонада — это декомпенсированная фаза компрессии сердца, возникаю
щая вследствие неконтролированного повышения давления в полости перикарда.



Раздел 35 /  Заболевания перикарда 811

•
рм

РЕ

•
рм

jr  v

■ -X У  і Ш,

.  РЕ К Г  г

41  і*  J * ^  Л
ШИ »  -JLххд ш гяг

-її*

- ^

ECG ECG ]

Рис. 3. Большой перикардиальный выпот, окружающий сердце и вызывающий его компрес
сию. Двухмерная эхокардиография: верхушечное 4-камерное изображение. LV — левый же
лудочек; РЕ — перикардиальный выпот. (Из ссылки 2, с разрешения.)

Тампонада может развиваться медленно вследствие медленного нарастания коли
чества жидкости в полости перикарда или внезапно, обычно — вследствие крово
излияния в полость перикарда. В любом случае, компрессия сердца должна быть 
ослаблена путем дренирования перикарда. Клинически пациенты имеют признаки 
состояния с низким сердечным выбросом, включая выраженную нехватку воздуха. 
Часто оно напоминает застойную сердечную недостаточность, но без отека легких. 
Имеется выравнивание диастолических давлений во всех камерах сердца. Обычно 
определяется парадоксальный пульс — снижение систолического артериального 
давления во время нормального вдоха более чем на 10 мм рт. ст. Методики визуа
лизации, особенно двухмерная эхокардиография, позволяют выявить коллапс сво
бодной стенки правого желудочка и/или правого предсердия в диастолу, а иногда 
-  диастолический коллапс стенки левого предсердия и сердце, свободно «плава
ющее» в полости перикарда. Однако у пациентов с увеличенным объемом циркули
рующей крови коллапс камер сердца при тампонаде может отсутствовать, тогда как 
гиповолемия может вызвать коллапсы и при отсутствии тампонады.

ПЕРИКАРДИАЛЬНАЯ КОНСТРИКЦИЯ

Воспаление перикарда может заживать с образованием плотной рубцовой тка
ни, в результате чего возникает компрессия сердца аналогично тампонаде, но про
цесс этот развивается более медленно. Чтобы вызвать в эксперименте рубцева
ние перикарда с возникновением констрикции, необходима определенная степень 
кровоизлияния в полость перикарда. Прежде констриктивный перикардит считался 
хроническим заболеванием, но сейчас возможность более раннего установления 
диагноза повысилась благодаря наличию обученных и снабженных современными 
диагностическими возможностями врачей, к тому же изменение основных причин 
его возникновения позволяет считать большинство случаев подострыми или даже 
относительно острыми. Любое воспаление перикарда (за исключением ревматичес
кого) может вызвать констрикцию. Раньше основной причиной, которую можно было 
определить, являлся туберкулез. Однако в развитых странах ситуация изменилась, 
и там зачастую все более важным фактором выступает относительно быстрое
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возникновение констрикции после кардиохирургических вмешательств. У некоторых 
пациентов анамнез свидетельствует об имевшемся остром воспалении перикарда, 
но если воспаление было абсолютно «немым», некоторые пациенты обращаются с 
констриктивным перикардитом de novo.

Патофизиология констриктивного перикардита отличается от патофизиологии 
тампонады. Кривые давлений в сердце, записанные при катетеризации, обычно де
монстрируют диастолическое «углубление» и плато (знак квадратного корня). Как 
правило, выявляют глубокие предсердные волны х  и у. Рентгенограмма органов 
грудной клетки не дает полезной информации, кроме случаев наличия кальцифи
кации перикарда, которая лучше всего выявляется на латеральных изображениях. 
Диагноз обычно устанавливают с помощью допплеровской эхокардиографии, ком
пьютерной томографии и МРТ, а также других методик визуализации. Иногда доволь
но сложно отличить констриктивный перикардит от рестриктивной кардиомиопатии.

Часто встречается отек в области лодыжек, особенно при хронической констрик
ции. Асциттакже обычно встречается при хронической констрикции, как с отеками на 
ногах, так и без них. Симптомы соответствуют симптомам застойной сердечной не
достаточности, но без отека легких. При аускультации часто выявляют громкий ран
ний третий тон сердца, который иногда можно пальпировать и который может иметь 
характер «постукивания». Изменения на ЭКГ являются неспецифическими, хотя они 
могут напоминать изменения на ЭКГ в стадии 3 острого перикардита, и часто вы
является внутрипредсердная блокада (обычно — зазубренные, широкие зубцы Р).

При выпотно-констриктивном перикардите сопутствующий выпот в перикард 
может вызывать как острую, так и подострую клиническую картину. Клинические 
и физиологические признаки зависят от того, что преобладает — тампонада или 
констрикция. Выпотно-констриктивный перикардит зачастую обнаруживается, ког
да выполнено дренирование выпота, но это не оказало существенного эффекта на 
патологическую гемодинамику. Методом лечения всех форм констрикции является 
перикардэктомия, за исключением относительно нечастой формы — транзиторной 
констрикции, которая редко диагностируется.

ИДИОПАТИЧЕСКИЙ ПЕРИКАРДИТ

Случаи, при которых причина не может быть установлена, могут рассматривать
ся как «идиопатический» перикардит, хотя в такой ситуации большинство пациентов 
имеют вирусный перикардиальный синдром. Определение «идиопатический» со
храняется, поскольку обычно не продуктивно выполнять поиск конкретного вируса. 
Как и при остром вирусном перикардите, иногда возникают тампонада и констрик
ция, и рецидивы перикардита возникают часто (15-25%).

ИНФЕКЦИОННЫЙ ОСТРЫЙ ПЕРИКАРДИТ

Наиболее распространенной причиной инфекционного острого перикардита 
в США, возможно, являются вирусы, особенно Коксаки и энтеровирусы. Другие 
вирусные этиологии включают возбудителей гепатита, инфекционного паротита 
и других детских заболеваний. Часто встречаются элементы миоперикардита или 
перимиокардита, особенно у детей. Хотя доминирующим является перикардиаль
ный синдром, у пациентов могут быть одышка, кашель и инфильтраты в легких. 
Вирусный перикардит намного более распространен среди мужчин, особенно мо
лодых и здоровых. Пациенты, у которых вирусная инфекция является менее веро
ятной, всегда должны подвергаться дифференциальной диагностике относитель-
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но острого инфаркта миокарда, туберкулеза и васкулита. У пациентов могут быть 
повторные атаки в пределах первых нескольких месяцев. Иногда повторные атаки 
возникают в течение многих лет, как следствие персистирующей иммунопатии в 
отсутствие живых возбудителей.

БАКТЕРИАЛЬНЫЙ ПЕРИКАРДИТ

Бактериальный перикардит является наиболее серьезным из встречающих
ся инфекционных форм перикардита. Контроль бактериемии, за исключением 
пациентов со скомпрометированной иммунной системой, снизил частоту этого 
осложнения. Однако серьезная тампонада и констрикция возникают со значитель
но большей вероятностью при агрессивных бактериальных инфекциях, которые 
вызывают значительно более выраженную деструкцию тканей, чем большинство 
вирусных инфекций. Бактериальный перикардит все чаще выявляется у госпита
лизированных пациентов. Его течение может быть очень тяжелым, с септическими 
проявлениями, хотя у многих пожилых пациентов с тяжелыми системными забо
леваниями течение является «немым». Тахикардия имеется практически всегда, 
и приблизительно у половины пациентов возникает очень высокая лихорадка. Ха
рактерен лейкоцитоз с выраженным сдвигом формулы влево. В диагностике мо
жет помочь посев крови на стерильность, но более специфическим является посев 
жидкости, полученной из перикарда. Обязательно необходим дренаж перикарда, 
а при наличии признаков его констрикции или образовании отдельных полостей 
выполняют перикардэктомию.

Туберкулез, хотя его распространенность снижается, за исключением пациен
тов с ВИЧ-инфекцией, все же является важной причиной, особенно у пациентов со 
скомпрометированной иммунной системой, у которых также могут выявлять атипич
ные микроорганизмы. Наблюдают широкий спектр туберкулезных перикардитов — 
от болезненного острого перикардита с минимальным выпотом до перикардита 
с большим выпотом и тампонады. У одних пациентов могут отсутствовать острые 
симптомы, за исключением лихорадки. У других пациентов отмечают хронический 
выпот в полости перикарда и кальцификации в перикарде как с гемодинамическими 
нарушениями, так и без них. Туберкулиновый тест очень мало помогает при установ
лении диагноза. Лечение включает дренирование полости перикарда при наличии 
тампонады и хирургическую резекцию перикарда при наличии признаков перикар
диальной констрикции в сочетании с комбинированной медикаментозной терапией 
туберкулеза.

ГРИБКОВЫЙ ПЕРИКАРДИТ
У пациентов со скомпрометированной иммунной системой все чаще выявляет

ся грибковый перикардит. Микроорганизмы включают такие грибки, как Histoplasma 
и Coccidiodes, каждый из которых имеет определенное географическое распреде
ление, поэтому такой диагноз должен рассматриваться в эндемических зонах. Пе
рикард также может атаковаться и многими другими грибками. При лечении при
меняется препарат, специфический для конкретного возбудителя, за исключением 
гистоплазмоза. Также по показаниям применяют амфотерицин.

ПАРАЗИТАРНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕРИКАРДА

Паразитарные поражения перикарда в основном имеют географическое эн
демическое распространение. Особенно это касается эхинококкоза, амебиаза и
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токсоплазмозе. На самом деле, любой паразит может атаковать перикард. Если па
циент с перикардитом недавно был в эндемической зоне, обязательно нужно рас
сматривать возможность паразитоза.

ПЕРИКАРДИТ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СМЕЖНЫХ СТРУКТУР

Перикардит часто встречается при анатомически трансмуральном инфаркте мио
карда и обычно не имеет клинического значения. Иногда он ассоциируется с шумом 
трения перикарда и болью плевритического характера. Большинство случаев явля
ются самоограничивающимися. Задержка жидкости может вызвать гидроперикард. 
Тампонада обычно является следствием геморрагического выпота, но встречается 
редко, кроме случаев, когда применяется антитромботическая терапия или возник 
разрыв сердца. На ЭКГ не выявляются диагностические изменения, кроме случаев, 
когда имеется постинфарктный синдром (Дресслера), который может возникнуть 
через несколько недель после острого инфаркта миокарда (и иногда при остром ин
фаркте) и вызвать тампонаду или констрикцию. В таблице 2 изложена клиническая 
дифференциальная диагностика между острым перикардитом и острой ишемией.

При первом типе расслоения аорты часто происходит разрыв в полость пери
карда с быстрым возникновением гемоперикарда и тампонады. Если кровь проса
чивается под эпикард, может возникать раздражение перикарда, в результате чего 
появляются признаки и симптомы острого перикардита. Сдавленная коронарная 
артерия в редких случаях может привести к инфаркту. Практически обязательным 
является ургентное хирургическое вмешательство.

Перикард может вовлекаться в процесс при заболеваниях легких, включая 
пневмонию и тромбоэмболию легочной артерии. Заболевания пищевода, включая 
воспаление, язвы и злокачественные заболевания, могут распространяться на пе
рикард, обычно вызывая тампонаду и «бурную» клиническую картину, хотя в редких 
случаях клиническая картина может быть «немой».

Синдромы повреждения миокарда и перикарда считаются иммунопатологичес
кими. Они имеют общие черты, включая реакцию на кортикостероиды, латентный 
период, рецидивы, лихорадку с инфильтратами в легких и плевритом, а также сте
рильную кровь и перикардиальную жидкость. К иммунопатологическим также отно
сятся постинфарктный синдром и связанные синдромы.

Травматический перикардит вследствие проникающих ран и непроникающих по
вреждений грудной клетки (включая облучение) вызывает признаки, типичные для 
острого перикардита или выпота в перикард, как с тампонадой или констрикцией, 
так и без них.

ГРУППА ВАСКУЛИТОВ —
ЗАБОЛЕВАНИЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Каждое заболевание этой группы, а особенно ревматоидный артрит, вызывает 
всевозможные повреждения миокарда; исключением является лишь острая рев
матическая лихорадка, которая вызывает рубцевание перикарда, но не приводит 
к констрикции. Дифференциальный диагноз включает идиопатический (предполо
жительно — вирусный) перикардит, который сам по себе может ассоциироваться с 
артропатией. Системная красная волчанка занимает особое место в этой группе за
болеваний. Данный диагноз нужно исключать у женщин с «идиопатическим» или ви
русным перикардиальным синдромом, поскольку последний очень часто встречает
ся у мужчин, а волчанка — у женщин. Противовоспалительные препараты позволяют 
подавить большинство атак, кроме случаев, когда имеются осложнения.
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Таблица 2
Острый перикардит по сравнению с острой ишемией миокарда

Острый перикардит Острая ишемия миокарда
ЭКГ

J-ST

Депрессия 
сегмента PR 

Патологические 
зубцы Q 

Зубцы Т

Аритмия

Нарушения
проводимости

Боль
Начало

Основная
локализация

Иррадиация

Качество

Вдох

Продолжитель
ность

Движения тела 
Положение тела

Нитроглицерин

Диффузная элевация, обычно 
вогнутая, без реципрокных 
депрессий 

Часто

Нет, кроме случаев, когда в анамнезе 
был инфаркт миокарда 

Инвертируются после того, как точка 
J возвращается к изолинии

Нет (при отсутствии заболевания 
миокарда)

Нет (при отсутствии заболевания 
миокарда)

Чаще всего внезапная

Загрудинная или левая 
прекордиальная зона 

Может быть та же, что и при ишемии, 
также край(я) трапециевидной 
мышцы 

Обычно острая, кинжальная; 
глубинная боль или тупая 
и угнетающая 

Ухудшается

Устойчивая; может усиливаться и 
ослабевать

Усиливается
Ухудшается в положении лежа; 

ослабевает в положении сидя 
или при наклоне вперед 

Не влияет _____

Локализованное отклонение, 
обычно выпуклое (с реципрокными 
изменениями при инфаркте) 

Практически никогда

Часто при инфаркте миокарда 
(инфаркты с зубцом Q) 

Инвертируются, вто время как 
сегмент ST все еще повышен 
(инфаркт)

Часто

Часто

Обычно постепенная, по типу 
крещендо 

Та же или ограниченная зонами 
иррадиации 

Плечи, руки, шея, нижняя челюсть, 
спина; край(я) трапециевидной 
мышцы не характерны 

Обычно «тяжесть в груди»
(чувство сдавливания) или жжение

Нет эффекта, кроме случаев, когда 
при инфаркте возник перикардит 

Обычно перемежающаяся; каждый 
рецидив < 30 мин, дольше при 
нестабильной стенокардии 

Обычно не имеют эффекта 
Эффекта нет или ослабевает 

в положении сидя

Обычно облегчение ________

Из источника 2.

НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА

При почечной недостаточности, особенно хронической, перикардит встречает
ся довольно часто, однако он может иногда сопровождать неосложненную острую 
почечную недостаточность. У этих пациентов может возникать бактериальная или 
вирусная инфекция, хотя бактериальные возбудители перикардита намного реже 
встречаются в эру антибиотиков. ЭКГ обычно не помогает в установлении диагноза. 
«Упрямая» форма перикардита у пациентов, находящихся на гемодиализе, диализ
ный перикардит, трудно поддается лечению и иногда вызывает огромные выпоты, 
сопровождающиеся разнообразной симптоматикой. Часто необходимо выполнять
резекцию перикарда.

Микседема, которая встречается все реже, вызывает большие выпоты в пери
карде, которые нередко протекают бессимптомно и часто сопровождаются сниже
нием вольтажа комплексов QRS на ЭКГ. Тампонада встречается редко.
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НЕОПЛАСТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕРИКАРДА

Первичные злокачественные заболевания перикарда встречаются редко. Доб
рокачественные опухоли (такие как фибромы и липомы) также встречаются отно
сительно нечасто. Наиболее опасным злокачественным заболеванием является 
мезотелиома. Она маскируется как острый перикардит, выпот в перикард или кон- 
стрикция перикарда.

РЕЦИДИВИРУЮЩИЙ 
И НЕПРЕКРАЩАЮЩИЙСЯ ПЕРИКАРДИТ

У пациентов с острым перикардитом, особенно получающих кортикостероидную 
терапию, часто могут возникать рецидивы перикардита, требующие нового лечения. 
Термин «непрекращающийся перикардит» применяется к пациентам, которые оста
ются бессимптомными, лишь когда получают медикаментозное лечение. Эта слож
ная проблема подробно обсуждается в других пособиях (7).
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
МРТ — магнитно-резонансная томография
ЧСС — частота сердечных сокращений
ЭКГ — электрокардиограмма



Заболевания легочных сосудов

Dermot O’Callaghan, MD 
и Sean P. Gaine, MD, PhD

ВВЕДЕНИЕ

Заболевания, поражающие легочное русло, представляют собой группу разно
образных патологических состояний, которые либо первично происходят из самих 
легких (например идиопатическая легочная артериальная гипертензия [ИЛАГ]), 
либо являются следствием заболеваний, возникающих за пределами легких (напри
мер тромбоэмболия легочной артерии [ТЭЛА]). В этом разделе будут рассмотрены 
основные причины патологии легочных сосудов и описаны основные осложнения за
болеваний, поражающих легочное русло, — легочная гипертензия и легочное сердце.

ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Классификация заболеваний, 
поражающих легочное русло

В 1998 г. в городе Эвиан (Франция) проходил Всемирный симпозиум по первич
ной легочной гипертензии (1). Одним из самых важных результатов этого симпози
ума было утверждение новой, более приспособленной для потребностей клиники 
системы классификации легочной гипертензии. Согласно классификации причины 
заболевания разделялись на категории на основании их ожидаемой реакции на ле
чение. Теперь первичная легочная гипертензия (ПЛ Г) относится к новой категории — 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ). Новая категория включала заболевания, 
продуцирующие подобные патологические изменения стенки маленьких легочных 
артерий, несмотря на гетерогенную природу исходных состояний. В эту категорию 
также вошли разнообразные коллагеновые сосудистые заболевания, ассоциирую
щиеся с развитием легочной гипертензии, включая склеродермию, красную волчан
ку и ревматоидный артрит, а также легочную гипертензию, возникающую при наличии 
врожденных дефектов сердца, в том числе так называемый синдром Эйзенменгера. 
Были описаны и четыре другие категории: легочная венозная гипертензия, легочная 
гипертензия, вторичная к хроническому тромботическому заболеванию и/или эмбо
лическому заболеванию, патологические процессы, непосредственно влияющие на 
легочные сосуды, а также заболевания респираторной системы и/или гипоксемия. 
Классификационная система была обновлена и усовершенствована на следующей 
конференции в Венеции в 2003 году (табл. 1). На конференции в Венеции вместо 
термина «первичная легочная гипертензия» использовали термин «идиопатическая 
легочная артериальная гипертензия».

From: Essential Cardiology: Principles and Practice, 2nd Ed. 
Edited by: C. Rosendorff © Humana Press Inc., Totowa, NJ



818 Dermot O ’Callaghan и Sean P. Gaine

Таблица 1
___________ Венецианская классификация причин легочной гипертензии

1. Легочная артериальная гипертензия
1.1. Идиопатическая легочная артериальная гипертензия (ранее — первичная легочная 

гипертензия или ПЛГ)
a. Спорадическая
b . Семейная
c. Легочное веноокклюзивное заболевание (ранее классифицировалось в категории 2)

1.2. Связанная с:
a. Коллагеновым сосудистым заболеванием
b. Врожденными системно-легочными шунтами
c. Портальной гипертензией
d. ВИЧ-инфекцией
e. Препаратами/токсинами 

і. Анорексигенами
ІІ. Другими

f. Персистирующей легочной гипертензией новорожденных 
д. Другими

2. Легочная гипертензия при поражении левых отделов сердца (ранее — легочная венозная 
гипертензия)

2.1. Поражение левого предсердия или левого желудочка
2.2. Поражение клапанов лебых отделов сердца

3. Легочная гипертензия, ассоциирующаяся с заболеваниями респираторной системы и/или 
гипоксемией

3.1. Хроническое обструктивное заболевание легких
3.2. Интерстициальное заболевание легких
3.3. Нарушение дыхания во сне
3.4. Нарушения, приводящие к альвеолярной гиповентиляции
3.5. Хроническая экспозиция к экстремальным высотам
3.6. Заболевание легких у новорожденных
3.7. Альвеолярно-капиллярная дисплазия
3.8. Другие

4. Легочная гипертензия вследствие хронического тромботического заболевания и/или 
эмболического заболевания

4.1. Тромбоэмболическая обструкция проксимальных легочных артерий
4.2. Обструкция дистальных легочных артерий

a. Эмболы в легочную артерию (тромб, опухоль, яйца паразитов и/или паразиты, чужеродный 
материал)
b. Тромбоз in situ
c. Серповидно-клеточное заболевание

5. Легочная гипертензия вследствие заболеваний, непосредственно поражающих сосудистое русло 
легких

5.1. Воспалительные
a. Шистосомиаз
b . Саркоидоз
c. Другие

5.2. Легочной капиллярный гемангиоматоз
5.3. Внешняя компрессия центральных легочных вен 

а. Фиброзирующий медиастинит
______ Ь. Аденопатия/опухоли
Адаптировано из источника 62.

Клиническая картина
П р и з н а к и  и  с и м п т о м ы

Одышка при физической нагрузке является самым ранним симптомом легочной 
гипертензии, а постепенное возникновение одышки может привести к существен
ному промедлению в установлении диагноза. Другие распространенные симптомы 
включают боль в грудной клетке (связанную с ишемией правого желудочка), быструю 
утомляемость, периферические отеки, а также головокружение или явное синкопе. 
Тяжесть симптоматики можно оценивать, используя модифицированную классифи-
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Таблица 2
Функциональные классы легочной артериальной гипертензии 

в соответствии с классификацией ВОЗ

Класс I Пациенты с легочной гипертензией, но без результирующего ограничения
физической активности. Обычная физическая активность не вызывает чрезмерной 
одышки или утомляемости, боли в грудной клетке или близкого к синкопе состояния 

Класс II Пациенты с легочной гипертензией, приводящей к незначительному ограничению
физической активности. В покое пациенты находятся в комфортном состоянии, но 
обычная физическая активность вызывает чрезмерную одышку или утомляемость, 
боль в грудной клетке или близкое к синкопе состояние 

Класс III Пациенты с легочной гипертензией, приводящей к выраженному ограничению
физической активности. В покое пациенты находятся в комфортном состоянии, но 
меньшая, чем обычная, физическая активность вызывает чрезмерную одышку или 
утомляемость, боль в грудной клетке или близкое к синкопе состояние 

Класс IV Пациенты с легочной гипертензией, приводящей к неспособности выполнять любую 
физическую активность без симптомов. У пациентов имеются признаки право
желудочковой недостаточности. Одышка и/или утомляемость могут присутствовать 
в состоянии покоя, и дискомфорт усиливается при любой физической активности

Адаптировано из источника 62.

кационную систему Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA), в которой симптомы
оцениваются от І до IV класса по NYHA (табл. 2).

При физикальном обследовании можно заподозрить наличие системного забо
левания, ассоциирующегося с легочной гипертензией. Склеродермию можно вы
явить при наличии кожных телеангиэктазий и склеродактилии. Наличие выраженной 
системной гипертензии может свидетельствовать о лежащем в основе обструктив- 
ном сонном апноэ или диастолической дисфункции левого желудочка. Пальцы в виде 
барабанных палочек не являются характерными для идиопатической легочной арте
риальной гипертензии (ИЛАТ), поэтому их наличие указывает на альтернативные при
чины, такие как врожденное заболевание сердца, заболевание легких или печени.

Полученные при физикальном обследовании данные у пациентов с легочной гипер
тензией зависят от тяжести заболевания. Наиболее распространенными признаками 
являются акцентированный второй тон сердца над легочной артерией и правожелу
дочковый патологический четвертый тон (S4). Однако эти признаки сложно выявить у 
пациентов с раздутыми легкими, что связано с эмфиземой. У пациентов с выраженной 
гипертрофией правого желудочка может пальпироваться правожелудочковый толчок 
вдоль левого края грудины или в эпигастрии. При обследовании шейных вен мож
но выявить наличие выраженной волны «а», свидетельствующей о неподатливости 
правом желудочке. При дилатации правого желудочка на венном пульсе может появ
ляться волна «V», свидетельствующая о трикуспидапьной регургитации. Когда, в конце 
концов, развивается декомпенсация правого желудочка и правожелудочковая недо
статочность, повышается давление в яремных венах. Вследствие дилатации кольца 
клапана легочной артерии или выносящего тракта правого желудочка может появлять
ся мягкий дующий диастолический шум вдоль левого верхнего края грудины шум 
Грехема-Стилла, обусловленный легочной регургитацией. Наличие правожелудоч
кового галопа (S3) указывает на более выраженную дисфункцию правого желудочка.

Диагностическое тестирование
Чтобы определить этиологию состояния, вызвавшего легочную гипертензию, 

при оценке пациента нужно использовать обширный арсенал диагностических тес
тов. Если результаты всех тестов негативные, диагностируют ИЛАГ или ПЛГ (рис. 1).
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Подозрение на легочную гипертензию

Классифицируйте этиологиюJ
Легочная венозная гипертензия

Поражение левых отделов сердца 
Заболевания клапанов сердца

Легочная артериальная гипертензия
Врожденное заболевание сердца

Заболевания респираторной системы
Эмфизема 
Легочной фиброз 
Кистозный фиброз 
Аномалии грудной клетки

Нарушение дыхания во сне

Тромботические или эмболические заболевания
Хроническая тромбоэмболия

Легочная артериальная гипертензия
Красная волчанка 
Склеродермия 
Ревматоидный артрит

ВИЧ-инфекция 

Портолегочная гипертензия

Эхокардиография
Дилатированные правые отделы и предположительно 

повышенное систолическое давление в ЛА

Рентгенография ОГК

ОФЛ
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анца
РФ
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I

Функция печени

Идиопатическая легочная артериальная гипертензия

Рис. 1 . Алгоритм оценки при подозрении на легочную гипертензию.
ЛА легочная артерия, ОГК органы грудной клетки; ОФЛ — тесты оценки функции легких; 
V /Q — вентиляция/перф узия; КТАЛА — компьютерно-томограф ическая ангиография легоч
ной артерии; АЯА — антиядерные антитела; АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматичес
кие антитела; РФ ревматоидный фактор; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека.

Скрининговые анализы крови должны включать оценку функции печени, антител 
к вирусу иммунодефицита человека (ВИЧ) и серологические исследования, позво
ляющие исключить скрытое коллагеновое сосудистое заболевание. При ПЛ Г тест на 
антиядерные антитела может быть положительным, но обычно их титр низкий и нет 
других доказательств наличия заболевания соединительной ткани (2).

При рентгенографии органов грудной клетки (ОГК) выявляют выраженные цен
тральные легочные артерии и чистые легочные поля у лиц с изолированным за
болеванием легочных сосудов. Однако в случае легочной гипертензии, вторичной 
к паренхиматозному заболеванию легких, выявляют признаки интерстициального 
легочного фиброза или эмфиземы. Линии Керли В и признаки отека легких указы
вают на патологию левых отделов сердца или посткапиллярные причины легочной 
гипертензии. На ЭКГ обычно выявляются отклонение электрической оси сердца
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вправо, гипертрофия правого желудочка и изменения зубцов Т, указывающие на 
перегрузку правого желудочка. Эхокардиография помогает исключить врожденное 
заболевание сердца или посткапиллярные причины легочной гипертензии, такие 
как поражение митрального клапана или дисфункцию левого желудочка. Эхокардио
графия также полезна при наблюдении реакции на лечение (3). Эхокардиографиче
ские признаки при легочной гипертензии включают дилатацию правых камер серд
ца, гипертрофию правого желудочка и парадоксальное движение межжелудочковой 
перегородки. Тяжелая диастолическая дисфункция левого желудочка также может 
приводить к выраженной дилатации правых камер сердца. Систолическое давление 
в легочной артерии можно оценить с помощью импульсной допплерографии, анали
зируя допплеровскую кривую систолического кровотока через клапан легочной ар
терии, либо с помощью непрерывно-волновой допплерографии, измерив скорость 
(и градиент давления) кровотока регургитации через трикуспидальный клапан. 
Чреспищеводная эхокардиография является более чувствительной, чем трансто
ракальное исследование, при оценке некоторых внутрисердечных дефектов, в том 
числе открытого овального окна.

Тестирование функции легких имеет важное значение для определения наличия 
значимого паренхиматозного или обструктивного заболевания. При определении 
газов артериальной крови часто выявляется хронический респираторный алкалоз, 
возможно, вследствие повышенной активности внутрилегочных рецепторов, реаги
рующих на растяжимость, или внутрисосудистых барорецепторов. Повышенный 
уровень парциального давления углекислого газа в артериальной крови (РС02) вы
являют у лиц с обструктивным заболеванием легких или гиповентиляцией вслед
ствие ожирения. Незначительная гипоксемия, если она присутствует при ЛАГ, часто 
является вторичной к вентиляционно-перфузионному несоответствию; более тяже
лая гипоксемия может быть следствием паренхиматозного заболевания легких, сни
женного сердечного выброса или внутрисердечного шунтирования через открытое 
овальное окно. Для количественной оценки тяжести заболевания и реакции на лече
ние используют формальный ЭКГ-тест с нагрузкой. Однако показано, что тест с 6-ми
нутной ходьбой, более простой и безопасный показатель толерантности к нагрузке, 
коррелирует как с гемодинамическими показателями в покое, так и выживанием у 
пациентов с ПЛГ. Дистанция 6-минутной ходьбы является в настоящее время наибо
лее широко применяемой неинвазивной конечной точкой при оценке лечения легоч
ной гипертензии (4). Также было выявлено, что с тяжестью заболевания коррелирует 
уровень мозгового натрийуретического пептида в плазме (МНП), который становит
ся все более популярным как неинвазивный метод оценки реакции на лечение (5).

Вентиляционно-перфузионное сканирование легких является важным методом 
исключения хронического тромбоэмболического заболевания. В то же время, ан
гиография легочной артерии показана лишь при персистенции сегментарных или 
субсегментарных дефектов перфузии, что может свидетельствовать о хронической 
тромбоэмболической болезни с постоянной закупоркой большой ветки легочной ар
терии (6). Компьютерно-томографическая ангиография легочной артерии (КТАЛА) 
является эффективной при исключении острой тромбоэмболии легочной артерии. 
Однако она не может заменить вентиляционно-перфузионного сканирования при 
исключении хронического тромбоэмболического заболевания. Сегодня становят
ся очевидными потенциальные преимущества магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) сердца, особенно при диагностике врожденных заболеваний сердца. Этот ме
тод позволяет проводить неинвазивную оценку структуры и функции. Вполне вероят
но, что через несколько лет М РТ сердца станет стандартной частью диагностического
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алгоритма. Полисомнографию рекомендуют проводить пациентам, имеющим ги
персонливость на протяжении дня, поскольку с развитием легочной гипертензии ас
социируется сонное апноэ (7,8). Для установления диагноза легочной гипертензии 
очень редко применяется биопсия легких. Этот метод является резервным для тех 
случаев, когда клинический диагноз неясен.

Ведение пациентов
О б щ и й  п о д х о д

Первым шагом при ведении пациента с легочной гипертензией является иден
тификация и лечение основной причины заболевания. Таким образом, при легочной 
гипертензии, вторичной к заболеваниям дыхательной системы, степень легочной 
гипертензии может существенно уменьшиться при улучшении обмена газов с по
мощью бронходилататоров и реверсии гипоксии при терапии кислородом. Подоб
ным образом у пациентов с идиопатическим фиброзом легких степень легочной ги
пертензии может уменьшаться в ответ на терапию кислородом, высокими дозами 
стероидов и при иммуносупрессивной терапии. У пациентов с нарушениями вен
тиляции, включая обструктивное сонное апноэ, может быть полезным применение 
хронического положительного давления в дыхательных путях в течение ночи (рис. 2) 
(8). У некоторых пациентов с хроническим тромбоэмболическим заболеванием мо
жет быть оправданным кардиохирургическое вмешательство (тромбэктомия) (6).

Всем пациентам со значимой легочной гипертензией рекомендуется приме
нять общие меры, такие как ограничение физической активности до уровня пере
носимости. Необходимо избегать сопутствующих препаратов, которые могут 
усиливать легочную гипертензию, а именно вазоактивных деконгестантов, р-адре- 
ноблокаторов и препаратов, которые влияют на фармакокинетику варфарина или 
степень антикоагуляции. Состояние таких пациентов может ухудшаться в среде 
со сниженным уровнем кислорода, например, в негерметичных самолетах или 
на большой высоте над уровнем моря, и лица с пограничной оксигенацией могут 
нуждаться в дополнительном кислороде. Гемодинамические стрессы, связанные 
с беременностью, переносятся плохо. Пациенткам с легочной гипертензией нуж
но посоветовать методы эффективной контрацепции. В популяции пациенток в пе
риод постменопаузы гормональная заместительная терапия не имеет существен
ных отрицательных эффектов.

Подходы К ТЕРАПИИ ВАЗОДИЛАТАТОРАМИ

При легочной гипертензии в различной степени могут иметься как гипертрофия 
гладких мышц легочных артерий (артериол), так и их вазоконстрикция. Однако, хотя 
вазодилататоры могут оказывать положительный эффект при многих типах изолиро
ванных заболеваний легочных сосудов, в частности ИЛАГ, они не играют никакой роли 
при легочной гипертензии, вторичной к паренхиматозному заболеванию легких или 
нарушению наполнения левых отделов сердца. Применение вазодилататоров у паци
ентов с легочной гипертензией может вызвать непредсказуемые эффекты и потен
циально быть вредным. Нужно быть чрезвычайно внимательным, чтобы снизить риск 
серьезных нежелательных событий.

У пациентов с ЛАГ перед тем как начать эмпирическую терапию вазодилататора- 
ми, нужно провести катетеризацию правых отделов сердца и пробное применение 
вазодилататора. Непосредственная гемодинамическая оценка в момент выполне
ния катетеризации позволит определить степень легочной гипертензии, исключить 
возможность нарушения наполнения левых отделов сердца и определить предполо-
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ЛЕГОЧНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ
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Рис. 2. Алгоритм лечения легочной гипертензии. ХПДЦП — хроническое положительное дав
ление в дыхательных путях; НПВ — нижняя полая вена; ЛАГ — легочная артериальная гипер
тензия.

жительный прогноз. Пробное применение вазодилататоров, в частности таких крат
кодействующих препаратов, как ингаляционный оксид азота, эпопростенол или аде
нозин, во время проведения катетеризации также позволяет выбрать эффективный 
метод длительного лечения. Снижение среднего давления в легочной артерии, по 
крайней мере, на 10 мм рт. ст. и увеличение сердечного выброса либо отсутствие из
менений последнего позволяют определить пациентов с ЛАГ, у которых использова
нии пероральных вазодилататоров может привести к устойчивому улучшению гемо
динамики и увеличению показателей выживания (9). При ИЛАГ лишь приблизительно 
у 10% пациентов отмечают быструю положительную реакцию на пробное применение 
вазодилататоров. Этот показатель еще меньше при других причинах ЛАГ, в частности 
при склеродермии. Пероральные вазодилататоры противопоказаны у пациентов, у 
которых в момент пробного применения вазодилататора наблюдают негативную

Заболевания респираторной 
системы и/или гипоксемия

Обструктивное заболевание легких
Бронходилататоры, стероиды, 
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Нарушения дыхания во сне
Снижение веса, кислород ночью, 
ХПДЦП

Заболевания легочных 
сосудов

Саркоидоз
Стероиды, иммуносупрессия
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гемодинамическую реакцию, а именно снижение системного артериального давле
ния или снижение насыщения артериальной крови кислородом вместе со снижени
ем сердечного выброса (рис. 3).

Б л ОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

У пациентов с ЛАГ и благоприятным ответом на острую пробу с применением ва- 
зодилататора во время катетеризации правых отделов сердца использование бло- 
каторов кальциевых каналов обычно улучшает выживание и обеспечивает регресс 
гипертрофии правого желудочка. Однако неразборчивое использование блокато- 
ров кальциевых каналов без исходного определения реакции конкретного пациен
та на пробу с вазодилататором может привести к ухудшению газообмена в легких, 
снижению систолической функции и правожелудочковой недостаточности, гипо
тензии или даже смерти. Хотя лечение блокаторами кальциевых каналов начинают 
осторожно, с низких доз, окончательная достигнутая доза препарата, позволяющая 
достичь положительного эффекта, обычно выше, чем дозы, используемые для лече
ния системной гипертензии. Чаще всего используются амлодипин (2,5-20 мг/день), 
нифедипин (30-240 мг/день) и дилтиазем (120-900 мг/день). Резкая отмена препа
рата может привести к фатальной рикошетной легочной гипертензии. Важно, чтобы 
реакция на лечение блокатором кальциевых каналов была подтверждена при после
дующей катетеризации и были испробованы альтернативные терапевтические под
ходы, если начальный ответ на блокатор кальциевых каналов уменьшился.

А н т а го н и с т ы  э н д о т е л и н а

Уровень эндотелина, вазоконстрикторного пептида, повышен у пациентов с ле
гочной гипертензией, и его уровень коррелирует с клиническим исходом этих па
циентов (10). Бозентан, антагонист эндотелиновых рецепторов А и В, был первым 
пероральным препаратом, утвержденным к применению у пациентов с ЛАГ. Пока
зано, что он уменьшает одышку, повышает толерантность к физической нагрузке, 
улучшает функциональный класс, гемодинамику и выживание (11,12). Бозентан 
противопоказан при беременности. Имеется дозозависимый риск повреждения пе
чени, поэтому рекомендуется ежемесячный мониторинг ее функции. В настоящее 
время в стадии внедрения в клиническую практику находятся два новых антагониста 
эндотелина, специфических для эндотелиновых рецепторов А, — ситаксзенстан и 
амбризентан. Бозентан должен рассматриваться как средство лечения первой ли
нии у пациентов с ЛАГ, имеющих симптоматику III класса по NYHA.

Э п о п р о с т е н о л  (п р о с т а ц и к л и н , PGI2, Ф л о л а н ® )

Эпопростенол является мощным вазодилататором, который непрерывно вво
дится через постоянный венозный катетер с помощью инфузионной помпы, по
скольку он имеет короткое время полужизни в крови (3-5 мин). Пациенты с тяжелой 
ЛАГ, у которых не проявляется положительная реакция на бозентан, рассматрива
ются как кандидаты для постоянного внутривенного введения эпопростенола. Так, 
в рандомизированном исследовании эпопростенол улучшил гемодинамические 
параметры, толерантность к физической нагрузке и увеличил выживание при тя
желой ИЛАГ (III—IV класс по NYHA) (13). Также показан положительный эффект эпо
простенола при склеродермии и системной красной волчанке (14,15). Кроме того, 
введение эпопростенола может служить «мостиком» к проведению трансплантации 
у пациентов с ИЛАГ Цель применения этого препарата состоит в отсрочке либо из
бежании трансплантации легких (16,17).
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Рис. 3. Алгоритм лечения легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), в/в — внутривенно.

Незначительные побочные эффекты эпопростенола включают боль в нижней че
люсти, головную боль, сыпь, диарею и боль в суставах. Более серьезные побочные 
эффекты преимущественно связаны с системой доставки препарата. Они включают 
угрожающий жизни сепсис или прекращение доставки препарата (18). На протяже
нии первого года терапии необходимо часто повышать дозу. Эпопростенол нельзя 
применять при посткапиллярной легочной гипертензии вследствие риска возникно
вения острого отека легких.

А н а л о ги  п р о с т а ц и к л и н а

Аналоги простациклина могут назначаться через альтернативные пути. Таким 
образом, их применение позволяет избежать осложнений, связанных с катете
ром. Ингаляционная терапия илопростом широко применяется в Европе, но еще не
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прошла фазу клинических исследований в США. Илопрост назначается через уль
тразвуковой небулайзер каждые 3 часа. Для этого препарата показано положитель
ное влияние на симптомы и толерантность к нагрузке (19). Для лечения пациентов 
с ЛАГ и симптомами II—IV класса по NYHA разрешено применение трепростинила, 
сохраняющего биологическую активность при подкожном введении. Этот препарат, 
более стабильный аналог простациклина с периодом полужизни от 3 до 4 часов, так
же улучшает толерантность к физической нагрузке, индексы одышки и параметры 
легочной гемодинамики у пациентов с ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с заболевани
ями соединительной ткани и врожденными заболеваниями сердца (20). Однако, 
кроме побочных эффектов, типичных для всех методов лечения на основе проста
циклина (боль в нижней челюсти, покраснение, диарея), у пациентов, получающих 
лечение трепростинилом, может возникать выраженная боль в месте инфузии, ко
торая потенциально ограничивает его использование. В настоящее время проходят 
исследования метода доставки трепростинила ингаляционным путем.

С и л д е н а ф и л

Силденафил, ингибитор фосфодиэстеразы (тип 5), может быть эффективным 
средством лечения легочной гипертензии. Многочисленные исследования показа
ли, что силденафил улучшает параметры легочной гемодинамики и дистанцию, про
ходимую пациентами за 6 минут, при ИЛАГ, а также у пациентов с неоперабельным 
хроническим тромбоэмболическим заболеванием (21, 22). Побочные эффекты сил
денафила включают головную боль, нарушения зрения, покраснение лица, диспеп
сию и ринит. Ожидаются результаты большого многонационального клинического 
исследования силденафила при ЛАГ.

Х р о н и ч е с к а я  т е р а п и я  к и с л о р о д о м

Хроническая терапия кислородом показана у пациентов с легочной гипертензи
ей, которые имеют документированную гипоксемию в покое либо при физической 
нагрузке. Пациенты с изолированным заболеванием сосудов легких, таким как ПЛГ, 
обычно не имеют выраженной гипоксемии. У таких пациентов гипоксемия обычно 
является результатом внутрисердечного шунтирования крови справа налево либо 
сниженного сердечного выброса. Однако гипоксемия часто наблюдается при парен
химатозных заболеваниях легких, таких какхроническоеобструктивное заболевание 
легких (ХОЗЛ) и интерстициальный фиброз легких. Если гипоксемия корригируется 
с помощью хронической терапии кислородом, выживание таких пациентов улучша
ется (23). Положительное влияние терапии кислородом, вероятно, является много
факторным, поскольку эффекты кислорода на параметры легочной гемодинамики 
при ХОЗЛ вариабельны и улучшение у таких пациентов развивается медленно (24). 
Для лечения обструктивного сонного апноэ или хронической альвеолярной гиповен
тиляции, а также гиперкарбии, которая может обострять легочную гипертензию, ис
пользуются методы постоянного положительного давления вдыхательных путях или 
двухфазного положительного давления в дыхательных путях.

А н т и к о а г у л я ц и я

При всех формах легочной гипертензии имеется потенциальный риск возникно
вения локального формирования тромба на фоне дисфункции эндотелия легочных 
сосудов, а также развития венозного тромбоза вследствие правожелудочковой не
достаточности, сниженного сердечного выброса и ограниченной мобильности па
циентов. В двух нерандомизированных исследованиях высказано предположение
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о положительном влиянии антикоагулянтной терапии на выживание пациентов с 
ПЛГ (9, 25). Рекомендации относительно применения антикоагулянтной терапии 
были распространены на все формы умеренной и тяжелой легочной гипертензии. 
Если терапия варфарином начинается у пациентов с кровохарканьем в анамнезе 
либо правожелудочковой недостаточностью и дисфункцией печени, требуется осо
бенная осторожность.

Д и у р е т и к и ,
ИНОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА И ГЛИКОЗИДЫ

Для контроля отеков и снижения конечно-диастолического объема в правом 
желудочке в поздней стадии правожелудочковой недостаточности часто требуется 
терапия диуретиками. При этом используется как монотерапия петлевым диуре
тиком, так и его комбинация со спиронолактоном. У пациентов, получающие ле
чение блокаторами кальциевых каналов в высоких дозах, также может возникнуть 
потребность в применении диуретика вследствие образования отеков, индуциро
ванных блокатором кальциевых каналов. У пациентов с тяжелой правожелудочковой 
недостаточностью хроническое применение низких доз допамина в амбулаторных 
условиях улучшает сократимость правого желудочка и усиливает диурез. При па
ренхиматозном заболевании легких отек в области лодыжек может возникать в ре
зультате задержки соли, обусловленной гипоксией или использованием стероидов. 
Это не обязательно свидетельствует об ухудшении функции правого желудочка.

Было показано, что дигоксин оказывает положительный эффект у пациентов с 
гипоксемической легочной гипертензией, при наличии сопутствующей дисфункции 
левого желудочка (26). Однако роль дигоксина при других формах легочной гипер
тензии является предметом дискуссий. Дигоксин также противодействует отрица
тельному инотропному эффекту блокаторов кальциевых каналов, а также нейрогу- 
моральной активации у больных с правожелудочковой недостаточностью (27, 28).

Х и р у р г и ч е с к о е  л е ч е н и е

Дисфункция правого желудочка при легочной гипертензии можетбытьобратимой 
после нормализации давления в легочной артерии. Поэтому трансплантация обоих 
легких стала методом выбора при лечении пациентов с легочной гипертензией, не 
поддающейся медикаментозной терапии, а трансплантация комплекса сердце-лег- 
кие проводится пациентам с сопутствующим поражением левых отделов сердца или 
при врожденных структурных аномалиях. Приблизительно 10% операций по транс
плантации легких выполняются по поводу легочной гипертензии (29). Транспланта
ция одного легкого также успешно используется как альтернативный хирургический 
метод лечения пациентов с легочной гипертензией. Учитывая длительный период 
ожидания, в список ожидающих на трансплантацию должны включаться пациенты 
с IVфункциональным классом по NYHA или те, которым начали терапию простацикли
ном. Выживание через 3 года после трансплантации составляет от40 до 45% (17, 29). 
Предсердная септостомия, контролированное создание шунта справа налево на 
уровне предсердий при катетеризации правых отделов сердца проводится пациен
там с тяжелой правожелудочковой сердечной недостаточностью или повторными 
синкопе. Посредством декомпрессии правого желудочка и улучшения сердечного 
выброса эта процедура обеспечивает паллиативное улучшение и улучшает выжи
вание (30). При выполнении этой процедуры ожидается, что снижение насыщения 
крови кислородом будет нейтрализовано общим увеличением сердечного выброса 
и системной доставкой кислорода.
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Заключение
Нарушения легочного кровообращения, возникающие внезапно, могут привести 

к острой правожелудочковой недостаточности, тогда как более длительно прогрес
сирующие расстройства позволяют адаптироваться правому желудочку. В этом слу
чае развивается легочная гипертензия. Если при втором сценарии не удалось сни
зить постнагрузку на правый желудочек — посредством применения хронической 
терапии кислородом, пероральных или внутривенных вазодилататоров либо хирур
гическим путем через тромбоэндартеректомию или трансплантацию легких, — дис
функция правого желудочка неизбежно усиливается, возникает легочное сердце и 
смерть вследствие правожелудочковой недостаточности. Хотя многие заболева
ния, поражающие легочное русло, являются идиопатическими, большинство слу
чаев можно предупредить либо путем эффективной профилактики венозной тром
боэмболии, либо эффективной работой по прекращению курения. Несмотря на то, 
что методов лечения в настоящее время довольно мало, за последнее десятилетие 
произошел существенный прогресс. Можно ожидать, что в последующие годы наши 
возможности лечения таких пациентов расширятся.

ВЕНОЗНАЯ ТРОМБОЭМБОЛИЯ

Венозная тромбоэмболия (ВТЭ) — очень распространенный синдром. Он вклю
чает спектр состояний от бессимптомного тромбоза глубоких вен (ТГВ) до опасной 
для жизни ТЭЛА. Процесс тромбоэмболии можно рассматривать как континуум со
стояний. В 50% случаев проксимального ТГВ имеются радиологические доказатель
ства ТЭЛА, даже при отсутствии симптомов (31). Подобным образом 95% легочных 
эмболов происходят из вен нижних конечностей, однако лишь в незначительном ко
личестве случаев у таких пациентов имеются симптомы, связанные с ТГВ (32).

Хотя точная частота возникновения венозных тромбоэмболий неизвестна, счи
тают, что ТЭЛА может быть причиной до 200 ООО (33, 34) смертей в США ежегодно. 
Половина всех случаев ТЭЛА возникаету госпитализированных пациентов или у лиц, 
проживающих в домах для престарелых. У таких пациентов показатели смертности 
через 3 месяца после ТЭЛА приближаются к 20%. Когда возникает фатальная ТЭЛА, 
большинство пациентов умирает в пределах 1 часа от возникновения клинических 
симптомов. Преимущественно это является следствием неправильной или несвое
временной постановки диагноза (35, 36). И, наоборот, когда диагноз ТЭЛА удается 
идентифицировать рано и назначена адекватная терапия, выживание приближается 
к 90%. Без лечения показатели смертности повышаются приблизительно до 30%, 
и в большинстве случаев пациенты умирают от повторных эмболий (34).

Тромбоз глубоких вен

Ф а к т о р ы  р и с к а

Венозный тромбоз развивается при наличии патологического кровотока, нару
шении целостности стенки сосуда или составляющих крови (триада Вирхова). Были 
выявлены многочисленные большие и малые факторы риска возникновения веноз
ного тромбоза (табл. 3). Считают, что «идиопатическая» тромбоэмболия или тром
боз при отсутствии идентифицируемого фактора риска у более чем 10% пациентов 
ассоциируются со злокачественным заболеванием. Большинство случаев злокачес
твенного заболевания (75%) диагностируются в пределах 1 года от момента воз
никновения ТЭЛА (37).
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Таблица 3
Факторы риска, ассоциирующиеся с венозной тромбоэмболией

Больш ие ф акторы  риска
Хирургическое вмешательство (в пределах предшествующих 3 мес.)
Большая травма 
Злокачественное заболевание 
Венозная тромбоэмболия в анамнезе 
Иммобилизация/инсульт 
Беременность и послеродовой период 
Варикозные вены 

М алые ф акторы  риска 
Гормонозаместительная терапия 
Тромбофилия
Путешествия на длинные расстояния
Ожирение
Курение
Гипертензия
Возраст

Таблица 4
Наследуемые и приобретенные тромбофилии

Дефицит фактора V Лейдена 
Вариантпротромбинового гена 20210А 
Антифосфолипидные антитела 
Г и пер го мо цисте ином ИЯ 

Дефицит протеина С 
Дефицит протеина S 
Дефицит антитромбина 
Повышенные уровни факторов VIII, XI 
Дисфибриногенемия

Прогресс молекулярной биологии позволил установить все возрастающее чис
ло наследуемых и приобретенных нарушений системы свертывания крови, которые 
предрасполагают к формированию тромба (табл. 4). По крайней мере, одно из этих 
нарушений удается выявить примерно в 25% случаев ВТЭ, однако обычно имеется и 
дополнительный предрасполагающий фактор. Предполагают, что у 5% людей белой 
расы имеется мутация фактора V Лейдена, которая представляет собой наследуе
мую форму резистентности к активированному протеину С. В некоторых исследо
ваниях выявлено, что комбинация этой мутации и определенных видов оральной 
контрацепции приводит к увеличению риска развития тромбоза в 40 раз (38).

П р о ф и л а к т и к а

Учитывая значительную заболеваемость и смертность, ассоциированные с 
ВТЭ, нужно прилагать максимум усилий, чтобы предупредить их возникновение у 
пациентов из группы риска. Широкое распространение практики медикаментозной 
профилактики с использованием низкомолекулярного гепарина (НМГ) у пациентов 
терапевтических (39) и хирургических (40) стационаров привело к существенному 
снижению частоты возникновения как ТГВ, так и ТЭЛА. Однако сегодня установле
но, что большинство случаев послеоперационных тромбоэмболий возникает после 
выписки из стационара. В нескольких исследованиях показана польза пролонгиро
ванной профилактики (применяется в амбулаторных условиях) после больших орто
педических хирургических вмешательств (41).

Механические средства профилактики, такие как чулки с градуированной 
компрессией или пневматические компрессионные приспособления, также
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Рис. 4. Фильтр в нижней полой вене (изображение в положении пациента на боку).

высоко эффективны в снижении риска развития тромбоза, а сочетание одного из 
этих методов с НМГ увеличивает положительный эффект профилактики. В слу
чаях, когда антикоагулянтная терапия противопоказана или неэффективна, для 
предупреждения распространения тромба из нижних конечностей можно уста
новить фильтр в нижнюю полую вену (рис. 4). Установление фильтра также мо
жет рассматриваться в случаях, когда, несмотря на адекватную антикоагуляцию, 
возникают повторные эмболии с хронической тромбоэмболической легочной ги
пертензией. К сожалению, эти фильтры сами по себе предрасполагают к тромбо
зу и ассоциируются с более высокой частотой повторных госпитализаций. В слу
чаях временного повышения риска ВТЭ недавно начали использовать фильтры, 
которые позже можно удалять (42).

Д и а г н о с т и к а

Клиническая оценка пациентов, у которых подозревается ТГВ, крайне нена
дежна, однако включение в диагностический процесс оценки клинической веро
ятности возникновения тромбоза помогает улучшить диагностическую мощность 
визуализационных методик. Ультрасонография с компрессией вены стала диагнос
тическим методом выбора при подозрении на впервые возникший ТГВ, поскольку 
этот метод является точным и неинвазивным. ТГВ диагностируют в случае, если 
при ультрасонографии удалось выявить сегмент (сегменты) общей бедренной 
вены, подколенной вены или трифуркации икроножной вены, компрессию которых 
невозможно вызвать; сканирование отдельных икроножных вен обычно считают 
излишним. В сомнительных случаях повторные оценки с помощью ультразвука мо
гут улучшить возможности диагностики, однако золотым стандартом в таких слу
чаях остается контрастная венография (рис. 5). В последние годы появляется все 
больше доказательств роли новых методов визуализации, таких как КТ-ангиогра- 
фия вен нижних конечностей (обычно выполняется в контексте КТАЛА) и МРТ-вено- 
графия. Если МРТ используется изолированно, то общая чувствительность этого 
метода составляет 95%. Он особенно полезен для диагностики изолированного 
тромбоза икроножных вен, вен таза и рецидивирующего ТГВ (43).
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При ВТЭ активация эндогенных тромболитических путей приводит к продуциро
ванию и высвобождению в системное кровообращение продуктов деградации пере
крестно связанного фибрина, известных как D-димеры. Практически все случаи ВТЭ 
ассоциируются с повышением количества в крови D-димеров. Подобные изменения 
могут наблюдаться при разнообразных других ситуациях, включая рак, травму, хи
рургическое вмешательство, воспалительные состояния, пожилой возраст. Поэтому 
измерение количества D-димеров в крови имеетлишь негативное предиктивное зна
чение. Некоторые имеющиеся на рынке тестовые системы имеют чувствительность, 
приближающуюся к 100%. В то же время наблюдается значительная вариабель
ность между различными тестовыми системами. Кроме этого, определение D-ди- 
меров в крови не должно рассматриваться как изолированный скрининговый метод. 
Этот тест нужно применять для оценки амбулаторных пациентов и выполнять лишь 
в тех случаях, когда нет сильного клинического подозрения относительно тромбо
эмболии. В случаях, когда клиническая вероятность ВТЭ низкая и тест относительно 
D-димеров негативный, дальнейшие исследования не требуются.

Тромбоэмболия легочной артерии

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и

Клинические черты ТЭЛА зависят от величины эмбола и тяжести вызванных им на
рушений кардио-респираторной системы (табл. 5). Изолированная субсегментарная 
тромбоэмболия может протекать бессимптомно, тогда как большой проксимальный 
эмбол может вызвать синкопе вторично к нарушению кровообращения. Хотя клини
ческая оценка не позволяет надежно установить или исключить диагноз ТЭЛА, она 
помогает идентифицировать пациентов, которым необходимо провести дальнейшее 
исследование (табл. 6). Наиболее часто идентифицированными симптомами явля
ются одышка и боль в грудной клетке плевритического характера. Кровохарканье 
обычно возникает как проявление инфаркта легких. У пациентов с ТЭЛА практически 
всегда присутствует тахипноэ. Однако тахикардия выявляется лишь в 40% случаев, и 
частота сердечных сокращений редко превышает 120 в 1 мин. Довольно часто выяв
ляется субфебрильная температура, которая обычно ассоциируется с инфарктом лег
ких. Более чем у половины пациентов при аускультации выявляются влажные хрипы. 
Ориентирование на системное артериальное давление может приводить к ошибкам, 
поскольку оно может оставаться нормальным даже при наличии массивной ТЭЛА. 
В то же время, наличие гипотензии часто предвещает плохой прогноз. Выявление 
признаков дисфункции правого желудочка имеет очень важное значение в опреде
лении пациентов, имеющих высокий риск плохого клинического исхода. Полезными 
клиническими маркерами повышенного давления в правом желудочке и его перегруз
ки являются повышенное давление в яремных венах, акцент второго тона над легоч
ной артерией, правожелудочковый третий или четвертый тон, а также наличие шума 
трикуспидальной регургитации.

П а т о ф и з и о л о г и я

Последствия для дыхательной системы. Степень нарушений в сердечно- 
легочной системе после острой ТЭЛА коррелирует с величиной окклюзии легочной 
артерии, наличием и тяжестью исходного заболевания сердца и легких. У пациентов 
с ТЭЛА описаны самые разнообразные нарушения газообмена. Чаще всего гипо- 
ксемия и гипокарбия возникают вследствие несоответствия вентиляции и перфу
зии. Одни участки легкого продолжают вентилироваться, хотя их кровоснабжение
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прекратилось. В результате другие участки легких получают чрезмерное кровоснаб
жение, непропорциональное степени их вентиляции. Кроме того, в участках легких, 
находящихся дистально отэмболической обструкции, возникают ателектазы вследс
твие потери сурфактанта, а также вследствие локализованной бронхоконстрикции.

Нарушение функции правого желудочка приводит к снижению сердечного вы
броса. Это способствует повышению экстракции кислорода тканями. В результате 
снижается насыщение смешанной венозной крови кислородом и ухудшается сте
пень артериальной гипоксемии. Кроме того, острое повышение показателей дав
ления в правых отделах сердца может привести к открытию овального окна и шун
тированию крови справа налево. Установлено, что ключевую роль в повышении 
сосудистой проницаемости играют медиаторы воспаления, в частности серотонин. 
Они способствуют шунтированию крови и образованию ателектазов. Приблизитель
но у 10% пациентов возникает инфаркт легкого. Чаще всего это происходит на от
носительно плохо перфузируемой периферии легкого.

Гемодинамические последствия. Степень гемодинамических нарушений в 
основном определяется степенью обструкции. Она возникает сразу после того, как 
тромб вклинился в ветку легочной артерии. Массивная ТЭЛА, вызывающая полную 
обструкцию выхода крови из правого желудочка, приводит к острой правожелудоч
ковой недостаточности и смерти. Если у пациента до возникновения ТЭЛА не было 
сердечно-легочного заболевания, неадаптированный к высокому давлению правый 
желудочек способен генерировать среднее давление в легочной артерии не более 
40 мм рт. ст. Обычно легочная гипертензия развивается лишь после возникновения 
окклюзии более чем 50% сосудистого ложа легких. Остро дилатированный правый 
желудочек может препятствовать наполнению левого желудочка вследствие упло
щения межжелудочковой перегородки. Это приводит к снижению сердечного вы
броса, что, в свою очередь, вызывает недостаточную перфузию правого желудочка. 
Поэтому системная гипотензия является поздним и зловещим признаком при ТЭЛА. 
Кроме того, с повышением напряжения стенки правого желудочка давление коро
нарной перфузии снижается, а это приводит к ишемии правого желудочка и даль
нейшему снижению его функции.

Д и а г н о с т и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я

При выполнении стандартных диагностических тестов у клинициста может уси
литься подозрение, что на самом деле произошла острая ТЭЛА. Преимущественная 
польза от ЭКГ и рентгенографии ОГК заключается в том, что эти методы позволяют 
диагностировать другие заболевания: пневмонию, пневмоторакс или острый ин
фаркт миокарда (ИМ).

ЭКГ является патологической в 90% случаев ТЭЛА, при этом наиболее распро
страненными признаками являются тахикардия и неспецифические изменения STД  
Можно выявить признаки перегрузки правого желудочка, такие как P-pulmonale, от
клонение электрической оси сердца вправо, неполная либо полная блокада правой 
ножки пучка Гиса. «Классический» тип Э ^ Т з  встречается очень редко.

Хотя для эхокардиографии сообщают о чувствительности в пределах 50%, обыч
но этот метод не помогает установить диагноз, хотя иногда можно идентифицировать 
тромб в основном стволе легочной артерии или в правом желудочке. Данный метод 
позволяет провести дифференциальную диагностику ТЭЛА от других возможных 
заболеваний, таких как перикардиальная тампонада, расслоение аорты и острый 
ИМ. Наибольшая польза эхокардиографии заключается в том, что этот метод по
зволяет провести точную и быструю оценку риска через определение степени сер-
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Рис. 5. Клиническое исследование при тромбозе глубоких вен (ТГВ). УЗИ — ультразвуковое 
исследование.

Таблица 5
Симптомы и  признаки, ассоциирующиеся с тромбоэмболией легочной артерии

Симптомы Признаки
Симптом Частота (%) Клинические признаки Частота (%)

Одышка 73 Тахипноэ 70
Боль плевритического характера 66 Влажные хрипы 51
Кашель 37 Тахикардия 30
Отечность ног 28 Четвертый тон сердца 24
Боль в ногах 26 Акцент 2- го тона над легочной 23

артерией
Кровохарканье 13 Тромбоз глубоких вен 11
Сердцебиение 10 Потливость 11
Свистящее дыхание 9 Лихорадка 7
Стенокардитическая боль 4 Свистящие хрипы 5
Адаптировано из источника 63.

дечной дисфункции. На основании полученной информации предполагают величину 
тромба и определяют соответствующий уровень терапевтического вмешательства. 
Выявление средней тяжести или тяжелой дисфункции правого желудочка, легочной 
гипертензии или открытого овального окна указывает на высокий риск смерти или 
повторной тромбоэмболии и, таким образом, оправдывает быстрое и агрессивное 
вмешательство.

Подобным образом рентгенограмма ОГК может быть нормальной при острой 
ТЭЛА. Наиболее распространенным патологическим признаком является увеличе
ние сердца (44). Другие неспецифические признаки включают фокальный ателек
таз, плевральный выпот или локализованные инфильтраты. Выявление сниженной 
васкуляризации на периферии легких вследствие центральной обструкции обозна
чают как признак Вестермарка.

При анализе газов артериальной крови в типичных случаях выявляют гипоксе- 
мию, часто ассоциирующуюся с респираторным алкалозом вследствие гипервен
тиляции. К сожалению, этот анализ не улучшает диагностическую точность при по
дозрении на ТЭЛА, поскольку здоровые в других отношениях молодые пациенты 
при ТЭЛА могут сохранять нормоксию, тогда как массивная ТЭЛА может вызвать
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Таблица 6
Система баллов для клинической оценки ТЭЛА

Клинические симптомы тромбоза глубоких вен 3
Другой диагноз менее вероятен, чем тромбоэмболия легочных артерий 3
Частота сердечных сокращений >100 в 1мин 1,5
Иммобилизация/хирургическое вмешательство в пределах предшествующих 4 недель 1,5
Тромбоз глубоких вен или тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе 1,5
Кровохарканье 1
Злокачественное заболевание 1
Клиническая вероятность Баллы

Высокая >6
Промежуточная 2-6
Низкая <2

Адаптировано из источника 64.

гиперкарбию. Подобным образом, хотя расширение альвеолярно-артериального 
градиента кислорода может указывать на диагноз ТЭЛА, отсутствие этого признака 
нельзя использовать для исключения ТЭЛА.

Накапливается все больше данных относительно чувствительности нескольких 
тестов для определения D-димеров при диагностике ТЭЛА. У пациентов, прибыв
ших в отделение неотложной помощи с умеренным клиническим подозрением от
носительно ТЭЛА, негативные данные теста позволяют уверенно исключить диагноз 
без необходимости проведения дальнейших исследований. Однако негативное пре
диктивное значение теста на D-димеры снижается, когда усиливается клиническое 
подозрение относительно ВТЭ. Таким образом, ограничивается полезность данного 
теста как скринингового инструмента.

Недавно были идентифицированы новые биомаркеры, отражающие перегруз
ку правого желудочка и помогающие стратифицировать пациентов в соответствии 
с риском возникновения негативных клинических исходов. Когда возникает сущес
твенная ТЭЛА, из кардиомиоцитов высвобождается МНП, что является следствием 
повышения постнагрузки на правый желудочек. Кроме того, микроинфаркты правого 
желудочка вызывают повышение уровня тропонина в сыворотке. Хотя определение 
этих маркеров имеет ограниченную диагностическую ценность, измерение уровней 
МНП и тропонина обеспечивает полезную прогностическую информацию и может в 
будущем влиять на выбор лечебной стратегии.

Исследователи PIOPED (международная коллаборативная группа, которая ис
следовала роль сцинтиграфии легких при подозрении на ТЭЛА) сообщили, что лишь 
в минимальном числе случаев радиоизотопное вентиляционно-перфузионное ска
нирование легких позволяет уверенно установить или исключить диагноз ТЭЛА (45). 
Однако радиоизотопные методы исследования все еще играют важную роль в оцен
ке пациентов с подозрением на ТЭЛА, у которых рентгенограмма ОГК нормальная и 
нет сопутствующего сердечно-легочного заболевания. Нормальные результаты ска
нирования позволяют эффективно исключить диагноз, тогда как наличие двух или 
более дефектов наполнения, ассоциирующихся с нормальными результатами ска
нирования вентиляции, свидетельствует о высокой вероятности тромбоэмболии. 
Результаты сканирования должны представляться в соответствии со стандартными 
критериями, а интерпретировать их нужно лишь в свете клинической вероятности 
заболевания до проведения теста.

Однако все чаще начальным исследованием выбора становится спиральная 
КТАЛА (рис. 6А-С). Это исследование проводится быстро, является надежным и 
может определить альтернативные к ТЭЛА или дополнительные диагнозы. Новые,
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Р и с. 6 . (А) КТ- ангиограмма легочной артерии с двухсторонним тромбом. (В) КТ- ангиограмма 
легочной артерии с тромбом. Плевральный выпот справа в базальном отделе и клинообразный 
инфильтрат (серые стрелки). (С) KT-ангиограмма легочной артерии на уровне тромба в основ
ном стволе легочной артерии. Плевральный выпот справа в базальном отделе.
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с тонкими срезами, мультидетекторные сканеры имеют чувствительность и спе
цифичность большее 90% — показатель, о котором сообщалось для стандартной 
спиральной компьютерной томографии (17, 46). Основным недостатком КТАЛА яв
ляется относительная нечувствительность в идентификации тромбов, находящихся 
в сегментарных или субсегментарных ветках легочной артерии, на которые прихо
дится около 20% всех случаев ТЭЛА. Даже если учесть, что «негативные» резуль
таты КТАЛА не позволяют полностью исключить диагноз, клиническая значимость 
субсегментарной ТЭЛА не определена (47).

В нескольких исследованиях также сообщалось об отличных показателях чув
ствительности и специфичности для МРТ. Преимуществом этого метода, по сравне
нию с КТАЛА, является отсутствие ионизирующей радиации. Использование МРТ в 
реальном времени еще более повышает диагностическую точность, хотя еще нужно 
прояснить роль этого метода визуализации относительно диагностики субсегмен
тарной ТЭЛА. В тех случаях, когда остаются сомнения, золотым стандартом диагнос
тики ТЭЛА остается ангиография легочной артерии (рис. 7).

И н т е г р а ц и я  д и а г н о с т и ч е с к и х  с т р а т е г и й

Физикальное обследование пациента, данные лабораторных исследований или 
радиологические методики сами по себе редко являются достаточно чувствитель
ными, чтобы подтвердить или исключить ТЭЛА. Поэтому в клинической практике 
стандартными стали алгоритмы, включающие различные методы исследования. 
Однако для уменьшения необходимости выполнения инвазивных процедур в диа
гностические стратегии важно включитыслиническую оценку вероятности развития 
ТЭЛА. Вероятность развития ТЭЛА оценивают на основании соответствующей симп
томатики, идентификации известных факторов риска тромбоэмболии и рассмот
рения альтернативных диагнозов. Это позволяет стратифицировать пациентов в 
категории высокой, промежуточной и низкой вероятности перед тем, как интерпре
тировать данные, полученные в проведенных исследованиях (см. табл. 6). Альтер
нативно можно использовать модели клинического предсказания, чтобы оценить 
вероятность развития ВТЭ в баллах до проведения теста. Важность такого подхода 
подчеркивается данными группы исследователей PIOPED. В случаях, когда резуль
таты сцинтиграфии легких свидетельствовали о низкой вероятности развития ТЭЛА, 
высокая клиническая вероятность этого диагноза, тем не менее, ассоциировалась с 
ангиографическими доказательствами эмболии в 40% случаев.

Если рассматривать ВТЭ как континуум, дальнейшего снижения числа пациен
тов, которым необходимо выполнять формальную ангиографию, можно достичь 
через диагностическое исследование нижних конечностей. Его цель состоит в вы
явлении ТГВ в тех случаях, когда данные сцинтиграфии легких сомнительные или 
противоречат клинической картине. Действительно, если есть высокое клиническое 
подозрение относительно ТЭЛА и подтвержден диагноз ТГВ, нет необходимости 
проводить дальнейшие тесты для установления диагноза ТЭЛА (рис. 8). Более того, 
несколько исследований лечения пациентов показали, что от проведения антикоа
гулянтной терапии можно безопасно воздержаться, если (1) результаты ангиогра
фии легочной артерии или перфузионного сканирования легких нормальные; (2) 
серийные допплеровские исследования глубоких вен нижних конечностей отрица
тельные у пациентов, у которых результаты перфузионного сканирования легких 
недиагностические или результаты КТАЛА недиагностические или отрицательные; 
и (3) в амбулаторных условиях уровни D-димера нормальные в комбинации с низкой 
клинической вероятностью развития ТЭЛА.
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Рис. 7 . Ангиограмма легочной артерии с тромбом, который визуализируется в левой нижней 
доле.

Л е ч е н и е

Лечение пациентов с подозрением на ТЭЛА нужно начинать как поддерживаю
щее. Им назначают кислород, проводят внутривенную гидратацию жидкостью или 
заменителями плазмы, чтобы сохранить адекватную преднагрузку правого желудоч
ка, и, при необходимости, анальгезию. Опиаты, в частности морфин, нужно исполь
зовать с осторожностью, поскольку они имеют склонность вызывать гипотензию. 
Если для поддержания адекватного системного артериального давления необходи
ма инотропная терапия, наиболее эффективным препаратом считается норадрена
лин. Поскольку обширная окклюзия русла легочной артерии приводит к ограничению 
кровотока, давление в легочной артерии может оставаться обманчиво нормальным 
даже в случаях массивной тромбоэмболии. Поэтому более полезным гемодинами- 
ческим индексом для контроля состояния пациента является оценка центрального 
венозного давления или давления в правом предсердии (как суррогатного показа
теля функции правого желудочка).

Г ЕПАРИН

При подозрении на острую ВТЭ лечение гепарином начинают параллельно с 
проведением диагностических исследований. Благодаря своей безопасности, лег
кости назначения и предсказуемым характеристикам ответа НМГ практически за
менили нефракционированный гепарин как основу лечения острой ВТЭ. Эти пре
параты назначаются подкожно один или два раза в день. При этом они обладают 
предсказуемыми характеристиками ответа. Таким образом, рутинный мониторинг 
их активности не требуется. Это облегчает начальное лечение отдельных стабиль
ных пациентов с ТГВ и ТЭЛА в амбулаторных условиях, что существенно удешевляет 
лечение (48,49). В отдельных метаанализах (50,51) показано, что лечение НМГ ассо
циируется с меньшим количеством эпизодов кровотечений или рецидива тромбоэм
болии по сравнению с внутривенным гепарином. Принципиальным преимуществом 
нефракционированного гепарина является его короткий период полужизни, что
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в случае необходимости позволяет провести быструю нейтрализацию его эффектов. 
Когда необходима терапия стандартным гепарином, коррекция доз выполняется в 
соответствии с активированным частичным тромбопластиновым временем. Точное 
определение активности НМГ возможно при измерении уровней фактора анти-Ха; 
это может требоваться при беременности и при выраженном ожирении. Обыч
ная практика состоит в продолжении терапии гепарином или НМГ на протяжении 
5-7 дней, хотя в случаях массивной ТЭЛА или обширного илеофеморального ТГВ 
некоторые эксперты предлагают проводить более продолжительный курс терапии.

П е р о р а л ь н ы е  а н т и к о а г у л я н т ы

В большинстве случаев терапию пероральными антикоагулянтами можно начать 
вместе с гепарином или НМГ. «Краеугольным камнем» хронической терапии ВТЭ 
является варфарин, который действует путем ингибирования факторов свертыва
ния, зависимых от витамина К. При таком лечении риск рецидива ВТЭ снижается 
приблизительно на 90%. Доза варфарина титруется с помощью международного 
нормализованного соотношения (МНС). Целевой уровень этого соотношения со
ставляет 2,5, с диапазоном колебаний от 2,0 до 3,0. При лечении варфарином не
обходимо проводить тщательный мониторинг МНС, поскольку многие препараты 
и сопутствующие медицинские состояния влияют на метаболизм варфарина. Вар
фарин имеет тератогенные побочные эффекты, и поэтому противопоказан при бе
ременности. Оптимальная продолжительность терапии оральным антикоагулянтом 
является предметом дискуссий. В случаях, когда идентифицирован транзиторный 
фактор риска (например хирургическое вмешательство), обычно рекомендуют про
водить лечение на протяжении 3 месяцев. В то же время, имеются доказательства 
в поддержку прекращения терапии через 6 недель, учитывая чрезвычайно низкую 
частоту рецидивов ВТЭ в этой когорте пациентов (52). И, наоборот, в нескольких ис
следованиях показано, что в случае идиопатической ВТЭ прекращение терапии вар
фарином после 6 месяцев ассоциировалось с абсолютным риском рецидива 5-10% 
в последующие 12 месяцев (53). Имеющийся сегодня консенсус свидетельствует в 
поддержку антикоагулянтной терапии в этой группе пациентов, а также у пациентов 
с доказанными повторными тромбоэмболиями на протяжении длительного времени 
(пожизненно), хотя такой стратегии лечения препятствует увеличение частоты раз
вития серьезных кровотечений. И, наоборот, у пациентов с изолированным тромбо
зом глубоких икроножных вен, очевидно, можно безопасно отменить антикоагулянт- 
ную терапию при условии, что повторное ультразвуковое исследование не выявляет 
проксимального распространения тромба. Тем не менее, такой подход остается 
несколько спорным, поскольку повторные ультразвуковые исследования трудоза
тратны, а во многих программах предполагается эмпирическое лечение, по крайней 
мере, в течение 6 недель.

Н о в ы е  а н т и к о а г у л я н т ы

Появляются данные об использовании новых антикогулянтных препаратов, на
правленных на специфические точки в коагуляционном каскаде. Первым предста
вителем нового класса препаратов является фондапаринукс — пентасахарид со 
специфическим действием против фактора Ха. Его длительный период полужизни 
позволяет выполнять подкожное введение один раз в день. Этот препарат намного 
реже ассоциируется с тромбоцитопенией, чем нефракционированный гепарин либо 
НМГ. Фондапаринукс был одобрен FDA для профилактики ТГВ у пациентов, которым 
выполняется хирургическое вмешательство на колене или бедре. Для этого препа-
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ПОДОЗРЕНИЕ НА ТЭЛА

ГЕПАРИН

Рис. 8. Исследования при подозрении на тромбоэмболию  легочной артерии. ТЭЛА — тро м 
боэмболия легочной артерии; ОГК — органы грудной клетки; V/Q  — вентиляция/перф узия; 
КТАЛА — компьютерно-томограф ическая ангиография легочной артерии.

рата была показана более высокая эффективность, по сравнению с НМГ (54). Иссле
дования подтвердили, что при начальном лечении пациентов с ТГВ и гемодинами
чески стабильной ТЭЛА фондапаринукс, по крайней мере, эффективен и безопасен 
в такой же степени, как и стандартный гепарин (55).

