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НАГРУЗОЧНЫЕ ПРОБЫ В АРИТМОЛОГИИ

Бернгардт Э. Р., Жабина Е. С., Трешкур Т. В.
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Резюме
В обзоре представлен анализ литературных данных о применении проб с физической нагрузкой 

у пациентов с нарушениями ритма и проводимости, такими как: дисфункция синусового узла, 
атриовентрикулярные блокады, феномен WPW, фибрилляция предсердий, каналопатии. Показана 
ценность клинических и электрокардиографических показателей, регистрирующихся во время пробы 
с физической нагрузкой, для верификации диагноза и определения тактики ведения пациента. Также 
приведены клинические примеры из собственной практики.

Ключевые слова: проба с физической нагрузкой, желудочковые аритмии, ишемическая болезнь 
сердца, клинические и электрокардиографические характеристики, WPW-синдром, синдром удлиненного 
интервала QT, дисфункция синусового узла, АВ-блокада, фибрилляция предсердий, синдром 
Бругада, аритмогенная дисплазия/кардиомиопатия правого желудочка, автономная нервная система, 
провоцирующие факторы.
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Abstract
The review presents an analysis of literature data on the use of exercise stress tests in patients with disorders 

of heart rhythm and conduction, such as sinus node dysfunction, atrioventricular blockade, WPW-phenomenon, 
atrial fi brillation, canalopathy. The value of clinical and electrocardiographic parameters registered during the ex-
ercise stress tests for verifi cation of the diagnosis and determination of the patient management tactics is shown. 
Clinical examples from own practice are given.

Key words: exercise stress test, ventricular arrhythmias, ischemic heart disease, clinical and 
electrocardiographic characteristics, WPW-syndrome, long QT syndrome, sinus node dysfunction, AV blockade, 
atrial fi brillation, Brugada syndrome, arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy, autonomic 
nervous system, triggers.

For citation: Berngardt ER, Zhabina ES, Treshkur TV. Exercise Stress Tests in Arrhythmology. 
Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 2019;6(3):5–14. (In Russ.)

Список сокращений: ААП — антиарит-
мические препараты; АВ — атриовентри-
кулярный; АД — аритмогенная дисплазия; 
АНС — автономная нервная система; ДПП — 
дополнительный путь проведения; ЖТ — же-
лудочковая тахикардия; ЖА — желудочковые 
аритмии; ЖЭК — желудочковые эктопические 
комплексы; ИБС — ишемическая болезнь сердца;

КПЖ — кардиомиопатия правого желудочка; 
ЛНПГ — левая ножка пучка Гиса; СУ — сину-
совый узел; ФН — физическая нагрузка; ФП — 
фибрилляция предсердий; ХМ — холтеровское 
мониторирование; ЧСС — частота сердечных со-
кращений; ЭКГ — электрокардиограмма; ЭКС — 
электрокардиостимулятор; ЭФИ — электрофизи-
ологическое исследование.

В диагностике аритмий и блокад ведущим ме-
тодом является электрокардиография (ЭКГ). Хол-
теровское мониторирование (ХМ), в том числе 
многосуточное телемониторирование, импланти-
руемые ЭКГ-регистраторы значительно расшири-
ли ее диагностические возможности [1]. Что каса-
ется проб с ФН при аритмиях, то они используются 

редко, хотя информация, которую можно получить 
при этом может быть ценна как в плане диагности-
ки, так и в плане определения тактики ведения па-
циента. Обоснованием применения физической на-
грузки (ФН) в качестве провоцирующего фактора 
является ее физиологический характер воздействия 
на организм [2].

«Если ошибок нет в диагностике,
то их не может быть и в лечении»

Древняя китайская мудрость
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Цель нашей работы состоит в попытке объеди-
нить разрозненные литературные данные о приме-
нении проб с ФН у пациентов с аритмиями и на-
рушением проводимости, таких как: дисфункция 
синусового узла (СУ), атриовентрикулярные (АВ) 
блокады, феномен WPW, фибрилляция предсердий 
(ФП), каналопатии, а также разобрать сложности 
в трактовке аритмий и нарушений проводимости, 
случайно выявленных в ходе физического тестиро-
вания, которые, как находка, не всегда интерпрети-
руются должным образом.

Дисфункция СУ
Хронотропная недостаточность является одним 

из основных клинически важных проявлений на-
рушения функции СУ. Проба с ФН в ряде случаев 
помогает решить вопрос о необходимости имплан-
тации электрокардиостимулятора (ЭКС). По ре-
зультатам пробы с ФН вычисляют хронотропный 
индекс, отражающий соответствующую функцию 
сердца, который, в свою очередь, представляет со-
бой отношение разности между пиковой частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) на максимуме на-
грузки и ЧСС покоя (хронотропный ответ) к разно-
сти между предсказанной по возрасту максималь-
ной ЧСС, вычисляемой по формуле (220 — возраст) 
и ЧСС покоя (хронотропный резерв) [3]. Полага-
ют, что в норме величина хронотропного индекса 
≥ 80 %. Однако оценка хронотропной недостаточ-
ности по хронотропному индексу лимитирована 
ситуациями, когда проба прекращается до момен-
та достижения субмаксимальной ЧСС, например, 
в связи с развитием ишемии миокарда, значимо-
го подъема артериального давления, выраженной 
одышки или неспособности больного продолжать 
нагрузку вследствие физической усталости и др. 
В таких случаях проводится электрофизиологиче-
ское исследование (ЭФИ) [3]. Проведение ЭФИ по-
казано пациентам с подозрением на синдром сла-
бости СУ, у которых не удалось документировать 
связь симптомов с ЭКГ-признаками [4].

Итак, проведение пробы с ФН оправдано осо-
бенно у пациентов с симптомами, связанными с 
нагрузкой [5]. Адекватный ответ ЧСС на ФН дела-
ет диагноз синдрома слабости СУ маловероятным, 
а дополнительное обследование (ЭФИ, тилт-тест
и пр.) — нецелесообразным. 

АВ-блокады
ХМ является основным диагностическим ме-

тодом, но именно проба с ФН у пациентов с нару-
шениями АВ-проводимости позволяет определить 
как характер, так и локализацию блокады. У людей, 
ведущих активный образ жизни или участвующих 

в соревновательных видах спорта с блокадами раз-
личной степени, появляются дополнительные зада-
чи пробы с ФН. Так, в случаях полной врожденной 
АВ-блокады в ходе теста оценивается адекватность 
и стабильность замещающего ритма, особенно при 
определении показаний для имплантации ЭКС [6]. 
У лиц молодого возраста со значимой АВ-бло-
кадой I степени или АВ-блокадой II степени I типа 
нагрузочное тестирование также показано для реше-
ния вопроса о возможности участия в спортивных 
соревнованиях [6]. Кроме того, пробы с нагрузкой 
позволяют обнаружить скрытые нарушения АВ-
проведения, частотнозависимые блокады, а также 
появление желудочковых аритмий (ЖА), которые 
могут явиться неблагоприятным прогностическим 
фактором [6, 7]. Особенно ценным представляется 
проведение пробы пациентам, у которых симпто-
мы связаны с ФН. Приводим клинический пример 
пациента, 32 года, с идиопатической АВ-блокадой 
I степени, которого в последние 2,5 года беспокоят 
сердцебиение и предобморочные состояния во вре-
мя ФН. На ЭКГ в покое и при ХМ регистрировались 
преимущественно АВ-блокада I степени, участки 
интермиттирующей АВ-блокады II степени типа 
I (6:5, 5:4, 4:3). При выполнении велоэргометрии 
АВ-блокада I степени не прогрессировала (рис. 1). 
При ЧСС 142 в 1 мин наблюдался «перепрыгива-
ющий» P, а в восстановительном периоде долго 
сохранялся «P в Т». (АВ-блокада I степени прояв-
ляется на ЭКГ удлинением интервала PQ (PR), при-
чем за каждым зубцом Р следует проведенный ком-
плекс QRS. В некоторых случаях при значительном 
удлинении интервала PQ (в зависимости от часто-
ты ритма) зубец Р может «прятаться» в предшест-
вующем зубце T, комплексе QRS или даже перед 
QRS, т.е. «перепрыгивать» — это так называемый 
P-skipped).

Толерантность к нагрузке была снижена из-
за общей слабости. Ощущение «неприятных сер-
дцебиений» во время нагрузочной пробы было 
отмечено пациентом с того момента, когда зу-
бец Р «спрятался» в зубце Т и предсердия стали 
сокращаться в период замкнутых АВ-клапанов. 
Сопоставление жалоб пациента с ЭКГ-картиной 
дало возможность определить причину плохого 
самочувствия. (Гемодинамическая значимость 
АВ-блокады I степени, как было указано выше, 
обусловлена тем, что систола предсердий прихо-
дится на период замкнутых АВ-клапанов. В этой 
ситуации АВ-блокада I степени может вызывать 
появление симптоматики, которую иногда опи-
сывали как «псевдосиндром ЭКС». Симптомы 
(обмороки, слабость, головокружение, снижение 
артериального давления и т. д.) обусловлены сбли-
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жением предсердной систолы с предшествующим 
желудочковым сокращением — ситуации, анало-
гичной ретроградному проведению). Отсутствие 
прогрессирования АВ-блокады при ФН свидетель-
ствовало о проксимальном уровне и не требовало 
дополнительного ЭФИ.

Как упоминалось выше, прогрессирующее 
ухудшение АВ-проведения при нагрузке наблю-
дается у пациентов с дистальными АВ-блокадами, 
и проба с ФН в ряде случаев помогает определить 
локализацию АВ-блокады [8–11]. Дело в том, что 
существует различная чувствительность клеток 
АВ-узла и структур Гиса–Пуркинье к симпатиче-
ским влияниям. В ответ на выброс катехоламинов 
проводимость в АВ-узле улучшается, а в системе 
Гиса–Пуркинье не меняется. Еще большую уверен-
ность в дистальном характере АВ-блокады прида-
ет ее появление при ФН на фоне уже имеющегося 
нарушения внутрижелудочкового проведения — 
блокады левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) и перед-
не-верхнего разветвления ЛНПГ. Дистальные АВ-
блокады служат показанием к имплантации ЭКС. 
Нарушения проведения могут наблюдаться как на 
фоне ишемических изменений (что чаще), так и без 
них [9].

Синкопальные состояния, связанные с ФН, мо-
гут встречаться при нарушениях синоатриальной 
и АВ-проводимости. В этих случаях проба с ФН 
играет ключевую диагностическую роль. При этом 
следует отметить, что у тех пациентов, синкопаль-
ные состояния которых не ассоциированы с нагруз-

кой, результативность пробы, даже при условии 
подключения к ней кардиовизуализирующих мето-
дов, остается невысокой [12].

Внутрижелудочковые блокады
Интерпретация появившихся нарушений вну-

трижелудочковой проводимости во время пробы 
с ФН является существенной проблемой. Осо-
бенно, когда нарушения возникают при высо-
кой ЧСС, имитируя «тахикардию с широкими 
QRS», которая служит относительным показа-
нием к прекращению пробы и требует дальней-
шего диагностического поиска. Так, по данным 
K. J. Boran и соавторов (1983), при сопоставлении 
2200 нагрузочных ЭКГ с результатами кардио-
визуализирующих стресс-тестов выяснилось, что 
нарушения внутрижелудочкового проведения в 
ходе нагрузочной пробы достаточно редко были 
связаны с миокардиальной ишемией. Однако у 
тех 10 (0,45 %) пациентов с внутрижелудочковы-
ми блокадами, спровоцированными ФН, и при-
знаками ишемии при коронароангиографии был 
выявлен значительный стеноз левой передней 
нисходящей артерии [13]. Следовательно, внутри-
желудочковые блокады, возникающие в ходе ФН, 
требуют особого внимания.

В то же время имеются данные о том, что появ-
ление блокады ЛНПГ при ЧСС менее 125 в 1 мин 
чаще ассоциируется с ишемической болезнью сер-
дца (ИБС), а более 125 в 1 мин — с нормальными 
коронарными артериями [14].

Рис. 1. «Перепрыгивающий» зубец Р при выполнении пробы с ФН пациента, 32 года,
с явлениями пресинкопе во время ФН
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Феномен WPW
Проба с ФН показана всем пациентам с призна-

ками WPW вне зависимости от того, имеются ли у 
них симптомы или нет [15]. Исчезновение призна-
ков предэкзитации в ходе нагрузочной пробы яв-
ляется косвенным показателем продолжительности 
рефрактерного периода дополнительного пути про-
ведения (ДПП) — чем меньше ЧСС, при которой 
предвозбуждение перестает регистрироваться, тем 
длиннее рефрактерный период ДПП [16]. Поведе-
ние дельта-волны в ходе нагрузки зависит от сим-
патических влияний на проводимость как АВ-узла, 
так и ДПП. Ускорение проведения в АВ-узле при бо-
лее высоком уровне нагрузки может нивелировать 
предвозбуждение при левостороннем ДПП [17].
С Daubert и соавторы (1988) пришли к выводу, что 
только внезапное исчезновение признаков пред-
возбуждения в ходе ФН указывает на удлиненный 
антероградный рефрактерный период ДПП [18]. 
Примерно 8–10 % пациентов на пробе с ФН «те-
ряют» дельта-волну и не нуждаются в дальнейших 
обследованиях (рис. 2) [19].

У пациентов с синдромом WPW получение дан-
ных о рефрактерности ДПП является особенно ак-
туальным из-за высокого риска развития фибрилля-
ции желудочков в случае возникновения ФП [20]. 
В проспективном исследовании у взрослых паци-
ентов признаки предэкзитации, сохраняющиеся в 
ходе пробы с ФН, с высокой степенью чувствитель-
ности (96 %), но с низкой специфичностью (17 %), 
связаны с уменьшением самого короткого R-R ин-
тервала с признаками предэкзитации в комплексах 
при ФП [21]. Есть данные о том, что R-R интервал в 
пределах 220–250 мс и особенно менее 220 мс чаще 
наблюдался у пациентов с синдромом WPW, пере-
живших остановку сердца [22, 23].

Фибрилляция предсердий
Проба с ФН у больного ФП проводится по 

определенным показаниям [24]. Во-первых, при 
подозрении на ИБС и планировании терапии анти-
аритмическими препаратами (ААП) IС класса. Во-
вторых, она используется для оценки адекватности 
контроля частоты желудочковых сокращений у 
пациентов с постоянной или персистирующей ФП 
(как правило, ограничивается значениями 90–115
в 1 мин в ходе умеренной ФН). Наконец, она оправ-
дана для провокации ФП у пациентов с подозрени-
ем на пароксизмы, индуцируемые нагрузкой. Осо-
бенно это касается больных с признаками WPW и 
приступами «сердцебиения». В этой связи следует 
иметь в виду, что у лиц с ДПП довольно часто на-
блюдается ФП, которая в таком сочетании может 
иметь неблагоприятный прогноз.

Синдром удлиненного интервала QT
Превышение нормальных значений длитель-

ности интервала QT является ведущим диагности-
ческим критерием синдрома удлиненного интер-
вала QT [25]. У пациентов в зависимости от типа 
синдрома наблюдается разная реакция интерва-
ла QT на нагрузку. Недостаточное уменьшение ин-
тервала или даже его парадоксальное увеличение 
характерно для носителей мутации, характерной 
для 1 типа синдрома (KCNQ1). При 2 и 3 типах син-
дрома и носителей мутаций (KCNH2, SCN5A соот-
ветственно) длительность интервала QT в ответ на 
нагрузку уменьшается, при этом более значимо у 
лиц с 3 типом [26]. Проба с ФН у пациентов с этой 
патологией помогает выявить и другие показатели, 
имеющие диагностическую ценность, например 
хронотропную недостаточность, альтернацию зуб-
ца Т, желудочковую тахикардию (ЖТ).

Рис. 2. Фрагменты ЭКГ во время нагрузочной пробы пациента с феноменом WPW: 
А — до ФН (наличие феномена WPW); Б — 1-я ступень велоэргометрии, признаки предэкзитации сохраняются; 
В — 2-я ступень, при ЧСС 150 в 1 мин признаки предэкзитации исчезли; Г — в восстановительном периоде ЭКГ 

вернулась к исходной (феномен WPW)
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Вследствие того, что измерение интервала QT 
во время ФН затруднено, предложены способы 
его оценки в восстановительную фазу теста. Та-
кой подход особенно полезен, когда у пациента 
«нормальная» ЭКГ в покое [27]. В этом случае 
измерение QT проводится на 3-й мин восстано-
вительного периода, а увеличение этого значения 
более чем на 30 мс расценивается как диагности-
чески значимое [28].

Основной задачей теста с ФН у пациентов, при-
нимающих бета-адреноблокаторы в связи с данным 
синдромом, является оценка их влияния на сни-
жение ЧСС и эффективность подавления ЖА при 
максимальной ФН.

Синдром Бругада
При синдроме Бругада данные теста с ФН по-

зволяют в некоторых случаях дифференцировать 
истинные изменения с бругадоподобными, которые 
встречаются при другой патологии и применении 
ряда лекарственных средств [29]. Так, исчезновение/
уменьшение элевации ST на высоте ФН с возобнов-
лением ее сразу после нагрузки больше характерно 
для истинного синдрома Бругада [30, 31]. В неко-
торых же случаях (обычно у носителей мутации 
SCN5A), элевация сегмента ST наиболее ярко про-
является на высоте нагрузки [30].

Данных проб с ФН при этом синдроме явно не-
достаточно, они носят противоречивый характер,
а в диагностически сложных случаях возможно 
прибегнуть к фармакологическим провокацион-
ным тестам с блокаторами Na-каналов [32].

Катехоламинергическая полиморфная
желудочковая тахикардия
При катехоламинергической полиморфной же-

лудочковой тахикардии проба с ФН является наи-
более надежным методом диагностики (класс по-
казаний 1; А) [33]. Заболевание диагностируется 
у молодых пациентов без структурных изменений 
сердца с «нормальной» ЭКГ покоя, но с двунаправ-
ленной ЖТ или полиморфными желудочковыми 
эктопическими комплексами (ЖЭК)/ЖТ, возника-
ющими при ФН [34]. Мономорфные ЖЭК законо-
мерно появляются с момента ФН, а порог значения 
ЧСС, при которых они возникают, индивидуаль-
ный (обычно от 110 до 130 в 1 мин). С ростом ЧСС 
увеличивается количество полиморфных ЖЭК 
вплоть до двунаправленной или полиморфной ЖТ. 
С прекращением ФН аритмия постепенно исчезает. 
У пациентов с диагностированной катехоламинер-
гической полиморфной желудочковой тахикарди-
ей проба с ФН должна присутствовать в протоколе 
динамического наблюдения за пациентом с целью 

коррекции дозы бета-адреноблокаторов и для опре-
деления порога той ЧСС, при которых появляются 
ЖЭК. Основная рекомендация пациенту по резуль-
татам пробы с ФН — не достигать пороговой ЧСС 
в его повседневной жизни. Необходимо помнить, 
что регистрация парных и высококомплексных 
ЖЭК при ФН связана с высоким риском последую-
щих аритмических событий и предполагает интен-
сификацию терапии (флекаинид, имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, левосторонняя сим-
патическая денервация) [35].

Аритмогенная дисплазия / кардиомиопатия 
правого желудочка (АД/КПЖ)
При АД/КПЖ чаще наблюдается мономорф-

ная ЖТ с комплексами по типу блокады ЛНПГ. 
Тест с ФН рекомендован пациентам с АД/КПЖ
с целью выявления стресс-индуцированной ЖА/
ЖТ, которая встречается при этом заболевании. 
Следует отметить, что у больных с установленным 
диагнозом АД/КПЖ, несмотря на лечение, продол-
жают регистрироваться ЖЭК, и их количество до-
вольно вариативно от теста к тесту с ФН [36]. Такая 
значительная вариабельность ЖА затрудняет ис-
пользование данных проб с ФН в риск-стратифика-
ции пациентов при этом заболевании [37].

При АД/КПЖ с десмосомными мутациями ЖА 
чаще выявляются именно в ходе пробы с ФН [38, 39]. 
Индуцированные нагрузкой и прогрессирующие 
по комплексности мономорфные ЖЭК могут ука-
зывать на возможную АД/КПЖ и дальнейший ди-
агностический поиск в этом направлении.

Нагрузочные тесты при ЖА
Главной задачей нагрузочной пробы в отноше-

нии ЖА является оценка «поведения» аритмии во 
время ФН с целью дальнейшей стратификации сте-
пени риска развития жизнеугрожающих ЖА. Так, 
положительная проба с ФН при возникновении или 
усугублении ЖА на фоне ишемических изменений 
ЭКГ свидетельствует об ишемическом ее характе-
ре. В сомнительных случаях необходимо подклю-
чение дополнительных исследований (например, 
стресс-эхокардиографии, радионуклидных мето-
дов, магнитно-резонансной томографии и др.) [2].

После исключения ишемической природы на-
грузочной ЖА в качестве возможной причины не-
обходимо продолжить диагностический поиск па-
тологии, которая может иметь непосредственную 
связь с аритмией. В любом случае анализ желу-
дочковой эктопической активности не может рас-
сматриваться в отрыве от участия в аритмогенезе 
автономной нервной системы (АНС), важнейше-
го компонента «треугольника взаимоотношений: 
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«АНС—ЖА—ААП» [40]. Определив возможное 
участие в желудочковом аритмогенезе вегетатив-
ной дисфункции, можно прогнозировать и эффек-
тивность ААП [41]. Так, при нагрузочных ЖА сле-
дует ожидать эффективность бета-блокаторов [41].

В качестве иллюстрации представим клинический 
случай пациентки, 34 года, с жалобами на пресинко-
пальные состояния во время ФН. На ХМ во время 
бытовых нагрузок регистрировались бессимптомные 
одиночные и парные ЖЭК. Выполнена проба с ФН 
(рис. 3), которая спровоцировала симптомную ЖТ.

Особую группу составляют пациенты, у которых 
проба с ФН отрицательная с точки зрения ИБС, а 
регистрируемая в покое ЖА во время ФН исчезает. 
В этом случае желудочковые нарушения ритма услов-
но носят вагозависимый характер. До определенного 
времени считалось, что вагусные влияния обладают 
протективными свойствами, однако появились дан-

ные о том, что гиперпарасимпатикотония иногда спо-
собствует развитию опасных аритмий, в том числе 
фатальных [42]. Существование вагусных ЖА также 
косвенно подтверждается эффективностью в этих 
случаях ААП с холинолитической активностью [43].

Проба с ФН в случаях необходимости назна-
чения ААП IС класса проводится, во-первых, для 
исключения ИБС, во-вторых, для изучения характе-
ра ЖА. Для прогнозирования эффективности ААП 
IС класса нагрузочный тест может дополняться 
фармакологической пробой с планируемым ААП. 
В смешанных случаях (когда ЖА существует и 
днем, и ночью, но при этом прогрессирует при ФН) 
у пациентов без ИБС и выраженных структурных 
изменений миокарда (например, значительной ги-
пертрофии левого желудочка) возможна комбина-
ция препаратов — назначение бета-адреноблокато-
ра днем и ААП IС класса вечером [42].

Рис. 3. Фрагменты ЭКГ в момент выполнения велоэргометрии пациентки с нагрузочной
неустойчивой желудочковой тахикардией: 

А — на 2 мин 2-ой ступени велоэргометрии при ЧСС 120 в 1 мин появилась бессимптомная желудочковая бигеминия; 
Б — на 3-й мин при ЧСС 125 в 1 мин зарегистрирована сопровождающаяся головокружением неустойчивая ЖТ

(11 комплексов), которая сразу же прекратилась после прекращения нагрузки
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Заключение
Уникальность применения нагрузочных проб 

при самой разной патологии заключается в стан-
дартизации метода, в возможности быстро полу-
чить результат, убедиться в воспроизводимости 
ряда показателей и нарушений в одинаковых 
условиях, одномоментно с ФН оценивать ряд 
параметров гемодинамики. А главное, докумен-
тировать связь субъективной симптоматики с 
изменениями на ЭКГ, регулировать уровень вы-
полняемой нагрузки под врачебным контролем и 
возможность оказать экстренную помощь. Кро-
ме того, на современном уровне медицинской 
практики нагрузочная проба является вполне 
доступным исследованием как по наличию не-
обходимой аппаратуры (велоэргометр, тредмил), 
так и по наличию квалифицированных специали-
стов во многих медицинских учреждениях нашей 
страны.

Как уже упоминалось, проба с ФН является 
одним из наиболее изученных, физиологических 
и достоверных способов усиления симпатических 
влияний на сердце. Тем не менее вопрос о выпол-
нении нагрузочных проб при патологии, касаю-
щейся нарушений ритма и проводимости должен 
решаться индивидуально с учетом клинической 
ситуации. Следует подчеркнуть целесообразность 
выполнения исследования именно в тех случаях, 
где прослеживается связь симптомов с ФН. Пра-
вильный отбор пациентов для исследования, чет-
ко поставленные задачи, соблюдение показаний и 
противопоказаний к проведению нагрузочного те-
ста, постоянный мониторинг ЭКГ делает пробы с 
ФН достаточно безопасными. В некоторых случаях 
данные пробы с ФН помогают с выбором ААП (с 
учетом клинической картины, субъективной пере-
носимости, поведения ЖА во время ФН, в зависи-
мости от преобладания в аритмогенезе активности 
того или иного звена АНС). В случае необходимо-
сти нагрузочные пробы всегда могут быть дополне-
ны ментальными и парными фармакологическими 
тестами.

Итак, пробы с ФН под контролем ЭКГ инфор-
мативны и могут выполняться амбулаторно на 
всех этапах оказания диагностической помощи 
пациентам в специально оборудованном кабине-
те в сопровождении одной медсестры и одного 
врача [44].
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ОЦЕНКА РИСКА КАРДИАЛЬНЫХ СОБЫТИЙ У БОЛЬНЫХ 
СТАБИЛЬНОЙ  ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 
ПОСЛЕ ЧРЕСКОЖНОГО КОРОНАРНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА, 
СОПРОВОЖДАЮЩЕГОСЯ ПОВРЕЖДЕНИЕМ МИОКАРДА

Воробьева А. В.1, Бондаренко Б. Б.1, Барт В. А.1,
Мальгина М. П.3, Дорофейков В. В.1, 2, Кулешова Э. В.1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Национальный медицинский исследовательский центр
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное
учреждение высшего образования «Национальный государственный
университет физической культуры, спорта и здоровья
имени П. Ф. Лесгафта», Санкт-Петербург, Россия
3 ООО «АВА-ПЕТЕР», Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Актуальность. Чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) у больных ИБС в 3–30 % случаев 

сопровождается повреждением миокарда с повышением содержания тропонина в сыворотке крови, 
однако его прогностическое значение оценивается неоднозначно. Цель. Оценить факторы риска развития 
кардиальных событий в отдаленном периоде у больных стабильной ИБС с повреждением миокарда после 
ЧКВ. Материалы и методы. В исследование включены 113 больных со стабильной ИБС, которым выполнено 
плановое ЧКВ. До и через 24 часа после вмешательства определялось содержание тропонина в сыворотке 
крови. Повторное обследование больных проводилось через 12–18 месяцев (в среднем 15 месяцев). 
Результаты. У 25 больных (22,2 %) после ЧКВ выявлено повышение содержания тропонина более верхнего 
референсного уровня, у 88 (77,8 %) признаков повреждения миокарда не было. За время наблюдения 
кардиальные события развились у 25,6 % больных: инфаркт миокарда у 2,6 %, рецидив стенокардии
у 23 %. При однофакторном дисперсионном анализе установлено, что значимыми факторами риска 
кардиальных событий являются возраст, распространенность и степень стенозирования коронарных 
артерий, сложность стенозов и количество имплантированных стентов. Первые три из этих показателей 
вошли в итоговую комбинацию пошаговой процедуры дискриминантного анализа, также статистически 
значимую для прогноза. Дополнительно, в рамках общей линейной модели дискриминантного анализа, 
была установлена значимость постдилатации и перенесенного ранее инфаркта миокарда. Заключение. 
У больных стабильной ИБС, включенных в исследование, определяющими факторами риска развития 
кардиальных событий  явились распространенность и характер обструктивного поражения коронарного 
русла, возраст, перенесенный ранее инфаркт миокарда и особенности выполнения ЧКВ. Повреждение 
миокарда не было идентифицировано как фактор риска рецидива стенокардии или развития ИМ. 

Ключевые слова: стабильная ИБС, чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), повреждение 
миокарда, тропонин, кардиальные события.
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Abstract
Background. Percutaneous coronary intervention (PCI) in patients with ischemic heart disease (IHD) is fol-

lowed often by myocardial injury. Up to now there is no mutual agreement to the infl uence of the perioperative 
myocardial injury on the long-term prognosis of the IHD patients. Objective. The aim of study was to assess the 
risk factors for the development of cardiac events in the long-term period in patients with stable coronary artery 
disease with myocardial damage after PCI. Materials and methods. The study included 113 patients with stable 
coronary artery disease who underwent planned PCI. Serum troponin levels were determined before and 24 hours 
after the intervention. Re-examination of patients was carried out after 12–18 months (average 15 months). Re-
sults. The post PCI Tn I level over a reference one was registered in 25 patients (22,2 %). During the follow-up 
period the cardiovascular events took place in 25,6 % patients: acute myocardial infarction (MI) in 3 (2,6 %), 
angina occurred in 23 %. One-way ANOVA revealed a signifi cant value for cardiac risk events of the patient age, 
number of stenosed arteries, summary degree of stenosis, and their complicity, number of implanted stents. The 
fi rst three of them were included in the fi nal combination of the stepwise discriminant analysis. The general linear 
model of the latter detected additionally statistical signifi cance of the variables “MI in the past” (before PCI) and 
“number of postdilatations“. Conclusion. In patients with stable ischemic heart disease, included in the study, the 
determining risk factors for the development of cardiac events were the prevalence and nature of the obstructive 
lesion of the coronary bed, age, previous myocardial infarction, and especially the performance of PCI. Myocar-
dial damage was not identifi ed as a risk factor for recurrent angina or myocardial infarction.

Key words: ischemic heart disease, stable angina, percutaneous coronary intervention, myocardial injury, 
troponin, cardiac events.
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Список сокращений :
ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сер-
дца; ИМ — инфаркт миокарда; КА — коронарная 

артерия; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низ-
кой плотности; МЕТ — число метаболических еди-
ниц; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; 
ЭКГ — электрокардиография; Тn I — тропонин I. 
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Введение 
Коронарная ангиопластика со стентированием 

в настоящее время стала рутинным методом ле-
чения острых и хронических форм ишемической 
болезни сердца (ИБС). Чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) является эффективным и 
достаточно безопасным методом, однако у 3–30 % 
больных может сопровождаться повреждением 
миокарда вследствие окклюзии боковых ветвей, 
дистальной эмболизации, диссекции артерий , no-
refl ow феномена и других механизмов [1, 2, 3, 4]. 
Признаком повреждения миокарда является повы-
шение кардиальных маркеров — тропонина (Тn) Т 
или I или МВ-фракции креатинкиназы (КК МВ). 
В ряде случаев периоперационное повреждение 
сердечной мышцы может достигать степени ин-
фаркта миокарда (ИМ), который определяется как 
ИМ 4а типа [5, 6, 7, 8]. В течение многих лет в лите-
ратуре обсуждается прогностическое значение по-
вреждения миокарда во время ЧКВ, однако до по-
следнего времени однозначного мнения по этому 
поводу нет, особенно при вмешательстве у боль-
ных стабильной ИБС. В ряде исследований  пока-
зано значение повышения Tn I и/или МВ-фракции 
креатинкиназы (КК МВ) как признаков, ассоции-
рованных с увеличением летальности и частоты 
повторных коронарных эпизодов в ближайшие и 
отдаленные сроки после ЧКВ [9, 10, 11, 12], дру-
гими авторами такая связь не обнаружена [13, 14, 
15, 16, 17]. Вместе с тем уточнение факторов, ассо-
циированных с риском развития коронарных собы-
тий у пациентов, перенесших ЧКВ, представляется 
актуальным для выявления лиц с повышенной ве-
роятностью неблагоприятного исхода и определяет 
целесообразность оценки уровня кардиальных мар-
керов после внутрисосудистого вмешательства.

Целью настоящей работы явилась оценка фак-
торов риска развития кардиальных событий в от-
даленном периоде у больных стабильной ИБС с 
повреждением миокарда после ЧКВ.

Материал и методы 
В исследование включены 113 больных ста-

бильной ИБС (средний возраст 56 лет — от 32 
до 80 лет): 91 мужчина (80,5 %) и 22 женщины 
(19,5 %), которым в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России было выполнено ЧКВ. 

Критерии включения: стабильная стенокардия 
напряжения II–IV функционального класса (ф. к.), 
ишемия миокарда, объективизированная при про-
ведении нагрузочных проб, стенокардия, сохраня-
ющаяся на фоне терапии двумя и более антианги-
нальными препаратами, наличие гемодинамически 
значимых стенозов коронарных артерий , пригод-
ных для ЧКВ.

Критерии исключения: острый инфаркт мио-
карда, нестабильная стенокардия, застойная сер-
дечная недостаточность, хроническая болезнь 
почек 3 степени и выше, ЧКВ или операция коро-
нарного шунтирования менее чем за 6 месяцев до 
настоящего вмешательства. Всеми больными было 
подписано информированное согласие.

У 66 из обследованных больных (58,4 %)
в анамнезе были указания на инфаркт миокарда,
у 97 (85,8 %) — артериальная гипертензия (АД выше 
140/90 мм рт. ст.), у 64 (56,6 %) выявлялась дисли-
пидемия (повышение холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛНП) более 1,8 ммоль/л). 
Содержание общего холестерина составляло 4,8  ±
± 1,30 ммоль/л, ХС ЛНП — 2,77 ± 0,99 ммоль/л. 
Сахарным диабетом 2 типа страдали 19 больных 
(16,8 %), нарушение мозгового кровообращения 
в прошлом было у 6 (5,3 %), атеросклеротиче-
ское поражение сосудов нижних конечностей — 
у 3 (2,6 %), курили перед госпитализацией 30 чело-
век (26,5 %). 11 больных (9,7 %) ранее перенесли 
ЧКВ, 9 (7,9 %) — аортокоронарное шунтирование.

Стандартная схема обследования перед ЧКВ 
включала в себя сбор жалоб и анамнеза заболе-
вания, объективный  осмотр, выполнение кли-
нического анализа крови, определение уров-
ня глюкозы, креатинина, липидного спектра 
(биохимические анализаторы «SYSTEM BM 4010», 
«Boehringer Mannheim», Австрия и «FP-901» фирма 
«Labsystems», Финляндия). Инструментальные ис-
следования включали электрокардиографию (ЭКГ) 
в 12 отведениях, нагрузочные тесты с физической  
нагрузкой  с контролем ЭКГ, эхокардиографию, ду-
плексное исследование брахицефальных артерий . 
Критерием положительного теста считали разви-
тие типичного приступа стенокардии, сопровожда-
ющегося горизонтальной депрессией сегмента ST 
на 1 мм и более, сомнительным — типичный для 
больного приступ стенокардии без изменений ЭКГ 
или со смещением сегмента ST менее 1 мм. Толе-
рантность к нагрузке оценивалась в соответствии с 
принятой  классификацией : до 3,9 МЕТ — низкая; 
4–6,9 МЕТ — средняя; 7,0–9,9 — высокая; выше 
10 — очень высокая [18]. Средняя величина МЕТ 
до вмешательства составляла 5,96 ± 1,32; медиана 
МЕТ — 6,1 (3,7; 9,8).

Всем больным выполнялась селективная ко-
ронарография по Judkins (ангиографический ком-
плекс «Angioscop-3D», «Siemens», Германия). 
Поражение одной магистральной артерии выявле-
но у 63 больных (55,7 %), двух — у 33 (29,2 %), 
трех — у 12 (10,6 %), четырехсосудистое пораже-
ние — у 5 (4,4 %). Процедуру коронарной баллон-
ной ангиопластики со стентированием выполняли 
по стандартной методике доступом через лучевую 
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или бедренную артерию в соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов по 
реваскуляризации миокарда 2014 г. [19].

Непосредственно перед ЧКВ все больные полу-
чали антиагреганты в нагрузочной дозе: 300 мг аце-
тилсалициловой кислоты и 600 мг клопидогреля.

Полная реваскуляризация (устранение всех 
выявленных стенозов) выполнена у 76 больных 
(67,3 %), неполная — у 37 (32,7 %). Вмешатель-
ство на одной КА производилось у 70 пациентов 
(61,9 %), на двух — у 38 (33,7 %), на трех КА —
у 5 больных (4,4 %). 

Один стент имплантирован 52 пациентам, 
два — 34, три — 18, четыре стента — 4 больным. 
У 58 человек (51,3 %) установлены стенты с лекар-
ственным покрытием, у 55 (48,7 %) — голометал-
лические.

Ангиографическая характеристика типов сте-
нозов в каждой  из коронарных артерий  по степени 
их сложности (типы А, В и С) проводилась в со-
ответствии с рекомендациями ACC/AHA 1998 г. 
[20]. Типам стенозов были присвоены баллы (А = 1,
В = 2, С = 3), сложением которых получали показа-
тель, отражающий суммарную сложность пораже-
ния. Общая тяжесть поражения коронарного русла 
оценивалась по шкале SYNTAX [21].