В исследованиях III фазы была подтверждена эффективность и безопасность 
ксимелагатрана, прямого ингибитора тромбина, для профилактики тромбоэмболий 
в условиях ортопедических хирургических вмешательств (32). Ксимелагатран про
являет свою активность при пероральном приеме 2 раза в день фиксированных доз 
и является хорошей альтернативой варфарину, поскольку при его применении не 
требуется рутинный мониторинг. В настоящее время проходят большие исследова
ния, в которых оценивается его эффективность в профилактике и лечении ВТЭ.

Т р о м б о л и з и с

Хотя критерии для использования тромболитических препаратов при ТЭЛА не 
так хорошо изучены, как при остром ИМ, была установлена их эффективность при 
массивной ТЭЛА, вызывающей гемодинамическую нестабильность (56). В недавно
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опубликованном плацебо-контролированном исследовании сообщалось об улучше
нии клинических исходов при острой субмассивной ТЭЛА, которую лечили альтепла- 
зой (рекомбинантный активатор тканевого плазминогена) в комбинации с гепари
ном (57). Субмассивная ТЭЛА определялась как дисфункция правого желудочка или 
легочная артериальная гипертензия, но без системной гипотензии или шока. В этом 
исследовании терапия альтеплазой ассоциировалась с меньшим количеством эпи
зодов клинического ухудшения, требующего ургентного вмешательства (например 
тромбэктомии, применения инотропов), хотя не было получено доказательств пре
имуществ выживания. Тромболитики могут также снижать частоту развития пост- 
тромботического синдрома при массивном илеофеморальном тромбозе. В целом 
сообщается о риске развития внутричерепного кровоизлияния в связи с тромболи- 
зисом на уровне 1-3%. Использование урокиназы и стрептокиназы также оценива
лось как метод тромболизиса при ВТЭ, однако альтеплаза остается единственным 
препаратом, одобренным FDA для этого показания.

Н е ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  в м е ш а т е л ь с т в а

Когда тромболизис абсолютно противопоказан у гемодинамически нестабиль
ного пациента, можно попытаться выполнить физическое разрушение тромба мето
дом катетерной фрагментации с использованием струй физиологического раствора 
и/или путем аспирации тромба под флюороскопическим контролем. Такие подходы 
требуют очень большого опыта, сопровождаются высокими показателями смерт
ности и редко доступны. Альтернативным подходом является хирургическая эмбо- 
лэктомия. Она может выполняться в центрах, имеющих достаточный опыт проведе
ния таких операций. При тщательном отборе пациентов эта операция может спасти 
жизнь пациенту, она ассоциируется с отличными показателями выживания.
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Заболевания аорты

Eric M. Isselbacher, MD

ВВЕДЕНИЕ

Аорта, являющаяся крупнейшей артерией в организме, получает кровь из левого 
желудочка и распределяет ее дистально в разветвляющиеся от нее артерии. Хотя 
это единый целостный сосуд, ее сегменты анатомически отличаются. Аорта начи
нается в переднем средостении над аортальным клапаном в виде ее восходящего 
отдела. Наиболее проксимальная часть восходящей аорты называется корнем аор
ты. Восходящая аорта переходит в верхнем средостении в дугу аорты, от которой 
отходят плечеголовные артерии. За дугой аорты следует нисходящий отдел грудной 
аорты, курсирующий в заднем средостении до уровня диафрагмы. Далее аорта уже 
становится брюшной, и последняя дистально раздваивается на общие подвздош
ные артерии.

АНЕВРИЗМ Ы  АОРТЫ

Аневризмы аорты, определяемые как патологическая дилатация аорты, являют
ся одними из наиболее часто встречающихся заболеваний аорты. Аневризмы могут 
возникать в любой части аорты, но встречаются намного чаще в брюшной, по срав
нению с грудной, аортой. Аневризмы брюшной аорты имеют распространенность, 
по крайней мере, 3% в популяции людей в возрасте свыше 50 лет (1). Точные пока
затели распространенности варьируют в зависимости от возраста и степени риска у 
изучаемой популяции. У мужчин аневризмы регистрируют в 5-10 раз чаще, чем у жен
щин. В большинстве случаев в патологический процесс вовлекается инфрареналь- 
ный сегмент аорты. Среди аневризм грудной аорты наиболее распространенными 
являются аневризмы восходящей аорты. Если аневризмы возникают в нисходящем 
отделе грудной аорты, они часто распространяются дистально и появляются также 
в брюшной аорте, приводя к образованию торакоабдоминальной аневризмы аорты.

Этиология

Атеросклероз уже давно признан основной причиной, приводящей к образо
ванию аневризм брюшной аорты. Механизм, посредством которого атеросклероз 
способствует образованию аневризм, четко не известен. Предполагают, что ате
росклеротическое утолщение интимы аорты уменьшает диффузию кислорода и 
питательных веществ из просвета аорты к медии. Это, в свою очередь, вызывает 
дегенерацию эластических элементов медии и ослабление стенки аорты (2). Более 
недавние исследования позволяют предполагать, что воспаление в пределах стен
ки аорты может приводить к деградации внеклеточного матрикса и, таким образом, 
также способствует возникновению аневризм брюшной аорты (3). С началом ди- 
латации аорты увеличивается напряжение стенки, и это способствует дальнейшей
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экспансии аневризмы. Имеется также генетическая предрасположенность к воз
никновению аневризм брюшной аорты. Этим заболеванием поражены от 13 до 32% 
родственников первого колена пациентов с аневризмами брюшной аорты, по срав
нению с 2-5% в общей популяции.

Атеросклероз является распространенной причиной аневризм нисходящего от
дела грудной аорты. А наиболее важной причиной аневризм восходящего отдела 
грудной аорты является кистозный некроз или дегенерация медии. Гистологически 
этот процесс проявляется как некроз гладкомышечных клеток и дегенерация элас
тических слоев в пределах медии. Кистозный некроз медии регистрируют практи
чески у всех пациентов с синдромом Марфана, что определяет эту группу пациен
тов в категорию очень высокого риска образования аневризм аорты в относительно 
молодом возрасте. Среди категорий пациентов, не имеющих очевидных признаков 
заболевания соединительной ткани, аневризмы восходящего отдела грудной аорты 
часто встречаются у лиц с двухстворчатым аортальным клапаном, а также при нали
чии семейного анамнеза подобных аневризм (например, синдрома семейной анев
ризмы грудной аорты). Кроме этого, распространенным фактором риска является 
продолжительный анамнез гипертензии. Ранее частой причиной аневризм грудной 
аорты был сифилис, но сегодня это встречается редко. Менее распространенные 
причины аневризм грудной аорты включают артериит больших сосудов (аортит), 
травму аорты и расслоение аорты. Часто аневризмы грудной аорты являются идио- 
патическими.

Клинические проявления

Преобладающее большинство пациентов с аневризмами брюшной и грудной 
аорты — бессимптомные, и аневризмы обнаруживают случайно при рутинном фи- 
зикальном обследовании или визуализационном исследовании. Когда у пациентов 
с аневризмами брюшной аорты возникают симптомы, наиболее частой жалобой яв
ляется боль в гипогастрии или нижнем отделе спины. Характер боли в типичных слу
чаях стабильно сверлящий (досаждающий), и она может продолжаться в течение не
скольких часов или дней. Новая или ухудшающаяся боль может быть предвестником 
экспансии аневризмы или приближающегося разрыва. Разрыв аневризмы брюшной 
аорты часто сопровождается триадой боли, гипотензии и наличия в животе пульси
рующего образования. Пациенты с аневризмами грудной аорты могут испытывать 
боль в грудной клетке или спине вследствие экспансии аневризмы или компрессии 
соседних структур. Аневризмы восходящей аорты часто вызывают аортальную не
достаточность (вследствие дилатации корня аорты), поэтому пациенты могут обра
щаться за помощью по поводу застойной сердечной недостаточности; иногда у них 
выявляется диастолический шум.

Диагностика

При физикальном исследовании иногда удается пальпировать аневризмы брюш
ной аорты, однако телосложение пациента может препятствовать выявлению при 
пальпации даже больших аневризм (4). В типичных случаях размер аневризм брюш
ной аорты сложно оценить точно с помощью лишь физикального исследования. Из- 
за соседних структур аневризмы при пальпации воспринимаются большими, чем на 
самом деле. С другой стороны, аневризмы грудной аорты вовсе невозможно паль
пировать при физикальном исследовании.

Окончательный диагноз аневризмы аорты устанавливается при радиологичес
ком исследовании. Выявить аневризмы брюшной аорты и оценить их размер можно
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с помощью абдоминальной ультрасонографии либо компьютерной томографии (КТ). 
Чрезвычайно чувствительный метод — ультрасонография. Это наиболее практич
ный подход для скрининга относительно аневризм брюшной аорты. Хотя массовый 
скрининг популяции еще не стал общепринятым, скрининг с помощью ультразвука 
обычно рекомендуют пациентам из группы риска относительно возникновения анев
ризм аорты (5). КТ — еще более точный метод, который позволяет оценить размер 
аневризм с точностью ±2 мм. Поэтому КТ отдают предпочтение при наблюдении за 
ростом аневризм с течением времени (рис. 1).

Аневризмы грудной аорты часто обнаруживают при рентгенографии органов 
грудной клетки (ОГК). Они обычно вызывают расширение силуэта средостения, уве
личение выпуклости аорты или смещение трахеи от срединной линии. КТ является 
ценным методом выявления и определения размера аневризм грудной аорты, а также 
наблюдения за их ростом с течением времени. Трансторакальная эхокардиография, 
с помощью которой обычно удается хорошо визуализировать корень аорты и вос
ходящую аорту, полезна для скрининга пациентов с синдромом Марфана, поскольку 
они имеют особенно высокий риск образования аневризм указанной локализации.

Прогноз

Для большинства аневризм характерна экспансия с течением времени. С увели
чением аневризмы повышается и скорость нарастания ее размера. Наиболее опас
ным осложнением, ассоциирующимся с аневризмой аорты в любой локализации, 
является ее разрыв. Риск разрыва повышается с увеличением размера аневризмы, 
поскольку в соответствии с законом Лапласа (напряжение стенки пропорционально 
продукту давления и радиуса) с увеличением диаметра аорты повышается напря
жение ее стенки. Аневризмы брюшной аорты размером менее 4,0 см имеют еже
годный риск разрыва лишь 0,3%, при размере от 4,0 до 4,9 см ежегодный риск раз
рыва составляет 1,5%, а при размере от 5,0 до 5,9 см — 6,5% (6). При аневризмах 
размером 6,0 см и более риск разрыва резко возрастает, хотя точный риск оценить 
сложно. Общая смертность от разрыва аневризмы брюшной аорты составляет 80%. 
Смертность остается на уровне 50% даже у тех пациентов, которых удалось госпи
тализировать. Аневризмы грудной аорты размером менее 5,0 см в типичных слу
чаях увеличиваются медленно и разрываются редко. Скорость их экспансии и риск 
разрыва существенно увеличиваются, когда аневризмы достигают размера 6,0 см и 
более. Разрыв аневризм грудной аорты сопровождается ранней смертностью около 
76% (через 24 ч) (7).

Лечение

Пациенты, у которых аневризмы не имеют существенного риска разрыва, должны 
получать лишь медикаментозное лечение. Целью консервативного лечения является 
снижение скорости экспансии аневризмы и риска будущего разрыва. Использова
ние p-блокаторов является ключевым моментом такого подхода, но часто требуются 
дополнительные антигипертензивные средства. За аневризмами как грудной, так и 
брюшной аорты нужно внимательно следить с помощью серийных визуализацион- 
ных исследований (в частности КТ), чтобы выявить прогрессирующее их увеличе
ние, которое может указывать на необходимость хирургического лечения.

Размер аневризм аорты является основным индикатором необходимости приме
нения хирургического лечения. Пациенты с аневризмами брюшной аорты размером 
более 5-5,5 см должны направляться на хирургическое лечение, если к операции не 
имеется противопоказаний, а аневризмы размером более 4,0 см должны повтор-



846 Eric M. Isselbacher

Рис. 1. Усиленное контрастом КТ-изображение живота, с признаками супраренальной анев
ризмы брюшной аорты размером 5,1 х 5,6 см (А).

но оцениваться каждые 6-12 месяцев. Пациентам с аневризмами восходящего от
дела грудной аорты размером более 5,5 см показано хирургическое лечение. В то 
же время пациенты с синдромом Марфана должны направляться на хирургическое 
лечение в тех случаях, когда размер аневризмы составляет >5,0 см, а пациенты с 
аневризмами нисходящего отдела — когда размер аневризмы составляет >6,0 см.

Хирургическое лечение состоит в резекции аневризматического участка аорты 
и вшивания синтетического протеза сосуда. Когда аневризмы вовлекают сегмен
ты аорты, от которых отходят артерии, эти ветки необходимо реимплантировать в 
протез. Аналогично, когда при операции по поводу аневризмы восходящего отде
ла грудной аорты необходимо заменить дилатированный корень аорты сосудистым 
протезом, в протез нужно реимплантировать коронарные артерии.

Менее инвазивным альтернативным подходом для коррекции многих аневризм 
брюшной аорты и некоторых аневризм нисходящего отдела грудной аорты является 
установление эндоваскулярного стента внутрь аневризмы с помощью катетера, при 
этом используется чрескожный подход. Стент состоит из протезной трубки, способ
ной спадаться. Его вводят с помощью катетера (обычно через бедренную артерию), 
продвигают транслюминально к месту аневризмы под флюороскопическим контро
лем, а после этого фиксируют в проксимальном и дистальном концах аневризмы с 
помощью раздвижной системы фиксации стента. После установления стент игра
ет роль мостика через область аневризмы. Таким образом, ее исключают из крово
обращения, и аортальный кровоток проходит дистально через протез-стент. Однако 
лишь у 30-60% пациентов с аневризмами брюшной аорты и еще меньшего числа 
пациентов с аневризмами нисходящего отдела грудной аорты анатомия аневризмы 
подходит для эндоваскулярной коррекции. Частота успешной имплантации стен
та довольно высокая. В некоторых случаях имеется остаточный кровоток в мешок 
аневризмы вследствие неспособности полностью исключить аневризму из аорталь-
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ного кровотока. Кроме того, отдаленные результаты эндоваскулярной коррекции по 
сравнению с обычным хирургическим протезированием аорты еще не установлены. 
Поэтому в настоящее время использование стентов для эндоваскулярной коррек
ции аневризм брюшной аорты обычно ограничено подгруппой более пожилых паци
ентов или пациентов с высокой степенью риска операции.

РАССЛОЕНИЕ АОРТЫ

Расслоение аорты встречается намного реже, чем аневризмы аорты. Однако это 
угрожающее жизни состояние с показателями ранней смертности, достигающими 
1-2% в час. Своевременное проведение ранней диагностики и лечения позволяет 
существенно улучшить показатели выживания. Процесс расслоения аорты начина
ется с надрыва аортальной интимы. В результате происходит экспозиция патологи
чески измененной медии к системному давлению крови в просвете аорты. Давление, 
оказываемое аортальным кровотоком в систолу, может продольно разъединить ме- 
дию на два слоя, вследствие чего образуется наполненный кровью ложный просвет 
в пределах стенки аорты, распространяющийся дистально (или иногда ретроград
но) на различное расстояние. Результатом этого является наличие как истинного, 
так и ложного просветов, разделенных лоскутом интимы.

Расслоения аорты классифицируются в соответствии с локализацией, базируясь 
на одной из нескольких систем, представленных на рисунке 2. Две третьих случаев 
расслоения аорты соответствуют типу А, а остальные — типу В. Цель схем класси
фикации — отличить расслоения, вовлекающие восходящую аорту, от расслоений, 
не вовлекающих ее. Вовлечение в процесс восходящей аорты несет с собой высокий 
риск раннего разрыва аорты и смерти от тампонады сердца, тогда как расслоения, 
не вовлекающие восходящую аорту, связаны с намного меньшей степенью риска. 
Поэтому прогноз и ведение пациента отличаются в зависимости от степени вовле
чения аорты.

Этиология

Наиболее распространенным фактором, предрасполагающим к расслоению 
аорты, является заболевание аортальной медии, при котором происходит дегене
рация коллагена и эластина медии. Пациенты с синдромом Марфана имеют клас
сическую кистозную дегенерацию медии и, соответственно, особенно высокий риск 
расслоения аорты в относительно молодом возрасте. Пик частоты расслоения аор
ты у пациентов, не имеющих синдрома Марфана, приходится на шестое и седьмое 
десятилетия жизни, причем мужчины поражаются в два раза чаще, чем женщины 
(8). В подавляющем большинстве случаев в анамнезе имеется гипертензия. Менее 
распространенный фактор риска — двухстворчатый аортальный клапан. Ятрогенная 
травма вследствие процедур катетеризации или кардиохирургического вмешатель
ства также может вызвать расслоение аорты.

Клинические проявления

Наиболее распространенным симптомом у пациентов с расслоением аорты яв
ляется сильная боль, возникающая в 80% случаев (8). Боль в типичных случаях ло
кализуется за грудиной или между лопатками. Она может также появляться в шее 
или горле, в нижнем отделе спины, в животе или нижних конечностях, в зависимос
ти от локализации расслоения аорты. Боль может мигрировать, если расслоение 
распространяется в дистальном направлении. Часто боль имеет внезапное начало
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Тип А, или проксимальное Тип В,
или дистальное

Рис. 2. Системы классиф икации расслоения аорты. (Из источника 18. Copyright 1998; с раз
решения от Elsevier.)

и наибольшую интенсивность в начале расслоения. Обычно боль описывают как 
«острую», «кинжальную» либо «раздирающую», «разрывающую» (8). С другой сто
роны, описание боли иногда может быть относительно неспецифическим. Менее 
типичные проявления расслоения включают застойную сердечную недостаточность 
(вследствие острой аортальной недостаточности), синкопе, инсульт или мезенте
риальную ишемию.

При обращении пациентов за помощью частой находкой является гипертензия, 
особенно в большинстве случаев расслоения аорты типа В. Также может возникать 
гипотензия, особенно у пациентов с расслоением типа А. Она может свидетельство
вать о наличии разрыва в перикард (с образованием тампонады сердца) или тяжелой 
аортальной недостаточности. Важно выявлять наличие псевдогипотензии, при кото
рой регистрируют ложно низкие показатели артериального давления вследствие во
влечения в процесс расслоения подключичной артерии с соответствующей стороны. 
Если в процесс расслоения вовлекаются подключичные, сонные или бедренные ар
терии, при физикальном исследовании часто наблюдают дефицит пульса. У полови
ны пациентов с расслоением типа А возникает острая аортальная недостаточность. 
Хотя наличие застойной сердечной недостаточности или расширенного пульсово
го давления должно заставить врача заподозрить острую аортальную недостаточ
ность, выслушать диастолический шум при аускультации зачастую довольно сложно.

Вовлечение в процесс расслоения артерий, отходящих от аорты, может обусло
вить возникновение самых разнообразных сосудистых осложнений. Перекрытие ус
тья коронарной артерии, чаще правой, может вызвать ишемию миокарда или острый 
инфаркт. Вовлечение плечеголовного ствола или левой общей сонной артерии при
водит к инсульту или коме. Если расслоение распространяется на брюшную аорту,
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оно может нарушить кровоток к одной или двум почечным артериям, вызывая острую 
почечную недостаточность с усугублением гипертензии. Еще одним последствием 
является мезентериальная ишемия, которая проявляется болью в животе. И, нако
нец, обширное расслоение может поразить одну из общих подвздошных артерий, 
вызывая дефицит пульса на бедренной артерии или ишемию нижней конечности.

Находки на рентгенографии ОГК в типичных случаях неспецифичные и редко 
позволяют установить диагноз. В 62% случаев определяется увеличенный силуэт 
средостения (8). Зачастую эта находка заставляет впервые заподозрить расслое
ние аорты у пациентов с болью в грудной клетке. Небольшой выпот в левую плев
ральную полость (экссудат, вызванный воспаленной стенкой аорты) часто наблюда
ют в случаях, когда в процесс вовлекается нисходящий отдел грудной аорты. Нужно 
подчеркнуть, что нормальная рентгенограмма ОГК ни в коем случае не исключает 
диагноза расслоения аорты, поскольку в 12% случаев изменения рентгенограммы 
не выявляются (8).

Диагностика

Когда рассматривается возможность расслоения аорты, важно, чтобы врач с 
помощью соответствующего визуализационного исследования быстро подтвердил 
или исключил диагноз. Наличие расслоения аорты можно точно диагностировать с 
помощью КТ, магнитно-резонансной томографии (МРТ), трансэзофагеальной эхо- 
кардиографии (ТЭЭ) и аортографии. В специализированных центрах при наличии 
серьезного подозрения на расслоение аорты исследованием выбора зачастую яв
ляется трансэзофагеальная эхокардиография (рис. 3). Это исследование представ
ляет достаточно деталей, чтобы в случае необходимости хирург перевел пациента 
непосредственно в операционную комнату для корригирующей операции (1). Если 
клиническое подозрение не очень сильное и целью является «исключение» рассло
ения аорты, обычно предпочтительным методом визуализации является усиленная 
контрастом КТ (рис. 4), поскольку данное исследование полностью неинвазивное. 
В общих госпиталях, где ТЭЭ не всегда сразу доступна, во всех случаях должна вы
полняться усиленная контрастом КТ. При положительном результате КТ пациент 
должен быть быстро переведен в специализированный центр для окончательного 
лечения. Если подозревается клинически значимое вовлечение артерии, отходящей 
от аорты, для адекватного определения анатомии артерии может быть необходимой 
аортография (1). Однако КТ-ангиограмма адекватного качества может представлять 
те же анатомические детали.

ЛЕЧЕНИЕ

Цель медикаментозного лечения — остановить дальнейшее прогрессирование 
расслоения аорты и снизить риск ее разрыва. При подозрении на расслоение аорты 
нужно безотлагательно назначить медикаментозное лечение. После этого следует 
проводить визуализационные исследования, а не ожидать подтверждения диагно
за. Первичная цель терапии — снизить систолический напор крови, выбрасываемой 
сердцем в просвет аорты, через снижение параметра dP/dt. Вторичная цель — сни
жение систолического артериального давления до 100-120 мм рт. ст. или до самого 
низкого уровня, позволяющего поддерживать перфузию мозга, сердца и почек. Бета- 
блокаторы являются средствами первой линии для достижения этой цели. Необхо
димо назначать внутривенно такие препараты, как пропранолол, метопролол или 
эсмолол (ультракороткого действия). При расслоении аорты особенно полезным мо
жет быть внутривенное применение лабеталола, действующего как а- и р-блокатор.
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Рис. 3. Изображение, полученное при трансэзофагеальной эхокардиографии восходящей 
аорты по длинной оси у пациента с расслоением аорты типа А. Выносящий тракт левого же
лудочка (LVOT) и аортальный клапан (AV) находятся слева, а восходящая аорта простирается 
вправо. Внутри аорты визуализируется лоскут интимы (I), начинающийся на уровне синотубу- 
лярного соединения. Лоскут интимы разделяет истинный (Т) и ложный (F) просветы.

Рис. 4. Усиленное контрастом КТ изображение, выполненное через грудную клетку, демон
стрирующее лоскут интимы (I), разделяющий два просвета нисходящей грудной аорты при 
расслоении аорты типа В. Обратите внимание, что в восходящей аорте нет признаков нали
чия расслаивающего лоскута (А).
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Этот препарат снижает показатель dP/dt и артериальное давление. И, наконец, 
после начала лечения p-блокатором для более точного и прогнозированного кон
троля гипертензии можно добавить нитропруссид внутривенно.

Как только пациент поступает в стационар с подозрением на расслоение аорты, 
врач обязательно должен документировать, на какой руке определяется более высо
кое артериальное давление, после чего для последующего гемодинамического мони
торинга используют лишь эту руку. Более того, если выявляется значимая гипотензия, 
нужно тщательно исключить возможность псевдогипотензии. В случаях, когда ис
тинная гипотензия возникает вследствие гемоперикарда и тампонады сердца, нужно 
назначить внутривенную инфузию жидкости и без промедления направить пациента 
в операционную, поскольку в этой ситуации показатели ранней смертности чрезвы
чайно высоки. В таких случаях перикардиоцентез можно выполнять лишь в крайнем 
случае, поскольку эта процедура может спровоцировать гемодинамический коллапс 
и смерть (9).

После подтверждения диагноза расслоения аорты врач должен выбрать между 
медикаментозным и хирургическим лечением. В любом случае, когда острое рас
слоение вовлекает восходящую аорту, показано хирургическое вмешательство. 
Оно позволяет свести к минимуму риск таких угрожающих жизни осложнений, как 
разрыв, тампонада сердца или тяжелая аортальная недостаточность. И наоборот, 
если расслоение ограничено нисходящей аортой, прогноз при медикаментозном 
лечении и при хирургической реконструкции не отличается (10). Тем не менее, если 
тип В расслоения ассоциируется с серьезным осложнением, например органной 
ишемией, показано хирургическое вмешательство. В течение последнего десяти
летия отмечен прогресс эндоваскулярных методик, которые могут использоваться 
в некоторых случаях для нехирургического лечения острых сосудистых осложнений 
расслоения аорты.

Прогноз

Независимо от медикаментозного или хирургического лечения, пациенты с 
острым расслоением аорты, пережившие первичную госпитализацию, после это
го обычно чувствуют себя неплохо. Потенциальные поздние осложнения включа
ют формирование аневризмы (и возможный ее разрыв), повторное расслоение и 
аортальную недостаточность. Препараты, позволяющие снизить показатель dP/dt и 
контролировать гипертензию, существенно снижают частоту таких поздних ослож
нений, поэтому их применение должно быть пожизненным (11). Средствами выбо
ра в этой ситуации являются p-блокаторы. Однако для достижения целевого уровня 
систолического артериального давления ниже 130 мм рт. ст. обычно требуются до
полнительные препараты. Уровень риска осложнений самый высокий в первые два 
года после расслоения аорты. Прогрессирующая экспансия аневризмы в типичных 
случаях происходит без симптомов, поэтому за пациентами нужно тщательно на
блюдать с помощью серийной визуализации аорты. С этой целью можно использо
вать КТ, МРТ или ТЭЭ, хотя большинство врачей предпочитают КТ. Перед выпиской 
из стационара всем пациентам нужно выполнить исходное визуализационное ис
следование. После этого повторные исследования проводят вначале с 6-месячны
ми интервалами, а потом ежегодно, при условии, что анатомия аорты стабильная.

Интрамуральная гематома аорты

Интрамуральную гематому аорты лучше всего определить как атипичную форму 
классического расслоения аорты. Ее этиология полностью не изучена. Вероятно, ге-
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Рис. 5. Интрамуральная гематома аорты. Усиленное контрастом КТ изображение, выполнен
ное через грудную клетку, демонстрирует полулунное утолщение стенки аорты, соответствую 
щее диагнозу интрамуральной гематомы (Н). Обратите внимание на то, что внутри просвета 
(L) не имеется лоскута интимы, и контраст совсем не попадает в область гематомы. Также 
имеется небольшой плевральный выпот слева.

матома возникает, когда происходит разрыв vasa vasorum в пределах медии аорты, в 
результате чего возникает ограниченное кровоизлияние в стенке аорты. Эта гемато
ма может распространяться вдоль стенки аорты на различное расстояние. Посколь
ку слой интимы остается интактным, гематома не сообщается с просветом аорты. 
Хотя интрамуральная гематома аорты клинически не отличима от расслоения аорты, 
на поперечных изображениях аорты гематома выглядит как полулунное утолщение 
вокруг стенки аорты (рис. 5), а не как истинный и ложный просветы, разделенные 
лоскутом интимы. Важно отметить, что наличие интрамуральной гематомы может 
остаться незамеченным при аортографии. Прогноз и лечение интрамуральной ге
матомы практически не отличаются от классического расслоения аорты (12).

АРТЕРИИТ ТАКАЯСУ

Артериит Такаясу является хроническим воспалительным заболеванием неиз
вестной этиологии, вовлекающим аорту и ее ветки. Он в типичных случаях поражает 
молодых женщин. Средний возраст пациентов составляет 29 лет, у женщин в 8 раз 
чаще, чем у мужчин (13). Это заболевание чаще выявляется в Азии и Африке, чем в 
Европе или Северной Америке. В типичных случаях оно имеет две стадии. Первая — 
ранняя стадия, при которой имеется активное воспаление, вовлекающее аорту и ее 
ветки. После этого изменения прогрессируют с различной скоростью к более поздней 
склеротической стадии, при которой происходят гиперплазия интимы, дегенерация 
медии и облитерирующие изменения аорты и пораженных артерий. В результате в 
большинстве пораженных участков артерий возникают стенозы, а также могут появ
ляться аневризмы. Чаще всего поражаются дуга аорты и плечеголовные артерии, но 
нередко в процесс может вовлекаться и брюшная аорта. Иногда поражается легочная 
артерия. Заболевание имеет диффузный характер или же фрагментарный, когда по
раженные участки разделены участками нормальной аорты.
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Клинические проявления

У большинства пациентов заболевание исходно проявляется симптомами сис
темного воспалительного процесса, такими как лихорадка, ночная потливость, ар- 
тралгия и потеря веса. Однако между началом симптомов и моментом установления 
диагноза часто проходит период в несколько месяцев или даже лет. Действитель
но, на момент установления диагноза 90% пациентов уже входят в склеротическую 
фазу и страдают от симптомов сосудистой недостаточности. В типичных случаях это 
боль в верхних (или реже нижних) конечностях (14). Зачастую в верхних конечностях 
отсутствует пульс и определяется сниженное артериальное давление, а над пора
женными артериями при аускультации выявляются шумы. Вследствие вовлечения 
в патологический процесс почечных артерий более чем у половины пациентов воз
никает выраженная гипертензия. Однако вследствие ослабления пульса на руках 
гипертензию иногда сложно диагностировать. Вследствие вовлечения в процесс 
проксимального отдела аорты может возникать аортальная недостаточность. За
стойная сердечная недостаточность является следствием либо гипертензии, либо 
аортальной недостаточности. Вовлечение в процесс устьев коронарных артерий мо
жет вызвать стенокардию или инфаркт миокарда, а сонных артерий — церебральную 
ишемию или инсульт. Поражение брыжеечной артерии приводит к брюшной жабе. 
Общее 15-летнее выживание у пациентов с артериитом Такаясу составляет 83%. 
Большинство случаев смерти обусловлены инсультом, инфарктом миокарда или 
застойной сердечной недостаточностью (15). Показатели выживания в подгруппе 
пациентов с серьезными осложнениями заболевания могут быть еще ниже — 66%, 
тогда как у лиц без серьезного осложнения выживание составляет 96%.

Диагностика

Лабораторные изменения в острой фазе заболевания включают повышение ско
рости оседания эритроцитов, незначительный лейкоцитоз, анемию и повышенные 
уровни иммуноглобулина. Однако диагноз наиболее точно можно поставить с по
мощью ангиографии. Выявляют стеноз аорты и стеноз либо окклюзию ее ответвле
ний, часто с постстенотической дилатацией или ассоциированными аневризмами. 
Были предложены специфические клинические критерии, помогающие установить 
окончательный диагноз артериита Такаясу (16).

Лечение

Первичным методом лечения пациентов в острой воспалительной стадии арте
риита Такаясу является применение кортикостероидов. Они могут быть эффектив
ными для уменьшения симптомов, замедления скорости оседания эритроцитов и 
прогрессирования заболевания (17). При неэффективности терапии стероидами 
добавляют циклофосфамид или метотрексат. Тем не менее, остается неизвестным, 
действительно ли медикаментозная терапия уменьшает риск серьезных осложне
ний либо увеличивает продолжительность жизни пациентов. Хирургическое вме
шательство состоит в обходном шунтировании или реконструкции сегментов аор
ты или ее ответвлений. Чаще всего хирургическое вмешательство выполняется 
с целью обходного шунтирования коронарных, сонных или почечных артерий, а так
же для коррекции аортальной недостаточности. Недавно в качестве альтернативы 
хирургическому вмешательству начали успешно проводить баллонную ангиоплас
тику для дилатации стенотических сегментов аорты либо почечных артерий.
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АД — артериальное давление
КТ — компьютерная томография
МРТ — магнитно-резонансная томография
ОГК — органы грудной клетки
ТЭЭ — трансэзофагеальная эхокардиография



Д о п о л н и т е л ь н ы е  п р о б л е м ы





Беременность 
и сердечно-сосудистые заболевания

Samuel С. В. Siu, MD, SM 
и Jack М. Colman, MD

ВВЕДЕНИЕ

При беременности вследствие гормонально опосредованных изменений объема 
крови, эритроцитарной массы и частоты сердечных сокращений наблюдается 50% 
увеличение на 50% внутрисосудистого объема и сердечного выброса. Эти измене
ния достигают пика во втором триместре и в последующем остаются стабильными 
до конца беременности (1). Гестационные гормоны, циркулирующие простагландины 
и низкре сопротивление сосудистого ложа плаценты обусловливают сопутствующее 
снижение периферического сосудистого сопротивления и артериального давления. 
Во время родов боль и сокращения матки вызывают дополнительное увеличение 
сердечного выброса и артериального давления. Непосредственно после родов на
блюдается последующее увеличение сердечного выброса вследствие устранения 
сдавливания нижней полой вены и поступления крови из опорожнившейся и сократив
шейся матки. Такие гемодинамические изменения персистируют, по крайней мере, 
в первые несколько дней послеродового периода и могут сохраняться до 6 месяцев.

Вследствие физиологических изменений у многих беременных женщин без на
рушений со стороны сердечно-сосудистой системы могут наблюдаться симптомы, 
симулирующие заболевания сердца. Типичные симптомы, наблюдающиеся у здоро
вых беременных женщин, включают повышенную утомляемость, одышку и голово
кружение. Частыми физикальными находками при нормальной беременности явля
ются смещение верхушечного толчка, выраженная пульсация яремных вен, широкое 
расщепление первого и второго тонов сердца, а также слабый систолический шум 
изгнания. На электрокардиограммах здоровых женщин при беременности могут ре
гистрироваться синусовая тахикардия, предсердные или желудочковые экстраси
столы, отклонение электрической оси сердца влево или вправо, депрессия сегмента 
ST, а также изменения зубца Т. На рентгенограммах органов грудной клетки могут на
блюдаться сглаживание левой границы сердца сверху и усиление легочного рисунка. 
В послеродовом периоде может иметь место небольшой плевральный выпот. При 
эхокардиографическом исследовании беременных женщин в норме могут наблю
даться небольшое увеличение конечно-диастолического размера левого желудочка 
(при сохраненной сократимости и фракции выброса), функциональная трикуспи- 
дальная и митральная регургитация, а также небольшой перикардиальный выпот.

ИСХОДЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ 
СО СПЕЦИФИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СЕРДЦА

При наличии заболевания сердца у матери физиологические изменения на 
фоне беременности могут привести к ухудшению состояния как матери, так и плода.
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За исключением больных с синдромом Эйзенменгера, обструктивным заболевани
ем сосудов легких и синдромом Марфана с аортопатией, материнская смертность 
во время беременности у женщин с заболеванием сердца наблюдается редко (2-7).

Однако беременные женщины с заболеванием сердца имеют повышенный 
риск таких осложнений, как сердечная недостаточность, аритмии и инсульт (2-6). 
При этом также отмечают повышенный риск осложнений у новорожденных (2, 3, 8). 
В результате достижений в лечении врожденных пороков сердца в детском возрасте 
в развитых странах большинство беременных с заболеваниями сердца, которых на
правляют на консультации к кардиологам, составляют женщины с врожденными по
роками сердца (6). В то же время, в развивающихся странах у беременных чаще всего 
встречается ревматическое заболевание сердца (7). Часто присутствует артериаль
ная гипертензия (гестационная или хроническая, существовавшая до беременнос
ти). Околородовая кардиомиопатия наблюдается редко, однако упоминание о ней 
целесообразно с точки зрения ее специфической взаимосвязи с беременностью. 
Изолированный пролапс митрального клапана, без сомнения, является самой ча
стой находкой у беременных женщин. Однако, учитывая превосходный прогноз при 
беременности, женщин с пролапсом митрального клапана не всегда направляют к 
специалисту-кардиологу.

Врожденные пороки сердца 

П о р о к и  с е р д ц а  с о  с б р о с о м  кр о в и  с л е в а  н ап р а во

Основными пороками этой группы являются дефект межпредсердной перего
родки (ДМПП), дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) и открытый артери
альный проток (ОАП). Эффекту увеличения сердечного выброса при беременности 
на перегруженный объемом правый желудочек при ДМПП или левый желудочек при 
ДМЖП или ОАП может противодействовать снижение периферического сосудисто
го сопротивления, так что выраженного увеличения сброса крови слева направо не 
наблюдается. При отсутствии легочной гипертензии беременность и роды хорошо 
переносятся (3, 5, 6, 10). Однако при наличии большого сброса крови или когда до 
беременности уже имелось повышение давления в легочной артерии, могут возни
кать аритмии, желудочковая дисфункция и прогрессирование легочной гипертен
зии. Иногда, особенно при ДМПП, может возникать парадоксальная эмболия, когда 
системная вазодилатация и/или повышение сопротивления сосудов легких способ
ствуют транзиторному сбросу крови справа налево.

Д в у с т в о р ч а т ы й  а о р т а л ь н ы й  к л а п а н ;
ОБСТРУКЦИЯ ВЫНОСЯЩЕГО ТРАКТА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Двустворчатый аортальный клапан в большинстве случаев функционирует нор
мально. Его наличие является показанием к профилактике инфекционного эндокар
дита, а также указывает на необходимость исключить сопутствующую коарктацию 
аорты или патологию восходящего отдела аорты. Если при беременности Выяв
ляется аортальный стеноз (АС), то, как правило, он ассоциируется с врожденным 
двухстворчатым аортальным клапаном. Другие причины обструкции выносяще
го тракта левого желудочка (клапанные, надклапанные или подклапанные) имеют 
сходные гемодинамические последствия. Женщины с симптомным АС должны от
ложить беременность, пока не будет проведена хирургическая коррекция порока. 
Однако отсутствие симптомов до беременности не является достаточной гаранти
ей того, что беременность будет хорошо переноситься. Пациентки с подозрением
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на АС должны быть обследованы с помощью трансторакальной эхокардиографии 
для определения уровня и тяжести обструкции, а также степени дисфункции левого 
желудочка. У беременных женщин с тяжелым АС ограниченная возможность увели
чения сердечного выброса может привести к чрезмерному повышению давления 
наполнения и систолического давления в левом желудочке. А это, в свою очередь, 
может спровоцировать развитие сердечной недостаточности или ишемии миокар
да. Кроме того, неподатливый, гипертрофированный левый желудочек чувствите
лен к уменьшению преднагрузки, что может наблюдаться при сдавливании ниж
ней полой вены на поздних сроках беременности, сосудорасширяющем эффекте 
анестетиков, при кровопотере во время родов или в момент натуживания. После
дующее чрезмерное снижение сердечного выброса может привести к гипотензии. 
В 1993 г. был проведен анализ большого количества небольших опубликованных ис
следований, в которых наблюдали 105 беременностей у 65 женщин с АС. При этом 
было установлено, что материнская смертность составила 11%, а перинатальная 
смертность — 4% (11). В другом исследовании, включавшем женщин с врожденным 
АС, наблюдавшихся с 1986 по 2000 г. (49 беременностей у 39 женщин, у 59% из них 
был диагностирован тяжелый АС), случаев смерти не было (12). В 6% случаев бе
ременности выявлены неблагоприятные сердечно-сосудистые события со стороны 
матери и в 10% — со стороны плода. При последующем наблюдении у 41% женщин 
необходимым было проведение хирургического вмешательства в среднем через 
2,6±2 года после беременности (12). В отдельных случаях непосредственно перед 
родами может выполняться паллиативное вмешательство — баллонная вальвуло- 
пластика. У пациенток с двустворчатым аортальным клапаном и патологией вос
ходящего отдела аорты описаны случаи расслаивания аорты при беременности 
(13). Хотя риск расслаивания аорты в этой группе пациенток ниже по сравнению 
с риском у беременных с синдромом Марфана и аортопатией, тактика их ведения 
должна быть такой же.

КОАРКТАЦИЯ АОРТЫ

В большинстве случаев коррекция коарктации аорты уже была проведена до 
наступления беременности. Часто этот порок ассоциируется с двустворчатым аор
тальным клапаном, может наблюдаться ассоциация также с аневризмой Вилли- 
зиевого круга, ДМЖП и синдромом Тернера. Материнская смертность при некор- 
ригированной коарктации аорты составляет от 3 до 4%; она выше при сочетанных 
пороках сердца, аортопатии или длительной артериальной гипертензии. Риск раз
рыва аорты является существенным в третьем триместре беременности и при родах. 
Однако в недавних исследованиях, в которые включили пациенток с корригирован
ной и некорригированной коарктацией аорты, наблюдали более оптимистические 
результаты — всего лишь одна материнская смерть на 182 беременности (14). 
Смерть наступила у женщины с предшествующей коррекцией порока, что свиде
тельствует о том, что хотя коррекция и уменьшает риску матери, она полностью его 
не устраняет (5, 6, 14). Беременные с корригированной коарктацией имеют повы
шенный риск развития артериальной гипертензии на фоне беременности (5, 6,14), 
что, скорее всего, связано с остаточными нарушениями податливости стенки аорты. 
Удовлетворительный контроль артериальной гипертензии в верхней части тулови
ща может привести к чрезмерной гипотензии ниже участка коарктации, вызывая 
компрометацию плода. При некорригированной коарктации аорты наблюдается 
повышенная частота возникновения задержки внутриутробного развития и преж
девременных родов.
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С т е н о з  л е г о ч н о й  а р т е р и и

Эхокардиографическая оценка градиента давления позволяет классифицировать 
стеноз легочной артерии как легкий (<49 мм рт. ст.), средней тяжести (50-79 мм рт. ст.) 
и тяжелый (>80 мм рт. ст.). Однако, поскольку при увеличении сердечного выброса 
на фоне беременности увеличиваются и градиенты, возможна переоценка тяжести 
стеноза, если нет результатов исследований, проведенных до беременности. При 
легком стенозе легочной артерии и стенозе, корригированном путем вальвулоплас- 
тики или хирургического вмешательства, беременность переносится хорошо (5, 6). 
Последствия для плода при беременности, осложненной стенозом легочной арте
рии, благоприятные. Хотя женщины с тяжелым стенозом легочной артерии могли 
быть бессимптомными до беременности, увеличенная гемодинамическая нагрузка 
при беременности может провоцировать развитие у них правосердечной недоста
точности или предсердных аритмий. Коррекцию порока у таких женщин следует про
водить до беременности. При прогрессировании симптомов стеноза легочной арте
рии баллонную вальвулопластику можно проводить даже во время беременности.

Ц и а н о т и ч е с к и е  п о р о к и  с е р д ц а :
НЕКОРРИГИРОВАННЫЕ И КОРРИГИРОВАННЫЕ

Тетрада Фалло является наиболее распространенной формой цианотического 
порока сердца. Ее кардинальными признаками являются обструкция выносящегоо 
тракта правого желудочка и большой нерестриктивный дефект межжелудочковой пе
регородки. У беременных с некорригированной или паллиативно корригированной 
тетрадой обычное для беременности падение системного сосудистого сопротивле
ния и повышение сердечного выброса способствуют усилению сброса крови спра
ва налево, что ведет к усугублению гипоксемии и цианозу матери. Частота гибели 
плода при этом пороке может достигать 30%, а материнская смертность колеблется 
от 4 до 15%, причем риск возрастает пропорционально увеличению гематокрита. 
В одном исследовании, в котором проанализировали 96 случаев беременности у
44 женщин с разными цианотическими пороками сердца, частота сердечных со
бытий у матерей была высокой (32%, включая 1 смерть), частота преждевременных 
родов составляла 37%, а частота рождения живых детей — лишь 43% (15). Самая 
низкая частота рождения живых детей (12%) наблюдалась среди матерей с насыще
нием артериальной крови кислородом <85%.

Беременность у женщин, у которых была проведена успешная коррекция тет
рады Фалло, связана с низким риском (3, 5, 6). Однако остаточные дефекты и по
следствия операций, такие как остаточный шунт, обструкция выносящего тракта 
правого желудочка, аритмии, недостаточность клапана легочной артерии, систоли
ческая дисфункция правого желудочка, легочная гипертензия (вследствие эффек
тов предыдущего паллиативного шунтирования) или дисфункция левого желудочка 
(вследствие предшествующей объемной перегрузки), увеличивают риск осложне
ний беременности и требуют отдельного рассмотрения.

Женщины, у которых было проведено предсердное переключение по поводу 
полной транспозиции магистральных сосудов (а именно, операция Мастерда или 
Сеннинга), подвержены поздним осложнениям во взрослом возрасте, таким как 
дисфункция синусового узла, предсердные аритмии и дисфункция системного пра
вого желудочка. При анализе 43 случаев беременности у 31 женщины, описанных в 
недавних сообщениях, выявлена одна поздняя материнская смерть (16, 17). Часто
та развития у матери сердечной недостаточности, аритмий или ухудшения функции 
сердца составила 14%. Пока отсутствуют исследования протекания беременности
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у женщин, которым выполнили операцию артериального переключения, являющую
ся ныне операцией выбора при полной транспозиции магистральных сосудов. Одна
ко при отсутствии дисфункции желудочков сердца, обструкции коронарных артерий 
или тяжелой клапанной дисфункции ожидается хороший прогноз.

Операция Фонтена при единственном желудочке сердца обеспечивает сис
темный венозный возврат крови 8 легочную артерию без участия желудочка. При 
этом устраняются цианоз и объемная перегрузка функционирующего системного 
желудочка, однако у больных наблюдается ограниченная возможность увеличения 
сердечного выброса. При анализе 33 случаев беременности у 21 женщины после 
успешной операции Фонтена 15 (45%) беременностей закончились в срок без ма
теринской смертности, хотя у 2 женщин (14%) выявлены сердечные осложнения, 
также имела место высокая частота спонтанных абортов в первом триместре бере
менности (39%) (18).

С и н д р о м  М а р ф а н а

Синдром Марфана — это наследственное, аутосомно-доминантное заболевание 
соединительной ткани. Опасные для жизни осложнения со стороны аорты являются 
следствием аортопатии (дистрофия медии), в результате чего возникает дилатация 
аорты, расслоение и клапанная регургитация. Этот риск увеличивается при бере
менности вследствие гемодинамической перегрузки и, вероятно, гормональных 
эффектов. Хотя раньше сообщалось об очень высоком риске смертности при бере
менности, достигавшем 30%, в недавних исследованиях общая материнская смерт
ность составляла 1%, а фетальная смертность — 22%. Проспективное наблюдение
45 беременностей у 21 женщины не засвидетельствовало повышенной частоты аку
шерских осложнений или существенного изменения размера корня аорты у боль
шинства пациенток. Важно, что у 8 пациенток с расширенным корнем аорты (>40 мм) 
или предшествующим хирургическим вмешательством на начальном отделе аорты 
3 из 9 беременностей осложнились либо расслоением аорты (у 2 пациенток), либо 
быстрой дилатацией аорты (у 1 пациентки) (19). Таким образом, пациенткам с па
тологией корня аорты необходимо разъяснить их риск еще до наступления бере
менности, а на ранних сроках беременности следует предложить ее прерывание. 
И наоборот, женщины с незначительными признаками поражения сердечно-сосудис
той системы и диаметром корня аорты при эхокардиографии <40 мм могут хорошо 
переносить беременность, однако необходимы эхокардиографические исследова
ния в динамике, чтобы вовремя идентифицировать прогрессирующую дилатацию 
корня аорты. Им следует профилактически назначить P-блокаторы и учитывать воз
можность расслоения аорты даже при нормальных размерах ее корня (20). Аортопа- 
тия при синдроме Марфана — это генерализованный процесс. Пациентки, у которых 
уже выявлена дилатация корня аорты, вероятно, имеют более выраженную патоло
гию аорты, чем те, у которых размеры восходящей аорты все еще нормальны. Поэ
тому профилактическая замена корня аорты протезом до беременности полностью 
не устраняет риск расслоения оставшейся нативной аорты.

С и н д р о м  Э й з е н м е н г е р а  и  о б с т р у к т и в н о е  з а б о л е в а н и е  
л е г о ч н ы х  СОСУДОВ

Синдром Эйзенменгера включает обструктивное заболевание легочных сосу
дов, развивающееся вследствие существовавшего ранее шунтирования крови слева 
направо. При возникновении этого синдрома показатели давления в легочной ар
терии приближаются к системным показателям, а шунтирование крови становится
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двунаправленным или направлено справа налево. Вероятность материнской смерти 
при каждой беременности достигает30% (21). Осложнения развиваются преимущес
твенно при родах и в первую неделю послеродового периода. При консультациях до 
зачатия надо подчеркивать высокий риск, с которым связана беременность. Таким 
пациенткам всегда следует предложить прерывание беременности или стерилиза
цию. Последствия для плода тоже неблагоприятные: часто наблюдаются спонтанные 
аборты, преждевременные роды, а частота задержки внутриутробного развития на
блюдается в 50% беременностей. Перинатальная смертность связана, в основном, 
с недоношенностью и достигает 28%. В 1998 году при анализе 52 беременностей у 
женщин с первичной и вторичной легочной гипертензией установлено, что материн
ская смертность составила 36 и 30%, соответственно, при первичной и вторичной 
легочной гипертензии. Общая смертность новорожденных составила 12% (22).

Ревматическое заболевание сердца
Митральный стеноз является наиболее распространенным ревматическим по

роком сердца, выявляемым у беременных. Гиперволемия и тахикардия, наблюдаю
щиеся при беременности, усугубляют влияние обструкции митрального клапана. 
В результате возрастающего давления в левом предсердии повышается риск воз
никновения фибрилляции предсердий. Таким образом, даже у женщин с легким или 
средней тяжести митральным стенозом, которые оставались бессимптомными до 
беременности, в антенатальном и перинатальном периоде могут возникнуть фиб
рилляция предсердий и сердечная недостаточность. Фибрилляция предсердий 
является запускающим фактором развития сердечной недостаточности у беремен
ных с митральным стенозом, в первую очередь, вследствие высокой неконтроли- 
рованной частоты сокращений желудочков. Аналогичный неблагоприятный эффект 
может наблюдаться и при любой другой тахикардии, которая сопровождается вы
сокой частотой сердечных сокращений. В более ранних исследованиях, в которые 
включались в основном беременные женщины с ревматическим поражением ми
трального клапана, продемонстрировали прямую зависимость между материнской 
смертностью и пренатальным функциональным классом сердечной недостаточнос
ти (4). В недавних исследованиях не выявили увеличения смертности, но в них на
блюдали высокий уровень заболеваемости вследствие сердечной недостаточности 
и нарушений ритма (5, 6, 23, 24). Риск осложнений был более значимым у женщин, 
имевших в анамнезе сердечное событие (аритмии, инсульт или отек легких) и/или 
умеренный или тяжелый митральный стеноз (5, 6, 23, 24). Риск нежелательных по
следствий для плода или новорожденного также повышался с увеличением степе
ни тяжести митрального стеноза (24). Следует рассматривать возможность прове
дения чрескожной митральной вальвулопластики у беременных женщин с III или IV 
функциональным классом сердечной недостаточности, несмотря на госпитализа
цию и оптимальную медикаментозную терапию.

Беременные женщины, доминирующим пороком у которых является ревмати
ческий АС, имеют такие же исходы заболевания, как и женщины с врожденным АС. 
Тяжелая аортальная или митральная регургитация обычно хорошо переносится во 
время беременности, хотя наблюдалось ухудшение функционального класса сер
дечной недостаточности.

Артериальная гипертензия при беременности
Гипертензивные расстройства при беременности являются второй самой рас

пространенной причиной материнской смертности, составляя 15% в структуре всех
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смертей в акушерской практике (25). Они также повышают склонность к другим 
осложнениям, таким как отслоение плаценты, инсульт, диссеминированное внутри- 
сосудистое свертывание крови, почечная и/или печеночная недостаточность, а так
же застойная сердечная недостаточность (26). Имеется также повышенный риск 
возникновения внутриутробной задержки роста плода, преждевременных родов 
или перинатальной смерти.

Недавно предприняты попытки стандартизации определений и диагностических 
критериев артериальной гипертензии при беременности (26-29). В рекомендациях 
Канадского общества гипертензии и Общества акушеров и гинекологов Канады раз
личаются такие типы гипертензии при беременности: гипертензия, существовавшая 
до беременности (хроническая гипертензия, почечная гипертензия, эссенциальная 
гипертензия, а также вторичная гипертензия), гестационная гипертензия без проте- 
инурии и других патологических состояний (гипертензия, развившаяся на фоне бе
ременности, транзиторная гипертензия беременных) и гестационная гипертензия 
с протеинурей или другими патологическими состояниями (преэклампсия, экламп
сия, HELLP синдром [гемолиз, повышение активности печеночных ферментов, сни
жение числа тромбоцитов], гестационная протеинурическая гипертензия) (26-29).

Гипертензия при беременности определяется при систолическом артериаль
ном давлении (АД) 8 положении сидя >140 и/или диастолическом АД >90 мм рт. ст. 
(использование V фазы по Короткову [исчезновение тонов] для определения диа
столического давления) (25). Повышение АД должно быть зарегистрировано при 
повторных измерениях. Протеинурия при беременности считается существен
ной, если количество белка в суточной моче превышает 0,3 г. Тяжелая артериаль
ная гипертензия определяется как систолическое АД >160 и/или диастолическое 
АД >110 мм рт. ст., а тяжелая протеинурия — когда количество белка в суточной моче 
превышает 2 грамма. Гестационная гипертензия может «наслаиваться» на гипертен
зию, существовавшую до беременности. При отсутствии протеинурии и других па
тологических состояний гестационную гипертензию, которая проходит после родов, 
называют транзиторной (преходящей) гипертензией беременных или доброкачес
твенной гестационной гипертензией. В то же время, если АД после родов остается 
повышенным, считается, что гестационная гипертензия индуцировала обнаружение 
существовавшей ранее (или хронической) гипертензии.

Патофизиология гестационной гипертензии отличается от других форм гипер
тензии. Вследствие дисфункции плаценты нарушаются нормальные адаптационные 
процессы сердечно-сосудистой системы к беременности (в частности, увеличение 
объема плазмы и снижение периферического сосудистого сопротивления). На
блюдается гипоперфузия плаценты, печени, почек и мозга. Считается, что актива
ция эндотелия и эндотелиальная дисфункция, вероятно, вследствие оксидативного 
стресса и повышенной чувствительности к эндогенным вазоактивным веществам 
ответственны за большинство проявлений гестационной гипертензии (30). Таким 
образом, гипертензия является всего лишь одним из проявлений (а не причиной) 
клинического синдрома.

Определенныепатологическиесостоянияассоциируютсясухудшениемклиничес- 
ких исходов при гипертензии. Важными и заслуживающими внимания симптомами 
являются головная боль во фронтальной области, выраженные тошнота и рвота, зри
тельные нарушения, боль в грудной клетке и одышка, а также боль в правом верхнем 
квадранте живота. Компоненты HELLP синдрома могут наблюдаться как изолирован
но, так и в комбинациях. Еще одной неблагоприятной комбинацией при беременности 
является тяжелая гипертензия, тяжелая протеинурия, гипоальбуминемия (<18 г/л),
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олигурия, отек легких и судороги. Ухудшение состояния плода может проявляться 
маловодием, отсутствием или реверсией конечно-диастолического кровотока в пу
почной артерии, а также нарушениями биофизического профиля плода. Серьезными 
последствиями фето-плацентарных нарушений являются внутриутробная задерж
ка роста плода, недоношенность и отслоение плаценты. Хроническая гипертензия 
также увеличивает риск внутриутробной задержки роста плода, однако ее главным 
острым эффектом является увеличение риска «наслоения» преэклампсии.

Околородовая (peripartum) кардиомиопатия
Околородовая кардиомиопатия является разновидностью идиопатической ди

латационной кардиомиопатии, которую диагностируют при наличии эхокардиогра
фически подтвержденной систолической дисфункции левого желудочка, возникаю
щей при отсутствии других объяснимых причин в последний месяц предродового 
периода или на протяжении первых 5 месяцев после родов (31). Она, как правило, 
проявляется симптомами сердечной недостаточности, хотя могут наблюдаться так
же аритмии и эмболические осложнения. У многих женщин с этим состоянием по
сле родов наступает улучшение функционального статуса и систолической функции 
левого желудочка, однако у некоторых дисфункция персистирует или ухудшается. 
Риск рецидива при последующих беременностях остается существенным, особенно 
у женщин с персистирующим увеличением полостей сердца или дисфункцией лево
го желудочка. Даже у женщин, у которых систолическая функция ЛЖ возвратилась 
к норме, последующие беременности связаны с определенным риском, поскольку 
у них могут иметь место субклинические нарушения (32). В многоцентровом обзор
ном исследовании, в котором изучались исходы 60 беременностей у женщин с око- 
лородовой кардиомиопатией, диагностированной при предыдущей беременности, 
у 44% женщин с фракцией выброса левого желудочка <50% при последующих бере
менностях развивались симптомы застойной сердечной недостаточности, а уровень 
смертности при этом составил 19%. В то же время, среди женщин с фракцией вы
броса левого желудочка >50% лишь у 21 % появились признаки застойной сердечной 
недостаточности и не наблюдалось смертельных исходов (33). Меньшее по объему 
одноцентровое проспективное исследование, в которое включили 26 беременных, 
подтвердило наличие повышенного риска при повторной беременности у женщин 
с персистирующей дисфункцией левого желудочка, по сравнению с женщинами, у 
которых функция левого желудочка нормализовалась (34).

ПРИНЦИПЫ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
Стратификация риска и консультирование

Оценку риска и консультирование женщин с заболеванием сердца лучше все
го осуществлять до наступления беременности. Данные, необходимые для оценки 
риска, можно получить путем тщательного сбора анамнеза и объективного обсле
дования, регистрации электрокардиограммы в 12 стандартных отведениях и транс
торакального эхокардиографического исследования. У пациенток с цианозом необ
ходимо оценить насыщение артериальной крови кислородом с помощью чрескожной 
оксиметрии. При консультировании необходимо учитывать 6 следующих аспектов: 
основное заболевание сердца, функциональный статус матери, возможность по
следующего паллиативного или корригирующего хирургического вмешательства, 
дополнительные ассоциированные факторы риска, ожидаемая длительность жизни 
матери и ее способность ухаживать за ребенком, а также риск врожденного порока 
сердца у потомства.
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Определение основного заболевания сердца является важной частью оцен
ки риска и выбора тактики ведения. Необходимо уточнить природу остаточных 
дефектов и последствий операций, особенно функцию желудочков, давление в 
легочной артерии, степень тяжести обструктивных поражений, наличие шунтов и 
гипоксемии. Пациентками низкого риска являются те, у которых выявляют неболь
шие лево-правые шунты, корригированные дефекты без резидуальной дисфунк
ции миокарда, изолированный пролапс митрального клапана без существенной 
регургитации, двухстворчатый аортальный клапан без стеноза, легкий или сред
ней тяжести стеноз легочной артерии или клапанную регургитацию с нормальной 
систолической функцией желудочков сердца. Состояниями, ассоциирующимися с 
промежуточным риском, являются некорригированные или паллиативно корриги
рованные цианотические врожденные пороки сердца, большой лево-правый шунт, 
некорригированная коарктация аорты, митральный стеноз, средней тяжести АС, 
наличие протезированных клапанов сердца, тяжелого стеноза легочной артерии, а 
также средней тяжести или тяжелой дисфункции левого желудочка. Высокий риск 
имеется у пациенток с III или IV функциональным классом сердечной недостаточ
ности в соответствии с классификацией Нью-Йоркской сердечной ассоциации 
(NYHA), выраженной легочной гипертензией, синдромом Марфана с признаками 
поражения корня аорты или существенного поражения аортального клапана, а так
же при тяжелом АС.

Функциональный статус матери — важный прогностический фактор, чаще все
го определяемый как функциональный класс по NYHA. В важнейшем исследовании, 
опубликованном в 1982 году, в котором проанализировали 482 случая беременнос
ти у женщин с врожденными пороками сердца, выявили, что у матерей с I функци
ональным классом по NYHA, по сравнению с другими классами сердечной недоста
точности, сердечно-сосудистая заболеваемость была значительно меньше (8% по 
сравнению с 30%), а показатель рождаемости живых детей выше (80% по сравне
нию с 68%) (2). В недавних исследованиях было продемонстрировано, что функци
ональный класс по NYHA >Н является независимым предиктором неблагоприятных 
сердечных событий со стороны матери во время беременности (5,6).

Клинические исходы как для матери, так и для плода могут быть улучшены путем 
паллиативного или корригирующего хирургического вмешательства с целью устра
нения цианоза, и это вмешательство по возможности следует проводить до наступ
ления беременности (3). Аналогично, пациентки с симптомными обструктивными 
пороками подлежат хирургической или эндоваскулярной коррекции до беременнос
ти (35). Во время беременности результаты сердечно-сосудистых хирургических 
вмешательств менее благоприятны, материнская смертность и частота гибели пло
да составляют при этом, соответственно, 6 и 30% (36). Отсутствие идеальных мето
дов лечения при тяжелых клапанных пороках сердца является аргументом в пользу 
пополнения семей раньше — до наступления момента, когда прогрессирование за
болевания обусловит необходимость протезирования клапана и возникнут сложные 
вопросы антикоагулянтной терапии, требующейся при наличии механических про
тезов, или необходимость ранней повторной операции с целью замены искусствен
ного клапана, если использовался биопротез.

Дополнительные ассоциированные факторы риска, с которыми могут быть 
связаны осложнения при беременности, включают аритмии или сердечную недо
статочность в анамнезе, протезы клапанов и кондуиты, антикоагулянтную терапию 
и использование тератогенных медикаментов, таких как варфарин или ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента.
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Ожидаемая длительность жизни матери и ее способность ухаживать за ребен
ком. Пациентке с ограниченными физическими возможностями или при состояниях 
с высоким риском преждевременной смерти матери следует указывать на потен
циальную невозможность воспитать ребенка. Женщины, чье состояние связано с 
высокой вероятностью осложнений со стороны плода, например, при наличии циа
ноза или приеме антикоагулянтов, должны быть проинформированы об этих допол
нительных рисках.

Риск врожденного порока сердца у потомства следует оценивать с учетом того, 
что этот риск в общей популяции составляет от 0,4 до 0,6%. Если больным является 
родственник первой линии, то этот риск возрастаете 10 раз. Пороки с обструкцией 
в левых отделах сердца ассоциируются с более высоким риском их передачи потом
ству. Некоторые заболевания, такие как синдром Марфана или синдром делеции 
хромосомы 22q 11, являются аутосомно-доминантными по типу наследования, что 
связано с 50% риском их передачи потомству. Пациенты с врожденными порока
ми сердца, достигающие репродуктивного возраста, должны пройти генетическое 
обследование и консультирование и быть полностью информированными о типе 
наследования и риске передачи заболевания потомству, а также о возможностях 
пренатальной диагностики врожденных пороков. Во время консультирования мож
но обговорить превентивные стратегии для снижения риска врожденного порока, 
например, применение мультивитаминных препаратов до зачатия (37).

Систематическая стратификация риска —индексриска. Канадские исследовате
ли проанализировали исходы у матери и плода при 851 завершенной беременности, 
в частности, при 252 беременностях — в ретроспективном исследовании и в после
дующем при 599 беременностях — в проспективном многоцентровом исследовании 
(5,6). В проспективном исследовании плохое функциональное состояние (функцио
нальный класс по NYHA >11) или цианоз, систолическая дисфункция левого желудоч
ка, обструкция левых отделов сердца, а также сердечно-сосудистые события до бе
ременности (аритмии, инсульт или отек легких) были независимыми предикторами 
неблагоприятных исходов во время беременности со стороны матери (6). Разрабо
тан индекс риска, учитывающий эти материнские факторы риска, наличие которых 
можно установить до беременности или в раннем ее периоде. Риск сердечного со
бытия во время беременности (сердечная смерть, инсульт, отек легких или аритмия) 
увеличивался с возрастанием числа предикторов, выявленных при беременности. 
У женщины с заболеванием сердца и индексом риска, равным 0, вероятность сер
дечно-сосудистого события во время беременности составляет около 5%, в то вре
мя как индекс риска, равный 1, повышает ее до 25%, а при индексе риска >1 такая 
вероятность равна 75% (6). Этот индекс риска следует использовать в сочетании с 
другими шкалами оценки риска, разработанными для конкретного порока (при их 
наличии), поскольку некоторые популяции с известными факторами риска, специ
фичными для конкретного заболевания, не подлежат оценке с помощью глобального 
индекса риска. Это частично связано с тем, что пациентки с ранее установленным 
высоким риском (напр., с синдромом Марфана с дилатацией корня аорты или син
дромом Эйзенменгера) были недостаточно представлены в популяции беременных 
женщин с заболеваниями сердца, для которой был разработан глобальный индекс 
риска (табл. 1).

У женщин с заболеванием сердца имеется повышенный риск неблагоприятных 
событий со стороны новорожденного (2-6, 8). В одном проспективном исследо
вании, включавшем контрольную группу из беременных женщин без заболевания 
сердца, нами показано, что риск осложнений со стороны новорожденного (преж-
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Таблица 1
Факторы риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 

со стороны матери и неблагоприятных событий со стороны новорожденного 
при беременности у женщин с заболеваниями сердца

Характер риска Факторы риска
Высокий функциональный класс сердечной недостаточности 

(>И по классификации NYHA) или цианоз3 
Систолическая дисфункция системного желудочка 

(фракция выброса <40%)а 
Обструкция левых отделов сердца (площадь митрального отверстия 

<2,0 см2, площадь аортального клапана <1,5 см2 или максимальный 
градиент в выносном тракте левого желудочка >30 мм рт. ст.а 

Сердечно-сосудистые события (аритмия, инсульт, транзиторная 
ишемическая атака, отек легких) до беременности3 

Известный риск, связанный с конкретным заболеванием

Наличие заболевания сердца у матери (повышенный риск 
увеличивается при наличии дополнительных нижеперечисленных 
факторов риска)

Высокий функциональный класс сердечной недостаточности 
(>И по классификации NYHA) или цианоз 

Обструкция левых отделов сердца у матери 
Возраст матери <20 или >35 лет
Неблагоприятные для новорожденного акушерские факторы риска6 
Многоплодная беременность 
Курение во время беременности
Антикоагулянтная терапия_______ _______________________________________

аЭти факторы риска можно использовать для установления индекса риска: риск неблагоприятных сердечно
сосудистых событий со стороны матери при наличии 0 факторов риска составляет <5%, при наличии 1 
фактора риска — 25%, более 1 фактора риска — 75% (6).

"Преждевременные роды или преждевременный разрыв плодовых оболочек, недостаточность шеики 
матки или кесарево сечение в анамнезе; или внутриутробная задержка роста, дородовое кровотечение^ 
после 12 недель гестации, фебрильное заболевание или патология матки/плаценты во время настоящей 
беременности. (По Colman JM, Siu SC. Pregnancy in adult patients with congenital heart disease. Prog Paed 
Cardiol 2003; 17:53-60, с разрешения от Elsevier.)

Неблагоприятные сердечно
сосудистые события 
со стороны матери 
(отек легких, аритмия, 
инсульт, смерть)

Неблагоприятные события 
со стороны новорожденного 
(недоношенность, 
низкий для гестационного 
возраста вес при 
рождении,респираторный 
дистресс-синдром, 
внутрижелудочковое 
кровоизлияние, смерть 
плода или новорожденного)

девременные роды, низкий для гестационного возраста вес при рождении, респи
раторный дистресс-синдром, внутрижелудочковое кровоизлияние, смерть плода 
или новорожденного) выше среди женщин с заболеванием сердца. Это в особен
ности касается случаев плохого функционального состояния матери, цианоза или 
обструкции левых отделов сердца. Степень риска возрастает еще больше при на
личии у матери сопутствующих некардиальных (акушерских и др.) факторов риска 
возникновения неонатальных осложнений (табл. 1) (8).

Женщины с высоким (>1) индексом риска сердечно-сосудистых осложнений, с 
высоким риском, связанным с конкретным заболеванием, а также с риском неона
тальных осложнений должны находиться под усиленным наблюдением разнопро
фильных специалистов в специализированных акушерских отделениях. Тогда как 
женщины без факторов риска могут находиться под обычным акушерским и кардио
логическим наблюдением.

Ведение до родов
Беременные женщины с заболеванием сердца могут иметь повышенный риск 

развития застойной сердечной недостаточности, аритмий, тромботических и эмбо
лических осложнений, а также побочных эффектов антикоагулянтной терапии.

Если имеет место дисфункция желудочков сердца, следует ограничить физичес
кую активность, а в тяжелых случаях женщинам с III—IV функциональным классом 
сердечной недостаточности можно рекомендовать госпитализацию в середине
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второго триместра беременности. Необходимо своевременно диагностировать и 
тщательно лечить артериальную гипертензию, индуцированную беременностью, ги- 
пертиреоз, инфекции и анемию. У пациенток с функционально значимым митраль
ным стенозом для контроля частоты сердечных сокращений следует отдавать пред
почтение p-адреноблокаторам, а не дигоксину. Мы также предлагаем эмпирическую 
терапию p-адреноблокаторами пациенткам с коарктацией аорты, синдромом Мар
фана и другим беременным с патологией восходящего отдела аорты (например, 
двустворчатым аортальным клапаном).

Аритмии в виде предсердных и желудочковых экстрасистол часто встречаются 
и при нормальном течении беременности, хотя описаны и стойкие тахиаритмии. У 
женщин с аритмиями, наблюдавшимися до беременности, на фоне беременности 
может возрасти частота и гемодинамическая значимость аритмических эпизодов. 
Фармакологическое лечение аритмий, как правило, применяется в случаях выра
женных симптомов или когда стойкие эпизоды аритмий плохо переносятся боль
ными при наличии гипертрофии желудочков сердца, дисфункции желудочков или 
клапанной обструкции. Стойкие тахиаритмии, такие как мерцание или трепетание 
предсердий, требуют немедленного лечения. При этом следует избегать противо- 
аритмических средств, обладающих тератогенным эффектом. Препаратами выбо
ра, учитывая установленный безопасный профиль их действия, являются дигоксин, 
Р-адреноблокаторы (за исключением атенолола) и аденозин (38). Можно также при
менять хинидин, соталол, лидокаин, флекаинид и пропафенон, хотя имеются огра
ниченные данные относительно их использования при беременности (39). Описаны 
случаи успешного применения амиодарона, который, однако, в стандартных публи
кациях классифицируют как противопоказанный при беременности. Он не обладает 
тератогенным воздействием, однако может нарушать функцию щитовидной железы 
плода (40,41). Во время первого триместра беременности по возможности следует 
избегать всех противоаритмических препаратов. Электрическая кардиоверсия мо
жет безопасно применяться при беременности. В одном сообщении проанализи
рованы 44 случая беременности у женщин с имплантированным кардиовертером- 
дефибриллятором, у которых наблюдались благоприятные исходы как для матери, 
так и для плода (42).

В настоящее время не существует совершенной стратегии антикоагулянтной 
терапии при беременности, и разногласия относительно оптимальных путей анти
коагуляции невозможно разрешить без соответствующих клинических исследова
ний. Пероральная антикоагуляция варфарином эффективна и относительно проста 
в применении. Во время органогенеза может возникнуть варфариновая эмбриопа
тия, хотя существуют данные, согласно которым доза варфарина <5 мг нетератоген- 
на (43). У плода матери, принимающей варфарин, существует риск внутричерепного 
кровоизлияния, который становится особенно высоким во время вагинального ро- 
доразрешения, если препарат не отменить, по крайней мере, за 2 недели до родов. 
Подкожное применение гепарина в индивидуально подобранной дозе не связано с 
тератогенными воздействиями, поскольку гепарин не проникает через плаценту, од
нако может вызыватьтромбоцитопению и остеопороз у матери и менее эффективно 
для профилактики тромботических осложнений у женщин с протезированными кла
панами сердца. В систематическом обзоре исследований, изучавших взаимосвязи 
между режимами антикоагуляции и исходами беременности у женщин с протезиро
ванными клапанами сердца, общая материнская смертность составила 2,9% (44). 
Применение оральных антикоагулянтов на протяжении беременности ассоцииро
валось с самой низкой частотой тромботических и тромбоэмболических осложне-
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ний (4%). Применение нефракционированного гепарина между 6 и 12 неделей ге
стации сопровождалось повышенным риском тромбоза протезированного клапана 
(9%). В недавних практических рекомендациях отдано предпочтение применению 
варфарина в сочетании с низкой дозой аспирина на протяжении всего периода бе
ременности или с заменой варфарина на гепарин на период пикового тератогенного 
влияния (с 6-й до 12-й недели гестации) (35). Назначение лишь комбинации вар- 
фарин/аспирин может быть наиболее целесообразным в том случае, если удается 
достичь терапевтической антикоагуляции применением варфарина в суточной дозе 
<5 мг (43). Низкомолекулярный гепарин применять проще, он может служить аль
тернативой нефракционированному гепарину в индивидуально подобранной дозе 
(45). Следует рассмотреть возможность дополнительного применения низких доз 
ацетилсалициловой кислоты в сочетании с гепарином. Низкие дозы ацетилсалици
ловой кислоты безопасны для плода (46), хотя высокие дозы могут способствовать 
преждевременному закрытию артериального протока.

Если женщина с синдромом Эйзенменгера не соглашается прервать беремен
ность или обращается на позднем сроке беременности, необходима тщательная до
родовая подготовка, включающая раннюю госпитализацию, терапию кислородом и, 
возможно, эмпирическую антикоагуляцию.

Мультидисциплинарный подход 
и отделения для беременных высокого риска

Женщин с заболеванием сердца и средним или высоким риском осложнений 
следует вести в отделениях для беременных высокого риска с участием мульти- 
дисциплинарной команды, состоящей из акушеров, кардиологов, анестезиологов и 
педиатров. Для решения сложной проблемы такая команда должна наблюдать жен
щину уже с раннего срока беременности. В это время уточняются сущность заболе
вания сердца, прогнозируемые эффекты беременности и обсуждаются потенциаль
ные проблемы. Поскольку не всегда возможно, чтобы в кризисные моменты каждый 
из членов команды находился у постели больной, целесообразно разработать 
письменный план действий, предусмотрев все возможные случайности. Женщин 
с заболеванием сердца, принадлежащих к группе «низкого риска», следует вести в 
обычной больнице, однако при наличии сомнений относительно статуса матери или 
степени ее риска следует организовать консультацию в региональном центре.

Роды
За некоторыми исключениями, рекомендуется вагинальное родоразрешение. 

Единственными показаниями к кесаревому сечению со стороны сердечно-сосудис- 
той системы являются расслоение аорты, синдром Марфана с дилатацией корня 
аорты и применение непрямых антикоагулянтов, которое не было приостановлено за 
2 недели до родов. Преждевременные роды индуцируют нечасто, однако при усло
вии, когда легкие плода достигли зрелости, плановое индуцирование родов у боль
ных высокого риска позволяет обеспечить присутствие при родах соответствующе
го персонала и наличие необходимого оборудования. Хотя на сегодняшний день нет 
консенсуса относительно целесообразности применения инвазивного мониторинга 
гемодинамики во время родов, нами обычно используется внутриартериальный мо
ниторинг, а иногда и мониторинг центрального венозного давления. Это особенно 
важно в случаях, когда вызывают беспокойство интерпретация и опасные эффекты 
внезапных падений системного АД (напр., у пациенток с тяжелым аортальным сте
нозом, легочной гипертензией, тяжелой систолической дисфункцией системного
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желудочка сердца или зависимой от преднагрузки физиологией сердца, как после 
операции Фонтена). Клиническая целесообразность использования постоянного 
катетера в легочной артерии при беременности не изучена. Катетеризация легоч
ной артерии применяется редко и именно в тех случаях, когда необходимые гемо- 
динамические данные невозможно получить другим путем и когда оправдан риск 
самой процедуры. При этом следует учитывать, что риск введения катетера может 
увеличиваться при наличии сложных анатомических условий (напр., после операции 
предсердного переключения) или при легочной гипертензии в связи с возможнос
тью инфаркта или разрыва легкого.

Применение гепарина следует приостановить, по крайней мере, за 12 ч до ин
дуцирования родов. Если развилась спонтанная родовая деятельность, антикоагу- 
лянтному эффекту гепарина можно противодействовать применением протамина. 
Антикоагуляцию гепарином, как правило, можно возобновить через 6-12 часов по
сле родов.