Кроме того, суммарную степень стенозирова-
ния магистральных коронарных артерий  допол-
нительно оценивали в баллах по Fitzgibbon et al. 
(1971): 25 % — 1 балл, 50 % — 2 балла, 75–80 % —
3 балла, субокклюзия — 4 балла, окклюзия — 
5 баллов [22].

Содержание Tn I до ЧКВ и через 24 часа после 
процедуры определялось на иммуноферментном 
автоматическом анализаторе «AxSYM» фирмы 
«Abbott», США с использованием реагентов и ка-
либровочных материалов того же производителя. 
Верхним референсным уровнем в соответствии с 
указаниями производителя реактивов и оборудо-
вания считали содержание Tn I, равное 0,4 нг/мл. 
Послеоперационное повреждение миокарда опре-
деляли как повышение содержания маркера выше 
верхнего референсного уровня. Инфаркт миокарда, 
связанный с коронарным вмешательством и раз-
вившийся ≤ 48 часов после вмешательства (ИМ 4а 
типа), определялся при повышении значений  Tn I 
в 5 раз и более в сочетании с одним из признаков: 
появление новых патологических зубцов Q; новые 
зоны утраты жизнеспособного миокарда, выявлен-
ные при эхокардиографии; ангиографические при-
знаки осложнений , ограничивающих кровоток — 
диссекция артерий , окклюзия эпикардиальной  
артерии, окклюзия/тромб боковой  ветки, наруше-
ние коллатерального кровотока, no-refl ow фено-
мен [8].

В процессе ЧКВ повреждение миокарда (кон-
центрация Tn I через 24 часа более 0,4 нг/мл) 
возникло у 25 больных (22,2 %). Повышение Tn
в 5 раз (до 2,0 нг/мл и более) имело место у 12 боль-
ных (10,6 %), новый зубец Q в периоперационном 
периоде зарегистрирован у 4 из них. У 88 человек 
(77,8 %) признаки повреждения миокарда отсутст-
вовали.

Всем больным при выписке рекомендовался 
прием ацетилсалициловой кислоты в дозе 100 мг
и клопидогреля в дозе 75 мг в сутки в течение года, 
постоянный прием статинов, ИАПФ (ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента) — боль-
ным с артериальной гипертензий и сахарным диа-
бетом и лицам, перенесшим ИМ.

Повторное обследование 108 больных произ-
водилось в амбулаторно-поликлиническом отделе-
нии ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России через 12–18 месяцев после вмешательства 
(в среднем 15 месяцев). У 5 информация о состоя-
нии получена при контакте по телефону. Во время 
визита проводились расспрос и осмотр пациента, 
выполнялась проба с физической нагрузкой с ЭКГ-
контролем (тредмил-тест), определялся липидный 
спектр. В качестве первичной конечной точки была 
принята комбинация исходов: нефатальный ИМ
и рецидив стенокардии.

Статистическая обработка данных анализа 
выполнялась с использованием стандартного мо-
дуля компьютерных программ STATISTICA 10 
(Statsoft, Inc). В описательной части данные пред-
ставлены в виде «среднее ± cтандартное отклоне-
ние» или «медиана [минимум; максимум]» — для 
асимметрично распределенных количественных 
значений или шкал (тест Колмогорова–Смирнова). 
При попарном сравнении показателей применялись 
критерии Манна–Уитни (или Вилкоксона для изме-
нения характеристик во времени) и однофакторный 
дисперсионный анализ ANOVA. Для определения 
значимости различий по таблицам сопряженности 
2 × 2 применялся точный критерий Фишера. При 
выделении факторов риска достижения итоговой 
конечной точки применялся пошаговый дисперси-
онный анализ, а также его общая линейная модель.

Результаты
Кардиальные события в течение 1,5 лет разви-

лись у 29 пациентов (25,6 %): 9 из 25 больных с 
повреждением (36 %) и 20 из 83 (24,1 %) без повре-
ждения миокарда (F-test P = 0,19; χ2 p = 0,18).

ИМ развился у 3 больных (2,65 %) через 2, 10
и 11 месяцев после ЧКВ, рецидив стенокардии — у 
26 (23 %). Среди больных с развившимся впослед-
ствии ИМ: у одного было поражение одной коро-
нарной артерии (КА) и имплантирован голометал-
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лический стент, у двух — поражение 3 артерий  и 
имплантация 2 (стент с лекарственным покрытием 
и голометаллический) и 3 стентов соответственно 
(один стент с лекарственным покрытием и 2 голо-
металлических).

Лишь у одного из этих больных после ЧКВ 
выявлялось повреждение миокарда — содержа-
ние Тn I составляло 2,8 нг/мл, у одного пациен-
та через сутки после вмешательства Tn I в сыво-
ротке крови отсутствовал, у одного уровень Тn I 
был 0,15 нг/мл. Все больные до развития ИМ по-
лучали двойную антитромбоцитарную терапию.
Из 26 больных с рецидивом стенокардии у 20 
приступы возобновились в сроки до 12 месяцев, 
у 6 — от 12 до 18 месяцев. Стенокардия III ф. к. 
при повторном обследовании диагностирована
у 5 больных, II ф. к. — у 21. Исходно у 14 боль-
ных имелось поражение трех коронарных артерий, 
у 7 — двух, у 5 — одной КА. Имплантация стентов 
в одну КА была произведена 15 больным, в две КА 
—10, в три КА — 1 больному.

В группе лиц с кардиальными событиями
у 13 больных (44,8 %) реваскуляризация была не-
полной. В группе больных без событий непол-
ная реваскуляризация имела место у 24 больных
(28,9 %), различия оказались незначимыми (F-test
Р = 0,17, χ2 = 2,46).

Нагрузочные тесты с ЭКГ-контролем до вме-
шательства были выполнены 84 больным, из кото-
рых у 82 (97,6 %) был положительный тест, у 2 — 
сомнительный. Через год после ЧКВ нагрузочная 
проба выполнена у 108 пациентов. Положительный 
тест имел место у 15 из них (13 %), сомнитель-
ный — у 2, отрицательный — у 93 (84,5 %).

Несмотря на то, что доля положительных те-
стов к окончанию срока наблюдения снизилась, 
ко времени повторного обследования существенно 
уменьшилось число больных с высокой толерант-
ностью к нагрузке: до ЧКВ — 29 больных (34,5 %), 
к концу наблюдения — 4 (3 %). Медиана МЕТ до 
ЧКВ составляла 6,1 (3,7; 9,8), при повторном обсле-
довании — 5,2 (3,4; 7,5), изменение статистически 
значимо p < 0,0001, тест Вилкоксона для парных 
выборок.

Коронарография после рецидива стенокардии 
выполнена 15 пациентам. Тромбоз стента выявлен 
у 1 больного с инфарктом миокарда, рестеноз — 
у 2, прогрессирование ранее незначимого пора-
жения — у 9. У 3 пациентов нарушения функции 
стентов не обнаружено. Повторное ЧКВ выполне-
но 7 больным, операция коронарного шунтирова-
ния — 4.

К окончанию исследования из 109 больных, 
исходно страдавших артериальной гипертензией 
(95,6 %), установлено, что целевой уровень АД 

(менее 140/90 мм рт. ст.) достигнут у 83 пациентов 
(76 %), 22 пациента (19,3 %) продолжали курить 
(до операции курили 30 человек — 26,3 %). При 
повторном обследовании 105 больных сообщили 
о постоянном приеме статинов, однако значимых 
изменений  в содержании липидов по сравнению с 
дооперационным периодом у них не отмечалось. 
Содержание ХС ЛНП менее или равное 1,8 ммоль/л 
до операции было у 16 больных (14 %), к заверше-
нию исследования — у 19 (17,6 %). Среднее со-
держание общего холестерина составляло 4,90 ± 
± 1,34 ммоль/л, ХС ЛНП — 2,77 ± 0,98 ммоль/л.

Поскольку количество кардиальных событий  
было невелико, в качестве конечной точки была 
выбрана их комбинация: развитие инфаркта мио-
карда, инсульта, плюс рецидив стенокардии. При 
сравнении характеристик больных, достигших ко-
нечной точки — перенесших и не переносивших 
кардиальные события за время наблюдения — 
было установлено, что они значимо различаются 
по возрасту, суммарному поражению артерий , оце-
ненному в баллах, суммарной сложности стенозов, 
подвергшихся дилатации (сумма типов стенозов 
при нумерации: A = 1, B = 2, C = 3), а также со-
держанию Тn I через 24 часа после ЧКВ (табл. 1). 
Эти больные реже, хотя и незначимо, получали те-
рапию бета-блокаторами, статинами, аспирином, 
клопидогрелем и ИАПФ.

Ппрервали двойную антитромботическую тера-
пию в сроки от 5 до 9 месяцев7 больных: 6 из них 
прекратили принимать клопидогрель, 1 отказался 
от приема аспирина.

Для проверки значимости отдельных признаков 
в качестве факторов риска, связанных с попадани-
ем в группу с кардиальными событиями, использо-
ван однофакторный  анализ ANOVA. Согласно его 
результатам, значимыми оказались: возраст, коли-
чество пораженных артерий , суммарное поражение 
артерий  в баллах, суммарная сложность стенозов и 
количество имплантированных стентов (табл. 2). 
Выделенные показатели ассоциировались с общей 
тяжестью поражения сосудов и возрастом боль-
ных, при этом наиболее значимым было суммарное 
поражение коронарных артерий . Следует отметить, 
что с учетом применения поправки Бонферрони 
для таких сравнений из всех признаков, представ-
ленных в табл. 2, статистически значимым следу-
ет считать только суммарное поражение артерий в 
баллах. Тем не менее с клинических позиций все 
указанные в таблице признаки имеют прогностиче-
ское значение.

При оценке взаимосвязи всей совокупности 
признаков с развитием ИМ и рецидивом стенокар-
дии был применен дискриминантный анализ с по-
полнением. В табл. 3 представлены коэффициенты 
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Таблица 1. Характеристики больных, перенесших и не переносивших сердечно-сосудистые события

Признак Без событий
(n = 84)

С событиями 
(n = 29) Различия

Пол 69 муж./15 жен. 22 муж./7 жен. н/з

Возраст (годы)
55,2 ± 8,5 59,5 ± 8,7 P = 0,024

(F-test, ANOVA)

Артериальная гипертензия, число больных (%) 70
(84,3)

27
(93,1) н/з

Курение, число больных (%) 24 
(28,9)

6 
(20,6) н/з

Сахарный диабет, число больных (%) 14 
(16,8)

5 
(17,2) н/з

ИМ в прошлом, число больных (%) 42
(50)

24
(82,8) н/з

Концентрация общего холестерина (ммоль/л) 4,8 ± 1,4 4,7 ± 1,2 н/з

Концентрация холестерина ЛНП (ммоль/л) 2,81 ± 0,97 2,77 ± 0,98 н/з

Общее число пораженных артерий 1 (1–4) 1 (1–4) н/з

Суммарное поражение всех артерий (в баллах) 6 (1–16) 8 (4–25) P < 0,001
(тест Манна–Уитни)

Число артерий, на которых выполнялось ЧКВ 1 (1–3) 1 (1–3) н/з

Максимально сложный тип дилатированного 
стеноза 2 (1–4) 3 (1–4) н/з

Суммарная сложность стенозов, подвергшихся 
дилатации (при нумерации: A = 1, B = 2, C = 3) 3 (1–8) 4 (1–12) P < 0,015

(тест Манна–Уитни)

Максимальная степень сужения дилатирован-
ных артерий (в баллах) 4 (1–12) 6 (2–13) н/з

Балл по шкале SYNTAX 11,27 13,75 P = 0,06

Суммарное число инфляций 2 (1–7) 3 (1–10) н/з

Количество стентов 1 (1–4) 2 (1–5) н/з

Число постдилатаций 18 5 н/з

Осложнения после ЧКВ (окклюзия боковой 
ветви, диссекция артерии) 7 1 н/з

Содержание Тн через 24 часа (Нг/мл) 0,06 (0,001; 0,09) 0,16 (0,001; 0,37) P = 0,04
(F-test, ANOVA)

Терапия бета-блокаторами к окончанию иссле-
дования, число больных (%)

71
(84,5)

26
(89,6) н/з

Терапия статинами к окончанию исследования, 
число больных (%) 

82
(97,6)

28
(96,5) н/з

Терапия аспирином к окончанию исследова-
ния, число больных (%)

80
(95,2)

29
(100) н/з

Терапия клопидогрелем к окончанию исследо-
вания, число больных (%)

24
(28,5)

13
(44,8) н/з

Терапия ИАПФ к окончанию исследования,
число больных (%)

32
(38,8)

16
(55,2) н/з

Терапия АРА к окончанию исследования,
число больных (%)

31
(38,7)

18
(62,0) н/з

Примечания: Тн — тропонин, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА — антагони-
сты рецепторов к ангиотензину.
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и факторные нагрузки итоговой дискриминантной 
функции. 

Примененная общая линейная модель дискри-
минантного анализа подтвердила статистически 
значимое влияние сочетания факторов, а также вы-
явила значение сложности дилатированных стено-
зов, постдилатации и перенесенного ранее ИМ (F-
test P = 0,0004). Сам факт повреждения миокарда 
во время вмешательства не вошел в число факторов 
риска последующего развития кардиальных собы-
тий (Р = 0,20, точный критерий Фишера).

Обсуждение 
Влияние повреждения миокарда во время пла-

нового ЧКВ на прогноз у больных стабильной ИБС 
на протяжении многих лет является предметом ак-
тивного обсуждения. При этом часть авторов счи-
тает прогностически неблагоприятным любое по-
вышение уровня Tn I в результате вмешательства 
[9, 23, 24, 25], другими же приводятся доказатель-
ства отсутствия связи с прогнозом даже при раз-
витии периоперационного инфаркта миокарда [26, 
27, 28]. Неоднозначность оценки повышения Tn I 
как самостоятельного фактора риска в различных 
исследованиях может быть связана с целым рядом 
причин: разнородностью обследованных больных 
ИБС (стабильная и нестабильная стенокардия, 
острый коронарный синдром, инфаркт миокарда), 

выраженностью ишемии миокарда, характером 
поражения коронарного русла и особенностями 
проведения процедуры ЧКВ, наличием или отсут-
ствием сердечной недостаточности, нарушения 
функции почек, пороговым уровнем Tn I, особен-
ностями статистического анализа. Неслучайно 
одна из публикаций  2017 г. была озаглавлена «Ак-
туальность перипроцедурного повышения тропо-
нина: бесконечная история» [29].

При проведении ЧКВ с имплантацией стентов 
у больных стабильной ИБС, включенных в настоя-
щее исследование, периоперационное повреждение 
миокарда возникло у 22,2 % пациентов. В сроки до 
18 месяцев после вмешательства у 26 % пациентов 
развились кардиальные события — ИМ и рецидив 
стенокардии. Больные, перенесшие кардиальные 
события, и лица без таковых не различались по ча-
стоте выявления повреждения миокарда (р = 0,19).

В то же время пациенты значимо отличались 
по возрасту, суммарному поражению коронарных 
артерий , оцененному в баллах, и суммарной слож-
ности стенозов, подвергшихся дилатации. Кроме 
перечисленных, признаком, связанным с попада-
нием в группу лиц с развитием ИМ и рецидивом 
стенокардии, оказалось количество имплантиро-
ванных стентов.

Оценка совместного влияния совокупности 
исследованных факторов на прогноз установи-
ла, что из общего числа признаков, характеризу-
ющих клинический  статус больных, поражение 
коронарного русла и особенности интракоронар-
ного вмешательства, определяющими для риска 
развития кардиальных событий  являются распро-
страненность обструктивного поражения коронар-
ных артерий, наличие сложных стенозов, возраст, 
перенесенный  ранее инфаркт миокарда и постдила-
тация при выполнении ЧКВ.

Обращает внимание тот факт, что частота реци-
дива стенокардии в представленной работе совпа-
дает с данными многочисленных исследований , в 
которых приводятся сведения о том, что независи-
мо от года публикации, характера ЧКВ (коронарная 
баллонная ангиопластика, ангиопластика со стен-
тированием, применение стентов различного типа, 
использование биодеградирующих скаффолдов) 
через год после вмешательства стенокардия выяв-
лялась у 20–27 % больных [30–36]. При этом авто-
рами подчеркивается, что частота рецидивов зна-
чительно больше, чем необходимость в проведении 
повторного эндоваскулярного вмешательства по 
данным ангиографического исследования [37].

Ограничением настоящей работы является не-
большое число повторных ангиографических ис-
следований, что не позволяет в полной мере судить 
о непосредственных причинах рецидива стенокар-

Таблица 2. Признаки, значимые для развития 
кардиальных событий
Признак P

Возраст 0,024
Количество стентов 0,025
Количество пораженных артерий 0,017
Суммарное поражение артерий в баллах 0,0008
Суммарная сложность стенозов 0,012

Таблица 3. Коэффициенты дискриминантной 
функции для группы больных, перенесших 

кардиальные события

Признак Коэффициенты Факторные 
нагрузки

Суммарное поражение 
артерий в баллах −0,019 −0,68
Возраст −0,053 −0,45
Перенесенный инфаркт 
миокарда −0,874 −0,36
Суммарная сложность 
стенозов −0,011 −0,50
Постдилатация 0,018 0,21
Константа  4,137 –
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дии и развития ИМ у обследованных лиц. Одной  
из возможных причин могла бы рассматриваться 
неполная реваскуляризация. Однако значимых раз-
личий в ее частоте у больных с кардиальными со-
бытиями и без событий не было (F-test P = 0,16).

Четверть больных, подвергшихся ЧКВ, исходно 
имели высокую и среднюю толерантность к нагрузке. 
Через год после вмешательства у этих лиц не было не 
только повышения переносимости нагрузки, но даже 
отмечалась тенденция к ее снижению. Не исключе-
но, что при многососудистом поражении дилатации 
могли подвергаться стенозы, не ответственные за 
развитие ишемии миокарда. Именно отсутствие пол-
ного соответствия между степенью стенозирования 
и функциональной  значимостью стенозов явилось 
основанием для оценки фракционного резерва коро-
нарного кровотока (FFR) при определении показаний  
к эндоваскулярному вмешательству [38, 39].

Причиной, связанной с возобновлением стено-
кардии, могла быть также неадекватная коррекция 
дислипидемии, не замедлявшая прогрессирование 
атеросклероза. По данным литературы, у пациен-
тов, получавших адекватную терапию статинами 
после ЧКВ, наблюдается существенное снижение 
частоты стенокардии и рестенозов в послеопера-
ционном периоде [40]. Несмотря на то, что 107 из 
113 больных сообщили о приеме статинов, целевое 
содержание ХС ЛНП к завершению исследования 
отмечено лишь у 19 % больных и не различалось у 
больных двух групп.