Во многих центрах с большим опытом ведения беременных женщин с патоло
гией сердца рутинно проводится профилактика инфекционного эндокардита, хотя 
в поддержку этого не существует убедительных данных. Согласно рекомендациям 
Американской ассоциации сердца, профилактика эндокардита не показана при ке
саревом сечении или при неосложненных родах через естественные половые пути 
при отсутствии инфекции. Если во время родов через естественные родовые пути 
возникают подозрения относительно непредвиденной бактериемии, можно во вре
мя родов применить внутривенно антибиотики.

Для обезболивания методом выбора является эпидуральная анестезия с доста
точным введением жидкости. Эпидуральное применение фентанила имеет особен
ные преимущества у пациенток с цианозом и шунтированием крови или со значимым 
АС, поскольку при этом не снижается периферическое сосудистое сопротивление. 
При наличии шунтирования крови следует предусмотреть применение фильтров 
для воздуха и микрочастиц во всех внутривенных катетерах.

Роды ведут в положении лежа на левом боку, чтобы ослабить связанные со 
схватками колебания АД. Второй период родов ускоряют путем наложения щипцов 
или применения вакуум-экстракции. Поскольку показатели гемодинамики могут не 
возвращаться к исходным значениям на протяжении многих дней после родов, па
циентки со средним или высоким риском должны находиться под наблюдением хотя 
бы на протяжении 72 ч после родов. Пациентки с синдромом Эйзенменгера требуют 
более длительного пристального наблюдения, поскольку повышенный риск возник
новения смерти сохраняется у них до 7 дней послеродового периода.

Лечение гипертензивных расстройств при беременности
Артериальная гипертензия легкой степени, существовавшая до беременности, 

может не требовать фармакологического лечения при беременности, поскольку она 
не влияет на исходы плода. Кроме того, АД матери во время первых 20 недель геста
ции падает ниже исходных значений, и чрезмерное его снижение может вызвать ги
поперфузию плаценты без явной пользы для матери (25). Лечение следует начинать 
или возобновлять, когда развивается умеренная или тяжелая артериальная гипер
тензия (систолическое АД >150-160 и/или диастолическое АД >100—110 мм рт. ст.) 
или при наличии признаков поражения органов-мишеней. Пока не ясно, уменьшает 
ли лечение легкой и средней тяжести хронической гипертензии риск развития «на
слоившейся» гестационной гипертензии с протеинурией (преэклампсией). Если по
казано лечение, то безопасными антигипертензивными средствами являются ме-
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тилдопа, лабеталол и некоторые другие Р-блокаторы (47), а также нифедипин (48). 
Следует с осторожностью применять атенолол, поскольку описаны случаи внутри
утробной задержки роста плода в связи с приемом этого препарата. Хотя данных 
на этот счет немного, этот эффект можно объяснить снижением АД, а не специфичес
ким действием самого препарата, и отдаленные последствия такого влияния пока 
неясны (49). В одном метаанализе высказаны сомнения относительно гидралазина 
как средства первой линии при беременности (47). Диуретики показаны при нали
чии признаков задержки жидкости у больных с почечной или сердечной недостаточ
ностью и могут использоваться в качестве средства дополнительной терапии для ле
чения хронической гипертензии. Их следует избегать при гестационной гипертензии 
(преэклампсии), поскольку при этих состояниях наблюдается уменьшение объема 
жидкости (25, 50). Лечение, начатое во время беременности, следует продолжать на 
протяжении нескольких недель послеродового периода, поскольку гипертензивные 
эффекты преэклампсии могут сохраняться длительное время. Ингибиторы ангиотен- 
зинпревращающего фермента и блокаторы рецепторов ангиотензина противопока
заны после первого триместра беременности, и их применение следуетпрекратить до 
зачатия или в первом триместре, как только диагностирована беременность (51,52).
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АД — артериальное давление
АС — аортальный стеноз
ДМПП — дефект межпредсердной перегородки
ОАП — окрытый артериальный проток
NYHA — New York Heart Association; Нью-Йоркская ассоциация сердца





39 Заболевания сердца 
у лиц пожилого возраста

Michael W. Rich, MD

ВВЕДЕНИЕ

В 20 столетии в американской популяции произошли колоссальные демогра
фические изменения. Средние показатели ожидаемой продолжительности жизни в 
момент рождения увеличились примерно с 49 лет в 1900 году до 80 лет в настоящее 
время. В результате этого в популяции существенно увеличились абсолютное число 
лиц пожилого возраста и их относительная часть в популяции. Ожидается, что такие 
тенденции сохранятся и в этом столетии. Особенно нужно отметить, что наиболее 
быстро растущим сегментом популяции США являются «старейшие» индивидуумы — 
люди в возрасте 85 лет и старше.

Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной смерти и серь
езной инвалидизации в США. Возраст непропорционально большого числа лиц 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями составляет более 65 лет. Действитель
но, у 70% лиц в возрасте старше 70 лет имеется клинически манифестированное 
сердечно-сосудистое заболевание (включая гипертензию). Кроме этого, 84% всех 
смертей, являющихся следствием сердечно-сосудистого заболевания, случаются у 
пациентов в возрасте старше 65 лет, а 64% — старше 75 лет. Около 65% всех сердеч
но-сосудистых госпитализаций и все большая часть процедур на сердце и сосудах 
также приходится на пожилых лиц (табл. 1).

Именно по этим причинам практикующему врачу важно понимать, какие эффек
ты оказывает возраст на сердечно-сосудистую систему, иметь практические знания 
о сердечно-сосудистых препаратах, использующихся у пожилых пациентов, а также 
понимать ограничения имеющихся данных для лечения пожилых пациентов с сер
дечно-сосудистыми заболеваниями.

ВЛИЯНИЕ ВОЗРАСТА НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ  СИСТЕМУ

Возраст ассоциируется с диффузными изменениями структуры и функции сер
дечно-сосудистой системы (табл. 2) (1). С клинической точки зрения возраст имеет 
следующие принципиальные эффекты:

• Повышение жесткости сосудов, в результате чего повышается сопротивление 
выбросу крови из левого желудочка;

• Нарушение наполнения желудочков, являющееся следствием изменения рас
слабления и снижения податливости желудочков;

• Снижение реактивности в ответ на p-адренергическую стимуляцию;
• Снижение способности увеличивать продукцию аденозинтрифосфата в ответ на 

повышенную потребность в нем;
• Нарушение эндотелиальной функции;
• Прогрессирующее снижение функции синусового узла.
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Таблица 1
Основные сердечно-сосудистые процедуры в зависимости от возраста (2000 год)

<45 лет 45-64 года >65 лет
Кол-воа % Кол-воа % Кол-воа %

Катетеризация сердца 122 (9,3) 550 (41,7) 646 (49,0)
Чрескожная коронарная 62 (6,1) 437 (42,7) 524 (51,2)
реваскуляризация
Аортокоронарное шунтирование 17 (3,3) 216 (41,6) 286 (55,1)
Постоянный водитель ритма - ДО 20 (13,4) 129 (86,6)
Имплантированный кардиовертер- - ДО 10 (31,2) 22 (68,8)
дефибриллятор
Каротидная эндартерэктомия - ДО 32 (26,0) 91 (74,0)

аВ тысячах. ДО — данные отсутствуют. (Адаптировано из источника 111.)

Таблица 2
Влияние старения на сердечно-сосудистую систему

Макроанатомия
Увеличение толщины стенки левого желудочка 
Уменьшение размера полости левого желудочка 
Утолщение и склероз эндокарда 
Увеличение размера левого предсердия 
Фиброз и склероз сердечных клапанов 
Увеличение количества эпикардиального жира 

Гистология 
Повышенное отложение липидов и амилоида 
Повышенная дегенерация коллагена и фиброз
Кальцификация фиброзного скелета, клапанных колец и коронарных артерий 
Уменьшение в объеме миокардиальных волокон с фокальной гипертрофией 
Уменьшение количества митохондрий, изменения их мембран 
Снижение соотношения размеров ядро/миофибриллы 

Биохимические изменения 
Уменьшение эластичности белков
Многочисленные изменения активности и содержания ферментов, влияющие на большинство 

метаболических путей, без изменений активности миозиновой АТФазы 
Снижение синтеза катехоламинов, особенно норадреналина 
Снижение синтеза ацетилхолина 

Проводящая система 
Дегенерация пейсмейкерных клеток в синусовом узле и переходных клеток 
Снижение количества проводящих клеток в АВ узле и системе волокон Гиса-Пуркинье 
Увеличение количества соединительной ткани, жира и амилоида 
Усиление кальцификации вокруг волокон проводящей системы 

Сосудистая система 
Сниженная растяжимость артерий большого и среднего калибра 
Аорта и мышечные артерии становятся расширенными, удлиненными и извилистыми 
Увеличение толщины сосудистой стенки 
Увеличение количества соединительной ткани и кальцификатов 

Вегетативная нервная система 
Снижение реактивности к стимуляции p-адренергических рецепторов 
Увеличение количества циркулирующих катехоламинов, снижение количества катехоламинов 

в тканях
Снижение количества а-адренергических рецепторов в левом желудочке 
Снижение холинергической реактивности
Снижение реакции на пробу Вальсальвы и стимуляцию барорецепторов 
Снижение вариабельности сердечного ритма

АВ — атриовентрикулярный.

Все эти изменения у пожилых пациентов влияют на выраженность заболевания, 
клинические проявления и ответ на терапию. Таким образом, с увеличением воз
раста повышенная жесткость сосудов способствует прогрессирующему повыше
нию систолического артериального давления (АД). В свою очередь, систолическая
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гипертензия у пожилых лиц является ключевым фактором риска развития ишемичес
кой болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности и инсульта.

Нарушение диастолического наполнения, характерная черта старения сердечно
сосудистой системы, вызвано увеличенным отложением коллагена в интерстиции 
миокарда, компенсаторной гипертрофией миоцитов и измененным притоком каль
ция в клетки, ведущим к нарушению расслабления в период ранней диастолы. Эти 
изменения приводят к снижению наполнению левого желудочка в ранней диастоле и в 
середине диастолы. Они сопровождаются повышенной зависимостью от сокращения 
предсердия для оптимизации конечно-диастолического объема левого желудочка. 
Клинические последствия таких изменений включают прогрессирующее увеличение 
распространенности фибрилляции предсердий и синдрома сердечной недостаточ
ности при нормальной систолической функции левого желудочка, а также снижение 
способности увеличивать ударный объем через механизм Франка-Старлинга (2).

Воздействие сниженной реактивности на p-адренергическую стимуляцию вклю
чают линейное снижение максимальной достижимой частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) приблизительно на 10 ударов за каждые 10 лет жизни, снижение способности 
увеличивать сократимость, а также нарушения опосредованной через Р2-рецепторы 
вазодилатации. Все вместе указанные эффекты существенно снижают способность 
сердца пожилого пациента увеличивать сердечный выброс при необходимости. Эта 
способность еще больше ограничивается невозможностью сердечных митохондрий 
максимально увеличивать продукцию АТФ в ответ на увеличение потребности в энергии.

Нарушения эндотелиальной функции способствуют развитию атеросклероза и 
ограничивают вазодилатацию коронарных артерий, снижая, таким образом, макси
мальный коронарный кровоток. Эти изменения у пожилых лиц вызывают склонность к 
возникновению ИБС, и также снижают порог возникновения коронарной ишемии.

И, наконец, дегенеративные изменения в синусовом узле и проводящих тканях 
предсердий приводят к повышению распространенности с увеличением возраста 
«синдрома слабости синусового узла» и повышают склонность пожилых лиц к раз
витию наджелудочковых тахиаритмий, особенно фибрилляции предсердий. Как по
казано в таблице 1, более чем 80% постоянных водителей ритма имплантируются 
лицам в возрасте старше 65 лет. Дисфункция синусового узла является наиболее 
распространенным показанием для установления водителя ритма.

Помимо связанных с возрастом изменений сердечно-сосудистой системы, на
блюдаются также важные изменения функции почек, легких, нейрогуморальной 
системы и гемостатической функции, которые имеют важные клинические послед
ствия для пожилых пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (табл. 3). 
Пожилые пациенты также подвержены многочисленным медицинским, поведенчес
ким, психосоциальным и финансовым влияниям, которые могут оказывать влияние 
на симптомы, приверженность к назначенному лечению и общий прогноз. И, нако
нец, возраст ассоциируется с существенными изменениями всасывания, распреде
ления, метаболизма и выведения практически всех препаратов.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ФАКТОРЫ  РИСКА

Основные факторы риска возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
подобны у пациентов старшего возраста и более молодых, но относительная зна
чимость некоторых факторов риска (таких как курение и гиперхолестеринемия) с 
возрастом снижается. В то же время, если учесть, что распространенность сердеч
но-сосудистых заболеваний с возрастом увеличивается, клиническая значимость 
этих факторов риска с увеличением возраста сохраняется или даже усиливается.
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Таблица 3
Влияние старения на другие органы и системы

Почки
Постепенное снижение скорости клубочковой фильтрации, ~ 8 см3/мин/10 лет 
Нарушение водно-электролитного гомеостаза 

Легкие
Снижение вентиляционной способности 
Увеличение несоответствия между вентиляцией и перфузией 

Нейрогуморальная система 
Снижение ауторегуляторных способностей к перфузии головного мозга 
Снижение рефлекторной реактивности 
Нарушение механизма жажды 

Система гемостаза 
Повышение уровней факторов коагуляции 
Повышение активности тромбоцитов и их способности к агрегации 
Повышение уровней воспалительных цитокинов и С-реактивного белка 
Повышение уровней ингибиторов фибринолиза и ангиогенеза

Оносительный риск 
по сравнению с атрибутивным риском

Понятие относительного риска относится к вероятности того, что у лица с опре
деленным фактором риска возникнет специфическое заболевание по сравнению с 
лицом без этого фактора риска. Понятие атрибутивного риска относится к реально
му числу случаев заболевания, которые возникли вследствие наличия специфичес
кого фактора риска. Таким образом, атрибутивный риск отражает как относитель
ный риск, так и распространенность заболевания. Он обеспечивает более точную 
оценку модификации потенциального влияния фактора риска (то есть число случа
ев, которых удалось избежать путем эрадикации определенного фактора риска). 
Это можно перефразировать по-другому: поскольку у пожилых лиц имеется более 
высокий риск возникновения сердечно-сосудистого заболевания, потенциальная 
польза от лечения специфического фактора риска часто больше у пожилых пациен
тов, чем у молодых, несмотря на то, что относительный риск у пожилых может быть 
более низким.

Гипертензия

Как показано на рисунке 1, систолическое АД повышается с возрастом как у муж
чин, так и у женщин, тогда как диастолическое имеет тенденцию достигать пика и 
плато в среднем возрасте, а после этого незначительно снижается в более старшем 
возрасте. Хотя уровни систолического и диастолического АД представляют в по
жилом возрасте независимый фактор риска возникновения сердечно-сосудистого 
заболевания, систолическая гипертензия более распространена и является более 
мощным фактором риска.

На сегодня проведены, по крайней мере, 10 проспективных рандомизирован
ных плацебо-контролированных клинических исследований, в которых оценивались 
эффекты антигипертензивной терапии у пожилых пациентов (табл. 4) (3-13). Пред
метом изучения у шести исследованиях была диастолическая гипертензия (3-9). 
В трех исследованиях включали пациентов с изолированной систолической гипер
тензией (10-12), а в одно — либо с систолической, либо с диастолической гипертен
зией (13). Эти исследования убедительно доказали, что лечение систолической и 
диастолической гипертензии у пожилых лиц существенно снижает частоту развития 
инсульта, ИБС и сердечной недостаточности. Кроме этого, положительные эффекты 
лечения диастолической гипертензии сохраняются, по крайней мере, до возраста
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Возраст, лет

Рис. 1. Среднее систолическое и диастолическое артериальное давление в популяции США 
в зависимости от возраста, пола и расы: NHANES III. (Из источника 112, воспроизведено 
с разрешения. Copyright 1995 Lippincott W illiams & Wilkins.)

80 лет, тогда как положительные эффекты лечения систолической гипертензии — 
по крайней мере, до 90 лет.

Лечение гипертензии у пожилых и молодых пациентов имеет схожий характер 
(14). Однако пожилые пациенты более чувствительны к побочным эффектам препа
ратов. Поэтому лечение обычно должно начинаться с более низких доз препаратов и 
необходимо более тщательное наблюдение в динамике, чтобы оценить его эффек
тивность и переносимость.

Гиперлипидемия
У мужчин уровни общего холестерина обычно достигают пика в позднем среднем 

возрасте, а в более старшем возрасте умеренно снижаются (15). При отсутствии за
местительной терапии эстрогенами уровни холестерина у женщин после менопаузы 
быстро повышаются и после 60 лет превышают таковые у мужчин. Во Фремингем- 
ском исследовании сердца значимость уровня общего холестерина как фактора 
риска возникновения ИБС с возрастом уменьшалась. Однако соотношение общего 
холестерина и холестерина липопротеинов высокой плотности оставалось сильным 
независимым фактором риска как у мужчин, так и у женщин пожилого возраста (16). 
Подобные данные в других исследованиях подтверждают важность гиперлипидемии 
как сердечно-сосудистого фактора риска у пожилых людей.

В исследовании HPS использование симвастатина в дозе 40 мг в сутки ассоции
ровалось с существенным снижением частоты смерти, инфаркта миокарда (ИМ) и 
инсульта у пациентов с наличием сосудистого заболевания или диабета в возрасте 
40-80 лет. При этом положительные эффекты были подобными у пожилых и более
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Таблица 4
Исследования антигипертензивной терапии у пожилых лиц

ЦВС
Снижение риска (%) 

ИБС ЗСН Все ССЗ
Австралийское (3) 582 60-69 33% 18% НД 31%
EWRHE (4) 840 >60 36% 20% 22% 29%
Coope (5) 884 60-79 42% -3% 32% 24%
STOP-HTN (6) 1627 70-84 47% 13% 51% 40%
MRC (7) 4396 65-74 25% 19% НД 17%
HDFP (8, 9) 2374 60-69 44% 15% НД 16%
SHEP (10) 4736 >60 33% 27% 55% 32%
Syst-Eur (11) 4695 >60 42% 26% 36% 31%
STONE (13) 1632 60-79 57% 6% 68% 60%
Syst-China (12) 2394 >60 38% 33% 38% 37%

ЦВС — цереброваскулярное событие; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЗСН — застойная сер
дечная недостаточность; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; НД — нет данных. EWRHE — 
European Working Party on High Blood Pressure in the Elderly; HDFP — Hypertension Detection and Follow- 
up Program; MRC — Medical Research Council; SHEP — Systolic Hypertension in the Elderly Program; ST
ONE — Shanghai Trial of Nifedipine in the Elderly; STOP-HTN — Swedish Trial in Old Patients with Hyper
tension; Syst-China — Systolic Hypertension in China; Syst-Eur — Systolic Hypertension in Europe.

молодых пациентов (17). Позже исследование PROSPER показало, что правастатин 
в дозе 40 мг в сутки снижал на 15% риск развития ИМ, инсульта или смерти вслед
ствие ИБС у пациентов в возрасте от 70 до 82 лет с установленным сосудистым за
болеванием, диабетом, гипертензией или таким фактором риска, как курение (18). 
Специфический относительно возраста анализ в подгруппах из нескольких более 
ранних исследований также обеспечивает убедительные доказательства того, что 
лечение ингибитором ГМГ-КоА редуктазы (статином) уменьшает смертность и час
тоту нефатальных коронарных событий у пациентов в возрасте до 75 лет включи
тельно (19-22). Основываясь на данных этих исследований, рекомендуется исполь
зовать ингибитор ГМГ-КоА редуктазы в сочетании с соответствующей низкожировой 
диетой у пожилых пациентов с клиническими данными о наличии ИБС, заболевания 
периферических артерий или превалирующих факторов риска, у которых отсутству
ют другие серьезные заболевания, существенно ухудшающие прогноз выживания.

Диабет
Распространенность диабета увеличивается с возрастом, достигая 20% у лю

дей в возрасте более 65 лет. Диабет встречается несколько чаще у пожилых мужчин, 
чем у женщин, а также у афроамериканцев и испанцев, по сравнению с кавказцами 
(лицами белой расы). Диабет остается мощным независимым фактором риска ИБС 
и других сердечно-сосудистых заболеваний у лиц пожилого возраста. Во Фремин- 
гемском исследовании сердца относительный риск возникновения ИБС у мужчин с 
диабетом в возрасте старше 65 лет составлял 1,4, тогда как у женщин — 2,1. Как у 
мужчин, так и у женщин риск возникновения ИБС у пациентов с диабетом больше в 
возрасте старше 65 лет, чем у более молодых лиц.

Лечение диабета у молодых и пожилых пациентов не отличается. Кроме поддер
жания эффективного контроля глюкозы, при наличии гипертензии нужно достигать 
целевого уровня АД <130/80 мм рт. ст. (14). Уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности должен быть снижен до <100 мг/дл (2,6 ммоль/л) (23), вес дол
жен поддерживаться в нормальном диапазоне (индекс массы тела < 25 кг/м2). Не
обходимо поощрять регулярные физические нагрузки и прилагать максимальные



Раздел 39 /  Заболевания сердца у лиц пожилого возраста 881

Таблица 5
Влияние ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы на коронарные события

_________________________ Снижение риска (%)______________
N___________ Коронарные события____________ Смерть

4S (19)
< 65 лет 3423 34% 28%
65-70 лет 1021 34% 34%

CARE (20)
< 65 лет 2876 19% -11%
65-75 лет 1283 32% 45%

LIPID (21)
< 65 лет 5500 23% НД
65-75 лет 3514 21% НД

AFCAPS/TexCAPS (22)
< медианы возраста8 3425 46% НД
> медианы возраста 3180 30% НД

а57 лет у мужчин, 62 года у женщин.
4S — Scandinavian Simvastatin Survival Study; CARE — Cholesterol and Recurrent Events; LIPID — 
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; AFCAPS/TexCAPS — Air Force/Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention Study; НД — нет данных.

усилия для отказа от курения. Как уже отмечалось ранее, исследование HPS обес
печивает убедительные доказательства того, что терапия статином снижает смерт
ность и частоту нефатальных сосудистых событий у пожилых пациентов с диабетом 
(17, 24). Кроме этого, данные исследования HOPE свидетельствуют, что ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (АТФ) эффективен относительно снижения 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у пациентов с диабетом в воз
расте старше 55 лет (25, 26).

Курение

Распространенность курения снижается с возрастом вследствие связанной с ку
рением смертности, а также успеха программ, направленных на отказ от курения. Тем 
не менее, продолжающееся у пожилых лиц курение остается важным фактором риска 
развития ИМ и инсульта. Кроме этого, имеются убедительные доказательства того, 
что прекращение курения оказывает положительный эффект во всех возрастных груп
пах. Например, в регистре CASS у пациентов с ИБС в возрасте свыше 70 лет, продол
жавших курить, в 3,3 раза был выше риск смерти и в 2,9 раза — риск смерти или ИМ на 
протяжении 6-летнего периода наблюдения в динамике, по сравнению с пациентами, 
которые прекратили курить (27).

Эффективность программ прекращения курения, заместительной терапии ни
котином, а также других препаратов (например бупропиона) у пожилых курильщиков 
не установлена. Однако пожилые курильщики обычно более восприимчивы к сове
там врачей, чем более молодые пациенты. Кроме этого, мотивация к прекращению 
курения часто достигает пика после первого сердечно-сосудистого события. В слу
чае возникновения такого события особый акцент на важности прекращения куре
ния нужно делать у пациентов всех возрастных групп.

Другие факторы риска

Такие факторы, как гипертрофия левого желудочка, физическая неактивность, 
ожирение, а также повышенные уровни С-реактивного белка, фибриногена и гомо- 
цистеина, ассоциируются у пожилых мужчин и женщин с повышенным риском раз
вития сердечно-сосудистого заболевания. Помимо этого, данные Cardiovascular
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Health Study свидетельствуют о том, что повышение толщины комплекса интима-ме- 
дия сонной артерии и индекс давления лодыжка-плечо менее 0,9 являются преди
кторами повышенного риска сердечно-сосудистых событий у пожилых лиц (28). Как 
влияет коррекция этих факторов риска у пожилых пациентов, пока не установлено.

И Ш Е М И Ч Е С КА Я  Б О Л Е З Н Ь  СЕРДЦ А 

Острый инфаркт миокарда

Частота острого ИМ повышается с возрастом как у мужчин, так и у женщин. 
В 1999 году в США 61,4% пациентов, госпитализированных с диагнозом острый ИМ, 
имели возраст старше 65 лет, 36,8% — старше 75 лет. Показатели смертности от ИМ 
увеличиваются с возрастом; 84% смертей вследствие острого ИМ возникают у па
циентов в возрасте старше 65 лет, тогда как 60% — старше 75 лет. Половину паци
ентов с острым ИМ в возрасте старше 65 лет составляют женщины, и ИМ является 
ведущей причиной смерти у мужчин и женщин в этой возрастной группе.

К л и н и ч е с ки е  проявления

У пациентов с острым ИМ в возрасте старше 75 лет намного реже испытыва
ют типичный ишемический дискомфорт в грудной клетке. Наиболее распростра
ненным начальным симптомом у пациентов в возрасте свыше 80 лет является 
одышка (29). Чрезмерная потливость в пожилом возрасте возникает не так часто. 
Более распространены неспецифические неврологические симптомы, такие как 
головокружение, замешательство или синкопе. Они могут быть основными про
явлениями острого ИМ примерно у 20% пациентов в возрасте старше 85 лет.

У пожилых пациентов с острым ИМ при поступлении ЭКГ часто является не
диагностической, поскольку у них до ИМ уже были сердечно-сосудистые наруше
ния (например искусственный водитель ритма, полная блокада левой ножки пучка 
Гиса или гипертрофия левого желудочка). Кроме того, в данной группе пациентов 
часто возникает ИМ без элевации сегмента ST Сочетание атипичных симптомов и 
недиагностической ЭКГ значительно затрудняет диагностику, если не относиться к 
этому с высокой степенью подозрения. Отсутствие уверенности в диагнозе также 
обусловливает низкую частоту применения у пожилых пациентов реперфузионной 
терапии и других эффективных вмешательств.

Помимо повышенной смертности, у пожилых пациентов с острым ИМ есть боль
шая вероятность возникновения сердечной недостаточности, гипотензии, фибрил
ляции предсердий, нарушений проводимости, разрыва миокарда и кардиогенного 
шока. Хотя желудочковые аритмии также более распространены у пожилых пациен
тов, возникновение у них первичной фибрилляции желудочков менее вероятно.

Р еп ерф узи о н н ая  терапия

В многочисленных проспективных рандомизированных плацебо-контролиро- 
ванных исследованиях, завершенных в 1980-х годах, установлена эффективность 
фибринолитической терапии для снижения смертности у пациентов с острым ИМ в 
возрасте до 75 лет. Однако роль фибринолиза у пациентов в возрасте старше 75 лет 
являлась неоднозначной (30, 31). В недавнем повторном анализе данных из Fibrino
lytic Therapy Trialists’ подтверждено, что фибринолитическая терапия ассоцииру
ется с более низкими показателями смертности у пациентов в возрасте старше 75 
лет с острым ИМ с элевацией сегмента ST или полной блокадой левой ножки пучка 
Гиса, госпитализированных в пределах 12 часов от начала симптомов (табл. 6) (32).
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Абсолютное положительное влияние на смертность, определяемое числом спасен
ных жизней на 1000 пролеченных пациентов, у пациентов в возрасте старше 75 лет 
было в 2 раза больше, чем в возрасте до 55 лет, и было подобно таковому в возраст
ной группе 55-74 года (32).

Внутричерепное кровоизлияние возникает у 0,3-0,5% пациентов, получающих 
фибринолитическую терапию по поводу острого ИМ, однако риск этого осложнения 
у пожилых лиц увеличивается. У пациентов с острым ИМ, получающих фибриноли
тическую терапию, несколько более часто возникают другие виды серьезных крово
течений, но их риск не зависит от возраста (33).

Выбор фибринолитического препарата у пациентов в возрасте старше 75 лет 
остается неоднозначным. В исследовании GUSTO-I применение рекомбинантного 
тканевого активатора плазминогена (рт-АП) ассоциировалось у пациентов в воз
расте старше 75 лет с несколько более низкими показателями смертности, чем при 
применении стрептокиназы (соответственно 19,3 и 20,6%), но отличие не было ста
тистически значимым (34). Кроме этого, применение рт-АП ассоциировалось в этой 
возрастной группе с большим количеством внутричерепных кровоизлияний (соот
ветственно 2,1 и 1,2%, р<0,05).

Эффективной альтернативой тромболитической терапии у пациентов с 
острым ИМ является чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика 
(ЧТКА). Это вмешательство ассоциируется с повышением частоты проходимости 
инфаркт-зависимой коронарной артерии и меньшим количеством внутричереп
ных кровоизлияний, по сравнению с тромболизисом. Среди 300 пациентов в воз
расте старше 70 лет, участвовавших в исследовании GUSTO-IIb, в котором срав
нивалось применение ЧТКА и рт-АП у пациентов с острым ИМ, случаи смерти, 
реинфаркта или инвалидизирующего инсульта возникали реже у пациентов, ран
домизированных для выполнения ЧТКА (35). Позже в небольшом рандомизиро
ванном исследовании с участием 87 пациентов с острым ИМ в возрасте 75 лет и 
старше de Boer и соавторы установили, что ЧТКА ассоциировалась с улучшением 
клинических исходов, по сравнению со стрептокиназой (36). Эти данные позво
ляют предположить, что первичная ЧТКА может быть предпочтительной страте
гией реперфузии у отобранных соответствующим образом пожилых пациентов с 
острым ИМ. Однако на сегодня в исследования включили очень небольшое число 
пациентов в возрасте старше 80 лет, и роль ЧТКА в этой возрастной группе оста
ется неопределенной.

А спирин

В исследовании ISIS-2 с участием 3411 пациентов с острым ИМ в возрасте стар
ше 70 лет назначение 162,5 мг аспирина ежедневно ассоциировалось со снижением 
смертности на 35-й день заболевания на 21% (37). Более того, абсолютная польза 
аспирина увеличивалась с возрастом: с 1,0% у пациентов в возрасте до 60 лет до 
4,7% у пациентов в возрасте 70 лет и старше. Длительное применение аспирина 
после ИМ уменьшает частоту смерти, реинфаркта или инсульта примерно на 25% у 
пациентов всех возрастных групп.

К л о п и д о гр е л ь

Добавление клопидогреля к аспирину уменьшает риск сердечно-сосудистой 
смерти, ИМ или инсульта в течение 12 месяцев после госпитализации по поводу не
стабильной стенокардии или ИМ без элевации сегмента ST примерно на 20%, по 
сравнению с одним аспирином. При этом абсолютная польза лечения была сходной



884 Michael W. Rich

Таблица 6
Влияние фибринолитической терапии на показатели смертности через 35 дней 

у пациентов с инфарктом миокарда с элевацией сегмента ST или полной блокадой 
левой ножки пучка Гиса, госпитализированных в течение 12 часов от начала 

симптомов: повторный анализ данных из Fibrinolytic Therapy Trialiasts’

Возраст
(лет)

Кол-во
пациентов

Смертность,
контроль

Смертность,
фибринолиз

Снижение
относительного

риска

Число сохраненных 
жизней на 1000 

пациентов
<55 10 047 5,4% 3,8% 29,6% 16

55-64 12 252 10,7% 8,1% 24,3% 26
65-74 10 053 19,0% 15,0% 21,1% 40

>75 3322 29,4% 26,0% 11,6% 34

у пациентов моложе и старше 65 лет (38). Роль клопидогреля у пациентов в возрасте 
старше 75 лет и у пациентов с ИМ с элевацией сегмента ST остается неопределен
ной, и соотношение стоимость/эффективность для рутинной терапии клопидогре- 
лем также не определено (39).

Г епарин

Хотя пожилые пациенты с острым ИМ часто получают гепарин внутривенно, по
ложительный эффект такого лечения не доказан. В исследовании с участием 6935 
пациентов, застрахованных в системе Medicare и госпитализированных по поводу 
острого ИМ, использование гепарина ассоциировалось с большим количеством 
кровотечений и увеличением длительности пребывания в стационаре. В то же вре
мя, не было выявлено доказательств положительного воздействия на смертность 
или частоту реинфарктов (40).

Низкомолекулярные гепарины (НМГ), такие как эноксапарин и дальтепарин, 
имеют несколько преимуществ, по сравнению с обычным нефракционированным 
гепарином (НФГ). По данным недавних исследований, эти препараты улучшают кли
нические исходы у пациентов с нестабильными коронарными синдромами, включая 
пожилых лиц (41-43). На основании данных этих исследований в настоящее время 
при лечении пациентов с острым ИМ или нестабильной стенокардией предпочитают 
НМГ, а не внутривенный НФГ.

И н гибито ры  гл и ко п ро теи н о вы х  рецепторов  I Ib - I I Ia

Использование ингибиторов гликопротеиновых рецепторов IIb-IIIa (GP IIb-IIIa) 
позволяет улучшить клинические исходы у отдельных категорий пациентов в возрас
те до 75 лет (44-48), однако роль этих препаратов у пожилых пациентов определена 
не столь четко. Например, в исследовании с участием более 10 000 пациентов эпти- 
фибатид способствовал снижению риска смерти или нефатального ИМ у пациентов 
до возраста 80 лет включительно, однако привел к увеличению частоты событий у 
пациентов в возрасте старше 80 лет (48). В другом исследовании с участием 1915 
пациентов применение тирофибана ассоциировалось с улучшением клинических 
исходов у пациентов моложе или старше 65 лет, но об исходах у пациентов в воз
расте старше 75 лет не упоминалось (47). На основании имеющихся сегодня дока
зательств добавление ингибиторов GP IIb-IIIa к аспирину и гепарину рекомендуется 
для пациентов с острым ИМ, у которых предполагается чрескожное коронарное вме
шательство. Лечение либо эптифибатидом, либо тирофибаном также рекомендуют 
пациентам с высоким риском, включая лиц в возрасте старше 75 лет, которым не
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планируется раннее выполнение катетеризации сердца. Однако следует отметить, 
что риск развития кровотечения увеличивается с возрастом, и это может ослаблять 
положительный эффект ингибиторов GP IIb-IIIa у пациентов старческого возраста.

В а рф ари н

Длительное применение варфарина после острого ИМ снижает риск смерти, ре
инфаркта и инсульта у пожилых пациентов (49). В двух недавних исследованиях ком
бинация аспирина и полной дозы варфарина имела преимущества, по сравнению 
с одним аспирином, в уменьшении частоты повторных событий после ИМ (50, 51). 
Однако комбинированная терапия ассоциировалась с повышением риска развития 
кровотечений, и в эти исследования включили очень небольшое количество пациен
тов в возрасте старше 75 лет. Именно по этим причинам использование варфарина 
у лиц старческого возраста обычно ограничено пациентами, которые не переносят 
аспирин, а также у которых есть четкие показания для длительной антикоагулянтной 
терапии (например хроническая фибрилляция предсердий).

Б ета- блокаторы

В таблице 7 обобщены данные трех больших рандомизированных исследова
ний, в которых оценивалось использование внутривенных p-блокаторов у пациентов 
с острым ИМ (52). У пожилых пациентов внутривенные p-блокаторы снизили смерт
ность на 23%, но у молодых пациентов существенного эффекта не выявили. В этих 
исследованиях p-блокаторы также способствовали снижению частоты возникнове
ния наджелудочковых и желудочковых аритмий, а также повторных ишемических со
бытий. Хотя эти исследования были проведены до внедрения в клиническую прак
тику методов реперфузионной терапии, их результаты могут применяться и сейчас, 
поскольку большинство пожилых пациентов с острым ИМ не получают тромболити- 
ческой терапии и им не выполняется первичная ЧТКА.

Длительная терапия p-блокаторами также ассоциируется с более выраженным 
положительным эффектом у пожилых пациентов, по сравнению с молодыми (6,0 
спасенных жизней по сравнению с 2,1 на 100 пролеченных пациентов) (52). Кроме 
того, поскольку частота событий более высокая у пожилых лиц, терапия р-блокато- 
рами имеет у них лучшее соотношение стоимость/эффективность, по сравнению с 
молодыми.

Н итраты

Нитраты могут безопасно назначаться большинству пожилых пациентов с 
острым ИМ. Данные исследования GISSI-3 свидетельствуют о том, что ранняя те
рапия трансдермальным нитроглицерином у пациентов в возрасте старше 70 лет 
ассоциируется с благоприятными изменениями показателей смертности и сум
марного числа случаев смерти, сердечной недостаточности или тяжелой дисфунк
ции левого желудочка (53). Роль длительной терапии нитроглицерином после ИМ 
не установлена.

И нгибито ры  а н ги о те н зи н п р е в р а щ а ю щ е го  ф е р м е н та

В исследовании GISSI-3 лечение лизиноприлом, начатое в пределах 24 часов от 
начала симптомов острого ИМ, уменьшило у пациентов в возрасте старше 70 лет 
суммарное число случаев смерти, сердечной недостаточности или тяжелой дис
функции левого желудочка уменьшилось на 17% (53). Подобным образом у паци
ентов с передним ИМ, не получавших тромболитический препарат, раннее лечение 
зофеноприлом уменьшило частоту смерти или тяжелой сердечной недостаточности
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Таблица 7
Смертность в трех больших исследованиях внутривенного введения 

p-адреноблокаторов: результаты сгруппированы по возрасту (N = 23 200)

Молодые больные 
(п = 14 687)

Пожилые больные 
(п =8513)

Смертность
Контрольная группа 2,6% 8,9%
Группа р-адреноблокаторов 2,5% 6,9%

Снижение смертности 5,0% 23,2%
Сохраненные жизни на 100 пациентов 0,1 2,1
Величина Р Н/д 0,0005
Н/д — недостоверно.

на 34%. Абсолютная польза у пациентов в возрасте старше 65 лет была в 3 раза 
больше, чем у более молодых пациентов (54).

У пациентов с острым ИМ, осложненным сердечной недостаточностью или дис
функцией левого желудочка (фракция выброса <40%), длительная терапия ингиби
тором АПФ способствовала уменьшению смертности, частоты госпитализаций и за
медлению прогрессирования сердечной недостаточности. Положительные эффекты 
лечения были, по крайней мере, настолько же выраженными у пожилых лиц, как и 
у более молодых пациентов (55, 56). В исследовании AIRE положительное влияние 
рамиприла на смертность было ограничено пожилыми пациентами (56). Поскольку 
у пожилых пациентов имеется более высокий риск развития индуцированной пре
паратом гипотензии и дисфункции почек, использование этих препаратов должно 
тщательно контролироваться.

А нтагонисты  ал ьдо с теро н а

Эплеренон является селективным антагонистом альдостерона. При применении 
этого препарата уменьшалась смертность и частота сердечно-сосудистых госпи
тализаций после острого ИМ у пациентов с дисфункцией левого желудочка и сер
дечной недостаточностью (58). Хотя эффективность эплеренона была подобной у 
молодых и более пожилых пациентов, роль этого препарата и других антагонистов 
альдостерона при рутинном лечении пожилых пациентов после ИМ еще требуется 
установить.

А н ти ари тм и чес ки е  препараты

Для антиаритмических препаратов не было показано снижения смертности или 
улучшения клинических исходов у пожилых пациентов с ИМ, и рутинное использова
ние этих препаратов не рекомендуется.

Инфаркт миокарда без элевации сегмента ST

Частота развития ИМ без элевации сегмента ST возрастает с увеличением воз
раста пациентов и составляет более 50% всех случаев острого ИМ у пациентов в 
возрасте старше 70 лет. Хотя кратковременный прогноз после ИМ без элевации ST 
более благоприятный, чем после ИМ с элевацией сегмента ST, у пациентов с ИМ без 
элевации ST в динамике имеется повышенный риск реинфаркта и смерти.

В целом лечение ИМ без элевации ST не отличается у молодых и пожилых па
циентов (см. раздел 26). Недавние исследования показали, что чрескожная или хи
рургическая реваскуляризация у пациентов с высоким риском, включая пожилых, 
ассоциируется с улучшением показателей клинических исходов, по сравнению с 
таковыми при консервативном лечении (59-61).
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Хроническая ишемическая болезнь сердца
ИБС очень распространена у пожилых лиц, и более половины всех госпитализа

ций по поводу стенокардии приходится на пожилых пациентов. У пожилых пациентов 
с ИБС обычно имеется более распространенное поражение коронарных артерий, 
по сравнению с молодыми пациентами. У них с большей вероятностью встречает
ся многососудистое поражение и поражение основного ствола левой коронарной 
артерии. Поскольку пожилые пациенты обычно в большей степени ведут сидячий 
образ жизни, чем молодые, у них с большей вероятностью течение заболевания 
происходит бессимптомно или с минимальными симптомами, несмотря на наличие 
более выраженной ИБС. У пожилых пациентов также чаще, чем у молодых, встреча
ется немая ишемия и ИМ.

Лечение хронической ИБС не отличается у пожилых и молодых пациентов 
(см. раздел 25) и в этом разделе рассматриваться не будет. Однако есть необходи
мость в кратком обсуждении процедур реваскуляризации.

Ч рескож ная  тран с л ю м и н ал ьн ая
КОРОНАРНАЯ АНГИОПЛАСТИКА

Как показано в таблице 1, более чем 50% всех процедур ЧТКА в США выполня
ются у пациентов в возрасте старше 65 лет. По сравнению с молодыми пациента
ми, пожилые пациенты, направляемые на ЧТКА, с большей вероятностью являются 
женщинами, имеют более тяжелые симптомы, более выраженную коморбидность и 
более сложные «целевые» поражения коронарных артерий (62). Наряду со связан
ным с возрастом снижением сердечно-сосудистого резерва, указанные факторы 
обусловливают повышенную заболеваемость и смертность пожилых пациентов, ко
торым выполняются такие процедуры. Особенно это касается пациентов в возрас
те старше 80 лет; у которых госпитальная смертность после выполнения планового 
ЧТКА составляет от 1 до 7% (62). Несмотря на хорошие показатели позднего выжи
вания после успешной ЧТКА, у пожилых пациентов чаще, чем у молодых, возникает 
рецидивирующая стенокардия, что объясняется неполной реваскуляризацией.

АО РТО КО РО НАРНО Е Ш УН ТИ РО ВАН И Е

Более 50% всех операций аортокоронарного шунтирования (АКШ) в США вы
полняются у пациентов в возрасте старше 65 лет. Как и при ЧТКА, пожилые пациен
ты, направляемые на АКШ, с большей вероятностью являются женщинами, имеют 
более тяжелое поражение коронарных артерий, более выраженную симптоматику 
и более выраженную коморбидность, чем молодые пациенты. Показатели периопе- 
рационной смертности у пациентов в возрасте старше 75 лет, которым выполняется 
изолированное АКШ, составляют от 5 до 10%, по сравнению с 1-2% у пациентов в 
возрасте до 65 лет (63). У пожилых пациентов также более высокая частота периопе- 
рационных осложнений, таких как фибрилляция предсердий, сердечная недостаточ
ность, инсульт, кровотечение, когнитивная дисфункция, респираторные нарушения 
и почечная недостаточность. В результате этого продолжительность пребывания в 
стационаре пожилых пациентов после операции существенно больше. Несмотря на 
все эти проблемы, отдаленные результаты после операции АКШ у пожилых паци
ентов отличные. У 90% пациентов достигается длительное улучшение симптомов, 
и большинство сообщают об улучшении функциональной способности и качества 
жизни. Кроме этого, недавнее рандомизированное исследование сравнения АКШ 
с медикаментозной терапией у пожилых пациентов с симптомной стенокардией
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показало, что АКШ оказывает более благоприятный эффект на симптомы и качество 
жизни, чем медикаментозная терапия (64).

з а б о л е в а н и я  к л а п а н о в  с е р д ц а  

Аортальный клапан
Достаточно выраженный, чтобы оправдать хирургическое вмешательство, аор

тальный стеноз возникает у 2-3%  лиц в возрасте старше 75 лет. Протезирование 
аортального клапана является в этой возрастной группе второй по распространен
ности (после АКШ) большой операцией на сердце (65, 66). В большинстве таких 
случаев в основе поражения аортального клапана лежат связанные с возрастом де
генеративные изменения, возникающие в нормальном трехстворчатом аортальном 
клапане. Другие причины включают врожденный двустворчатый клапан и ревмати
ческое заболевание.

Аортальный стеноз у пожилых лиц часто протекает скрытно, поскольку вслед
ствие сидячего образа жизни пожилые пациенты могут либо испытывать лишь ми
нимальные симптомы, либо они связывают свои симптомы со «старостью». Кроме 
того, врачи могут объяснять симптомы аортального стеноза другими причинами. 
Так, шум аортального стеноза у пожилых пациентов может быть менее выраженным 
вследствие изменения геометрии грудной клетки (увеличенный передне-задний 
диаметр) и сниженного ударного объема. Патологический четвертый тон является 
неспецифическим признаком у пожилых лиц, но отсутствие четвертого тона при на
личии синусового ритма указывает на то, что диагноз тяжелого аортального стеноза 
маловероятен. Аортальный компонент второго тона сердца часто ослаблен у пожи
лых пациентов с тяжелым аортальным стенозом, но этот феномен сложно выявить 
при рутинном исследовании. Вследствие сниженной податливости сосудов нараста
ние пульсовой волны при пальпации сонной артерии у пожилых пациентов с тяжелым 
аортальным стенозом может быть хорошо сохранено. Кроме того, хотя на ЭКГ обычно 
выявляется гипертрофия левого желудочка с типичными изменениями сегмента ST и 
зубца Т (систолическая перегрузка), эти признаки врачи могут связывать с длитель
ной гипертензией или другими причинами. Именно по этим причинам всем пожи
лым пациентам с необъясненными симптомами, которые потенциально могут быть 
следствием аортального стеноза, нужно проводить эхокардиографию. Коронарная 
ангиография показана всем пациентам с тяжелым аортальным стенозом, если они 
рассматриваются как кандидаты на протезирование аортального клапана.

Протезирование аортального клапана является лечением выбора при тяжелом 
аортальном стенозе у взрослых всех возрастных групп. Однако некоторые пожилые 
пациенты, например пациенты с деменцией, тяжелым общим состоянием или тяже
лой коморбидностью, не всегда являются подходящими кандидатами для протези
рования клапана. Результаты протезирования аортального клапана у пожилых лиц, 
даже у 80-летних, отличные. В нескольких работах сообщалось о периоперационной 
смертности при изолированном протезировании аортального клапана от 4 до 7% (66). 
Показатели смертности несколько выше, если протезирование клапана комбиниру
ется с АКШ. После такой операции большинство пациентов испытывают выражен
ное улучшение симптоматики и функционального состояния (67, 68), и показатели 
отдаленного выживания сравнимы с обычной популяцией той же возрастной группы.

Распространенность аортальной регургитации повышается с возрастом, но в 
большинстве случаев тяжесть регургитации недостаточно тяжелая, чтобы требова
лось протезирование клапана. Причины острой аортальной регургитации у пожи
лых лиц включают расслоение аорты типа А, инфекционный эндокардит, дисфунк
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цию протезированного клапана и разрыв синуса Вальсальвы. Причины хронической 
аортальной регургитации включают ревматическое или кальцифицирующее за
болевание аортального клапана, заживший эндокардит и аневризмы корня аорты 
вследствие атеросклероза, сифилиса или других заболеваний. Лечение аортальной 
регургитации не отличается у пожилых и более молодых лиц.

Митральный клапан

Митральный стеноз у пожилых лиц обычно имеет ревматическое происхожде
ние, но выраженная кальцификация кольца митрального клапана иногда может вы
зывать митральный стеноз у пациентов с маленькими полостями левого желудочка 
(65). Как и у молодых пациентов, симптомы митрального стеноза часто незаметны, 
и довольно часто диагноз клинически не подозревается, пока не выполнена эхокар
диография. У большинства пожилых пациентов с митральным стенозом клапанный 
аппарат выраженно кальцифицирован или имеется выраженная митральная регур- 
гитация, что не позволяет выполнить чрескожную баллонную вальвулопластику или 
открытую комиссуротомию. Однако у пожилых пациентов, являющихся кандидатами 
для вальвулопластики, процедура может быть безопасно выполнена, и в большин
стве случаев она обеспечивает выраженное гемодинамическое и клиническое улуч
шение. У других пациентов с тяжелыми симптомами протезирование митрального 
клапана является единственным возможным средством лечения (66). Как и при про
тезировании аортального клапана, протезирование митрального клапана у пожилых 
пациентов ассоциируется с повышенной заболеваемостью и смертностью. Пока
затели периоперационной смертности при плановом протезировании митрально
го клапана у пожилых пациентов составляют от 10 до 20%, хотя некоторые центры 
сейчас сообщают о показателях смертности менее 10%.

Митральная регургитация является наиболее распространенным повреждением 
клапанов у пожилых пациентов. В большинстве случаев она не достаточно тяжелая, 
чтобы требовалось хирургическое вмешательство. Частыми причинами митральной 
регургитации у пожилых лиц являются ишемическая дисфункция митрального кла
пана, ишемическая или неишемическая дилатационная кардиомиопатия, пролапс 
митрального клапана, ревматическое заболевание сердца и кальцификация кольца 
митрального клапана (65). Реже митральная регургитация может быть следствием 
инфекционного или неинфекционного эндокардита, дисфункции протезированно
го клапана или гипертрофической кардиомиопатии. У пациентов с легкой или уме
ренной митральной регургитацией может применяться медикаментозное лечение, 
направленное на снижение постнагрузки (например ингибиторы АПФ, гидрала- 
зин). У пациентов с тяжелой симптомной митральной регургитацией и сохраненной 
функцией левого желудочка должна рассматриваться возможность хирургического 
вмешательства. Как и у молодых пациентов, реконструктивное вмешательство на 
митральном клапане, если оно осуществимо, ассоциируется с более благоприятны
ми клиническими исходами. Отдаленные результаты после успешного реконструк
тивного вмешательства на митральном клапане или его протезирования у пожилых 
пациентов обычно хорошие, и в большинстве случаев достигается существенное 
улучшение симптомов.

Инфекционный эндокардит

Частота развития инфекционного эндокардита прогрессивно увеличивается с 
возрастом. Это отражает возрастные изменения структуры клапанов, увеличение 
распространенности специфических патологий клапанов у пожилых лиц, а также
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большее число потенциальных источников бактериемии (плохое состояние поло
сти рта, инфекции респираторной системы и мочеполового тракта, проведение 
процедур, в частности цистоскопии) (69). Диагностика эндокардита у пожилых лиц 
часто сложна. Поскольку клинические проявления эндокардита обычно неспеци
фические и изменчивые, диагностировать его у пожилых лиц часто сложно. Также у 
пожилых пациентов нечасто встречаются классические периферические проявле
ния эндокардита, такие как пятна Рота, узелки Ослера и образования Джейнуэя.

В целом, причинные микроорганизмы при эндокардите не отличаются у пожи
лых и молодых пациентов. Наиболее распространенными возбудителями являются 
стрептококки, стафилококки и энтерококки, реже — грамотрицательные бациллы и 
другие менее распространенные патогены. Так, в 10% случаев результаты посева 
могут быть отрицательными, обычно из-за начала антибиотикотерапии до получения 
адекватного числа образцов крови. Как и у молодых пациентов, вегетации удается 
визуализировать при трансторакальной эхокардиографии менее чем в 50% случаев, 
но результат существенно лучше при чреспищеводной эхокардиографии. Лечение и 
осложнения эндокардита у пожилых и молодых пациентов не отличаются, хотя по
казатели смертности выше у пожилых лиц.

с е р д е ч н а я  н е д о с т а т о ч н о с т ь

Старение приводит к существенному снижению сердечно-сосудистого резерва 
и делает пожилых пациентов предрасположенными к развитию хронической сер
дечной недостаточности (ХСН). С возрастом также увеличивается распространен
ность сердечно-сосудистых заболеваний, особенно гипертензии и ИБС, и все эти 
факторы, наряду с возрастом, обусловливают резкое увеличение частоты развития 
ХСН (70). Действительно, ХСН встречается относительно редко у молодых взрос
лых, но ее распространенность удваивается с каждым десятилетием после 45 лет, 
и ХСН имеется у каждого десятого человека в возрасте старше 80 лет. Таким об
разом, ХСН является наиболее частым показанием для госпитализации у лиц в воз
расте старше 65 лет. Кроме того, этот синдром является наиболее затратным среди 
всех диагностируемых заболеваний (затраты увеличиваются почти в 2 раза). ХСН 
также является основной причиной хронической инвалидизации у пожилых. Показа
тели смертности от ХСН прогрессивно увеличиваются с возрастом (рис. 2).

Гипертензия является наиболее распространенным заболеванием, предшеству
ющим возникновению ХСН у пожилых лиц, и 70-80% случаев ХСН можно объяснить 
либо предшествующей гипертензией, либо ИБС. Заболевания клапанов сердца яв
ляются третьей по распространенности причиной ХСН у пожилых, за ними следует 
неишемическая кардиомиопатия. Важно отметить, что с возрастом повышается 
распространенность ХСН с сохраненной систолической функцией (так называемая 
«диастолическая ХСН»), и такой вариант сердечной недостаточности выявляется у 
более 50% пациентов в возрасте старше 80 лет.

У пожилых лиц случаются как гипердиагностика, так и гиподиагностика ХСН. 
Кардинальные симптомы ХСН — одышка, отеки, утомляемость и плохая переноси
мость физических нагрузок — часто встречаются у пожилых пациентов. Эти симпто
мы часто связывают с ХСН, даже если они вызваны другими нарушениями. И, наобо
рот, пожилые лица, ведущие сидячий образ жизни, могут не сообщать о симптомах, 
связанных с физической нагрузкой. Единственными проявлениями ХСН могут быть 
неврологические симптомы, такие как изменения чувствительности или раздражи
тельность, либо нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта, такие как ано
рексия или вздутие живота. Кроме того, физикальные признаки часто неспецифичес-
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Рис. 2. Уровни смертности от хронической сердечной недостаточности на 100 000 лиц в 
США, сгруппированные по возрасту, полу и расе (1990 год). (Адаптировано из источника 113. 
Copyright 1993 с разрешения Elsevier.)

кие, и у пациентов с легкой ХСН сложно интерпретировать данные рентгенографии 
органов грудной клетки.

Недавно было показано, что уровни мозгового натрийуретического пептида 
(МНП) в плазме представляют ценность для дифференциации одышки вследствие 
ХСН от одышки, связанной с другими причинами, например заболеваниями легких 
(71). Уровни МНП повышаются как при систолической, так и диастолической ХСН. 
Они также коррелируют с реакцией на лечение и прогнозом. Однако уровни МНП 
также повышаются с возрастом у здоровых лиц без ХСН, особенно у женщин, поэто
му их специфичность и предиктивная точность уменьшаются с возрастом (72). Тем 
не менее, в случаях диагностической неопределенности низкий или нормальный 
уровень МНП позволяет эффективно исключить ХСН, тогда как существенно повы
шенный уровень предоставляет серьезное доказательство в поддержку диагноза.

Ведение пациентов

Принципиальными целями ведения пожилых пациентов с ХСН являются макси
мальное улучшение качества жизни, уменьшение использования ресурсов системы 
здравоохранения и увеличение полноценного выживания. За последние 25 лет до
стигнут большой прогресс в лечении ХСН, однако пожилые пациенты реже полу
чают агрессивную терапию. Кроме этого, лечение пожилых пациентов с ХСН часто 
осложняется вследствие разнообразных поведенческих и психосоциальных факто
ров, особенно низкой приверженности к лечению, что способствует высокой часто
те повторных госпитализаций (73). Именно по этим причинам в настоящее время 
во многих центрах сегодня применяется мультидисциплинарная стратегия лечения 
заболевания, что позволяет оптимизировать практику выписывания медикаментов, 
повысить приверженность к приему препаратов и поддержанию диеты, а также обе
спечить соответствующее наблюдение в динамике за пожилыми пациентами с ХСН. 
В нескольких исследованиях показана эффективность такого подхода относительно 
снижения госпитализаций и стоимости лечения, а также улучшения качества жизни 
и приверженности пациентов к лечению в целом (74, 75).
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Медикаментозное лечение

В целом фармакологическое лечение пожилых и молодых пациентов с систоли
ческой ХСН не отличается (см. раздел 20). Специфические для пожилых пациентов 
особенности кратко обсуждаются в следующих подразделах.

И нгибито ры  а н ги о те н зи н п р е в р а щ а ю щ е го  ф е р м е н та

Хотя ни одно из исследований ингибиторов АПФ не было специфически направ
лено на лечение пожилых пациентов, средний возраст пациентов в исследовании 
CONSENSUS составлял 71 год (76). Благоприятные эффекты эналаприла также 
были сходными у пожилых и молодых пациентов, включенных в исследование SOLVD 
(77, 78). Кроме того, в исследованиях ингибиторов АПФ после ИМ положительные 
эффекты этих препаратов были более выраженными у пожилых пациентов (55, 56). 
В метаанализах всех исследований ингибиторов АПФ был сделан вывод о сущес
твенной пользе лечения во всех возрастных группах, включая пожилых пациентов 
(79, 80). Таким образом, ингибиторы АПФ показаны у всех пожилых пациентов с вы
раженной систолической дисфункцией левого желудочка (фракция выброса менее 
40-45%), независимо от наличия явных симптомов ХСН. Как и у молодых пациен
тов, доза ингибитора АПФ должна постепенно титроваться до достижения целевой 
дневной дозы каптоприла 150 мг, эналаприла 20 мг или их эквивалентов. Ингибито
ры АПФ обычно хорошо переносятся пожилыми пациентами, но гиперкалиемия и 
дисфункция почек возникают чаще, чем у молодых пациентов.

Б л о като ры  рец епторов  ан ги о тен зи н а

Блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА) имеют более благоприятный про
филь побочных эффектов, чем ингибиторы АПФ. Для валсартана и кандесартана 
показано, что они улучшают клинические исходы у пациентов с симптомной ХСН и 
сниженной систолической функцией левого желудочка, которые не переносят тера
пию ингибиторами АПФ (81, 82). Кроме того, БРА уменьшали смертность и частоту 
госпитализаций при их добавлении к ингибиторам АПФ (83, 84). Во всех этих иссле
дованиях положительные эффекты у пожилых и молодых пациентов не отличались 
(83, 85). С другой стороны, не было показано, что влияние БРА на смертность экви
валентны эффектам ингибиторов АПФ (57, 86). Поэтому ингибиторы АПФ остаются 
предпочтительными средствами для пациентов с ХСН и сниженной систолической 
функцией левого желудочка.

Д ругие вазо дилатато ры

Комбинация гидралазина и изосорбида динитрата улучшала выживание, по 
сравнению с плацебо, в исследовании V-HeFT-I (87), но была менее эффективной, 
чем эналаприл, в исследовании V-HeFT-II (88). Хотя в эти исследования включили 
лишь небольшое количество пожилых пациентов, у некоторых из них эта комбина
ция считается приемлемой альтернативой ингибиторам АПФ или БРА.

Б ета- блокаторы

Данные, полученные в четырех больших клинических исследованиях, свиде
тельствуют о том, что лечение p-блокаторами улучшает функцию левого желудочка 
и снижает смертность и частоту госпитализаций у пациентов с симптомной систо
лической ХСН, включая таковых с симптомами IV класса по NYHA и лиц в возрасте до 
80 лет (89-92). Использование p-блокаторов у пожилых пациентов может быть огра
ничено вследствие более высокой распространенности брадиаритмий и тяжелого
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хронического заболевания легких. Кроме того, длительное назначение р-блокаторов 
у пожилых пациентов чаще приводит к возникновению утомляемости и нарушениям 
толерантности к нагрузке. Тем не менее, p-блокаторы должны рассматриваться как 
стандартный метод лечения пожилых пациентов со стабильной ХСН при отсутствии 
противопоказаний, особенно при наличии у них ИБС или повышенной ЧСС в покое.

Д и го к с и н

Дигоксин уменьшает симптомы и снижает частоту госпитализаций у пациентов 
с симптомной систолической ХСН, получающих лечение ингибиторами АПФ и диуре
тиками, но не оказывает влияния на общую или сердечно-сосудистую смертность 
(93). Хотя эти эффекты у молодых и пожилых пациентов, включая восьмидесятилет
них, не отличаются (94), недавний ретроспективный анализ вызвал сомнения по по
воду роли дигоксина у женщин (95).

Объем распределения и почечный клиренс дигоксина снижаются с возрастом. 
Кроме того, недавно показано, что оптимальная терапевтическая концентрация дигок
сина составляет 0,5-0,8 нг/мл (96). У большинства пожилых пациентов с сохраненной 
функцией почек (то есть клиренсом креатинина > 50 мл/мин) терапевтический эффект 
обеспечивается при ежедневном назначении дигоксина в дозе 0,125 мг У пациентов с 
почечной недостаточностью должны использоваться более низкие дозы. Хотя зачастую 
считается, что у пожилых пациентов имеется повышенный риск возникновения глико- 
зидной интоксикации, это не было подтверждено в анализе исследования DIG (94).

Д и уретики

Хотя обычные диуретики, в частности фуросемид, не улучшают отдаленные кли
нические исходы у пациентов с ХСН, они остаются “ краеугольным камнем” лечения, 
поскольку эффективно устраняют симптомы застоя и отеки. Пожилые пациенты бо
лее чувствительны к дегидратации и индуцированным диуретиками электролитным 
нарушениям. Поэтому, если такие пациенты получают хроническую терапию диуре
тиками, они должны подвергаться тщательному мониторированию с ежедневным 
взвешиванием и периодической оценкой электролитов.

А нтагонисты  а л ьдо с теро н а

В рандомизированном клиническом исследовании у пациентов с систолической 
ХСН III-IV класса по NYHA добавление к стандартной терапии спиронолактона в дозе 
12,5-50 мг/сут обеспечило уменьшение смертности на 30%. Положительные эффек
ты препарата были подобными у пожилых и молодых пациентов (97). Также было по
казано, что эплеренон, селективный антагонист альдостерона, снижает смертность 
и частоту внезапной сердечной смерти у пациентов с дисфункцией левого желудоч
ка после острого ИМ (58). Спиронолактон противопоказан у пациентов с тяжелой 
почечной недостаточностью или гиперкалиемией, и у примерно 10% пациентов он 
приводит к возникновению болезненной гинекомастии. Кроме того, пожилые паци
енты, получающие спиронолактон в комбинации с ингибитором АПФ, могут иметь 
повышенный риск гиперкалиемии, особенно при наличии почечной недостаточности 
или диабета и при использовании доз, превышающих 25 мг/сут (98).

Диастолическая сердечная недостаточность

Как уже отмечалось ранее, до 50% пожилых пациентов с ХСН имеют сохранен
ную систолическую функцию левого желудочка. Такие пациенты представляют со
бой сложную клиническую проблему, поскольку лечение этого состояния рассма
тривалось в очень незначительном числе крупных клинических исследований.
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Рис. 3. Влияние антигипертензивной тера
пии на частоту возникновения хронической 
сердечной недостаточности в исследо
вании SHEP. (А) 6 0 -6 9  лет; (В) 7 0 -7 9  лет; 
(С) 80 лет и старше. На каждом рисунке л и 
ния 1 представляет плацебо, а линия 2 — а к
тивное лечение. (Из источника 100, вос
произведено с разрешения. Copyright 1997 
American Medical Association.)

Диуретики позволяют эффективно устранить симптомы застоя и отеки. Они долж
ны использоваться с осторожностью, поскольку поддержание адекватного ударно
го объема у пациентов с диастолической дисфункцией зависит от уровня предна- 
грузки. Такие пациенты часто являются чувствительными к изменениям объема. 
Они склонны к развитию отека легких при умеренных перегрузках объемом, тогда 
как в ответ на чрезмерный диурез могут возникать уменьшение объема циркулиру
ющей крови и преренальная азотемия.

Единственным опубликованным до настоящего времени крупным исследовани
ем, специально задуманным для оценки лечения пациентов с ХСН и сохраненной 
систолической функцией левого желудочка, было исследование CHARM-Preserved 
(99). Применение кандесартана уменьшило частоту госпитализаций по поводу ХСН 
у пациентов с сердечной недостаточностью II-IV класса по NYHA и фракцией выброса 
больше 40%, но не оказало влияния на смертность. В ожидании результатов ряда 
продолжающихся исследований кандесартан должен рассматриваться как средство 
первой линии при лечении пожилых пациентов с ХСН и сохраненной систолической 
функцией левого желудочка. Кроме этого, по данным вспомогательного исследова
ния DIG, дигоксин уменьшает частоту госпитализаций по поводу ХСН у пациентов с 
сердечной недостаточностью II-III класса по NYHA и фракцией выброса >45% (93, 94). 
Таким образом, дигоксин может играть определенную роль в лечении пациентов с 
диастолической ХСН, не реагирующих на другие препараты.
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Профилактика

Принимая во внимание высокие показатели заболеваемости и смертности у по
жилых пациентов с установившейся ХСН, крайне желательными являются профилак
тические меры, направленные против возникновения этого состояния. В настоящее 
время лучшие профилактические меры включают агрессивное лечение гипертензии 
и других известных факторов риска возникновения ИБС. Действительно, на осно
вании данных исследования SHEP, лечение гипертензии снижает риск возникнове
ния ХСН на 50% в течение 5-летнего периода наблюдения, и благоприятный эффект 
наиболее выражен у пациентов в возрасте 80 лет и старше (рис. 3) (100).

а р и т м и и  
и  н а р у ш е н и я  п р о в о д и м о с т и

Частота наджелудочковых, желудочковых аритмий и брадиаритмий повышается 
с возрастом. Аналогично повышается частота супранодальных, нодальных и инфра- 
нодальных нарушений проводимости. Каждое из этих нарушений кратко обсуждает
ся в следующих подразделах.

Наджелудочковые аритмии

Фибрилляция предсердий является наиболее распространенной и клинически 
важной устойчивой наджелудочковой аритмией у пожилых лиц. Распространенность 
фибрилляции предсердий повышается с уровня менее 1% у лиц в возрасте до 40 
лет до более 10% у лиц в возрасте старше 80 лет, и медиана возраста пациентов с 
фибрилляцией предсердий составляет 75 лет. Фибрилляция предсердий более рас
пространена у мужчин, чем у женщин, во всех возрастных группах, но доля женщин 
с возрастом повышается.

Фибрилляция предсердий у пожилых лиц практически всегда ассоциируется со 
значимыми заболеваниями сердца. Наиболее распространенными заболеваниями, 
приводящими к этому нарушению ритма, являются гипертензия, ИБС, заболевания 
клапанов сердца и синдром слабости синусового узла. Другими важными причина
ми фибрилляции предсердий у пожилых лиц являются гипертиреоз, алкоголизм, не
ишемические кардиомиопатии, хронические заболевания легких и электролитные 
нарушения (особенно гипокалиемия). Кроме этого, фибрилляция предсердий зачас
тую осложняет большие сердечные и несердечные хирургические вмешательства у 
пожилых пациентов.

Симптомы фибрилляции предсердий у пожилых лиц крайне вариабельны. Мно
гие пациенты являются бессимптомными или испытывают лишь незначительное 
сердцебиение. Другие пациенты жалуются на повышенную утомляемость, одышку 
или плохую толерантность к физическим нагрузкам, тогда как у части пациентов фиб
рилляция предсердий может проявляться острым отеком легких или инсультом. Во 
Фремингемском исследовании сердца доля инсультов, которые можно было объяс
нить фибрилляцией предсердий, повышалась с 1,5% у пациентов в возрасте 50-59 
лет до 23,5% в возрасте старше 80 лет (101). Это свидетельствует о важном значе
нии фибрилляции предсердий как причины инсульта в пожилом возрасте.

Хотя не вызывает сомнения тот факт, что риск инсульта у пациентов с фибрил
ляцией предсердий повышается с возрастом, особенно после 75 лет, стратегия 
лечения фибрилляции предсердий у пациентов старческого возраста до конца не 
определена. Наиболее выраженный эффект варфарина в снижении абсолютного 
риска тромбоэмболического инсульта достигается у пациентов в возрасте старше
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75 лет, но риск серьезных кровотечений, включая внутричерепное кровоизлияние, 
также наиболее высокий в этой возрастной группе. Однако, несмотря на обеспо
коенность относительно риска кровотечений, большинство экспертов рекомендуют, 
чтобы пациенты в возрасте старше 75 лет с хронической фибрилляцией предсер
дий, не имеющие серьезных противопоказаний, получали лечение варфарином и у 
них поддерживалось международное нормализованное соотношение в диапазоне 
от 2,0 до 3,0. Аспирин является менее эффективной альтернативой у пациентов, ко
торые не могут получать варфарин.

У пациентов, у которых фибрилляция предсердий возникла недавно, то есть в 
пределах 6-12 месяцев, многие клиницисты по меньшей мере один раз пытаются 
выполнить кардиоверсию. После успешной кардиоверсии для поддержания синусо
вого ритма назначают терапию антиаритмическими препаратами. Однако данные, 
полученные в AFFIRM и других исследованиях, свидетельствуют, что у пациентов с 
фибрилляцией предсердий, имеющих минимальные симптомы, стратегия примене
ния антикоагулянтов и контроля ЧСС ассоциируется с лучшими клиническими ис
ходами (102, 103).

Лечение других наджелудочковых аритмий, включая трепетание предсердий, у 
пожилых и молодых пациентов обычно не отличается, но риск возникновения ток
сичности антиаритмических препаратов выше у пожилых лиц.

Желудочковые аритмии

Распространенность и сложность желудочковой эктопической активности увели
чиваются с возрастом, и мужчины поражаются более часто, чем женщины (104). Как и 
у молодых пациентов, прогностическая значимость желудочковой аритмии связана 
прежде всего с основным заболеванием сердца. Поэтому лечение должно быть 
направлено на первичное заболевание (например ИБС, гипертензию). Собствен
но аритмии должны лечиться лишь в тех случаях, если они вызывают выраженную 
симптоматику или опасны для жизни. Если имеются показания к лечению, то оно 
не отличается у пожилых и молодых пациентов. Особенно нужно отметить, что воз
раст не является противопоказанием для установления имплантированного карди- 
овертера-дефибриллятора. Действительно, у большинства больных с имплантиро
ванными кардиовертерами-дефибрилляторами возраст составляет старше 65 лет 
(см. табл. 1), и показатели долгосрочной выживаемости у пожилых и молодых паци
ентов не отличаются.

Брадиаритмии и нарушения проводимости

Процесс старения ассоциируется с дегенеративными изменениями всей про
водящей системы, и распространенность практически всех брадиаритмий и на
рушений проводимости с возрастом увеличивается. С точки зрения клинической 
перспективы наиболее важным нарушением проводящей системы у пожилых лиц 
является «синдром слабости синусового узла» (105). Увеличение возраста ассоции
руется со снижением количества функционирующих пейсмейкерных клеток в си
нусовом узле, и по достижении возраста 75 лет лишь около 10% клеток сохраняют 
способность инициировать импульс. Кроме этого, может нарушаться проведение 
импульса из синусового узла к тканям предсердия (блокада выхода из синусового 
узла). Также может замедляться проведение импульса в пределах предсердий и че
рез АВ узел. Таким образом, синдром слабости синусового узла представляет собой 
генерализованное расстройство синоатриальной функции, которое часто проявля
ется как брадиаритмия или наджелудочковая тахиаритмия (синдром тахи-бради).
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Важно отметить, что большинство препаратов, используемых для лечения тахиарит
мий, включая p-блокаторы, дилтиазем, верапамил и антиаритмические препараты, 
могут усугублять брадиаритмии.

Брадиаритмии, часто ассоциирующиеся с синдромом слабости синусового 
узла, бывают следующие: выраженная синусовая брадикардия, синусовые паузы, 
остановка синусового узла, блокада выхода из синусового узла, блокада АВ узла 
высокой степени и фибрилляция предсердий с медленным желудочковым отве
том. Эти аритмии могут вызывать спектр симптомов — от утомляемости, одышки, 
стенокардии или сниженной толерантности к физической нагрузке до головокру
жения, нарушений когнитивной способности или синкопе. У пациентов с выражен
ными симптомами, которые непосредственно связаны с брадикардией, показана 
имплантация постоянного водителя ритма. В США более чем 80% всех постоянных 
водителей ритма имплантируются пожилым лицам (см. табл. 1), и синдром слабости 
синусового узла является наиболее распространенным нарушением, требующим 
имплантации водителя ритма. У пациентов с синусовым ритмом двукамерный во
дитель ритма ассоциируется с более низким риском возникновения фибрилляции 
предсердий, меньшей частотой госпитализаций по поводу ХСН и лучшим качеством 
жизни, по сравнению с однокамерным желудочковым водителем ритма (106).

Сердечно-легочная реанимация

Роль сердечно-легочной реанимации (СЛР) у пожилых пациентов остается предме
том дискуссий. У менее 10% пожилых пациентов с остановкой сердца, которым выпол
нялась СЛР, выживают более 30 дней с благоприятными неврологическими исходами 
(107). Клинические исходы практически не отличаются, независимо от того, где произо
шла остановка сердца, — в госпитале, приюте для пожилых людей или в другом месте. 
Несмотря на эту мрачную статистику, существует подгруппа пожилых пациентов, у ко
торых наблюдаются более благоприятные исходы. В частности, у ранее здоровых лиц, 
которым в связи с остановкой сердца при свидетелях СЛР выполнена своевременно, 
а впоследствии диагностирована фибрилляция желудочков, выживание с благоприят
ным неврологическим исходом составляет от 25 до 40%. Решение о начале СЛР зави
сит от клинических и психосоциальных аспектов. Однако у отдельных пациентов, даже в 
очень пожилом возрасте, ее результаты могут быть вполне благоприятными.

ф и з и ч е с к а я  н а г р у з к а  
и  с е р д е ч н а я  р е а б и л и т а ц и я

Как и у молодых пациентов, физическая неактивность является фактором риска 
возникновения сердечно-сосудистых событий у пожилых пациентов, и регулярная 
физическая нагрузка у пожилых лиц ассоциируется с лучшим состоянием здоровья 
и чувством самоудовлетворения. Кроме этого, благоприятные эффекты сердечной 
реабилитации после ИМ или кардиохирургического вмешательства сравнимы у по
жилых и молодых пациентов (108, 109). Несмотря на зто, врачи реже рекомендуют 
регулярную физическую нагрузку или сердечную реабилитацию пожилым пациен
там с сердечно-сосудистыми заболеваниями или без них. Тем не менее, принцип 
«используйте это или потеряете» больше всего касается пожилых лиц, и поддержа
ние физически, интеллектуально и эмоционально активного стиля жизни, вероятно, 
является лучшим подходом для сохранения независимости и обеспечения высокого 
качества жизни у пожилых лиц.
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Э ТИ Ч ЕС КИ Е П Р О Б Л Е М Ы  И ЗАБО ТА 
О ПАЦИЕНТЕ В КО Н Ц Е ЕГО Ж И З Н И

Как обсуждалось в этом разделе, пожилые пациенты с сердечно-сосудисты
ми заболеваниями имеют повышенный риск возникновения самых разнообразных 
осложнений, в том числе смерти. Пожилые лица могут иметь самые разнообразные 
взгляды на использование вмешательств, позволяющих поддержать жизнь, и других 
инвазивных медицинских процедур, а также на то, что представляет собой прием
лемое качество жизни при наличии хронического или терминального заболевания 
(110). Кроме этого, в исследованиях показано, что лица, окружающие пациента, 
включая супруга и врачей, не могут точно предвидеть желание пациента относи
тельно заключительного периода жизни. Для того чтобы гарантировать, что воля па
циента будет соблюдаться в том случае, если он не способен будет высказать свои 
пожелания, врач должен предпринять попытку выяснить эти вопросы в тот момент, 
когда пациент все еще сохраняет способность понимать и здраво мыслить. Пациен
ту также нужно посоветовать написать завещание и назначить представителя своих 
интересов. Кроме этого, если у пациента имеется прогрессирующее заболевание, 
такое как ХСН, стоит обсудить вопрос, где он желает провести свои последние дни. 
Потенциально возможные варианты включают дом, лечебное учреждение для хро
нических больных или госпиталь. Для пожилых пациентов с терминальной фазой 
сердечно-сосудистых заболеваний также возможен вариант паллиативного лечения 
в хосписе.