Заключение 
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что у четверти из обследованных нами больных 
стабильной ИБС, независимо от наличия или от-
сутствия повреждения миокарда после ЧКВ, в те-
чение 12–18 месяцев регистрируются кардиальные 
события — рецидив стенокардии или развитие ИМ. 
Использование различных методов статистическо-
го анализа не идентифицировало повреждение ми-
окарда в качестве самостоятельного фактора риска 
рецидива стенокардии или развития ИМ у больных, 
включенных в исследование. С риском развития кар-
диальных событий  связаны возраст, перенесенный 
инфаркт миокарда, распространенность обструктив-
ного поражения коронарных артерий, морфология 
стенозов, особенности выполнения ЧКВ. Ограниче-
нием работы является небольшое число наблюдений  
и то, что коронарография после рецидива стенокар-
дии была выполнена лишь 15 больным.
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Резюме
Цель. Oценить экспрессию гена лептина (LEP) в эпикардиальной (ЭЖТ) и подкожной (ПЖТ) 

жировой ткани при ишемической болезни сердца (ИБС) с различной тяжестью атеросклероза коронарных 
артерий.  Методы. Обследовано 107 человек: 87 с ИБС (57 мужчин, 30 женщин), 20 без ИБС (10 мужчин, 
10 женщин). Биопсия ЭЖТ, ПЖТ, коронароангиография, компьютерная томография сердца. Уровень 
лептина крови оценен иммуноферментным методом, экспрессия мРНК гена LEP полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Результаты. При ИБС с многососудистым поражением уровень лептина крови наиболее 
высокий. Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у мужчин выше, чем у женщин, у мужчин с ИБС выше, чем 
без ИБС, при многососудистом поражении коронарного русла выше, чем при одно-, двухсосудистом. 
Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у женщин с ИБС выше, чем без ИБС, не зависит от тяжести коронарного 
атеросклероза. В ПЖТ экспрессия гена LEP у мужчин с ИБС выше, чем без ИБС; у женщин с ИБС ниже, 
чем без ИБС. Экспрессия гена LEP в ПЖТ у мужчин с многососудистым поражением выше, чем при 
одно-, двухсосудистом, а у женщин с многососудистым поражением ниже.  Заключение. Экспрессия 
гена лептина у женщин выше в ПЖТ, а у мужчин в ЭЖТ. Экспрессия гена лептина в ЭЖТ при ИБС 
выше, чем без ИБС. Экспрессия гена лептина в ПЖТ у мужчин с ИБС, особенно при многососудистом 
поражении, выше, чем без ИБС.

Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, эпикардиальная жировая ткань, 
подкожная жировая ткань, экспрессия гена лептина, ген LEP.
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Abstract
Objective. To assess the expression of the leptin gene (LEP) in the epicardial (EAT) and subcutaneous (SAT) 

adipose tissue in coronary artery disease (CAD) patients. Methods. 107 people were examined: 87 with CAD 
(57 men, 30 women), 20 without CAD (10 men, 10 women). Biopsy of EAT, SAT, coronary angiography, heart 
computed tomography, blood leptin levels were estimate, mRNA expression of the LEP gene evaluated by PCR. 
Results. In CAD patients with multivessel coronary artery lesion, the level of blood leptin is the highest. The ex-
pression of the LEP gene in EAT is higher in men than in women, in men with CAD higher than in non-coronary 
artery disease patients, and with a multivascular coronary lesion higher than in a 1–2 vascular lesion. Expression 
of the LEP gene in EAT in women with CAD is higher than with no CAD, and does not depend on the severity 
of coronary atherosclerosis. In SAT, LEP gene expression in men with CAD is higher than without CAD; women 
with CAD are lower than without CAD. Expression of the LEP gene in SAT is higher in men with a multivascular 
lesion than in 1–2 vascular lesion, and lower in women with a multivascular damage. Conclusions. The expres-
sion of the leptin gene in women is higher in SAT, and in men in EAT. Expression of the leptin gene in EAT
with CAD is higher than without CAD. The expression of the leptin gene in SAT in men with CAD, especially 
with multivessel lesions, is higher than without coronary artery disease.

Key words: atherosclerosis, coronary artery disease, epicardial adipose tissue, subcutaneous adipose tissue, 
leptin gene expression, LEP gene.

For citation: Polyakova EA, Kolodina DA, Miroshnikova VV et al. Subcutaneous and Epicardial Adipose 
Tissue Leptin Gene Expression in Coronary Artery Disease Patient. Translyatsionnaya meditsina = Translational 
Medicine. 2019;6(3):25–35. (In Russ.)

Список сокращений: 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — 

индекса массы тела; ОТ — окружность талии; 

ПЖТ — подкожная жировая ткань; РНК — рибо-
нуклеиновая кислота; ЭЖТ — эпикардиальная жи-
ровая ткань; LEP — ген лептина.

Введение
Жировая ткань в настоящее время признана 

эндокринным органом, регулирующим некоторые 
физиологические функции (прием пищи, метабо-
лизм глюкозы и липидов, термогенез, нейроэндо-
кринную функцию, артериальное давление, хро-
ническое воспаление и др.), которые реализуются 

через высвобождение медиаторов, называемых 
адипоцитокинами [1].

У человека есть несколько видов жировой тка-
ни.   Наиболее распространены — белая и бурая 
жировая ткань [2]. Именно белая жировая ткань 
является эндокринным органом, вырабатывающим 
адипоцитокины, которые участвуют в метаболиз-
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ме глюкозы и липидов, иммунном ответе, часто 
являющимися причиной заболеваний, ассоцииро-
ванных с ожирением [3, 4]. Что касается эндокрин-
ной функции, то жировая ткань — не гомогенная 
железа, а группа желез с основным разделением 
на подкожную и висцеральную ткани, имеющих 
различный секреторный потенциал. В висцераль-
ной жировой ткани синтезируются интерлейкин-6 
(ИЛ-6), фактор некроза опухоли альфа (TNFα), ре-
зистин, висфатин и другие, в то время как в под-
кожной жировой ткани в большей степени синте-
зируются лептин и адипонектин [5].

В последние годы в литературе обсуждается 
проблема дисбаланса адипоцитокинов и особен-
ностей их секреции в различных типах жировой 
ткани при разных патологических состояниях. Так, 
интраабдоминальная висцеральная жировая ткань 
секретирует субстанции непосредственно в ворот-
ную вену, откуда они напрямую попадают в печень, 
влияя на ее функцию — высвобожденные в печень 
цитокины повышают концентрацию С реактивного 
белка (СРБ) и участвуют в развитии стеатоза пе-
чени [6]. В то время как подкожная жировая ткань 
высвобождает адипоцитокины в общий кровоток, 
оказывая системное воздействие [7]. 

Особый интерес к изучению такого типа висце-
ральной жировой ткани как эпикардиальная (ЭЖТ) 
объясняется ее анатомическими особенностями. 
Известно, что ЭЖТ — это висцеральные жировые 
отложения, которые прилегают к миокарду и окру-
жают коронарные артерии [8, 9]. Предполагается, 
что ЭЖТ играет немаловажную роль в развитии 
атеросклероза и ИБС [10]. Так, в одном из исследо-
ваний, основанном на данных магнитно-резонанс-
ной томографии, была показана прямая связь меж-
ду толщиной ЭЖТ и частотой инфаркта миокарда, 
пиком сывороточного тропонина, а также степе-
нью стеноза коронарных артерий [11]. Учитывая 
анатомическую близость ЭЖТ к коронарным ар-
териям, была выдвинута гипотеза о том, что ЭЖТ 
действует через вазокринный механизм, высвобо-
ждая воспалительные медиаторы непосредственно 
в близлежащие коронарные артерии [12]. В иссле-
довании A. A. Mahabadi и соавторов (2017) была 
установлена связь между объемом ЭЖТ и нали-
чием атеросклеротических бляшек в прилежащих 
артериях [13]. В недавно опубликованной работе 
Р. Maurovich-Horvat и соавторов (2015) с помощью 
метода компьютерной томографии проведено срав-
нение объема внутригрудных отложений жировой 
клетчатки (изучали отложения жировой ткани в 
четырех депо: перикоронарные, эпикардиальные, 
периаортальные и экстракардиальные) со степенью 
выраженности коронарного атеросклероза. Все че-
тыре жировых депо были связаны с наличием ко-

ронарного атеросклероза [14]. J. Zdychova и соав-
торы (2012) выявили, что объем перикоронарного 
жирового депо коррелирует с уровнями провоспа-
лительных маркеров и с выраженностью коронар-
ного атеросклероза независимо от ИМТ и других 
сердечно-сосудистых факторов риска и является 
независимым фактором риска острых коронарных 
событий [15]. 

Исследования эпикардиальной жировой ткани 
представляют большой интерес, однако установить 
ее роль в развитии атеросклероза коронарных ар-
терий у человека сложно в связи с особенностями 
локализации и трудностями получения образцов 
ткани у человека. У большинства эксперименталь-
ных животных ЭЖТ не развита [17].

К числу наиболее изученных адипоцитокинов 
относится лептин. Уровень лептина сыворотки 
крови достоверно коррелирует с количеством жи-
ровой ткани в организме. Объем жировой ткани и 
пол человека — основные факторы, определяющие 
экспрессию гена лептина [18]. У женщин уровень 
лептина сыворотки крови выше, чем у мужчин [19], 
что может быть связано с особенностями распре-
деления жировой ткани, а также стимулирующим 
эффектом эстрогенов, прогестерона и подавляю-
щим влиянием андрогенов [20]. Для пациентов 
с абдоминальным ожирением характерна гипер-
лептинемия [19]. Также установлена связь гипер-
лептинемии с артериальной гипертензией, дисли-
пидемией и гипергликемией — факторами риска 
ИБС [21, 22]. 

Помимо оценки уровня циркулирующего в сы-
воротке крови лептина у пациентов с ИБС немало-
важной представляется оценка экспрессии его гена 
в разных видах жировой ткани. 

Исходя из этого, цель данного исследования — 
определить экспрессию гена лептина в эпикарди-
альной и подкожной жировой ткани у больных 
ИБС с различной тяжестью атеросклероза коронар-
ных артерий.

Материал и методы
Работа одобрена локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России, исследование соответствует по-
ложениям Хельсинской декларации. Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании. В исследование включено 107 паци-
ентов: мужчины и женщины в возрасте 40–75 лет. 
Обследовано 87 пациентов с ИБС, которым было 
выполнено плановое коронарное шунтирование, 
среди них 57 мужчин и 30 женщин. Диагноз ИБС 
был установлен клинически и подтвержден анги-
ографически (коронарография) в соответствии с 
критериями European Society of Cardiology (ESC) 
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и European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS), 2014 [23]. Все обследованные пациенты 
имели гемодинамически значимые стенозы коро-
нарных артерий по данным коронарографии, тре-
бующие реваскуляризации миокарда (коронарное 
шунтирование), EACTS, 2014 [23].

Группа сравнения без ИБС представлена 20 об-
следованными (10 мужчин и 10 женщин). Условием 
включения пациентов в данную группу было нали-
чие клапанного порока сердца и показаний к карди-
охирургической операции в соответствии с рекомен-
дациями ESC/EACTS 2017 [24], а также отсутствие 
клинических и ангиографических признаков ИБС в 
соответствии с критериями EACTS, 2014.

Средний возраст мужчин и женщин, больных 
ИБС, а также обследованных из группы сравнения 
не отличался (р = 0,571) (табл. 1). 

В исследование не включали пациентов со сле-
дующими клиническими состояниями: вазоспа-
стическая стенокардия, вторичная артериальная 
гипертензия [25]; инфекционный эндокардит; вто-
ричный характер ожирения и значимой сопутству-
ющей патологией. 

Все пациенты с ИБС получали терапию антиаг-
регантами, бета-адреноблокаторами, ингибиторами 

АПФ/сартанами и ингибиторами ГМГ-КоА-редукта-
зы в соответствии с отечественными и зарубежными 
рекомендациями [26, 27]. Анализ влияния лекарствен-
ной терапии в данном исследовании не проводился. 
Между исследуемыми группами различий по частоте 
артериальной гипертензии, сахарного диабета, куре-
ния, отягощенной наследственности по сердечно-со-
судистым заболеваниям выявлено не было.

Общая характеристика обследованных, вклю-
чая данные измерений индекса массы тела (ИМТ) 
и окружности талии (ОТ), толщина ЭЖТ представ-
лены в табл. 1.

Образцы ЭЖТ и ПЖТ были получены у боль-
ных ИБС и у обследованных из группы сравне-
ния. Забор тканей производился до подключения 
аппарата искусственного кровообращения, если 
таковой применялся. Полученные образцы ЭЖТ и 
ПЖТ немедленно замораживали в жидком азоте и 
хранили при температуре –80 Со до момента иссле-
дования.

Всем пациентам проводили стандартное био-
химическое исследование сыворотки крови с опре-
делением показателей липидного спектра (табл. 2). 
Уровень лептина сыворотки крови исследовали
иммуноферментным методом с использованием 

Таблица 1. Антропометрические показатели, уровень лептина крови, толщина
эпикардиальной жировой ткани у мужчин и женщин, больных ИБС, и группы сравнения

Показатели Больные ИБС Группа сравнения
р1–3; р2–41

Мужчины
2

Женщины р1–2
3

Мужчины
4

Женщины р3–4

Возраст, лет 61,3 ± 1,1 60,1 ± 2,3 0,614 57,3 ± 1,3 54,2 ± 1,3 0,492 0,375; 0,403
ИМТ, кг/м2 28,9 ± 0,4 28,5 ± 0,3 0,593 29,9 ± 0,4 30,5 ± 0,3 0,514 0,339; 0,262
ОТ, см 101,5 ± 1,0 93,8 ± 0,6 0,031 99,5 ± 1,0 100,6 ± 0,6 0,560 0,583; 0,230
Толщина ЭЖТ 
(КТ), мм

5,55 ± 1,11 6,39 ± 2,13 0,039 2,49 ± 0,19 2,97 ± 0,27 0,388 0,007; 0,007

Лептин, нг/мл 22,8 ± 3,2 41,1 ± 4,2 0,011 14,1 ± 2,8 26,5 ± 3,6 0,006 0,008; 0,004

Примечание: ОТ — окружность талии, ИМТ — индекс массы тела, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, 
КТ — компьютерная томография.

Таблица 2. Показатели липидного спектра крови
у мужчин и женщин, больных ИБС, и группы сравнения

Показатели
Больные ИБС Группа сравнения

р 1–3; р 2–41
Мужчины

2
Женщины р 1–2

3
Мужчины

4
Женщины р 3–4

ОХС, ммоль/л 4,41 ± 0,11 4,96 ± 1,19 0,238 5,18 ± 1,13 5,72 ± 1,16 0,328 0,043; 0,041
ХСЛПНП, ммоль/л 2,32 ± 0,11 2,78 ± 1,17 0,327 3,30 ± 0,11 3,53 ± 0,15 0,271 0,019; 0,037
ХСЛПОНП, ммоль/л 0,79 ± 0,04 0,72 ± 0,04 0,481 0,50 ± 0,10 0,83 ± 0,18 0,041 0,042; 0,094
ХСЛПВП, ммоль/л 1,20 ± 0,02 1,52 ± 0,08 0,012 1,25 ± 0,05 1,26 ± 0,05 0,622 0,201; 0,062
ТГ, ммоль/л 1,68 ± 0,08 1,64 ± 0,10 0,217 2,13 ± 0,13 1,87 ± 0,12 0,025 0,039; 0,106

Примечание: ОХС — общий холестерин, ХСЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ХСЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности, ХСЛПВП — холестерин липопротеинов высо-
кой плотности, ТГ — триглицериды.
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наборов фирмы DRG (США), данные указаны в 
табл. 1. 

«Золотым» стандартом оценки толщины ЭЖТ 
является компьютерная томография сердца [28]. 
В нашем исследовании измерения ЭЖТ проводили 
в трех точках и оценивали толщину в миллиметрах: 
над верхушкой сердца, над свободной стенкой пра-
вого желудочка и в венечной борозде с дальнейшей 
оценкой среднего значения. 

Всем пациентам, принимавшим участие в иссле-
довании, была выполнена селективная коронароан-
гиография на аппарате GE Innova 2100. При необхо-
димости интракоронарно вводился Sol. Nitroglycerini 
1 % 5 ml в дозе до 0,6 мг для дифференциальной ди-
агностики спазма коронарных артерий.

Для оценки относительного уровня мРНК гена 
лептина (LEP) был использован метод количест-
венной полимеразной цепной реакции (ПЦР) в ре-
жиме реального времени. 

Тотальная РНК была выделена из биоптатов 
ЭЖТ и ПЖТ с использованием набора для выделе-
ния РНК RNeasy MiniKit (Qiagen, США) в соответ-
ствии с инструкциями изготовителя. кДНК получе-
на методом в ходе реакции обратной транскрипции 
с использованием 1 мкг препарата РНК и набора 
RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, 
США) согласно условиям производителя сразу по-
сле выделения РНК. Чистоту препарата РНК оцени-
вали на спектрофотометре SmartSpec Plus (Biorad, 
США) по отношению поглощения при длинах волн 
260 и 280 нм (критерий чистоты 2). Отсутствие 
деградации РНК было проверено с помощью элек-
трофореза в 1 % агарозном геле по соотношению 
интенсивности полос, соответствующих 28S и 18S 
рРНК (2:1 в случае отсутствия деградации). Опре-
деление уровня мРНК гена LEP по отношению к 
референсным генам (ACTB и RPLP0) проводили 
методом количественной в ходе мультиплексной 
ПЦР в режиме реального времени с флуоресцент-
ными зондами TaqMan на приборе CFX96 (Biorad, 
США). Использовались разработанные в програм-
ме PrimerExpress праймеры и зонды, меченные раз-
личными флуорофорами («ДНК-синтез», Москва), 
разработанные в программе PrimerExpress.