ЗА КЛ Ю Ч Е Н И Е

Старение ассоциируется с обширными изменениями структуры и физиологии 
сердечно-сосудистой системы, многие из которых имеют непосредственное влия
ние на клинические проявления, реакцию на лечение и прогноз сердечно-сосудис
того заболевания у пожилого пациента. Как общий принцип, у пожилых пациентов 
имеется повышенный риск нежелательных клинических исходов. Поэтому потен
циальная польза специфических терапевтических вмешательств больше у пожилых 
пациентов, по сравнению с молодыми. Необходимо провести дополнительные ис
следования, чтобы определить конкретную роль многих методов лечения у пожилых 
пациентов. Однако имеющиеся данные позволяют однозначно предположить, что 
возраст сам по себе не является достаточным оправданием для отказа пациенту в 
лечении. Также очевидно, что необходимы более эффективные превентивные стра
тегии, чтобы снизить громадную физическую, эмоциональную и финансовую ношу, 
возложенную на наше общество сердечно-сосудистыми заболеваниями во все уве
личивающейся популяции пожилых людей.

ЛИТЕРАТУРА
1. Lakatta EG. Age-associated cardiovascular changes in he

alth: impact on cardiovascular disease in older persons. Heart 
Failure Reviews 2002;7:29-49.

2. Kitzman DW, Higginbotham MB, Cobb FR, et al. Exercise in
tolerance in patients with heart failure and preserved left ven
tricular systolic function: failure of the Frank-Starling mecha
nism. J Am Coll Cardiol 1991;17:1065-1072.

3. Management Committee. Treatment of mild hypertension in 
the elderly. Med J Aust 1981;II:398-402.

4. Amery A, Birkenhager W, Brixko P, et al. Mortality and mor
bidity results from the European Working Party on High Blood 
Pressure in the Elderly Trial. Lancet 1985;I:1349-1354.

5. Coope J, Warrender TS. Randomised trial of treatment of 
hypertension in elderly patients in primary care. BMJ 1986; 
293:1145-1151.

6. Dahlof B, Lindholm LH, Hannson L, et al. Morbidity and mor
tality in the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 
(STOP-Hypertension). Lancet 1991 ;338:1281 -1285.

7. MRC Working Party. Medical Research Council Trial of Treat
ment of Hypertension in Older Adults: principal results. BMJ 
1992;304:405-412.

8. Hypertension Detection and Follow-up Program Coopera
tive Group. Five-year findings of the Hypertension Detection 
and Follow-up Program. I. Reduction in mortality of persons



Раздел 39 /  Заболевания сердца у лиц пожилого возраста 899

with high blood pressure, including mild hypertension. JAMA 
1979;242:2562-2571.

9. Hypertension Detection and Follow-up Program Cooperative 
Group. Five-year findings of the Hypertension Detection and 
Follow-up Program. II. Mortality by race, sex and age. JAMA 
1979;242:2572-2577.

10. The Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) 
Cooperative Research Group. Prevention of stroke by anti
hypertensive drug treatment in older persons with isolated 
systolic hypertension: final results of SHEP. JAMA 1991;265: 
3255-3264.

11. Staessen JA, Fagard R, Thijs L, et al. Randomised double
blind comparison of placebo and active treatment for older 
patients with isolated systolic hypertension. The Systolic Hy
pertension in Europe (Syst-Eur) Trial Investigators. Lancet 
1997;350:757-764.

12. Liu L, Wang JG, Gong L, et al. Comparison of active treatment 
and placebo in older Chinese patients with isolated systolic 
hypertension. Systolic Hypertension in China (Syst-China) 
Collaborative Group. J Hypertens 1998;16:1823-1829.

13. Gong L, Zhang W, Zhu Y et al. Shanghai Trial of Nifedipine in 
the Elderly (STONE). J Hypertens 1996;14:1237-1245.

14. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, et al. The Seventh Report 
of the Joint National Committee on Prevention, Detection, 
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 
7 report. JAMA 2003;289:2560-2572.

15. Johnson CL, Rifkind BM, Sempos CT, et al. Declining se
rum total cholesterol levels among U.S. adults. The National 
Health and Nutrition Examination Surveys. JAMA 1993: 
269:3002-3008.

16. Kannel WB, Wilson PWF An update on coronary risk factors. 
Med Clin North Am 1995;79:951-971.

17. Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin 
in 20,536 high-risk individuals: a randomised placebo-con
trolled trial. Lancet 2002;360:7-22.

18. Shepherd J, Blauw GJ, Murphy MB, et al. Pravastatin in el
derly individuals at risk of vascular disease (PROSPER): a ran
domised controlled trial. Lancet 2002;360:1623-1630.

19. Miettinen TA, Pyorala K, Olsson AG, et al. Cholesterol-low
ering therapy in women and elderly patients with myocar
dial infarction or angina pectoris. Findings from the Scandi
navian Simvastatin Survival Study (4S). Circu I ation 1997;96: 
4211-4218.

20. Lewis SJ, Moye LA, Sacks FM, et al. Effect of pravastatin on 
cardiovascul ar events in older patients with myocardial in
farction and cholesterol levels in the average range. Results 
of the Cholesterol and Recurrent Events (CARE) Trial. Ann 
Intern Med 1998;129:681-689.

21. The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic 
Disease (LIPID) Study Group. Prevention of cardiovascular 
events and death with pravastatin in patients with coronary 
heart disease and a broad range of initial cholesterol levels. 
N Engl J Med 1998;339:1349-1357.

22. Downs JR, Clearfield M, Weis S, et al. Primary prevention 
of acute coronary events with lovastatin in men and women 
with average cholesterol levels: results of AFCAPS/TexCAPS. 
Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study. 
JAMA 1998;279:1615-1622.

23. National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert 
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood 
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). Third Report 
of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Ex
pert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High 
Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III) final 
report. Circulation 2002;106:3143-3421.

24. Collins R, Armitage J, Parish S, et al. MRC/BHF Heart Protec
tion Study of cholesterol-lowering with simvastatin in 5963 
people with diabetes: a randomised placebo-controlled trial. 
Lancet 2003;361:2005-2016.

25. Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of an angiotensin-con- 
verting-enzyme inhibitor, ramipril, on cardiovascular events 
in high-risk patients. The Heart Outcomes Prevention Evalu
ation Study Investigators. N Engl J Med 2000;342:145-153.

26. Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. 
Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular out
comes in people with diabetes mellitus: results of the HOPE 
study and MICRO-HOPE substudy. Lancet 2000;355:253-259.

27. Hermanson B, Omenn GS, Kronmal RA, Gersh BJ, and partici
pants in the Coronary Artery Surgery Study. Beneficial six-year 
outcome of smoking cessation in older men and women with 
coronary artery disease. N Engl J Med 1988;319:1365-1369.

28. Psaty b M, Furberg CD, Kuller LH, et al. Traditional risk factors 
and subclinical disease measures as predictors of first myo
cardial infarction in older adults: the Cardiovascular Health 
Study. Arch Intern Med 1999;159:1339-1347.

29. Tresch DD. Management ofthe older patient with acute myocar
dial infarction: difference in clinical presentations between older 
and younger patients. J Am Geriatr Soc 1998;46:1157-1162.

30. Thiemann DR, Coresh J, Schulman SP, et al. Lack of bene
fit for intravenous thrombolysis in patients with myocardial 
infarction who are older than 75 years. Circulation 2000; 
101:2239-2246.

31. Berger AK, Radford MJ, Wang Y Krumholz HM. Thrombo
lytic therapy in older pat ients. J Am Coll Cardiol 2000;36: 
366-374.

32. White HD. Thrombolytic therapy in the elderly. Lancet 
2000;356:2028-2030.

33. Fibrinolytic Therapy Trialists' (FTT) Collaborative Group. Indi
cations for fibrinolytic therapy in suspected acute myocardial 
infarction: collaborative overview of early mortality and major 
morbidity results from all randomised trials of more than 1000 
patients. Lancet 1994;343:311-322.

34. The GUSTO Investigators. An international randomized trial 
comparing four thrombolytic strategies for acute myocardial 
infarction. N Engl J Med 1993;329:673-682.

35. The Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Ar
teries in Acute Coronary Syndromes (GUSTO IIb) Angioplasty 
Substudy Investigators. A clinical trial comparing primary cor
onary angioplasty with tissue plasminogen activator for acute 
myocardial infarction. N Engl J Med 1997;336:1621-1628.

36. de Boer MJ, Ottervanger JP, van't Hof AW, et al. Reperfusion 
therapy in elderly patients with acute myocardial infarction: 
a randomized comparison of primary angioplasty and throm
bolytic therapy. J Am Coll Cardiol 2002; 39:1723-1728.

37. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collab
orative Group. Randomised trial of intravenous streptokinase, 
oral aspirin, both, or neither among 17187 cases of suspected 
acute myocardial infarction: ISIS-2. Lancet 1988;II:349-360.

38. The Clopidogrel in Unstable Angina to  Prevent Recurrent 
Events Trial Investigators. Effects of clopidogrel in addition 
to  aspirin in patients with acute coronary syndromes without 
ST-segment elevation. N Engl J Med 2001; 345:494-502.

39. Gaspoz JM, Coxson PG, Goldman PA, et al. Cost effectiveness 
of aspirin, clopidogrel, or both for secondary prevention of 
coronary heart disease. N Engl J Med 2002;346:1800-1806.

40. Krumholz HM, Hennen J, Ridker PM, et al. Use and effec
tiveness of intravenous heparin therapy for treatment of 
acute myocardial infarction in the elderly. J Am Coll Cardiol 
1998;31:973-979.

41. Cohen M, Demers C, Gurfinkel EP, et al. A comparison of low 
molecular weight heparin with unfractionated heparin for un
stable coronary artery disease. Efficacy and Safety of Subcu
taneous Enoxaparin in Non-Q-Wfeve Coronary Events Study 
Group. N Engl J Med 1997;337:447-452.

42. Antman EM, McCabe CH, Gurfinkel EP, et al. Enoxaparin pre
vents death and cardiac ischemic events in unstable angina/ 
non-Q-wave myocardial infarction. Results of the thromboly
sis in myocardial infarction (TIMI) IIB trial. Circulation 1999; 
100:1593-1601.

43. Fragmin and Fast Revascularization during InStability in 
Coronary artery disease Investigators. Long-term low-mo
lecular-mass heparin in unstable coronaryartery disease: 
FRISC II prospective randomised multicentre study. Lancet 
1999;354:701-707.

44. The EPIC Investigators. Use of a monoclonal antibody direct
ed against the platelet glycoprotein IIb/IIIa receptor in high- 
risk coronary angioplasty. N Engl J Med 1994;330:956-961.



900 Michael W. Rich

45. The EPILOG Investigators. Platelet glycoprotein IIb/IIIa recep
tor blockade and low-dose heparin during percutaneous cor
onary revascularization. N Engl J Med 1997;336:1689-1696.

46. Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Manage
ment (PRISM) Study Investigators. A comparison of aspirin 
plus tirofiban with aspirin plus heparin for unstable angina. N 
Engl J Med 1998;338:1498-1505.

47. Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome Manage
ment in Patients Limited by Unstable Signs and Symptoms 
(PRISM-PLUS) Study Investigators. Inhibition of the platelet 
glycoprotein IIb/IIIa receptor with tirofiban in unstable angina 
and non-Q-wave myocardial infarction. N Engl J Med 1998; 
338:1488-1497.

48. The PURSUIT Investigators. Inhibition of platelet glycoprotein 
IIb/IIIa with eptifibatide in patients with acute coronary syn
dromes. N Engl J Med 1998;339:436-443.

49. Aronow WS. Management of older persons after myocardial 
infarction. J Am Geriatr Soc 1998;46:1459-1468.

50. Hurlen M, Abdelnoor M, Smith P, et al. Warfarin, aspirin, 
or both after myocardial infarction. N Engl J Med 2002; 
347:969-974.

51. van Es RF, Jonker JJC, Verheugt FWA, et al. Aspirin and cou
madin after acute coronary syndromes (the ASPECT-2 study): 
a randomised controlled trial. Lancet 2002;360:109-113.

52. Rich MW. Therapy for acute myocardial infarction in older 
persons. J Am Geriatr Soc 1998;46:1302-1307.

53. Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto 
Miocardico. GISSI-3: effects of lisinopril and transdermal 
glyceryl trinitrate singly and together on 6-week mortality and 
ventricular function after acute myocardial infarction. Lancet 
1994;343:1115-1122.

54. Ambrosioni E, Borghi C, Magnani B, for the Survival of Myo
cardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE) Study Inves
tigators. The effect of the angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor zofenopril on mortality and morbidity after anterior 
myocardial infarction. N Engl J Med 1995;332:80-85.

55. Pfeffer MA, Braunwald E, Moye LA, et al. Effect of captopril on 
mortality and morbidity in patients with left ventricular dysfunc
tion after myocardial infarction. Results of the Survival and Ven
tricular Enlargement Trial. N Engl J Med 1992;327:669-677.

56. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investiga
tors. Effect of ramipril on mortality and morbidity of survivors 
of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart 
failure. Lancet 1993;342:821-828.

57. Dickstein K, Kjekshus J. Effects of losartan and captopril on 
mortality and morbidity in high-risk patients after acute myo
cardial infarction: the OPTIMAAL randomised trial. Lancet 
2002;360:752-760.

58. Pitt B, Remme W, Zannad F, et al. Eplerenone, a selective aldo
sterone blocker, in patients with left ventricular dysfunction af
ter myocardial infarction. N Engl J Med 2003;348:1309-1321.

59. Fragmin and Fast Revascularization during InStability in Cor
onary artery disease Investigators. Invasive compared with 
non-invasive treatment in unstable coronary-artery disease: 
FRISC II prospective randomised multicentre study. Lancet 
1999;354:708-715.

60. Wallentin L, Lagerqvist B, Husted S, Kontny F, Stahle E, Swahn 
E. Outcome at 1 year after an invasive compared with a non- 
invasive strategy in unstable coronary-artery disease: the 
FRISC II invasive randomised trial. Lancet 2000;356:9-16.

61. Cannon CP, Weintraub WS, Demopoulos LA, et al. Comparison 
of early invasive and conservative strategies in patients with 
unstable coronary syndromes treated with the glycoprotein 
IIb/IIIa inhibitor tirofiban. N Engl J Med 2001;344:1879-1887.

62. Batchelor WB, Anstrom KJ, Muhlbaier LH, et al. Contempo
rary outcome trends in the elderly undergoing percutaneous 
coronary interventions: results in 7,472 octogenarians. Na
tional Cardiovascular Network Collaboration. J Am Coll Car
diol 2000;36:723-730.

63. Alexander KP, Anstrom KJ, Muhlbaier LH, et al. Outcomes of 
cardiac surgery in patients >80 years: results from the National 
Cardiovascular Network. J Am Coll Cardiol 2000;35:731-738.

64. The TIME Investigators. Trial of invasive versus medical 
therapy in elderly patients with chronic symptomatic coro

nary artery disease (TIME): a randomised trial. Lancet 2001; 
358:951-957.

65. Cheitlin MD. Valve disease in the octogenarian. In: Wenger 
NK, ed. Cardiovascular Disease in the Octogenarian and Be
yond. Martin Dunitz Publishers, London, 1999, pp. 255-266.

66. Aranki SF Nathan M, Cohn LH. Surgery for valvular heart dis
ease in the octogenarian. In: Wenger NK, ed. Cardiovascular 
Disease in the Octogenarian and Beyond. Martin Dunitz Pub
lishers London, 1999, pp. 267-277.

67. Sundt TM, Bailey MS, Moon MR, et al. Quality of life after 
aortic valve replacement at the age of > 80 years. Circulation 
2000;102(Suppl 3):III70-III74.

68. Sedrakyan A, Vaccarino V, Paltiel AD, et al. Age does not limit 
quality of life improvement in cardiac valve surgery. J Am Coll 
Cardiol 2003;42:1208-1214.

69. Erbelding EJ, Gerding DN, Chesler E. Infective endocarditis. 
In: Chesler, ed. Clinical Cardiology in the Elderly. Futura Pub
lishing Co., Inc. Armonk, NY, 1994, pp. 427-445.

70. Rich MW. Epidemiology, pathophysiology, and etiology of 
congestive heart failure in older adults. J Am Geriatr Soc 
1997;45:968-974.

71. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, et al. Rapid mea
surement of B-type natriuretic peptide in the emergency di
agnosis of heart failure. N Engl J Med 2002;347:161-167.

72. Redfield MM, Rodeheffer RJ, Jacobsen SJ, et al. Plasma 
brain natriuretic peptide concent ration: impact of age and 
gender. J Am Coll Cardiol 2002;40:976-982.

73. Krumholz HM, Parent EM, Tu N, et al. Readmission after hos
pitalization for congestive heart failure among Medicare bene
ficiaries. Arch Intern Med 1997;157:99-104.

74. Rich MW. Heart failure disease management: a critical review. 
J Cardiac Failure 1999;5:64-75.

75. McAlister FA, Lawson FM, Teo KK, Armstrong PW. A system
atic review of randomized trials of disease management pro
grams in heart failure. Am J Med 2001;110:378-384.

76. The CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on 
mortality in severe congestive heart failure. Results of the Co
operative North Scandinavian Enalapril Survival Study. N Engl 
J Med 1987;316:1429-1435.

77. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on mortality and 
the development of heart failure in asymptomatic patients 
with reduced left ventricular ejection fractions. N Engl J Med 
1992;327:685-691.

78. The SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in 
patients with reduced left ventricular ejection fractions and 
congestive heart failure. N Engl J Med 1991;325:293-302.

79. Garg R, Yusuf S, for the Collaborative Group on ACE Inhibitor 
Trials. Overview of randomized trials of angiotensin-convert
ing enzyme inhibitors on mortality and morbidity in patients 
with heart failure. JAMA 1995;273:1450-1456.

80. Flather MD, Yusuf S, Krnber L, et al. Long-term ACE-inhibi- 
tor therapy in patients with heart failure or left-ventric-ular 
dysfunction: a sysfematic overview of data from individual 
patients. Lancet 2000;355:1575-1581.

81. Maggioni AP Anand I, Gottlieb SO, et al. Effects of valsartan 
on morbidity and mortality in patients with heart failure not re
ceiving angiotensin-converting enzyme inhibitors. J Am Coll 
Cardiol 2002;40:1414-1421.

82. Granger CB, McMurray JJV, Yusuf S, et al. Effects of can- 
desartan in patients with chronic heart failure and reduced 
left-ventricular systolic function intolerant to angiotensin- 
converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial. 
Lancet 2003;362:772-776.

83. Cohn JN, Tognoni G, and the Valsartan Heart Failure Trial 
Investigators. A randomized trial of the angiotensin-recep- 
tor blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl J Med 
2001;345:1667-1675.

84. McMurray JJV, Ostergren J, Swedberg K, et al. Effects of 
candesartan in patients with chronic heart failure and re
duced left-ventricular systolic function taking angiotensin- 
converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Added trial. Lan
cet 2003;362:767-771.

85. Pfeffer MA, Swedberg K, Granger CB, et al. Effects of can- 
desartan on mortality and morbidity in patients with chronic



Раздел 39 /  Заболевания сердца у лиц пожилого возраста 901

heart failure: the CHARM-Overall programme. Lancet 2003; 
362:759-766.

86. Pitt B, Poole-Wilson PA, Segal R, et al. Effect of losartan com
pared with captopril on mortality in patients with symptomatic 
heart failure: randomized trial—the Losartan Heart Failure 
Survival Study ELITE II. Lancet 2000;355:1582-1587.

87. Cohn JN, Archibald DG, Ziesche S, et al. Effect of vasodilator 
therapy on mortality in chronic congestive heart failure. Re
sults of a Veterans Administration Cooperative Study N Engl J 
Med 1986;314:1547-1552.

88. Cohn JN, Johnson G, Ziesche S, et al. A comparison of 
enalapril with hydralazine-isosorbide dinitrate in the treat
ment of chronic congestive heart failure. N Engl J Med 
1991;325:303-310.

89. Packer M, Bristow MR, Cohn JN, et al. The effect of carvedilol 
on morbidity and mortality in patients with chronic heart fail
ure. N Engl J Med 1996;334:1349-1355.

90. CIBIS-II Investigators and Committees. The Cardiac Insuffi
ciency Bisoprolol Study II (CIBIS II): a randomized trial. Lan
cet 1999;353:9-13.

91. Merit-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL in 
chronic heart failure: Metoprolol CR/XL Randomised Inter
vention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet 
1999;353:2001-2007.

92. Packer M, Coats AJS, Fowler MB, et al. Effect of carvedilol 
on survival in severe chronic heart failure. N Engl J Med 
2001;344:1651-1658.

93. The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on 
mortality and morbidity in patients with heart failure. N Engl 
J Med 1997;336:525-533.

94. Rich MW, McSherry F, Williford WO, Yusuf S, for the Digitalis 
Investigation Group. Effect of age on mortality, hospitaliza
tions, and response to digoxin in patients with heart failure: 
the DIG Study. J Am Coll Cardiol 2001;38:806-813.

95. Rathore SS, Wfeng Y, Krumholz HM. Sex-based differences in 
the effect of digoxin for the treatment of heart failure. N Engl J 
Med 2002;347:1403-1411.

96. Rathore SS, Curtis JP, Wfeng Y et al. Association of serum 
digoxin concentration and outcomes in patients with heart 
failure. JAMA 2003;289:871-878.

97. Pitt B, Zannad F Remme WJ, et al. The effect of spirono
lactone on morbidity and mortality in patients with severe 
heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study Inves
tigators. N Engl J Med 1999;341:709-717.

98. Wrenger E, Muller R, Moesenthin M, et al. Interaction of 
spironol actone with ACE inhibitors or angiotensin receptor 
blockers: analysis of 44 cases. BMJ 2003;327:147-149.

99. Yusuf S, Pfeffer MA, Swedberg K, et al. Effects of candesar- 
tan in patients with chronic heart failure and preserved left-

ventricular ejection fraction: the CHARM-Preserved trial. 
Lancet 2003;362:777-781

100. Kostis JB, Davis BR, Cutler J, et al. Prevention of heart fail
ure by antihypertensive drug treatment in older persons with 
isolated systolic hypertension. JAMA 1997;278:212-216.

101. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an in
dependent risk factor for stroke: the Framingham Study. 
Stroke 1991;22:983-988.

102. Wyse DG, Waldo AL, DiMarco JP et al. A comparison of rate 
control and rhythm control in patients with atrial fibrillation. 
N Engl J Med 2002;347:1825-1833.

103. Van Gelder IC, Hagens VE, Bosker HA, et al. A comparison of 
rate control and rhythm control in patients with recurrent per
sistent atrial fibrillation. N Engl J Med 2002;347:1834-1840.

104. Fleg JL. Arrhythmias and conduction disturbances in 
the octogenarian: epidemiology and progression. In: 
Wenger NK, ed. Cardiovascular Disease in the Octogenar
ian and Beyond. Martin Dunitz Publishers, London, 1999, 
pp. 279-290.

105. Adan V, Crown LA. Diagnosis and treatment of sick sinus syn
drome. Am Fam Phys 2003;67:1725-1732.

106. Lamas GA, Lee KL, Silverman R, et al. Ventricular pacing or 
dual-chamber pacing for sinus-node dysfunction. N Engl J 
Med 2002;346:1854-1862.

107. Tresch DD, Amirani H. Cardiopulmonary resuscitation in the 
elderly: beneficial or an exercise in futility? In: Wenger NK, 
ed. Cardiovascul ar Disease in the Octogenarian and Be
yond. Martin Dunitz Publishers, London, 1999, pp. 291-304.

108. Lavie CJ, Milani RV. Effects of cardiac rehabilitation pro
grams on exercise capacity, coronary risk factors, behavior
al characteristics, and quality of life in a large elderly cohort. 
Am J Cardiol 1995;76:177-179.

109. Lavie CJ, Milani RV. Effects of cardiac rehabilitation and ex
ercise training programs in patients >75 years of age. Am J 
Cardiol 1996;78:675-677.

110. Hofmann JC, Wenger NS, Davis RB, et al. Patient prefer
ences for communication with physicians about end-of-life 
decisions. SUPPORT Investigators. Study to Understand 
Prognoses and Preference for Outcomes and Risks of Treat
ment. Ann Intern Med 1997;127:1-12.

111. American Heart Association. Heart Disease and Stroke Sta
tistics—2003 Update. American Heart Association, Dallas, 
TX, 2002.

112. Burt VL, Whelton P, Roccella EJ, et al. Prevalence of hyper
tension in the US adult population. Results from the Third 
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988
1991. Hypertension 1995;25:305-313.

113. Gillum RF. Epidemiology of heart failure in the United States. 
Am Heart J 1993;126:1042-1047.

р е к о м е н д о в а н н ы е  источники
Aronow WS, Fleg JL, eds. Cardiovascular Disease in the Elderly Patient, 3rd ed. Marcel Dekker, New York, 2004. 
Gerstenblith G, ed. Cardiovascular Disease in the Elderly. Humana Press, Totowa, NJ, 2004.
Wenger NK, ed. Cardiovascular Disease in the Octogenarian and Beyond. Martin Dunitz Publishers, London, 1999

список у с л о в н ы х  с о к р а щ е н и й

АВ — атриовентрикулярный
АД — артериальное давление 
АКШ — аортокоронарное шунтирование 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент
БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II
ЭКГ — электрокардиограмма
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИМ — инфаркт миокарда
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МНП — мозговой натрийуретический пептид
НМГ — низкомолекулярный гепарин
НФГ — нефракционированный гепарин
рт-АП — рекомбинантный тканевый активатор плазминогена
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ВВЕДЕНИЕ

Сердце и почки, несомненно, тесно взаимосвязаны между собой. Сердечная 
недостаточность ассоциируется с выраженными нарушениями гемодинамики и 
функции почек, что представляет собой одну из важнейших проблем в клинической 
практике. И наоборот, хронические заболевания почек редко не приводят к неблаго
приятным последствиям для сердца. Сердечно-сосудистые осложнения являются 
ведущей причиной смерти больных с терминальной стадией почечной недостаточ
ности. Влияние хронической почечной недостаточности на сердце отличается раз
ноплановостью, оно может затрагивать как структуру, так и функции сердечно-со
судистой системы.

Учитывая широкую распространенность данной проблемы, в нашем обзоре мы 
сконцентрируемся, прежде всего, на наиболее частых сердечно-сосудистых изме
нениях, которыми осложняется прогрессирующая патология почек. К таковым от
носятся: перикардит, ренопаренхиматозная гипертензия, атеросклероз коронарных 
сосудов и дисфункция левого желудочка. В заключение, мы обсудим поражение по
чек ишемического генеза — частое, но редко диагностируемое заболевание, пред
ставляющее собой тяжелое осложнение системного атеросклероза.

Перикардит (1-11) — это распространенное и, как правило, тяжелое осложне
ние в поздних стадиях хронической почечной недостаточности. В то время, когда 
неотложный гемодиализ еще не использовался, появление шума трения перикар
да у больного с терминальной стадией почечной недостаточности являлось пред
вестником смерти в последующие 2 недели. Многие авторы разделяют перикар
дит, развившийся на фоне терминальной стадии почечной недостаточности, на две 
основные группы (1-3). Ранний или уремический перикардит возникает у больных 
с указанной патологией еще до начала хронического гемодиализа и обусловлен, 
прежде всего, биохимическими изменениями, связанными с уремией. Ранний или 
уремический перикардитвболыиинствеслучаевхорошо поддается лечению, направ
ленному на замещение функции почек. Поздний или ассоциированный с диализом 
перикардит возникает у больных, уже находящихся на хроническом гемодиализе. 
В целом, ассоциированный с диализом перикардит характеризуется более тяжелым 
течением и повышением частоты осложнений, плохо корригируется методами диа
лиза и чаще прогрессирует до развития тампонады сердца (1-4).

ПЕРИКАРДИТ
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Таблица 1 
Клинические признаки перикардита 

на фоне терминальной стадии почечной недостаточности

Шум трения перикарда 
Боль в грудной клетке 
Гипотензия 
Лихорадка 
Лейкоцитоз
Классические изменения ЭКГ 
Аритмии

60-70%
13-56%
63-76%
35-71%
2-5%
20-28%

95%

Перикардиальный выпот (при эхокардиографии) 89%

Частота
В 1968 году частота развития уремического перикардита среди пациентов, ко

торым начали проводить диализ, составляла 41% (5). В последние годы частота 
данного осложнения уменьшилась, вероятно, благодаря большей доступности и 
более раннему переходу на хронический гемодиализ. Недавние сообщения свиде
тельствуют о более низких показателях частоты, менее 10% (6). Перикардит разви
вается приблизительно у 10-20% больных, регулярно подвергающихся диализу. За 
последние 10 лет частота ассоциированного с диализом перикардита существенно 
не изменилась.

Основным патологическим процессом при перикардите, развившемся на фоне 
терминальной стадии заболевания почек, является асептическая воспалительная 
реакция с образованием фибрина. Патологические процессы при уремическом пе
рикардите и ассоциированном с диализом перикардите подобны. Как париеталь
ный, так и висцеральный листки перикарда покрыты фибринозным экссудатом. Как 
правило, формируются фибринозные тяжи, образующие спайки и осумкованные 
зоны между двумя листками перикарда. Выпот в большинстве случаев имеет се
розно-геморрагический характер, а в случае тампонады сердца — исключительно 
геморрагический. Количество лейкоцитов в выпоте обычно колеблется в пределах 
от 500 до 700/мм3 с различным соотношением полиморфноядерных клеток и моно- 
нуклеаров. Результаты посева, как правило, отрицательные.

Перикардит у больных с терминальной стадией почечной недостаточности, еще не 
получавших гемодиализ, вероятнее всего, связан с биохимическими изменениями на 
фоне нелеченой уремии. У большинства пациентов об этом свидетельствуют быстрая 
положительная динамика после начала диализа и взаимосвязь клинической картины 
с контролем биохимических показателей уремии (1-4, 6, 8). С другой стороны, пато
генез перикардита, ассоциированного с диализом, менее изучен. Не ясно, почему 
у значительного числа больных, постоянно получающих гемодиализ, развивается 
перикардит. У некоторых больных ассоциированный с диализом перикардит может 
иметь место по причине недостаточного количества сеансов гемодиализа, но этим не 
всегда можно объяснить развитие перикардита. Этиология ассоциированного с диа
лизом перикардита, по всей вероятности, многофакторная и не вполне ясна (1-4, 6).

Развитие ассоциированного с диализом перикардита объяснялось целым рядом 
потенциальных патогенетических факторов, среди которых — неадекватный диа
лиз, гиперкатаболические состояния, плохо контролированный гиперпаратиреоз,

Патологические изменения

Патогенез
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введение герапина во время диализа и патологическая иммунная реакция. Недоста
точно эффективный гемодиализ довольно часто имел место у больных с ассоции
рованным перикардитом, зачастую это являлось следствием отказа гемодиализных 
шунтов или пропуска сеансов гемодиализа. Кроме того, развитие перикардита на
блюдалось при гиперкатаболических состояниях, например, после обширных хи
рургических вмешательств или на фоне сепсиса (1-4).

Клинические признаки
Клиническая картина перикардита у больных с терминальной стадией почечной 

недостаточности (1-11) может быть весьма драматичной, часто перикардит раз
вивается молниеносно, приводя к острой тампонаде сердца. В других случаях пе
рикардит может проявляться в виде только неясных болевых ощущений в области 
грудной клетки или легких общих симптомов. Ассоциированный с диализом пери
кардит иногда проявляется как повторные эпизоды гипотензии на фоне гемодиа
лиза. Клинические и лабораторные признаки перикардита, развившегося на фоне 
терминальной стадии почечной недостаточности, обобщены в таблице 1 (5, 8-11). 
Шум трения перикарда и боль в грудной клетке — важные диагностические призна
ки перикардита, которые, тем не менее, присутствуют не всегда. Ассоциированный 
с диализом перикардит часто сочетается с более тяжелым общим состоянием боль
ных, множеством системных проявлений, более высокой вероятностью развития 
тампонады сердца и меньшей эффективностью диализа (1-4).

Боль в грудной клетке наблюдается у большинства пациентов, при этом ее харак
тер и интесивность могут варьировать. Боль может локализоваться в любом участке 
прекордиальной области и предшествовать возникновению шума трения перикарда. 
Часто имеет место плевритический компонент боли, она может усиливаться в поло
жении лежа навзничь и ослабевать в положении сидя с наклоном вперед. Шум трения 
перикарда можно выявить у более чем 90% больных. Этот шум, как правило, очень не
значителен и его качество может изменяться во времени. Таким образом, отсутствие 
шума трения перикарда при физикальном обследовании не исключает перикардита.

Первыми признаками перикардита могут быть гемодинамические изменения, 
включая гипотензию во время гемодиализа (1-3, 7, 8). Ассоциированный с диали
зом перикардит следует заподозрить у каждого больного с повторными эпизодами 
гипотензии во время диализа, а также у пациентов с терминальной стадией почеч
ной недостаточности и гипотензией на фоне избытка жидкости в организме.

Лихорадка и лейкоцитоз чаще встречаются при ассоциированном с диализом 
перикардите. Если указанные признаки достаточно выражены, они позволяют пред
положить менее благоприятный ответ на интенсификацию диализа (7). ЭКГ имеет 
довольно ограниченное значение в диагностике перикардита у пациентов с терми
нальной стадией почечной недостаточности. Классические подъемы сегмента ST, 
описанные при некоторых типах острого перикардита, при перикардите, ассоции
рованном с диализом, встречаются редко. Наиболее частыми признаками являются 
неспецифические изменения сегмента ST и зубца Т. При данной патологии доста
точно распространены предсердные аритмии, включающие трепетание и фибрил
ляцию предсердий.

Эхокардиография — наиболее простой и точный метод диагностики перикарди
ального выпота, позволяющий оценить его объем, а также выявить признаки ранней 
или угрожающей тампонады сердца. Информация относительно объема выпота и его 
гемодинамической значимости важна для решения вопроса раннего лечения уреми
ческого перикардита. Наличие большого выпота или выпота, существенно влияющего
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на гемодинамику, свидетельствует о том, что только консервативного лечения диа
лизом будет недостаточно и что может потребоваться хирургический дренаж.

Острая тампонада сердца — наиболее серьезное осложнение перикардита, воз
никшего на фоне терминальной стадии почечной недостаточности, которое может 
закончиться летальным исходом. Данное осложнение чаще развивается при ассо
циированном с диализом перикардите, нежели при уремическом перикардите. Там
понада может развиться во время или вскоре после сеанса диализа. Бывает сложно 
отличить острую тампонаду сердца от гипотензии, индуцированной гиповолемией. 
В случае необъяснимой гипотензии во время или вскоре после гемодиализа для 
проведения дифференциальной диагностики важнейшую роль играет эхокардио
графия. Важно всегда помнить о риске связанной с перикардитом тампонады у па
циентов, у которых во время гемодиализа возникла гипотензия, поскольку данное 
осложнение является потенциально обратимым.

Лечение
Если уремический перикардит развивается у больного с почечной патологией, 

прогрессирующей до терминальной стадии, показано начало лечения, направлен
ного на замещение функции почек. Тампонада сердца редко развивается при ука
занной форме перикардита. У большинства пациентов после начала диализа насту
пает улучшение с исчезновением симптоматики перикардита.

Результаты лечения перикардита, ассоциированного с диализом, не столь об
надеживающие. Выбор первичного лечения зависит от гемодинамической стабиль
ности пациента. У гемодинамически стабильного больного без признаков или угрозы 
развития тампонады сердца первичная терапия заключается, в основном, в интенси
фикации диализной терапии с повторным эхокардиографическим контролем объема 
перикардиального выпота. Эффективность описанного подхода достигает примерно 
60-70%. В большинстве случаев положительный результат наблюдается в пределах 
первых 10-14 дней после интенсификации диализной терапии. Если имеет место не
стабильность гемодинамики, объем перикардиального выпота не уменьшается или 
дажеувеличиваетсявтёчение10-14дней,показанодренированиеполости перикарда.

Положительный эффект нестероидных противовоспалительных средств в лече
нии перикардита убедительно не доказан. Прием данных препаратов ассоциируется 
с желудочно-кишечными расстройствами и кровотечениями. Аналогично, систем
ные кортикостероиды хотя и могут улучшать клиническое течение перикардита, но в 
то же время вызывают побочные эффекты и не предотвращают развитие констрик- 
тивного перикардита. Данные о целесообразности назначения нестероидных про
тивовоспалительных средств и кортикостероидов при перикардите на фоне терми
нальной стадии почечной недостаточности противоречивы.

Некоторые клинические признаки позволяют прогнозировать неэффективность 
интенсификации диализной терапии и, соответственно, обосновать целесообраз
ность раннего дренирования полости перикарда. В своей работе De Расе и соавто
ры (7) высказывают мнение, что при наличии большого перикардиального выпота, 
температуры тела, превышающей 102Т*, и хрипов в легких следует проводить пе
ритонеальный диализ, поскольку гемодинамика таких больных слишком нестабиль
на для проведения гемодиализа. При систолическом давлении ниже 100 мм рт. ст., 
набухании яремных вен, лейкоцитозе (>15 000/мм3), а также сдвиге лейкоцитарной 
формулы влево следует подумать о недостаточной эффективности только диализа.

*38,9’С. (Прим. перев.)
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При сочетании нескольких таких признаков вероятность выявления положительно
го эффекта интенсификации диализной терапии низкая. Таким образом, состояние 
лихорадящего больного с интоксикацией, большим перикардиальным выпотом и не
стабильной гемодинамикой вряд ли существенно улучшится только лишь от диализа, 
поэтому следует рассмотреть возможность дренирования перикардиальной полости.

Перикардиоцентез ассоциируется с высокой частотой развития тяжелых ослож
нений, включая пенетрацию стенки предсердия или желудочка и венечных артерий. 
В большинстве исследований сообщается о высоких уровнях заболеваемости и 
смертности, связанных с перикардиоцентезом. Кроме того, перикардиоцентез не 
позволяет окончательно решить проблему перикардиального выпота, поскольку по
сле его проведения жидкость часто накапливается повторно. Поскольку гнойный 
перикардит у больных с терминальной стадией почечной недостаточности развива
ется редко, им практически нет необходимости проводить диагностический пери
кардиоцентез. Таким образом, перикардиоцентез рекомендуется исключительно в 
крайне неотложных ситуациях как метод лечения последнего выбора.

Субксифоидальная перикардиотомия считается относительно безопасным и 
эффективным методом дренирования полости перикарда. Она, как правило, хорошо 
переносится больными с уремией, находящимися в тяжелом состоянии с зачастую 
нестабильной гемодинамикой, по сравнению с более обширной (и, соответственно,
более радикальной) перикардэктомией. Субксифоидальная перикардиотомия харак
теризуется низкой частотой развития осложнений, однако данный метод иногда не 
эффективен (6% случаев).

Перикардэктомия — это радикальное хирургическое вмешательство, которое 
предотвращает повторное накопление жидкости и такое позднее осложнение, как 
констриктивный перикардит. Однако это обширная хирургическая операция, требую
щая проведения общей анестезии и срединной стернотомии или передней торакото- 
мии. Перикардэктомия остается методом выбора при констриктивном перикардите.

РЕН0ПАРЕНХИМАТ03НАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

При рассмотрении проблемы сердечно-сосудистых осложнений при заболева
ниях почек следует изначально учитывать риск развития ренопаренхиматозной ар
териальной гипертензии и влияние данной патологии на структуру и функцию серд
ца. Ренопаренхиматозная гипертензия (12-22) вызывается заболеваниями почек и 
является самой распространенной причиной вторичной гипертензии. Хронические 
заболевания почек и системная артериальная гипертензия могут сосуществовать 
в трех различных клинических вариантах, существенно отличающихся друг от дру
га. Во-первых, эссенциальная гипертензия является важной причиной хрониче
ской патологии почек. Плохо контролированная, тяжелая, устойчивая артериаль
ная гипертензия с течением времени приводит к гипертензивному нефросклерозу. 
С другой стороны, поражение паренхимы почек является четко доказанным и важ
ным фактором вторичной гипертензии. Таким образом, гипертензия может яв
ляться как причиной, так и следствием заболевания почек. Ренопаренхиматозная 
гипертензия является самой распространенной формой вторичной артериальной 
гипертензии и составляет от 3 до 5% всех случаев системной артериальной ги
пертензии. Вторичная гипертензия, вызванная поражением почек, может ускорять 
снижение их функции при невозможности адекватного контроля заболевания. Ино
гда бывает сложно клинически различить первичную гипертензию, вызвавшую не
фросклероз, и заболевание почек, приведшее ко вторичной гипертензии. Третьим 
клиническим случаем, при котором хроническое поражение почек и гипертензия



908 Preston, Chakko, Epstein

Таблица 2
Наиболее распространенные причины ренопаренхиматозной 

артериальной гипертензии
Поражение клубочков 

Постинфекционный гломерулонефрит 
Фокальный сегментарный склероз 
Мембранозный гломерулонефрит 
Ренальный васкулит 
Диабетическая нефропатия 
Прогрессирующий гломерулонефрит 
Волчаночный нефрит 

Интерстициальные заболевания почек 
Поликистоз почек
Хронический интерстициальный нефрит

могут сосуществовать, является ишемическая болезнь почек, которая будет корот
ко обсуждаться далее.

Ренопаренхиматозная гипертензия может возникать практически вследствие 
любого поражения паренхимы почек (табл. 2). Пациент, который, казалось бы, стра
дает первичной гипертензией, в действительности может иметь заболевание почек, 
вызвавшее гипертензию. Первичное обследование всех больных с артериальной 
гипертензией должно включать скрининг на предмет почечной патологии. Опреде
ление уровней азота мочевины крови и креатинина сыворотки, а также разверну
тый анализ мочи с исследованием ее осадка позволяет часто, хотя и не всегда, ис
ключить значимое фоновое нефрологическое заболевание. Изменения со стороны 
мочи, позволяющие заподозрить поражение почек, вызывающее артериальную ги
пертензию, включают наличие клеточных и зернистых цилиндров, выраженную ге
матурию, пиурию и потери белка с мочой, превышающие 150 мг/сут.

Патогенез
Ренопаренхиматозная гипертензия, наиболее вероятно, развивается вследс

твие сочетанного действия ряда независимых механизмов. К ним относятся: за
держка натрия, ведущая к увеличению объема циркулирующей крови, повышение 
активности эндогенных вазопрессоров и снижение активности эндогенных вазоди- 
лататоров. Точные механизмы, ведущие к развитию гипертензии при хронической 
почечной недостаточности, пока еще полностью не изучены, однако недавние ис
следования позволили пролить свет на некоторые из них. Традиционно внимание 
исследователей было обращено на объем-зависимые механизмы, ренин-ангио- 
тензиновую систему и почечные простагландины; в последнее время все большее 
внимание посвящается другим прессорным и вазодилатирующим системам, вклю
чая эндогенный дигиталисоподобный фактор, эндотелии и эндотелиальный фактор 
расслабления, а также оксид азота (N0). Задержка натрия и объем-зависимые ме
ханизмы ренопаренхиматозной гипертензии имеют ключевое значение в подходах к 
лечению больных и будут обсуждаться более подробно.

Потребление натрия
Нарушение экскреции натрия почками приводит к положительному балансу на

трия и способствует развитию ренопаренхиматозной гипертензии. С клинической 
точки зрения нарушение экскреции натрия является важнейшим механизмом ре
нопаренхиматозной гипертензии. У больных с почечной недостаточностью имеет 
место повышенное содержание натрия во внеклеточной жидкости по сравнению со
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здоровыми лицами и больными с первичной гипертензией. Возрастание концен
трации натрия во внеклеточной жидкости прямо связано с увеличением ее объема 
и гипертензией. Изменения в поступлении натрия в организм оказывают непосред
ственное влияние на уровень артериального давления (АД) у больных с хронической 
почечной недостаточностью, причем, чем хуже функция почек, тем теснее эта взаи
мосвязь. Увеличение потребления натрия больными с хронической почечной недо
статочностью приводит к возрастанию объема внеклеточной жидкости и повышению 
артериального давления. Повышение АД при определенном увеличении объема вне
клеточной жидкости выражено в большей степени у больных с терминальной стадией 
почечной недостаточности. Уменьшение поступления натрия с пищей позволит мно
гим больным с хронической почечной недостаточностью уменьшить объем внекле
точной жидкости и снизить уровни АД. Такая чувствительность гипертензии, вызван
ной поражением почек, к содержанию натрия является ключевым фактором выбора 
соответствующей антигипертензивной терапии.

Несмотря на важную роль нарушений экскреции натрия и увеличения объема 
внеклеточной жидкости в патогенезе ренопаренхиматозной гипертензии, среди ге- 
модинамических нарушений чаще всего наблюдается повышение периферического 
сосудистого сопротивления, а не увеличение сердечного выброса. Механизмы та
кого повышения периферического сосудистого сопротивления точно неизвестны. 
Связь между увеличением объема внеклеточной жидкости и повышением АД явля
ется сложной и может объясняться изменениями функции вегетативной нервной сис
темы, нейрогуморального контроля АД и, возможно, местных сосудистых факторов, 
в частности повышением содержания кальция в цитозоле гладкомышечных клеток 
сосудов. У больных с натрий-чувствительной гипертензией на фоне хронического 
поражения почек существует сложная связь между увеличением объема жидкости и 
периферическим сосудистым сопротивлением.

Лечение ренопаренхиматозной гипертензии: 
акцентна баланс натрия

Независимо от механизмов, ведущих от перегрузки объемом к гипертензии, за
держка натрия и связанное с ней возрастание объема внеклеточной жидкости игра
ют ключевую роль в патогенезе ренопаренхиматозной гипертензии. Следовательно, 
терапевтические мероприятия, направленные на уменьшение общего содержания 
натрия в организме, часто оказываются довольно эффективными для снижения АД 
у больных с ренопаренхиматозной гипертензией. Даже незначительное повышение 
общего содержания натрия в организме может вызывать значительное повышение 
АД. Поэтому первым этапом лечения ренопаренхиматозной артериальной гипер
тензии является снижение концентрации натрия во внеклеточной жидкости.

Лечение больных с вторичной артериальной гипертензией на фоне хронической 
почечной недостаточности происходит часто и является, как правило, сложной за
дачей для врача общей практики. При ряде заболеваний почек повышение систем
ного АД свидетельствует о неблагоприятном прогнозе и существует много доказа
тельств в пользу того, что гипертензия, независимо от причины, ускоряет снижение 
функции почек. Таким образом, сохранение функции почек является убедительным 
доводом в поддержку необходимости ранней диагностики и тщательного контроля 
артериальной гипертензии. При ряде заболеваний доказано, что, независимо от за
действованных механизмов, лечение гипертензии у пациентов с различными забо
леваниями почек замедляет скорость прогрессирирования их поражения. В связи с 
тем, что распространенность и тяжесть артериальной гипертензии увеличиваются
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Таблица 3
Ограничение потребления натрия с пищей 

при хронической почечной недостаточности

1. Начинать ограничение натрия с 2 г в сутки (88 мэкв. в сутки)
2. Серийное взвешивание и контроль артериального давления
3. Контрольуровнейазота мочевины и креатинина крови вдинамике
4. При необходимости заместительной терапии NaHCO,, контролировать потребление натрия
5. Избегать калийсодержащих заменителей соли

по мере снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ), очень важно вниматель
но наблюдать за больными с частым пересмотром предписанного лечения.

Ограничение потребления натрия
Какуказывалось ранее, задержка натрия и связанное с этим возрастание объема 

внеклеточной жидкости играют центральную роль в патогенезе ренопаренхиматоз- 
ной артериальной гипертензии. Терапевтические мероприятия, направленные на 
уменьшение содержания натрия во внеклеточной жидкости, зачастую эффективно 
снижают АД. Ограничение потребления натрия и мочегонные средства являются 
ключевыми компонентами эффективной антигипертензивной терапии у пациентов с 
заболеваниями почек. Без ограничения потребления натрия с пищей достичь адек
ватного контроля АД у больных с хроническими заболеваниями почек крайне сложно 
или даже невозможно.

Практические рекомендации, касающиеся ограничения потребления натрия с 
пищей, обобщены в таблице 3. В реальных условиях 2 г натрия в сутки (т. е. 88 мэкв. 
натрия) — это минимальное количество натрия, которое можно употреблять в амбу
латорных условиях. Для поддержания такого низкого потребления натрия необходи
мо разработать подробные диетические рекомендации для пациента и установить 
взаимопонимание с ним. Например, бакалейные товары, такие как консервирован
ные в жестяных банках овощи и супы, готовые к употреблению мясные продукты и 
большинство видов так называемой быстрой еды — fast food имеют крайне высокое 
содержание натрия, так же как и большинство сезонных консервов. Многие полуфаб
рикаты являются богатым источником натрия. Существуют различные информаци
онные материалы, в которых указано содержание натрия в различных видах пищи, 
рекомендуемой для соблюдения диеты с низким содержанием натрия. Кроме того, 
весьма полезными, на наш взгляд, являются повторные консультации и образова
тельная работа, проводящиеся клиническими диетологами, наряду с тщательным 
наблюдением за больными. Больных следует предупреждать относительно возмож
ного использования заменителей соли: многие из них содержат калий и, следова
тельно, не должны употребляться пациентами с нарушением функции почек и сни
жением способности к выведению калия.

В связи с тем, что больные с хроническими заболеваниями почек плохо адап
тируются к быстрым изменениям в потреблении натрия, ограничение натрия сле
дует начинать под тщательным медицинским контролем. После резкого уменьше
ния поступления натрия с пищей у некоторых больных экскреция натрия с мочой не 
снижается, вследствие чего может развиваться отрицательный натриевый баланс. 
Подобная тенденция к потере натрия, как правило, обратима в течение нескольких 
недель, тем не менее, отрицательный натриевый баланс при первичной коррекции 
пищевого рациона может привести к уменьшению объема внеклеточной жидкости и 
развитию преренальной азотемии.
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Количество натрия, поступающего с пищей, должно регулироваться индивиду
ально и тщательно контролироваться. За каждым нефрологическим больным нужно 
наблюдать с целью выявления возможных признаков уменьшения объема внеклеточ
ной жидкости (ортостатическая гипотензия или быстрое уменьшение массы тела) 
или усугубления азотемии. Повторное взвешивание и контрольные биохимические 
анализы крови часто помогают определить «идеальную» массу тела (объем внекле
точной жидкости) для оптимального контроля АД.

Мочегонная терапия
В связи с тем, что попытки снизить АД с помощью строгого ограничения потреб

ления соли с пищей не всегда хорошо переносятся пациентами, тем более что по
чечная недостаточность требует от них и других ограничений в диете (например, 
ограничение потребления белка), следующим этапом для поддержания баланса 
натрия является мочегонная терапия. Если попытка ограничить потребление натрия 
с пищей плохо переносится или же не позволяет уменьшить общее содержание нат
рия в организме, то к антигипертензивным препаратам следует добавить диуретики.

ТИАЗИДНЫЕ ДИУРЕТИКИ

При помощи только тиазидных диуретиков, как правило, не удается обеспечить 
адекватный натрийурез у больных с уровнем креатинина, превышающим 2,0 мг/дл 
(176,6 мкмоль/л*), или с клиренсом креатинина ниже 30 мл/мин. Это, вероятно, свя
зано как с недостаточным поступлением натрия в дистальные отделы нефрона, так 
и с недостаточной доставкой препарата к месту своего действия. Таким образом, 
прием исключительно тиазидных диуретиков больным с выраженным снижением 
функции почек не рекомендуется.

П е т л е в ы е  д и у р е т и к и

Петлевые диуретики (фуросемид, этакриновая кислота, буметанид, торасемид) 
являются препаратами выбора для контроля объема внеклеточной жидкости и АД 
у больных со СКФ не выше 30 мл/мин. В отличие от тиазидных, петлевые диурети
ки обеспечивают эффективный натрийурез при СКФ значительно ниже 30. мл/мин, 
даже если их использовать в качестве монотерапии, хотя по мере прогрессирования 
почечной недостаточности могут понадобиться очень высокие дозы. Петлевые ди
уретики воздействуют путем угнетения реабсорбции хлоридов (и натрия) в медул
лярном толстом восходящем колене петли Генле, в котором реабсорбируется при
мерно 25-30% профильтрованного натрия. Учитывая большое количество натрия, 
реабсорбируемое в данном сегменте нефрона, становится понятным мощный нат- 
рийуретический эффект указанных средств.

Поскольку данные препараты воздействуют со стороны просвета, для осущест
вления своего эффекта они должны проникнуть в просвет канальцев как путем клу
бочковой фильтрации, так и путем канальцевой секреции. Кривая «доза-эффект» 
петлевых диуретиков имеет сигмовидную форму, поскольку натрийуретический эф
фект зависит от пороговой концентрации препарата, поступившего к месту своего 
действия. Один из подходов к подбору оптимальной дозы диуретика заключается в 
постепенном ее повышении вплоть до достижения желаемого натрийуретического 
эффекта. Данная доза будет соответствовать определенной точке на восходящей

* Здесь и в дальнейшем при переводе единицы измерения были изменены с мг/дл в мкмоль/л. 
(Прим. перев.)
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части кривой, где незначительное увеличение поступления диуретика сопровожда
ется существенным усилением натрийуреза.

Типичной ошибкой практического использования петлевых диуретиков явля
ется увеличение кратности их приема, а не разовой дозы. Если при данной дози
ровке натрийуретический эффект недостаточен, вместо того чтобы увеличить дозу, 
врач увеличивает кратность применения одной и той же дозы препарата, ошибочно 
предполагая при этом усиление диуретического эффекта. Следует повышать разо
вую дозу до достижения надлежащего натрийуреза. Если после этого все еще тре
буется усилить натрийурез, можно увеличивать разовую дозу либо частоту приема. 
Следует отметить, что после достижения определенной дозы кривая зависимости 
«доза- эффект» становится плоской. При достижении такого уровня дальнейшее по
вышение разовой дозы не имеет смысла. Если требуется дальнейшее повышение 
экскреции натрия, что обеспечивается максимальной эффективной однократной 
дозой петлевого диуретика, можно назначить дополнительные приемы эффектив
ной дозы препарата. Как правило, применение фуросемида требует двукратного 
дозирования, тогда как буметанид назначается один раз в сутки. При слабой эф
фективности разовые дозы препарата можно повышать до максимума, составля
ющего около 480 мг. Последующее повышение разовых доз фуросемида вряд ли 
будет сопровождаться возрастанием эффективности, кроме того, при этом увели
чивается рискототоксичности.

Постоянное ограничение поступления натрия с пищей является очень важным во 
время мочегонной терапии, поскольку задержка натрия может иметь место в период 
между приемами диуретика. В случае неэффективного ограничения приема натрия 
с пищей степень задержки натрия бывает достаточной для того, чтобы полностью 
нейтрализовать натрийуретический эффект петлевых диуретиков.

Наш клинический опыт показывает, что ежедневное взвешивание является са
мым полезным индикатором изменений содержания внеклеточного натрия. Если 
взвешивание проводить в одно и то же время дня на тех же весах, то масса тела 
является достаточно чувствительным индикатором изменений натриевого баланса. 
Часто при этом можно установить «идеальную» массу тела, при которой легче конт
ролировать АД. Определение выведенного натрия в суточной моче — достаточно 
трудоемкий и требующий временных затрат метод, который, однако, можно исполь
зовать, когда необходимо оценить, насколько больной выполняет рекомендации по 
ограничению потребления соли или при подозрении на повышенные потери натрия.

У больных с нефротическим синдромом может наблюдаться резистентность к 
действию диуретиков даже при сохраненной СКФ. Это, возможно, обусловлено свя
зыванием диуретика внутри просвета почечных канальцев альбумином, который 
инактивирует диуретик прежде, чем тот достигнет места своего действия в петле 
Генле. Убедительных доказательств этого на людях пока еще не получено, но диуре- 
тикорезистентность у больных с нефротическим синдромом представляет собой 
серьезную клиническую проблему.

Стартовая доза фуросемида у больных со снижением СКФ на 50% и ниже нормы 
составляет примерно 40 мг внутривенно или 80 мг перорально. Соответствующая 
доза буметанида составляет около 1 мг внутривенно или внутрь. Дозу фуросемида 
можно титровать до 120-160 мг внутривенно или 240-320 мг перорально, а дозу бу
метанида можно титровать до 4 -6  мг внутривенно или перорально.

Лечение петлевыми диуретиками может осложниться гипокалиемией и наруше
нием толерантности к глюкозе. Риск ототоксичности возрастает при почечной не
достаточности или при одновременном назначении аминогликозидов. Кроме того,
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следует соблюдать осторожность во избежание избыточного диуреза, ведущего к 
уменьшению внутрисосудистого объема и преренальной азотемии.

Блокада ренин-ангиотензиновой системы
Существует множество доказательств, свидетельствующих о том, что блокада 

ренин-ангиотензиновой системы оказывает защитное действие на почки у боль
ных с артериальной гипертензией и ренопаренхиматозными заболеваниями, при
чем не только благодаря снижению АД (16-22). В ряде клинических исследований 
было доказано положительное влияние ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) при нефропатии на фоне сахарного диабета 1 -го типа, недиабе
тическом поражении почек и гипертензивном нефросклерозе (17-19). В нескольких 
относительно недавних исследованиях засвидетельствована преимущественная 
эффективность блокаторов рецепторов ангиотензина II (АТ,) при сахарном диабе
те 2-го типа с нефропатией (20-22). В исследовании IDNT (21) 1715 гипертензив- 
ным больным с диабетом 2-го типа и нефропатией рандомизированно назначались 
ирбесартан — 300 мг/сут, амлодипин 10 мг/сути или плацебо. Средний период на
блюдения составил 2,6 года, а целевой уровень АД достигал 135/85 мм рт. ст. При 
лечении ирбесартаном риск достижения совокупной конечной точки (увеличение 
в 2 раза по сравнению с исходным уровня креатинина сыворотки, развитие терми
нальной стадии почечной недостаточности и смерть от любой причины) был на 20% 
ниже, чем в группе больных, получавших плацебо (р = 0,02), и на 23% ниже, чем в 
группе больных, принимавших амлодипин (р = 0,006). Данные отличия нельзя было 
объяснить разностью в достигнутых уровнях АД. Хотя в исследовании IDNT ирбе
сартан оказывал более благоприятное, чем амлодипин, влияние на частоту прогрес
сирования почечной недостаточности до терминальной стадии, не было выявлено 
существенной разности между двумя группами лечения в показателях смерти от 
любой причины или совокупной сердечно-сосудистой конечной точки.

В исследовании RENAAL (20) у больных с сахарным диабетом 2-го типа с нефро
патией сравнивалась эффективность доз лосартана 50 или 100 мг в сутки с таковой 
плацебо. Наблюдение за пациентами продолжалось в среднем 3,4 года. Первичная 
совокупная конечная точка включала случаи увеличения в 2 раза по сравнению с 
исходным уровня креатинина сыворотки, прогрессирования почечной недостаточ
ности до терминальной стадии и смерти. В результате первичной конечной точки 
достигло 327 пациентов из группы лечения лосартаном и 359 пациентам из группы 
плацебо (снижение риска на 16%, р = 0,02). Положительный эффект лечения оказал
ся более выраженным, чем предполагаемый вследствие снижения АД. При приеме 
лосартана протеинурия уменьшилась на 35% (р<0,001 по сравнению с плацебо).

Приведенные данные указывают на то, что блокада ренин-ангиотензиновой сис
темы является логически обоснованным методом первичной антигипертензивной 
терапии наряду с контролем объема внеклеточной жидкости.

Блокаторы кальциевых каналов 
и ренопаренхиматозная гипертензия

Два рандомизированных исследования у пациентов с хроническими заболевани
ями почек четко определили роль блокаторов кальциевых каналов в арсенале анти
гипертензивных средств, применяющихся для замедления прогрессирования пора
жения почек. В исследовании IDNT у больных, принимавших амлодипин или плацебо, 
вероятность прогрессирования заболевания почек была выше, чем у пациентов, 
получавших ирбесартан (21). Исследование AASK было спланировано с целью срав-
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нения влияния трех различных режимов лечения на прогрессирование почечной не
достаточности у афроамериканцев с клиническим диагнозом гипертензивного не
фросклерозе (17). Первая группа больных получала амлодипин, вторая — ингибитор 
АПФ, а третья — 3-блокатор в качестве первичной терапии. Для достижения целевых 
средних уровней АД 92 или 107 мм рт. ст. использовались дополнительные препара
ты. Лечение амлодипином было преждевременно остановлено в связи с более быс
трым снижением СКФ у больных, принимавших амлодипин, по сравнению с лицами, 
получавшими ингибитор АПФ. Разность, однако, оказалась существенной только 
среди больных с протеинурией, превышающей 220 мг белка на 1 г креатинина, в то 
время как у большинства больных с менее выраженной протеинурией достоверных 
различий не отмечали.

Несмотря на достаточное количество доказательств, свидетельствующих о том, 
что блокаторы кальциевых каналов, используемые в качестве препаратов первой 
линии, обладают менее выраженным нефропротекторным эффектом, чем ингиби
торы АПФ или блокаторы рецепторов ангиотензина II типа АТ, (даже при достижении 
подобных показателей АД), в клинической практике монотерапии ингибитором АПФ 
или блокатором рецепторов ангиотензина II типа АТ. редко оказывается достаточно 
(17, 20, 21). Как правило, больные с тяжелым поражением паренхимы почек и на
рушением их функции нуждаются как минимум в трех-четырех антигипертензивных 
препаратах для достижения целевых уровней АД (20, 21). Действительно, эффек
тивный режим антигипертензивной терапии включает многие препараты, среди 
которых диуретики и блокаторы кальциевых каналов являются неотъемлемыми 
компонентами. Например, у пациента с ренопаренхиматозной артериальной гипер
тензией лечение можно начать с диуретика в комбинации с ингибитором АПФ или 
блокатором рецепторов ангиотензина II, а затем добавить блокатор кальциевых ка
налов для достижения целевого уровня АД 130/80 мм рт. ст.

В итоге, согласно имеющимся доказательствам, у больных с нефропатией и вы
раженной протеинурией ингибиторы АПФ и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
в качестве терапии первой линии оказывают более выраженный нефропротектор- 
ный эффект, чем антигипертензивные средства других классов, включая блокато
ры кальциевых каналов. И наоборот, у больных с легкой протеинурией не имеется 
достаточных доказательств, свидетельствующих о преимуществах одного класса 
антигипертензивных средств перед другими. Поскольку большинству больных с 
артериальной гипертензией и поражением почек для достижения адекватного кон
троля АД требуется несколько антигипертензивных средств, назначение блокаторов 
кальциевых каналов в дополнение к ингибиторам АПФ или блокаторам рецепторов 
ангиотензина является эффективным и безопасным подходом. Более того, нет до
статочных доказательств того, что дигидропиридиновые блокаторы кальциевых 
каналов менее эффективны, чем недигидропиридиновые, в лечении гипертензии у 
больных с хроническими заболеваниями почек на фоне сахарного диабета или без 
такового, особенно если данные препараты используются в сочетании с ингибито
рами АПФ или блокаторами рецепторов ангиотензина II.

Важность проблемы терминальной стадии
почечной недостаточности для кардиолога

Поскольку многих пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями есть 
также сопутствующее поражение почек, которое часто прогрессирует до развития 
терминальной стадии, кардиологу чрезвычайно важно учитывать необходимость 
достижения целевых уровней АД в данной популяции (23-25). Среди больных с тер
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минальной стадией почечной недостаточности показатель смертности составляет 
около 25% ежегодно. Сердечно-сосудистые нарушения являются ведущей причи
ной смерти больных, находящихся на гемодиализе, особенно на протяжении перво
го года лечения. Длительный анамнез артериальной гипертензии у таких пациентов 
ассоциируется с повышенным риском сердечно-сосудистой смерти. Контролиро
ванных исследований, которые подтвердили бы благоприятный эффект антигипер- 
тензивной терапии у пациентов, находящихся на гемодиализе, не проводилось. 
Однако существует единое мнение, что надлежащий контроль АД является крайне 
важным для увеличения выживаемости. Гипертензия — ключевой предиктор ише
мической болезни сердца (ИБС) у больных с уремией, даже более мощный, чем 
курение и гипертриглицеридемия. Имеется очень мало исследований, в которых 
сравнивались бы различные режимы антигипертензивной терапии у таких больных, 
а в клинической практике большинству нефрологов приходится экстраполировать 
результаты, полученные у больных с относительно нормальной функцией почек, на 
пациентов с поздними стадиями почечной патологии.

В недавнем исследовании подтверждена безопасность блокаторов кальциевых 
каналову пациентов, находящихся на гемодиализе. Tepel и соавторы (25) ретроспек
тивно изучали взаимосвязь между приемом антагонистов кальция и смертностью 
у 188 больных, находящихся на гемодиализе. Через 30 месяцев наблюдения 51 
(27%) больной умер, при этом в 72% случаев смерть наступила от сердечно-сосу- 
дистых причин. Группа умерших пациентов была достоверно старше по возрасту, 
частота курения среди этих больных оказалась выше, а индекс массы тела — ниже, 
чем у пациентов, оставшихся в живых. Относительное число больных, принимавших 
блокаторы кальциевых каналов, было значительно выше среди выживших, нежели 
среди умерших участников исследования. Среди тех, кому была назначена терапия 
блокаторами кальциевых каналов, наблюдалось значительное снижение смертнос
ти — на 67% (р <0,001). В связи с ретроспективным характером данного исследова
ния нельзя с уверенностью констатировать взаимосвязь между приемом блокаторов 
кальциевых каналов и смертностью. Тем не менее, данное исследование указывает 
на то, что применение блокаторов кальциевых каналов у пациентов, находящихся на 
гемодиализе, как минимум может считаться безопасным.

КОРОНАРНЫЙ АТЕРОСКЛЕРОЗ

ИБС часто встречается среди больных с терминальной стадией почечной недо
статочности. Согласно базе данных нефрологических больных США, ИБС уже имела 
место у 40,8% из 3399 больных, недавно переведенных на хронический гемодиализ 
(26). Частота развития ИБС среди больных, уже находящихся на гемодиализе, еще 
выше. В канадском исследовании пациентов, получающих гемодиализ, частота слу
чаев инфаркта миокарда или стенокардии, требующей госпитализации, составила 
10% в год (24). У больных с хроническим пиелонефритом или интерстициальным за
болеванием почек ИБС развивается чаще, нежели у пациентов с другими формами 
почечной недостаточности (27).

Развитие и прогрессирование коронарного атеросклероза ускоряется на фоне 
почечной недостаточности. В целом, факторы риска развития ИБС у больных с тер
минальной стадией почечной недостаточности те же, что и в общей популяции. У по
жилых пациентов стерминальной стадией почечной недостаточности риск выявления 
артериографически значимого поражения коронарных сосудов выше. Артериальная 
гипертензия и сахарный диабет также часто встречаются у таких пациентов. Наблю
даются нарушение толерантности к глюкозе и инсулинорезистентность, даже при
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отсутствии явного сахарного диабета. Снижение фибринолитической активности, 
тромбоцитопатии и кальцификации сосудов могут повышать риск возникновения 
сердечно-сосудистых катастроф. У больных с терминальной стадией почечной не
достаточности выявлены нарушения липидного обмена. Уровень общего холесте
рина может оставаться нормальным. Повышение содержания триглицеридов и сни
жение уровней липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) характерны для больных, 
находящихся на гемодиализе, а также на перитонеальном диализе, у которых, поми
мо этого, могут повышаться уровни липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) (28). 
Гипертриглицеридемия обусловлена нарушениями обмена липопротеинов очень 
низкой плотности. У больных, находящихся на гемодиализе, наблюдается также по
вышение уровней липопротеина(а), являющееся независимым фактором риска раз
вития сердечно-сосудистых заболеваний в данной группе пациентов. У больных с 
терминальной стадией почечной недостаточности белой расы наблюдаются более 
низкие уровни ЛПВП, чем у афроамериканцев (27). При нефротическом синдроме 
имеет место повышение уровней общего холестерина и ЛПНП наряду со снижением 
ЛПВП. Повышенный уровень гомоцистеина, являющегося фактором риска развития 
атеросклероза, также характерен для больных с терминальной стадией почечной 
недостаточности.

Клинические симптомы ИБС у больных с терминальной стадией почечной недо
статочности могут быть атипичными. Возможна немая ишемия миокарда в связи с 
наличием автономной нейропатии, вызванной сахарным диабетом или другими за
болеваниями. Симптомы ишемии миокарда могут наблюдаться даже при отсутствии 
значимой обструкции эпикардиальных коронарных артерий. Существуют доказа
тельства поражения мелких коронарных сосудов при артериальной гипертензии, 
гипертрофии левого желудочка и сахарном диабете, что часто имеет место у боль
ных с терминальной стадией почечной недостаточности. Повышенная потребность 
миокарда в кислороде может возникать вследствие гипертрофии левого желудочка, 
перегрузки объемом и давлением либо увеличения сердечного выброса на фоне 
анемии и артерио-венозной фистулы. Анемия ухудшает доставку кислорода к сер
дечной мышце. Изменения сегмента ST и зубца Т на электрокардиограмме, которые 
могут свидетельствовать об ишемии, часто наблюдаются у больных с терминальной 
стадией почечной недостаточности при отсутствии значительного поражения коро
нарных сосудов. Специфичность стресс-теста с таллием в данной группе больных 
низкая (29). В качестве диагностической пробы лучше использовать стресс-эхокар- 
диографию с добутамином (30). Для окончательного диагноза может потребоваться 
ангиография коронарных сосудов.

Лечение ИБС у таких пациентов подобно таковому у больных без заболевания 
почек. Дозы препаратов, выводящихся через почки, следует снизить. Поддержание 
гематокрита на уровне выше 30% с использованием эритропоэтина позволяет улуч
шить толерантность к физической нагрузке (31,32). У больных, находящихся на дли
тельном гемодиализе и перенесших инфаркт миокарда, прогноз неблагоприятный. 
После острого инфаркта миокарда смертность от сердечных причин составляет 
41% в течение ближайшего года, 52% — через 2 года и 70% — через 5 лет наблю
дения (33). Таким образом, это вполне оправдывает агрессивный подход к профи
лактике и лечению острого инфаркта миокарда у таких пациентов. При проведении 
коронарной ангиографии предпочтение следует отдавать неионным контрастным 
средствам. Гидратация, проводимая до и после процедуры, ультрафильтрация и, 
вероятно, N-ацетилцистеин могут уменьшить риск (34). Коронарная ангиопласти
ка поначалу дает хорошие результаты, однако впоследствии наблюдается высокая
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частота рестенозов. Аортокоронарное шунтирование является хорошей альтерна
тивой для некоторых больных, однако связано с повышенной смертностью, достига
ющей 10%, а также высокой периоперативной заболеваемостью (35).

ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО Ж ЕЛУДОЧКА

Изменения структуры и функции сердца у больных хронической почечной не
достаточностью подтверждаются гемодинамическими и эхокардиографическими 
исследованиями (37). Этиология данных изменений многофакторная (табл. 4). Все 
причины можно разделить на 4 основные категории: (1) условия нагрузки, влияющие 
на функцию миокарда; (2) условия, нарушающие систолическую функцию непосред
ственно в связи со своим отрицательным инотропным эффектом или опосредован
но, путем повреждения миокарда; (3) нарушения диастолической функции миокар
да и (4) нарушения регуляции кровообращения со стороны нервной системы.

Условия нагрузки
Низкий сердечный выброс стимулирует симпатическую нервную, ренин-ангио- 

тензин-альдостероновую системы и систему аргинин-вазопрессин, в результате 
чего развивается задержка натрия и воды. По закону Франка-Старлинга увеличение 
преднагрузки (конечно-диастолического объема или давления в левом желудочке) 
приводит к увеличению ударного объема. Однако избыточное возрастание предна
грузки, выходящее за пределы оптимального уровня, приводит к венозному застою 
в легких. Как правило, давление заклинивания в легочных капиллярах, превыша
ющее 20 мм рт. ст., приводит к легочному застою, а превышающее 30 мм рт. ст. — 
к отеку легких. Однако в условиях повышенной проницаемости легочных капилляров 
и при снижении онкотического давления плазмы крови признаки легочного застоя 
и отек легких могут развиваться и при более низких параметрах давления заклини
вания. Задержка воды и натрия может вызывать отек легких у больных с острой или 
хронической почечной недостаточностью в условиях избыточного потребления жид
кости. Более того, как наблюдалось в случаях терминальной стадии почечной не
достаточности, повышенная проницаемость легочных капилляров может приводить 
к отеку легких даже при нормальных значениях давления заклинивания в легочных 
капиллярах (36). Подтверждением такого возможного механизма является скорость, 
с которой у этих больных накапливается жидкость в плевре и перикарде. Разбавляю
щий эффект перегрузки объемом на концентрацию протеинов плазмы, содержание 
которых и без того может быть снижено вследствие протеинурии как компонента 
нефропатии, повышает склонность к транссудации жидкости и образованию отеков.

В то время, как увеличение постнагрузки не оказывает существенного влия
ния на ударный объем нормального желудочка, при наличии дисфункции миокарда 
ударный объем может значительно уменьшаться. У большинства больных с хрони
ческой почечной недостаточностью наблюдается артериальная гипертензия. При 
терминальной стадии почечной недостаточности и у пациентов, находящихся на 
диализе, тяжелая артериальная гипертензия развивается, как правило, вследствие 
задержки натрия и воды. Такая гипертензия наблюдается и у больных, перенесших 
нефрэктомию, она является исключительно объем-зависимой. У некоторых больных 
артериальная гипертензия развивается вторично на фоне возрастания периферичес
кого сопротивления вследствие повышения активности ренина плазмы; при этом 
АД не удается контролировать путем уменьшения объема крови, однако оно сни
жается после двусторонней нефрэктомии. Таким образом, задержка натрия и воды 
при хронической почечной недостаточности ведет к увеличению как преднагрузки,
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Таблица 4
Факторы, влияющие на функцию миокарда 
при хронической почечной недостаточности

Состояния, влияющие на нагрузку 
Анемия 
Гипертензия 
Задержка жидкости 
Артерио-венозная фистула 
Дефицит тиамина 

Систолическая дисфункция 
Ишемия миокарда, инфаркт миокарда 
Гиперкалиемия 
Гипокальциемия 
Метаболический ацидоз 
Уремическая интоксикация 
Миокардиальный фиброз 
Поражение клапанов сердца 

Диастолическое наполнение 
Заболевания перикарда 
Гипертрофия левого желудочка 
Миокардиальный фиброз 

Нервная регуляция 
Автономная нейропатия______________

таки постнагрузки и может ускорять развитие застойной сердечной недостаточности. 
При хронической почечной недостаточности наблюдается снижение эластичности 
аорты и крупных артерий, что сопровождается увеличением постнагрузки. Перегруз
ка давлением и объемом способствует развитию, соответственно, концентрической 
и эксцентрической гипертрофии левого желудочка. После трансплантации почки мо
жет наблюдаться регресс гипертрофии левого желудочка.

Сердечная недостаточность развивается, если сердечный выброс не удовлетво
ряет метаболические потребности тканей. При анемии и наличии артерио-венозной 
фистулы имеет место повышение сердечного выброса и среднего АД, однако си
стемное сосудистое сопротивление является нормальным. Используя такие ком
пенсаторные механизмы, как гипертрофия и дилатация, нормальное сердце может 
обеспечивать удовлетворительную оксигенацию тканей на протяжении длительного 
времени. Однако при нарушении функции миокарда данных компенсаторных меха
низмов недостаточно, а повышение сердечного выброса приводит к клиническому 
проявлению сердечной недостаточности. Увеличение сердечного выброса наблю
дается при гематокрите ниже 25%; уменьшение вязкости крови является основной 
причиной возрастания сердечного выброса. У больных с застойной сердечной не
достаточностью, находящихся на гемодиализе, использование эритропоэтина по
зволяет повысить уровень гематокрита и облегчить симптоматику, однако не уве
личивает выживание (31, 32). У многих больных с терминальной стадией почечной 
недостаточности, получающих эритропоэтин, повышается АД вследствие увеличе
ния периферического сосудистого сопротивления. Гипоксия тканей на фоне анемии 
вызывает автономную рефлекторную реакцию, сопровождающуюся снижением ар- 
териолярного сопротивления.