Последовательности олигонуклеотидных прай-
меров и зондов для гена LEP: LEP_Z 5`(FAM)ATT 
GTC ACC AGG ATC AAT GAC ATT TCA-(BHQ1)3` 
LEP_F 5`-ACACCAAAACCCTCATCAAGAC-3` 
LEP_R 5`-CTTTCTGTTTGGAGGAGACTGACT-3`

Последовательности олигонуклеотидных прай-
меров и зондов для референсных генов [29]:

ACTB_F 5’-CGTGCTGCTGACCGAGG-3’
ACTB_R 5’-ACAGCCTGGATAGCAACGTACA-3’
ACTB_Z 5’(R6G)-CCAACCGCGAGAAGAT-

GACCCAGAT-3’(BHQ1)

RPLPO_F 5’-GATCAGGGACATGTTGCTGG-3’
RPLPO_R 5’-GACTTCACATGGGGCAATGG-3’
RPLPO_Z 5’(ROX)-CAATAAGGTGCCAGCT-

GCTGC-3’(RTQ2)
Амплификацию проводили в 30 мкл смеси, 

содержащей 2,5мМ MgCl2, 0,25 мМ каждого из 
дНТФ, 0,2 мкМ каждого праймера и 0,4 мкМ зонда 
для гена LEP, 0,1 мкМ каждого праймера и зонда 
для референсных генов, 50 нг кДНК, 2,5 единицы 
активности Taq M полимеразы и 3 мкл соответст-
вующего 10Х ПЦР буфера (АлкорБио, Россия) в 
следующем температурно-временном режиме: 1 
цикл –95 °С, 15 мин — предварительная денатура-
ция; плавление 95 °С — 10 секунд, отжиг 60 °С — 
20 секунд, синтез 72 °С — 10 секунд 40 циклов. 
Для обеспечения достоверности и точности экспе-
римента все образцы измерены как минимум в трех 
повторностях. Каждая плашка содержала контр-
ольный образец, в качестве которого для всего ци-
кла экспериментов использовалась пулированная 
кДНК жировой ткани, полученная от представите-
лей группы сравнения, и отрицательный контроль 
(без матрицы) соответственно в трех повторностях. 
Относительный уровень мРНК гена LEP рассчи-
тывали с использованием метода относительных 
измерений ΔΔСt с модификацией для нескольких 
референсных генов и выражали в относительных 
единицах [29].

При cтатиcтической обработке полученных 
данных иcпользовали программу SPSS 20.0 для 
Windows. Анализ полученных результатов прово-
дили с иcпользованием методов параметрической и 
непараметрической cтатиcтики. Также иcпользова-
ли методы однофакторного диcперcионного анали-
за и линейного корреляционного анализа — крите-
рии Пирcона и Cпирмена. Методы дескриптивной 
cтатиcтики включали в себя оценку cреднего ариф-
метичеcкого (М) и стандартной ошибки cреднего 
значения (m), частот вcтречаемости признаков. Для 
оценки межгрупповых различий иcпользовался 
ранговый U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни 
и модуль АNOVA. Различия результатов считали 
статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
В данной работе все показатели были оценены 

раздельно у мужчин и женщин. Уровень лептина 
сыворотки крови у женщин во всех группах был 
выше, чем у мужчин (табл. 2). В связи с тем, что 
уровень лептина сыворотки крови зависит от ИМТ 
и ОТ, проведен анализ этих антропометрических 
показателей у больных с различной тяжестью по-
ражения коронарных артерий.

Окружность талии у мужчин и женщин со сте-
нозом одной–двух коронарных артерий составила 
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99,2 ± 1,0 см и 94,6 ± 1,0 см (р = 0,094), соответ-
ственно и значимо не отличалась от окружности 
талии пациентов со стенозом трех и более арте-
рий — 101,6 ± 1,0 см и 92,7 ± 1,0 см соответственно
(р = 0,073). ИМТ у мужчин и женщин, больных 
ИБС, при стенозе одной–двух артерий также 
не различался: 29,1 ± 0,4 кг/м2 и 30,5 ± 0,4 кг/м2

(р = 0,540); так же, как и при поражении трех
и более коронарных артерий 28,7 ± 0,4 кг/м2

и 28,1 ± 0,3 кг/м2 (р = 0,679). Таким образом, па-
циенты с различной тяжестью поражения коронар-
ных артерий были сопоставимы по ИМТ и ОТ.

Анализ уровня лептина сыворотки крови у 
мужчин и женщин, больных ИБС, с различным 
числом пораженных коронарных артерий со сте-
нозом более 70 % показал, что при поражении 
трех и более артерий уровень лептина в крови 
был выше, чем при поражении одной-двух арте-
рий (табл. 3). 

Экспрессия гена LEP в ЭЖТ у мужчин, боль-
ных ИБС, была выше, чем у женщин (2,40 ± 0,04 
и 0,94 ± 0,02 соответственно; р = 0,012), такая же 
закономерность выявлена у мужчин и женщин из 
группы сравнения (1,41 ± 0,02 и 0,42 ± 0,02 соответ-
ственно; р = 0,005) (рис. 1).

Уровень мРНК гена LEP в ПЖТ у мужчин был 
ниже, чем у женщин во всех обследованных груп-
пах (рис. 1). Вместе с тем у мужчин, больных ИБС, 
уровень экспрессии гена LEP в ПЖТ был выше, 
чем у мужчин из группы сравнения (0,67 ± 0,02
и 0,50 ± 0,01 соответственно; р = 0,029). У боль-
ных ИБС женщин экспрессия этого гена в ПЖТ 
была ниже, чем в группе сравнения (0,85 ± 0,02
и 1,13 ± 0,02 соответственно, р = 0,002).

Обращает на себя внимание различный уровень 
экспрессии гена LEP в ЭЖТ и ПЖТ. Так, у мужчин 
независимо от наличия ИБС экспрессия гена леп-
тина в ЭЖТ была значительно выше, чем в ПЖТ 

Таблица 3. Уровень лептина сыворотки крови у мужчин и женщин, больных ИБС,
со стенозом одной–двух, трех и более коронарных артерий и в группе сравнения

Исследуемые группы N n
Лептин, нг/мл

р N n
Лептин, нг/мл

Р
Мужчины Женщины

Группа сравнения 1 10 14,1 ± 2,8 р1–2 = 0,005
р1–3 = 0,007
р1–4 = 0,005
р3–4 = 0,081

5 10 26,5 ± 3,6 Р5–6 = 0,004 
р5–7 = 0,037
р5–8 = 0,003
р7–8 = 0,009
р1–5 = 0,001
р2–6 = 0,002
р3–7 = 0,007
р4–8 = 0,002

ИБС 2 57 22,8 ± 3,2 6 30 41,1 ± 4,2
Стеноз одной–двух коро-
нарных артерий > 70 %

3 23 21,3 ± 2,3 7 16 39,7 ± 3,0

Стеноз трех и более коро-
нарных артерий > 70 %

4 34 23,3 ± 3,8 8 14 43,4 ± 5,6

Рис. 1. Экспрессия гена лептина в эпикардиальной и подкожной жировой ткани у мужчин и женщин, 
больных ИБС, со стенозом одной–двух, трех и более коронарных артерий и в группе сравнения:

ИБС — ишемическая болезнь сердца; * — значимость различий с группой сравнения, мужчины, р < 0,05; ** — значимость 
различий с группой сравнения, женщины, р < 0,05; † — значимость различий попарно между мужчинами и женщинами,
р < 0,05; # — значимость различий между больными одного пола с разным количеством пораженных артерий, р < 0,05
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(рис. 1). У женщин из группы сравнения экспрес-
сия изучаемого гена в ПЖТ была выше, чем в ЭЖТ
(1,13 ± 0,02 и 0,42 ± 0,04, р = 0,005). Однако у жен-
щин, больных ИБС, экспрессия гена LEP была выше 
в ЭЖТ, чем в подкожной (0,94 ± 0,02 и 0,85 ± 0,02 
соответственно, р = 0,038).

Экспрессия гена LEP в ПЖТ у мужчин, больных 
ИБС, с многососудистым поражением коронарных 
артерий была выше, чем при стенозе одной–двух 

коронарных артерий (0,71 ± 0,01 и 0,62 ± 0,01 соот-
ветственно, р = 0,004). У женщин, больных ИБС, со 
стенозом одной–двух коронарных артерий уровень 
мРНК гена LEP в ПЖТ был выше, чем при мно-
гососудистом поражении (0,90 ± 0,02 и 0,78 ± 0,01 
соответственно; р = 0,006) (рис. 1).

Особенностью экспрессии гена LEP в ЭЖТ явил-
ся ее более высокий уровень у мужчин, страдающих 
ИБС. У мужчин с многососудистым поражением 
коронарных артерий (2,84 ± 0,04), этот показатель 
был выше, чем у женщин (см. рис. 1). У женщин, 
больных ИБС, экспрессия гена LEP в ЭЖТ была 
выше, чем у женщин без коронарного атеросклероза
(0,94 ± 0,02 и 0,42 ± 0,02 соответственно; р = 0,040). 
У пациенток с многососудистым поражением ко-
ронарных артерий и при поражении одной–двух
артерий этот показатель значимо не отличался
(0,98 ± 0,02 и 0,91 ± 0,02, р = 0,172) (см. рис. 1).

По данным корреляционного анализа был выяв-
лен ряд прямых и обратных связей между уровнем 
лептина сыворотки крови, экспрессией гена LEP
в ПЖТ и ЭЖТ и различными показателями, изучае-
мыми у мужчин и женщин, больных ИБС.

Положительные связи выявлены у мужчин, 
больных ИБС, между уровнем лептина сыворот-
ки крови и ИМТ (r = 0,675; p = 0,001), массой тела
(r = 0,372; p = 0,001) и толщиной ЭЖТ (r = 0,462;
p = 0,035). У женщин, больных ИБС, положитель-
ные связи выявлены между уровнем лептина сы-
воротки крови и ИМТ (r = 0,520; p = 0,0001), мас-
сой тела (r = 0,387; p = 0,0001) и толщиной ЭЖТ
(r = 0,482; p = 0,001).

Обсуждение
Результаты нашего исследования согласуются с 

данными многих авторов о наличии гендерных раз-
личий концентрации лептина сыворотки крови —
у женщин этот показатель выше, чем у мужчин [5, 
19, 22, 30]. 

Половой диморфизм концентрации лептина в 
крови объясняется рядом факторов. Композиция 
тела у женщин, в отличие от мужчин, характери-
зуется большей жировой массой и особенностями 
распределения жира с преобладанием подкожной 
жировой ткани над висцеральной [31]. Секреция 
лептина происходит преимущественно в подкож-

ном жировом депо [32]. Наряду с этим скорость се-
креции лептина адипоцитами у женщин в 2–3 раза 
выше, чем у мужчин [33]. У женщин уровень лепти-
на сыворотки выше, а уровень лептинсвязывающе-
го белка ниже, чем у мужчин, что свидетельствует 
о более высокой концентрации свободного лепти-
на крови. Также высказывается предположение о 
том, что у женщин жировая ткань чувствительнее 
к воздействию гормонов (в частности, к инсулину 
и глюкокортикоидам) и другим субстанциям, кото-
рые стимулируют продукцию лептина [34].

По нашим данным у мужчин и женщин уровень 
лептина сыворотки крови зависел от индекса мас-
сы тела и массы тела. Это объясняется тем, что ос-
новные факторы, влияющие на секрецию и уровень 
лептина в крови — это размер адипоцитов и масса 
жировой ткани [35]. 

В результате проведенного нами исследования 
выявлено, что уровень лептина сыворотки крови у 
пациентов с ИБС был выше, чем в группе сравнения 
без ИБС как у мужчин, так и у женщин. У женщин 
с трехсосудистым поражением коронарных арте-
рий уровень лептина сыворотки крови был выше, 
чем у женщин с поражением одной–двух коронар-
ных артерий. У мужчин имелась тенденция к более 
высоким значениям лептина сыворотки крови при 
трехсосудистом поражении коронарных артерий 
по сравнению с поражением одной–двух коронар-
ных артерий, но достоверных различий выявлено 
не было, что согласуется с данными ряда исследо-
ваний [36, 37].

Более тяжелое поражение коронарных артерий 
у больных с многососудистым атеросклерозом ко-
ронарных артерий и ожирением можно объяснить 
тем, что для больных абдоминальным ожирением 
характерна гиперлептинемия [21]. Патогенети-
ческая роль гиперлептинемии реализуется через 
влияние на гемодинамику, функцию эндотелия, 
углеводный обмен, окислительную модификацию 
липопротеинов плазмы крови. Лептин оказывает и 
другие проатерогенные эффекты, участвуя в про-
цессах гемостаза, активации тромбоцитов, воспа-
лении, гипертрофии гладкомышечных клеток, что, 
в свою очередь, способствует ремоделированию 
сердца и сосудов, значительно повышая риск ИБС 
и многососудистого поражения коронарных арте-
рий [38, 39, 40].

Этот факт был подтвержден в крупном про-
спективном популяционном исследовании, про-
веденном A. M. Thøgersen и соавторами (2004), 
установившими, что исходный уровень лептина в 
крови значительно выше у тех лиц, у которых впо-
следствии развивался инфаркт миокарда [41].

Гиперлептинемия является значимым факто-
ром риска атеросклероза и ишемической болезни
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сердца. Установлено, что лептин является незави-
симым предиктором инфаркта миокарда у муж-
чин и женщин с артериальной гипертензией [42]. 
Ориентируясь на концентрацию лептина в крови, 
можно прогнозировать риск развития инфаркта 
миокарда независимо от традиционных факторов 
риска [43]. 

По данным нашего исследования экспрессия 
гена LEP у женщин преобладала в ПЖТ, тогда как 
у обследованных мужского пола экспрессия изуча-
емого гена была преимущественно представлена в 
ЭЖТ. Гендерные особенности экспрессии гена LEP 
прослеживались как у больных ИБС, так и у обсле-
дованных из группы сравнения без ИБС.

Полученные нами результаты согласуются с 
данными M. Tamez и соавторов (2017), установив-
ших ранее, что синтез лептина осуществляется пре-
имущественно адипоцитами подкожной жировой 
ткани [44]. Однако что касается экспрессии гена 
LEP в эпикардиальной жировой ткани, то, по нашим 
данным, она была более выражена при многососу-
дистом поражении коронарных артерий у мужчин, 
что может объяснять преобладание мужчин среди 
больных ИБС, а также более тяжелое атеросклеро-
тическое поражение коронарных артерий у пациен-
тов мужского пола [26]. В нашем исследовании на 
это указывает и факт положительной связи между 
уровнем экспрессии гена LEP в эпикардиальной 
жировой ткани и тяжестью поражения коронарных 
артерий у мужчин, больных ИБС.

В немногочисленных работах последних лет 
противоречивыми остаются данные о гендерных 
различиях в экспрессии гена LEP эпикардиальной 
жировой тканью. В исследовании J. Zdychova и со-
авторов (2012) было установлено, что экспрессия 
гена LEP в ЭЖТ преобладает у женщин, однако 
это были пациентки более старшего возраста, стра-
давшие сахарным диабетом, и свыше 30 %, из них 
получали инсулинотерапию [15]. В работах дру-
гой группы исследователей во главе с G. Iacobellis 
(2016) более низкий уровень экспрессии гена LEP
в ЭЖТ у мужчин и женщин, больных ИБС, по срав-
нению с уровнем экспрессии этого гормона в ПЖТ 
были статистически недостоверными [45].

Т. Mazurek и соавторы (2014) сравнили экс-
прессию цитокинов в ЭЖТ и ПЖТ у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование, и обнару-
жили, что ЭЖТ экспрессирует большое число про-
воспалительных медиаторов. В эпикардиальном 
жире, по сравнению с подкожным, значительно 
повышена экспрессия моноцитарного белка хемо-
таксиса-1 (MCP-1), интерлейкина-1β (ИЛ-1β), ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6), растворимого рецептора ин-
терлейкина-6 (ИЛ-6Р) и фактора некроза опухолей 
α (ФНО-α) [11].

О. В. Груздева с соавторами (2017) провела ис-
следование 24 пациентов с ИБС, в котором 83 % 
обследованных составили мужчины с ИБС и вис-
церальным ожирением. По данным этой группы 
исследователей уровень лептина был выше в ади-
поцитах ЭЖТ, чем ПЖТ. Однако экспрессию гена 
лептина в различных видах жировой ткани эти ав-
торы не изучали [46]. На основании изучения се-
креции лептина, ФНО-a, ИЛ-1, адипонектина, ИЛ-
10 и FGF-b в культурах адипоцитов ЭЖТ и ПЖТ 
авторами было высказано предположение о непо-
средственном вовлечении эпикардиальных жиро-
вых клеток в патогенез ИБС за счет формирования 
адипокинового дисбаланса и активации провоспа-
лительных реакций [46]. 

Заключение
Таким образом, уровень лептина сыворотки 

крови у женщин выше, чем у мужчин, как у боль-
ных ИБС, так и в группе сравнения. Больные ИБС 
имели более высокий уровень лептина сыворотки 
крови, чем обследованные без ИБС. Уровень леп-
тина сыворотки крови при многососудистом пора-
жении коронарных артерий выше, чем при пора-
жении одной–двух коронарных артерий только у 
женщин.

Выявлены гендерные особенности экспрессии 
гена лептина: у женщин по сравнению с мужчи-
нами экспрессия гена лептина выше в подкожной 
жировой ткани. У мужчин по сравнению с женщи-
нами экспрессия гена лептина преобладает в эпи-
кардиальной жировой ткани. 

У мужчин, независимо от наличия ИБС, экс-
прессия гена лептина выше в эпикардиальной 
жировой ткани, чем в подкожной. У женщин без 
ИБС экспрессия гена LEP в подкожной жиро-
вой ткани выше, чем в эпикардиальной. Однако 
у женщин, больных ИБС, экспрессия гена LEP 
была выше в эпикардиальной жировой ткани, 
чем в подкожной.

Экспрессия гена лептина в подкожной жиро-
вой ткани у мужчин, больных ИБС, выше, чем без 
ИБС с наиболее высоким уровнем экспрессии при 
многососудистом поражении коронарных арте-
рий. У женщин выявлена другая закономерность: 
максимальный уровень экспрессии гена лептина в 
подкожной жировой ткани установлен у пациен-
ток без ИБС, а минимальный уровень — у жен-
щин с многососудистым поражением коронарных 
артерий. Экспрессия гена лептина в эпикардиаль-
ной жировой ткани как у мужчин, так и у жен-
щин, больных ИБС, выше, чем у обследованных 
без ИБС, с наиболее высоким уровнем экспрессии 
при многососудистом атеросклерозе коронарных 
артерий.
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ВОЗМОЖНОСТИ МЕТОДИКИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ 
ДОПЛЕРОГРАФИИ В ВЫЯВЛЕНИИ ПРИЗНАКОВ 
НЕСТАБИЛЬНОСТИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИХ БЛЯШЕК 
СОННЫХ АРТЕРИЙ
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Резюме
Актуальность. Изучение возможностей ультразвукового метода в диагностике атеросклеротического 

поражения сонных артерий для определения тактики ведения пациентов с различными типами 
атеросклеротических бляшек. Цель. Оценка возможностей ультразвукового триплексного исследования 
в выявлении признаков нестабильности атеросклеротических бляшек сонных артерий.

Материалы и методы. В исследование включено 360 пациентов в возрасте от 28 до 95 лет, 
поступивших в СПб ГБУЗ «Городская Мариинская больница» с диагнозами транзиторная ишемическая 
атака и острое нарушение мозгового кровообращения. Всем пациентам было выполнено ультразвуковое 
триплексное исследование брахиоцефальных артерий. Результаты. У большинства пациентов с 
перенесенной транзиторной ишемической атакой или острым нарушением мозгового кровообращения 
были выявлены атеросклеротические бляшки сонных артерий со стенозированием просвета сосуда до 
75 %, и имеющие (по данным ультразвукового триплексного исследования) признаки нестабильности 
с различной степенью выраженности. На этом фоне достоверно оценить наличие кровоизлияния 
в бляшку с использованием одного метода визуализации не удалось. Заключение. Полученные 
данные свидетельствуют о сложности и неоднозначности изучаемого вопроса. Требуется дальнейшее 
детальное исследование признаков нестабильности атеросклеротических бляшек при помощи других 
диагностических методов визуализации.

Ключевые слова: триплексное ультразвуковое исследование, атеросклеротическая бляшка, призна-
ки нестабильности.
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Abstract
Background. Studying the possibilities of ultrasound diagnosis of atherosclerotic lesions of the carotid arter-

ies to determine the treatment tactics of patients with various types of atherosclerotic plaques. Objective. Assess-
ment of the possibilities of ultrasonic triplex research in identifying signs of instability of atherosclerotic plaques 
of the carotid arteries. Design and methods. The study included 360 patients aged from 28 to 95 years old who 
were admitted to the St. Petersburg State Budgetary Health Institution “Mariinskaya Hospital” with diagnoses of 
transient ischemic attack and acute cerebrovascular accident. All patients underwent an ultrasound visualization 
of the brachiocephalic arteries. Results. Most patients had atherosclerotic plaques of the carotid arteries with a 
stenosis of up to 75 % and had signs of instability with varying degrees of severity (according to triplex ultra-
sound). However, it was not possible to reliably assess the presence of hemorrhage in the plaque using a single 
imaging method. Conclusion. The data obtained indicate the complexity and ambiguity of the studied question. 
Further detailed examination of the signs of atherosclerotic plaque instability is required using various diagnostic 
imaging techniques.

Key words: triplex ultrasound, atherosclerotic plaque, signs of instability.

For citation: Zaitsev DE, Trufanov GE. Possibilities of Ultrasound Dopplerography in Detecting Instability 
of Atherosclerotic Plaque of Carotid Arteries. Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 2019; 
6(3):36–43 (In Russ.)

Список используемых сокращений: АСБ — 
атеросклеротическая бляшка; КИМ — комплекс 
интима-медиа; ОНМК — острое нарушение мозго-

вого кровообращения; ТИА — транзиторная ише-
мическая атака.

Введение 
В настоящее время инсульт продолжает оста-

ваться серьезной медицинской, социальной и эконо-
мической проблемой, занимая лидирующие позиции 
по заболеваемости и смертности во всем мире. По 
данным ВОЗ, 15 млн человек ежегодно подвергают-
ся острому нарушению мозгового кровообращения 

(ОНМК), из них 5 млн умирают и еще 5 млн стано-
вятся инвалидами. Частота возникновения ОНМК 
в мире в среднем 200, в России 350–530 случаев на 
100 000 населения в год. В США заболеваемость 
составляет около 795 000 человек и 143 000 чело-
век умирают от инсульта ежегодно (третья по ча-
стоте причина летального исхода). В Европе почти
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650 000 случаев смерти от инсульта в год (вторая 
по частоте причина летального исхода) [1, 2, 3]. 
Примерно 85 % всех инсультов являются ишемиче-
скими, из них не менее 20 % связаны с атеросклеро-
тическим поражением сонной артерии [2, 4].

Тот факт, что до 80 % всех инсультов возника-
ют без какой-либо предшествующей симптомати-
ки, говорит о том, что необходимо уделять более 
пристальное внимание превентивному обследова-
нию групп риска.

За последние 5 лет в Российской Федерации 
было проведено большое количество мероприятий, 
способствующих как напрямую, так и косвенно, 
снижению заболеваемости и смертности от сосу-
дистой патологии в целом и от нарушения мозго-
вого кровообращения в частности. Создана сеть из 
региональных и первичных сосудистых центров. 
Возобновлена всеобщая диспансеризация, которая 
показала, что каждый 12-й россиянин имеет в анам-
незе заболевания сердечно-сосудистой системы. 
Закончено строительство Федерального центра це-
реброваскулярной патологии и инсульта Минздра-
ва России. На базе данного учреждения будет осу-
ществляться высокотехнологичная медицинская 
помощь пациентам с нейрохирургической патоло-
гией, а также современные и актуальные научные 
исследования.

Принимаются меры, направленные на борьбу 
с факторами риска (курение, алкоголизм, лишний 
вес, малоподвижный образ жизни, снижение со-
держания соли в пищевых продуктах и др.). Созда-
ются приложения на базе операционной системы 
Android для расчета риска инсульта.

Однако на данный момент, несмотря на все про-
водимые мероприятия, показатели заболеваемости 
и смертности от инсульта в Российской Федерации 
выше в 1,5–2 раза, чем в США, странах Европы.

В настоящее время общепринятым показанием 
к хирургическому лечению атеросклеротического 
поражения сонных артерий является стеноз просве-
та сосуда более 75 %. Однако значимая часть эпи-
зодов ОНМК происходит у пациентов с меньшим 
процентом стенозирования. В связи с этим остаются 
актуальными следующие диагностические вопро-
сы: определение признаков нестабильности бляшки, 
тактика ведения пациентов с АСБ сонных артерий, 
стенозирующими просвет менее чем на 75 % [5, 6]. 

Материалы и методы 
В исследование были включены 360 пациентов, 

которые поступили в СПб ГБУЗ «Городская Мари-
инская больница» с клиническими проявлениями 
транзиторной ишемической атаки (ТИА) и ОНМК. 
Всем пациентам было выполнено ультразвуковое 
триплексное исследование брахиоцефальных ар-

терий на аппарате Logiq Q7 Expert General Electric 
с использованием В-режима, цветового и энерге-
тического доплеровского картирования, импульс-
но-волнового доплера. При исследовании исполь-
зовали линейный датчик с частотой 8,5–10,0 mHZ, 
стандартный протокол с оценкой степени стенози-
рования просвета общей и внутренней сонных ар-
терий по площади и диаметру (ECST — European 
Carotid Surgery Trialists) с описанием структурных 
особенностей атеросклеротических бляшек, нали-
чием ультразвуковых признаков нестабильности 
и оценкой гемодинамической значимости АСБ по 
определению линейной скорости кровотока прок-
симальнее, дистальнее и в области стеноза при по-
ложении пациента лежа на спине. Основную груп-
пу составили пациенты с атеросклеротическим 
поражением сонных артерий, наличием бляшки, 
стенозирующей просвет сосуда не менее чем на 
20–25 %.

Были сформулированы следующие критерии 
невключения: 

 пациенты с проведенным оперативным лече-
нием по поводу атеросклеротического поражения 
сонных артерий; 

 пациенты с гемодинамически значимыми де-
формациями хода сонных артерий;

 пациенты с малым диаметром или гипоплази-
ей сонных артерий; 

 пациенты с ОНМК по геморрагическому типу.
При оценке морфологической структуры бля-

шек была использована классификация В. П. Кули-
кова и соавторов (2011) [7]:

1. Гомогенная гиперэхогенная бляшка.
2. Гомогенная гипоэхогенная бляшка.
3. Гетерогенная, преимущественно гипер- или 

гипоэхогенная бляшка.
4. Кальцинированная бляшка.
При ультразвуковом исследовании возможно 

обнаружение следующих признаков нестабильно-
сти АСБ [8, 9]: 

1. Отличие эхогенности 10 % структуры от 
остального объема бляшки (гетерогенность).

2. Наличие гипоэхогенных включений, гипоэ-
хогенность ≥ 50 % объема и собственно гипоэхо-
генная АСБ.

3. Слоистость структуры. 
4. Муральный рост.
5. Углубления на покрышке (неровный контур). 
6. Изъязвление бляшки (наличие дефектов на 

поверхности АСБ более 2 × 2 мм).
7. Кровоизлияние в бляшку.
8. Локальное и диффузное отложение солей 

кальция.
Всеми пациентами, либо их законными пред-

ставителями, было подписано информированное 
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согласие на проведение исследования. Данная ра-
бота была одобрена этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России (от 
12.02.2018 г., протокол № 41).

Результаты 
Из обследованных 360 пациентов мужчины со-

ставили 162 (45 %), соответственно женщины 198 
(55 %). Пациентов с ОНМК было зарегистрировано 
328 (91,1 %), с ТИА 32 (8,9 %). 

Жалобы перед эпизодом ТИА или ОНМК ак-
тивно предъявляли 210 (58,3 %) пациентов. Сред-
ний возраст пациентов составил 68 лет, минималь-
ный — 28 лет, максимальный — 95 лет (табл. 1). 

При проведении УЗИ у 282 (78,3 %) пациентов 
были обнаружены атеросклеротические бляшки с 
различной степенью стенозирования: от 5 до 100 %, 
из них у 33 (11,7 %) пациентов — стеноз более 75 % 
(у мужчин в 3,1 раза чаще); у 201 (71,3 %) — дву-
стороннее поражение сонных артерий. 

Циркулярные бляшки были выявлены у 73 (25,9 %) 
пациентов, полуциркулярные — у 69 (24,5 %), ло-
кальные — у 49 (17,4 %), сочетание различных по 
форме бляшек — у 91 (32,2 %) (рис. 1). 

Стабильные АСБ были выявлены у 12 (4,3 %) 
пациентов (1 тип АСБ). У 270 (95,7 %) пациентов 
с АСБ были определены признаки нестабильности, 
такие как гомогенная, гипоэхогенная или гетеро-
генная, преимущественно гипер/гипоэхогенная 
структура (наличие гипоэхогенного компонента), 
неровная поверхность, наличие слоистой структу-
ры бляшки, локального кальциноза (2, 3 и 4 типы 
АСБ), изъязвление, муральный рост (табл. 2). Ни у 
одного из поступивших пациентов, по данным уль-
тразвукового триплексного исследования, нельзя 
было достоверно установить факт наличия крово-
излияния в атеросклеротическую бляшку.

При этом 2 тип АСБ был диагностирован у 22 
пациентов, 3 тип — у 94, 4 тип — у 94, сочетание 
2 и 3 типов — у 10, сочетание 3 и 4 типов — у 45, 
сочетание 2 и 4 типов — у 5 пациентов (рис. 2). 

Данные типы АСБ представлены на сонограм-
мах (рис. 3–6).

У 24 (6,7 %) пациентов отсутствовали какие-либо 
признаки атеросклеротического поражения сонных 
артерий, все показатели были в пределах возрастной 
нормы, 20 (5,6 %) пациентов имели начальные атеро-
склеротические изменения, у 34 (9,4 %) пациентов 

Таблица 1. Распределение пациентов
по возрастным группам

Возрастная группа, лет Количество пациентов

28–29 2
30–39 7
40–49 20
50–59 61
60–69 105
70–79 90
80–89 65
90–95 10

Таблица 2. Выявляемость признаков
нестабильности

Признак нестабильности Количество

Гетерогенность структуры 248
Гипоэхогенная структура 22
Гипоэхогенные включения 37
Слоистость структуры 24
Муральный рост 11
Неровный контур 131
Изъязвление 12
Кровоизлияние в бляшку —
Кальцинаты 144

Рис. 1. Распределение атеросклеротических бляшек 
по форме

Рис. 2. Распределение атеросклеротических бляшек 
по типам
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Рис. 3. Атеросклеротическая бляшка 1 типа — гомогенная гиперэхогенная бляшка с ровным контуром, 
четко визуализирующейся покрышкой:

1 — атеросклеротическая бляшка, 2 — покрышка атеросклеротической бляшки, 3 — просвет сосуда,
4 — комплекс интима-медиа

Рис. 4. Атеросклеротическая бляшка 2 типа — гомогенная гипоэхогенная бляшка, может быть анэхогенной 
и трудно визуализироваться в просвете артерии в В-режиме:

1 — атеросклеротическая бляшка, 2 — просвет сосуда, 3 — комплекс интима-медиа

Рис. 5. Атеросклеротическая бляшка 3 типа — гетерогенная, преимущественно гиперэхогенная бляшка
с неровным контуром, наличием на поверхности углублении с подрытыми краями:

1 — атеросклеротическая бляшка, 2 — просвет сосуда, 3 — комплекс интима-медиа
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были выявлены диффузные атеросклеротические 
изменения в виде уплотнения, утолщения комплек-
са интима-медиа ОСА и ВСА от 1,1 до 1,5 мм.

Обсуждение 
Триплексное ультразвуковое исследование 

позволяет оценить морфологию бляшек, степень 
стеноза, нарушения гемодинамики. Данный диаг-
ностический метод безопасен (отсутствие лучевой 
нагрузки, инвазивности), удобен в применении 
как на этапе приемного отделения, так и в услови-
ях стационарного отделения, палаты интенсивной 
терапии, реанимации, операционной (портатив-
ность), для него также характерен минимальный 
дискомфорт для обследуемого пациента. На насто-
ящий момент накоплена обширная информация по 
поводу признаков нестабильности АСБ, которые 
возможно выявить при ультразвуковом исследо-
вании. Однако данный метод имеет ряд сущест-
венных недостатков: низкая информативность при 
значительных отложениях солей кальция, наличие 
акустической тени при определенных конститу-
циональных особенностях (короткая шея, высокая 
бифуркация общей сонной артерии, выраженный 
слой подкожно-жировой клетчатки), сложность до-
стоверно охарактеризовать повреждение фиброз-
ной покрышки, кровоизлияние в бляшку, липидное 
ядро, субъективность результатов исследования [2, 
6, 10, 11, 12].

В последнее время стали появляться отечест-
венные публикации о возможностях применения 
контрастного усиления при исследовании брахио-
цефальных артерий. Данный метод, дополняющий 
стандартные режимы, позволяет более детально 
охарактеризовать поверхность АСБ, имеющиеся 

деформации покрышки, оценить наличие и степень 
неоваскуляризации как еще одного признака неста-
бильности, при этом значительно снижая степень 
субъективности оценки [13]. Наряду с повышением 
информативности значительно увеличивается сто-
имость исследования, появляется необходимость 
в УЗ-аппарате экспертного класса с наличием со-
ответствующего программного обеспечения, что 
сильно затрудняет использование метода в рутин-
ной диагностической практике.

Ряд авторов указывает на высокую информатив-
ность 3D ультразвуковой диагностики в сравнении 
с обычным 2D-методом. 3D-реконструкция позво-
ляет визуализировать исследуемый сосуд в про-
странстве в различных проекциях, сечениях, более 
точно оценить процент стенозирования и структур-
ные характеристики АСБ. Как обычное УЗИ, так и 
3D-УЗИ остается в значительной степени операто-
ро- и аппаратно-зависимым методом, что диктует 
необходимость дальнейшего сравнения с другими 
диагностическими методами визуализации [14].

Заключение 
Значимыми факторами для назначения своевре-

менного хирургического лечения с атеросклероти-
ческим поражением сонных артерий являются ди-
агностический поиск, превентивное скрининговое 
обследование групп риска, выявление признаков 
нестабильности бляшки, ее эмбологенности. 

Ультразвуковая доплерография является вы-
сокоинформативным методом исследования ате-
росклеротического поражения сонных артерий, 
позволяющим выявить признаки нестабильности 
АСБ, но имеющее определенные объективные
ограничения. В связи с этим в неоднозначных

Рис. 6. Атеросклеротическая бляшка 4 типа — кальцинированная бляшка содержит множественные
отложения солей кальция, которые затрудняют исследование структуры:

1 — атеросклеротическая бляшка, 2 — просвет сосуда, 3 — комплекс интима-медиа, 4 — акустическая тень
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клинических ситуациях целесообразно использова-
ние нескольких диагностических методов визуали-
зации сонных артерий. 

Очевидно, что степень эмбологенности, а зна-
чит и риск инсульта при различных признаках 
нестабильности значительно варьирует. В связи 
с этим, а также учитывая постепенное внедрение 
в практику новых методов УЗ-диагностики (кон-
трастное усиление, 3D), необходимо оптимизиро-
вать и объективизировать методику определения 
степени эмбологенности каждого признака неста-
бильности и их сочетания. Также, учитывая полу-
ченные данные, нельзя недооценивать неровность 
контура и гетерогенность структуры бляшки при 
отсутствии более опасных признаков (изъязвление 
покрышки, кровоизлияние в бляшку).