Довольно часто наблюдается сердечная недостаточность с высоким выбросом, 
развивающаяся вследствие хирургического создания артерио-венозных шунтов 
для проведения гемодиализа (38). Средняя скорость кровотока через эти шунты 
составляет 1,5 л/мин. При этом описаны случаи увеличения сердечного выброса 
до 11 л/мин/м2, значительно снижающегося после окклюзии шунта. Хотя анемия



Раздел 40 /  Сердечно-сосудистые осложнения у пациентов с заболеваниями почек 919

также играет свою роль в повышении сердечного выброса, дополнительная гемо- 
динамическая нагрузка, созданная шунтом, может объяснить развитие сердечной 
недостаточности. Ушивание фистулы или ее хирургическая коррекция, направлен
ная на уменьшение размера, могут уменьшить тяжесть сердечной недостаточности. 
Водорастворимые витамины подвергаются диализу, однако считается, что потеря 
тиамина с последующим развитием синдрома бери-бери редко является причиной 
сердечной недостаточности с высоким сердечным выбросом.

Систолическая дисфункция
Несмотря на то, что вопрос о существовании кардиомиопатии, вызванной «уре

мической интоксикацией», обсуждается уже около пяти десятилетий, ее существо
вание как отдельной нозологической формы пока еще убедительно не доказано. 
Поскольку у больных с уремией часто имеются другие состояния, нарушающие 
функцию миокарда, например, анемия, артерио-венозная фистула, артериальная 
гипертензия и ИБС, сложно оценить степень влияния собственно уремии на функцию 
сердечной мышцы. В эхокардиографическом исследовании у больных с уремией на
блюдалась дилатация левого желудочка, гипертрофия и увеличение соотношения 
диаметра полости левого желудочка и толщины стенок, что свидетельствовало о не
адекватной гипертрофии. Дисфункция миокарда на фоне уремии часто имеет мно
гофакторный генез и является обратимой. Систолическая функция левого желудоч
ка может улучшаться после проведения перитонеального диализа или гемодиализа. 
Однако такое улучшение может быть связано с уменьшением пред- и постнагрузки. 
После трансплантации почки у четырех больных с дилатационной кардиомиопати
ей, нормальными результатами коронарной ангиографии и тяжелой дисфункцией 
левого желудочка удалось достичь исчезновения симптомов сердечной недостаточ
ности и нормализации фракции выброса левого желудочка (39). Таким образом, 
хотя данные о существовании уремической кардиомиопатии вызывают сомнения, 
важно помнить, что идиопатическая кардиомиопатия, наблюдающаяся при уремии, 
может быть обратимой.

Кальций играет фундаментальную роль в обеспечении сократительной функ
ции миокарда, так как его поступление через каналы сарколеммы регулирует силу 
сокращений. Но все же хроническая гипокальциемия, как правило, не вызывает 
сердечной недостаточности. Случаи тяжелой гипокальциемии (<6 мг/дл*) с призна
ками застойной сердечной недостаточности описаны у больных после паратиреоид- 
эктомии, находящихся на диализе. Улучшение функции миокарда и разрешение 
симптомов сердечной недостаточности у них наблюдалось сразу же после начала 
заместительной внутривенной терапии кальцием. Паратиреоидный гормон может 
угнетать сократимость сердечной мышцы, поскольку после паратиреоидэктомии 
описано улучшение функции миокарда. Однако отрицательный инотропный эффект 
паратиреоидного гормона не доказан. Гиперкалиемия оказывает отрицательное 
инотропное влияние, однако ее главный отрицательный эффект заключается в элек
трическом воздействии на миокард. При тяжелом метаболическом ацидозе наруша
ется высвобождение кальция из саркоплазматического ретикулума, а сократимость 
миокарда нарушается при уровне pH крови ниже 7,2. При вторичном гиперпарати- 
реозе на фоне хронической почечной недостаточности наблюдается дистрофичес
кая кальцификация мышечных волокон. При хронической почечной недостаточно
сти также зарегистрировано повышение частоты развития кальцифицирующего

* <1,5 ммоль/л. (Прим. перев.)
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аортального стеноза и кальцификации фиброзного кольца митрального клапана. 
При тяжелых клапанных пороках также может развиваться дисфункция миокарда.

Диастолическая дисфункция
Недавно стало очевидным, что диастолическая дисфункция может вести к сер

дечной недостаточности даже при нормальной сократительной функции миокар
да, особенно у пожилых пациентов и в случае гипертрофии левого желудочка. Для 
оценки диастолической функции желудочков сердца используется допплерэхокар- 
диография. Многочисленные исследования засвидетельствовали, что нарушения 
диастолического наполнения наблюдаются у большинства больных с гипертрофией 
желудочков сердца. Гипертрофия левого желудочка, обнаруженная при эхокардио
графии, часто встречается у больных с хронической почечной недостаточностью. 
Гипертрофия левого желудочка часто развивается и со временем прогрессирует 
у больных, находящихся на диализе. Описаны также случаи асимметричной гипер
трофии межжелудочковой перегородки, однако такой тип гипертрофии не является 
типичным и не связан с обструкцией выносящего тракта левого желудочка.

Возникновение гипотензии во время диализа, которое нельзя объяснить из
менениями внутрисосудистого объема крови, указывает на нарушение диастоли
ческой функции миокарда. Влияние гемодиализа на диастолическое наполнение 
изучалось при помощи допплерэхокардиографии. Выведение жидкости при гемо
диализе уменьшает преднагрузку левого желудочка вплоть до нарушения ранней фа
зы диастолического наполнения без компенсаторного усиления предсердной фазы 
наполнения. Гемодиализ без выведения жидкости не сопровождается нарушением 
диастолического наполнения левого желудочка (40).

Лечение сердечной недостаточности у больных с терминальной стадией почеч
ной недостаточности включает коррекцию обратимых изменений (например, ре
васкуляризация миокарда), влияние на усугубляющие факторы (например, коррек
ция тяжелой анемии, гипокальциемии), а также оптимизацию объема крови и АД. 
Полезными могут быть ингибиторы АПФ, вазодилататоры, p-адреноблокаторы и 
низкие дозы дигоксина.

ИШ ЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК

До настоящего раздела наш обзор ограничивался обсуждением изменений со 
стороны сердца, возникающих у больных с заболеваниями почек. Ишемическая 
болезнь почек (ИБП) является заболеванием почек, встречающимся у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Мы решили описать данную проблему, по
скольку ИБП является очень распространенной среди больных с атеросклеротичес
ким поражением сердечно-сосудистой системы и, следовательно, больной с ИБП 
может обратиться к кардиологу значительно раньше, чем к нефрологу. В настоящее 
время ИБП считается важной и потенциально обратимой причиной терминальной 
стадии почечной недостаточности. Данная патология зачастую остается недиагнос- 
тированной врачами, занимающимися больными с атеросклеротическими осложне
ниями. Кроме того, распространенность ИБП возрастает. Учитывая это, нам кажет
ся, что практические знания о том, когда следует заподозрить ИБП, как распознать 
ее основные клинические признаки, а также понимание важности адекватного вме
шательства до развития терминальной стадии почечной недостаточности будут по
лезными практикующему кардиологу.

Под ИБП подразумевается клинически значимое снижение СКФ и/или утрата 
почечной паренхимы, вызванные гемодинамически значимым атеросклеротичес-
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Таблица 5
Клинические данные, указывающие на высокую вероятность 

развития ишемической болезни почек

1. Острая почечная недостаточность, вызванная антигипертензивной терапией, особенно 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента

2. Прогрессирующая азотемия у больного с диагностированной реноваскулярной гипертензией
3. Острый отек легких на фоне плохо контролированной артериальной гипертензии и почечной 

недостаточности
4. Прогрессирующая азотемия у пожилого пациента с рефрактерной или тяжелой гипертензией
5. Прогрессирующая азотемия у пожилого пациента с признаками атеросклероза
6. Необъяснимая прогрессирующая азотемия у пожилого пациента ________________________

ким стенозом почечной артерии (41-54). ИБП является одной из ведущих причин 
прогрессирующего поражения почек и ее распространенность возрастает, осо
бенно среди пожилых пациентов (41-54). ИБП является также важным и частым 
следствием атеросклеротического стеноза почечной артерии, и ее не следует 
отождествлять с проблемой реноваскулярной гипертензии. В прошлом основной 
целью лечения больных со стенозом почечной артерии являлось снижение АД, 
однако также было признано, что атеросклеротический стеноз почечной артерии 
может приводить к ишемии почки и прогрессирующему снижению ее функции. 
В настоящее время ишемия почки рассматривается как важная и потенциально об
ратимая причина терминальной стадии почечной недостаточности. Чем больше мы 
узнаем об ишемической нефропатии как распространенной и важной клинической 
проблеме, тем больше возможностей положительно повлиять на течение данного 
заболевания. Следовательно, недавний интерес к реноваскулярным заболевани
ям вызван не только необходимостью коррекции АД, но и проблемой сохранения 
почечной функции.

Распространенность ишемической болезни почек
Стеноз почечной артерии часто случайно обнаруживается у больных с ИБС. 

Скрининговое обследование пациентов, подвергающихся катетеризации сердца с 
помощью абдоминальной аортографии, засвидетельствовало высокую частоту по
ражения почечных артерий. Анализ данных 1302 из 1651 последовательных боль
ных, подвергавшихся катетеризации сердца, засвидетельствовал наличие выра
женного одностороннего стеноза почечной артерии у 11% больных и двустороннего 
стеноза — у 4% (47). В других больших исследованиях значимый стеноз почечной 
артерии обнаруживался у 18-30% больных, подвергшихся катетеризации сердца.

Естественное течение ишемической болезни почек
Если стеноз почечной артерии выражен, то имеет место высокий риск его про

грессирования в течение последующих 2 лет, сопряженного с утратой почечной 
ткани и функции данного органа. Прогрессирующая обструкция почечной артерии 
наблюдается у 42-53% больных со стенозом почечной артерии, причем его про
грессирование до полной окклюзии наблюдается в 9-16% случаев. Полная окклю
зия с большей вероятностью развивается у больных, у которых при первичном ис
следовании был обнаружен стеноз почечной артерии высокой степени (41-46).

Доля ИБП среди причин терминальной стадии почечной недостаточности со
ставляет 11-14% (65-70, 73). Более того, среди больных, у которых ИБП является 
причиной терминальной стадии почечной недостаточности, наблюдается более 
высокая смертность после начала терапии, направленной на замещение функции
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почек. Это, скорее всего, связано с наличием у таких пациентов выраженного ге
нерализованного атеросклероза (50). Выживаемость больных с ИБП составляет в 
среднем 27 месяцев, а пяти- и десятилетняя выживаемость — соответственно 18% 
и 5%. Пациенты с почечной недостаточностью на фоне ИБП, как правило, не подхо
дят для инвазивного лечения, однако при развитии терминальной стадии почечной 
недостаточности чрескожная транслюминальная ренальная ангиопластика или хи
рургическая реваскуляризация становятся приемлемой альтернативой «консерва
тивной» медикаментозной терапии.

Патофизиология ишемической болезни почек
Снижение СКФ, достаточное для повышения уровня креатинина сыворотки кро

ви, как правило, возникает при поражении обеих почек. Таким образом, ИБП может 
развиваться в одном из двух случаев. Первый — это двусторонний гемодинами
чески значимый стеноз почечных артерий, приводящий к двусторонней почечной 
ишемии. Второй — наличие гемодинамически значимого стеноза единственной 
функционирующей почки или почки, преимущественно обеспечивающей клубоч
ковую фильтрацию. При втором варианте почка со стенозом артерии страдает от 
хронической ишемии, тогда как контрлатеральная почка была поражена вследствие 
других причин. Возможными причинами нарушения функции контрлатеральной поч
ки являются тяжелая реноваскулярная гипертензия, вызванная стенозом сосудов, 
или заболевания почек, для которых характерно преимущественно одностороннее 
поражение, например, пиелонефрит или травма.

Вследствие постоянного снижения притока крови к почке размеры ее паренхи
мы уменьшаются: известным клиническим признаком хронической ишемии почки 
на почве атеросклеротического поражения почечной артерии является односторон
нее уменьшение размера органа.

Диагностика ишемической болезни почек
Клинические признаки, свидетельствующие о реноваскулярной гипертензии, 

указывают на ИБП как причину почечной недостаточности у пациента с сосущество
ванием почечной недостаточности и гипертензии. Длина почек в норме отличается 
не более чем на 1-1,5 см. Асимметрия размеров почек у больного с артериальной 
гипертензией является важным индикатором наличия ИБП. Гипертензия часто раз
вивается внезапно, характеризуется тяжелым течением, резистентностью к ле
чению и может впервые возникать после 50 лет. Абдоминальный сосудистый шум, 
выслушивающийся над областью почек или боковых фланков живота, иногда про
должающийся и в диастолу, свидетельствует о реноваскулярном поражении. Кроме 
того, существует шесть основных клинических случаев, в которых врач должен запо
дозрить ИБП (51, 52) (табл. 5).

Типичный пациент с вероятной ИБП соответствует следующему описанию: боль
ной старше 50 лет, с признаками генерализованного атеросклероза, трудно подда
ющейся лечению артериальной гипертензией и прогрессирующей азотемией на 
фоне антигипертензивной терапии (41-45). У больных с недиагностированной ИБП 
гипотензивная терапия, особенно ингибиторами АПФ, может вызвать острую почеч
ную недостаточность. Обратимое усугубление азотемии во время лечения ингиби
торами АПФ должно натолкнуть на мысль об ИБП. Ингибиторы АПФ могут вызывать 
острые изменения внутрипочечной гемодинамики. Поддержание необходимой СКФ 
в почке со стенозированной артерией зависит от ангиотензина II. Ангиотензин II вы
зывает вазоконстрикцию как афферентной, так и эфферентной артериол, однако
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с преимущественным влиянием на эфферентную. Вследствие такой дифференци
рованной вазоконстрикции повышается внутриклубочковое капиллярное давле
ние и, таким образом, поддерживается или возрастает СКФ нефрона. Когда вазо- 
констрикторное влияние ангиотензина II на эфферентную артериолу блокируется 
ингибитором АПФ, она расслабляется, и внутриклубочковое фильтрационное капил
лярное давление и СКФ снижаются. Хотя острая почечная недостаточность, вызван
ная ингибитором АПФ, является важным клиническим признаком ИБП, отсутствие 
данного синдрома не исключает наличия выраженной ИБП: при лечении ингибито
рами АПФ острая почечная недостаточность развивается только у 6-38% больных 
с тяжелым поражением почечных артерий (53). Острая почечная недостаточность, 
возникшая на фоне гипотензивной терапии, как правило, обратима и указывает на 
целесообразность дальнейшего клинического обследования.

Признаком выраженного двустороннего атеросклеротического стеноза почеч
ных артерий у больных с плохо контролированной артериальной гипертензией и 
почечной недостаточностью является также рецидивирующий острый отек легких 
(51, 52). Объем-зависимая реноваскулярная гипертензия, вызванная двусторонним 
стенозом почечных артерий, является ведущим фактором развития отека легких. 
Исследований, позволяющих определить, с какой частотой у больных с отеком лег
ких, неконтролированной гипертензией и азотемией развивается ИБП, не прово
дилось, однако подобное сочетание заболеваний должно наводить клинициста на 
мысль о вероятности ИБП. Эпизоды отека легких могут прекратиться после ревас- 
куляризации почек.

Частым клиническим проявлением ИБП является необъяснимая прогрессирую
щая азотемия у пожилого больного с признаками атеросклероза. Как упоминалось 
выше, результаты ангиографических исследований указывали на высокую частоту 
стеноза почечных артерий среди больных с атеросклеротическим поражением дру
гих сосудов. Таким образом, данные анамнеза или клинические признаки, указываю
щие на наличие генерализованного атеросклероза, свидетельствуют также в пользу 
ишемической нефропатии.

Р е н о гр а ф и я
ПОСЛЕ НАЗНАЧЕНИЯ ИНГИБИТОРА АПФ

Ренография, выполненная после пробного назначения ингибитора АПФ, явля
ется самым информативным неинвазивным методом диагностики реноваскулярной 
гипертензии, однако его точность ограничивается при наличии почечной недоста
точности. С помощью данного исследования сложно дифференцировать ИБП и дру
гие заболевания почек.

Д у п л е к с н а я  д о п п л е р о в с к а я  с о н о г р а ф и я

Дуплексная допплеровская сонография (ДДС) является информативным мето
дом диагностики ИБП. ДДС сочетает методики ультразвукового и допплеровско
го исследования, что позволяет визуализировать почечную артерию и определить 
скорость кровотока в ней. ДДС имеет несколько основных преимуществ: данный 
метод полезен при наличии азотемии; нет необходимости приостанавливать анти- 
гипертензивную терапию, как перед проведением ренографии с пробой ингибито
рами АПФ; отсутствует риск развития нефропатии при использовании контрастных 
средств, а также холестериновой эмболии; можно исследовать почечные артерии с 
обеих сторон. Путем сканирования почки можно выявить даже полную окклюзию по
чечной артерии. Основными ограничениями ДДС являются: сложность визуализации
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по причине ожирения пациента или наличия газа в кишечнике и предшествующих 
хирургических вмешательств на органах брюшной полости.

Магнитно-резонансная ангиография и спиральная компьютерная томография — 
новые методики, характеризующиеся высокой чувствительностью и специфичнос
тью для выявления патологии сосудов почек, однако для проведения КТ необходимо 
ввести 100-150 мл контраста.

Лечение ишемической болезни почек 
О т б о р  п а ц и е н т о в  д л я  и н в а з и в н о г о  л е ч е н и я

Прогноз при медикаментозном лечении ИБП является неблагоприятным, у мно
гих больных наблюдается прогрессирующее ухудшение функции почек. Больные с 
тяжелым (>75%) двусторонним стенозом почечных артерий или стенозом, затраги
вающим одну функционирующую почку, подвержены риску полной окклюзии почеч
ной артерии. Для восстановления почечного артериального кровотока и сохранения 
функции почки показано инвазивное вмешательство. Полная окклюзия почечной ар
терии не всегда свидетельствует о необратимом ишемическом повреждении парен
химы почки, поскольку жизнеспособность ткани может поддерживаться благодаря 
коллатералям. Это возможно при постепенном развитии артериальной окклюзии. 
Существует ряд клинических признаков, указывающих на то, что после восстанов
ления артериального кровотока функция почки может восстановиться: (1) размер 
почки более 9 см; (2) удовлетворительная функция пораженной почки по данным 
изотопной ренографии; (3) контрастирование дистальных ветвей почечной артерии 
благодаря коллатеральному кровообращению (по данным ангиографии) при нали
чии полной проксимальной окклюзии почечной артерии; (4) сохранные почечные клу
бочки с минимальными признаками артериолярного склероза по данным биопсии 
почки; (5) предоперационные уровни креатинина сыворотки крови, не превышаю
щие 3,0 мг/дл (265 мкмоль/л); (6) острое возникновение нарушений функции почки 
после начала антигипертензивной терапии (особенно ингибитором АПФ) (41-45).

Скорость ухудшения почечной функции также является важным прогностичес
ким признаком исхода вмешательства по поводу ИБП. Быстрое ухудшение функции 
почки у больного со стенозом почечной артерии (особенно на фоне лечения инги
битором АПФ) указывает на большие шансы восстановления функции почки после 
вмешательства с целью восстановления почечного артериального кровотока. У 
больных с тяжелой хронической азотемией (креатинин сыворотки крови >4 мг/дл 
(353 мкмоль/л) риск тяжелого поражения паренхимы почек довольно высок, а улуч
шение ренальной функции после реваскуляризации или ангиопластики менее веро
ятно. Исключением в данной ситуации могут являться случаи полной окклюзии глав
ной почечной артерии, когда жизнеспособность почки поддерживается благодаря 
коллатеральному кровообращению.

Ч р е с к о ж н а я  т р а н с л ю м и н а л ь н а я  р е н а л ь н а я  а н г и о п л а с т и к а

Чрескожная транслюминальная ренальная ангиопластика (ЧТРА) не требует об
щей анестезии и при необходимости ее можно выполнить повторно. У больных со 
стенозом за пределами участка отхождения почечной артерии от аорты ЧТРА дает 
отличные результаты. При атеросклеротическом поражении в месте отхождения от 
аорты ЧТРА менее эффективна. Главной причиной неудачной ангиопластики при та
кой локализации поражения является рестеноз, связанный с эластическим «рикой- 
лом» дилатированной артерии, неоинтимальной гиперплазией или рецидивом ате
роматозного поражения. Технические сложности и осложнения при выполнении
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ангиографии и ЧТРА у таких пациентов включают острую почечную недостаточность 
вследствие реакции на контраст и атероэмболию почки.

Использование эндоваскулярных стентов представляет собой новейший под
ход к лечению больных со стенозом устья артерии и пациентов, которым нецеле
сообразно проводить хирургическую реваскуляризацию (53). Проблемой при уста
новке стентов является ранний повторный артериальный стеноз. Данная методика 
требует дальнейшего накопления опыта и оценки, однако все же является перспек
тивной для больных со стенозом устья и пациентов, которым нецелесообразно про
водить хирургическое вмешательство.

Х и р у р г и ч е с к а я  р е в а с к у л я р и з а ц и я

Novick (78) недавно выполнил обзор хирургических методов лечения реновас- 
кулярных заболеваний. Хирургическая реваскуляризация для сохранения функции 
почек у больных с тяжелым атеросклеротическим окклюзивным поражением обеих 
почек или единственной почки позволяет улучшить либо стабилизировать функцию 
почек в 75-89% случаев. Например, в Кливлендской клинике, где хирургической 
реваскуляризации с целью сохранения функции почек подвергли 161 пациента с 
критическим двусторонним стенозом почечных артерий или критическим стенозом 
почечной артерии единственной почки, улучшения функции почек в послеопераци
онном периоде удалось достичь у 98 (58%) больных, стабилизации — у 50 (31%), а 
ухудшение наблюдалось всего у 18 (11%) больных.

Хирургическая сосудистая реконструкция почечных артерий сопровождается 
операционной летальностью 2,1-6,1 % и высокой частотой технического успеха. По
вышенный риск операционной летальности связан с одновременной двусторонней 
реваскуляризацией почечных артерий или сочетанием ренальной реваскуляризации 
с другим обширным хирургическим вмешательством, например, протезированием 
аорты. По данным большинства исследований хирургическая сосудистая рекон
струкция характеризуется высокими показателями технического успеха, а частота 
развития послеоперационного тромбоза или рестеноза не достигает 10%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, что прогрессирующее заболевание почек часто осложняется рядом 
сердечно-сосудистых заболеваний, таких как перикардит, ренопаренхиматозная ги
пертензия, первичный атеросклероз и дисфункция левого желудочка. Были описа
ны патогенез, клинические признаки, диагностика и лечение сердечно-сосудистых 
осложнений. Кроме того, мы рассмотрели ИБП — частое, но не всегда диагности
руемое заболевание, с которым кардиолог может столкнуться значительно раньше 
нефролога. Все больше доказательств, свидетельствующих о том, что ИБП являет
ся потенциально обратимой причиной терминальной стадии почечной недостаточ
ности, подчеркивает важность данной проблемы. Надеемся, что предложенные в 
этой главе подходы к диагностике и лечению будут способствовать оптимальному 
ведению столь сложной группы больных.
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41 Оценка возможности некардиальных 
хирургических вмешательств 
у пациентов с болезнями сердца

Joseph Savino, MD и Lee A. Fleisher, MD

ВВЕДЕНИЕ

В последние десять лет наблюдается тенденция к уменьшению частоты при
менения определенных диагностических методик перед операцией, поскольку нет 
доказательств, что проведение этих дорогостоящих процедур улучшает результаты 
оперативных вмешательств. Исходящие из популяционных исследований решения, 
касающиеся ведения больных, как правило, основаны на результатах клинических 
исследований, анализе соотношения стоимость/эффективность, распределении 
ресурсов. Однако в центре внимания большинства врачей находятся не популяции, 
а конкретные пациенты. Схемы доказательной медицины, основанные на данных по
пуляционных исследований, позволяют подобрать наиболее эффективный подход 
к ведению большинства пациентов, но не каждого больного. Принимая решение, 
касающееся обследования конкретного больного, лечащий врач не всегда руковод
ствуется данными доказательной медицины. Многие задают себе вопросы наподо
бие: «Что бы я сделал, если бы на месте больной была моя мать?». При этом большин
ство исходит из того, что чем больше дополнительной информации будет получено, 
тем лучше. Например, нужно ли пациенту, которому предстоит операция по поводу 
аневризмы брюшной аорты, проводить медикаментозные провокационные пробы 
с дипиридамолом или добутамином? Согласно данным доказательной медици
ны — нет. Тем не менее, во многих центрах практикуется проведение стресс-тестов, 
в частности теста с дипиридамолом, или перфузионной сцинтиграфии миокарда с 
Таллием на фоне введения аденозина даже у бессимптомных больных. Несмотря на 
убедительные данные, полученные в крупномасштабных клинических исследовани
ях, не все врачи руководствуются ими, а зачастую, принимая решение, полагаются 
на традиционные принципы, устные сообщения или собственные впечатления. По
скольку врачи сохраняют роль распределителей медицинских ресурсов, им следует 
осознавать влияние собственных решений на всех больных в целом, а не только тех, 
которые пришли на прием. Огромные затраты на ненужные исследования истощают 
ценные ресурсы, которые могли бы быть использованы для пациентов, действитель
но нуждающихся в проведении указанных методов диагностики. К сожалению, риск 
неопределенности и юридическая ответственность за ошибку часто заставляют 
врачей выполнять больший объем исследований, чем показано.

Обследование больных перед анестезией для внесердечного хирургического 
вмешательства остается диагностической дилеммой, поскольку затрагивает кон
курирующие вопросы экономики, целесообразности и желания получить наиболее 
полную информацию о выраженности сердечно-сосудистого заболевания. В про
цесс обследования больных с высокой степенью риска вовлечены многие специа-
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листы, представляющие информацию, которая может быть как полезной, так и из
лишней. Во многих учреждениях организованы отделения для предоперационных 
обследований, и хирурги полагаются на мнение анестезиолога относительно необ
ходимости углубленного обследования сердечно-сосудистой системы (1). Однако 
подобные «отделения для предоперационных обследований» сопряжены с боль
шими финансовыми издержками для больницы либо частной практики, поскольку 
затраты на их функционирование не возмещаются плательщиками, а их эффектив
ность никогда не изучалась. Нередко сами хирурги назначают консультацию кар
диолога. Эффективность подхода к предоперационной оценке состояния сердеч
но-сосудистой системы больных зависит от учреждения, распределения ресурсов 
и опыта персонала. Организация отделений для предоперационных обследований 
и предоперационное обследование всех пациентов врачом общей практики пред
ставляются излишними и ненужными. Какой бы ни была схема, целью обследования 
хирургического больного с заболеванием сердца является получение необходимого 
объема информации и передача ее соответствующему персоналу для обеспечения 
оптимального лечения.

ПРИНЦИПЫ ПРЕДОПЕРАЦИОННОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

Предпосылкой потребности в предоперационном обследовании является то, 
что полученная при этом информация будет использоваться для соответствующей 
коррекции периоперационного ведения пациентов и улучшения результатов. Пред
операционное обследование также обеспечивает врачей и больных необходимой 
информацией для оценки риска как такового и преобладания пользы от планиру
емого хирургического вмешательства над связанным с ним риском. Польза от не
которых хирургических вмешательств может быть незначительной или неочевидной 
в течение нескольких лет. У некоторых больных, например с раком простаты и вы
соким риском сердечно-сосудистой периоперационной заболеваемости, можно от
дать предпочтение не сложным хирургическим вмешательствам, а альтернативным 
методам лечения, таким как дистанционное или внутритканевое облучение. Про
рывом в сосудистой хирургии при лечении аневризм аорты стало эндоваскулярное 
стентирование (2). Будучи изначально альтернативой для больных высокого риска, 
стентирование аорты вскоре стало методом выбора для многих пациентов, даже 
при отсутствии у них сопутствующих заболеваний.

Чрезвычайно важным является обследование больных с нестабильной симпто
матикой, так как риск в данной популяции часто недопустимо высок (3). Стабилиза
ции состояния у таких пациентов следует достичь до оперативного вмешательства, 
поскольку риск тахикардии, гиперкоагуляции и разрыва бляшек может повышать
ся в периоперационном периоде. У больных с нестабильной стенокардией следует 
рассмотреть целесообразность восстановления кровотока, хотя повреждение коро
нарной артерии, определяющее возникновение инфаркта миокарда в послеопера
ционном периоде, не обязательно является ангиографически наиболее значимым 
сужением коронарной артерии (4). При необходимости неотложного хирургическо
го вмешательства следует учитывать и другие альтернативные подходы. Инвазив
ное мониторирование во время анестезии и операции также связано с определен
ным риском и финансовыми затратами. Катетеризация легочной артерии вряд ли 
улучшит исходы (5). Целью предоперационного обследования должно быть также 
выявление больных, у которых будет оправдано применение интенсивной терапии в 
послеоперационном периоде.
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РОЛЬ КОНСУЛЬТАНТА

Как подчеркивается в недавних рекомендациях Американской кардиологической 
ассоциации/Американской коллегии кардиологов по периоперационной оценке 
сердечно-сосудистой системы при внесердечных хирургических вмешательствах, 
роль консультанта заключается в том, чтобырпределить выраженность и стабиль
ность сердечного заболевания пациента и/^становить, является ли его состояние 
оптимальным для хирургического вмешательства (6). К сожалению, нет убедитель
ных данных, свидетельствующих о том/что оптимизация предоперационного со
стояния больного улучшает прогноз, хотя известно, что инфаркт миокарда и смерть 
чаще наступают у пациентов с поражением левой главной коронарной артерии или 
трех коронарных сосудов (4). Если таких больных удалось выявить до хирургическо
го вмешательства, следует рассмотреть целесообразность назначения других мето
дов лечения, альтернативных хирургическому. Все больше появляется данных о том, 
что модификация риска позволяет улучшить исходы оперативного лечения. Лечение 
обострения ишемической болезни сердца эффективно перед хирургическим вме
шательством. Лечение сердечной недостаточности перед операцией также имеет 
смысл, поскольку при III и IV функциональных классах сердечной недостаточности 
(по NYHA) наблюдается повышенная послеоперационная заболеваемость. Систо
лическая или диастолическая дисфункция миокарда, приводящая к сердечной не
достаточности, связана с крайне высоким сердечно-сосудистым риском, особенно 
если ее причиной является ишемическая болезнь сердца (7). При предоперацион
ном обследовании часто не учитывается значительная частота возникновения диа
столической дисфункции и нарушений наполнения желудочков сердца, несмотря на 
высокую распространенность данной патологии среди пожилых больных (8). Хотя 
исследования, проведенные на хирургических пациентах, отсутствуют, известно, 
что диастолическая дисфункция при длительном наблюдении сопряжена со зна
чительным возрастанием смертности о т  всех причин» после поправки на возраст, 
пол и фракцию выброса левого желудочка (9). Наличие бессимптомного систоли
ческого шума указывает на целесообразность проведения эхокардиографии для 
оценки функции аортального и митрального клапанов. При недиагностированном 
аортальном стенозе могут возникать тяжелые осложнения вследствие вазодила- 
тирующего действия анестетиков, нейроаксиальной блокады или симпатэктомии. 
Митральная недостаточность, как правило, переносится лучше, поскольку вазоди- 
латация во время анестезии сопровождается уменьшением фракции регургитации 
и увеличением выброса в аорту. Ревматический митральный стеноз наблюдается 
реже, но может проявляться симптомами в периоперационном периоде, особенно 
при беременности. Тяжелая легочная гипертензия на фоне поражения митрального 
клапана может приводить к правожелудочковой недостаточности и нестабильности 
кровообращения. Больные с искусственными клапанами требуют особого внимания 
с точки зрения профилактики инфекций, с учетом характера оперативного вмеша
тельства. В США увеличивается популяция больных, прооперированных по поводу 
врожденных пороков сердца, у которых часто имеют место последствия сложной 
реконструкции магистральных сосудов, остаточные шунты, легочная гипертензия 
и повышенный риск эндокардита. Патофизиологические изменения могут сущес
твенно отличаться у пациентов даже с одним и тем же диагнозом. Их реакция на 
хирургическое вмешательство может быть различной, что не позволяет отнести их 
к одной популяции больных (10). Предоперационная оценка часто включает эхо
кардиографическое, электрокардиографическое исследование и рентгенографию 
грудной клетки. При подготовке больных к внесердечным хирургическим вмеша-
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Рис. 1 . П атоф изиология острых коронарных синдром ов в периоперационном  периоде. При  
наличии коронарных стенозов возможность сосудов регулировать кровоток в ответ на увели
чение потребности м иокарда в кислороде весьма ограничена. Д а ж е  при стабильной потр еб 
ности м иокарда м ож ет наблюдаться острое сниж ение поступления кислорода в сердечную  
мышцу. Оба состояния могут вызвать иш ем ию  миокарда. Длительная иш ем ия, в свою оч е
редь, м ож ет привести к развитию  инф аркта миокарда. Согласно альтернативной гипотезе, 
инф аркт миокарда развивается вследствие разрыва бляш ки и тром боза в зо н е  некритичес
кого стеноза. ЧСС —  частота сердечных сокращ ений.

тельствам следует учитывать возрастные изменения сердечно-сосудистой систе
мы, а также остаточные дефекты и последствия вмешательств на сердце. Строгий  
контроль уровней глюкозы крови во время и после операции позволяет уменьшить  
риск раневой инфекции, почечной недостаточности и других осложнений, а так
же смертности хирургических пациентов в отделении интенсивной терапии (11). 
У больных сахарным диабетом строгий контроль уровней глюкозы крови следу
ет начинать на дооперационном этапе. Польза предоперационной «оптимизации» 
уровней артериального давления, содержания холестерина в крови и прекращения  
курения менее ясна. С точки зрения анестезиолога, факторами, определяющими  
методику выполнения операции и контроля состояния больных, являются сопут
ствующие заболевания и сложность операции. Согласно рекомендациям, выбрать 
методику и анестетик лучше всего могут анестезиологи (6). У больных ишемической  
болезнью сердца ингаляционный наркоз имеет как преимущества (прекондицио
нирование), так и недостатки (эффект обкрадывания) (1 2 -1 4 ). Выбрать методику 
анестезии и препаратов для анестезии не влияет на сердечно-сосудистые исходы. 
Нет данных, свидетельствующих о преимуществах регионарной (эпидуральной или 
спинальной) анестезии перед общим обезболиванием. Таким образом, целью пред
операционного обследования должен быть не выбор анестетика, а оценка состоя
ния больного перед планируемой операцией.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ПЕРИОПЕРАЦИОННЫХ 
КАРДИАЛЬНЫХ СОБЫТИЙ

Патофизиология периоперационных сердечно-сосудистых событий является мно
гофакторной, и это влияет на потенциальную значимость предоперационного обсле
дования сердечно-сосудистой системы. Много внимания уделялось взаимосвязи меж
ду периоперационной ишемией миокарда и сердечно-сосудистой заболеваемостью.

О стр ы й  
р а з р ы в  б л я ш ки

I
Т р о м б о з

ко р о н а р н о й
а ртер и и

^  П о тр е б н о с т и  м и о ка р д а  в ки сл о р о д е  

4  ЧСС
^ С о к р а т и м о с т и  
^ Д и а с т о л и ч е с к о го  о б ъ ем а  
^ А р т е р и а л ь н о го  д авл ен ия
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В нескольких крупномасштабных исследованиях прослеживалась тесная взаимо
связь между наличием послеоперационной ишемии и риском инфаркта миокарда 
и сердечной смерти (15, 16). Последующий анализ показал, что длительная ишемия 
является важнейшим предиктором сердечных катастроф (17). Если в основе послед
них у больных с критическими стенозами коронарных артерий лежит несоответствие 
между доставкой кислорода и потребностью в нем, тогда либо реваскуляризация 
миокарда, либо тщательная коррекция гемодинамики должны уменьшить заболе
ваемость (рис. 1). Применение р-адреноблокаторов сопровождалось уменьшением  
степени периоперационной ишемии миокарда и существенным улучшением долго
срочной выживаемости больных (18,19). Благодаря липидомодифицирующим и 
противовоспалительным свойствам статинов также удавалось снижать операцион
ную летальность у больных, подвергающихся внесердечным оперативным вмеша
тельствам на сосудах (20). Поддержание нормотермии сопровождалось значитель
ным снижением частоты сердечных осложнений в рандомизированных клинических 
исследованиях интраоперационного применения подогретого воздуха в аппаратах 
искусственного дыхания (21). Анемия (гематокрит <28% ) в небольшом групповом 
исследовании ассоциировалась с повышением сердечной заболеваемости (22). 
Все перечисленные факторы способствуют ишемии, которая, сохраняясь продол
жительное время, может приводить к развитию инфаркта миокарда. Тем не менее, 
симптомные сердечно-сосудистые осложнения и сердечная смерть могут наступить 
вследствие острого коронарного тромбоза в зоне некритического стеноза. Разрыв 
атеросклеротической бляшки, острый коронарный тромбоз и окклюзия могут воз
никать при наличии как критических, так и некритических коронарных повреждений. 
В последнем случае снабжаемый тромбированным сосудом миокард подвержен 
даже большему риску, нежели участок, кровоснабжение которого обеспечивалось  
через значительно суженную коронарную артерию, поскольку вероятность наличия 
развитого коллатерального кровообращения при этом низкая (4). В данной ситуации  
предоперационное обследование с целью выявления тяжелого поражения коронар
ных артерий не позволяет предвидеть возможную коронарную катастрофу. Полез
ным может быть коррекция коагуляционной системы перед операцией (23). Сегодня  
не известно, какие хирургические вмешательства и применение каких анестетиков 
сопровождаются повышенным риском артериального тромбоза.

ПОКАЗАТЕЛИ СЕРДЕЧНОГО РИСКА

Позволяет ли коррекция фактора риска изменить степень риска? При проведе
нии многих исследований используется подход, при котором определяется группа 
больных, факторы риска и используются многофакторные модели для идентиф ика
ции факторов, связанных с максимальным риском. Существенным ограничением  
подобных исследований служит предположение, что интраоперационный период  
является «черным ящиком» и что знание о факторе риска не влияет на ведение боль
ных. При выявлении фактора риска анестезиологи часто будут пытаться модифици
ровать его с целью снижения степени риска, например, использовать р-блокаторы  
у больных с ишемической болезнью сердца. Модификация риска не обходится без 
противоречий. Лишь в некоторых случаях такой подход обеспечивал улучшение ре
зультатов. Нужно быть осторожным, когда модификация риска сама по себе пред
ставляет существенный риск. Например, агрессивный контроль уровней гликемии в 
послеоперационном периоде в отделении интенсивной терапии, несмотря на то что 
он был ежечасный, сопровождался десятикратным возрастанием частоты развития 
гипогликемии (11).
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Таблица 1
Определение индекса кардиального риска

Многофакторный
Критерии коэффициент 

дискриминантной функции
Баллы

I. Анамнез:
а. Возраст >70 лет 0,191 5
б. ИМ в предшествующие 6 месяцев 0,384 10

II. Физикальное обследование:
а. Наличие третьего тона с ритмом галопа 0,451 11или расширение яремных вен
б. Выраженный клапанный аортальный стеноз 0,119 3

III. Электрокардиограмма:
а. Иной ритм, кроме синусового, или наджелудочковые 0,283 7

экстрасистолы на последней предоперационной ЭКГ
б. >5 ЖЭ/мин., зарегистрированных в любое время 0,278 7

перед операцией
IV. Общее состояние:

Р0,<60 или РС02 >50 мм рт. ст., К <3,0 ммоль/л или 
НС03<20 мэкв/л, АМК >50 мг/дл (>18 ммоль/л) или
креатинин >3,0 мг/дл (260 мкмоль/л), повышение уровня 0,132 о
трансаминаз, хроническое заболевание печени или 0
пациент прикован к постели не в связи с заболеванием
сердца

V. Тип операции:
а. Операция на органах брюшной полости, 0,123 3

грудной клетки или на аорте
б. Неотложное хирургическое вмешательство 0,167 3

Максимальное количество баллов 53
ИМ — инфаркт миокарда; ЭКГ — электрокардиограмма; ЖЭ — желудочковые экстрасистолы;
Р02—парциальное давление кислорода; РС02 — парциальное давление углекислого газа;
К — калий; НС03 — бикарбонат; АМК — азот мочевины крови. (Цитируется по (23), с разрешения.)

Таблица 2
Модифицированный индекс сердечного риска по Detsky и соавторы

Переменные Баллы
Тяжесть стенокардии 

(по классификации Канадского кардиологического общества)
IV класс 20
III класс 10

Нестабильная стенокардия <3 мес 10
Предположительный диагноз критического стеноза аорты 20
Инфаркт миокарда в анамнезе

<6 мес 10
>6 мес 5

Альвеолярный отек легких в анамнезе
На протяжении предшествующей недели 10
Ранее 5

Неотложное хирургическое вмешательство 10
Синусовый ритм плюс наджелудочковые ЭС или иной ритм, 5

чем синусовыи, на ЭКГ, зарегистрированной до операции
>5 ЖЭ/мин, зарегистрированных в любое время перед операцией 5
Плохое общее медицинское состояние больного 5
Возраст >70 лет 5
ЭС — экстрасистолы. (Цитируется по (25), с разрешения.)

Существует ряд специфических болезненных состояний, при которых возрас
тает периоперационный риск. Из них лучше всего изучены сердечно-сосудистые 
заболевания в отношении выявления больных с максимальным риском фатального
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или нефатального инфаркта миокарда. В 1977 году Goldman и соавт. из Массачусетс
кого общ его госпиталя (24 ) использовали многофакторную логистическую регрес
сию с целью подтверждения взаимосвязи девяти клинических факторов с повышен
ной заболеваемостью и смертностью в популяции, представленной 1001 больным 
старше 45 лет (табл. 1). Каждый из указанных факторов играл определенную роль 
в уравнении логистической регрессии, что преобразовалось в систему баллов для 
расчета индекса кардиального риска по Goldman. Большее количество баллов со
провождалось повышенным риском и большей вероятностью сердечно-сосудистых 
катастроф. Применимость результатов данного классического исследования не вы
держала испытания временем, поскольку по мере усовершенствования периопера- 
ционного ведения больных улучшались исходы и снижалась частота послеопераци
онных осложнений. Таким образом, индекс Goldman на сегодняшний день указывает 
на то, что стратификация риска — это динамический процесс. С 1977 года были сде
ланы большие шаги в направлении снижения сердечно-сосудистого риска, и в по
следующие годы мы предполагаем дальнейший прогресс в данном направлении.

Другие исследователи также пытались разработать индексы риска. Detsky и з
учил когорту пациентов, направленных в отделение внутренней медицины для пред
операционного обследования (табл. 2) (25 ). Многие из факторов риска, установ
ленных Goldman, были подтверждены или несколько модифицированы индексом  
Detsky, но к ним была добавлена также стенокардия. Detsky осознавал, что характер 
планируемого оперативного вмешательства влияет на риск осложнений. По его м не
нию, расчет риска осложнений должен основываться на характере хирургического  
вмешательства, после чего следует определить модифицированный индекс риска 
с помощью номограммы. Индекс Detsky, разработанный в 1987 году, лег в основу 
опубликованных спустя десять лет рекомендаций Американской коллегии врачей 
по стратификации риска при предоперационном обследовании больных (26). Таким 
образом, общий риск осложнений можно рассчитать с учетом хирургического вме
шательства и заболевания пациента.

Пытаясьусовершенствовать индекс кардиального риска, исследователи из Brig
ham and W om en’s Hospital изучили 4315 больных 50 лет и старш е, перенесших об
ширные плановые внесердечные оперативные вмешательства в клинике третичного  
уровня (27). В результате исследования были определены шесть независимых пре
дикторов осложнений, на основании которых была создана шкала оценки пересмо
тренного индекса кардиального риска. Это оперативное вмешательство с высокой 
степенью риска, наличие в анамнезе ишемической болезни сердца, застойной сер 
дечной недостаточности, заболевания сосудов головного мозга, предоперационное 
лечение инсулином, а также предоперационный уровень креатинина >2,0 мг/дл (177  
мкмоль/л). Частота осложнений со стороны сердца возрастала при увеличении ко
личества факторов риска.

КЛИНИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ РИСКА (ТАБЛ. 3)

Практически во всех исследованиях наличие выраженной застойной сердеч
ной недостаточности ассоциируется с самым высоким периоперационным риском. 
В рекомендациях Американской коллегии кардиологов/Американской кардиологи
ческой ассоциации дифференцируется активная застойная сердечная недостаточ
ность, которая считается фактором высокого риска, и компенсированная застойная  
сердечная недостаточность, рассматриваемая как фактор промежуточного риска.

Традиционно важным предиктором периоперационного риска считается период  
с момента перенесенного инфаркта миокарда. Чем меньше времени прошло после
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Таблица 3
К л и н и ч е с ки е  п р е д и кто р ы  п о в ы ш ен н о го  п е р и о п е р а ц и о н н о го  с е р д е ч н о -с о с у д и с т о го  

р и с ка  (и н ф а р кт а  м и о к а р д а , з а с то й н о й  с е р д е ч н о й  н е д о с та т о ч н о с т и , с м е р т и )

Большие
Нестабильные коронарные синдромы 

Недавний инфаркт миокарда* с признаками высокого ишемического риска, 
установленными клинически или с помощью неинвазивных методов обследования 

Нестабильная или тяжелая* стенокардия (III или IV класс по классификации 
Канадского кардиологического общества)®

Декомпенсированная застойная сердечная недостаточность 
Тяжелые нарушения ритма 

Атриовентрикулярная блокада высокой степени 
Симптомные желудочковые аритмии на фоне заболевания сердца 
Наджелудочковые аритмии с неконтролированной частотой сокращений желудочков 
Тяжелое поражение клапанов сердца 

Промежуточные
Нетяжелая стенокардия (I или II класс по классификации Канадского кардиологического общества) 
Анамнез инфаркта миокарда или патологические зубцы Q на ЭКГ
Компенсированная сердечная недостаточность или застойная сердечная недостаточность 

в анамнезе 
Сахарный диабет
Хроническая почечная недостаточность 

Малые 
Пожилой возраст
Изменения ЭКГ (гипертрофия левого желудочка, блокада левой ножки пучка Гиса, 

изменения ST-T)
Иной ритм, чем синусовый (напр., мерцательная аритмия)
Плохое функциональное состояние (напр., неспособность подняться на один пролет 

лестничной клетки с сумкой продуктов)
Инсульт в анамнезе
Неконтролированная системная гипертензия 

ЭКГ — электрокардиограмма.
3 В Американском архиве баз данных Американского колледжа кардиологов недавний инфаркт 

миокарда определяется как инфаркт, возникший более 7 дней, но менее 1 мес. (30 дней) назад.
6 Можно включать стабильную стенокардию у больных, ведущих необычный для них сидячий образ 

жизни.
в Campeau L. Grading of angina pectoris. Circulation 1976;54:522-523.
(Цитируется no (6), с разрешения).

инфаркта миокарда, особенно в первые 3 -6  месяцев, тем больше степень периопе
рационного риска (2 8 -3 0 ). Однако, как и в случае индекса Goldman, медицина изм е
нилась, и исходы улучшились. В классической работе Rao, опубликованной в 1983 го
ду, сообщалось о частоте повторных инфарктов, достигающей 30% , при проведении 
некоронарного вмешательства в первые 3 месяца после перенесенного инфаркта. 
При этом отмечалась крайне высокая смертность. С внедрением отделений интен
сивной терапии для послеоперационных больных, более тщательным надзором и 
ранним началом лечения частота послеоперационных повторных инфарктов миокар
да уменьшилась на порядок (31). В соответствии с рекомендациями Американской 
коллегии кардиологов/Американской кардиологической ассоциации, острый пери
од при инфаркте миокарда продолжается 30 дней, а период высокого риска — до 
6 -8  недель после катастрофы (6). По истечении указанного времени больной с пе
ренесенным инфарктом миокарда переходит в категорию промежуточного риска, и 
последующее его обследование зависит от наличия клинических симптомов.

Наличие стенокардии не всегда считалось установленным фактором риска. О д
нако при нестабильной стенокардии частота возникновения периоперационного  
инфаркта миокарда составляет 28%  (3). У таких больных следует отсрочить прове
дение хирургического вмешательства до стабилизации симптоматики. У больных
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с хронической стабильной стенокардией хорошим методом оценки риска является 
проба с физической нагрузкой. Согласно рекомендациям Американской коллегии 
кардиологов/Американской кардиологической ассоциации, для стратификации  
риска следует пользоваться классификацией Канадского кардиологического об
щества. При этом у больных с III и IV функциональным классом стенокардии риск 
считается высоким, а у пациентов с I и II классом — промежуточным.

Факторы риска ишемической болезни сердца

По данным подавляющего большинства исследований, артериальная гипертен
зия не является независимым фактором риска периоперационного инфаркта мио
карда, сердечной недостаточности или аритмий, будучи, однако предиктором пери- 
операционной ишемии миокарда. Наличие артериальной гипертензии в анамнезе  
указывает практическому врачу на необходимость пристального внимания к сердеч- 
но-сосудистой системе при предоперационном опросе и обследовании больного. 
У больного со стойким повышением диастолического артериального давления боль
ше 110 мм рт. ст. хирургическое вмешательство часто откладывается, несмотря на 
то что данные в поддержку подобного подхода отсутствуют (32, 33). Фактически ни 
у одного из больных с «неконтролируемой системной гипертензией» не развилось 
какое-либо тяжелое осложнение со стороны сердца, что позволило авторам (33) 
утверждать, что хирургическое лечение безопасно у больных с гипертензией и диа
столическим артериальным давлением до 110 мм рт. ст. У больных с диастолическим  
артериальным давлением, превышающим 110 мм рт. ст., может наблюдаться повы
шенный риск лабильности гемодинамики, но не послеоперационных осложнений 
(32). Они чаще склонны к развитию гипотензии или гипертензии во время анестезии  
и операции, однако нет данных, свидетельствующих о повышенном риске инфаркта 
миокарда у таких пациентов. В одном из исследований по аортокоронарному шун
тированию наличие изолированной систолической артериальной гипертензии было 
сопряжено с возрастанием частоты сердечно-сосудистых осложнений на 30%  (34). 
У больных хронической артериальной гипертензией риск осложнений со стороны 
сердца может возрастать по той простой причине, что они чаще страдают ишемичес
кой болезнью сердца. Гипертрофия левого желудочка, особенно с признаками его 
систолической перегрузки, сопровождается повышенным риском периоперацион- 
ной ишемии миокарда (35).

Сахарный диабет в нескольких исследованиях был сопряжен с высокой пери- 
операционной сердечной заболеваемостью, особенно среди пациентов, которым 
выполнялись операции на сосудах (3 6 ). Для больных сахарным диабетом харак
терна высокая частота как безболевой ишемии, так и безболевой формы инфаркта 
миокарда. В связи с большим количеством данных, свидетельствующих о высокой 
сердечной заболеваемости больных сахарным диабетом, особенно при наличии 
сопутствующего поражения периферических сосудов, в рекомендациях Американс
кой коллегии кардиологов/Американской кардиологической ассоциации сахарный 
диабет сопряжен с промежуточным риском сердечно-сосудистых осложнений. Как 
указывалось выше, строгий контроль уровней гликемии во время операции и в по
слеоперационном периоде влияет на исходы у пациентов, находящихся в отделении 
интенсивной терапии на протяжении нескольких дней.

ВАЖНОСТЬ ХАРАКТЕРА ХИРУРГИЧЕСКОГО ВМЕШ АТЕЛЬСТВА

Хорошо известно, что хирургическое вмешательство как таковое существенно 
влияет на периоперационный риск. Практически в каждом исследовании неотлож-
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Т аб л и ца 4  
С тр а ти ф и ка ц и я  ка р д и а л ь н о го  р и с к а 3 

при  в н е с е р д е ч н ы х  х и р у р ги ч е с к и х  в м е ш а те л ь с тв а х

Высокий (> 5% ) Обширные неотложные вмешательства, особенно у пожилых больных 
Операции на аорте и других крупных сосудах 
Операции на периферических сосудах
Плановые длительные операции, сопровождающиеся значительными 
изменениями объема жидкости и/или большой кровопотерей

Промежуточный Каротидная эндартерэктомия
(< 5%) Операции на голове и шее

Операции на органах брюшной или грудной полости 
Ортопедические операции 
Операции на простате

Низкий6 (< 1%) Эндоскопические процедуры 
Поверхностные вмешательства 
Удаление катаракты 
Операции на молочной железе

" Совокупная частота сердечной смерти и нефатального инфаркта миокарда.
• Таким больным, как правило, не требуется проводить дальнейшее предоперационное обследование 

сердца. (Цитируется по (6). с разрешения.)

ные хирургические вмешательства были сопряжены с дополнительным риском. 
Данное явление объяснить непросто. Одним из приемлемых объяснений может 
быть то, что при неотложном или быстро изменяющемся состоянии организм более 
уязвим под воздействием связанных с хирургическим вмешательством изменений  
и стрессоров. Играет роль, наверное, и то, что хирургическая команда может быть 
хуже подготовленной к неотложной операции по сравнению с плановой, когда есть 
возможность не спеш а спланировать действия. Операционный риск часто зависит 
от фоновых заболеваний и связанного с хирургическим вмешательством стресса. 
Хирургические вмешательства на сосудах относятся к категории наибольшего риска 
среди внесердечных вмешательств. Хотя операциями максимального риска тради
ционно считаются связанные с реконструкцией аорты, сосудистые вмешательства 
на нижних конечностях сопровождаются подобным риском сердечной заболевае
мости. Это обусловлено, скорее всего, большей выраженностью коронарного ате
росклероза у больных с поражением артерий нижних конечностей (38).

В отличие от рискованных операций на сосудах, частота периоперационных 
осложнений при поверхностных вмешательствах очень низка. Backer и соавт. изучали 
частоту повторных инфарктов миокарда у больных, подвергающихся офтальмологи
ческим операциям, и обнаружили крайне низкую частоту периоперационной сердеч
ной заболеваемости даже среди больных, недавно перенесших инфаркт миокарда 
(39). Практически во всех исследованиях установлена безопасность проведения 
анестезии при офтальмологических операциях, что еще раз подтверждает мнение о 
зависимости степени риска от характера операции. Warner и соавт., проанализиро
вав более 45000 случаев амбулаторных хирургических вмешательств, не обнаружили  
случаев летального исхода во время анестезии (40). Взаимосвязь между инвазивны
ми хирургическими вмешательствами и повышенной частотой осложнений является 
важным стимулом для увеличения числа минимально инвазивных вмешательств.

Eagle и соавторы изучали влияние ишемической болезни сердца и ее лече
ния на периоперационную сердечную заболеваемость и смертность (41). Популя
цию составили больные, включенные в исследование Coronary Artery Surgery Study. 
У пациентов был установлен диагноз ишемической болезни сердца, они получали 
медикаментозное лечение либо перенесли процедуру реваскуляризации миокарда.
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Таблица 5
Оценка энергетических затрат при различных видах активности9

4 МЕТ Подняться на один пролет лестничной клетки 
или идти по улице вверх?

Идти по ровной местности со скоростью 
6,4 км/ч (4 мили/ч)?

Пробежать короткое расстояние?
Выполнять тяжелую работу по дому, например, 

мыть пол, поднимать или передвигать 
тяжелую мебель?

Проявлять умеренную рекреационную 
физическую активность, например, заниматься 
игрой в гольф, боулингом, танцами, 
парным теннисом, бросать футбольный или 
бейсбольный мяч?

>10 МЕТ Заниматься подвижными видами спорта, такими 
как плаванье, одиночный теннис, футбол,

___________ баскетбол, лыжи?___________________________
а Адаптировано из показателя статуса активности по Duke и стандартов физических нагрузок 

Американской кардиологической ассоциации.
МЕТ — метаболический эквивалент.
(Цитируется по (6), с разрешения.)

В последующие 10 лет этим больным было выполнено внесердечное хирургическое 
вмешательство. Изучалась частота периоперационного инфаркта миокарда и смерт
ность, а хирургические вмешательства были разделены на три большие группы. 
Большие операции на сосудах опять-таки были сопряжены с максимальным риском, 
совокупные заболеваемость и смертность превышали 10%. Вмешательства, при ко
торых совокупная частота осложнений составляла >4%, включали операции на орга
нах брюшной полости, торакальные операции, а также вмешательства на голове и 
шее. Во всех случаях у больных, ранее перенесших аортокоронарное шунтирование, 
показатели совокупной заболеваемости и смертности были значительно ниже, чем у 
больных, получавших только медикаментозную терапию. Вмешательствами низкого 
риска являлись операции на молочной железе, коже, урологические и ортопедичес
кие операции. Такая классификация хирургических вмешательств легла в основу ре
комендаций по оценке операционного риска Американской коллегии кардиологов/ 
Американской кардиологической ассоциации (табл. 4) (6).

ВАЖНОСТЬ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ

Существуют разногласия в отношении ценности проведения проб с физической 
нагрузкой для расчета периоперационного риска. В частности, в рекомендациях 
Американской коллегии кардиологов/Американской кардиологической ассоциации 
поддерживается их применение, а в рекомендациях Американской коллегии вра
чей указывается на недостаточное количество доказательств целесообразности их 
использования. Недостаток доказательств, однако, еще не свидетельствует об их 
недостаточной пользе, и большинство клиницистов выступает за их применение. 
В нескольких исследованиях было доказано, что степень увеличения частоты сер
дечных сокращений у пациента при нагрузке является самым сильным предиктором 
периоперационного исхода (42). Хорошая толерантность к физической нагрузке 
даже у больных со стабильной стенокардией свидетельствует о том, что миокард 
сможет противостоять стрессу, связанному с хирургическим вмешательством, без 
возникновения его дисфункции. Толерантность к физической нагрузке можно оце
нить, назначив пробу на тредмиле или же предложив пациенту опросник, затраги-

1 МЕТ Можете ли вы ухаживать за собой?
Кушать, одеваться, пользоваться 

туалетом?
Ходить по дому?
Пройти 1-2 квартала по ровной 

местности со скоростью 
3,2-4,8 км/ч (2-3 мили/ч)?

Выполнять легкую работу по дому 
(пользоваться пылесосом или 
мыть посуду)?
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Рис. 2. Американская кардиологическая ассоциация /  Американская коллегия кардиологов 
разработали рекомендации по периоперационной оценке состояния сердечно сосудистой 
системы при внесердечных хирургических вмешательствах и предложили алгоритм реше
ния вопроса о необходимости дальнейшего обследования. Это один из многих алгоритмов, 
предложенных в литературе. Он основывается на мнении экспертов и включает 6 шагов. Во- 
первых, врач должен определитьургентностьхирургического вмешательства и подход к фор
мальному предоперационному обследованию. Далее следует определить, проводилась ли
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вающий моменты повседневной активности (табл. 5) (6). Неспособность пациента 
пройти четыре квартала или же подняться на два пролета лестничной клетки сопря
жена с двукратным повышением у него частоты сердечно-сосудистых осложнений 
во время операции по сравнению с пациентами, имеющими лучший функциональ
ный статус (43 ). Таким образом, оценка толерантности к физической нагрузке по
зволяет выяснить необходимость дальнейших диагностических исследований.

П одход к больному

Американская коллегия кардиологов и Американская кардиологическая ассоциа
ция опубликовали рекомендации по периоперационной оценке состояния сердечно
сосудистой системы при внесердечных хирургических вмешательствах, основанные 
на доказательной медицине и мнениях экспертов. Рекомендуемый подход охватыва
ет сбор клинического анамнеза (см. табл. 3), оценку специфического риска, связан
ного с хирургическим вмешательством, и определение толерантности к физической 
нагрузке (рис. 2) (6). Во-первых, клиницисту следует выяснить ургентность хирурги
ческого вмешательства и определить подход к формальному предоперационному 
обследованию. Далее следует узнать, проводились ли больному ранее реваскуляри
зация миокарда или исследование коронарных сосудов. Необходимо выявить боль
ных с нестабильными коронарными симптомами и назначить им соответствующее 
лечение. Наконец, решение относительно проведения дальнейшего обследования 
зависит от совокупной значимости клинических факторов, специфического риска, 
связанного с хирургическим вмешательством, и функционального состояния боль
ного. У больных с промежуточным клиническим риском при решении вопроса о це
лесообразности дальнейшего диагностического обследования следует учитывать 
толерантность к физической нагрузке и объем хирургического вмешательства.

Авторы рекомендаций считают, что всех больных, подлежащих операциям на 
аорте или инфраингвинальному шунтированию артерий, нужно относить к катего
рии высокого риска, а следовательно, таким пациентам показано дальнейшее диа
гностическое обследование. В статье, опубликованной в Annals of Internal Medicine, 
два автора рекомендаций (Fleisher и Eagle) высказывают мнение о том, что рутинное 
предоперационное диагностическое обследование всех пациентов, подлежащих  
большому вмешательству на сосудах, приведет к высокой частоте ложноположитель
ных результатов, и выступают за более избирательный (Байесовский) подход (44).

Рекомендации Американской коллегии врачей основываются на принципах 
доказательной медицины (26). В основе принятия решения лежит оценка индекса 
кардиального риска в модификации Detsky. Если больной принадлежит ко II или III 
классу, то риск оценивается как высокий. В случае отнесения пациента к I классу с 
целью последующей стратификации риска необходимо учитывать наличие других 
клинических факторов согласно работам Eagle и соавт. (36) или Vanzetto и соавт. 
(45). Больные с многочисленными признаками сердечно-сосудистых заболеваний  
и пациенты, в отношении которых запланирована большая операция на сосудах, 
считаются подходящими кандидатами для дальнейшего диагностического обследо-

когда либо больному реваскуляризация м иокарда или обследование коронарных артерий. 
Следует выявить пациентов с нестабильными коронарны ми сим птом ам и и назначить им со 
ответствую щ ее лечение. Реш ение вопроса о целесообразности последую щ его обследования  
зависит от взаим одействия м еж ду клиническими ф акторами риска, специф ическим  риском  
данного хирургического вмеш ательства и функциональным состоянием  больного. ЗС Н  — з а 
стойная сердечная недостаточность. (Адаптировано из AC C /A H A  Guidelines for Perioperative  
Cardiovascular Evaluation fo r Noncardiac Surgery (6 ), с разр еш ени я.)
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вания путем визуализации сердца на фоне нагрузки дипиридамолом либо стресс- 
эхокардиографии с добутамином.

Реваскуляризация миокарда

У больных, перенесших аортокоронарное шунтирование, риск, связанный с 
последующими внесердечными хирургическими вмешательствами, ниже (46). Не
смотря на отсутствие достаточного количества данных в пользу использования ре
васкуляризации миокарда исключительно с целью улучшения послеоперационных 
исходов, справедливо утверждать, что в некоторых группах больных реваскуляриза
ция миокарда может улучшить отдаленную выживаемость. Rihal и соавт., используя 
базу данных исследования Coronary Artery Surgery Study, установили, что аортокоро
нарное шунтирование значительно улучшало выживаемость больных с сочетанным 
поражением периферических и трех коронарных сосудов, особенно при наличии со
путствующей дисфункции левого желудочка (47 ). McFalls и соавт., наоборот, не об
наружили какого-либо различия исходов через 30 дней и 2 ,7 года после операции на 
сосудах у больных, получавших рандомизированное лечение препаратами, по срав
нению с пациентами, которым была выполнена реваскуляризация миокарда (48).

Роль чрескожной транслюминальной коронарной ангиопластики (ЧТКА), стентов 
с лекарственным покрытием, атерэктомии и агрессивной модификации факторов 
риска подробно изучена в популяциях нехирургических больных. В нескольких ис
следованиях у больных, подвергавшихся «профилактической» ЧТКА перед опера
цией на сосудах, наблюдалась низкая частота сердечно-сосудистых осложнений, 
однако при этом сложно сравнить предполагаемую частоту осложнений в группе 
больных с поражением одного и двух коронарных сосудов (49, 50 ). С точки зрения  
профилактики периоперационного инфаркта миокарда, возникающего вследствие 
разрыва бляшки и коронарного тромбоза при наличии некритических стенозов, те 
оретическая польза от ЧТКА одного сосуда с более значимым стенозом будет м и
нимальной. Ellis и соавт. проанализировали данные 21 больного, которым была про
ведена коронарная ангиография перед большой операцией на сосудах и у которых в 
периоперационном периоде возникли кардиальные осложнения (4). Ни один из диаг
ностированных инфарктов миокарда не был обусловлен критическим коронарным 
стенозом, вто время как примерно треть инфарктов развились дистальнеє некрити
ческих стенозов (4). Была проанализирована административная база данных штата 
Вашингтон для оценки эффективности предоперационной ЧТКА с использованием  
подхода «случай-контроль» (51). У больных, которым была выполнена ЧТКА более 
чем за 6 недель до внесердечного хирургического вмешательства, результаты ока
зались лучше, нежели в контрольной группе больных ишемической болезнью серд
ца. Интересно, что различий в исходах не наблюдалось, если промежуток времени  
между ЧТКА и внесердечной операцией составлял менее 6 недель. Несмотря на ряд 
ограничений, присущих анализу административных баз данных, связанных с невоз
можностью исключить тенденциозность при выборе метода лечения, полученные 
результаты свидетельствуют о том, что польза от выполнения «профилактической» 
ЧТКА только с целью безопасно прооперировать больного минимальна или же от
сутствует вообще. Коронарное стентирование — это отдельный вопрос. При анали
зе данных 39 больных, перенесших внесердечное хирургическое вмешательство в 
пределах 1 месяца после коронарного стентирования, прослеживалось возрастание 
периоперационной смертности и частоты серьезных кровотечений в группе боль
ных, подвергавшихся стентированию в период до 14 дней перед операцией (53). 
Wilson и соавторы проанализировали исходы 207 больных, перенесших хирургичес-
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кое вмешательство на протяжении 2 месяцев после успешного стентирования (54). 
Из 168 больных, прооперированных в пределах6 недель после стентирования, у 8 на
ступила смерть, развился инфаркт миокарда или тромбоз стента. У 39 больных, про
оперированных через 7-9 недель после стентирования, не наблюдали каких-либо 
кардиологических осложнений. Приведенные данные свидетельствуют, что по воз
можности внесердечные хирургические вмешательства следует отложить на более 
поздние сроки, чем 6 недель после стентирования. До указанного времени стенты, 
в целом, эндотелизируются и можно завершить курс антитромбоцитарной терапии 
с целью профилактики тромбоза стента.

Boersma и соавт. еще раз провели оценку роли добутаминовой стресс-эхокар- 
диографии с целью определения значения обширности нарушений сократимости 
миокарда и применения p-блокаторов в периоперационном периоде. Проанализи
рованы данные больных, отобранных для исследования DECREASE (55). Один балл 
начислялся при наличии каждого из последующих факторов риска: возраст старше 
70 лет, стенокардия, инфаркт миокарда, застойная сердечная недостаточность, на
рушения мозгового кровообращения в анамнезе, сахарный диабет и почечная не
достаточность. При увеличении общего количества клинических факторов риска 
возрастает риск периоперационных кардиологических осложнений. После страти
фикации риска смерти и инфаркта миокарда с поправкой на применение р-блокато- 
ров в периоперационном периоде оказалось, что среди больных без факторов риска 
существенного улучшения прогноза при назначении p-блокаторов не наблюдалось. 
У больных с индексом риска 0-3, составивших более половины популяции иссле
дования, частота кардиологических осложнений уменьшилась с 3 до 0,9%. Более 
важно, что у больных, имеющих не менее трех факторов риска, составивших 70 ̂  
популяции, назначение p-блокаторов оказалось очень эффективным. Такое лечение 
позволило уменьшить частоту кардиологических осложнений с 33 до 2,8% при нали
чии новых нарушений сократимости в 1 -4  сегментах. При отсутствии новых наруше
ний сократимости эффект p-блокаторов был существенно меньшим, частота ослож
нений уменьшилась с 5,8 до 2%. У больных с новыми нарушениями сократимости 
в >5 сегментах уменьшения частоты кардиологических осложнений при применении 
p-блокаторов не наблюдалось. Больных с обширными нарушениями сократимости 
миокарда при проведении стресс-теста, очевидно, следует рассматривать как кан
дидатов для реваскуляризации миокарда.

Реваскуляризация миокарда: риск и польза
При отсутствии данных клинических исследований альтернативным подходом 

для определения оптимальной стратегии ведения больных является построение ана
лиза решений. Опубликовано три анализа решений на тему обследования сердечно
сосудистой системы перед большими операциями на сосудах (52, 56, 57). Все они 
предполагали, что больным с существенным поражением коронарных артерий будет 
выполнено аортокоронарное шунтирование перед внесердечным хирургическим 
вмешательством. Путем моделирования анализа решений можно установить, что 
предоперационное обследование с целью реваскуляризации миокарда не является 
оптимальной стратегией при низком риске заболеваемости и смертности, сопря
женном с операцией (52, 56, 57). Первичная стоимость (с точки зрения финансовых 
затрат и заболеваемости) предоперационного обследования с целью реваскуляри
зации миокарда равна стоимости самой процедуры реваскуляризации. Таким обра
зом, показания к реваскуляризации и частота ее выполнения оказывают существен
ное влияние на эту модель. Однако возможная отдаленная польза реваскуляризации
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миокарда изучалась только в одном анализе. Если реваскуляризация продлевает 
отдаленную выживаемость, то при этом может улучшаться общий исход, и тогда 
соотношение затрат на ее проведение и эффекта можно считать выгодным (57). 
Поэтому в уравнение нужно включать возраст больного. Проведение аортокоронар
ного шунтирования у 80-летнего больного с сахарным диабетом и множественны
ми сопутствующими заболеваниями вряд ли существенно продлит ему жизнь, но в 
то же время ухудшит качество последних лет жизни. И наоборот, выполнение пред
операционного обследования сердечно-сосудистой системы и реваскуляризации 
миокарда 55-летнему мужчине с аневризмой брюшной аорты и поражением левой 
главной коронарной артерии позволяет существенно увеличить продолжительность 
и улучшить качество его жизни. Таким образом, реваскуляризацию миокарда перед 
внесердечным хирургическим вмешательством высокого риска следует проводить 
больным при наличии у них значимого поражения нескольких коронарных артерий 
или критического стеноза ствола левой коронарной артерии.

ВЫБОР МЕТОДА ОБСЛЕДОВАНИЯ

Нагрузочные тесты с регистрацией ЭКГ занимают важное место в диагностике 
ишемической болезни сердца, однако редко используются в предоперационном 
периоде, поскольку требуют от больных хорошей толерантности к физической на
грузке (а при этом, следовательно, не надо проводить тестирования). В ряде ис
следований было доказано, что предоперационная амбулаторная суточная регис
трация электрокардиограммы для выявления немой ишемии миокарда является 
чувствительным и специфическим методом прогнозирования периоперационных 
кардиологических осложнений. Существуют, однако, две главные проблемы. На 
электрокардиограммах многих больных высокого риска имеются изменения, не по
зволяющие диагностировать немую ишемию миокарда, а попытки установить взаи
мосвязь между тяжестью предоперационной ишемии и степенью риска оказались 
неубедительными. В сравнительном исследовании предоперационной амбулатор
ной электрокардиографии и сцинтиграфии миокарда с таллием на фоне введения 
дипиридамола у больных с большей длительностью предоперационной ишемии не 
наблюдалось повышения периоперационного и отдаленного риска по сравнению с 
больными с меньшей длительностью предоперационной ишемии (56).

Больным, не способным выполнять пробы с физической нагрузкой, в частности, 
пациентам с перемежающейся хромотой, которым предстоит обширное хирурги
ческое вмешательство на сосудах, показаны медикаментозные нагрузочные про
бы. Дефект перераспределения Таллия в миокарде при проведении сцинтиграфии 
миокарда с Таллием и нагрузкой дипиридамолом коррелирует с риском послеопе
рационных кардиологических осложнений: чем больше дефект, тем выше риск. 
Отрицательная прогностическая ценность сцинтиграфии с Таллием и нагрузкой 
дипиридамолом всегда оставалась высокой (более 90%), хотя ее положительная 
прогностическая ценность со временем несколько уменьшилась, что связано с об
щим снижением периоперационной сердечно-сосудистой заболеваемости. Дан
ный метод характеризуется максимальной прогностической ценностью, и его лучше 
всего назначать больным с промежуточным клиническим риском, т. е. пациентам с 
множественными факторами риска, которым предстоит большая операция на сосу
дах (45). У больных самого высокого риска при сцинтиграфии с таллием зоны обра
тимых дефектов больше, отмечают усиленное поглощениеТаллия легкими, а также 
повышенную периоперационную сердечно-сосудистую заболеваемость и меньшие 
показатели выживаемости через 2 года после хирургического вмешательства (57).
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Стресс-эхокардиография с добутамином характеризуется высокой положитель
ной и отрицательной прогностической ценностью и при этом наиболее точно моде- 
лируетгипердинамическое состояние, наблюдающееся в периоперационном перио
де. У больных самого высокого риска новые нарушения регионарной сократимости  
могут возникать даже при относительно невысокой частоте сердечных сокращений. 
Как и в исследовании с применением сцинтиграфии с Таллием и дипиридамолом, 
проведенном Eagle и соавторы, прогностическая ценность стресс-эхокардиографии  
с добутамином была наиболее высокой у больных с промежуточным клиническим 
риском. В двух метаанализах стресс-эхокардиография с добутамином характери
зовалась наилучшей прогностической ценностью, при этом ее результаты в целом 
совпадали с результатами сцинтиграфии с Таллием и дипиридамолом (59, 61). Роль 
других неинвазивных методов исследования коронарных сосудов для определения  
периоперационного риска, в частности, магнитно-резонансной томографии или 
компьютерной томографии для количественной оценки содержания кальция в коро
нарных сосудах, не уточнена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Все больше внимания уделяется симптоматике пациента и его толерантности  
к физической нагрузке. Если у больного снижена толерантность к физической на
грузке, имеют место стенокардия, сердечная недостаточность или наблюдаются эк
виваленты стенокардии — показано более углубленное обследование сердечно-со- 
судистой системы, независимо оттого , планируется хирургическое вмешательство 
или нет. Если пациент с факторами риска ишемической болезни сердца является 
бессимптомным и хорошо переносит физические нагрузки, то углубленное диа
гностическое обследование не показано. Врачи могут принять решение назначить  
больному p-блокаторы с целью снижения риска тахикардии и периоперационной  
ишемии миокарда. Назначение атенолола и бисопролола больным перед внесер- 
дечными хирургическими вмешательствами сопровождается снижением сердечно
сосудистой заболеваемости (6, 61), однако для достижения эффекта необходимо 
применение терапевтических доз (в соответствии с контролем частоты сердечных 
сокращений). Если у больного нет показаний к проведению нагрузочных проб или 
катетеризации сердца без планируемой операции, какой смысл в выполнении ука
занных методов обследования перед плановым хирургическим вмешательством? 
Проба с физической нагрузкой имеет важное вспомогательное значение при обсле
довании больного высокого риска. Высокий риск предопределяется симптоматикой  
и толерантностью к физическим нагрузкам в контексте планируемого хирургическо
го вмешательства. Целью предоперационного обследования должно быть получе
ние информации о распространенности поражения и оценка стабильности сердеч
но-сосудистой системы для модификации периоперационного лечения. Решение о 
том, следует ли проводить более углубленную диагностику, зависит от особенностей  
больного, специфики хирургического вмешательства и толерантности к физической 
нагрузке.
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42 Генные и клеточные методы лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной заболевае
мости и смертности всовременном обществе. Хотя прогресс общепринятых методов 
лечения позволяет постоянно снижать это бремя для общества и системы здравоох
ранения, необходимо изучать принципиально новые и многообещающие терапевти
ческие подходы. Сначала предполагалось, что генные методы лечения будут приме
няться при наследуемых моногенных нарушениях. Но в настоящее время очевидно, 
что сфера их применения значительно шире и может включать также приобретен
ные полигенные заболевания, в частности, атеросклероз и сердечную недостаточ
ность. Прогресс в понимании молекулярной основы указанных состояний, а также  
эволюция все более эффективных технологий переноса генов обусловили достижи
мость некоторых сердечно-сосудистых заболеваний для генных методов лечения.

Как показано на рисунке 1, следствием дисфункции миокарда, индуцирован
ной генетическими или специфическими патологическими состояниями, такими  
как ишемическая болезнь сердца (ИБС), гипертензия, диабет, инфекция или вос
паление, является сочетание в миокарде перманентно утерянных, патологически  
измененных миоцитов, миоцитов с признаками дисфункции, а также таковых без 
патологических изменений. Наличие миоцитов без патологических изменений яв
ляется особенно существенным при инфаркте миокарда (И М ) и ИБС, при которых 
дисфункция миокарда имеет «пятнистый» характер. Однако эти неизмененные 
миоциты находятся в условиях постоянного влияния гормональных и физических 
патологических стимулов, индуцирующих апоптоз и гибель клеток либо нарушения 
их функции. Мишенями для терапии стволовыми клетками являются безвозвратно  
погибшие миоциты, тогда как мишенями для генных методов лечения являются мио
циты с признаками дисфункции. Проводится также профилактика патологических 
изменений или гибели неизмененных миоцитов.

В этом обзоре мы сделаем акцент на следующих новых стратегиях лечения з а 
болеваний миокарда: (1) перенос генов с целью модулирования функции сердца и 
(2) трансплантация клеток с целью восстановления поврежденного миокарда.

Особое внимание обращено на стратегии генной и клеточной терапии заболева
ний сердечно-сосудистой системы. Системы доставки генов и векторов представ
лены с точки зрения создания успешных протоколов генного лечения сердечно-со- 
судистых заболеваний. После этого сделан систематический обзор молекулярных 
целей для терапевтического вмешательства в соответствии с индивидуальными 
патофизиологическими процессами. Все стратегии обсуждаются аналитически, с 
учетом ограничений современных технологий переноса генов, а также требований,
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связанных с конкретным патофизиологическим процессом. Это сделано для того, 
чтобы убедить читателя втом, что существует вероятность успешного терапевтичес
кого вмешательства при использовании любой стратегии.

ОБЩИЕ ВОПРОСЫ

Рассматривая патофизиологический процесс, при котором планируется вме
шательство с переносом генов или клеток, следует принимать во внимание разно
образные факторы. Они включаютбиологию целевой клетки,трансгенную биологию, 
а также требования, обусловленные конкретным патофизиологическим процессом. 
Кроме этого, на исход лечения влияет выбор систем доставки гена и вектора, а 
также подход к переносу гена, как в условиях ex vivo, так и in vivo. Поэтому разумно 
с самого начала обсудить несколько общих вопросов, касающихся этих моментов.

Какое количество клеток необходимо 
генетически модифицировать, 

чтобы произош ла фенотипическая коррекция?

Этот вопрос имеет чрезвычайно большое значение, и ответ на него определяет 
вероятность положительного исхода лечения. Он касается той доли целевых клеток 
в пределах интересующей ткани, которые необходимо успешно генетически моди
фицировать, чтобы благоприятно повлиять на определенный патофизиологический  
процесс. Создание биологического пейсмейкера требует фокальной генетической  
модификации достаточно умеренного количества клеток сердца. И наоборот, вос
становление сократимости миокарда у больных с сердечной недостаточностью  
имеет более высокий порог для коррекции и требует успешного переноса генов 
к большинству целевых клеток.

Какой временной тип 
трансгенной экспрессии необходим?

Период, требуемый для трансгенной экспрессии, прежде всего, определяется 
естественным течением целевого заболевания. От требуемого временного типа
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трансгенной экспрессии зависит выбор системы переноса гена, которую можно ис
пользовать для достижения ожидаемого эффекта лечения. Для облегчения ишемии 
миокарда успешной оказалась стратегия транзиторной экспрессии ангиогенных 
факторов посредством плазмидного переноса генов. Подобным образом, потреб
ности в устойчивой трансгенной экспрессии при таком состоянии, как сердечная 
недостаточность, неотъемлемо связаны с необратимой природой патофизиологии 
сердечной недостаточности.

Можно ли  применить подход ex vivo?
Подход ex vivo может быть использован лишь в том случае, когда целевые клетки 

могут быть отобраны из организма и содержаться в клеточной культуре. Таким об
разом, постмитотические кардиомиоциты не соответствуют требованиям использо
вания такого подхода. И, наоборот, сосудистые эндотелиальные клетки и аутологи
ческие стволовые клетки можно выращивать и генетически модифицировать ex vivo 
перед их имплантацией в организм. Положительный эффект подхода ex vivo воз
можность избежать генетической модификации нецелевых клеток и, как результат, 
любых нежелательных последствий. Кроме этого, можно существенно увеличить 
количество целевых клеток перед их введением в организм.

СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ ГЕНОВ

Системы доставки генов можно классифицировать на две основные группы, 
невирусные физико-химические системы и рекомбинантные вирусные системы 
(1,2). Сильные стороны невирусных систем включают легкость продукции вектора, 
меньшую степень ограничений относительно экспрессии размера кассеты и отно
сительно незначительные риски биобезопасности. Ограничения включают низкую 
эффективность трансфекции и транзиторный эффект вследствие внутриклеточной 
деградации.

Невирусные векторы
Невирусные векторы можно разделить на плазмидную ДНК, комплексы липо- 

сомной ДНК (липоплексы) и комплексы полимерной ДНК (полиплексы) (3). Оли
гонуклеотиды и их аналоги, как сами по себе, так и в комплексах, также являются 
примером невирусного вектор-опосредованного переноса генов. Почти половина 
протоколов генных методов лечения сердечно-сосудистых заболеваний у человека 
в Северной Америке основываются на опосредованном через плазмиды переносе 
генов (4). Хотя миокардиальный, опосредованный через плазмиды перенос генов 
относительно неэффективен, на этой векторной системе основывались несколько 
исследований терапевтического ангиогенеза. В такой ситуации для достижения 
желательного фенотипического эффекта достаточно транзиторной секреции ан
гиогенных факторов умеренным количеством модифицированных генами клеток. 
Использование синтетических олигонуклеотидов для модулирования экспрессии 
генов в биологических системах обеспечивает огромные возможности для иссле
дований и проведения лечения. Терапевтические олигонуклеотиды имеют множе
ство форм, включающих антисенс-молекулы, ловушки для фактора транскрипции, 
каталитические олигонуклеотиды и химеропласты. Терапевтические возможности 
каждого из них исследовали на моделях сердечно-сосудистого заболевания, и при
меры представлены далее в тексте.
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Вирусные векторы
Преобладающее использование вирусных векторных систем в доклинических 

моделях генной терапии отражает повышенную эффективность переноса генов при 
использовании этих систем. Данная эффективность является результатом включе
ния элементов биологии отцовского вируса, что обеспечивает благоприятный исход 
для переноса генов. Четыре наиболее разработанные и часто используемые вирус
ные векторные системы обсуждаются далее. Другие вирусные векторные системы 
основываются на вирусе простого герпеса (HSV-1), вирусе semliki forest (SFV) и ба- 
куловирусе (5).

А д е н о в и р у с н ы е  в е к т о р ы

Рекомбинантные человеческие аденовирусные векторы являются наиболее рас
пространенными векторами в доклинических моделях генной терапии и в клиниче
ских сердечно-сосудистых протоколах генной терапии (4). Сильные стороны этой 
векторной системы, обусловливающие ее широкое использование, включают отно
сительную легкость продуцирования, достижение высоких функциональных титров 
вектора и широкий тропизм к целевым клеткам, особенно в сердечно-сосудистой 
системе. С помощью аденовирусных векторов можно вызвать эффективную транс- 
дукцию всех основных типов сердечных клеток в условиях in vitro и in vivo. Что касает
ся кардиомиоцитов, то эффективная трансдукция in vivo была продемонстрирована 
на моделях генной терапии у нескольких типов млекопитающих. Тип миокардиаль
ной трансдукции, достигнутый в этих моделях, отображает метод векторной достав
ки. Например, непосредственная инъекция в миокард вызывает интенсивную транс- 
дукцию в месте инъекции (6), тогда как внутрикоронарная доставка обеспечивает 
более распространенную трансдукцию в зоне распределения сосуда (7).

Чтобы войти в целевую клетку, аденовирус использует рецептор аденовируса 
Коксаки, как показано на рисунке 2. В этот процесс проникновения в клетку также 
вовлечены p-интегрины. В недавнем исследовании показано, что снижение количес
тва p-интегринов определяет сниженную эффективность аденовирусного переноса 
генов в стареющие кардиомиоциты (8).

Показано, что различные маневры могут повысить эффективность переноса ге
нов в миокард аденовирусными векторами после их внутрикоронарной доставки. 
Физические подходы включают методы, основанные на катетерном или хирургичес
ком индуцировании транскоронарных градиентов давления, увеличивающем до
ставку генов в миокард (9), или на применении ультразвуковой энергии, чтобы рас
пылить циркулирующий вектор в момент его прохождения через миокард (10, 11). 
Химические подходы включают использование вазодилататоров или повышающих 
проницаемость агентов, в результате чего облегчается перенос вектора из просвета 
сосуда в миокард (12). Целевые клетки в пределах сердечно-сосудистой системы 
также включают эндотелиальные и гладкомышечные клетки (ГМК) сосудов. При на
личии интактного эндотелия внутрисосудистая доставка аденовирусных векторов 
приведет к избирательной доставке генов к эндотелиальным клеткам. И наоборот, 
трансдукция ГМК может быть вызвана лишь после повреждения сосуда, причем с 
умеренной эффективностью (6, 13). Аденовирусные векторы имеют широко при
знанную способность вызывать интенсивные иммунные и воспалительные реакции. 
На моделях животных показано, что аденовирусные векторы вызывают воспаление 
миокарда и сосудов, дисфункцию эндотелиальных клеток, вазопролиферацию и 
формирование тромба внутри сосуда. Дополнительные ограничения для клиничес
кого использования этих векторов включают фоновое наличие нейтрализующих
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Рис. 2. Рецептор вируса Коксаки и аденовируса (РКА) является местом вхождения аденови
руса в клетку млекопитающего. После присоединения к рецептору происходит проникнове
ние вируса в клетку. Этот процесс облегчается [3-интегринами, играющими критическую роль 
в интернализации аденовируса.

антител к часто используемым векторам; образование таких антител de novo пре
пятствует повторному назначению того же векторного серотипа.

А д е н о а с с о ц и и р о в а н н ы е  в и р у с н ы е  в е к т о р ы

Рекомбинантные аденоассоциированные вирусные (ААВ) векторы получают 
из зависимого аденоассоциированного парвовируса 2-го типа. Эта векторная си
стема имеет значительное число благоприятных особенностей. Среди них — от
сутствие патогенности отцовского агента и связанной с вектором цитотоксичнос
ти, минимальная иммуногенность и способность к стабильной продолжительной 
трансгенной экспрессии через интеграцию в геном и/или стабильное поддержание 
эписома (14). Эти векторы обладают тропизмом к поперечно-полосатым мышцам. 
Они могут обеспечивать стабильную продолжительную трансгенную экспрессию 
в скелетных и сердечной мышцах в иммунокомпетентном организме хозяина (15). 
Основные ограничения ААВ векторных систем: сложность продукции высокого тит
ра вектора соответствующей чистоты и биоактивности, ограниченная способность 
к образованию пакетов до 4,8 kb, а также возможность существования нейтрали
зующих антител в популяциях людей. Недавно были описаны многочисленные до
полнительные ААВ серотипов. Псевдотипирование генома ААВ векторов 2-го типа 
с помощью капсид из этих вирусов позволяет избежать проблемы нейтрализующих 
антител. Кроме этого, псевдотипирование геномов рекомбинантных ААВ векторов 
2-го типа модифицирует тропизм вектора. Установлено, что это повышает транс- 
дукцию скелетных мышц при использовании капсидных серотипов 1 и 5 (16-18). 
Тропизм сердечно-сосудистых тканей к псевдотипированным ААВ векторам в на
стоящее время исследуется. В условиях in vitro уже получены данные, позволяющие 
предположить преимущества ААВ векторов 2-го типа относительно трансдукции 
сосудистых эндотелиальных клеток и ГМК. Такой тип широко используемой и ста
бильной трансгенной экспрессии способен спасти фенотип кардиомиопатии у жи
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вотных, имеющих к этому заболеванию генетическую предрасположенность (19). 
Внутрисосудистая доставка ААВ векторов 2-го типа обусловливает недостаточную 
трансдукцию эндотелиальных клеток. Однако после доставки вектора в просвет со
суда можно вызвать трансдукцию ГМК даже при наличии интактного эндотелия (20).

Р е т р о в и р у с н ы е  в е к т о р ы

Ретровирусные векторы, основанные на вирусе лейкемии мышей вида Moloney 
(ВЛМВМоІ), разработаны еще два десятилетия назад. Эти векторы широко исполь
зовались на доклинических моделях и впервые начали применяться в клинических 
исследованиях пациентов в 1989 году. Позже этот вектор использовался в успешном 
Французском исследовании генного лечения тяжелого комбинированного иммуно
дефицита, связанного с Х-хромосомой (21). Основные ограничения ретровирусных 
векторов -  неспособность вызвать трансдукцию неделящихся клеток и низкий титр 
запасов вектора. Учитывая необходимость деления клеток, этими векторами невоз
можно вызвать эффективную трансдукцию постмитотических кардиомиоцитов и на
ходящихся в состоянии покоя популяций клеток, таких как интактные эндотелиаль
ные и ГМК сосудов. В результате многие исследователи пытались преодолеть это 
препятствие путем индукции пролиферации целевых клеток in vivo, а также исполь
зуя стратегию ex vivo (22). Но вследствие указанных ограничений использование 
данной векторной системы на моделях сердечно-сосудистых заболеваний потерпе
ло крах. Это произошло на фоне повышенного применения аденовирусных векторов 
и других интегрирующих векторов, способных вызывать трансдукцию неделящихся 
клеток, таких как рекомбинантные ААВ и лентивирусные векторы.

Недавно у 2 из 10 детей из популяции французского исследования X-SCID разви
лась презлокачественная клональная пролиферация Т-клеток, что непосредственно 
можно объяснить дисрегуляцией гена в месте провирусной интеграции (23). Риск 
развития мутагенеза в месте введения интегрирующего вектора раньше считался 
минимальным, но сейчас эта точка зрения пересматривается. В результате таких 
данных с целью улучшения биобезопасности возобновился интерес к структуре 
интегрирующего вектора. Потенциальными путями снижения риска мутагенеза в 
месте введения вектора являются следующие модификации: использование само- 
инактивирующихся векторов, введение изолирующих последовательностей и целе
вое влияние на места интеграции генома.

Л е н т и в и р у с н ы е  в е к т о р ы

Лентивирусные векторы, подобные ретровирусным векторам, основывающим
ся на ВЛМВМоІ, вызывают трансдукцию целевых клеток посредством интеграции 
в геном. В отличие от ретровирусных векторов, эти векторы способны вызывать 
трансдукцию клеток, находящихся в состоянии митотического покоя. Указанная 
особенность расширяет диапазон целевых клеток, особенно в пределах сердеч
но-сосудистой системы. Впервые разработанная и наиболее часто используемая 
лентивирусная векторная система основана на вирусе иммунодефицита человека 
1-го типа (ВИЧ-1) (24). Обеспокоенность относительно патогенности отцовского 
вируса лежит в основе разработки лентивирусных векторных систем, не основан
ных на вирусах, патогенных для человека. Существуют векторные модификации, 
созданные с целью повышения биобезопасности лентивирусных векторов, полу
ченных из современных ВИЧ-1. Это удаление всех генов вспомогательных про
теинов из системы упаковки, разделение элементов упаковки на множественные 
плазмиды и использование химерной 5 '-длинной терминальной последователь
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ности и самоинактивирующей З'-длинной терминальной последовательности в 
плазмиде вектора (25).

Дизайн экспрессионной кассеты
Основные компоненты экспрессионной кассеты включают элементы промотера/ 

усилителя, ген(ы) интереса и соответствующую мРНК, стабилизирующую сигнал по- 
лиаденилирования. Другие часто применяемые cis-действующие элементы включа
ют последовательности места вхождения внутренней рибосомы, обеспечивающие 
возможность экспрессии двух генов и более, без необходимости в дополнительном 
промотере, а также интроны и посттранскрипционные регуляторные элементы, 
улучшающие трансгенную экспрессию. Из всего перечисленного наибольшее вни
мание в литературе уделено выбору промотера.

В моделях генной терапии обычно применяют экспрессионные кассеты, содер
жащие сильные вирусные промотеры, которые имеют конститутивную активность в 
широком спектре клеток. Посредством выбора промотера можно достичь простран
ственного и временного регулирования трансгенной экспрессии. Специфические 
для ткани промотеры могут быть использованы для того, чтобы ограничить транс
генную экспрессию желательной популяцией целевых клеток и избежать экспрес
сии в нежелательных клетках, например, антигенпредставляющих клетках. Таким 
образом, чтобы ограничить экспрессию гена лишь миокардом, применялись спе
цифические для кардиомиоцитов промотеры, в том числе тяжелая цепь а-миозина. 
Подобно этому, показано, что специфический для гладких мышц промотер SM22a 
ограничивает экспрессию гена клетками этого типа. Промотеры, подверженные 
фармакологической или физиологической стимуляции, могут быть использованы 
для достижения желаемого временного типа трансгенной экспрессии. Интенсивно 
изучаются зависимые от лиганд регуляторные системы. Однако они не применялись 
широко на моделях генной терапии сердечно-сосудистых заболеваний (26-28). Сис
темы, использующие физиологическую регуляцию, могут быть сконструированы 
таким образом, чтобы включить промотеры с транскрипционной активностью, за
висящей от сигналов, обеспечиваемых определенным патофизиологическим про
цессом. Как модели этого типа регуляции, использовались гипоксия, внутрисосудис
тый стресс растяжения и перегрузка левого желудочка.

ДОСТАВКА ВЕКТОРА

Как только определены молекулярная цель и система доставки гена, следующий 
шаг состоит в доставке вектора к интересующему месту в сердечно-сосудистой сис
теме. Как показано на рисунке 3, имеется несколько подходов к доставке вектора 
у грызунов. Многие из этих подходов важны лишь для моделей животных, а другие 
основаны на чрескожных и хирургических методиках, легко переносимых в клини
ческую практику. Примененный метод доставки вектора в основном определяется 
целевым патофизиологическим процессом.

Доставка к стенке сосуда с помощью катетера
Разработка методов переноса генов с помощью катетера к стенке сосуда осно

вывалась на существующих методиках ангиопластики, применяемых при перифе
рических вмешательствах и вмешательствах на коронарных артериях. Перенос гена 
в этом контексте в основном был нацелен на рестенозы, возникшие после вмеша
тельства на моделях сосудистого повреждения у животных. Повреждение часто воз-
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Рис. 3. Различные методы переноса генов у грызунов: (1) инъекция в коронарную артерию; 
(2) инъекция в миокард; (3) инъекция в перикард; (4) пережатие аорты, когда выполняется 
инъекция в корень аорты; (5) пережатие аорты и легочной артерии, когда выполняется инъек
ция в корень аорты. ВПВ — верхняя полая вена; НПВ — нижняя полая вена.

никало в нормальных сегментах периферической артерии. Значение этой системы 
как модели для переноса гена к атероскперотически поврежденным артериям чело
века или артериям с рестенозом не установлено. Вероятно, пораженная артерия че
ловека «выставит» несколько барьеров для успешного переноса гена к сосудистой 
стенке, и эти барьеры невозможно воспроизвести на моделях животных. Однако 
опыт переноса генов к артериям человека ограничен. Поэтому, и далее необходимо 
использовать модели животных, чтобы усовершенствовать методики доставки век
тора. На протяжении нескольких лет испытывались определенные катетеры. Были 
созданы различные виды катетеров, чтобы улучшить фокальную доставку гена к 
стенке артерии, ограничить индуцированное катетером повреждение и свести к ми
нимуму такие эффекты, как ишемия миокарда и системная диссеминация вектора 
(29,30). Примеры включают двойной баллонный катетер, катетер Dispatch™, покры
тый гидрогелем баллон и различные пористые баллонные катетеры.

Доставка в миокард с помощью катетера
Чрескожной доставки гена с помощью катетера к миокарду in vivo можно достичь 

внутрикоронарным путем, посредством доставки к эндокарду или ретроинфузии че
рез коронарные вены. Сообщалось о различной эффективности трансдукции после 
внутрикоронарной доставки вектора. Такая вариабельность трансдукции является
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следствием воздействия множества факторов. Среди них -  отличия между видами 
животных, биосовместимость катетера и вектора, фармакологические средства, ис
пользуемые для повышения проницаемости сосудов и параметры самого вектора, в 
частности, его титр. Когда целевой патофизиологический процесс требует высокой 
эффективности трансдукции, эти факторы должны быть оптимизированы. Были сооб
щения, что все вирусные векторы, базирующиеся на аденовирусе, рекомбинантном 
ААВ векторе и лентивирусе, позволяют достичь эффективности переноса гена, при
ближающейся к 50%. Последние два вектора позволяют достичь продолжительной 
трансгенной экспрессии. Однако лишь для первых двух векторов показана способ
ность сохранять фенотип сердечной недостаточности у генетически предрасполо
женных животных, когда экспрессирован соответствующий трансген против сердеч
ной недостаточности. В то же время, для достижения фенотипического эффекта при 
других патофизиологических процессах требуется лишь фокальный трансфер гена. 
Например, доставка гена к атриовентрикулярному (АВ) узлу через внутрикоронар- 
ный путь позволила достичь переноса гена к 50% клеток АВ узла и физиологическо
го замедления электрической проводимости (31). Напротив, чрескожная доставка к 
эндокарду ограничена фокальным переносом гена к миокарду. Этот метод доставки 
вектора и тип переноса гена лучше всего подходят для применения при терапевти
ческом ангиогенезе (32) и, в меньшей степени, фокальном лечении аритмий (33). 
Доставку гена можно осуществить с помощью управляемого катетера с иглой на 
конце, через который вектор может быть введен в заранее определенные области 
эндокарда. Кончиком катетера можно управлять с помощью флюороскопии или 
внутрисердечной эхокардиографии, и каждый из этих методов безопасно исполь
зовался на моделях больших животных. Для подходов к эндокардиальному перено
су генов еще более подходит нефлюороскопическая электромеханическая система 
картирования. Эта система способна идентифицировать ишемический миокард, а 
также управлять доставочными катетерами при вмешательствах с переносом генов, 
в частности терапевтического ангиогенеза. Важно отметить, что осуществимость, 
безопасность и потенциальная эффективность такого подхода установлена в кли
нических исследованиях первой фазы у пациентов с рефрактерной к медикаментоз
ному лечению тяжелой стенокардией, обусловленной многососудистым атероскле
ротическим поражением коронарных артерий, не подлежащим реваскуляризации 
обычными методами (34, 35). Недавно было сообщено о новой методике доставки 
генов в миокард с помощью катетера. Этот подход состоит в ретроградной инфузии 
вектора через коронарные вены и позволяет достичь эффективности переноса ге
нов, сравнимой с внутрикоронарной инъекцией (36). Данный подход подтвержден 
на модели острого повреждения миокарда у свиньи. В этом исследовании перенос 
олигонуклеотидов-ловушек для нуклеарного фактора кВ (NF-кВ) к остро ишемизи
рованному миокарду обеспечил ограничение зоны инфаркта и сохранение регио
нальной сократимости миокарда (37). Способность доставлять гены к миокарду че
рез непораженные коронарные вены, минуя пораженные атеросклерозом артерии, 
вероятно, препятствующие доставке вектора, представляет собой клинически при
влекательную особенность описанной стратегии доставки вектора.

Непосредственная доставка в миокард
Непосредственную инъекцию вектора в миокард интактного животного можно 

выполнить через трансторакальный или субксифоидальный подход. Сообщения об 
использовании этого метода ограничивались моделями небольших животных (38). 
Обычной целью в этом контексте является миокард или полость левого желудочка.
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Инъекция вектора в полость желудочка приводит не только к доставке его в миокард  
посредством коронарного кровоснабжения, но также к системному распростране
нию вектора. Системная доставка может быть желательной при определенных со
стояниях, втом числе гипертензии. Непосредственная доставка вектора в миокарду  
небольших животных может обеспечивать умеренную эффективность трансдукции. 
Однако у животных больших размеров объем миокарда, куда может попасть вектор, 
ограничен, и это существенно снижает эффективность переноса гена.

Доставка в перикард

Предпринималисьтакже попытки доставлять ген в миокард через перикардиаль
ное пространство. Обоснованием такого подхода является анатомическая близость 
между перикардом и миокардом, а также доступность перикардиального меш ка для 
чрескожной доставки вектора. Сообщали, что при таком подходе трансдукция мио
карда была низкой, и вектор вызывал в основном трансдукцию перикардиальных 
клеток (39). Однако эффективность переноса гена может быть существенно повы
шена при сопутствующем назначении протеолитических ферментов, которые раз
рушают перикардиальные клеточные и внеклеточные барьеры на пути к миокарду 
(39). Альтернативная стратегия включает доставку вектора в перикардиальное про
странство до того, как полностью развился перикардиальный мешок с полноценным 
слоем окружающих его клеток. Такую стратегию пытались применить у неонаталь
ных мышей в возрасте 5 дней. Сообщали, что это обеспечивало высокую частоту 
трансдукции после доставки вектора посредством субксифоидального доступа, и 
смертность при выполнении этой процедуры была достаточно низкой. Другие ис
следователи использовали способность векторов вызывать трансдукцию перикар
диальных клеток после доставки в перикард. Трансгенная экспрессия в этих клетках 
может быть использована как платформа для терапевтической продукции протеина 
и его доставки. Пример такой стратегии -  секреция и паракринный эффект ангио- 
генных факторов из модифицированных генами перикардиальных клеток.

Доставка хирургическим путем

Хирургическая доставка гена считается наиболее инвазивным подходом, по
скольку обеспечение доступа к миокарду ассоциируется с существенной заболе
ваемостью. В контексте применения генной терапии у людей хирургическая до 
ставка вектора потенциально выполнима во время открытой операции на сердце, 
посредством торакоскопии или во время фазы ex vivo трансплантации сердца. Вы
бор хирургического подхода в значительной степени зависит от клинических обсто
ятельств, а также наличия альтернативных неинвазивных или чрескожных методов. 
Все эти подходы успешно использовались при переносе генов в миокард на докли
нических моделях животных. Необходимо отметить, что начаты терапевтические 
исследования ангиогенеза ранней фазы при использовании хирургических про
токолов у пациентов с хронической рефрактерной стенокардией. Доставка гена в 
миокард посредством множественных непосредственных инъекций у небольших 
животных с открытой грудной клеткой является хорошо установленной методикой
(38). Это вызывает умеренную, но мультифокальную трансгенную экспрессию. Ис
пользуя недавно описанный метод доставки вектора, можно достичь улучшенной и 
более распространенной миокардиальной трансдукции (9). Суть этого метода со
стоит в доставке вектора через катетер, введенный в полость левого желудочка и 
продвигаемый краниально в корень аорты. В это время выполняется транзиторная 
окклюзия восходящей аорты и легочной артерии. Доставка вектора при этом методе
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основывается на создании транскоронарного градиента миокардиальной перфузии. 
Вариации этого метода включают отсутствие окклюзии легочной артерии, окклюзию  
дистальной, а не восходящей аорты, использование гипотермии для удлинения вре
мени пережатия магистральных сосудов и фармакологическую индукцию асистолии. 
Более недавние усовершенствования этого метода позволяютизбежатьхирургичес- 
кого вмешательства. Они состоят в окклюзии аорты и правых отделов сердца с по
мощью баллонных катетеров. При этом сохраняется способность доставлять вектор 
в проксимальный отдел аорты (11, 4 1 -4 3 ) . Успешное применение этого метода на 
моделях небольших животных позволяет предполагать возможность экстраполяции  
в клинику при выполнении кардиохирургических вмешательств с пережатием аорты 
и подключением аппарата искусственного кровообращения.

Антеградная интракоронарная доставка  
вирусного гена с помощью катетера 

при выполнении блокады коронарных вен

Очень полезным было бы наличие эффективного и гомогенного метода доставки  
генов во время чрескожного коронарного вмешательства, избегая необходимости  
выполнения инвазивной процедуры. Описано несколько методов доставки гена, при
менявшихся у крупных животных посредством чрескожных методик. Первым из них 
являлась антеградная доставка гена в коронарные артерии с окклюзией коронарной 
артерии и коронарного синуса. Второй метод — селективная, регулируемая давле
нием ретроинфузия в коронарные вены во время окклюзии коронарной артерии у 
свиньи. Чтобы повысить диффузность и гомогенность распределения гена, очень 
важным является кратковременное прерывание коронарного кровотока и создание 
состояния с высоким давлением во время доставки вируса. Позже был разработан  
чрескожный клинически применимый катетерный метод доставки гена, позволяю
щий выполнять селективный антеградный перенос гена в миокард с сопутствующей 
специфической блокадой коронарных вен и достижением высокой экспрессии гена 
в целевых зонах миокарда (рис. 4).

ЦЕЛИ ДЛЯ ВМЕШ АТЕЛЬСТВ

По мере расширения нашихзнаний молекулярной основы сердечно-сосудистых 
заболеваний количество молекулярных целей для каждого патофизиологического  
процесса, вероятно, будетувеличиваться. Поэтому читатель должен осознавать, что 
остальная часть этой главы представляет лишь те молекулярные цели, которые упо
минались в литературе (42 ). Эти цели группируются в зависимости от интересующей  
ткани. Они включают миокард, сосудистое русло и проводящую систему сердца.

МИОКАРД

Сердечная недостаточность является основной проблемой здравоохранения в 
современном мире. Несмотря на существенный прогресс медикаментозных и хи
рургических методов лечения этого состояния, по мере старения популяции коли
чество таких пациентов продолжает увеличиваться. При поздней стадии сердечной  
недостаточности прогноз очень плохой, а эффективное лечение ограничивается  
трансплантацией и использованием механических вспомогательных приспособле
ний. Однако доступность этих методов лечения крайне ограничена, что связано с не
достатком донорских сердец и ограниченной доступностью дорогих механических
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Рис. 4. Используя стандартную методику Сельдингера, канюля размером 7 Fr устанавлива
ется в правую бедренную артерию, а канюля размером 8 Fr - в правую бедренную вену. Закли- 
нивающии баллон размером 5 Fr продвигается к большой сердечной вене или передней меж- 
желудочковои вене. Для определенной области левой передней нисходящей артерии (ЛПНА) 
и левой огибающей артерии (ЛОА) выполнено прекондиционирование миокарда с помощью 
баллонной окклюзии левой коронарной артерии в течение 1 минуты. Передняя межжелудоч- 
ковая вена была окклюзирована во время доставки вектора в ЛПНА. Аналогично, во время 
доставки вектора в ЛОА была окклюзирована большая сердечная вена в месте впадения в нее 
средней сердечной вены. При раздутых артериальном и венозном баллонах (общее время 3 
мин) и после внутрикоронарного введения аденозина (25 мкг) с целью повышения клеточной 
проницаемости выполняется антеградная инъекция через центральный просвет баллона для 
ангиопластики аденовирусного раствора (1 мл раствора).

приспособлений. Поэтому исследователи энергично изучают новые терапевтичес
кие подходы, включая генные методы лечения. Как следствие, для изучения генных 
методов лечения сердечной недостаточности начали появляться различные модели 
у животных (41). В следующем разделе представлен систематический обзор наи
более перспективных молекулярных целей. На рисунке 5 мы обобщили различные 
транспортеры и протеины в пределах миокардиальной клетки, которые являлись 
целями при переносе генов.

К а с к а д  (J- а д р е н е р г и ч е с к о й  п е р е д а ч и  с и г н а л о в

Основная роль каскада передачи сигналов посредством (3-адренергического 
рецептора регуляция частоты сердечных сокращений и сократимости миокарда 
в ответ на действие катехоламинов-агонистов. Связывание агониста с рецептором 
активирует гетеротримерную систему вторичного мессенджера -  протеина G, ко
торая в кардиомиоците обусловливает диссоциацию стимуляторной а-субъеди- 
ницы (G J  протеина G. Эта субъединица стимулирует аденилатциклазу (АЦ). В ре-
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зультате увеличивается продукция циклического аденозинмонофосфата (цАМФ), 
в свою очередь, активирующего протеинкиназу А. Физиологические эффекты сти
муляции |3-адренергического рецептора (Р-АР) опосредуются через зависимое от 
протеинкиназы А фосфорилирование нескольких мишеней, таких как тропонин-1, 
фосфоламбан и кальциевые каналы L-типа. Хроническая сердечная недостаточ
ность ассоциируется с повышенной активностью симпатической нервной системы. 
Хотя вначале она играет компенсаторную роль, длительная хроническая стимуля
ция (3-АР способствует усилению сердечной недостаточности. В связи с этим были 
описаны разнообразные изменения каскада передачи сигналов посредством (3-АР; 
они включают снижение регуляции |3-АР, повышение регуляции киназы (3-АР и по
вышение ингибиторной функции ос-субъединицы протеина G (GJ (44). Вместе взя
тые, эти изменения приводят к десенситизации (3-АР и ослабляют сигналирование 
через указанный путь. Известны несколько подходов, основанных на генных мето
дах лечения, позволяющих успешно восстановить этот дефект сигналирования и, 
как результат, спасти от развития фенотипа сердечной недостаточности. Вначале 
такой подход был апробирован на трансгенных мышах, а впоследствии воспроиз
веден при переносе соматического гена на моделях животных с наследованной и 
приобретенной сердечной недостаточностью. У трансгенных мышей с усиленным 
сигналированием (З-АР, либо через повышенную экспрессию (3-АР, либо ингибито
ра киназы (З-АР, выявили повышенную исходную и стимулированную сократимость 
миокарда. Когда этих мышей скрестили с теми, у которых генетически была создана 
модель сердечной недостаточности, мыши-последыши были спасены от развития 
фенотипа сердечной недостаточности. Следует отметить, что в этих эксперимен
тах со скрещиванием у мышей с повышенной экспрессией ингибитора киназы |3-АР 
была лучшая сократимость миокарда, чем у мышей с повышенной экспрессией |3-АР. 
Из этого можно предположить, что противодействие процессу десенситизации (З-АР 
механистически имеет более важное значение, чем непосредственное повышение 
их экспрессии. Дополнительная информация, полученная в этих экспериментах, 
свидетельствует о существовании пороговых уровней повышения экспрессии (З-АР, 
выше которых возникает кардиомиопатия. Более того, для различных (З-АР сущес
твуют различные пороги, при этом (3,-АР имеют намного более низкий порог воз
никновения токсичности, чем (32-АР. Из этих экспериментов на трансгенных мышах 
разработаны несколько стратегий переноса генов in vivo. Например, повышенная 
экспрессия |32-АР и  ингибитора киназы (З-АР приводила к усилению или сохранению 
сигналирования (З-АР после опосредуемого через аденовирус переноса каждого 
гена в нормальные или дисфункциональные кардиомиоциты кролика. Аналогич
но, перенос in vivo опосредованного через аденовирус гена усиленной экспрессии 
(32-АР и л и  ингибитора киназы (З-АР в нормальное сердце кролика приводил к усиле
нию сократимости миокарда (транскоронарная доставка вектора). Что более важно, 
есть сообощения о том, что перенос гена, кодирующего повышенную экспрессию 
ингибитора киназы (З-АР, через аденовирусный вектор, оказывает положительные 
эффекты на модели ИМ у кролика. Этот положительный эффект варьировал в зави
симости от времени доставки вектора. Если вектор доставлялся в момент возникно
вения ИМ, это позволяло предупредить возникновение сердечной недостаточности; 
если вектор доставлялся через 3 недели после ИМ, когда уже имелась сердечная 
недостаточность, в этом случае перенос гена повышенной экспрессии киназы (З-АР 
позволял вызвать обратное развитие сердечной недостаточности (45). Совсем не
давно было выявлено, что перенос гена повышенной экспрессии киназы (З-АР в изо
лированные кардиомиоциты у пациентов с сердечной недостаточностью позволяет 
восстановить их сократительную функцию.



Ум еньш ение Kv4.3 для сни-
П отенциал д е й с т в и я , ж е ни я  потенциала д е й стви я  Увеличение количества jj,

Р и с . 5 .  Сопряжение возбуждения-сокращения в кардиомиоцитах в случае сердечной недостаточности. АЦ — аденилатциклаза; цАМФ — цикли
ческий аденозинмонофосфат; АТФ — аденозинтрифосфат; АМФ — аденозинмонофосфат; ПКА — протеинкиназа A; SERCA — саркоплазматичес- 
кая эндоретикулярная Са-АТФаза; Анг II — ангиотензин II; Э Т -1 — эндотелии-1; IР3 — инозитол- 1,4,5-трифосфат; Gs/Gi — стимуляторный/инги- 
биторный протеин G; ФДЭ — фосфодиэстераза.
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В отличие от данных, полученных при переносе генов на моделях небольших 
животных, клинический опыт применения фармакологических средств позволяет 
предположить возможность пагубного воздействия генетических методов усиления 
сигналирования (3-АР в условиях хронической сердечной недостаточности. Напри
мер, смертность у пациентов с сердечной недостаточностью увеличивается при ис
пользовании инотропных агонистов (3-АР и, наоборот, уменьшается при использова
нии антагонистов (3-АР. Можно предположить, что десенситизация (3-АР возникает 
в качестве защитного механизма, противодействующего токсическим эффектам 
хронической стимуляции симпатической нервной системы (46). Поэтому в литера
туре имеется большое количество противоречивых данных относительно получен
ной пользы и потенциальной опасности основанных на переносе генов подходов к 
усилению экспрессии (3-АР. Ключевым аспектом в примирении этих противоречий, 
вероятно, послужат фундаментальные исследования, изучающие различные пути 
передачи сигналов и последующее физиологическое воздействие на разные под
типы (3-АР. Пока не будут определены эти важные отличия, такой подход к генным ме
тодам лечения сердечной недостаточности в лучшем случае следует рассматривать 
с осторожным оптимизмом.

П р о т е и н ы , о т в е ч а ю щ и е  з а  п е р е н о с  к а л ь ц и я

Перенос кальция внутри клетки -  ключевое звено процесса сопряжения воз- 
буждение-сокращение в мышечных клетках. В кардиомиоцитах возбуждение 
мембраны является следствием вхождения кальция через кальциевый канал 
L-типа. В свою очередь, это запускает высвобождение внутриклеточных запасов 
кальция из саркоплазматического ретикулума (СПР), происходящего с участием 
рианодинового рецептора — канала высвобождения кальция. Итоговое увели
чение количества внутриклеточного кальция вызывает сокращение саркомера и 
сердечной мышцы. И, наоборот, расслабление мышцы инициируется снижением 
количества внутриклеточного кальция. Данный процесс преимущественно про
исходит вследствие повторного захвата кальция в СПР, опосредованного через 
саркоплазматическую эндоретикулярную Са-АТФазу (SERCA). Активность SERCA 
модулируется фосфоламбаном, трансмембранным протеином СПР. Нефосфори- 
лированный фосфоламбан ингибирует функцию SERCA, тогда как зависимое от 
протеинкиназы А фосфорилирование ослабляет этот ингибирующий эффект. По
вышенная активность SERCA, как результат фосфорилирования фосфоламбана, 
приводит к повышенному повторному захвату кальция в СПР и последующему его 
высвобождению. Через указанный механизм передачи сигналов посредством 
(3-АР (с активированием ПКА и фосфорилированием фосфоламбана) приводит к 
усилению сократимости миокарда. В случае хронической сердечной недостаточ
ности описано несколько дефектов протеинов, отвечающих за перенос кальция. 
Среди них большинство подходов с переносом генов с целью изменения физио
логии переноса кальция были направлены на улучшение функции SERCA или сни
жение ингибиторного эффекта фосфоламбана (41). Результирующим эффектом 
усиленной экспрессии SERCA2a либо снижения регулирования функции фосфо
ламбана является восстановление благоприятного соотношения фосфоламбан/ 
SERCA2a. Полагают, что данный параметр имеет большее физиологическое зна
чение, чем каждое изменение само по себе. Подтверждение целесообразности 
таких подходов, как и стратегий передачи сигналов посредством (3-АР, получено 
в опытах на трансгенных мышах. Повышение экспрессии SERCA или угнетение 
фосфоламбана, соответственно, обеспечивало благоприятные изменения сер-
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Р и с . 6 .  На модели у крысы показан переход от гипертрофии, обусловленной перегрузкой 
давлением, к сердечной недостаточности (после 2 0 -2 4  недель сужения аорты (бендинга)). 
Перенос гена SERCA2a восстанавливает взаимоотношение конечно-систолическое давле
ние-объем, увеличивает ударный объем и снижает конечно-диастолический объем.

дечной гемодинамики и предупреждало развитие дилатационной кардиом иопа
тии у генетически предрасположенных мышей.

Сообщали, что 8 экспериментах, нацеленных на функцию SERCA, после опо
средованного через аденовирус переноса гена SERCA восстанавливалась функция 
переноса кальция в кардиомиоцитах, изолированных из сердец пациентов с сердеч
ной недостаточностью (4 3 ,4 7 ). Также было выявлено, что транскоронарный перенос 
гена in vivo с помощью того же аденовирусного вектора в сердца крыс с миопатией, 
вызванной перегрузкой давлением, приводил к восстановлению уровней SERCA2a, 
улучшению сердечной гемодинамики и выживания животных (43, 47). Действитель
но, как показано на рисунке 6, перенос гена SERCA2a в моделях сердечной недо
статочности у животных приводил к восстановлению взаимоотношения конечно
систолическое давление-объем, снижению конечно-диастолического объема и 
повышению ударного объема. Показатели выживания в этих моделях у животных 
улучшились с 9 до 64%  (рис. 7). Абляция функции фосфоламбана достигалась либо 
посредством подхода антисенс, либо доминант-негативного подхода. Оба подхода 
были подтверждены в условиях in vitro. Следует отметить, что сообщалось о норма
лизации функции переноса кальция и восстановлении сократимости кардиомиоци- 
тов, изолированных из сердец пациентов с сердечной недостаточностью после опо
средованного через аденовирус переноса гена антисенс-фосфоламбана (48 ). Эти 
данные, полученные in vitro, были расширены на модель кардиомиопатии у хомяка. 
Сообщали, что после транскоронарной доставки рекомбинантного ААВ вектора, ко
дирующего доминантно-негативную форму фосфоламбана, улучшались перенос 
кальция, сердечная гемодинамика и замедлялось прогрессирование сердечной не
достаточности (19). Воодушевление, обусловленное результатами этого исследо
вания, в котором использовались клинически применимые методы доставки гена и 
вектора, недавно уменьшилось вследствие выявления доминантно-негативной му
тации фосфоламбана как причины дилатационной кардиомиопатии у человека. Кро
ме того, недавно описаны противоречия относительно способности абляции фос
фоламбана у мышей улучшать течение сердечной недостаточности в генетических
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моделях этого заболевания. Эти последние данные усилили сомнения относительно 
подхода с абляцией фосфоламбана как универсального метода лечения всех форм 
сердечной недостаточности.

С т р а т е г и и , н а п р а в л е н н ы е  н а  з а щ и т у  м и о к а р д а

Защита миокарда путем переноса генов достигается с помощью ряда стратегий, 
нацеленных на предупреждение повреждения и гибели кардиомиоцитов. Патофи
зиологические процессы вызывают гибель клеток, опосредованную через воспали
тельные, иммунологические или оксидативные стресс-зависимые пути. Кардиомио
циты реагируют активацией эндогенных защитных механизмов, или же отмечают их 
апоптотическую либо неапоптотическую гибель. Показано, что подходы с перено
сом генов способны защищать миокард и улучшать выживание кардиомиоцитов, на 
которые действуют упомянутые вредные стимулы. В целом, такие подходы можно 
разделить на противовоспалительные, иммуноингибиторные, антиоксидантные или 
способствующие выживанию.

Фактор транскрипции NF-кВ был наиболее распространенной молекулярной 
целью противовоспалительных подходов в ишемически-реперфузионных моде
лях повреждения миокарда. Привлекательность этой цели состоит в способности 
NF-кВ модулировать активность нескольких генов, вовлеченных в воспалительный 
процесс. Его опосредованная роль в воспалении в контексте ишемически-репер- 
фузионного повреждения показана путем блокирования его активности с помощью 
олигонуклеотидов-ловушек. Например, в моделях ИМ у крыс было продемонстри
ровано ограничение размера ИМ после транскоронарной доставки олигонуклеоти
дов, упакованных в липосомы-HVJ (49). Этот положительный эффект выявлялся не
зависимо от того, была ли доставка до коронарной окклюзии или после реперфузии. 
Указанные положительные эффекты воспроизведены на доклинической модели 
ишемически-реперфузионного повреждения у свиньи после ретроградной достав
ки через коронарные вены упомянутых олигонуклеотидов, упакованных в липосомы 
(37). Кроме того, противовоспалительные эффекты терапии с применением лову
шек NF-кВ также были продемонстрированы в моделях миокардита и транспланта
ции сердца у животных.

Основанные на генах иммуноингибиторные стратегии защиты миокарда вклю
чают использование иммуномодуляторных цитокинов, ингибирование воспалитель
ных цитокинов, а также блокаду костимуляции Т-клеток. Эти подходы в основном 
проверялись в контексте экспериментального миокардита и трансплантации серд
ца. В моделях миокардита у небольших животных выявляли улучшение гистологи
ческих и функциональных исходов после доставки в периферические скелетные 
мышцы плазмид-кодирующих генов интерлейкина (ИЛ)-Ю, антагониста рецептора 
ИЛ-1 и мышиного интерферона А6. Аналогично сообщали, что в моделях транс
плантации сердца у животных перенос гена иммуномодуляторных цитокинов ИЛ-4, 
ИЛ-10, ИЛ-14 и фактора роста опухолей-(3 (TGF-jS) удлиняет выживание трансплан
тата. И, наконец, ингибирование костимуляторной активации Т-клеток посредством 
переноса гена блокирующих антител вызывает реверсию патологических признаков 
аутоиммунного миокардита и существенно удлиняет выживание трансплантата в 
моделях у небольших животных.

Все больше появляется публикаций относительно роли оксидативного стресса 
в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. Стресс возникает тогда, когда гене
рируются избыточные количества реактивных видов кислорода (РВК), и они пере
полняют эндогенные антиоксидантные системы, приводя к гибели клеток или их
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Перенос гена SERCA2a улучшает показатель выживания с 8 -9 %  до 64%.

дисфункции. Подходы к антиоксидантной терапии, основанные на генных методах, 
вначале были нацелены на ферментные системы. Лишь недавно их направление 
было изменено вследствие многообещающих данных, полученных в экспериментах 
на трансгенных мышах. В целом, антиоксидантного эффекта можно достичь либо 
через снижение продукции РВК, либо посредством повышения ферментного м ета
болизма этих видов кислорода. В литературе преобладают модели последнего под
хода, при которых обычно выполняют перенос гена антиоксидантного ф ермента в 
миокард животного, подвергнутого ишемически-реперфузионному повреждению. 
Имелись сообщения о достижении защиты миокарда после переноса генов таких 
ферментов, как марганцевая супероксидная дисмутаза и гем оксигеназа-1.

Патогенезу сердечной недостаточности, независимо от этиологии, способству
ет апоптотическая гибель миокардиальных клеток. Таким образом, для замедления  
процесса гибели клеток в моделях генетического лечения сердечной недостаточ
ности пытались воздействовать на молекулярные цели в пределах сигнальных и эф- 
фекторных путей апоптоза. В поддержку такого подхода свидетельствуют данные 
in vitro, демонстрирующие, что кардиомиоциты крысы можно защитить от индуциру
ющей апоптоз молекулы р53 или гипоксии, соответственно, путем опосредованной  
через аденовирус усиленной экспрессии Bcl-2 (антиапоптотический эффектор) или 
PI- 3 киназы и Akt (сигналирование провыживания). Были сообщения, что на моделях 
ишемически-реперфузионного повреждения у небольших животных опосредован
ный через аденовирус перенос гена Akt существенно снижал количество апоптоти- 
ческих клеток в зоне повреждения, ограничивал размер инфаркта и способствовал 
сохранению сердечной гемодинамики. Наразличныхмоделях.нацеленныхнаапопто- 
тическую эффекторную молекулу, удавалось избежать индуцированной стимуляцией 
сердечной недостаточности посредством внутрикоронарной доставки аденовирус
ного вектора, кодирующего р35, ингибитор каспазы -3. Не вызывает сомнения, что 
в будущем исследователи будут нацелены на дополнительные антиапоптотические 
механизмы и пути выживания клеток. Заметным недавним достижением является
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открытие антиапоптотического пути, опосредованного через эндогенный гликопро- 
теиновый рецептор 130 (50 , 51). Чтобы улучшить выживание клеток, семейство ци
токинов ИЛ-6 обычно посылает сигналы через этот рецептор. Показано, что абляция 
этой молекулы, ограниченная областью сердца, значительно увеличивает скорость  
апоптоза после того, как сердце подвергается нагрузке давлением. Это наблюдение 
не только свидетельствует о защитной роли этого сигнального пути против развития 
сердечной недостаточности, но также обеспечивает новую молекулярную цель при 
лечении сердечной недостаточности.

М о л е к у л я р н а я  и  к л е т о ч н а я  к а р д и о м и о п л а с т и к а

Термин кардиомиопластика использовался в литературе, чтобы описать про
цесс превращения рубцового несокращающегося миокарда в функциональную 
мышцу. При этом применяется молекулярный подходе использованием MyoD, ске
летного миогенного фактора транскрипции, способного стимулировать миогенез в 
немышечных клетках, таких как фибробласты. В исследованиях in vivo перенос гена 
MyoD в пораженный миокард вызывал очень слабую миогенную конверсию. Однако 
скорость конверсии была повышена посредством переноса гена ex vivo к фибробла- 
стам, а уже после этого — имплантации этих клеток в поврежденный миокард. О д
нако функциональные исходы такого подхода не оценивались. Маловероятно, что 
использование MyoD для молекулярной кардиомиопластики будет успешным, по
скольку имеются биологические отличия между скелетной и сердечной мышцами. 
С другой стороны, клеточная кардиомиопластика предусматриваеттрансплантацию  
клеток, способных восстанавливать сократительную функцию поврежденного мио
карда, и поэтому кажется перспективной. Этот подход стал объектом интенсивных 
исследований, при которых были получены положительные доклинические данные. 
Кульминацией стали клинические исследования фазы I в Европе и Северной Аме
рике. Поскольку в литературе появилось несколько отличных обзоров этой пробле
мы, последующая дискуссия ограничивается переносом гена в контексте клеточной 
трансплантации для восстановления поврежденного миокарда.

Над клетками для кардиомиопластики можно проводить генетические манипу
ляции, чтобы создавать в них разнообразные биологические эффекты. Например, 
после трансплантации в поврежденный миокард в определенных типах клеток на
блюдалась высокая скорость их гибели. После работ, направленных на решение  
этой проблемы, появились сообщения о том, что удалось улучшить выживание пере
саженных мезенхимальных стволовых клеток после опосредованного через ретро- 
вирус переноса ex vivo гена Akt (киназа провыживания) (52 ). И, наоборот, исполь
зование других типов клеток приводит к образованию слишком больших объемов 
пересаженной ткани вследствие неконтролированной пролиферации. Имеются 
сообщения, что в предварительных исследованиях in vitro удалось достичь экзоген
ного контроля пролиферации в модифицированных генами скелетных миобластах 
посредством экспрессии химерного рецептора, эмулирующего митогенное сигна- 
лирование после назначения синтетической лиганды. Кроме этого, были попытки 
генной модификации некоторых типов клеток, чтобы дать им возможность функ
ционально интегрироваться в ткань хозяина. Примером такого подхода является 
экспрессия коннексина-43, протеина межклеточного соединения в скелетных мио
бластах. Скелетная мышца, в отличие от мышцы сердца, не способна к коммуника
ции через межклеточные соединения. Это физиологическое свойство необходимо 
для эффективного электрического проведения. И, наконец, применяя стратегию, 
использующуюся для защиты аллографта, клетки можно сделать резистентными



968 E ddy Kizana и др.

к иммунным реакциям хозяина посредством усиленной экспрессии CTLA4-lg, анти
тела, способного блокировать костимуляторную активацию T -клеток и пролонгиро
вать выживание трансплантата. Помимо изменения биологии трансплантированных 
клеток, в трансплантатах можно провести генную модификацию, чтобы они функцио
нировали как платформа для терапевтической доставки рекомбинантного протеина. 
Наиболее распространенным примером такого подхода является экспрессия ангио- 
генных цитокинов из различных типов клеток (53). Сообщалось о преимуществах 
комбинированного генного и клеточного подхода, превышающих эффекты каждо
го в отдельности, на моделях небольших животных. Однако вызывают некоторую  
обеспокоенность данные о локальном формировании ангиомы, кахексии и преждев
ременной смерти животных после имплантации скелетных миобластов, экспресси
рующих опосредованный через ретровирус VEGF, в нормальные сердца мышей (54).

Коронарные сосуды

Атеросклероз — наиболее распространенный патологический процесс, поража
ющий коронарные и периферические артерии у взрослого человека. Этот процесс 
лежит в основе преобладающего влияния сосудистых заболеваний как причины 
смертности в современном обществе. Подходы к лечению этого заболевания вклю
чают модификацию факторов риска, использование фармакологических препаратов  
и процедуры реваскуляризации. Подгруппа пациентов, которые не отвечают требо
ваниям выполнения процедур реваскуляризации, продолжает испытывать клини
ческие проявления ишемии миокарда или конечностей, несмотря на оптимальную 
медикаментозную терапию. Эта патофизиология рефрактерной и не подлежащей  
реваскуляризации ишемии ткани стала мишенью стратегии генной терапии, имею 
щей генерическое название «терапевтический ангиогенез». Еще в одной группе 
пациентов развиваются рецидивирующие симптомы после реваскуляризации, об
условленные ремоделированием сосуда после вмешательства. Такое ремоделиро
вание приводит к рестенозу целевой артерии или обходного шунта. Высокая частота 
рестеноза после вмешательства и неудовлетворительные варианты лечения приве
ли к разработке нескольких подходов, основанных на генной терапии и нацеленных 
на этот патофизиологический процесс. Дополнительной целью для переноса генов 
стал процесс тромбоза, который не только способствует патогенезу атеросклероза, 
но также обусловливает многие осложняющие течение заболевания острые клини
ческие синдромы. В следующем разделе мы будем обсуждать модели генной тера
пии с целью вызвать терапевтический ангиогенез, антирестеноз и антитромбоз.

Т е р а п е в т и ч е с к и й  а н г и о г е н е з

Терапевтический ангиогенез стал наиболее частым вмешательством среди  
большого количества появляющихся необщепринятых стратегий реваскуляриза
ции. Причины такой заметной роли ангиогенеза: эффективность ангиогенных ци
токинов для индуцирования формирования новых сосудов, использование простой 
технологии переноса гена для достижения эффекта, низкий порог для осуществле
ния фенотипического эффекта и наличие методик, облегчающих доставку вектора в 
клинических условиях.

Ангиогенез и последующее ослабление ишемии мышцы были продемонстри
рованы при переносе гена, опосредованном через плазмиды и аденовирусный 
вектор. Для коррекции этого патоф изиологического процесса достаточно вызвать 
транзиторный тип экспрессии гена. Было сообщено о подобных исходах, когда ис
пользовались интегрирующие векторы, такие как рААВ. Однако если в этом контек
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сте наблюдается стабильная и продолжительная трансгенная экспрессия, то могут 
возникать нежелательные эффекты (обсуждается далее). Одно из потенциальных 
решений этой проблемы, сохраняющих преимущества интегрирую щего векто
ра, — создание отвечающего на гипоксию промотерного элемента в экспрессион- 
ной кассете (5 5 -5 7 ). Применение терапевтического ангиогенеза при заболевании  
периф ерических артерий (ЗПА) начало развиваться раньше, чем использование 
этой технологии при ИБС. Хотя генные методы свидетельствуют о сущ ествен
ном прогрессе в лечении критической ишемии конечности вследствие ЗПА, это 
заболевание также представляет собой модель сосудистой недостаточности в 
конечной стадии. Она очень хорошо подходит для вмешательств, основанных на 
генной терапии, и для объективной оценки терапевтических конечных точек. По
тенциально успешные вмешательства на периферии можно экстраполировать на 
лечение рефрактерной ишемии миокарда. Доклинические исследования и клини
ческие исследования ранней фазы стабильно давали положительные результаты 
после внутриартериальной или внутримышечной, опосредованной через плазми
ды, доставки рекомбинантных ангиогенных цитокинов в контексте ЗПА (58, 59). 
Однако в недавних исследованиях II фазы представлена объективная оценка кли
нического улучшения у пациентов с ЗПА, леченных аденовирусным вектором, ко
дирующим сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEG F121), либо VEGF165  
в аденовирусном или липосомальном векторе. Данное улучшение не превышало 
такового в группе плацебо (60 , 61 ). Однако было выявлено улучшение васкуля- 
ризации, степень которой оценивали ангиографически. Полученные результаты 
подчеркивают важность соответствующего контроля при оценке эффективности  
новых терапевтических вмешательств. Множество параметров могут варьировать 
при изменении дизайна исследований такого типа. На исход исследования влия
ют такие переменные, как подбор и количество пациентов, измеряемые конечные 
точки, выбор ангиогенного фактора или комбинации факторов, доза и тип вектора, 
а также метод его доставки. Несомненно, в дизайн будущих исследований войдут 
такие переменны е. Доктором Jeffrey Isner было начато первое клиническое иссле
дование терапевтического ангиогенеза при ишемии миокарда. Пациенты с реф 
рактерными симптомами получали лечение плазмидами, кодирующими VEGF165  
с помощью непосредственной инъекции через мини-торакотомический разрез. 
В этой группе пациентов наблюдали улучшение симптомов и миокардиальной пер
фузии, доказанное с помощью радиоизотопного сканирования перфузии и элек
тромеханических карт (34 ). Впоследствии сообщали об успешном проведении т е 
рапевтического ангиогенеза. У данных пациентов его достигли в исследованиях 
ранней фазы с использованием трансэндокардиального подхода, основанного на 
применении катетеров. Сначала идентифицировали ишемический миокард, а пос
ле этого определяли анатомическое положение кончика катетера с помощью сис
темы электромеханического картирования. Сообщали, что у пациентов, получав
ших VEGF165 при таком подходе, достигали как субъективного, так и объективного 
улучшения, по сравнению с инъекциями плацебо.

С т р а т е г и и  п р о ф и л а к т и к и  р е с т е н о з а

Ожидается, что появление внутрикоронарных стентов, выделяющих препарат- 
цитостатик, позволит осуществить революцию в лечении рестеноза. Сообщают, 
что эти стенты полностью устраняют клинические рестенозы после коронарной 
ангиопластики — проблему, которая нередко возникала после внедрения сосудис
тых вмешательств. Очевидно, в результате достигнутого прогресса роль генных
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методов лечения рестеноза уменьшится. Можно предположить, что они останутся 
важными в ситуациях, когда не могут быть использованы элютинг-стенты, или при 
лечении отдаленных осложнений, связанных со стентами, которые потенциально 
могут возникать при длительном наблюдении после имплантации элютинг-стентов. 
Вмешательства, основанные на генных методах, активно изучались на моделях жи
вотных с воспроизведением патологического процесса гиперплазии сосудистых 
гладких мышц и отложения внеклеточного матрикса. Эти процессы лежат в основе 
формирования неоинтимы и рестеноза сосуда. Результаты антирестенотических 
вмешательств на этих моделях были стабильно положительными. Это поддержало 
стратегию генных методов лечения. Также в пользу генных методов лечения свиде
тельствуют локальная природа этого патофизиологического процесса и наличие 
ответа на применение методики неинвазивной доставки вектора. К сожалению, не
смотря на многообещающие доклинические результаты, генные методы лечения не 
обеспечили положительного эффекта у того небольшого числа пациентов, которые 
уже получили такое лечение в клинических исследованиях. Одно из возможных объ
яснений состоит в неспособности воспроизвести на моделях животных патологичес
кий процесс, выявляемый при рестенозировании артерий человека атеросклероти
ческого происхождения.

Клинический опыт вмешательств по поводу рестеноза, основанных на генных 
методах лечения, ограничен. В первом клиническом исследовании через 12 меся
цев достигнуты положительные клинические исходы в отношении совокупной ко
нечной точки у пациентов, которым выполнялось обходное венозное шунтирование 
по поводу ЗПА. Рандомизированно отобранные пациенты получали E2Fолигонуклео
тиды-ловушки, которые вводились посредством подхода ex vivo при заборе вены. По
добным образом, в исследовании ITALICS изучали предупреждение рестеноза у па
циентов, подвергающихся коронарному вмешательству. В нем также использовали 
стратегию лечения на основе олигонуклеотидов. Но, в отличие от первого исследо
вания, частота возникновения рестенозов у пациентов, получавших внутрикоронар- 
но антисенс-олигонуклеотид к протоонкогену с-тус, не была снижена по сравнению 
с группой контроля. Также сообщалось об отсутствии эффекта в исследовании КАТ, 
в котором внутрикоронарный перенос гена VEGF не смог уменьшить частоту ресте
нозов после коронарных вмешательств. Эти неоднозначные результаты получены у 
ограниченного количества пациентов. Будем надеяться, что продолжающиеся круп
ные исследования позволят сделать более определенные выводы относительно эф
фективности генных методов терапии с целью профилактики рестеноза.

А н т и т р о м б о т и ч е с к и е  с тр а те ги и

Фокальное генетическое управление биохимическими факторами, модулирую
щими тромбоз, имеет несколько возможных применений при сердечно-сосудистых 
заболеваниях. Манипуляции такого типа способны создать локальное окружение 
со сниженной тромбогенностью, не влияя на параметры системной коагуляции. 
И, с другой стороны, использование обычных медикаментозных средств ассоции
руется с риском кровотечений, что обусловлено их системным действием. Именно 
попытка избежать кровотечений, сопровождающих прием препаратов, обеспечила 
определенную мотивацию для исследований с переносом соответствующих генов. 
Дополнительный стимул дали знания о том, что тромбоз участвует в патогенезе ате
росклероза и его осложнений. Коагуляционный каскад являлся мишенью в большом 
числе исследований с переносом генов. Сообщали о сниженном локальном форми
ровании тромба при неизмененных параметрах системной коагуляции после опо
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средованного через аденовирус переноса генов гирудина, тромбомодулина и инги
битора пути тканевого фактора. В этих моделях тромбоз индуцировался вследствие 
повреждения либо стаза. Ожидается тестирование этой системы в условиях in vivo. 
Также сообщали об уменьшении тромбообразования после переноса гена циклоок- 
сигеназы-1 и синтазы оксида азота на моделях повреждения сонной и коронарной 
артерии. Считалось, что в основе антитромботического эффекта переноса гена в 
последних исследованиях лежит антитромбоцитарный эффект. Также показано, что 
молекулы с фибринолитической активностью, в частности, тканевой активатор плаз
миногена или связанная с поверхностью урокиназа, имеют локальные антитромбо- 
тические эффекты на моделях переноса генов, не влияя на системную коагуляцию. 
Другой биологический эффект молекул оксида азота и ангиогенных факторов со
стоит в снижении протромботических тенденций, ассоциирующихся с повреждени
ем сосуда, посредством улучшения эндотелиальной функции и реэндотелизации.

Проводящая система сердца и аритмии
Генетическое манипулирование физиологическими процессами, лежащими в 

основе возбудимости сердца, генерирования электрического импульса и его про
ведения, является незначительным, но очень захватывающим компонентом в ряду 
генных методов лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Манипуляции такого 
типа совершаются путем фокальной, либо глобальной доставки генов в миокард. 
Примеры физиологических эффектов, поддающихся влиянию фокального переноса 
генов, включают создание биологических пейсмейкеров и модулирование прове
дения через АВ узел или кругов повторного входа возбуждения. Порог достижения 
данных физиологических эффектов потенциально низкий, поэтому требуются фо
кальные генетические манипуляции. И наоборот, требования к коррекции патофи
зиологических процессов, поражающих все сердце, например генетических форм 
синдрома удлиненного интервала QT, в значительной степени сходны с таковыми 
при поражениях миокарда. В настоящее время ограниченные возможности терапии 
обусловлены неэффективными методиками переноса генов.

О б р а з о в а н и е  и м п у л ь с а  и б и о л о г и ч е с к и е  в о д и т е л и  р и т м а

Электронные водители ритма — высокоэффективные средства лечения брадиа- 
ритмий. Однако в таких приборах могут возникать проблемы, связанные с отхожде- 
нием электродов и истощением батарей. Поэтому иногда требуются повторные про
цедуры. Частота выполнения повторных процедур наиболее высокая у пациентов, у 
которых кардиостимулятор установлен в относительно молодом возрасте. Именно 
по этой причине создание биологических водителей ритма концептуально заслужи
вает внимания и проведения новых исследований. Первый подход предусматривал 
чрезмерную экспрессию (32-АР в  кардиомиоцитах и правом предсердии в условиях 
in vivo. Достигался положительный хронотропный эффект. Однако такой подход не 
позволил обеспечить способность к спонтанной диастолической деполяризации 
генетически модифицированных клеток, являющейся основной чертой пейсмей- 
керных клеток. Первое исследование, в котором сообщалось о генерировании био
логического пейсмейкера, предусматривал следующий, доминантно-негативный 
молекулярный подход к снижению потока 1к1. Этот поток в норме угнетает диасто
лическую деполяризацию путем фиксации клеточных мембран на стадии негатив
ного потенциала покоя. После транскоронарной доставки вектора в сердца морских 
свинок опосредованный через аденовирус перенос мутантного гена вызывал фор
мирование доминантного выскальзывающего желудочкового ритма.



972 Eddy Kizana и др.

Рис. 8. Различные стратегии клеточной терапии. ГМК — гладкомышечные клетки, ЭСК — 
эмбриональные стволовые клетки, СККМ — стволовые клетки костного мозга.

М о д у л и р о в а н и е  п р о в е д е н и я  и м п у л ь с а

Проведение сердечного импульса можно модулировать путем изменения возбу
димости кардиомиоцитов либо межклеточного сцепления. До настоящего времени 
генетические манипуляции были нацелены на первый электрофизиологический ме
ханизм воздействия на электрическое проведение импульсов. В единственном опуб
ликованном исследовании на модели in vivo сообщалось о замедлении проведения 
через АВ узел после фокального переноса гена и чрезмерной экспрессии ингибитор
ного протеина G (Gai2) (31). На этой модели свиньи аденовирусный вектор доставлял
ся к АВ узлу путем селективной катетеризации артерии АВ узла. Биологическим эф
фектом чрезмерной экспрессии Gai2 является имитация блокады (3-АР. В результате 
перенос гена индуцировал удлинение интервалов PR и АН, а также уменьшил частоту 
ответа желудочков на адренергическую стимуляцию и индуцированную фибрилляцию 
предсердий. Дополнительные подходы к замедлению проведения основаны на экс
периментальных данных, полученных в условиях in vitro. Ко-культуры кардиомиоцитов 
и фибробластов были генетически модифицированы, чтобы экспрессировать поток 
реполяризации. В этом исследовании сообщалось о замедлении распространения 
электрического импульса в кардиомиоцитах, выращиваемых в культуре с генетически 
модифицированными фибробластами.

Р е п о л я р и з а ц и я  к а к  м и ш е н ь  д л я  в м е ш а т е л ь с т в а

Нарушения процессов реполяризации, обусловленные наследственных или при
обретенных дефектов ионных каналов, могут привести к возникновению фатальных 
желудочковых аритмий (62-66). Прогресс в понимании молекулярной основы арит
мических синдромов открыл перспективу применения генных методов лечения. Ис
следования in vitro подтвердили способность данной технологии корригировать кле
точные электрофизиологические нарушения, связанные с удлинением потенциала 
действия, часто встречающиеся при таких синдромах. Также сообщали, что в усло
виях in vivo перенос гена вызывал потенциально важные физиологические эффекты, 
в частности укорочение интервала QT в сердцах генетически нормальных морских 
свинок. Позже сообщали о фенотипической коррекции синдрома удлиненного QT на 
модели трансгенных мышей после того, как перенос гена восстановил дисфункцию 
ионного канала (62-66).
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КЛЕТОЧНАЯ ТЕРАПИЯ

Клеточная терапия при заболеваниях миокарда

Базисная концепция клеточной терапии состояла в замещ ении ткани постин- 
фарктного рубца сократительными клетками и восстановлении сократительной 
функции этой пораженной зоны миокарда. Перечень мишеней для клеточной тер а
пии (также известной как клеточная кардиомиопластика) в настоящее время уве
личился и включает неишемическую кардиомиопатию. Как показано на рисунке 8, 
существует три отдельных подхода, включая (1) реиндукцию остаточных кардио- 
миоцитов до цикла митоза и экспансию количества сократительных элементов, (2) 
трансформацию находящихся в рубце фибробластов в сократительные клетки и (3) 
инъекцию экзогенных сократительных клеток в зону рубца.

Р е и н д у к ц и я  о с та т о ч н ы х  к а р д и о м и о ц и т о в  д о  ц и к л а  м и т о з а  

И ЭКСПАНСИЯ к о л и ч е с т в а  с о к р а т и т е л ь н ы х  э л е м е н т о в

Недавно показано, что хотя большинство миоцитов у взрослого находятся в со
стоянии терминальной дифференциации и окончательно выведены из клеточного 
цикла, некоторые миоциты способны повторно войти в клеточный цикл. Такая ве
роятность существенно повышается при определенных патологических состоя
ниях (67 ). Очевидно, в сердце взрослого человека содержатся кардиомиоциты с 
сохраненной способностью к пролиферации. Тем не менее, экспрессия молекулы 
Ki-67, являющейся стимулом для вхождения клетки в цикл, была выявлена лишь у 
небольшой популяции миоцитов в зонах, соседних с зоной инфаркта. Пролифера
ция крайне ограничена, и митотический индекс составляет лишь 0,08%  в этих зонах 
(67). Вероятно, вследствие этого пролиферативная способность не достаточна для 
того, чтобы компенсировать массивную потерю клеток при большом ИМ. Однако, 
учитывая это доказательство, увеличение количества остаточных кардиомиоцитов  
может представлять терапевтическую альтернативу при замещении поврежденного  
миокарда. До настоящего времени сообщали о некоторых попытках стимулировать 
репликацию Д Н К кардиомиоцитов. Известно, что прогрессирование к клеточному 
циклу у млекопитающих регулируется семейством циклинов и циклинзависимых 
киназ (Ц ЗК). В частности, циклин D1 способствует прогрессированию клеточного 
цикла от фазы G1 к фазе S посредством инактивирования действия протеина рети- 
нобластомы (Rb) через его фосфорилирование.

Трансф орм ация ф и бробластов, нахо дящ ихся в зоне рубца, 

в сократительны е клетки, посредством  чрезмерной экспрессии M yoD

Пока не установлен специфический фактор транскрипции для сердечного мио- 
генеза. Тем не менее, хорошо известно, что в скелетных мышцах MyoD семейство 
базисных протеинов «спираль-петля-спираль» функционирует как мастер-гены для 
индукции программы дифференциации скелетных мышц. Поэтому исследования 
трансформации рубцовой ткани были сконцентрированы на превращении ее в ске
летно-мышечную ткань. Tam и соавторы первыми указали на возможность того, что 
чрезмерная экспрессия гена MyoD в условиях in vitro может конвертировать сер 
дечные фибробласты в клетки скелетных мышц, содержащ ие миотубулы, тяжелую 
цепь миозина и специфический для миоцитов фактор усиления 2. Хотя конверсия in 
vivo фибробластов к скелетным мышцам требует высоких доз аденовирусных век
торов, перенос гена MyoD индуцировал дифференциацию скелетных мышц в зоне 
постинфарктного рубца (68). Однако на моделях ИМ у собаки трансфекция MyoD
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была ограниченной. В конвертированных клетках выявлялась экспрессия тяжелой 
цепи миозина скелетных мышц, но не было морфологических миотубул. Поэтому та 
кая концепция лечения все еще довольно неоднозначна. Кроме того, для успешной  
реализации стратегии трансформации требуются дополнительные исследования 
с целью поиска специфических сердечных миогенных факторов.

И н ъ е к ц и я  э к з о г е н н ы х  с о к р а т и т е л ь н ы х  к л е т о к  в  з о н у  р у б ц а

С клинической точки зрения трансплантация клеток выглядела более реалис
тичным подходом, чем другие. Большинство исследований концентрировалось на 
ишемических и сегментарных кардиомиопатиях. Однако в некоторых сообщениях 
предполагалось, что эта методика может применяться при застойной сердечной не
достаточности вследствие идиопатической или индуцированной доксорубицином  
глобальной дилатационной кардиомиопатии. Клетки-кандидаты для имплантации  
могут быть классифицированы на несократительные клетки, в частности фибро- 
бласты и гладкомышечные клетки (ГМ К), и сократительные клетки. Несократитель
ные клетки имплантируются с целью предупреждения ухудшения диастолической  
функции после ИМ. В то же время, имплантация сократительных клеток должна 
улучшить систолическую и диастолическую функцию. Далее, сократительные клетки 
подразделяются на два типа, а именно, естественно сократительные клетки и потен
циально сократительные клетки. Первая группа включает фетальные и неонаталь
ные кардиомиоциты, а также скелетные миобласты. Вторая группа представлена 
эмбриональными стволовыми клетками и клетками костного мозга (также извест
ными как стволовые клетки взрослого).

Т р а н с п л а н т а ц и я  н е с о к р а т и т е л ь н ы х  к л е т о к

К л е т к и - ф и б р о б л а с т ы  к а к  и с т о ч н и к  к л е т о к  д л я  т р а н с п л а н т а ц и и .  Клетки- 
фибробласты являются привлекательным источником клеток для трансплантации, 
а также мишенью для стратегии трансформации. Это обусловлено тем, что фибро- 
бласты — аутологичные клетки, их очень много, и их количество можно легко уве
личить. Их также легко получить из нескольких органов, включая кожу и перикард. 
Эти свойства особенно важны для пожилых пациентов, поскольку у них ограниче
но количество стволовых клеток взрослых и миобластов. Как уже упоминалось при 
обсуждении трансформации в скелетные мышцы, при нескольких попытках выпол
нить перенос гена MyoD in vivo с помощью непосредственной инъекции требовались  
высокие дозы вирусных векторов и отмечалась низкая эффективность конверсии  
в скелетные мышцы.

Т р а н с п л а н т а ц и я  г л а д к о м ы ш е ч н ы х  к л е т о к .  В нескольких исследованиях по
казано, что трансплантация ГМК улучшала систолическую и диастолическую функ
цию на моделях ИМ у крысы, а также на моделях дилатационной кардиомиопатии  
у хомяка, поскольку имплантированные клетки повышали напряжение стенки и ее 
эластичность. Эти исследования свидетельствуют, что инъекция ГМК предупрежда
ет ухудшение систолической дисфункции посредством ослабления систолического  
перерастяжения нативных жизнеспособных кардиомиоцитов, а также диастоличес
кой дисфункции и увеличения желудочка за счетограничения его экспансии. Кроме 
этого, ГМК обладают следующими техническими и биологическими преимущества
ми: возможность аутотрансплантации, способность к более легкой пролиферации, 
чем скелетные миобласты, эластические свойства, продолжительное сохранение 
сократительных свойств (тонусного сокращения), а также гиперпластическая реак
ция ГМК на усиленное растяжение.
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П р и р о д н ы е  с о к р а т и т е л ь н ы е  к л е т к и

К а р д и о м и о ц и т ы  п л о д а  и н о в о р о ж д е н н ы х .  При проведении клеточной кардио
миопластики первичным кандидатом были кардиомиоциты плода и новорожденных, 
поскольку эти клетки обладаютспособностью дифференцироваться в зрелый ф ено
тип кардиомиоцита взрослого. В то же время, они сохраняют определенную способ
ность к пролиферации. В исследовании Soonpaa и соавт. пересаженные кардиомио
циты плода определялись в сердцах нормальных мышей в течение 2 месяцев (69). 
В этой фундаментальной работе в пересаженных кардиомиоцитах плода в сердцах 
нормальных мышей определяли появление интерполированных дисков, связанных 
с миокардом хозяина. Подобным образом группа Murry обнаружила, что переса
женные кардиомиоциты плода и новорожденного формировали зрелый миокард в 
сердце крысы через 2 месяца после инъекции. В этом исследовании в некоторых 
случаях пересаженные клетки формировали щелевидное соединение и адгезии с 
кардиомиоцитами хозяина, что указывает на электромеханическое сопряжение. Тео
ретически успешная трансплантация клеток, способствующая улучшению функции 
сердца, критически зависит от интегрирования в миокард хозяина и дифф еренци
ации в направлении фенотипа взрослого. В этом отношении многообещающими  
кандидатами являются кардиомиоциты плода и новорожденного. Однако следует 
напомнить, что в клинической перспективе применению этой методики могут се
рьезно препятствовать этические проблемы. Также нужно будет преодолеть другие 
проблемы, включая вопросы доступности и иммуногенности.