Основное количество исследований по данным 
направлениям посвящены изучению объема АСБ 
и оценке динамики на фоне проводимой терапии. 
Учитывая постоянное совершенствование как уль-
тразвуковой аппаратуры, так и КТ, МРТ, не теряет 
актуальности сравнение диагностической инфор-
мации, получаемой разными методами.
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Резюме
Е-кадгерин — один из биомаркеров эндометриальной рецептивности. Цель исследования: провести 

сравнительный анализ экспрессии Е-кадгерина в эндометрии у пациенток с репродуктивными дисфункциями 
в анамнезе и у здоровых фертильных женщин при овуляторном менструальном цикле.  Материалы и методы. 
Основную группу составили пациентки с бесплодием (n = 81) и невынашиванием беременности ранних 
сроков (n = 40), контрольную группу — 16 здоровых фертильных женщин. Всем участницам выполнены 
биопсия эндометрия и венепункция для получения периферической крови (определение уровней эстрадиола 
и прогестерона в крови) на 6–8 день после овуляции. Проведено исследование образцов эндометрия с 
применением гистологического и иммуногистохимического (оценка экспрессии Е-кадгерина) методов.  
Результаты. У пациенток с репродуктивными дисфункциями частота выраженной экспрессии Е-кадгерина 
в люминальном (89 %, n = 84 из 94) и железистом (74 %, n = 89 из 121) эпителиях достоверно не отличалась 
от соответствующих показателей у женщин контрольной группы (люминальный эпителий — 94 %, n = 15 из 
16, железы — 88 %, n = 14 из 16) (p > 0,05 для всех показателей). Частота сниженной экспрессии Е-кадгерина 
в эндометрии была сопоставима у пациенток основной группы с полноценной (1), неполноценной (2) 
секреторной трансформацией эндометрия и у женщин контрольной группы (3): соответственно в люминальном 
эпителии — 7 % (n = 3 из 43) (1), 14 % (n = 7 из 52) (2), 6 % (n = 1 из 16) (p > 0,05); в железах — 20 % (n = 10
из 51) (1), 31 % (n = 22 из 70) (2), 13 % (n = 2 из 16) (3) (p > 0,05).  Заключение. Не выявлено досто-
верных отличий характеристик эндометриальной экспрессии Е-кадгерина у пациенток с репродуктивными 
дисфункциями и у здоровых женщин при овуляторном менструальном цикле в зависимости от гистологических 
данных о полноценности фазовой трансформации эндометрия (средняя фаза секреции). 
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Abstract
Background. E-cadherin is known as one of the endometrial receptivity biomarkers. Objective: to conduct 

a comparative analysis of the endometrial E-cadherin expression in healthy fertile women and patients with 
reproductive dysfunctions with the ovulatory menstrual cycle. Design and methods. The main group consisted 
of patients with infertility (n = 81) and early pregnancy loss (n = 40), the control group — of 16 healthy fertile 
women. All subjects underwent endometrial biopsy and venipuncture to receive peripheral blood sample (to 
determine estradiol and progesterone levels) at 6–8 days after ovulation. Endometrial specimens were assessed 
by histological and immunohistochemical (evaluation of e-cadherin expression) methods. Results. In patients 
with reproductive failure, the frequency of apparent E-cadherin expression in the luminal (89 %, n = 84 out of 
94) and glandular (74 %, n = 89 out of 121) epithelium did not differ from the corresponding indicators in fertile 
women (luminal epithelium — 94 %, n = 15 out of 16, gland — 88 %, n = 14 out of 16) (p > 0.05 for all indica-
tors). The frequency of reduced E-cadherin endometrial expression was similar in patients of the main group 
with complete secretory transformation of the endometrium (1), incomplete secretory transformations (2) and in 
healthy women (3): respectively in the luminal epithelium — 7 % (n = 3 out of 43) (1), 14 % (n = 7 out of 52) (2),
6 % (n = 1 out of 16) (p > 0.05); in the glands — 20 % (n = 10 out of 51) (1), 31 % (n = 22 out of 70) (2),
13 % (n = 2 out of 16) (3) (p > 0.05). Conclusion. In patients with the history of reproductive disfunctions 
freaquency of lower/higher E-cadherin expression was similar to those in healthy fertile women.

Key words: endometrial receptivity, endometrial secretory transformation, E-cadherin
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Список сокращений: ДГЭА-С — дигистро-
эпиандростерона-сульфат; д. м. ц. — день мен-
струального цикла; ЛГ — лютеинизирующий гор-

мон; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон;
Е2 — эстрадиол; FTest — свободный тестостерон; 
17-ОНР — 17-гидроксипрогестерон.

Бесплодие и невынашивание беременности 
остаются нерешенными проблемами современной 
медицины. Одной из причин репродуктивных неу-
дач считают эндометриальную дисфункцию [1]. 

Слизистая тела матки обладает наиболее рецеп-
тивными свойствами в период «окна» имплантации, 

наступающего на 6–8 день после овуляции [2, 3, 4]. 
Эндометрий «окна» имплантации соответствует 
средней стадии фазы секреции. 

Одним из биомаркеров эндометриальной ре-
цептивности считают Е-кадгерин — гликопротеин, 
участвующий в формировании кальций-зависимых 
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межклеточных контактов в люминальном и желе-
зистом эпителиях эндометрия. Исследователи от-
мечают повышенную экспрессию матричной рибо-
нуклеиновой кислоты (мРНК), кодирующей синтез 
Е-кадгерина, в слизистой тела матки в секреторную 
фазу эндометриального цикла [4]. Предполагают, 
что Е-кадгерин вовлечен в первичное взаимодейст-
вие слизистой тела матки с бластоцистой и являет-
ся одной из молекул, обеспечивающих успешную 
имплантацию [3, 4].

Функциональная активность Е-кадгерина зави-
сит от концентрации ионов кальция в клетке. Каль-
цитонин-опосредованное увеличение внутриклеточ-
ного содержания кальция запускает реорганизацию 
клеточного цитоскелета и в конечном итоге ведет к 
диссоциации Е-кадгерина и нарушению межклеточ-
ных соединений [5]. В начале средней секреторной 
фазы имеет место выраженная экспрессия Е-кадге-
рина в эндометрии, необходимая для обеспечения 
полноценных адгезионных свойств слизистой тела 
матки. В дальнейшем экспрессия Е-кадгерина сни-
жается, а межклеточные контакты в люминальном 
и железистом эпителиях разрушаются, что значимо 
для успешной инвазии плодного яйца [5].

Материалы и методы
Основная группа сформирована из 121 пациен-

тки с бесплодием (n = 81), в том числе женщин с 
неудачами имплантации бластоцисты в циклах экс-
тракорпорального оплодотворения (n = 33), и ран-
ними потерями беременности в анамнезе (n = 40). 
В контрольную группу включены 16 женщин без 
отягощенного гинекологического анамнеза. Сред-
ний возраст испытуемых основной и контрольной 
групп составил 32,7 ± 0,4 и 32,5 ± 0,6 лет соответст-
венно (p > 0,05).

Критерии включения в основную группу: воз-
раст 20–40 лет, наличие репродуктивных неудач 
в анамнезе (бесплодие, невынашивание, в том чи-
сле привычное, беременности ранних сроков в 
анамнезе), нормальный уровень гонадотропинов 
и пролактина в крови, эутиреоз, овуляторный мен-
струальный цикл, наличие подписанного информи-
рованного согласия. 

Критерии включения в контрольную группу: 
возраст 20–40 лет, отсутствие репродуктивных 
дисфункций в прошлом, наличие подписанного 
информированного согласия. Контрольную группу 
составили женщины, проходившие обследование в 
связи с наличием диагноза «бесплодный брак, муж-
ской фактор бесплодия»; участницы, добровольно 
давшие согласие на включение в исследование, а 
также женщины из базы данных архива патологоа-
натомического отделения ФГБУ ВЦЭРМ им. А. М. 
Никифорова МЧС России.

Критерии исключения из исследования: экс-
трагенитальные заболевания (сахарный диабет, ар-
териальная гипертензия, системные аутоиммунные 
заболевания, кроме аутоиммунного тиреоидита 
при эутиреозе, тяжелые заболевания печени, по-
чек и др.), любые злокачественные и гормон-про-
дуцирующие новообразования, ожирение, тром-
бофилии или факторы риска их наличия в личном 
и семейном анамнезах, аномалии развития матки, 
эндометриоз, клинически значимая миома матки 
(миоматозные узлы диаметром 30 мм и более, суб-
мукозная форма миомы матки), прием эстроген- и 
гестагенсодержащих препаратов менее чем за 3 ме-
сяца до включения в исследование.

Дизайн исследования утвержден Локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И. И. Мечникова Минздрава России. 

Всем участницам проводили гормональное 
обследование. В венозной крови иммунофермент-
ным методом определяли уровни гонадотропных 
гормонов — фолликулостимулирующего (ФСГ), 
лютеинизирующего (ЛГ) — на 2–3 день менстру-
ального цикла (д. м. ц.), свободного тестостерона 
(FTest), дегидроэпиандростерона-сульфата (ДГЭА-
С), 17-гидроксипрогестерона (17-ОНР) (на 3–5 д. м. 
ц.) (тест-системы компании «АлкорБио», Россия). 
Также в венозной крови хемилюминесцентным 
методом оценивали концентрацию пролактина, ти-
реотропного гормона (ТТГ) и свободной фракции 
тироксина (любой д. м. ц.) (тест-системы компании 
«АлкорБио», Россия), эстрадиола (Е2) и прогесте-
рона (P) (на 6–8 день после овуляции) (применяли 
анализатор «Beckman Coulter», США). 

На 6–8 день после овуляции всем женщинам 
в амбулаторных условиях выполняли аспираци-
онную биопсию эндометрия (при условии нормо-
биоценоза влагалища) с использованием урогени-
тального зонда типа Pipelle («Jiangsu Suyun Medical 
Materials Co. Ltd.», Китай) и венепункцию для по-
лучения периферической крови с целью определе-
ния уровней Е2 и Р. В цикле проведения биопсии 
эндометрия мониторировали фолликулогенез, ову-
ляцию и величину М-эха (ультразвуковым мето-
дом).

Для гистологической проводки образцы эндо-
метрия помещали в аппарат Leica ASP200 (Герма-
ния) и изготавливали парафиновые блоки, с кото-
рых делали срезы толщиной 3–4 мкм при помощи 
микротома Microm HM340E (Thermo Scientifi c, 
США). Микропрепараты окрашивали эозином и ге-
матоксилином для гистологической оценки образ-
цов эндометрия.

Для иммуногистохимического исследования 
изготовили 18 TMA-матриц (мультиблоков) в уста-
новке TMA Grand Master (3D Histech, Венгрия).



47том 6 № 3 / 2019

Акушерство и гинекология / Obstetrics and gynecology

С каждой ТМА-матрицы сделали срезы 3–4 мкм. 
Срезы с ТМА-матриц окрашивали по иммуно-
гистохимической методике в установке Ven-
tana BenchMark ULTRA (Ventana, США) с при-
менением моноклональных кроличьих антител 
E-cadherin (EP700Y). Цифровые изображения 
микропрепаратов эндометрия получали в скани-
рующем микроскопе Pannoramic 250 (3D Histech, 
Венгрия), в дальнейшем их оценивали в програм-
ме Case Viewer 3D (Histech, Венгрия). Степень 
экспрессии Е-кадгерина определяли с использо-
ванием визуально-количественной шкалы: 0 — 
отсутствие окрашивания, 1 — слабое окрашива-
ние, 2 — выраженное окрашивание. Экспрессию 
Е-кадгерина оценивали в люминальном и же-
лезистом эпителии эндометрия как сниженную 
(умеренное окрашивание или его отсутствие) 
(рис. 1) или выраженную (выраженное окраши-
вание) (рис. 2).

Статистический анализ данных выполняли в 
программе «Statistica portable v.10.0» (TIBCO Soft-
ware Inc., США). Для оценки количественных по-
казателей применяли методы непараметрической 
(критерии Краскела–Уоллиса, Манна–Уитни) и па-
раметрической (критерий Стьюдента) статистики. 
Для оценки качественных показателей использова-
ли двусторонний критерий Фишера и χ2. Применя-
ли многофакторный линейный дискриминантный 
анализ для выявления предикторов нарушения ре-
цептивности эндометрия. Статистически достовер-
ными считали различия при р < 0,05 — 95 % уро-
вень значимости.

Результаты исследования
Основные показатели менструальной функции у 

женщин основной (I) и контрольной (II) групп были 
сравнимы: возраст менархе составил 13,1 ± 1,2 лет (I) 
и 12,9 ± 0,7 лет (II) соответственно (р > 0,05); дли-
тельность менструаций — 5,5 ± 0,3 дней (I) и 5,7 ±
± 0,2 дней (II) (р > 0,05); длительность менструаль-
ного цикла — 30,8 ± 1,1 дней (II) и 30,9 ± 0,9 (II) 
дней (р > 0,05).

У женщин с репродуктивными дисфункциями 
в структуре гинекологических заболеваний имели 
место хронический сальпингоофорит вне обостре-
ния (24 %, n = 29) и клинически незначимая миома 
матки (13 %, n = 16). У женщин с бесплодием и 
ранними потерями беременности в каждом втором 
(45 %, n = 54) случае в прошлом имели место вы-
скабливания матки, у половины (у 27 из 54) из них 
были неоднократные (2 и более) внутриматочные 
вмешательства (выскабливания матки). В груп-
пе здоровых женщин не было гинекологических 
заболеваний и внутриматочных вмешательств в 
анамнезе.

У женщин основной и контрольной групп 
значения уровней ФСГ, ЛГ, пролактина,
17-OHP, ДГЭА-С, FTest, гормонов, характери-
зующих функцию щитовидной железы, в пе-
риферической крови были в пределах рефе-
ренсных интервалов, достоверно не отличались 
между группами, а также в зависимости от ва-
рианта репродуктивной дисфункции в анамне-
зе (бесплодие, невынашивание беременности) 
(табл. 1).

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание: 
сниженная экспрессия Е-кадгерина в железах 
эндометрия (6–8 день после овуляции), ×400

(пациентка А., 2018 г.)

Рис. 2. Иммуногистохимическое окрашивание: 
выраженная экспрессия Е-кадгерина в лю-
минальном и железистом эпителиях (6–8 день
после овуляции),×400 (пациентка Б., 2018 г.)
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У всех участниц были овуляторные значения про-
гестерона и нормальные уровни Е2 в периферической 
крови; не было выявлено достоверных отличий дан-
ных показателей в сравниваемых группах, а также в 
когортах женщин с различными вариантами репро-
дуктивных дисфункций (р > 0,05). Величина М-эха на 
12–14 день менструального цикла не отличалась у па-
циенток основной группы (8,4 ± 0,3 мм) и у здоровых 
фертильных женщин (8,3 ± 0,8 мм) (р > 0,05) (табл. 2).

При гистологическом исследовании выявлены 
полноценные секреторные преобразования эндоме-
трия у всех женщин контрольной группы (n = 16) 
и у 42 % (n = 51) испытуемых с репродуктивными 
дисфункциями (p < 0,01). У 58 % (n = 70) пациенток 
основной группы эндометрий не соответствовал 
средней стадии фазы секреции (установлена неполно-
ценная секреторная трансформация эндометрия): же-
лезы, преимущественно ранней стадии фазы секреции, 

Таблица 1. Результаты гормонального обследования женщин основной и контрольной групп*
Группы 

Показатели

Основная группа (n = 121) M ± m Группа
контроля 

(n = 16) 
M ± m

Референсные 
значения

Iа
Бесплодие 

(n = 81)

Iб
Невынашивание 
беременности 

(n = 40)

ФСГ (2–3 д. м. ц.), МЕ/мл 7,3 ± 0,4 6,2 ± 0,5 1,8–11,37,2 ± 0,5 7,6 ± 0,6

ЛГ (2–3 д. м. ц.), мМЕ/мл 5,2 ± 0,3 5,3 ± 0,4 1,1–8,75,4 ± 0,4 4,6 ± 0,4

Пролактин, мМЕ/мл 285,6 ± 19,3 285,4 ± 25,7 70–566281,9 ± 23,0 295,7 ± 35,6

17-ОНР (3–5 д. м. ц.), нмоль/л 1,8 ± 0,5 1,7 ± 0,5 0,3–2,81,9 ± 0,3 1,8 ± 0,3

ДГЭА-С (3–5 д. м. ц.), мкмоль/л 4,7 ± 0,4 4,6 ± 0,4 0,8–10,15,1 ± 0,5 4,2 ± 0,5

FTest (3–5 д. м. ц.), пмоль/л 3,5 ± 0,4 4,1 ± 0,2 0,1–9,893,3 ± 0,5 3,9 ± 0,8

FT4, нмоль/л 12,2 ± 0,7 12,4 ± 0,4 10,2–23,212,8 ± 0,8 10,8 ± 1,6

ТТГ, мМЕ/мл 1,6 ± 0,1 1,5 ± 0,3 0,34–3,51,6 ± 0,2 1,9 ± 0,2

* р > 0,05 для всех показателей

Таблица 2. Значения уровней Е2, Р в периферической крови и величина М-эха
у женщин основной и контрольной групп

Группы

Показатели

Основная группа (n = 121) M ± m
Группа контроля

(n = 16)
M ± m р

Iа
Бесплодие 

(n = 81)

Iб
Невынашивание беременности 

(n = 40)
1 2 3

E2, пмоль/л 
(6–8 день после овуляции)

692,2 ± 29,1
707,4 ± 66,1

р1–2 = 0,6
р1–3 = 0,7
р2–3 = 1,0678,5 ± 32,4 718,6 ± 58,3

P, нмоль/л 
(6–8 день после овуляции)

45,1 ± 2,0
39,1 ± 4,9

р1–2 = 0,1
р1–3 = 0,4
р2–3 = 0,943,6 ± 2,5 48,2 ± 3,1

E2/P 
(6–8 день после овуляции)

17,0 ± 0,9
19,9 ± 1,8

р 1–2 = 0,4
р1–3 = 0,2
р2–3 = 0,0517,8 ± 1,2 15,4 ± 1,1

М-эхо, мм (12–14 д. м. ц.)
8,4 ± 0,3

8,3 ± 0,8
р1–2 = 0,06
р1–3 = 0,6
р2–3 = 0,28,8 ± 0,4 7,7 ± 0,4
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единичные мелкие железы гипопластического типа со 
слабо секреторными изменениями, строма с отстава-
нием в развитии.

В результате проведения линейного многофак-
торного дискриминантного анализа продемонстри-
ровано, что предиктором неадекватных секреторных 
преобразований эндометрия является наличие по-
вторных (2 и более) выскабливаний матки в анамнезе 
(р = 0,02).

У пациенток основной группы с полноценными и 
неполноценными секреторными изменениями эндо-
метрия, а также у женщин контрольной группы значе-
ния уровней Е2, Р в периферической крови и величина 
М-эха были сравнимы (p > 0,05) (табл. 3). 

Экспрессию Е-кадгерина определяли в люми-
нальном эпителии и железах эндометрия. Иммуно-

позитивного окрашивания элементов стромы ни в 
одном случае не было. В ряде случаев в ТМА-ма-
трице отсутствовали участки поверхностного эпи-
телия слизистой тела матки. Экспрессия Е-кадге-
рина в люминальном эпителии была оценена у 94 
пациенток основной группы и у 16 здоровых фер-
тильных женщин.

Степень экспрессии Е-кадгерина в эндометрии 
была сравнима у женщин основной и контрольной 
групп, а также не отличалась у пациенток с беспло-
дием и ранними потерями беременности в прош-
лом (табл. 4).