С к е л е т н ы е  м и о б л а с т ы

Скелетные миобласты, известные также как сателлитные клетки, являются мио- 
генными предшественниками и существуют в норме в дремлющем состоянии под 
базальной мембраной скелетных мышечных волокон. Эти клетки быстро мобили
зуются в поврежденных участках. Происходит их пролиферация и слияние с целью 
регенерации поврежденных волокон. Скелетные миобласты имеют определенные 
преимущества как источник для трансплантации клеток: (1 ) аутологическое проис
хождение, (2 ) достаточно легкое размножение до достижения больших количеств 
из небольшого биопсийного материала, (3) наличие низкой туморогенности вслед
ствие хорошо дифференцированной миогенной линии и (4) высокая резистентность  
к ишемии. В условиях эксперимента пересаженные миобласты дифференцирова
лись в типичные многоядерные миотубулы. Далее они замещали зону постинфаркт- 
ного фиброза. Однако пока ни одно исследование не продемонстрировало надежных 
доказательств трансдифференциации миобластов, введенных в кардиомиоциты, 
несмотря на некоторые формы фенотипа (изменение типа миозина), возникающие 
в процессе адаптации к миокардиальному окружению. Кроме того, большинство 
исследований трансплантации скелетных миобластов не смогли показать in vivo 
существования щелевидных соединений введенных клеток с миоцитами хозяина. 
В исследовании in vitro, опубликованном группой Murry, культивированные скелет
ные миобласты экспрессировали N -кадгерин и коннексин-43, известные как основ
ные протеины щелевидных соединений. Однако экспрессия уменьшалась после ин- 
трамиокардиальной имплантации в условиях in vivo (71). Недавно группа Menasche  
получила некоторые убедительные доказательства того, что скелетные миобласты 
сохраняют типичные электрические свойства мембраны, а также функциональную 
и электрофизиологическую независимость после трансплантации (72). Несмотря  
на эти отрицательные результаты относительно соединения пересаженных клеток 
с кардиомиоцитами хозяина, на многих моделях животных и даже в клинических
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случаях показана возможность улучшения функции сердца после трансплантации 
скелетных миобластов, причем как при кратковременном, так и при длительном 
наблюдении. В работе Menasche и соавт. повторно доказано, что функциональ
ное улучшение может быть механически связано с пересаженными скелетными 
миобластами. Авторы предложили три возможных механизма. Во-первых, эласти
ческие свойства имплантированных клеток могут обеспечивать структурную под
держку, усиливая стенку желудочка и, вследствие этого, ограничивать экспансию 
постинфарктного рубца аналогично к имплантации ГМК. Вполне возможно, что 
пересаженные скелетные миобласты оказывают защитный эффект от чрезмерного 
ремоделирования. Во-вторых, присущая скелетным миобластам функция сокраще
ния может способствовать улучшению систолической функции. В исследовании, вы
полненном через 1 год после трансплантации миобластов, у овец было достигнуто 
существенное улучшение параметров систолической и диастолической функции 
сердца. Это улучшение наблюдалось уже через 4 месяца после трансплантации. 
Подобным образом, в работе Menasche с помощью послеоперационной эхокардио
графии выявлено новое систолическое утолщение 63% пораженных сегментов с 
трансплантированными миобластами. Поэтому, несмотря на многочисленные не
гативные данные относительно связи скелетных миобластов с кардиомиоцитами 
хозяина, остается возможность положительного эффекта такого вмешательства. 
И, наконец, пересаженные миобласты могут служить источником факторов роста 
и/или ангиогенных факторов. В скелетных миобластах был выявлен фактор роста 
гепатоцитов/фактор рассеивания (ФРГ). Кроме этого, ввиду антиапоптотических и 
антифибротических эффектов экспрессии ФРГ при миокардиальной ишемии и ре
перфузии, этот фактор стал новой терапевтической альтернативой при ИБС. Точная 
роль ФРГ полностью не ясна, но вполне возможно, что пересаженные скелетные 
миобласты выделяют ФРГ и оказывают положительный эффект на кардиомиоциты 
хозяина, включая рекрутинг присутствующих сердечных стволовых клеток и сти
мулирование регенерации кардиомиоцитов. Эта гипотеза также поддерживается 
результатами продолжительного наблюдения в динамике после скелетной транс
плантации. Несмотря на уменьшение количества пересаженных клеток в сердце, 
функциональное улучшение все еще сохраняется через 1 год после транспланта
ции. Первое клиническое сообщение об основанном на пересадке клеток методе 
лечения было опубликовано в 2001 году Menasche и соавторами (73). Результаты 
этого клинического исследования I фазы ожидались с нетерпением. Основная цель 
состояла в оценке целесообразности и безопасности аутологичной трансплантации 
скелетных миобластов у пациентов с тяжелой ишемической кардиомиопатией. Ре
зультаты и протокол были довольно краткими. Поэтому рекомендуем читателю по
знакомиться с недавно опубликованным впечатляющим клиническим сообщением и 
редакторским комментарием. Лечение на основе пересадки клеток было осущест
влено у 10 пациентов. Критерии включения: (1) нарушения систолической функции 
левого желудочка с фракцией выброса <35%, (2) перенесенный ранее ИМ с оста
точным дискретным, акинетическим и нежизнеспособным рубцом в левом желудоч
ке, (3) показания для сопутствующей операции аортокоронарного шунтирования в 
другом сегменте левого желудочка; этот сегмент должен быть зависимым, жизне
способным, но ишемизированным и находиться не в том участке миокарда, где вы
полнялась трансплантация клеток. Забор материала проводился из скелетной мыш
цы в области бедра пациента под местной анестезией. Образец материала должен 
был содержать, по крайней мере, 5 х 108 клеток, в том числе >50% миобластов и > 
70 жизнеспособных клеток. Всем пациентам была выполнена трансплантация кле-
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ток, среднее количество которых составляло 8,7 х 108. Их пересадка совершалась 
параллельно с выполнением шунтирования (от двух до трех шунтов). Весь процесс 
от биопсии мышцы и до операции занял в пределах от 2 до 3 недель. Среди 10 паци
ентов в период наблюдения в динамике отмечен 1 случай ранней смерти и 1 — не
сердечной смерти. Не было периоперационных осложнений, связанных с приго
товлением клеток и их трансплантацией, за исключением желудочковой аритмии. 
Поэтому справедливо заметить, что результат довольно позитивный в отношении  
возможности и безопасности процедуры. Авторы осторожно подытожили, что забор 
клеточного материала был более чем достаточным, чтобы улучшить функцию серд
ца, и их трансплантация была относительно безопасной. Невозможно полностью 
исключить эффект сопутствующей реваскуляризации. Тем не менее, важно отме
тить, что примерно через 11 месяцев наблюдения в динамике в 63%  случаев было 
выявлено новое систолическое утолщение стенки в зоне рубца, где проводилась 
имплантация. Кроме этого, у пациентов также наблюдали существенное улучшение 
функционального класса по NYHA (с 2,7 до 1,6) и фракции выброса левого желудоч
ка (с 24%  до 32% ). Относительно возникновения желудочковой тахикардии после 
трансплантации,четко не известно, связана ли она непосредственно с трансплан
тацией. Однако нужно отметить, что во всех четырех случаях из девяти зарегис
трирована устойчивая желудочковая тахикардия, и при этом был имплантирован 
автоматический внутренний кардиовертер-дефибриллятор. В итоге, исследова
ние первой фазы продемонстрировало реальные возможности клеточных методов 
лечения сердечной недостаточности у человека. В то же время, оно открыло глаза 
на отрицательные стороны, такие как возможность возникновения аритмии после 
трансплантации клеток. В настоящее время проводятся клинические исследования 
фазы II. При этом в различных центрах оцениваются безопасность и эффективность, 
по сравнению с группой плацебо.

П о т е н ц и а л ь н о  с о к р а т и т е л ь н ы е  к л е т к и :
Э М Б Р И О Н А Л Ь Н Ы Е  С Т В О Л О В Ы Е  К Л Е Т К И  И К Л Е Т К И  КО С ТН О ГО  М О ЗГ А

Миогенные стволовые клетки, способные дифференцироваться в кардиомио
циты, можно разделить на две категории: эмбриональные стволовые (ЭС) клетки 
и стволовые клетки взрослого, находящиеся в костном мозге. ЭС клетки, которые 
получают из внутреннего клеточного массива эмбриона на стадии бластоцисты, ха
рактеризуются способностью к неограниченной и недифференцированной проли
ферации. Они также являются плюрипотентными, что обозначает способность диф 
ференцироваться в любой тип соматической клетки взрослого организма. Поэтому 
эти клетки могут быть идеальным источником для восстановления поврежденного  
миокарда. ЭС клетки мыши формируют in vitro агрегат, имеющий название эмбри
ональные тела. Обычно в пределах 10 дней от 80 до 100% этих клеток имеют спон
танно сокращающ иеся участки, но фракция сокращающихся участков небольшая. 
Несколько групп сообщили о методах генерирования чистых культур кардиомиоци
тов. По данным Klug и соавторов, более 99%  очищенных, культивированных и гене
тически отобранных кардиомиоцитов мыши формируют стабильные внутрисердеч
ные трансплантаты с нормальной структурой миокарда. После их трансплантации  
в сердце здоровой мыши выявляется формирование интерполированных дисков и 
щелевидных соединений (74). Подобно ЭС клеткам мыши, ЭС клетки человека также 
характеризуются бессмертием, экспрессией специфических факторов транскрип
ции и поверхностных клеточных молекул, а также способностью к дифференцирова
нию в любой тип клеток. Плюрипотентные стволовые клетки экспрессируют разно-
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образные рецепторы для факторов роста. В частности, трансформирующий фактор 
роста (5-1 (ТФР-(31) и активин-А способствуют дифференциации в мезодермальные 
производные, такие как мышечные клетки. Также можно достичь дифференциации 
кардиомиоцитов из ЭС клеток человека, а также электрического сопряжения и син
хронного сокращения кардиомиоцитов, полученных из стволовых клеток человека, 
с кардиомиоцитами крысы в совместной культуре. На моделях инфаркта в сердце 
крысы имплантированные ЭС клетки выживали и дифференцировались в зрелые 
кардиомиоциты через 6 недель после трансплантации. В результате улучшалась 
функция сердца. Более того, в недавнем исследовании сообщалось, что это улучше
ние сохранялось длительное время (32 недели). Несомненно, что эти исследования 
свидетельствуют о существенных возможностях ЭС клеток для клеточной терапии 
при сердечной недостаточности. Теоретически ЭС клетки характеризуются как не
ограниченный источник кардиомиоцитов, даже у человека. Пересаженные ЭС клетки 
также могут формировать электрическое сопряжение с кардиомиоцитами хозяина и 
улучшать глобальную функцию сердца. Но, справедливости ради, для клинического 
применения ЭС клеток у человека все еще остается преодолеть немало серьезных 
проблем. Во-первых, аллогенное происхождение этих клеток порождает иммуно
логические проблемы. В таком случае могут требоваться стратегии, направленные 
против отторжения, включая иммуносупрессивные препараты. Во-вторых, должны 
быть оптимизированы эффективность и культуральные условия для дифференциа
ции кардиомиоцитов. В-третьих, «неразборчивость» недифференцированных ство
ловых клеток, которые могут формировать и другие типы клеток, чем кардиомиоци
ты, является громадным преимуществом, но также может вызвать туморогенность. 
И, последнее, но не менее существенное. Как и относительно кардиомиоцитов пло
да и новорожденного, серьезным препятствием на пути клинического применения 
могут стать моральные и этические проблемы.

Стволовые клетки костного мозга (стволовые клетки взрослого). В послед
нее время внимание было направлено на клетки костного мозга, или так называемые 
стволовые клетки, полученные из костного мозга, как на источник для транспланта
ции клеток при заболеваниях сердца. Как и ЭС клетки, стволовые клетки взросло
го имеют способность к неограниченной, недифференцированной пролиферации. 
Они способны развиваться в различные типы клеток, в том числе кардиомиоциты. 
Поскольку нет универсально принятой характеристики и определения стволовых 
клеток и клеток-предшественников, они имеют самые различные названия. Напри
мер: «клетки-предшественники костного мозга», «стромальные стволовые клетки», 
«стромальные клетки костного мозга», «мононуклеарные клетки костного мозга» и 
«мезенхимальные стволовые клетки». В данном обзоре используется термин «ство
ловые клетки костного мозга» (СККМ), которые являются плюрипотентными и име
ют способность дифференцироваться в различные фенотипы. В отличие от ЭС кле
ток, СККМ выглядят идеальным источником клеток для восстановления сердца. Эти 
клетки, имеющие высокую пластичность, можно получать от пациентов, избегая 
этических и моральных вопросов, а также проблем иммунологических реакций. 
Ангиогенные и миогенные эффекты после трансплантации СККМ все еще остают
ся неопределенными. Однако большинство экспериментальных исследований на 
моделях острых и хронических инфарктов миокарда и даже в неишемизированном 
сердце показали, что происходит дифференциация в кардиомиоциты с улучшением 
глобальной функции сердца. В нескольких исследованиях выявлена индукция диф
ференциации СККМ в кардиомиоциты при лечении 5-азацидином. Проводятся так
же исследования дополнительных индуцирующих факторов для дифференциации.
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В отличие от клинических исследований трансплантации скелетных миоблас
тов, в этих исследованиях не сообщалось о появлении у пациентов желудочковой 
аритмии, включая устойчивую желудочковую тахикардию. Но следует отметить, что 
патологические состояния и типы использованных клеток в этих клинических ис
следованиях варьируют, и нужны продолжительные наблюдения в динамике. Кро
ме того, перед клиническим применением при лечении сердечной недостаточнос
ти нужно ответить на такие вопросы: (1) какой компонент клеток костного мозга, а 
именно, стромальные клетки и/или гематопоэтические предшественники подходят 
как источник клеток для кардиомиоцитов; (2) как увеличить популяцию клеток кост
ного мозга, не влияя на их пластичность. По данным Jackson и соавторов, процент 
кардиомиоцитов, полученных из донорских стволовых клеток, составляет 0,02% . 
Очевидно, этого недостаточно для улучшения функции поврежденного сердца (75). 
Полученные данные соответствуют недавним сообщениям, что основной эффект 
трансплантации клеток костного мозга для улучшения региональной функции серд
ца —ангиогенез, достигаемый посредством паракринного действия клеток костно
го мозга, а не непосредственное влияние на сократимость. Вероятно, паракринные 
эффекты являются триггерами дифференциации стволовых клеток взрослого в 
кардиомиоциты, стимулируют миоциты хозяина повторно войти в клеточный цикл 
и индуцируют кардиомиогенную линию клеток костного мозга или циркулирующих 
клеток-предшественников к вхождению в поврежденные зоны миокарда. Даже учи
тывая все сказанное, увеличение количества СККМ  будет иметь жизненно важное 
значение для непосредственного улучшения функции сердца.

С и с т е м ы  д о с т а в к и  п р и  п р о в е д е н и и  к л е т о ч н о й  т е р а п и и  
с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т и

Теоретически фундаментальные основы систем доставки к целевым сердеч
но-сосудистым тканям не отличаются при использовании методов генной терапии  
и клеточной терапии. Опубликованы сведения о различных методах доставки, при
менявшихся в экспериментальных и клинических исследованиях генной и клеточной 
терапии заболеваний сердца. Эти методы физиологически можно отнести к двум 
основным категориям: инъекция с использованием коронарного русла, включая 
внутрикоронарную инъекцию и ретроградную инъекцию через коронарный синус, 
или непосредственная инъекция, включая эпикардиальный и эндокардиальный 
подход. Каждый метод доставки можно применить к интервенционному и менее  
инвазивному или обычному хирургическому подходу. Независимо от того, достав
ляемым ли материалом являются гены или клетки, функциональная эффективность  
в лечении заболевания сердца будет зависеть от того, насколько эффективно этот 
материал обоснуется в целевой ткани и как он будет функционировать в ожидаемом  
направлении. Кроме того, все системы доставки имеют одинаковый потенциальный 
риск, а именно, нежелательные эффекты на нецелевые органы. Поэтому чрезвычай
но большое значение имеет получение в клинических исследованиях данных о био
распределении. Характеристика биораспределения и экскреции введенного м ате
риала важны для безопасного проведения клинических исследований.

ВЫЖИВАНИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ ЭФ Ф ЕКТ 
ПРИ ДОСТАВКЕ КЛЕТОК

При применении методов клеточной терапии в экспериментальных исследова
ниях нет существенных отличий способов доставки материала. До настоящего вре
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мени в клинических исследованиях доставка скелетных миобластов проводилась с 
помощью множественных непосредственных инъекций при эпикардиальном под
ходе и использовании непосредственной визуализации. В то же время, для транс
плантации СККМ  использовались множественные непосредственные инъекции че
рез эпикардиальный подход, обычные катетеры для коронарной транслюминальной 
ангиопластики, а также эндовентрикулярные инъекции при использовании инъ
екционного катетера NOGA myostar. Не удивительно, что клинические процедуры  
доставки становятся все менее инвазивными. Однако независимо от метода д о 
ставки клеток, основным препятствием все же остается отсутствие достаточной  
функциональной эффективности. Очевидно, обоснование в миокарде инъециро
ванных клеток происходит легче, чем векторов при доставке генов в миокард. Инъ
ецированные клетки, которые биологически больше вирусов, способны проникать  
через эндотелиальные барьеры. Поэтому при низкой функциональной эффектив
ности основной причиной может быть низкий показатель выживания клеток. Теоре
тически на выживание пересаженных клеток могут влиять ф изические и биологи
ческие факторы. Первые могут включать потерю клеток при выполнении инъекции  
по причине технических ошибок, а также гибель клеток вследствие инъекции под 
высоким давлением. Кроме того, на выживание пересаженных клеток может вли
ять вымывание их коронарным кровотоком и сила сокращений сердца в области  
инъекции. С другой стороны, важную роль играют биологические факторы: воспа
лительная реакция, гипоксия в месте введения клеток и апоптоз. В исследованиях 
имелись некоторые расхождения относительно основных предикторов выживания 
пересаженных клеток. Опубликовано несколько количественных исследований по
сле клеточной терапии, в большинстве которых использовались кардиомиоциты  
новорожденного. Поданным Zhang и соавторов, показатели выживания были ниже 
на 53%  в грануляционной ткани и на 86%  в нормальном миокарде в конце первого 
дня. В течение первой недели были потеряны 90%  клеток, причем половина клеток 
гибли в первые 24 часа (76 ). Эти данные напоминают другое исследование, про
веденное Murry и соавторами, в котором показатель выживания клеток составил 
32%  в конце первого дня после трансплантации и быстро снижался до 1 -1 0 %  на 
седьмой день (77 ). Помимо этого, в данном исследовании при проведении элек
тронной микроскопии погибших пересаженных клеток обнаруживали необратимое  
ишемическое повреждение и апоптоз. Кроме того, наблюдалось увеличение ф рак
ции погибших клеток при росте их общ его количества. Следовательно, ишемия мо
ж ет играть основную роль в гибели клеток. Другим возможным фактором остается  
острое воспаление в миокарде хозяина. В то же время, в некоторых исследованиях 
жизнеспособность пересаженных клеток в инфарцированном миокарде сохраня
лась через 6 - 7  месяцев после трансплантации кардиомиоцитов плода и новорож
денного. Выживание этих клеток на моделях инфаркта в сердце крысы составля
ло 60% . Данные исследования свидетельствуют в пользу того, что в основном на 
судьбу пересаженных клеток оказывают влияние физические факторы. Этим м ож
но объяснить, почему пересаженные клетки на модели инфаркта демонстрируют 
лучшие показатели выживания (60%  через 6 месяцев после трансплантации) по 
сравнению с моделями неинфарцированного миокарда. Кроме того, при имплан
тации скелетных миобластов увеличение количества инъецированных клеток кор
релировало с улучшением функции сердца.



Раздел 4 2  /  Генные и клеточные методы лечения сердечно сосудистых заболеваний 981

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клинический опыт применения клеточных и генных методов терапии при сер 
дечно-сосудистых заболеваниях ограничен. Однако имеющ иеся данные подчер
кивают важность проведения рандомизированных, плацебо-контролированных 
исследований для оценки эффективности новых методов лечения. Сейчас прово
дятся более крупные исследования этого типа, и их результаты ожидаются с не
терпением. М еж д утем , значительный объем доклинических данных, вероятно, бу
дет расширяться и далее. При этом будут улучшаться наши знания молекулярных 
основ сердечно-сосудистых заболеваний. Важно то, что накопление этих данных 
обеспечивает научную основу, на которой может базироваться оценка новых ген
ных методов лечения у человека. Относительно технологии переноса генов, недав
но были выявлены серьезные побочные реакции у молодых лиц, и эти реакции объ
ясняются примененным вектором. В результате этого, новые усилия направлены  
на улучшение биобезопасности векторов. Будем надеяться, что эти новые усилия 
приведут к модификации векторов и повысят также эффективность переноса ге 
нов. На протяжении последнего десятилетия достигнут существенный прогресс в 
общепринятых методах лечения, а именно в областях ф армакотерапии, сосуди
стых вмешательств, хирургии и имплантируемых приборов. Скромный успех ген 
ных методов лечения сердечно-сосудисты х заболеваний в основном достигнут за  
счет заполнения терапевтических ниш, в которых отсутствуют эффективные м е
тоды лечения. Успех в будущем будет определяться либо повышением эффектив
ности стандартных методов лечения, либо разработкой эффективных генных м е
тодов лечения в других направлениях.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

M B — аденоассоциированный вирусный
АВ — атриовентрикулярный
АЦ — аденилатциклаза
ВИЧ — вирус иммунодефицита человека
ВЛМВМоІ — вирус лейкемии мышей вида Moloney
ГМК — гладкомышечные клетки
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота
ЖТ — желудочковая тахикардия
ЗПА — заболевание периферических артерий
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИЛ — интерлейкин
ИМ — инфаркт миокарда
РВК — реактивные виды кислорода
РНК — рибонуклеиновая кислота
СПР — саркоплазматический ретикулум
СККМ — стволовые клетки костного мозга
ТФР-р, — трансформирующий фактор роста (3,
ФРГ — фактор роста гепатоцитов
ЭС — эмбриональные стволовые
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат
ЦЗК — циклинзависимые киназы
3-АР — p-адренорецептор
NF-kB — нуклеарный фактор кВ
SERCA — саркоплазматическая эндоретикулярная Са-АТФаза
TGF-P — фактор роста опухолей-р
VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор роста
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ВВЕДЕНИЕ

С момента первого издания этой книги был проведен пересмотр рекомендаций 
по лечению гиперхолестеринемии, артериальной гипертензии и сахарного диабета. 
В результате усилилось внимание к профилактике и лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний. Как недавно было отмечено в Национальных рекомендациях, для каж
дого из этих факторов наблюдается тенденция в направлении «чем ниже, тем лучше». 
Однако на протяжении последних нескольких лет мы стали свидетелями появления 
диагностических биомаркеров атеросклероза. Среди них — С-реактивный белок 
(СРБ) и неинвазивные показатели атеросклероза, такие как толщина комплекса ин- 
тима-медия сонной артерии и кальцификация коронарных артерий. И, наоборот, для 
методов лечения, ранее считавшихся важными для снижения риска возникновения 
ишемической болезни сердца (ИБС) (таких как антиоксидантные витамины и гор
мональная заместительная терапия), не было показано положительного влияния. 
Поскольку наше понимание методов профилактики сердечно-сосудистых заболева
ний продолжает развиваться, цель этого раздела — определить наиболее важные 
достижения в этой относительно новой области, акцентируясь на результатах кли
нических исследований с оценкой влияния на первичные и вторичные сердечно-со
судистые события.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ ВЫСОКОГО 

РИСКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

В 2001 году группа Национальной образовательной программы по холестерину 
(National Cholesterol Education Program, NCEP) опубликовала стратегию идентифи
кации лиц с высоким риском, имеющих эквиваленты риска ИБС. Она основана на на
личии заболевания сосудов, сахарного диабета или высокой Фремингемской оцен
ки риска в баллах (1). Хотя Фремингемская оценка риска в этом отношении полезна, 
имеются, по крайней мере, две группы пациентов с высоким риском, которые се
годня не классифицируются как эквивалент риска ИБС. К ним относятся пациенты с 
нарушенной функцией почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин) 
и метаболическим синдромом. Национальный фонд почки определил целевой уро
вень холестерина липопротеинов низкой плотности (Х-ЛПНП) у пациентов с почечной 
недостаточностью менее 100 мг/дл (2,6 ммоль/л), независимо от других факторов 
риска ИБС (http://www/kidney.org/professionals/doqi/kdoqi/toc/htm). Кроме этого, 
данные недавних исследований по оценке метаболического синдрома (табл. 1) 
свидетельствуют о существенном увеличении уровня смертности от всех причин, 
связанном с наличием этого синдрома (рис. 1) (2). Второй недостаток нынешних
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рекомендаций связан с тем, что они не учитывают других факторов, не рассматри
ваемых при Фремингемской оценке риска в баллах (например, семейного анамнеза 
преждевременного возникновения ИБС). Несмотря на указанные моменты, около 
75% случаев ИБС можно объяснить традиционными факторами риска, учитывае
мыми при расчете Фремингемской оценки риска (3). Таким образом, интенсивное 
лечение и далее должно быть направлено на снижение уровней Х-ЛПНП, артериаль
ного давления и повышенных уровней глюкозы крови.

Х-ЛПНП: НАСКОЛЬКО ИНТЕНСИВНО НУЖНО СНИЖАТЬ?

Если не учитывать моногенные нарушения, приводящие к врожденным нарушени
ям метаболизма липопротеинов, уровни общего холестерина (ОХ) и Х-ЛПНП при рож
дении составляют соответственно 70 мг/дл (1,8 ммоль/л) и 30 мг/дл (0,8 ммоль/л). 
Эти уровни практически удваиваются в возрасте от 6 до 12 месяцев (4), обеспечи
вая основание для «физиологических» уровней ОХ и Х-ЛПНП, которые ожидаются 
в течение жизни человека. Действительно, было четко установлено, что риск воз
никновения ИБС начинает повышаться, когда уровни ОХ превышают 150 мг/дл 
(3,9 ммоль/л), и что в популяциях с самым низким риском возникновения ИБС под
держиваются физиологические уровни липидов (холестерин нелипопротеинов вы
сокой плотности (не-ЛПВП) <100 мг/дл или <2,6 ммоль/л). В ранних клинических 
исследованиях внимание было направлено на доказательство холестериновой ги
потезы, согласно которой снижение уровней ОХ и Х-ЛПНП позволяет снизить час
тоту коронарных событий. Однако на протяжении последних нескольких лет цель 
исследований сместилась на определение того, насколько низко можно безопас
но и эффективно снижать уровень Х-ЛПНП. Недавно полученные данные позво
ляют предположить, что даже определенные в настоящее время приемлемые це
левые уровни Х-ЛПНП при ИБС или эквивалентах риска ИБС (например 100 мг/дл 
[2,6 ммоль/л] или меньше) все же могут быть слишком высокими. Эта гипотеза про
верялась в исследованиях REVERSAL и PROVE-IT (5, 6). В этих исследованиях уро
вень Х-ЛПНП был снижен либо до целевого уровня в соответствии с NCEP (прибли
зительно 100 мг/дл [2,6 ммоль/л]) либо еще ниже (60-80 мг/дл [1,6-2,0 ммоль/л]). 
В исследовании REVERSAL показано приостановление прогрессирования атеро
склероза в группе пациентов, получавших интенсивное лечение (80 мг/день атор- 
вастатина), по сравнению с группой пациентов, получавших общепринятое лечение 
(40 мг/день правастатина); прогрессирование атеросклероза оценивалось с по
мощью внутрисосудистого ультразвукового исследования (ВСУИ). В исследовании 
PROVE-IT при сравнении групп лечения аторвастатином и правастатином (n = 4162) 
выявили снижение на 16% количества фатальных осложнений ИБС или других серь
езных сердечно-сосудистых событий (р = 0,005) (рис. 2). Подходят к завершению 
два более масштабных исследования с оценкой влияния на клинические конечные 
точки, TNT и SEARCH, которые, как ожидается, позволят сделать окончательный вы
вод, оправданы ли более низкие целевые уровни Х-ЛПНП. Наряду с доказательства
ми того, что пациенты с гипертензией (у многих из которых не было эквивалентов 
риска ИБС) получают пользу от снижения Х-ЛПНП ниже уровня 2,6 ммоль/л (ре
зультаты исследования ASCOT), эти данные позволяют сделать вывод, что целевые 
уровни могут быть еще больше снижены при различных определенных рисках (7). 
Например, в таблице 2 представлены целевые уровни Х-ЛПНП и холестерина не- 
ЛПВП, определенные в действующих рекомендациях NCEP, а также потенциальные 
изменения в следующем пересмотре этих рекомендаций, которые будут возможны 
после получения результатов продолжающихся исследований.
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Таблица 1
Критерии, определяющие метаболический синдром (три или более)

1. Увеличенная окружность талии (мужчины >100 см, женщины >88 см)
2. Повышенный уровень триглицеридов (>1,7 ммоль/л)
3. Низкий уровень Х-ЛПВП (<1,0 ммоль/л у мужчин, <1,3 ммоль/л у женщин)
4. Повышенное артериальное давление (>130/85 мм рт. ст.)
5. Повышенный уровень глюкозы крови (>6,1 ммоль/л)
Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

Период наблюдения, лет

Рис. 1. Некорригированные кривые риска Каплана- 
Мейера. У мужчин с метаболическим синдромом, 
в отличие от мужчин без этого состояния, кривые 
риска основывались на факторном анализе (если 
фактор метаболического синдрома находился в 
наивысшей четверти распределения, то считалось, 
что метаболический синдром есть в наличии). Ме
диана периода наблюдения (диапазон) для выжив
ших составляла 11,6 (9,1-13,7) года. Относительные 
риски определялись с помощью корригированного 
по возрасту метода регрессивного анализа про
порциональных рисков Кокса. ОР — относительный 
риск; ДИ — доверительный интервал. (Из источника
2. Copyright 2002 American Medical Association.)

Х-ЛПВП: ФОРМИРУЮЩАЯСЯ ЦЕЛЬ ЛЕЧЕНИЯ

Хотя не вызывает сомнения обратная корреляция между уровнем холестерина 
липопротеинов высокой плотности (Х-ЛПВП) и частотой возникновения ИБС, и риск 
ИБС при низких уровнях Х-ЛПВП повышается даже на фоне «нормального» уровня 
Х-ЛПНП, группа NCEP определила Х-ЛПВП как третичную терапевтическую цель. 
Это обусловлено относительно небольшим количеством данных, свидетельствую
щих о независимом влиянии повышения уровня Х-ЛПВП на снижение частоты коро
нарных событий. Однако возможны изменения ввиду недавно полученных данных 
и появления новых препаратов, повышающих уровень Х-ЛПВП. В исследовании 
HATS (n = 160) комбинация ниацина (2-4 г/день) и симвастатина (10-20 мг/день), 
вызвавшая повышение уровня Х-ЛПВП на 30% и снижение уровня Х-ЛПНП на 35%, 
обеспечила замедление прогрессирования атеросклероза (оцененного с помощью 
артериографии) и снижение частоты коронарных событий более чем на 70% (8). 
В более позднем исследовании внутривенные инъекции АпоА-1-миметика на протя
жении пяти недель обеспечили уменьшение объема атеромы (оцененного с помощью 
ВСУИ) на 4% (рис. 3). Это свидетельствовало в пользу концепции, что липопротеины 
высокой плотности (ЛПВП) являются первичным медиатором обратного транспорта 
холестерина, а также о том, что регресс коронарного атеросклероза может отражать 
эффективность данного процесса (9). Таким образом, если продолжающиеся в на
стоящее время клинические исследования покажут, что повышение уровня Х-ЛПВП 
(например, вследствие ингибирования транспортного протеина эфира холестерина 
[CETP]) трансформируется в снижение частоты коронарных событий, вполне вероят
но, что группа NCEP внесет коррективы в свои рекомендации и определит повыше
ние Х-ЛПВП как дополнительную первичную или вторичную цель лечения.
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Рис. 2. Оценка частоты первичной конечной точки смерти от любой причины или серьезного 
сердечно-сосудистого события по методу Каплана-Мейера. (Из источника 6. Copyright 2004 
Massachusetts Medical Society.)

Таблица 2
Настоящие рекомендации NCEP и предложенный пересмотр этих рекомендаций

Нынешние рекомендации Предложенный пересмотр

Категория риска
Целевой
уровень
Х-ЛПНП

(ммоль/л)

Холестерин
не-ЛПВП

Целевой
уровень
Х-ЛПНП

(ммоль/л)

Холестерин
не-ЛПВП

ИБС и эквиваленты риска ИБС а <2,6 <3,4 <1,8 b <2,6
Множественные факторы риска 
ИБС (2+)

<3,4 <4,1 <2,6 с <3,4

0-1 фактор риска <4,1 <4,9 <3,4 <4,1
а В будущий пересмотр может быть включена почечная недостаточность (снижение СКФ на 50% или более). 
b Базируется на данных исследований REVERSAL и PROVE-IT. Ожидаются результаты исследований TNT 

и SEARCH.
c Базируется на данных исследования ASCOT.

Х-ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации.

НЕЛИПИДНЫЕ БИОМАРКЕРЫ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Нелипидные биомаркеры являются потенциально важными факторами, способ
ствующими повышению частоты коронарных событий. Однако в настоящее время 
имеется ограниченное количество доказательств того, что снижение этих парамет
ров приносит дополнительную пользу, кроме той, которая достигается гигиениче
скими или фармакотерапевтическими методами, направленными на улучшение 
профиля липидов, снижение артериального давления или контроль уровня глюкозы. 
Наиболее широко изученными из этих атерогенных маркеров являются гомоцисте- 
ин и СРБ. При оценке риска возникновения ИБС изучались и заслуживают внимания 
такие личностные факторы, как ментальный стресс и депрессия.

Гомоцистеин

Метаболизм гомоцистеина начинается с его предшественника — незаменимой 
аминокислоты метионина. Метионин конвертируется в гомоцистеин после промежу-
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Рис. 3. Пример регресса атеромы у пациента, получавшего высокую дозу субстанции ETC- 
216. ВЭМ — внешняя эластическая мембрана. (Из источника 9. Copyright 2003 American Me
dical Association.)

Рис. 4. Упрощенная схема метаболизма гомоцистеина с акцентом на реметилирование. 
MS — метионинсинтаза; MTHFR — метилентетрагидрофолатредуктаза; THF — тетрагидро
фолат. (Из источника 63. Copyright 1988 Lippincott Williams & Wilkins.)

точного метаболизма в S-аденозилметионин и S-аденозилгомоцистеин. Цистатион- 
р-синтаза запускает серию реакций, в результате которых гомоцистеин превраща
ется в цистеин; витамин В6 служит в роли кофактора этих реакций. Как альтернатива 
может происходить реметилирование гомоцистеина путем замены метиловой груп
пы из 5-метилтетрагидрофолата. Эта реакция катализируется метионинсинтазой 
с витамином В12 в роли кофактора либо путем замены метиловой группы бетаином 
(рис. 4). Излишек гомоцистеина может появляться вследствие нарушений в генах, 
кодирующих цистатион-р-синтазу или 5,10-метилтетрагидрофолатредуктазу. Де
фицит цистатион-р-синтазы является аутосомно-рецессивным нарушением, харак
теризующимся патологией соединительной ткани, включая деформации скелетной 
системы и фиксирующих глаза связок. Это может быть следствием индуцированных 
гомоцистеином изменений перекрестных связей матриксных протеинов (например
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С-реактивный белок (мг/л) С-реактивный белок (мг/л)

0-1 2-4  5-9

Фремингемская оценка 
10-летнего риска (%)

<130 130-160 >160

Холестерин ЛПНП (мг/дл)

Рис. 5. Многовариантные корригированные относительные риски возникновения сердечно
сосудистого заболевания в зависимости от уровней С-реактивного белка и Фремингемской 
оценки риска в течение 10 лет (определялся в соответствии с Национальной образователь
ной программой по холестерину), а также в зависимости от уровней С-реактивного белка и 
уровней холестерина ЛПНП. Чтобы превратить величины холестерина ЛПНП в ммоль/л, нужно 
умножить на 0,02586. ЛПНП — липопротеины низкой плотности. (Из источника 14. Copyright 
2002 Massachusetts Medical Society.)

коллагена, фибриллина); клинически данный синдром напоминает синдром Марфа
на. Однако, в отличие от синдрома Марфана, не имеется ни подвижности суставов, 
ни увеличения корня аорты, ни пролапса митрального клапана. Частой причиной 
смерти является тромбоэмболия легочной артерии. Это осложнение может возни
кать у 50% нелеченых пациентов до достижения ими возраста 30 лет. Несмотря на 
генотипическую гетерогенность между североамериканской и европейской попу
ляцией, распространенный полиморфизм в гене MTHFR (677C ^  T) ассоциируется 
с увеличением вероятности возникновения ИБС на 16% (10).

Приобретенные причины повышенного уровня гомоцистеина включают систем
ные заболевания. Среди них — почечная недостаточность (сниженный катаболизм 
гомоцистеина), псориаз, острая лимфобластная лейкемия (повышенное разруше
ние клеток и их обмен) и гипотиреоз. У реципиентов трансплантированных органов 
также имеются повышенные уровни гомоцистеина вследствие ингибирования цик
лоспорином реметилирования, индуцированного фолатами. Фармацевтические 
препараты, влияющие на уровни гомоцистеина, включают средства, влияющие на 
процесс индуцированного фолатами реметилирования (например метотрексат, 
антиконвульсанты) или абсорбции фолатов (секвестранты желчных кислот), а также 
субстанции, блокирующие метионинсинтазу (оксид азота) или повышающие SAM 
(ниацин). Риск коронарных событий повышается при уровне гомоцистеина более 
10 мкмоль/л. Считается, что гомоцистеин оказывает непосредственное повреждаю
щее действие на эндотелий, способствуя модификации ЛПНП (11). Однако, хотя на 
основании данных обсервационных исследований высказывалось предположение, 
что прием фолатов, витаминов В6 и В12 снижает частоту развития инсульта (12), по 
крайней мере, одно недавнее рандомизированное исследование не смогло выявить 
клиническую пользу у пациентов, переживших инсульт (13).

С-реактивный белок
СРБ является предиктором возникновения ИБС, независимо от уровня Х-ЛПНП. 

Этот параметр привлек повышенное внимание при оценке риска возникновения
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ИБС. При использовании высокочувствительных тестов были определены три кате
гории риска: низкий (<1 мг/дл), промежуточный (1-3 мг/дл) и высокий (>3 мг/дл), 
причем последний повышает 10-летнюю Фремингемскую оценку риска в баллах до 
уровня эквивалента риска ИБС (14) (рис. 5).

Однако в недавнем позиционном заявлении АНА широкий скрининг СРБ не был 
рекомендован. Частично это связано с отсутствием доказательств независимого 
положительного влияния снижения СРБ на частоту коронарных событий (15). СРБ 
синтезируется в печени в ответ на повышение регуляции периферических цито- 
кинов, включая интерлейкин-6, вырабатываемый адипоцитами. Таким образом, 
повышение уровня СРБ тесно коррелируют с индексом массы тела, ожирением 
(16) и другими параметрами метаболического синдрома. Методы лечения, снижа
ющие уровни СРБ, включают снижение массы тела (например, с помощью диеты и 
физической нагрузки) и применение медикаментов, таких как липидоснижающие 
препараты (статины, ниацин), аспирин (325 мг/день) и тиазолидинедионы. То, на
сколько снижение повышенных уровней СРБ у пациентов с нормолипидемией вли
яет на частоту первичных коронарных событий, является предметом клинического 
исследования (JUPITER); положительные результаты этого исследования, воз
можно, помогут в будущем обосновать необходимость скрининга СРБ у пациентов 
с промежуточным риском.

Ментальный стресс
Парадигма того, как острый ментальный стресс может приводить к коронарным 

событиям, представлена на рисунке 6. У пациентов, которых просили выполнять в 
уме арифметические задачи, наблюдалась парадоксальная вазоконстрикторная 
реакция на внутрикоронарное введение ацетилхолина (17). Кроме указанных при
знаков, в других исследованиях в ответ на ментальный стресс были показаны сег
ментарные нарушения сократимости стенки левого желудочка, транзиторное сни
жение систолической функции левого желудочка и немая ишемия миокарда (18). 
Позже было показано, что вероятность возникновения немой ишемии миокарда в 
периоды сильных положительных эмоций (например счастья) ниже, чем в периоды 
отрицательных эмоций, таких как напряжение, фрустрация и печаль.

Депрессия

До 20% пациентов, переживших инфаркт миокарда (ИМ), испытывают сильную 
депрессию, их смертность в первый год после коронарного события увеличива
ется в 4 раза (19). Недавний метаанализ позволяет предположить, что депрессия 
может быть предиктором первичных коронарных событий, даже после коррекции 
по другим ковариантам (20). Гиперактивность гипоталамо-гипофизарно-адрено- 
кортикальной оси при депрессии приводит к повышенной продукции кортизола, 
опосредствованному повышению проатеротромботической активности (активации 
тромбоцитов и системному воспалению) (21, 22) и снижению вариабельности сер
дечного ритма, которые способствуют увеличению частоты коронарных событий 
(23). Трициклические антидепрессанты часто противопоказаны у пациентов с ИБС 
вследствие потенциально опасных эффектов, включая тахиаритмии, удлинение 
интервала QT и ортостатическую гипотензию. Препаратами выбора являются се
лективные ингибиторы обратного захвата серотонина, имеющие минимально не
желательное влияние на сердечно-сосудистую систему, или такие эффекты у них 
вообще отсутствуют (24).
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Рис. 6. Патофизиологическая модель ментального стресса как триггера ишемии миокар
да и инфаркта миокарда. ЛЖ — левый желудочек; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
ФЖ/ЖТ — фибрилляция желудочков /  желудочковая тахикардия; ИМ — инфаркт миокарда. 
(Из источника 64.)

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ СТРАТЕГИИ

Среди большого количества появляющихся неинвазивных диагностических ме
тодов в настоящее время лучше всего изучены показатели толщины комплекса ин- 
тима-медия сонной артерии и кальцификации коронарных артерий.

Толщина комплекса интима-медия 
сонной артерии

Измерение толщины комплекса интима-медия сонной артерии (ТИМ) в общей 
сонной артерии (ОСА) является наиболее подтвержденным неинвазивным вторич
ным параметром для выявления раннего атеросклероза. Для этого параметра ха
рактерны высокая воспроизводимость и низкая вариабельность. ТИМ ОСА имеет 
высокую корреляцию с наличием ИБС и является предиктором будущих коронар
ных событий у лиц, не имеющих симптомного заболевания (25). Средняя ТИМ ОСА 
у 55-летних мужчин и женщин составляет соответственно 0,70 и 0,64 мм. Ежегодно 
этот показатель увеличивается примерно на 0,008 мм (26). Однако в группах вы
сокого риска, например у пациентов с семейной гиперхолестеринемией, скорость 
прогрессирования ТИМ ОСА может быть в 5 раз большей, чем у лиц с низким ри
ском. Терапия статином способна снижать скорость прогрессирования ТИМ ОСА 
или даже вызывать ее регресс. Очевидно, чем более низкий достигнутый уровень Х- 
ЛПНП (или холестерина не-ЛПВП), тем более выражено положительное влияние на 
ТИМ. Указанные данные очень подобны полученным при оценке терапии статинами 
с помощью ВСУИ коронарных артерий (27).

Кальцификация коронарных артерий

Еще одним неинвазивным методом, применяемым для выявления субклиничес- 
кой ИБС, является компьютерно-томографическое сканирование с целью опреде
ления кальфикации коронарных артерий (рис. 7). Хотя в большинстве опубликован-
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Рис. 7. Изображение, полученное у 49-летнего мужчины с помощью компьютерной томо
графии с электронным лучом. Общий показатель содержания кальция у пациента составляет 
70 баллов. В зонах коронарных артерий видно три участка кальцификации (стрелки) — один в 
левой передней нисходящей артерии и два в левой огибающей артерии. (Из источника 65.)

ных исследований использовалась компьютерная томография (КТ) с электронным 
лучом, в госпиталях чаще имеются спиральные или многослойные КТ-сканеры, 
и поэтому они используются с этой целью шире. Хотя степень кальцификации кор
релирует с анатомическими нарушениями, выявленными при коронарной ангиогра
фии, коронарные сосуды с выраженной кальцификацией зачастую стабильны и не 
являются предикторами возникновения острого коронарного синдрома или ИМ. Тем 
не менее, высокий показатель содержания кальция (корригированное по возрасту и 
полу содержание кальция, превышающее 75-й перцентиль) ассоциируется с боль
шей частотой выявления некальцинированных, высокотромбогенных бляшек с вы
соким содержанием липидов, имеющих высокий риск разрыва/эрозии, в результате 
чего вероятность ИМ повышается в четыре раза и более. Вследствие существенной 
вариабельности содержания кальция при повторном определении, недавно Между
народный консорциум стандартизации содержания кальция в коронарных артериях 
разработал стандартизованную систему определения содержания кальция в бал
лах. В этом новом стандарте как порог положительного результата сканирования 
использован уровень 100 мг/см3. Этот показатель можно применять для измерения 
содержания кальция в коронарных артериях с помощью различных компьютерных 
томографов. Если исходить из консенсуса ACC/AHA 2000 года, в настоящее время 
определение содержания кальция в коронарных артериях не рекомендуется как 
скрининговый метод диагностики ИБС. Однако недавно полученные данные по
зволяют предположить, что этот тест может быть наиболее полезным при модифи
кации предполагаемого риска возникновения ИБС, если Фремингемская оценка 
риска находится в промежуточном диапазоне (10-20%), но не при более низких по
казателях риска. Тем не менее, наиболее высокие показатели содержания кальция 
(>300 баллов) ассоциировались с самой высокой вероятностью развития коронарных 
событий во всем диапазоне Фремингемской оценки риска (рис. 8) (28). Продолжаю
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щееся исследование MESSA позволит определить значения содержания кальция в 
коронарных артериях у 6000 мужчин и женщин с помощью выявления связи исходных 
факторов риска с увеличением содержания кальция в коронарных артериях, а также 
увеличения содержания кальция с клиническими сердечно-сосудистыми события
ми. Также, важное значение имеет оценка влияния интенсивных медикаментозных 
методов вторичной профилактики на скорость увеличения содержания кальция и 
подтверждение того, вызывает ли интенсивная липидоснижающая терапия регресс 
кальцинированных участков артерий у пациентов с гиперлипидемией, как это ранее 
предполагалось (29).

ГИГИЕНИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ:

ЭПИДЕМИЯ ОЖИРЕНИЯ

С недостатками диеты и низкой физической активностью связывают 400 000 
случаев смерти в США (1 из каждых 6 случаев смерти). Эти факторы уступают лишь 
курению как ведущей предотвратимой причине смертности (табл. 3) (30). Действи
тельно, с 1990 года показатели смертности вследствие ожирения увеличились на 
33%, по сравнению с увеличением на 9% показателей, связанных с курением. Если 
основываться на нынешних тенденциях, то к 2010 году недостатки диеты и низкая 
физическая активность опередят курение как основную предотвратимую причину 
смертности. Вероятные объяснения включают образ жизни с питанием в ресторанах 
типа fast-food, увеличение размера порций, ограничение программ физического 
образования в школах и малоподвижный образ жизни, включая значительное коли
чество часов в неделю, проведенных за компьютером или телевизором. Ожирение, 
определяемое как индекс массы тела >30 кг/м2, приобрело в США характер эпиде
мии. Практически в половине штатов распространенность ожирения составляет, 
по крайней мере, 20% (рис. 9) (31). Кроме того, с возрастом внутренняя базальная 
скорость метаболизма, определяемая как расходы энергии в покое, снижается за 
каждый год приблизительно на 5 ккал в сутки. Не удивительно, что за последнее де
сятилетие прибавка веса у взрослых составила в среднем примерно 5 кг. Поэтому 
перед обсуждением специфических диетических мероприятий главным приорите
том в стратегиях снижения коронарного риска должно стать уменьшение общего по
требления калорий и/или повышение расхода энергии.

ДИЕТОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ КАРДИОЛОГИИ

Важные уроки, полученные у наших предков эпохи палеолита

Если не учитывать моногенные аномалии (семейную гиперхолестеринемию), 
диета с низким содержанием насыщенных жиров и трансжиров определяет низкий 
риск возникновения ИБС. Это видно на примере современных индустриальных об
ществ. Сравнение диетического состава продуктов питания, потребляемых нашими 
предками эпохи палеолита, с обычной диетой современных западных стран пред
ставлено в таблице 4.

Низкое процентное содержание жира в диете людей, живших в каменном веке, 
отражает преимущественно низкое потребление насыщенных жиров и, конечно, от
сутствие трансжиров. Дичь, первичный источник жира для представителей камен
ного века, содержит значительно меньше туловищного жира (4%), по сравнению с 
домашним скотом (30%). Очень важно также то, что в диете наших предков эпохи



Раздел 43 /  Профилактическая кардиология 995

0-9 10-15 16-20 >21 
Фремингемская оценка риска, %

Рис. 8. Прогнозированная частота событий в течение 7 лет на основании регрессионной мо
дели Кокса для коронарной смерти или нефатального инфаркта миокарда (ИМ) при разных 
категориях Фремингемской оценки риска или содержания кальция в коронарных артериях 
(СККА). (Из источника 28. Copyright 2004 American Medical Association.)

Таблица 3
Тенденции всех предотвращенных смертей в США в период 1990-2000 гг.

1990 2000
Курение 19% 18,1%
Недостатки диеты /  физическая неактивность 14% 16,6%
Потребление алкоголя 5% 3,5%
Микробные агенты 4% 3,1%
Токсические средства 3% 2,3%
Автомобильные аварии 1% 1,8%
Случаи смерти, связанные с огнестрельным оружием 2% 1,2%
СПИД 1% 0,8%
Применение наркотиков <1% 0,7%
Данные из источника 30.

палеолита отсутствовали молочные продукты, их переработка началась в период 
сельскохозяйственной революции в течение последних 5000 лет. Использование 
продуктов табака также началось в этот период. Таким образом, наши предки эпохи 
палеолита не только потребляли жир в относительно сниженных количествах. Про
центное потребление насыщенных жиров также было низким, о чем свидетельство
вало соотношение полиненасыщенные жиры /  насыщенные жиры. Важно отметить, 
что потребление волокон было существенно более высоким, а потребление нат
рия — более низким, по сравнению с диетой современных людей. В целом, диети
ческие склонности наших предков позволяют предположить, что атеротромбоз не 
был в то время распространенным событием.

Влияние жира в диете 
на профилактику сердечно-сосудистых заболеваний

Н а с ы щ е н н ы й  ж ир

Было показано, что диеты с высоким содержанием насыщенных жиров (>40% 
потребления калорий) ассоциируются с повышенной тенденцией к атеротромбозу. 
Почти 35 лет назад Connor выявил влияние насыщенных жирных кислот на коагуля
цию и тромбоз (32). Насыщенные жирные кислоты также могут угнетать активность 
рецепторов Х-ЛПНП, повышая, таким образом, уровень Х-ЛПНП (33). В целом, на
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Рис. 9. Распространенность ожирения в 1991-2000 гг. у взрослых в США. (Из источника 66. 
Copyright 2000 American Medical Association.)

Таблица 4
Сравнение диеты эпохи позднего палеолита и современной американской диеты

Энергия (%) Диета эпохи позднего 
палеолита

Современная 
американская диета

Карбогидраты 46 46
Жир 21 42
Протеин 33 12
Соотношение полиненасыщенные/ 1,4 :1 1: 2,2
насыщенные жиры
Холестерин (мг) 520 300-500
Волокна (г) 100-150 <20
Натрий (мг) <700 2300-6900
Модифицировано из источников 60, 61.

каждый 1% повышения в диете насыщенного жира отмечается повышение уровня 
ОХ на 2,7 мг/дл (0,07 ммоль/л). Считается, что из всех основных насыщенных жиров 
лишь стеарат не влияет на уровни холестерина.

Т рансж ирн ы е  ки с л о ты

Трансжирные кислоты присутствуют в животных жирах и жирах молочных про
дуктов, а также в полиненасыщенных растительных жирах, подвергаемых частичной 
гидрогенизации с целью увеличения стабильности продукта и срока хранения в ма
газинах. Замена трансжирными кислотами c isжирных кислот (например олеиновой) 
приводит к повышению уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), тригли
церидов и липопротеинов(а), а также снижению уровня ЛПВП (34). Трансжиры со
ставляют примерно 20% общего количества жиров в диете; их распространенными 
источниками является выпечка (например пончики, печенье), пищевые продукты в 
пакетах (например картофельные чипсы, крекеры) и маргарины. Недавно получен
ные данные свидетельствуют, что связь между трансжирными кислотами и патоло
гическими уровнями липидов и липопротеинов обусловливает повышенную частоту 
коронарных событий, как было показано во Фремингемском исследовании сердца 
(35), исследованиях ATBC (36) и NHS (37). Последнее было наиболее всесторонним 
из исследований трансжирных кислот; благодаря ему выявлено, что каждое увели-
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Рис. 10. Кривые выживания в эксперименталь
ной и контрольной группах в Лионском диетичес
ком исследовании сердца. (Из источника 67.)

чение потребления трансжирных кислот на 2% ассоциировалось практически с уве
личением частоты возникновения ИБС в 2 раза. Начиная с 2006 года, FDA обязала 
производителей пищи указывать на упаковках продуктов содержание трансжирных 
кислот.

МОНОНЕНАСЫЩЕННЫЙ ЖИР

Средиземноморская диета приобрела популярность после публикации результа
тов Исследования семи стран, в котором выявлена значительно более низкая часто
та ИБС в южных европейских странах (таких как Италия, Испания), чем в Северной 
Америке. Первичная жирная кислота, олеиновая, снижает уровни холестерина липо
протеинов очень низкой плотности (Х-ЛПОНП) и Х-ЛПНП и может уменьшать захват 
макрофагами Х-ЛПНП через ингибирование окисления. Помимо оливкового масла, 
средиземноморская диета также включает большое количество фруктов и овощей 
(великолепный источник антиоксидантных витаминов и флавоноидов), а также рыбу, 
птицу и иногда — красное мясо. В средиземноморскую диету также включаются ал
когольные напитки (особенно красное вино) и орехи. Молочные продукты, если они 
и потребляются, то преимущественно в форме тертого сыра, добавляемого к мака
ронам. Потребляются также яйца (до 4 штук в неделю). Кроме своей вкусовой при
влекательности, средиземноморская диета является единственной диетой, для ко
торой доказано уменьшение частоты возникновения ИБС. В Лионском диетическом
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исследовании сердца у лиц, получавших эту диету, число случаев коронарной смер
ти и нефатального ИМ снизилось на 73%, а общая смертность в течение начального 
27-месячного периода — на 70% (38). При этом положительный эффект сохранялся 
до 4 лет (рис. 10). Также было высказано предположение, что пациенты с диабетом 
извлекают пользу от применения средиземноморской диеты, а не диеты с высоким 
содержанием карбогидратов и низким содержанием жира. Если потребление кар- 
богидратов превышает 65% от общего количества калорий, повышается продукция 
Х-ЛПОНП, а это приводит к повышению уровня триглицеридов в плазме. Даже при
менение диет с содержанием карбогидратов 55% ассоциировалось с повышением 
уровня триглицеридов, сниженния уровня ЛПВП и потенциальным ухудшением кон
троля гликемии (39). Кроме оливкового масла, другими важными источниками моно- 
ненасыщенных жиров являются авокадо и орехи (40). Авокадо содержит большое 
количество витамина Е и С, тогда как орехи являются богатым источником антиокси
дантов, таких как фитонутриентэллагиновая кислота (грецкие орехи, пеканы), вита
мин Е (миндаль, арахис) и ш-3 жирные кислоты (грецкие орехи).

Д иеты  с  в ы с о ки м  со д е р ж а н и е м  ш - 3  ж и р н ы х  ки сл о т

Омега-3 жирные кислоты — полиненасыщенные жиры с длинной цепью, содер
жащие первую двойную связь в третьем положении рядом с метильным окончанием 
молекулы. Как предшественники арахидоновой кислоты, они могут вовлекаться че
рез циклооксигеназный или лейкотриеновый путь (рис. 11), обеспечивая антитром- 
боцитарные и противовоспалительные эффекты. Клиническое влияние этих жирных 
кислот было показано у эскимосов Гренландии, диета которых преимущественно 
состоит из жирной рыбы, содержащей очень большое количество ш-3 жирных кислот 
(например лосось, кит, сельдь и макрель). В работе Dyerberg и Bang (40а) показано, 
что влияние данных кислот проявляется увеличением времени кровотечения и низ
кой частотой развития ИБС. Авторы связали эти эффекты с высоким содержанием 
ю-3 жирных кислот, таких как эйкосапентаноевая кислота (С20:5-3) и дикосагекса- 
ноевая кислота (С22:4-3). Кроме того, наблюдалось существенное снижение уровня 
триглицеридов (20-50%) вследствие сниженной секреции печенью Х-ЛПОНП. Как в 
обсервационных исследованиях (например Исследовании диеты и реинфаркта) (41), 
так и рандомизированных клинических исследованиях (например GISSI) (42) допол
нительное потребление ю-3 жирных кислот существенно снижало частоту сердечно
сосудистых событий (смерть, нефатальный ИМ, нефатальные инсульты) у пациен
тов с ИБС. Полагают, что ю-3 жирные кислоты предотвращают внезапную сердечную 
смерть через ингибирование кальциевых каналов L-типа и вольтажзависимых на
триевых каналов (43). Принимая во внимание кардиопротекторные эффекты со
держащей рыбу диеты, AHA/ACC рекомендует потребление 1 г ш-3 жирных кислот 
либо в форме капсул с рыбьим жиром, либо через потребление жирной рыбы (44). 
В таблице 5 представлено содержание ш-3 жирных кислот в типах рыбы, потреб
ляемой в США. Обычно потребление каждого 1 г эйкосапентаноевой/дикосагекса- 
ноевой кислоты сопровождается снижением на 10% уровня триглицеридов; таким 
образом, пациенты с гипертриглицеридемией должны потреблять от 2 до 4 г ш-3 
жирных кислот. Высокие дозы этих кислот должны использоваться с осторожностью 
у пациентов с ИБС, получающих аспирин (>162 мг/день) и/или клопидогрель. По
сле открытия упаковки с капсулами, содержащими рыбий жир, их нужно хранить в 
холодильнике или морозильной камере, чтобы свести до минимума окисление жира 
и выделение рыбьего запаха. Капсулы, недавно проверенные Комитетом потреби
телей, не содержали ртути или других загрязнителей.
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Рис. 11. Эйкозаноидный и тромбоцитарный активирующий фактор. ЛО — липоксигеназа; 
ЛТ — лейкотриеновый; ЭПК—эйкосапентаноевая кислота;АК — арахидоновая кислота;ТАФ — 
тромбоцитарный активирующий фактор; ЦОГ — циклооксигеназа; TXA2 — тромбоксан А2; 
ПГ— простагландин; ТЛД2 — тромбоцитарный лейкотриен А2. (Из источника 68.)

Таблица 5
Содержание общего жира и ш-3 жирных кислот в сортах рыбы с наивысшим 

содержанием последних (граммы на 100-граммовую порцию)

Рыба Общий жир Содержание a-вЖК 
на 100 грамм

Сардины, в сардиновом масле 15,5 3,3
Атлантическая макрель 13,9 2,5
Тихоокеанская сельдь 13,9 1,7
Атлантическая сельдь 9,0 1,6
Озерная форель 9,7 1,6
Хамса (анчоус) 4,8 1,4
Лосось чавыча 10,4 1,4
Угольная рыба 15,3 1,4
Луфарь 6,5 1,2
Лосось нерка 8,6 1,2
Атлантический лосось 5,4 1,2
Горбуша 8,6 1,2
Модифицировано из источника 62.

Д и е т ы , п ред н азн ачен н ы е  д л я  у м е н ь ш е н и я  м ассы  т е л а :
НИЗКОКАРБОГИДРАТНЫЕ ПО СРАВНЕНИЮ С НИЗКОЖИРОВЫМИ

Снижение массы наиболее устойчиво, если оно достигается постепенно. Не
большие изменения диеты и типов физической нагрузки увеличивают вероятность 
достижения рекомендованного снижения массы тела приблизительно на 0,5 кг в не
делю. В таблице 6 представлены примеры умеренных гигиенических мероприятий,
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Таблица 6
Пять путей получить и сжечь 500 ккал ежедневно у взрослого весом 70 кг

Получить + Сжечь
1. Рогалик весом 100 г (250 ккал) 45 минут ходьбы со скоростью 6 км/час (250 ккал)
2.1 сникерс (250 ккал) 55 мин йоги (250 ккал)
3. 500 г кока-колы (200 ккал) 50 мин аэробики в небыстром темпе (300 ккал)
4. 50 г сухих кренделей из цельной 35 мин бега (300 ккал)
пшеницы (200 ккал)
5. 2 кусочка хлеба (150 ккал) 40 мин езды на стационарном велоэргометре

(умеренный темп) (350 ккал)
Источники: Национальная база данных питательных веществ 
(http://www.nal.usda.gov/fnic.foodcomp/index.html) and DiscoverFitness. 
и DiscoverFitness.com (http://www.discoverfitness.com/MET_value_table_.html)

Первичная Вторичная
профилактика профилактика 

N = 40 N = 53

Рис. 12. Показатели общего холестерина сыворотки до и после холестеринснижающей те
рапии, а также при дополнительном назначении диеты Притикина (Pritikin) и программы фи
зических нагрузок в группах первичной и вторичной профилактики. В обеих группах все три 
показателя отличались существенно (р <0,01). (Из источника 69. Copyright 1997 Excerpta Me- 
dica, Inc.)

позволяющих добиться чистого отрицательного баланса 500 ккал в сутки у среднего 
взрослого весом 70 кг. Основное беспокойство при различных программах умень
шения массы тела вызывает фаза индукции, при которой резкое снижение веса 
происходит вследствие потери воды. Например, при низкокарбогидратных высоко
протеиновых диетах потеря массы достигается быстро, поскольку на каждый грамм 
израсходованного гликогена мобилизуется от 2 до 4 г внутриклеточной воды, что 
приводит к быстрой потере массы (а именно воды). Если ограничение карбогидра
тов выраженное (менее 60 г), возникает кетоз, приводящий к тошноте, снижению 
аппетита и гиперурикемии, поскольку кетоны конкурируют с мочевой кислотой за 
экскрецию в почечных канальцах (45). Диеты с низким содержанием общего жира 
и насыщенных жиров популяризовал Pritikin; после перенесенного ИМ он уменьшил 
потребление жира в своей диете. Сообщалось, что при посмертном вскрытии у него 
имелись лишь минимальные признаки ИБС. В «Исследовании изменения образа 
жизни при заболевании сердца» также оценивалась эффективность диеты с очень 
низким содержанием жира (10% от потребления калорий) в сочетании с измене
ниями образа жизни (аэробная нагрузка, специальные тренировки по уменьшению 
стресса, прекращение курения и групповая поддержка) относитльно артериографи-

http://www.nal.usda.gov/fnic.foodcomp/index.html
http://www.discoverfitness.com/MET_value_table_.html
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ческого прогрессирования атеросклероза у пациентов с диагностированной ИБС. 
Диетический компонент леченной (экспериментальной) группы состоял в основ
ном из фруктов, овощей, зерновых, бобовых и соевых продуктов. Не разрешалось 
потребление красного мяса, птицы и рыбы. Через год в экспериментальной груп
пе выявили доказательства замедления прогрессирования и даже незначитель
ный регресс коронарных стенозов (46). Через 5 лет наблюдения в динамике общее 
потребление жира составляло 8,5% калорий, уровень Х-ЛПНП снизился на 20%, и 
замедление скорости прогрессирования коронарного атеросклероза (оцененной 
при коронарографии) стало более очевидным, по сравнению с контрольной груп
пой. Тем не менее, на протяжении 5-летнего периода наблюдения в динамике среди 
28 пациентов экспериментальной группы все же произошло 25 сердечных событий 
(47). Поскольку уровень триглицеридов в экспериментальной группе был повышен 
(средний уровень 258 мг/дл [2,9 ммоль/л]), эти результаты позволяют предполо
жить, что интенсивные меры по изменению образа жизни могут быть недостаточны
ми для оптимального уменьшения частоты коронарных событий. В других нефарма
кологических исследованиях низкого потребления жира, включая STARS (27% жира 
в диете) и Гейдельбергское исследование физической нагрузки/диеты (<20% жира 
в диете), также было показано замедление артериографического прогрессирования 
ИБС у пациентов, определенных в группу интервенционного вмешательства. Имею
щиеся доказательства свидетельствуют в пользу уменьшения потребления общего 
жира до менее 40% от общего потребления калорий. Однако остается неизвестным, 
имеют ли диеты с крайне низким содержанием жира (<10% жира), использованные в 
«Исследовании изменения образа жизни при заболевании сердца», какие-либо пре
имущества перед такими диетами, как средиземноморская (25-35% жира), диета 
предков эпохи палеолита (21% жира; см. выше) или диета Американской кардиоло
гической ассоциации сердца, дополненная липидоснижающей терапией. Сочетание 
интенсивной диеты, физической нагрузки и липидоснижающих препаратов может 
оказать наиболее благоприятное влияние на уровни ОХ, Х-ЛПНП и триглицеридов 
(рис. 12), но относительное влияние на частоту коронарных событий установлено 
лишь для средиземноморской диеты.

К а рд и о п ро текто рн ы е  питательны е  ве щ ес тва

В последние годы установлена связь полифенолов, выявленных в разнообразных 
пищевых продуктах, с кардиопротекторным эффектом. Эта широкая группа антиок- 
сидантных веществ включает флавоноиды. Они являются производными из растений 
пигментами, с которыми связано яркое окрашивание химических компонентов и ко
торые имеются во фруктах и овощах. В эпидемиологических исследованиях оцени
валось клиническое значение двух субклассов флавоноидов, флаван-3-олс (напри
мер катехины) и флаванолы (например кверцетин, мирицетин), первый из которых 
представляет намного более мощный антиоксидант, чем витамины А, С и Е. Zutphen 
выполнил проспективное исследование с участием 800 пожилых пациентов в воз
расте 65-84 года. В этом исследовании для наиболее высокого потребления кате- 
хинов была выявлена обратная ассоциация с коронарной смертью после коррекции 
по другим кофакторам (СР = 0,48; 95% ДИ: 0,28, 0,82). Таким образом, потреблению 
каждых 50 мг катехинов соответствовало снижение на 25% частоты коронарных со
бытий (48). Продукты, изобилующие катехинами, представлены в таблице 7; квер
цетин и мирицетин также являются мощными антиоксидантами. В проспективном 
исследовании 10 000 мужчин и женщин в Финляндии снижение частоты возникно
вения диабета 2-го типа на 20% совпало с более высоким потреблением кверцетина
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и мирицетина; для кверцетина также была выявлена обратная связь с коронарной 
смертностью (49). Недавно в более чем 40 различных продуктах методом анализа 
была установлена основная фракция общего содержания флавоноидов (50). В США 
среднее дневное потребление этих антиоксидантов приближается к 60 мг/день. 
Большинство антиоксидантов поступает из трех основных источников: яблок (32%), 
шоколада (18%) и винограда (18%). Примеры содержания флавоноидов в отдельных 
видах орехов представлены на рисунке 13. В «Исследовании медсестер» участво
вали 86 000 женщин в возрасте от 34 до 59 лет. Частое потребление орехов (30 г 
и более, по крайней мере, 5 раз в неделю) ассоциировалось со снижением частоты 
фатальных осложнений ИБС и нефатального ИМ на 35%, по сравнению с женщи
нами, не употреблявшими (или редко употреблявшими) орехи (51). В целом, наи
более концентрированный источник антиоксидантных единиц был выявлен в кори
це. В двух недавних исследованиях высказано предположение, что полифенольные 
полимеры потенцируют действие инсулина, а это, в свою очередь, может улучшать 
гликемический контроль у пациентов с диабетом (52, 53). Итак, идентификация по
тенциальных кардиопротекторных питательных веществ обеспечивает отличную воз
можность дальнейших исследований критической, но недооцененной роли диеты 
в профилактике ИБС.

Влияние физической нагрузки
на профилактику сердечно-сосудистых заболеваний

Лица с высоким уровнем аэробной активности имеют более низкую частоту 
возникновения ИБС, по сравнению с ведущими малоподвижный образ жизни. Хотя 
довольно широко сообщалось, что наименьшую частоту возникновения ИМ имеют 
атлеты самого высокого уровня (54), умеренные уровни физической активности так
же ассоциировались с выраженным снижением частоты ИМ. Но такая физическая 
активность должна сохраняться в течение всей жизни; лица, которые в молодости 
были атлетами высокого уровня, но после окончания спортивной карьеры прекра
тили выполнять физические нагрузки, не защищены от последующего возникнове
ния ИБС (55). Физическая нагрузка оказывает положительный эффект во всех воз
растных группах. Действительно, регулярная физическая нагрузка у пожилых лиц 
(быстрая ходьба или езда на велосипеде на протяжении 20 минут 3 раза в неделю) 
сопровождалась снижением на 30% частоты возникновения ИБС и общей смертнос
ти. Кроме этого, умеренная физическая активность также может уменьшать часто
ту развития инсульта. В «Исследовании здоровья выпускников Гарварда» у мужчин 
(средний возраст 58 лет), которые при выполнении нагрузок расходовали от 2000 
до 3000 ккал энергии в неделю, наблюдалось снижение частоты инсульта приблизи
тельно на 50%. Этого легко можно достичь с помощью быстрой ходьбы (6-7 км/час) 
на протяжении 1 часа ежедневно. Мы также рекомендуем носить педометр, чтобы 
ежедневно выполнять, как минимум, 10 000 шагов. И, наконец, поднимание легких 
тяжестей обеспечивает дополнительное уменьшение частоты коронарных событий 
на 20-25% и является независимым от других кардиопротекторных средств (56).

Азбука профилактики ишемической болезни сердца

Помимо прекращения курения, повышения физической активности и снижения 
веса тела, другими важными моментами, позволяющими максимально увеличить эф
фективность вторичной профилактики, являются антитромбоцитарные препараты, ин
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ^-блокаторы и холестеринснижаю- 
щие средства (их влияние подробно обсуждалось в предыдущих разделах).
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Таблица 7
Некоторые продукты с высоким содержанием флавоноидов 

(Из базы данных USDA 2003 [мг/100 г или /100 мл])
Продукты с высоким содержанием катехина

Зеленый чай 133
Черный чай 114
Черный шоколад 53
Черная смородина 19
Молочный шоколад 13
Красное столовое вино 12
Вишня или черешня 12
Абрикос сырой 11
Малина 9
Яблоки с кожурой 9

Продукты с высоким содержанием кверцетина
Порошок какао 20
Лук вареный 19
Клюква 14
Лук сырой 13
Шпинат сырой 4,9
Яблоки с кожурой 4,4
Ячмень 3,8
Сельдерей 3,5
Брокколи сырая 3,2
Черника 3,1

Продукты с высоким содержанием мирицетина
Клюква сырая 4,3
Брюква 2,13
Сок черной смородины 1,9
Зеленый чай 1,1
Черника 0,82
Красное столовое вино 0,7
Виноградный сок 0,6
Виноград черный, зеленый или белый 0,45
Черный чай 0,45

А н ти тро м бо ц и тарн ы е  препараты

Аспирин уменьшает риск коронарных событий у пациентов с высоким риском 
на 20-25% и остается антитромбоцитарным препаратом первой линии вследствие 
своей относительной безопасности, низкой стоимости и хорошего соотношения сто
имость/эффективность. Однако FDA недавно отклонила обращение компании «Бай
ер» относительно рутинного использования аспирина при первичной профилактике, 
поскольку отсутствуют свидетельства снижения коронарной смертности или пред
упреждения ишемического инсульта при проведении первичной профилактики. Преды
дущие исследования показали, что ингибитор тромбоцитарного АДФ кпопидогрель, 
по сравнению с аспирином, снижает частоту коронарных событий на 10% при острых 
коронарных синдромах и ИМ без элевации сегмента ST (57). Кроме того, у пациентов, 
которым выполняются чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ), комбинация 
клопидогреля и аспирина является более эффективной для снижения частоты ИМ или 
коронарной смерти, чем сам аспирин (СШ 0,23, 95% ДИ 0,11-0,49, р = 0,0001). В ис
следовании CURE (n = 12 000) комбинация аспирина и клопидогреля, применявшаяся 
в течение 9 месяцев у лиц, которым не выполнялись ЧКВ, обеспечила снижение на 20% 
первичной конечной точки — суммарного числа случаев ИМ, реваскуляризации и коро
нарной смерти. Хотя риск кровотечения в целом был выше, наиболее благоприятная
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Рис. 13. Содержание флавоноидов в некоторых орехах (мг/100 мг проантоцианидинов). 
(Адаптировано из источника 50.)

комбинация включала низкую дозу аспирина (75 мг/день). В меньшей подгруппе 
субъектов, которым выполнялось ЧКВ (n = 2100), предварительное лечение клопи- 
догрелем обеспечило снижение на 30% первичной конечной точки. При длительном 
приеме (до 1 года) кпопидогреля после ЧКВ положительный эффект удерживался. Об 
этом свидетельствовало снижение на 27% частоты развития ИМ и инсульта. Продол
жающиеся исследования позволят определить, сохраняется ли кардиопротекторное 
действие при более продолжительном применении комбинированного лечения (на
пример, в течение 1-3 лет). Помимо использования при острых коронарных синдро
мах, а также профилактического лечения до и после ЧКВ, применение клопидогре- 
ля в суточной дозе 75 мг является приемлемым заменителем аспирина у чрезмерно 
чувствительных к нему пациентов, у пациентов с аллергией либо у тех, у кого на фоне 
приема аспирина возникло атеротромботическое событие.

И нгибито ры  а н ги о те н зи н п р е в р а щ а ю щ е го  ф е р м е н та

Рандомизированные контролированные исследования у пациентов, перенесших 
ИМ, показали, что использование ингибиторов АПФ ассоциируется с существенным 
снижением числа повторных сердечно-сосудистых событий и смертности (20-25%). 
В исследовании HOPE ингибирование АПФ с помощью рамиприла оказало положи
тельный эффект у пациентов с высоким риском (ИБС и сахарный диабет), даже без 
существенного снижения фракции выброса (исходный показатель >40%). Недавно в 
исследовании EUROPA лечение ингибитором АПФ обеспечило уменьшение на 20% 
частоты возникновения ИМ и коронарной смерти у пациентов со стабильной ИБС 
и без застойной сердечной недостаточности. В этой популяции пациентов исполь
зование ингибиторов АПФ имеет хорошее соотношение стоимость/эффективность. 
Можно ожидать, что 4-летнее лечение позволяет предупредить одно событие на 
каждых 50 леченых пациентов (58).

Бета-блокаторы

Бета-блокаторы являются очень эффективными средствами для снижения час
тоты развития повторных ИМ (15-25%), внезапной сердечной смерти (30-35%) и 
общей смертности (20%). Пользу от применения ^-блокаторов также извлекают ге
модинамически стабильные постинфарктные пациенты со сниженной систоличес
кой функцией левого желудочка (<40%).
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Таблица 8
Потенциальный кумулятивный эффект четырех простых медикаментозных 

стратегий вторичной профилактики

Снижение относительного 
риска

2-летняя частота событий

Отсутствие лечения 8%
Аспирин 25% 6%
Бета-адреноблокаторы 25% 4,5%
Снижение уровня холестерина 30% 3%
(на 1,3-1,5 ммоль/л)
Ингибиторы АПФ 25% 2,3%

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент. (Из источника 59. С разрешения Elsevier.)

Потенциальный кумулятивный эффект мероприятий 
по вторичной профилактике

Влияние доказанных стратегий предупреждения коронарных событий обобщено 
в таблице 8.

Если у пациентов с высоким риском, который определяется как ежегодная час
тота коронарных событий 4% и более, применять все эти стратегии, включая пре
кращение курения, это позволит снизить риск коронарных событий приблизительно 
на 80%. Таким образом, частота событий будет снижена до уровня, имеющегося у 
пациентов с низким риском. В целом, за исключением крайне небольшого числа слу
чаев, ИБС в США можно предотвратить. Это касается даже лиц с генетически повы
шенной склонностью к этому заболеванию; в настоящее время имеются эффектив
ные стратегии предотвращения первичного и повторных коронарных событий (59).
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Заболевание периферических артерий

James J. Jang, MD 
и Jonathan L. Halperin, MD

ВВЕДЕНИЕ

Обструктивний атеросклероз артерий нижних конечностей, или заболевание  
периферических артерий (ЗП А), является наиболее распространенным заболе
ванием периферических сосудов у взрослых. Традиционным термином «облите- 
рирующий артериосклероз» обозначают развитие обструктивных повреждений 
вследствие нормального старения, когда артерии увеличиваются в диаметре, стают 
более ригидными и в них повышается содержание кальция (1 ). Заболевание было 
определено в 1958 году Всемирной организацией здравоохранения как «вариабель
ная комбинация изменений интимы артерий (не артериол), состоящая из фокаль
ного накопления липидов, сложных углеводов, крови и продуктов крови, фиброзной 
ткани и отложений кальция, и ассоциирующаяся с изменениями медии» (2).

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

К моменту развития симптомов обструктивного поражения просвет сосуда уже 
сужен, по крайней мере, на 50% . Если основываться на данных 26-летнего продол
жительного наблюдения с участием 5209 человек, проводившегося в рамках Ф ре
мингемского исследования сердца, ежегодная частота развития обструктивного 
заболевания артерий с симптомами ишемии составляет 0 ,26%  у мужчин и 0,12%  у 
женщин (3). Этот показатель увеличивается с возрастом до достижения 75 лет, и во 
всех возрастных группах наблюдается приблизительно двухкратное преобладание 
мужчин (рис. 1). Пиковая частота развития обструктивного заболевания артерий с 
симптомами ишемии нижней конечности наблюдается у мужчин на шестом и седь
мом десятилетиях жизни. Если указанное заболевание развивается у пациентов мо
ложе 60 лет (при отсутствии диабета), то пропорция женщин составляет менее 10%. 
После наступления менопаузы частота этого заболевания у женщин быстро возрас
тает в направлении до таковой у мужчин. Заболевание артерий нижних конечностей 
является причиной существенной заболеваемости у женщин, особенно после наступ
ления менопаузы. При проведении срезового исследования с участием 1601 жен
щины пожилого возраста (средний возраст 71 год, диапазон колебаний 6 5 -9 3  года) 
распространенность заболевания артерий нижних конечностей, диагностированного  
по индексу давления лодыжка-плечо (ИДЛП), колебалась от 2,9%  в возрастной груп
пе 6 5 -6 9  лет до 15,5%  у пациенток в возрасте 80 лет и старше (4). Примерно у 20%  
пациенток с наличием заболевания имелись симптомы перемежающейся хромоты.

Распространенность обструктивного заболевания артерий превышает таковую 
при симптомной ишемии конечностей (5). Поскольку у пациентов часто имеются ати
пичные симптомы ишемии конечностей или вообще нет перемежающ ейся хромоты,
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частота установления диагноза ЗПА существенно ниже, чем распространенность  
этого заболевания. Если основываться на ИДЛП, то распространенность ЗПА в не
отобранных популяциях в возрасте от 25 до 65 лет составляла 0,7%  у женщин и 1,3%  
у мужчин. Однако распространенность заболевания зависит от избранного порога 
ИДЛП (6). В Национальном срезовом исследовании PARTNERS диагноз ЗПА уста
навливался при наличии ИДЛП <0,9. Это заболевание регистрировали у 29%  паци
ентов в возрасте от 50 до 69 лет при наличии таких факторов риска, как курение или 
диабет, либо у 29%  пациентов в возрасте >70 лет независимо от наличия факторов 
риска (7). Более 70%  семейных врачей, принимавших участие в исследовании, не 
знали о том, что у их пациентов имелось ЗПА, до того как был выполнен скрининг в 
исследовании PARTNERS (7).

Распространенность бессимптомного атеросклероза является самой высокой 
у пожилых пациентов. Начальным симптомом у них зачастую может быть гангрена, 
поскольку сопутствующие состояния существенно ограничивают физическую актив
ность (8). В Роттердамском исследовании, в которое включили 7715  лиц в возрасте 
>55 лет, распространенность ЗПА составила 19,1%  (диагноз основывался на ИДЛП  
< 0,9 ), (9 ) однако о симптомах перемежающейся хромоты сообщали лишь 6,3%  боль
ных (9). В популяции пожилых пациентов, проживающих в домах для престарелых, 
распространенность тяжелого обструктивного заболевания артерий нижних конеч
ностей (ИДЛП < 0 ,7 ) составляла приблизительно 50% , и это позволяло предсказать  
повышенные показатели смертности, по сравнению с больными без признаков ЗПА 
(10). Среди пациентов в возрасте более 90 лет второй по распространенности хи
рургической операцией является ампутация нижней конечности по поводу ЗПА или 
гангрены.

ФАКТОРЫ РИСКА

Как и другие проявления атеросклероза, распространенность ЗПА связана с ги- 
перлипидемией, диабетом, гипертензией и курением, модифицирующими эффекты 
возраста, пола и наследственности. Довольно сложно разграничить данные, полу
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ченные при атеросклеротическом заболевании периферического русла, и данные, 
характеризующие поражение коронарных артерий. Однако нет серьезных основа
ний предполагать наличие существенных отличий, основываясь на анатомической  
локализации атеросклеротического поражения (3). Специфические факторы риска 
являются аддитивными и позволяют лучше предсказать относительный риск, чем 
абсолютный. В целом, профиль риска, который составляют основные сердечно-со
судистые факторы риска, более тесно коррелирует с перемежающейся хромотой, 
чем с клиническими проявлениями ишемической болезни сердца.

Гиперлипидемия

Распространенность гиперлипидемии у пациентов с ЗПА колеблется в различ
ных исследованиях от 31 до 57% , однако перемежающаяся хромота встречается 
более чем в два раза чаще у пациентов с уровнями общ его холестерина сыворотки 
>260 мг/дл (> 6 ,7  ммоль/л), чем у пациентов без гиперлипидемии (11). Эдинбург
ское исследование артерий показало, что частота ЗПА прямо ассоциировалась с 
повышенными уровнями холестерина сыворотки и характеризовалась обратной 
связью с уровнями липопротеинов высокой плотности (12). Кроме этого, развитие 
ЗПА независимо ассоциировалось с повышенными уровнями перекисей липидов, 
таких как окисленные липопротеины низкой плотности и липопротеины очень низ
кой плотности (1 3 ,1 4 ).

Д иа бет

У пациентов с диабетом чаще развивается атеросклероз периферических ар 
терий, и у них имеется склонность к поражению большеберцовых и малоберцовых 
артерий, находящихся между коленом и лодыжками. Такая локализация стенозов  
значительно осложняет выполнение процедур реваскуляризации. Хотя частота раз
вития обструктивного поражения бедренно-подколенных артерий у пациентов с 
диабетом подобна таковой в популяции больных без диабета, окклюзивное пора
жение аорты и подвздошных артерий у пациентов с диабетом в действительности  
может возникать реже. Риск развития ЗПА связан с продолжительностью инсулин- 
независимого диабета (15 ). Д иабет повышает риск ишемической гангрены в 20 раз, 
а хирургической ампутации — в 4  раза (16). Возникновению ишемических осложне
ний у больных с диабетом способствуют сочетание сенсорной и автономной ней
ропатии, отсутствие рефлекторной гиперемии, потеря болевой чувствительности, а 
также артериовенозное шунтирование крови.

Гипертензия

У пациентов с гипертензией увеличиваются частота и тяжесть атеросклеротичес
кого поражения сосудов, а также его коронарных и церебральных осложнений. В 
когорте Ф ремингемского исследования гипертензия повышала риск развития ЗПА  
у мужчин и женщин соответственно в 2,5 и 4 раза (3). Аутопсийные исследования 
продемонстрировали более обширное атеросклеротическое поражение аорты и 
подвздошных артерий у мужчин с гипертензией, по сравнению с соответствующими  
по возрасту лицами с нормотензией. У женщин это отличие является более генера
лизованным на протяжении всего артериального русла. У пациентов с гипертензией  
обструктивное заболевание артерий нижних конечностей развивается в два раза 
чаще, чем ишемическая болезнь сердца.
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Курение
Во Фремингемском исследовании сердца установлена взаимосвязь между 

количеством выкуренных сигарет и частотой развития перемежающейся хромоты 
(17). Многофакторный анализ показал, что курение является наиболее значимым 
отдельным фактором риска развития симптомного обструктивного поражения 
артерий (17). При обследовании потомков участников Фремингемского исследо
вания выявлено, что на каждые дополнительные 10 пачек сигарет, выкуренных на 
протяжении года, наблюдалось увеличение частоты развития ЗПА в 1,3 раза (18). 
Частота возникновения перемежающейся хромоты у курящих в два раза выше, чем 
у некурящих. Среди мужчин с симптомным атеросклеротическим заболеванием 
артерий нижних конечноетей большинство сообщали о курении сигарет в момент 
начала клинической фазы заболевания. Существует четкая ассоциация курения с 
повышением частоты ампутаций и окклюзий обходных шунтов (19, 20). От 73 до 
90% пациентов с заболеванием артерий нижних конечностей являются курильщи
ками, и крайне маловероятно встретить молодую женщину с ЗПА, которая не курит. 
К патофизиологическим механизмам, через которые курение связано с развити
ем атеросклероза, относят вазоконстрикцию, метаболизм липидов и повышение 
тромбогенности (21).

Дополнительные факторы риска
Наследственные нарушения, ассоциирующиеся с ишемическими осложнениями 

в нижних конечностях, включают гомоцистеинурию, оксалоз, наличие ингибиторов 
фактора фон Виллебранда, а также наследственные состояния, ассоциирующиеся с 
повышенной тромбогенностью. Последнее более тесно ассоциируется с венозными 
заболеваниями, чем с заболеваниями артерий.

ГИСТОПАТОЛОГИЯ

В гистопатологическом отношении облитерирующий артериосклероз нижних 
конечностей идентичен атеросклерозу, поражающему аорту и ее ветки, включая 
коронарные, висцеральные, шейные и церебральные артерии. Основным пораже
нием является атеросклеротическая бляшка, вызывающая локализованный стеноз 
просвета артерии, как с наличием участков полной артериальной окклюзии, так и 
без таковых. Отложение тромба и последующий прогрессирующий фиброз пред
ставлены в виде эксцентрических слоев. Для поздних стадий атеросклеротического 
процесса характерны фрагментация внутренней эластической мембраны, а также 
наличие зон кровоизлияний внутри бляшки и ее кальцинации.

Сегментарные поражения обычно вызывают стеноз или окклюзию больших ар
терий и артерий среднего размера. В порядке частоты развития атеросклероти
ческого поражения идут грудной и брюшной отделы аорты, коронарные артерии, 
подвздошные и бедренные артерии, сонные, почечные, мезентериальные, вертеб- 
робазилярные, больше- и малоберцовые, подключичные, плечевые, лучевые и лок
тевые артерии. Даже в самых запущенных случаях меньшего размера артерии паль
цев обычно не поражены, однако может возникать их обструкция тромбом, если 
имеется атеросклеротическое поражение проксимального отдела артерии. Паци
енты с перемежающейся хромотой могут иметь атеросклеротическое поражение на 
различных артериальных уровнях. В когорте симптомных пациентов примерно у 80% 
имеется поражение бедренных и подколенных артерий, у 30% — на уровне аорты и 
подвздошных артерий и до 40% — на уровне больше- и малоберцовых артерий. Во-
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Все причины Сердечно-сосуди
стое заболевание

Причина смерти

Ишемическая 
болезнь сердца

Рис. 2. Относительный риск смерти у пациентов с заболеванием периферических артерии 
(ЗПА), по сравнению с пациентами без ЗПА: смертность от всех причин, сердечно-сосудис- 
тая и коронарная смертность для бессимптомных пациентов, пациентов с симптомами, а так
же для всей группы пациентов (Адаптировано из источника 24.)

влечение в процесс дистальных артерий чаще всего встречается у лиц с диабетом 

и пожилых пациентов.

ЕСТЕСТВЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ И ПРОГНОЗ

Клиническое течение патологического процесса у пациентов с ЗПА может су
щественно варьировать. В одних случаях развивается внезапная окклюзия сосуда, 
в других -  наблюдается хроническое прогрессирование заболевания. У больных с 
поражением аорты и подвздошных артерий имеется тенденция к развитию много
численных коллатералей, и прогноз относительно сохранения жизнеспособности 
конечностей обычно благоприятный. У пациентов с поражением дистальных отде
лов больше- и малоберцовых артерий клинические исходы существенно хуже, еже

годная частота ампутаций составляет 1,4% (22).
У пациентов, у которых не применяются методы хирургического лечения, пока

затели ежегодной смертности в среднем превышают 5%, и смерть обычно является 
следствием фатальных коронарных или церебральных событий. В фремингемском 
исследовании сердца относительный риск смерти в результате симптомного ЗПА, 
но без сочетанной сердечно-сосудистой заболеваемости, составлял 1,3 для мужчин 
и 2,1 для женщин; показатели общей смертности составляли соответственно 2,2 и 
4,1. У пациентов с тяжелым симптомным ЗПА частота развития ишемической бо
лезни сердца (определяемой ангиографически как стеноз, по крайней мере, одной 
коронарной артерии >70%) составляла почти 90%. Примерно у 50% этих пациен
тов имелась сниженная функция левого желудочка (23). Наличие симптомного ЗПА 
повышает риск инфаркта миокарда, коронарной и сердечно-сосудистой смерти в 
5-6 раз (рис. 2) (24). В 15-летнем исследовании, в которое включили 2777 пациен
тов с перемежающейся хромотой, свыше 66% смертей возникли вследствие сер- 
дечно-сосудистого заболевания (25). Стенокардия и анамнез инфаркта миокарда
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не являлись предикторами повышенной смертности. В то же время, сниженный 
ИДЛП в покое и после физической нагрузки, диабет и возраст были существенными 
предикторами смертности (25).

Довольно часто встречается ремиссия перемежающейся хромоты. Среди паци
ентов, которых наблюдали во Фремингемском исследовании в течение 4 и более лет 
от начала симптомов, 45% становились бессимптомными (26). В исследовании кли
ники Мейо 24% пациентов, у которых была поражена внешняя бедренная артерия, 
но не было диабета, отмечали уменьшение симптомов, тогда как у 69% не наблюда
ли прогрессирования симптомов, а клиническое ухудшение развивалось лишь у 7% 
(27^28). Согласно данным рабочей группы TASC, лишь у 5% пациентов с перемежаю
щейся хромотой требуется на протяжении 5-летнего периода хирургическое или эн- 
доваскулярное вмешательство, и приблизительно у 2% возникает необходимость в 
большой ампутации (29).

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА 

Перемежающаяся хромота
Кардинальным симптомом обструктивного заболевания артерий нижних конеч

ностей является перемежающаяся хромота. В типичных случаях пациенты описы
вают боль в икроножных мышцах, поскольку эти мышцы во время ходьбы характе
ризуются самым высоким потреблением кислорода из всех групп мышц нижней 
конечности. Некоторые пациенты сообщают о ноющей боли, тяжести, повышенной 
утомляемости или онемении во время ходьбы, но дистресс обычно облегчается в 
пределах нескольких минут покоя. Ишемическую хромоту нужно отличать от других 
состояний, вызывающих боль в икроножных мышцах во время физической нагрузки 
(табл. 1). Среди 460 пациентов с ЗПА, которые оценивались в Исследовании ходьбы 
и циркуляции нижних конечностей, лишь у 32,6% регистрировали перемежающуюся 
хромоту; остальные либо не имели при нагрузке симптомов со стороны нижних ко
нечностей, либо отмечали атипичную боль в ногах или боль в покое (30). Пациенты 
с диабетом, имеющие дистальную обструкцию большеберцовых или малоберцовых 
артерий, могут описывать боль в области лодыжек или стопы при ходьбе; такую боль 
сложно отличить от ишемической нейропатии. При проксимальном поражении аор
ты и подвздошных артерий при ходьбе может развиваться перемежающаяся боль в 
бедренных мышцах, ягодицах или нижнем отделе спины, и ей обычно предшествует 
боль в икроножных мышцах. У больных с синдромом Лериша, ассоциирующимся с 
тяжелым поражением аорты и подвздошных артерий, характерно наличие билате
ральной «высокой перемежающейся хромоты», сопровождающейся импотенцией и 
глобальной атрофией нижних конечностей.

Развитию дискомфорта в нижних конечностях во время физической нагрузки у 
пациентов с ЗПА способствуют многочисленные факторы. Гемодинамически значи
мые артериальные стенозы могут лишь минимально снижать в покое артериальное 
давление и кровоток в нижних конечностях, тогда как при нагрузке градиент давле
ния через область стеноза повышается. Кровоток в нижней конечности может еще 
больше снижаться вследствие экстраваскулярной компрессии, оказываемой рабо
тающими мышцами, и отсутствия опосредованной через кровоток вазодилатации 
в атеросклеротических артериях. Дискомфорт в конечности может быть связан с 
активацией локальных хеморецепторов вследствие накопления лактата или других 
метаболитов на фоне ишемии.
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Таблица 1
Дифференциальная диагностика возникающей 

при нагрузке боли в икроножной мышце

Обструктивное заболевание артерий 
Неврогенная псевдохромота 
Венозная хромота
Заболевания мышц________  , __________________

Начальный и абсолютный пороги перемежающейся хромоты лучше всего опре
деляются по показателям скорости ходьбы и степени наклона поверхности. На дис
танцию, которую может пройти больной, влияют состояние окружающей среды (в 
частности, температура воздуха и наличие ветра), тренированность, а также вовле
чение мышечных групп в менее ишемизированных зонах; на все эти факторы можно 
потенциально влиять с лечебной целью для поддержания оптимального состояния 
сердечно-сосудистой системы.

Критическая ишемия нижней конечности
Когда в состоянии покоя не обеспечиваются минимальные питательные потреб

ности кожи, мышц, нервов и костей, возникают ишемическая боль в состоянии покоя, 
изъязвления и гангрена, и все эти факторы трансформируются в плохой прогноз. 
Клинически ишемия нижней конечности в состоянии покоя сначала манифестиру
ется в кожных тканях стопы, где факторы, регулирующие перфузию, отличаются от 
факторов, регулирующих кровообращение в икроножных мышцах. Рефлекторная, 
опосредованная через симпатическую нервную систему вазоконстрикторная ак
тивность может снижать кровоток в области стопы даже в состоянии ишемии. При 
возникновении некроза тканей в типичных случаях имеется тяжелая боль, которая 
усиливается ночью при повышенном положении конечности и снижается в верти
кальном положении. На поздних стадиях нейропатии изъязвление и гангрена могут 
не сопровождаться болью. Другие симптомы ишемии в покое включают гипестезию, 
чувствительность к холоду, мышечную слабость, тугоподвижность суставов и кон
трактуры.

При тяжелой ишемии такого типа обычно требуется выполнение ангиографи- 
ческого исследования и проведение чрескожной ангиопластики или хирургической 
реваскуляризации. Когда выполнение указанных процедур невозможно, обычно 
развивается гангрена, ведущая к ампутации, хотя были описаны случаи ремиссии 
даже на этой, далеко зашедшей стадии заболевания. В США критическая ишемия 
нижней конечности ежегодно приводит к выполнению около 150 000 ампутаций, и 
показатели периоперационной смертности составляют от 5 до 10% при ампутации 
ниже колена и до 50% при ампутации выше колена.

Острая артериальная окклюзия
Основными причинами острой артериальной окклюзии являются травма, артери

альный тромбоз и артериальные эмболии. Травматическая окклюзия обычно ассоци
ируется с внешней компрессией, пересечением или лацерацией артерий. Все чаще 
клинический спектр травматических артериальных оккпюзивных заболеваний включа
ет ятрогенные случаи, которые в большинстве случаев ассоциируются с внутрисосу- 
дистой диагностической или терапевтической канюляцией. Атравматическая острая 
артериальная окклюзия включает системную эмболию, обычно кардиогенную, но ино
гда источником эмболии могут быть муральные тромбы, образовавшиеся в пределах
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аневризм аорты, а также тромбы, возникающие в местах хронических атеросклеро
тических поражений или при других заболеваниях, поражающих артерии. Системные 
нарушения коагуляции, ассоциирующиеся с артериальным тромбозом, включают те, 
которые ассоциируются с антикардиолипиновыми антителами, циркулирующими 
волчаночными антителами и гепарин-ассоциированной тромбоцитопенией.

Артериальные эмболии
Приблизительно 85% системных артериальных эмболий происходят из тром

бов, находящихся в камерах левой половины сердца. Половина случаев артериаль
ных эмболий вызвана фибрилляцией предсердий с образованием тромбов в левом 
предсердии, а образование тромбов в полости левого желудочка лежит в основе 
большинства оставшихся случаев. Дополнительными источниками эмболий являют
ся инфекционный (особенно грибковый) эндокардит, опухоли сердца, инвазивные 
заболевания легочной венозной системы, муральные тромбы в пределах аневризм 
аорты, изъязвление проксимальных атеросклеротических бляшек, сосудистые об
ходные шунты, артериит и травматическое повреждение артерий.

Источники микроэмболий атеросклеротическим материалом, состоящим из ли
пидов и тромбогенного материала, могут располагаться в аорте или более дисталь
ных артериях и вызывать окклюзию небольших дистальных артерий нижних конеч
ностей. Источник может находиться в аневризме аорты или большой артерии либо 
в неоднородном изъязвлении диффузно пораженных атеросклерозом артерий, ко
торые не дилатированы. Такие атеросклеротические повреждения были выявлены с 
помощью трансэзофагеальной эхокардиографии и магнитно-резонансной томогра
фии (рис. 3) (31). Синдром атероэмболий, который при поражениях стопы часто на
зывают «синдромом синего пальца», характеризуется наличием с одной или с двух 
сторон болезненных цианотических пальцев при наличии пальпируемой пульсации в 
области стоп (рис. 4). В процесс часто вовлекаются латеральные и подошвенные об
ласти стопы, и он проявляется как ретикулярная асфиксия и петехии на стопах и но
гах. Фиолетовые участки при надавливании часто бледнеют, а окружающая кожа мо
жет выглядеть, как при нормальной перфузии. В результате эмболической окклюзии 
небольших внутримышечных артерий часто отмечают боль в области икроножных 
мышц и повышенную чувствительность при их пальпации. Лихорадка, эозинофилия 
и повышение скорости оседания эритроцитов могут свидетельствовать о воспали
тельной реакции на атероэмболии, которую может быть сложно дифференцировать 
от острого васкулита.

Атероэмболии свидетельствуют о наличии физически нестабильных прокси
мальных атеросклеротических бляшек, которые обусловливают повышенный риск 
развития острой тромботической артериальной окклюзии. Степень этого риска за
висит от диаметра вовлеченного в процесс артериального сегмента и других факто
ров, влияющих на кровоток. Таким пациентам должна быть назначена антитромботи- 
ческая терапия ингибитором тромбоцитов или антикоагулянтным препаратом. Хотя 
иногда эффективными могут быть ангиопластика и установление стента, внутрисо- 
судистая катетеризация сама по себе может спровоцировать эмболию. Наиболее 
кардинальным подходом к лечению является удаление источника или исключение 
его из кровообращения. Когда имеется ишемия нижних конечностей, зачастую 
требуется хирургическое вмешательство с установлением аортобифеморального 
обходного шунта. Альтернативный подход состоит в аксиллобифеморальном экс- 
траанатомическом обходном шунтировании с перевязкой наружных подвздошных 
артерий проксимально от места анастомоза.
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Р и с . 3 .  И зображ ения ф иброатером атозной бляш ки в аорте разм ером  4 ,5  мм, полученные 
при м агнитно-резонансной том ограф ии, T 2 -взвеш енной (А) и при трансэзоф агеальной эхо
кардиограф ии (Б). П оказана эксцентрическая бляшка с ф иброзной покры ш кой и изобилую 
щ им липидам и ядром. (И з источника 8 4 .)

Когда возникает эмболия в почки, может требоваться более проксимальная хи
рургическая реконструкция аорты. Риски, ассоциирующиеся с проксимальными 
вмешательствами на аорте, очень высоки, особенно когда тяжелый атеросклероз 
вовлекает аорту на всем ее протяжении и сопровождается злокачественным син
дромом церебральной, мезентериальной ишемии и ишемии конечностей.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫ Й ДИАГНОЗ

Боль в икроножных мышцах при физической нагрузке может вызываться как не
атеросклеротическими обструктивными заболеваниями артерий, так и состояния
ми, не связанными с артериальным кровообращением (табл. 1). К последним отно
сится нейрогенная хромота (форма люмбосакральной радикулопатии), при которой 
физическая нагрузка провоцирует раздражение нервного корешка и возникновение 
боли, иррадиирующей в задние области нижней конечности. Характерным симп
томом является боль после прохождения всего лишь нескольких шагов. При этом 
состоянии не наблюдают прогрессирования до развития ишемии в покое; больной 
чувствует облегчение при наклоне вперед, и симптомы можно воспроизвести, по
просив пациента поднять выпрямленную ногу.

Венозная хромота иллюстрирует роль венозного давления как фактора регио
нального сопротивления кровотоку. Боль в области нижней конечности при физичес
кой нагрузке (особенно возле медиального аспекта ноги над лодыжками) возникает 
вследствие недостаточности мышечно-венозного насосного механизма, который в 
норме снижает дистальное венозное давление во время нагрузки. Венозная гипер
тензия способствует повышению локального сосудистого сопротивления, что при
водит к ишемии при физической нагрузке. Венозная хромота встречается нечасто и 
обычно возникает у пациентов с сопутствующей артериальной недостаточностью.

У пациентов с синдромом Макардля (M cArdle) отмечают накопление метабо
литов в скелетных мышцах вследствие дефицита фосфорилазы, что приводит к не
переносимости физической нагрузки при отсутствии субстрата, индуцирующего
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Р и с . 4 . Типичный внеш ний вид атером атозной эмболии в область стопы. И м еется  ретику  
лярная асф иксия вдоль латерального аспекта стопы и цианоз нескольких пальцев. (И з ис 
точника 85 .)

ишемию. С подобными метаболитами, которые включают молочную кислоту, но не 
ограничиваются ею, связывают боль при перемежающейся хромоте, возникающей 
вследствие обструктивного заболевания артерий.

Обструктивные заболевания артерий (за исключением атеросклероза), кото
рые могут вызывать перемежающуюся хромоту, включают фиброзномышечную  
дисплазию (Ф М Д ), облитерирующий тромбоангиит (болезнь Бюргера [Buerger]) и 
другие артерииты, артериальные туннельные синдромы (чаще всего вызываются 
сдавлением артерий икроножными мышцами) и экстраваскулярные компрессион
ные повреждения, адвентициальные кисты и опухоли, а также последствия тром 
боэмболий (табл. 2). Наиболее распространенным из этих заболеваний является 
фиброзномышечная дисплазия  — гиперпластический патологический процесс, 
обычно поражающий среднего размера и малые артерии у белых женщин (32). Чаще 
всего в процесс вовлекаются почечные и сонные артерии, но он также был описан 
в мезентериальных, коронарных, подключичных и подвздошных артериях. Описаны  
три гистологических варианта заболевания, в зависимости от того, в каком слое 
артериальной стенки преобладают нарушения. Медиальная фиброплазия, наибо
лее распространенная форма Ф М Д , ангиографически характеризуется картиной  
«бусинки на веревке», представляющей множественные утолщенные ф иброзно
мышечные гребни (складки), чередующиеся с зонами истончения артериальной 
стенки. Этиология данного процесса неизвестна, но концепции патогенеза вклю
чают влияние женских половых гормонов, сосудистую микротравму и генетические  
факторы. Естественное течение этого процесса в артериях нижних конечностей  
установлено не так четко, как в почечных и сонных артериях, где в трети случаев 
на протяжении 5 лет возникает прогрессирование стеноза. Клинические проявле
ния подобны атеросклерозу: перемежающаяся хромота, боль в покое, похолода
ние конечности, цианоз и даже возникновение микроэмболий. Кроме хирургичес
ких методов реконструкции при лечении Ф М Д  применялись методы чрескожной  
ангиопластики. Успешно выполнялась баллонная дилатация как с установлением
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Таблица 2 
Дифференциальная диагностика 

обструктивного заболевания артерий

Облитерирующий артериосклероз 
Фиброзномышечная дисплазия 
Васкулит
Попадание сосуда в туннель или его компрессия 
Адвентициальные кисты или опухоли
Тромбоз и э м б о л и я _____________________________________________

Таблица 3
Трофические признаки ишемии у пациентов с периферическим 

заболеванием артерий нижних конечностей

Хроническое обструктивное заболевание артерий 
Потеря оволосения 
Подкожная атрофия 
Утолщение ногтей
Покраснение в зависимом положении
Острая ишемия
Изъязвление
Петехии
Чувствительность икроножных мышц при пальпации
Отек в зависимом п о л о ж е н и и _________________________

внутрисосудистых стентов, так и без них, при этом использовалось относительно 
низкое давление при раздувании баллона.

ЗаболеваниеБюргера(облитерирующийтромбоангиит)— неатеросклеротичес
кое сегментарное воспалительное облитерирующее заболевание, чаще всего по
ражающее артерии среднего и малого размера, а также вены как в верхних, так и 
нижних конечностях (33). Хотя раньше считалось, что заболевание возникает лишь 
у молодых мужчин, в недавних клинических исследованиях около трети случаев 
отмечено у женщин. Большинство пациентов являются злостными курильщиками. 
Этиологически важной считается антигенная перекрестная реактивность между 
III типом сосудистого коллагена и компонентом табачного дыма (34). Достаточно 
характерные патологические данные позволяют отличить это заболевание от дру
гих окклюзивных заболеваний артерий. Успешная терапия требует прекращения 
курения.

ФИЗИКАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ

Трофические признаки хронической ишемии нижней конечности включают атро
фию подкожных тканей, ломкость ногтей на пальцах стоп, потерю волос, бледность 
кожных покровов, похолодание конечности, а также покраснение кожи при зависи
мом положении конечности (табл. 3). Другие видимые изменения отображают сим
патическую денервацию и сенсорно-моторную нейропатию. Тяжелая ишемия приво
дит к образованию петехий, регионального отека, чувствительности при пальпации, 
изъязвлениям или гангрене. Уровень артериальной обструкции может быть опреде
лен при пальпации пульса на бедренной, подколенной, задней большеберцовой и 
задней артерии стопы. Выявленный при аускультации шум над артерией свидетель
ствует о турбулентном кровотоке, но не позволяет определить тяжесть стеноза.

Кожная перфузия может быть оценена по цвету и температуре стопы при ее под
нятии выше уровня сердца в покое, а также после физической нагрузки. О степени



1020 James J. Jang и Jonathan L. Halperin

Тесты с поднятием конечности и удержанием ее 
в зависимом положении при оценке ишемии

Таблица 4

Норма 
Адекватные 
коллатерали 
Тяжелая ишемия

Восстановление цвета (с) Венозное наполнение (с)
10
1 5 -2 5

10 -1 5
15 -3 0

>35 >40

Таблица 5
Неинвазивная инструментальная оценка 
заболевания периферических артерий

Допплеровская сфигмоманометрия 
Сегментарные измерения давления 
Регистрация пульсового объема 
Венозно-окклюзивная плетизмография 
Радионуклидное картирование 
Дуплексная ультразвуковая визуализация 
Магнитно-резонансная ангиография 
Компьютерно-томографическая ангиография

коллатеральной перфузии можно судить по скорости возвращения гиперемичес- 
кой окраски и венозного наполнения стопы после ее возвращения в зависимое 
положение (табл. 4). Когда это не отвечает минимальным потребностям тканевой 
перфузии, часто появляются кожные изъязвления. Артериальные изъязвления, 
вызванные поражением артерий, часто имеют небольшой диаметр (от 3 до 5 мм),’ 
неровные границы и бледное основание, обычно вовлекают кончики пальцев стоп 
и область пятки, в типичных случаях болезненны при поднятии стопы и причиняют 
больше всего страданий больному ночью. Клиническое течение этих изъязвлений 
часто состоит в быстром прогрессировании до обширной гангрены. Вазоспазм 
может вызвать ишемию кожи, приводящую к изъязвлению пальцев при феноме
не Рейно̂  или хроническом ознобе. У пациентов с диабетом, склонных к комбини
рованной периферической сенсорной нейропатии и ишемическому поражению 
конечностей, часто развиваются глубокие нейротрофические язвы вследствие 
травмы или давления на подошвенную поверхность стопы. У пациентов с тяжелой 
гипертензией имеется тенденция к возникновению возле латеральной лодыжки 
болезненных язв Гайнса (Hines), связанных с облитерацией артериол. Язвы при 
васкулите характеризуются утолщением артериол как с тромбозом, так и без 
него. Гематологические нарушения, такие как гемоглобинопатии, наследственный 
сфероцитоз, диспротеинемии и миелопролиферативные заболевания, ассоции
руются с инфарктом кожи, венозным тромбозом и микрососудистой окклюзией. 
Хронический венозный стаз обычно вызывает вялотекущие или рецидивирующие 
изъязвления в районе медиальной лодыжки, более болезненные в зависимом по
ложении стопы, что помогает отличить их от изъязвлений, возникающих вслед
ствие заболевания артерий. С изъязвлениями кожи на нижних конечностях также 
ассоциируется множество системных заболеваний, таких как опухоли (например 
саркома Капоши), сифилитический шанкр и гумма, туберкулезный lupus vulgaris, 
а также гангренозная пиодермия. Искусственные и травматические изъязвления 
также могут имитировать изъязвления, вызванные обструктивным заболеванием 
артерий (35).
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НЕИНВАЗИВНАЯ ОЦЕНКА (табл. 5)

Допплеровская сфигмоманометрия
Допплеровская сфигмоманометрия стала частью первичного обследования 

сосудов, выполняемого у кровати больного. С ее помощью определяется ИДЛП.
В норме систолическое артериальное давление в области лодыжки превышает та
ковое на плечевой артерии. Показатель ИДЛП <0,9 свидетельствует о гемодина
мически значимой артериальной обструкции проксимально от места наложения на 
ноге манжеты тонометра. Обычно у пациентов с обструктивным заболеванием, но 
при отсутствии симптомов ИДЛП превышает 0,9; показатели индекса между 0,5 и 
0,9 в покое типичны для пациентов с перемежающейся хромотой, а показатели ниже 
0,5 зачастую ассоциируются с ишемической болью в покое, изъязвлениями и ганг
реной, угрожающими жизнеспособности конечности (рис. 5).

Выраженный кальцинированный атеросклероз артерий, находящихся под ман
жетой тонометра, противодействует компрессии, приводя к переоценке регио
нального перфузионного давления. Это составляет основное ограничение сфигмо- 
манометрии и может ложно повышать показатели ИДЛП у пациентов с диабетом и 
конечной стадией заболевания почек. Показатели ИДЛП могут быть нормальными 
в покое, несмотря на гемодинамически значимые артериальные стенозы, но они 
снижаются после выполнения икроножными мышцами физической нагрузки. Пока
затели систолического артериального даления в области лодыжки ниже 90 мм рт. 
ст. являются типичными для пациентов с перемежающейся хромотой, а показатели 
ниже 60 мм рт. ст. типичны для ишемии конечности в покое, сопровождающейся изъ
язвлениями (36).

Сегментарные измерения давления
Чтобы локализовать сегментарные артериальные стенозы, манжету тонометра 

накладывают на различных уровнях нижней конечности и определяют показате
ли артериального давления, основываясь на принципе, что давление снижается 
дистально от места обструкции. Сегментарные измерения давления имеют те же 
ограничения, что и допплеровская сфигмоманометрия. Сегментарные компрессион
ные манжеты, комбинируемые с допплеровским ультразвуковым прибором фото
плетизмографом или другими детекторами кровотока, подвержены ошибке, свя
занной с ригидностью артерий.

Регистрация пульсового объема позволяет преодолеть некоторые из этих огра
ничений. Амплитуда волны пульсового объема отражает локальное артериальное 
давление, податливость сосудистой стенки, число артериальных сосудов ниже уров
ня манжеты и тяжесть атеросклеротического заболевания. Нормальный пульс харак
теризуется резким подъемом в систолу, быстро достигающим своего пика, а после 
этого — медленным снижением в направлении изолинии. Эта нисходящая кривая 
курсирует в направлении изолинии и обычно содержит дикротическую зазубрину, а 
также вторичную волну, находящуюся на середине пути между пиком и изолинией. 
Пульсовая волна, зарегистрированная дистально от места артериальной обструкции, 
более округлена, наклон анакроты уменьшен, пик достигается с замедлением, ветка 
катакроты снижается более постепенно, и дикротическая волна обычно утеряна.

Преимущество регистратора пульсового объема в том, что он позволяет обнару
жить искривления контура пульсовой волны даже у пациентов с кальцинированны
ми артериями. Пульсовые волны выглядят сниженными и измененными даже в тех 
случаях, когда невозможно вызвать компрессию артерии. Индекс пульсативности, 
представляющий отношение амплитуды пульса к среднему объему, полученному
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Интерпретация ИДЛП
> 1,30 -  Невозможно вызвать 

компрессию 
0,91-1,30 -Н орм а 
0,71-0,90 -  Легкая обструкция 
0,41-0,70 -  Умеренная обструкция 
<0,40 -  Тяжелая обструкция

Систолическое давление 
в правой плечевой артерии

Самое высокое давление 
в области правой лодыжки 

Более высокое давление на руке

Систолическое давление 
в области правой лодыжки

Систолическое давление 
в левой плечевой артерии

Самое высокое давление 
в области левой лодыжки

Более высокое давление на руке

Систолическое давление 
в области левой лодыжки

Рис. 5. Измерение индекса давления лодыжка-плечо (ИДЛП).

с помощью расчета интеграла волны, является патологически низким, даже когда 
показатели систолического давления ложно повышены. Ценность этих наблюдений 
усиливается при проведении теста с нагрузкой, который также обеспечивает коли
чественную оценку функциональной способности. Кроме этого, проведение теста с 
нагрузкой позволяет врачу отличить ЗПА от патологий, вызывающих подобные сим
птомы, поскольку ИДЛП после нагрузки снижается у пациентов с обструктивным за
болеванием артерий.

Ультразвуковая визуализация 
и допплеровская оценка скорости кровотока

Допплеровский анализ скорости кровотока в нормальных артериях обнаружи
вает трехфазный сигнал. Быстрое ускорение до достижения пика систолической 
скорости возникает при наличии узкого спектра частот на допплеровской кривой 
кровотока, конечно-систолическое замедление кровотока завершается его прото- 
диастолической реверсией, и антеградный кровоток возобновляется в середине 
диастолы. С возрастом пиковые систолические скорости уменьшаются. Если арте
риальная обструкция расположена проксимально к месту размещения датчика, то 
наблюдается трансформация допплеровской кривой вследствие потери реверсив
ного компонента кровотока и ослабления всех частей спектра с замедленным до
стижением пика и сниженной амплитудой кривой.

В дуплексных ультразвуковых аппаратах комбинируется двухмерная визуализа
ция и импульсно-волновая допплерография. Это позволяет оценивать конфигура-
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цию стенки артерии и локализовать пробный объем импульсного допплера в местах 
стеноза. Кровоток в месте стеноза ускоряется и наблюдается турбулентность в виде 
спектрального расширения скоростей, по сравнению с узким ободом допплеровс
кой кривой, выявляемой при нормальном кровотоке. Компьютерные системы для 
вычисления скоростей клеток крови позволяют точно определять мгновенные гра
диенты давления и на основании последних — степени стенозов (37). Дуплексное 
сканирование — более чувствительный и специфичный метод, по сравнению с се г
ментарными измерениями давления, для выявления рестенозов после инвазивных 
сосудистых процедур.

Неинвазивные методы оценки сосудов являются предметом многих неправиль
ных представлений, и это приводит к их несоответствующему применению. Данные 
неинвазивных исследований могут неправильно использоваться при определе
нии показаний для специфических терапевтических процедур. В то же время, при 
клинических решениях лучше основываться на симптомах и физикальной оценке 
состояния конечности. Неинвазивная оценка сосудов отражает тяжесть ишемии, 
вклад имеющихся в артерии стенозов в общую симптоматику со стороны конечнос
ти, а также гемодинамическую значимость стенозов в разных точках артерии. Важно 
подчеркнуть, что при формулировании решений относительно ведения пациента 
результаты неинвазивных методов исследования помогают принять правильное ре
шение, а не заменяют медицинский анамнез, физикальное исследование и клини
ческое суждение.

М агнитно-резонансная ангиография

Магнитно-резонансная (М Р ) ангиография позволяет избежать катетеризации  
артерии и экспозиции к йодированному контрастному материалу, а также может 
идентифицировать ветки, отходящие от основной артерии, не визуализирующиеся 
при обычной ангиографии (38). В настоящее время появляются методы МР визуа
лизации, позволяющие охарактеризовать стенку артерии и атеросклеротические 
бляшки. В магнитном поле молекулы воды приводятся в возбуждение посредством  
применения радиочастотного импульса, генерирующего вторичный определяемый 
сигнал, измеряемый с помощью цифровых методов и представляемый в виде изобра
жений, позволяющих различить тонкие детали архитектуры ткани и ее состав. Раз
меры и состав бляшек оценивают с помощью Т1-взвешенных, протонной плотности 
и Т2-взвешенных изображений. Кроме того, в настоящее время разрабатываются 
методики кино МР ангиографии в реальном времени. В настоящее время методы 
МР визуализации ограничиваются оценкой рестенозов в артериях после ангиоплас
тики и стентирования.

Контрастная ангиография

Установление диагноза обструктивного заболевания артерий обычно не тре
бует применения инвазивных методик, и у большинства пациентов с перемежаю 
щейся хромотой ангиография проводиться не должна. Контрастная ангиография 
показана для картирования распространенности и локализации патологии артерий 
перед процедурой реваскуляризации. Такое обследование необходимо пациентам, 
у которых диагноз остается сомнительным, или как прелюдия к сосудистому вме
шательству, когда консервативные подходы не дают удовлетворительного ответа. 
Инъекция в аорту контрастного материала у пациентов с окклюзирующим забо
леванием аорты и подвздошных артерий может выполняться посредством ретро
градного трансфеморального, транслюмбарного или трансаксиллярного подхода.
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Инъекция контрастного материала в аорту обеспечивает визуализацию аорты и 
проксимальных артерий нижних конечностей. Однако четкое определение состоя
ния кровообращения дистально от трифуркации подколенной артерии может быть 
скомпрометировано вследствие разведения проксимально введенного контраста. 
У пациентов с обструктивным поражением бедренных и подколенных артерий анте- 
градная или ретроградная трансфеморальная ангиография может быть ограничена 
лишь пораженной конечностью. При этом получают четкую картину дистального ар 
териального русла.

Усиленная компьютером дигитальная (цифровая) субтракционная ангиография 
полезна у пациентов с локализованным стенозом, либо для сведения к минимуму 
объема введенного контрастного материала, либо для улучшения разрешающей  
способности изображения. Эта методика может применяться посредством внутри
венной либо внутриартериальной инъекции контрастного материала, особенно для 
послеоперационной оценки анастомозированных сегментов, но не является эффек
тивным средством визуализации больших участков артериального русла.

МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ТЕРАПИЯ

Принципы лечения пациентов с ЗПА включают меры, направленные на защиту 
пораженных тканей, сохранение функциональной способности больного, замедле
ние или приостановку прогрессирования заболевания, предупреждение острого 
артериального тромбоза, возобновление кровотока и снижение смертности пациен
тов. Эти принципы могут быть систематизированы как локальные меры, лечение 
ассоциированных факторов риска, медикаментозная терапия перемежающейся  
хромоты и применение антитромбоцитарных средств.

Локальные меры

Локальные меры, направленные на профилактику повреждения кожных покро
вов и инфекции, особенно важны у пациентов с диабетом и выраженным наруш е
нием перфузии. Стопы должны содержаться в чистоте. Увлажняющие кремы, роль 
которых состоит в предупреждении образования трещ ин, нужно выбирать таким 
образом, чтобы избежать раздражающих эффектов. Хорошо подобранная обувь 
снижает риск индуцированного давлением некроза. Рекомендуется применение 
носков и чулков, сделанных из абсорбирующих волокон. Необходима частая оцен
ка кожи стоп для своевременного лечения незначительных повреждений. Эласти
ческие поддерживающие чулки могут ограничивать кожный кровоток, и их нужно 
избегать. У пациентов с ишемией конечности в покое применение таких консерва
тивных мер, как позиционирование пораженной конечности ниже уровня сердца, 
повышает напряжение кислорода в ишемизированных тканях. При наличии отека 
конечность должна находиться в горизонтальном положении, что способствует за 
живлению. Пятки нужно защищ ать от надавливания на простыни с помощью мягких 
прокладок. Доску на ножном конце кровати нужно обкладывать одеялом, чтобы сни
зить риск травмы стоп. Изолирование пальцев стоп друг от друга хлопчатобумажной 
тканью помогает защитить пальцы оттрения вследствие опрелостей. Рекомендует
ся содержать стопы в умеренном тепле, чтобы свести к минимуму вазоконстрик- 
цию. Антимикробная терапия грибкового онихолизиса уменьшает вероятность по
вреждений кожи и возникновения суперинф екции. Препараты местного действия 
нужно использовать с осторожностью, чтобы избежать возникновения воспали
тельных реакций. При наличии открытых ран нужно выполнять посевы и выполнять 
рентгенограммы пораженных конечностей, чтобы выявить возможный остеомиелит.
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Применение антибиотиков менее эффективно, когда нарушена их доставка к иш е
мизированным тканям. От пассивной физической терапии можно переходить к по
степенному утяжелению и увеличению дистанции ходьбы, но при этом внимательно 
следя за стопами, правильно подобрав обувь и используя мягкие хлопчатобумаж
ные носки или чулки.

Модификация факторов риска

Модификация ассоциированных факторов риска снижает вероятность про
грессирования атеросклероза, о чем уже говорилось в начале этой главы. Поэтому 
внимание должно быть направлено на коррекцию дислипидемии, лечение диабета, 
контроль гипертензии, прекращение курения и интенсификацию режима физичес
ких нагрузок.

Л е ч е н и е  д и с л и п и д е м и и

Липидоснижающая терапия с помощью ингибиторов ГМГ-КоА редуктазы (стати
нов) оказывает благоприятные эффекты у пациентов с перемежающейся хромотой
(39). Кроме улучшения профиля липидов, терапия статином способствует увеличе
нию дистанции, которую могут пройти пациенты с ЗПА, и снижению риска развития 
новой или ухудшения течения уже имеющейся перемежающ ейся хромоты (4 0 -4 2 ).

Л е ч е н и е  д и а б е т а

Интенсивный контроль уровня глюкозы крови снижает частоту возникновения 
микрососудистых осложнений, но данных относительно эффективности влияния 
этой стратегии на прогрессирование и осложнения периферического атеросклеро
за недостаточно (43). В исследовании UKPDS агрессивный контроль уровня глюкозы 
крови не ассоциировался со статистически значимым снижением частоты инфар
ктов миокарда, ампутаций и смерти, ассоциированных с ЗПА (44).

Л е ч е н и е  г и п е р т е н з и и

Метаанализ показал, что антигипертензивная терапия обеспечивает снижение  
риска развития инсульта примерно на 40% , инфаркта миокарда — на 1 0 -1 5 % . О д
нако количественая оценка специфических эффектов терапии на периферические 
проявления атеросклероза не выполнялась (45). Лечение ингибитором ангиотен- 
зинпревращающего фермента рамиприлом ассоциировалось с относительным сни
жением риска инсульта, инфаркта миокарда и смерти на 27% в подгруппе пациентов 
с ЗПА, вовлеченных в исследование НОРЕ (46).

П р е к р а щ е н и е  к у р е н и я

Клинический прогноз пациентов с обструктивным заболеванием артерий нижних 
конечностей, очевидно, зависит от курения. Среди курильщиков с перемежающейся  
хромотой у 11% пациентов, продолжавших курить, в последующем потребовалась  
ампутация, тогда как среди больных, прекративших курение, этот показатель рав
нялся нулю (47). Пациенты с перемежающейся хромотой, бросившие курить, имеют 
в два раза лучшие показатели выживания через 5 и 10 лет, по сравнению с теми, кто 
не избавился от этой вредной привычки (4 8 ,4 9 ).

П р о г р а м м а  ф и з и ч е с к и х  н а г р у з о к

Программа физических нагрузок улучшает способность проходить дистанцию, 
а также общую функциональную способность пациентов с обструктивным забо-
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леванием артерий на протяжении нескольких месяцев. Однако в большинстве ис
следований не было показано последовательного улучшения измеряемых индек
сов перфузии, и данные хорошо контролированных проспективных исследований 
ограничены (50). Исследования, проведенные на животных, у которых искусственно 
создавалась артериальная обструкция, поддерживают точку зрения, что регулярная 
мышечная нагрузка увеличивает развитие коллатералей. В то же время в клиничес
кой ситуации функциональное улучшение может зависеть от других факторов, каса
ющихся метаболизма в мышцах и эргономики.

Л е ч е н и е  г и п е р г о м о ц и с т е и н е м и и

Гипергомоцистеинемия тесно связана с периферическим атеросклерозом. Ле
чение комплексом витаминов группы В, включая фолиевую кислоту, пиридоксин и 
цианокобаламин, снижает уровни гомоцистеина. Однако отсутствуют убедительные 
данные относительно влияния лечения на клинические последствия атеросклероза.

Медикаментозная терапия, направленная 
на ослабление ишемии и перемежающейся хромоты

В а з о д и л а т а т о р ы

Несмотря на то, что вазодилататоры эффективны при лечении пациентов со сте
нокардией, они не имеют положительного влияния относительно ослабления пере
межающейся хромоты. У пациентов с ишемией конечности целью лечения является 
увеличение способности мышц выполнять работу. Обструктивное поражение арте
рии, вызывающее критический стеноз, ограничивает кровоток к мышцам и тканям 
конечности и снижает дистальное перфузионное давление. В ответ на возрастание 
метаболических потребностей при физической нагрузке внутримышечные артерио- 
лы в норме дилатируются. У пациентов с проксимальным стенозом артерии способ
ность к увеличению кровотока ослаблена и дистальное давление во время нагрузки 
снижается. Этот процесс приводит к накоплению ишемических метаболитов, являю
щихся медиаторами перемежающейся хромоты. Фактически происходит коллапс 
дистальных артерий и артериол под влиянием компрессионной силы работающих 
скелетных мышц, и путем применения артериальных вазодилататоров не удается 
ослабить этот механизм.

В истории лечения заболевания артерий нижних конечностей были случаи, когда 
медикаментозные препараты на определенное время становились популярными, а 
после этого предавались забвению, когда в адекватных исследованиях подтвержда
лась их неэффективность. В таких клинических исследованиях оценивались р-адрен- 
ергические агонисты, а-адренергические антагонисты, нитраты и другие вазиди- 
лататоры. Ни один из вазодилататоров не увеличивал сниженный существенной 
артериальной обструкцией кровоток в работающих скелетных мышцах, не ослаблял 
симптомов перемежающейся хромоты и не улучшал объективных параметров спо
собности к выполнению физической нагрузки (51).

Ф а р м а к о л о г и ч е с к о е  у с и л е н и е  к о л л а т е р а л ь н о г о  к р о в о т о к а

Альтернативной тактикой для пациентов с обструктивным заболеванием боль
ших артерий нижней конечности является усиление коллатеральной перфузии. Это 
лежит в основе использования селективного антагониста серотонина кетансерина, 
увеличивавшего коллатеральный кровоток у пациентов с обструктивным поражени
ем артерий нижних конечностей. Однако в многоцентровом исследовании с участи
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ем пациентов с перемежающейся хромотой через 1 год после лечения кетансерином 
в группе активного лечения, по сравнению с плацебо, не наблюдалось улучшения 
толерантности к нагрузке (тредмил-тест) (52).

Г е м о р е о л о г и ч е с к и е  с р е д с т в а

У многих пациентов с атеросклеротическим заболеванием имеются нарушения 
реологии крови. С целью улучшения способности проходить дистанцию у пациентов 
с перемежающейся хромотой, связанной с обструктивным заболеванием артерий 
нижних конечностей, применяется пероральный пентоксифиллин. Такая практика 
поддерживается положительными результатами, полученными в нескольких кли
нических исследованиях (53). После лечения пентоксифиллином in vitro выявляли 
частичную коррекцию патологически сниженной эластичности эритроцитов крови у 
пациентов с перемежающейся хромотой, а также сообщали о повышении напряже
ния кислорода в скелетных мышцах в покое. Однако у пациентов с перемежающейся 
хромотой, леченных пентоксифиллином, в исследованиях in vivo не было убедитель
но показано улучшения текучести крови. Также в исследовании пациентов со ста
бильной перемежающейся хромотой не было достигнуто снижение сосудистого со
противления во время реактивной гиперемии после назначения пентоксифиллина, 
по сравнению с плацебо. Эти результаты позволяют предположить, что гемореоло
гические эффекты препарата не были достаточными для снижения сопротивления 
кровотоку. На самом деле, для пентоксифиллина положительный клинический эф
фект окончательно не продемонстрирован (54).

М е т а б о л и ч е с к и е  п р е п а р а ты

Цилостазол, ингибитор фосфодиэстеразы III, имеющий вазодилатирующие, 
антитромбоцитарные и ингибиторные эффекты на сосудистые гладкомышечные 
клетки, был одобрен FDA в 1999 году для лечения пациентов с перемежающейся 
хромотой. Механизм эффективности этого препарата до конца не понятен. Цило
стазол сравнивался с плацебо в 8 клинических исследованиях с участием более 
2000 пациентов, а также в двух исследованиях с применением пентоксифиллина 
(единственный другой препарат, одобренный в США для лечения пациентов с пере
межающейся хромотой). Первичными конечными точками были дистанция, которую 
пациенты могли пройти на тредмиле до начального возникновения боли в ногах 
(дистанция начальной хромоты, ДНХ), и дистанция до возникновения непереноси
мой боли (абсолютная дистанция хромоты, АДХ). В шести из восьми исследований 
ДНХ и АДХ были существенно улучшены при лечении цилостазолом, по сравнению 
с плацебо. В одном исследовании цилостазол имел преимущества перед пенток
сифиллином; в другом сравнении с пентоксифиллином ни один из препаратов не 
имел преимуществ перед плацебо (55). В целом, цилостазол вдозеЮО мгдва раза 
в день был более эффективен, чем в более низкой дозе — 50 мг два раза в день. От
сутствуют данные относительно влияния на отдаленные результаты лечения, такие 
как сохранение жизнеспособности конечности, скорость прогрессирования заболе
вания и др. Несколько других ингибиторов фосфодиэстеразы (таких как милринон 
и веснаринон) ассоциировались с повышенной смертностью, при использовании^ 
качестве инотропных средств у пациентов с тяжелой (III—IV класса по NYHA) застой
ной сердечной недостаточностью, и цилостазол в настоящее время противопоказан 
у пациентов с анамнезом сердечной недостаточности (56).

Имеются сообщения, что L-карнитин пропионил облегчает трансфер ацетили- 
рованных соединений и жирных кислот через митохондриальные мембраны, что
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приводит к повышению запасов энергии в клетке. Накопление ацилкарнитинов в 
ишемизированной скелетной мышце корреліфует-с-ухудшением способности вы
полнять физическую нагрузку и может отражать патологический окислительный ме
таболизм (57). В качестве механизма, через который прием L-карнитин пропионила 
улучшает способность пациентов с перемежающейся хромотой проходить дистан
цию, предполагается повышенное наличие субстрата в организме. В пользу этого 
свидетельствуют результаты Европейского многоцентрового исследования. Но они 
не были подтверждены в разных популяциях пациентов, и поэтому необходимо про
ведение исследований с большим количеством пациентов (58).

Продолжается дискуссия относительно механизма, через который простаглан
дин Е1 (PGE1) и простациклин (PGE2), являющиеся мощными вазодилататорами и 
ингибиторами агрегации тромбоцитов, облегчают ишемическую боль в покое и спо
собствуют заживлению язв. Внутривенные или внутриартериальные инфузии PGE1 
и PGE2 оказывают положительные эффекты на кровоток и способность выполнять 
физическую нагрузку. Эти эффекты сохраняются в течение недель или месяцев, 
однако внутривенное назначение давало непостоянные результаты (59). Основным 
недостатком терапии простагландинами является короткий период полужизни пре
паратов. В настоящее время разрабатываются их пероральные аналоги. В целом, 
простациклины могут обеспечивать временное облегчение ишемической боли в по
кое у пациентов с тяжелой артериальной недостаточностью. При этом эффект более 
выражен при внутриартериальном введении, но в настоящее время не известно, по
зволит ли этот вид лечения предупредить ампутацию у пациентов, не являющихся 
кандидатами на выполнение реваскуляризации.

Недавно проведены исследования нескольких новых препаратов, посвященных 
улучшению способности пациентов с ЗПА проходить дистанцию. Субстрат оксида 
азота L-аргинин увеличивал свободную от боли и общую пройденную дистанцию у 
пациентов с перемежающейся хромотой после двух недель приема (60). Авазимид, 
ингибитор ацилкоэнзим А-холестеринацилтрансферазы, назначавшийся в дозе 50 
мг в день на протяжении 52 недель, позволил увеличить пройденную пациентами 
дистанцию, но эффект не достиг статистической значимости (61).

А н г и о г е н е з

Терапевтический ангиогенез состоит в назначении сосудистых факторов роста, 
обычно в виде рекомбинантного протеина или ДНК, с целью усиления коллатераль
ного кровотока к ишемизированным тканям. Недавние клинические исследова
ния ангиогенных факторов роста дали неубедительные результаты. Исследование 
TRAFFIC показало, что внутриартериальное введение рекомбинантного фактора-2 
роста фибробластов увеличивало дистанцию ходьбы у пациентов с перемежаю
щейся хромотой (62). Однако исследование RAVE не выявило улучшения показателя 
максимального времени ходьбы у пациентов с ЗПА, получавших лечение внутримы
шечным сосудистым эндотелиальным фактором роста (63). В недавно проведенном 
исследовании инъекция в нижние конечности пациентов с ЗПА мононуклеарных 
клеток костного мозга улучшала ИДЛП, параметры оксигенации ткани (чрескожной 
оксиметрии) и показатели максимального времени ходьбы через 24 недели после 
имплантации (64).

И м м у н о м о д у л и р у ю щ а я  т е р а п и я

Недавно в клиническом исследовании было показано, что новая и проходящая 
этапы утверждения методика, известная как иммуномодулирующая терапия (ИМТ),
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увеличивала дистанцию ходьбы у 70 пациентов с выраженным ограничением этого 
параметра (менее 100 м) (65 ). При этой методике больному вводится обработанная 
exvivo аутологическая кровь с целью индуцирования каскада событий, позволяющих 
снизить сосудистое воспаление и замедлить прогрессирование атеросклероза. В 
настоящее время проводится значительно большее многоцентровое исследование 
этой методики под названием SIMPADICO.

Антитромботическая терапия

Антитромботическая терапия должна рассматриваться как интегральная часть 
ведения пациентов с ЗПА. У пациентов с хроническим заболеванием цель состоит 
в том, чтобы предупредить прогрессирование облитерирующего процесса, приво
дящего к тромботической окклюзии артерий, снизить частоту коронарных и цереб
роваскулярных событий, а также смертность. После процедур реваскуляризации  
конечности целью терапии является предупреждение тромботических осложнений 
и сохранение восстановленной проходимости сосудов. У больных с острой артери
альной окклюзией, возникшей вследствие эмболии или тромбоза, терапия направ
лена на предупреждение распространения тромба и повторных эмболий. Доступные 
терапевтические подходы включают антикоагулянтные препараты, антитромбоци- 
тарные препараты, тромболитики и прямые ингибиторы тромбина. У пациентов вы
сокого риска оправданы комбинированные подходы.

Нет убедительных доказательств того, что антитромботическая терапия по
зволяет изменить клиническое течение сосудистой недостаточности, связанной с 
облитерирующим атеросклерозом. В некоторых сообщениях высказывалось пред
положение о положительном эффекте антикоагулянтов или антитромбоцитарных 
препаратов. Лишь недавно были получены данные о том, что антитромботическая  
терапия позволяет замедлить прогрессирование атеросклеротических бляшек. 
В двойных слепых исследованиях с участием нескольких сотен пациентов при с е 
рийных ангиографиях выявили меньшую скорость прогрессирования атеросклеро
тического процесса в артериях у пациентов, рандомизированно получавших анти- 
тромбоцитарные препараты (аспирин  или комбинацию аспирина и дипиридамола), 
по сравнению с плацебо (66). Роль антитромбоцитарных препаратов в замедлении  
прогрессирования атеросклеротических бляшек была также установлена при более 
длительном периоде наблюдения у пациентов с поражением коронарных артерий.

Перемежающаяся хромота имеет большое прогностическое значение и в от
ношении других атеротромботических сердечно-сосудистых событий. Было убе
дительно доказано, что терапия аспирином снижает риск развития инфаркта мио
карда, ишемического инсульта и сосудистой смерти у пациентов с атеросклерозом. 
В исследовании АТС — метаанализе более 100 рандомизированных клинических ис
следований с участием более 70 000 пациентов, был сделан вывод, что аспирин сни
жает частоту сосудистых событий примерно на 25% , независимо от дозы (68). Час
тота нефатальных инфарктов миокарда и инсультов была снижена приблизительно 
на треть, тогда как случаев сосудистой смерти — примерно на 1/6 (67 ). Из базы дан
ных исследования АТС были повторно оценены 9214 пациентов с ЗПА. Установлено, 
что антитромбоцитарная терапия обеспечивает снижение сосудистых событий на 
23% (68). Производные тиенопиридина тиклопидин и клопидогрель являются анта
гонистами тромбоцитарного рецептора аденозиндифосфата. В большом многоцент
ровом исследовании CAPRIE клопидогрель в дозе 75 мг в сутки сравнивали с аспи
рином в дозе 325 мг в сутки на протяжении среднего периода наблюдения 1,5 года у 
19 185 пациентов с клиническими признаками атеросклероза (69 ). В исследование
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Относительное сниж ение риска (% )

Инсульт
------ ■ ------------
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Все пациенты
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- 4 0  -З О  - 2 0  - 1 0  0  10 2 0  ЗО 4 0  
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Р и с . 6 .  С нижение относительного риска и 9 5 %  доверительный интервал по подгруппам з а 
болеваний в исследовании CAPRIE. И М  — инфаркт миокарда; ЗПА — заболевание периф ери
ческих артерий. (И з источника 6 9 .)

включали пациентов, переживших инфаркт миокарда или неинвалидизирующий 
инсульт, а также лиц с симптомным ЗПА; первичной конечной точкой была сумма 
случаев ишемического инсульта, инфаркта миокарда или сосудистой смерти. У па
циентов, получавших лечение клопидогрелем, ежегодный риск развития первичных 
событий составил 5,32% , аспирином — 5,83%  (статистически значимое снижение 
относительного риска на 8 ,7% ). Большая часть положительного эффекта была до
стигнута у 6452 пациентов, включенных в это исследование на основании наличия 
ЗПА. У них относительное снижение риска развития первичных сосудистых событий 
составило 24%  (р = 0,0028) (рис. 6). Польза от комбинированного применения кло
пидогреля и аспирина, по сравнению с самим аспирином, в настоящее время про
веряется у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском, включая наличие 
ЗПА. в исследовании CHARISMA.

Данных в пользу длительной антикоагулянтной терапии у пациентов с ЗПА не
достаточно. Частота ишемических событий была более низкой, а выживание — бо
лее высоким, по сравнению с контрольной группой, у отдельных пациентов, по
лучавших антикоагулянтную терапию после выполнения бедренно-подколенного 
обходного шунтирования (70). У пациентов, получавших антикоагулянтную терапию, 
ИДЛП снижался более постепенно и период проходимости шунтов увеличивался 
до 12лет. Однако этого недостаточно, чтобы подтвердить замедление прогресси
рования атеросклеротического сосудистого заболевания. Действительно, назна
чение пероральных антикоагулянтов 2690 пациентам с ЗПА, которым выполнялось 
инфраингвинальное обходное шунтирование, не снизило частоту окклюзии шунта, 
по сравнению с аспирином (71).

ИНТЕРВЕНЦИОННАЯ АНГИОГРАФИЯ

При выполнении транслюминальной дилатации с целью коррекции стенозов под
вздошных артерий был достигнут существенный прогресс. Однако частота сохра
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нения проходимости артерий более низкая после выполнения процедуры с целью 
дилатации бедренных и подколенных артерий. Начальный и отдаленный успех этой 
процедуры связан с остротой ишемических симптомов, морфологическими при
знаками атеросклеротического сегмента (а именно, продолжительностью зоны об
струкции, связью зоны обструкции с анатомическими точками отхождения артери
альных веток и состоянием дистального участка артерии), а также коморбидными 
состояниями (например диабетом, активным курением). Опыт дилатации стенози- 
рованных артерий, находящихся дистально от места трифуркации подколенной ар 
терии, был неудачным. Но в отдельных случаях успех процедуры повышается при ис
пользовании «управляемых» баллонных катетеров, предназначенных для дилатации  
коронарных артерий. Учитывая ограничения методик выполнения дилатации, были 
разработаны разнообразные альтернативные приспособления для выполнения ре
канализации артерий. В настоящее время эндоваскулярные методики, использую
щиеся для лечения облитерирующего атеросклероза, включают чрескожную атер- 
эктомию, ангиопластику, стенты и тромболизис.

Чтобы снизить частоту формирования тромба и ассоциированный риск окклю
зии в месте дилатации, перед катетерными процедурами баллонной ангиопластики  
рекомендуется проводить антитромботическую терапию. Принятая практика обычно 
состоит в назначении до процедуры аспирина в сочетании с тиклопидином или кло- 
пидогрелем, введении гепарина во время выполнения процедуры, а после этого — в 
назначении поддерживающей терапии аспирином или клопидогрелем. Несмотря на 
такую распространенную практику, положительные эффекты антитромбоцитарной 
или антикоагулянтной терапии в сочетании с чрескожными вмешательствами на 
периферических артериях не были доказаны. В некоторых обзорах сообщалось об 
отсутствии после периферической ангиопластики отличий частоты наступления ре
окклюзии при использовании антитромбоцитарной или антикоагулянтной терапии 
(72). Однако метаанализ показал повышенную частоту проходимости и более низкую 
частоту ампутации конечностей при применении антитромбоцитарной терапии (73).

Транскатетерная атерэктомия 
и эндоваскулярные стенты

Экстракция атеротромботического материала при использовании приспособ
ления Симпсона с вращающимся лезвием или методов абразии и пульверизации 
предназначена для удаления атероматозного материала из просвета артерий и 
формирования гладкой поверхности сосудов. В отличие от других методов ангио
пластики, атерэктомия больше всего подходит для лечения эксцентрических ате
росклеротических бляшек, ассоциирующихся с кальцинацией (74). При стенозах на 
уровне бедренных и подколенных артерий сообщалось об ангиографическом успе
хе процедуры в 8 7 -9 3 %  случаев; на протяжении 6-месячного периода клиническо
го наблюдения повторные симптомы возникали у 31%  пациентов (75). Кроме того, 
выполнение атерэктомии при окклюзивном заболевании ниже уровня подколенной 
артерии сопровождалось через 6 месяцев после вмешательства чрезвычайно вы
сокой частотой рестенозов (91% ) (76). Поэтому атерэктомия не рекомендуется для 
рутинного лечения атеросклеротических стенозов периферических артерий, за ис
ключением возможного спасения жизнеспособности конечности.

Частота проходимости после ангиопластики и установления эндоваскулярного 
стента при стенозах подвздошных артерий через 9 месяцев составляла 92% , и кли
ническая польза от такой процедуры сохранялась до 2 лет (77). Однако результаты 
установления эндоваскулярных стентов ниже уровня паховой связки не были столь
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Рис. 7. Рекомендации рабочей группы TASC (The TransAtlantic Inter-Society Consensus) от
носительно интервенционных вмешательств при поражениях подвздошных артерий (Адап
тировано из источника 29.)

благоприятными, поскольку частота рестенозов и реокклюзий при введении стентов 
в бедренную и подколенную артерию составляла примерно 50%. Эндоваскулярная 
ангиопластика ниже уровня паховой связки как с установлением стентов, так и без 
них является общепринятой практикой для спасения жизнеспособности критически
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ишемизированных конечностей. Рабочая группа TASC рекомендует выполнять эндо- 
васкулярные вмешательства при окклюзиях подвздошных и бедренно-подколенных 
артерий в случаях, когда длина стенозированного сегмента составляет менее 3 см 
(тип А) (рис. 7) (30). Чрескожная ангиопластика и стентирование длинных сегментов 
внешней бедренной артерии сопровождается очень высокой частотой рестенозов и 
реоккпюзий (78).

Недавно были опубликованы сообщения, что эндоваскулярная брахитерапия 
и применение элютинг-стентов снижают частоту рестенозов при чрескожных вме
шательствах, выполненных по поводу окклюзий бедренно-подколенных артерий 
и артерий ниже уровня трифуркации подколенной артерии (79, 80). Однако необ
ходимо провести длительные проспективные клинические исследования, чтобы 
определить роль этих новых методик, по сравнению с общепринятыми методами 
лечения.

Внутриартериальный тромболизис
Выполненный с помощью катетера внутриартериальный тромболизис исполь

зовался как дополнение к процедуре реваскуляризации при лечении как острой, так 
и хронической критической ишемии конечности. В нескольких исследованиях у па
циентов с острой недостаточностью периферических артерий сравнивалась тром- 
болитическая терапия и хирургическая реваскуляризация и были продемонстриро
ваны сравнимые показатели смертности и частоты спасения конечности (81, 82). 
В исследовании TOPAS назначение урокиназы, по сравнению с хирургическим вме
шательством, сопровождалось подобными показателями выживаемости без ампу
тации через 12 месяцев (81). Однако в исследовании STILE была показана более 
высокая частота повторного возникновения ишемии конечности при тромболизисе, 
по сравнению с хирургическим вмешательством (82). В обоих исследованиях тром
болизис был подобен по эффективности или, возможно, имел преимущество перед 
хирургическим вмешательством при артериальных окклюзиях продолжительностью 
меньше 14 дней (81, 82). Частота достижения успешной реперфузии (50-80%) при 
локальном внутриартериальном введении тромболитика выше, чем при системной 
(внутривенной) тромболитической терапии. В то же время, локальная инфузия по
зволяет провести сопутствующее ангиографическое определение эффективности 
лизиса, определить региональную анатомию пораженной артерии и, в случае необ
ходимости, выполнить ангиопластику для предупреждения ее реокклюзии. Продол
жительные периоды применения у пациента внутриартериального катетера в 20% 
случаев могут осложняться кровотечениями или тромбоэмболиями. Тромболитиче- 
ская терапия может быть особенно полезной в случаях тромботической окклюзии 
дистальных артерий предплечья, кисти, области лодыжки или стопы, где сложно 
обеспечить хирургический доступ.

Хирургическое лечение
Хирургическое лечение не показано большинству пациентов со стабильной 

перемежающейся хромотой, у которых имеется достаточное коллатеральное кро
воснабжение, обеспечивающее питательные потребности тканей конечности в 
состоянии покоя. Такое лечение необходимо, если у пациента неэффективно мак
симально агрессивное медикаментозное лечение и имеются тяжелые функцио
нальные нарушения. Наиболее экстренные показания для хирургической реваску
ляризации включают ишемическую боль в покое, изъязвления или гангрену, когда 
имеются возможности для выполнения артериальной реконструкции, а другие меры,
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включая ангиопластику, недостаточны, небезопасны или неосуществимы. Посколь
ку большинство пациентов с перемежающейся хромотой остаются стабильными или 
их состояние со временем улучшается, хирургическое вмешательство необходимо 
лишь тогда, когда патологический процесс приводит к тяжелой инвалидизации или 
прогрессирует.

Кроме тяжести ишемии и ассоциированных симптомов, для решения вопроса о 
возможном хирургическом вмешательстве большое значение имеет анатомия по
раженных артерий. В целом, успех выполнения процедур обходного хирургического  
шунтирования определяется синдромным подходом к классификации заболевания. 
Рабочая группа TASC рекомендует, чтобы хирургическое вмешательство выполня
лось при таких артериальных окклюзиях, как диффузные или множественные по
ражения подвздошных артерий либо полная окклюзия общей бедренной, внешней 
бедренной, подколенной или проксимальных участков артерий трифуркации (тип D) 
(рис. 7 ) (30 ). Процедуры реваскуляризации при обструктивном заболевании аорты 
и подвздошных артерий ассоциируются с частотой проходимости приблизительно 
85%  через 5 -1 0  лет после вмешательства; при реконструкции по поводу поражения  
бедренных и подколенных артерий частота проходимости через 5 лет составляет 
приблизительно 70% ; при дистальных анастомозах, локализованных ниже уровня 
трифуркации подколенной артерии, частота проходимости через 2 года составляет 
от 40 до 60% . Этот аспект должен интерпретироваться в контексте общего функ
ционального состояния пациента, его медицинского состояния. Особое внимание 
нужно уделять риску в связи с ассоциированной ишемической болезнью сердца или 
цереброваскулярным заболеванием.
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СПИСОК УСЛОВНЫХ СОКРАЩЕНИЙ

АД — артериальное давление 
ДНК —дезоксирибонуклеиновая кислота 
ЗПА — заболевание периферических артерий 
ИБС — ишемическая болезнь сердца 
ИДЛП — индекс давления лодыжка-плечо 
ИМТ — иммуномодулирующая терапия 
ЛПВП — липопротеины высокой плотности 
ЛПНП — липопротеины низкой плотности 
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности 
МР — магнитно-резонансный 
ФМД — фиброзномышечная дисплазия 
АТС — The Antiplatelet Trialists’ Collaboration;

Сотрудничество исследователей антитромбоцитарной терапии 
CAPRIE — Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Events;

Клопидогрель по сравнению с аспирином у пациентов 
с риском ишемических событий 

CHARISMA — The Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, 
Management and Avoidance; Клопидогрель при высоком 
атеротромботическом риске, а также для стабилизации ишемии, 
ее лечения и предупреждения 

НОРЕ — Heart Outcomes Prevention Evaluation;
Оценка предупреждения сердечных исходов 

FDA — Food and Drug Administration; Администрация лекарств и продуктов США 
PARTNERS — PAD Awareness, Risk and Treatment; New Resources for Survival; 

Осведомленность о наличии ЗПА, риск и лечение; 
новые ресурсы для выживания 

PGE, — простагландин Е,
PGE2 — простациклин
RAVE — Regional Angiogenesis with Vascular Endothelial growth factor;

Региональный ангиогенез при использовании сосудистого 
эндотелиального фактора роста 

SIMPADICO — Study of Immune Modulation Therapy in Peripheral Arterial Disease 
and Intermittent Claudication Outcomes;
Исследование иммуномодулирующей терапии при заболевании 
периферических артерий и исходы перемежающейся хромоты 

STILE — The Surgery versus Thrombolysis for Ischemia of the Lower Extremity; 
Хирургическое вмешательство по поводу тромболизиса 
при ишемии нижней конечности 

TASC — TransAtlantic Inter-Society Consensus;
Трансатлантический консенсус между разными обществами 

TOPAS — the Thrombolysis or Peripheral Arterial Surgery; Тромболизис
или хирургическое вмешательство на периферической артерии 

TRAFFIC — Therapeutic Angiogenesis with Recombinant Fibroblast Growth Factor-2 
for Intermittent Claudication;
Терапевтический ангиогенез при использовании рекомбинантного 
фактора-2 роста фибробластов у пациентов с перемежающейся хромотой 

UKPDS — UK Prospective Diabetes Study;
Проспективное исследование диабета в Объединенном Королевстве
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