Был проведен сравнительный анализ экспрес-
сии Е-кадгерина у пациенток основной группы с 
полноценной/неполноценной секреторной транс-
формацией эндометрия и у здоровых фертильных 

Таблица 3. Значения уровней Е2, Р в периферической крови и величины М-эха у пациенток
основной группы при полноценной и неполноценной секреторной трансформации эндометрия

и у женщин контрольной группы*
Группы/Секреторная

трансформация
эндометрия

Показатели

Основная группа 
(n = 121) 
M ± m

Группа контроля
 (n = 16) 
M ± m

Полноценная 
(n = 51)

Неполноценная
(n = 70)

Полноценная
(n = 16)

Е2, пмоль/л (6–8 день после овуляции) 659,5 ± 35,2 730,5 ± 40,1 707,4 ± 66,1

Р нмоль/л (6–8 день после овуляции) 40,8 ± 2,6 47,9 ± 2,5 37,5 ± 5,3

Е2/P (6–8 день после овуляции) 17,8 ± 1,0 16,8 ± 1,2 22,0 ± 2,3

М-эхо (12–14 д. м. ц) 8,7 ± 0,4 8,3 ± 0,3 8,3 ± 0,8

* р > 0,05 для всех показателей

Таблица 4. Степень экспрессии Е-кадгерина в эндометрии
у женщин основной и контрольной групп*

Группы

Экспрессия Е-кадгерина

Основная группа

Группа контроля Бесплодие Невынашивание беременности 

Экспрессия Е-кадгерина в люминальном эпителии эндометрия
n = 63 n = 31 n = 16

Сниженная (0–1)
10,6 % (10)

6,2 (1)
11,1 % (7) 9,7 % (3)

Выраженная (2)
89,4 % (84)

93,8 (15)
88,9 % (56) 90,3 % (28)

Экспрессия Е-кадгерина в железистом эпителии эндометрия
n = 81 n = 40 n = 16

Сниженная (0–1)
26,4 % (32)

12,5 % (2)
24,7 % (20) 30,0 % (12)

Выраженная (2)
73,6 % (89)

87,5 % (14)
75,3 % (61) 70,0 % (28)

* р > 0,05 для всех показателей
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участниц. Степень экспрессии Е-кадгерина не за-
висела от функциональной полноценности эндоме-
трия в среднюю стадию фазы секреции (р > 0,05) 
(табл. 5).

В целом, характеристики экспрессии Е-кадге-
рина в люминальном и железистом эпителии эн-
дометрия были сходны у пациенток с репродук-
тивными дисфункциями и у здоровых фертильных 
женщин при овуляторном менструальном цикле. 
Не было получено достоверных отличий активно-
сти экспрессии Е-кадгерина в слизистой тела матки 
у пациенток с бесплодием и невынашиванием бере-
менности в анамнезе. 

Обсуждение
Нарушения репродукции (бесплодие, невына-

шивание беременности) полиэтиологичны. В дан-
ное исследование были включены пациентки с 
репродуктивными дисфункциями в анамнезе, при-
чина которых неясна. У всех участниц были нормо-
гонадотропное, нормапролактинемическое состоя-
ние, эутиреоз, нормальные значения андрогенов 
и 17-ОНР в периферической крови, овуляторный 
менструальный цикл. В анамнезе у участниц иссле-
дования не было отмечено серьезных соматических 
и гинекологических заболеваний, значимых для ре-
продукции. Учитывая неясные причины нарушен-
ной фертильности, пациенткам было проведено 
углубленное морфологическое исследование сли-
зистой тела матки с целью выявления/исключения 
эндометриальной дисфункции.

У всех женщин контрольной группы (n = 16) 
при гистологическом исследовании определены 
полноценные секреторные преобразования эндо-
метрия; у пациенток основной группы сходные 

характеристики слизистой тела матки определены 
существенно реже (42 %, n = 51) (р < 0,01), при 
сопоставимых значениях уровней прогестерона и 
эстрадиола в периферической крови и при сход-
ной величине М-эха. Таким образом, более чем 
у половины пациенток с репродуктивными дис-
функциями имели место признаки «недостаточно-
сти лютеиновой фазы» менструального цикла на 
эндометриальном уровне, несмотря на значения 
прогестерона, соответствующие овуляторному 
менструальному циклу, и достаточной эстроген-
ной насыщенности. Неполноценные секреторные 
преобразования эндометрия средней стадии фазы 
секреции (время «окна имплантации») отражают 
недостаточность биологических эффектов половых 
стероидов в эндометрии, что является проявлением 
эндометриальной дисфункции на гистологическом 
уровне. Значимым предиктором нарушения секре-
торной трансформации эндометрия является факт 
наличия двух и более выскабливаний матки в анам-
незе. Однократные выскабливания матки в прош-
лом были у каждой второй (45 %, n = 54) пациентки 
с нарушениями фертильности, у половины (50 %,
n = 27 из 54) из них — повторные.

С целью оценки более «тонких» молекулярных 
механизмов, значимых для успешной имплантации, 
в соответствии с дизайном исследования, был про-
веден анализ эндометриальной экспрессии Е-кад-
герина в основной и контрольной группах женщин. 
Е-кадгерин считают одним из биомаркеров рецеп-
тивности эндометрия, однако в современной лите-
ратуре представлено небольшое количество данных 
о его роли в процессе имплантации бластоцисты. 
В единичных публикациях (Makker А. et al., 2017; 
Bellati F. et al., 2019) сообщено, что у пациенток с 

Таблица 5. Степень экспрессии Е-кадгерина в люминальном и железистом эпителии эндометрия
у пациенток основной группы с полноценными/неполноценными секреторными

преобразованиями эндометрия и у женщин контрольной группы
Группы/Секреторная

трансформация
эндометрия

Экспрессия Е-кадгерина 

Основная группа (n = 94) %, n Группа контроля
(n = 16) %, n

р
Полноценная Неполноценная Полноценная

1 2 3
Экспрессия Е-кадгерина в люминальном эпителии эндометрия

n = 43 n = 52 n = 16 р1–2 = 0,3
р1–3 = 0,9
р2–3 = 0,4

Сниженная (0–1) 7,0 (3) 13,5 (7) 6,2 (1)
Выраженная (2) 93,0 (40) 86,5 (45) 93,8 (15)

Экспрессия Е-кадгерина в железистом эпителии эндометрия
n = 51 n = 70 n = 16 р1–2 = 0,1

р1–3 = 0,5
р2–3 = 0,1

Сниженная (0-1) 19,6 (10) 31,4 (22) 12,5 (2)
Выраженная (2) 80,4 (41) 68,6 (48) 87,5 (14)
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бесплодием и привычным невынашиванием бере-
менности экспрессия Е-кадгерина в эндометрии 
ниже, чем у здоровых фертильных женщин [3, 6]. 
При этом в исследовании Makker А. и соавто-
ров (2017) включены пациентки с бесплодием,
у которых была клинически значимая миома матки 
(интрамуральные узлы более 3 см в диаметре) [3]. 
Таких женщин не было в наших исследованных 
группах. В нашей работе не получено достоверных 
отличий экспрессии Е-кадгерина в эндометрии у 
испытуемых с репродуктивными дисфункциями и 
у женщин контрольной группы, что не совпадает с 
приведенными выше результатами других авторов. 
В то же время критерии включения в основную 
группу были различны. Возможно, снижение эн-
дометриальной экспрессии Е-кадгерина у женщин 
с бесплодием в исследовании Makker А. и соавто-
ров (2017) [3] в большей степени связано с наличи-
ем клинически значимой миомы матки. Более того,
в приведенных выше работах у участниц исследова-
ний не изучали уровни эстрадиола и прогестерона в 
периферической крови, в связи с чем не представ-
лено информации о сопоставимых/различных по-
казателях содержания половых стероидов в крови у 
здоровых женщин и пациенток с репродуктивными 
дисфункциями. В нашей работе все значения уров-
ней эстрадиола, прогестерона в крови, а также их со-
отношения были сопоставимы у здоровых женщин и 
у женщин с репродуктивными дисфункциями.

Нами также определено, что у участниц исследо-
вания с бесплодием и ранними потерями беременно-
сти частота выраженной/невыраженной экспрессии 
Е-кадгерина была сопоставима. В работе Bellati F. 
и соавторов (2019) получены сходные данные: ха-
рактеристики экспрессии Е-кадгерина в эндометрии 
были сравнимы у женщин с бесплодием и привыч-
ным невынашиванием беременности [6].

В доступной научной литературе представ-
лены данные о том, что у здоровых фертильных 
женщин уровень мРНК, кодирующей синтез
Е-кадгерина, в слизистой тела матки увеличива-
ется в секреторную фазу эндометриального цикла 
по сравнению с фазой пролиферации [4]. Однако 
не найдено никакой информации о том, что кто-
либо из авторов проводил сравнительный анализ 
выраженности эндометриальной экспрессии Е-
кадгерина в соотношении с результатами гистоло-
гического исследования о полноценной/неполно-
ценной секреторной трансформации эндометрия. 
В нашем исследовании не получено достоверных 
отличий активности экспрессии Е-кадгерина в за-
висимости от характера секреторной трансформа-
ции слизистой тела матки.

В доступной литературе отсутствуют данные 
о комплексном подходе к изучению эндометри-

альной экспрессии Е-кадгерина в зависимости 
от уровня стероидных гормонов (прогестерона, 
эстрадиола) в крови и фазовой трансформации 
эндометрия у здоровых фертильных женщин и 
у женщин с репродуктивными дисфункциями в 
анамнезе.

Очевидно, что полноценность фазовой транс-
формации играет существенную роль для успешной 
реализации репродуктивной функции. Неслучайно 
в основной группе в нашей работе у 58 % женщин 
с репродуктивными дисфункциями определена 
недостаточность секреторных преобразований 
эндометрия при полноценном овуляторном мен-
струальном цикле. В то же время гистологический 
критерий разделения женщин с репродуктивными 
дисфункциями на когорты для сравнения эндоме-
триальной экспрессии Е-кадгерина со здоровыми 
фертильными женщинами, вероятно, не является 
достаточным. В наших более ранних публикаци-
ях [7] указано, что сочетанное морфологическое 
(гистологическое и иммуногистохимическое с 
определением счета рецепторов к половым стеро-
идам — рецепторов эстрогенов, рецепторов проге-
стерона — в эндометриальных железах и строме) 
эндометрия, представляет более объективную и де-
тальную информацию о гормонально-рецепторных 
взаимодействиях в эндометрии. Вероятно, для по-
нимания ультраструктурных механизмов эндоме-
триальной дисфункции, в том числе в отношении 
экспрессии Е-кадгерина, требуется более деталь-
ное морфологическое исследование слизистой тела 
матки.

Выводы
Обнаружено, что в норме у здоровых женщин 

при овуляторном менструальном цикле и полно-
ценной секреторной трансформации эндометрия 
экспрессия Е-кадгерина определяется в люминаль-
ном и железистом эпителии, при этом в строме 
эндометрия экспрессия Е-кадгерина отсутствует. 
В то же время у женщин с нарушениями репро-
дуктивной функции при нормальных сывороточ-
ных уровнях стероидных гормонов (прогестеро-
на, эстрадиола), соответствующих овуляторному 
менструальному циклу, экспрессия Е-кадгерина не 
имеет отличий от контрольной группы и не зави-
сит от полноценности секреторной трансформации 
эндометрия. Частота выраженной/сниженной экс-
прессии Е-кадгерина в эндометрии была сопоста-
вима у пациенток с бесплодием и ранними потеря-
ми беременности.

Необходимы углубленные исследования гор-
монально-рецепторных взаимодействий в эндоме-
трии и экспрессии протеомных молекул у женщин 
с репродуктивными дисфункциями.
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ОЦЕНКА АКТИВАЦИОННЫХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ ТВЕРДОФАЗНЫХ 
ПОВЕРХНОСТЕЙ ПО СКОРОСТИ АДГЕЗИИ КЛЕТОК КРОВИ
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Резюме
При использовании в клинике метода малообъемной гемоперфузии (МОГ), лечебное действие которого 

заключается в реализации механизмов гемомодуляции и активации сорбционной процедуры, важно учитывать 
активационные свойства твердофазных гранулированных препаратов. Гемоконтактное взаимодействие 
проводили в стендовых условиях с использованием донорской крови в ротационном режиме. Пробы крови 
брали до начала эксперимента и через 5, 20, 40 и 60 мин. Оценивали изменения в клеточных и субклеточных 
популяциях крови с помощью гематологического анализатора SySmex XT 1800i (26 параметров), что давало 
возможность косвенно судить об активации клеток крови. Проведено 20 экспериментов. Для анализа 
активационных функций гемоконтактного препарата СКТ-6А ВЧ использовали скоростно-временной 
адгезивный профиль клеток крови на сорбенте. Максимальную скорость адгезии отмечали в период
«5 мин» от начала контакта. Скорость адгезии гранулоцитов во все временные интервалы была 
значительно выше, чем у агранулоцитов. Процесс адгезии может быть индикатором активации клеток 
крови, контактирующих с чужеродными поверхностями, и служить оценочным критерием активационных 
возможностей этих поверхностей.

Ключевые слова: малообъемная гемоперфузия, контактная активация крови, углеродный сорбент, 
клеточные популяции крови, адгезия, тромбоциты, лейкоциты.
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Abstract
When using the method of low-volume hemoperfusion (MOG) in the clinic, the therapeutic effect of which is 

to implement the mechanisms of hemomodulation and activation of the sorption procedure, it is important to take 
into account the activation properties of solid-phase granular drugs. Blood-contact interaction was carried out in 
bench conditions with the use of donated blood in rotary mode. Blood samples were taken before the experiment 
and after 5, 20, 40 and 60 minutes. Changes in blood cell and subcellular populations were evaluated using the 
Sysmex XT 1800i hematological analyzer (26 parameters), which made it possible to indirectly judge the acti-
vation of blood cells. 20 experiments were conducted. To analyze the activation functions of the hemocontact 
preparation SCT 6A HP, the speed-time adhesive profi le of blood cells on the sorbent was used. The maximum 
rate of adhesion was noted in the period of “5 min” from the beginning of contact. The rate of adhesion of granu-
locytes in all time intervals was signifi cantly higher than that of agranulocytes. The adhesion process can be an 
indicator of the activation of blood cells in contact with foreign surfaces, and serve as an evaluation criterion for 
the activation capabilities of these surfaces.

Key words: low-volume hemoperfusion, contact activation of blood, carbon sorbent, blood cell populations, 
adhesion, platelets, leukocyte.

For citation: Kirichuk OP, Burkova NV, Romanchuk EV et al. Valuation of Activation Capabilities of Solid-
Phase Surfaces by the Rate of Adhesion of Blood Cells. Translyatsionnaya meditsina = Translational Medicine. 
2019;6(3):53–60. (In Russ.)

Список сокращений: МОГ — малообъемная 
геморперфузия; СВАП — скоростно-временной 

адгезивный профиль; СКТ-6А ВЧ — медицинский 
углеродный адсорбент высокой чистоты.

Введение
В процессе эволюции обеспечена универсаль-

ность реакции клеток (в частности клеток крови) на 
субстраты любой природы за счет формирования 
разнообразного набора адгезивных структур. Адге-
зия является одним из показателей активации клеток 
крови. В природе молекулы адгезии представлены в 
основном четырьмя классами: суперсемейство ин-

тегринов, семейство селектинов, суперсемейство 
иммуноглобулинов и семейство кадгеринов, кото-
рые обеспечивают все разнообразие межклеточных, 
клеточно-матриксных и клеточно-субстратных (чу-
жеродные поверхности) взаимодействий. Именно 
клеточно-субстратные взаимодействия являются 
предметом данного исследования. Ведущие адгезив-
ные структуры клеток крови представлены в пре-
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обладающем количестве молекулами суперсемей-
ства интегринов (для лейкоцитов — FLA-1 (CD11a/
CD18), Mac-1 (CD11b/CD18), p150,95 (CD11c/
CD18); для тромбоцитов — ГП IIb-IIIa (аIIbβ3-
интегрин, CD41/CD61) и еще ряд β-интегринов, 
обеспечивающих адгезию к белковым структурам ма-
трикса: к витронектину (avβ3-интегрин, CD51/CD61), 
к коллагену (a2β1-интегрин, CD49b/CD29), кла-
минину (a6β1-интегрин, CD49f/CD29) и другие. 
По данным ряда авторов, именно эти структуры 
обеспечивают главным образом адгезию клеток 
крови к чужеродным поверхностям, так как ис-
пользование в эксперименте моноклональных 
антител против CD11b или CD18 полностью бло-
кировало прилипание и распластывание нейтро-
фильных лейкоцитов на пластике [1, 2]. С другой 
стороны, существует предположение, что адгезия 
и активация клеток на чужеродной поверхности 
опосредуется эндогенными белками (фибриноген, 
фибронектин и другие), которые в процессе кон-
такта крови с искусственным субстратом сорбиру-
ются на его поверхности, обеспечивая дальнейшее 
специфическое взаимодействие с ними адгезинов 
клеточной поверхности [3]. Адгезивные молекулы 
(в частности β2-интегрины) выполняют две основ-
ные функции: обеспечивают прилипание клеток 
к различным субстратам (непосредственно адге-
зию) и выполняют сигнальную функцию (переда-
ют сигнал внутрь клетки), включая активационные 
процессы, например обеспечивают «дыхательный 
взрыв» и секреторные проявления для гранулоци-
тов, являясь в прямом смысле молекулами двой-
ного назначения [4]. Очевидно, что адгезивные 
структуры имеют непосредственное отношение 
к активации клеток: процессы адгезии способны 
трансдуцировать активационные сигналы внутрь 
клетки, поэтому при возрастании эффективности 
действия адгезивных структур активация клеток 
будет усиливаться. Методы исследования адгезии 
клеток крови достаточно многочисленны, все они 
направлены на изучение свойств самих клеток, их 
функциональной активности, экспрессии на их 
плазмолемме тех или иных белковых структур, 
изменения развития метаболических процессов, 
активации внутренних каскадов и т. д. В нашем 
исследовании мы использовали прилипающие 
клетки крови как метод оценки (оценочный инди-
катор) для регистрации активационных возможно-
стей гемоконтактных препаратов и других чуже-
родных материалов, контактирующих с кровью. 
Возможно предположить, что процесс адгезии мо-
жет быть индикатором активации клеток крови, 
контактирующих с чужеродными поверхностями, 
и служить оценочным критерием активационных 
возможностей этих поверхностей.

Цель исследования
Состояла в оценке активационных свойств твер-

дофазных материалов (сорбентов) при их контакт-
ном взаимодействии с кровью по скорости адгезии 
прилипающих клеток (тромбоцитов и лейкоцитов).

Материалы и методы 
Эксперименты по контактному взаимодейст-

вию крови с твердофазными материалами проводи-
ли в стендовых условиях. Донорскую кровь полу-
чали на станции переливания крови ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, которую 
забирали у здоровых волонтеров из локтевой вены 
в вакуумную пробирку с гепарином лития в объеме 
9,0 мл. В качестве твердой фазы (гемоконтактно-
го препарата) использовали углеродный сорбент 
СКТ-6А ВЧ, который был апробирован в клинике 
как активатор крови при лечении различных за-
болеваний методом малообъемной гемоперфузии 
(МОГ) [5].

В колонки, изготовленные из одноразовых 
шприцов объемом 20 мл, помещали фильтр из 
нетканого материала и капроновую сетку, кото-
рые плотно фиксировали у торцевой поверхности 
шприца прижимным кольцом, и загружали уголь-
ный сорбент СКТ-6А ВЧ, хранящийся в 20 %-ном 
растворе этанола, в объеме 1,8–2,0 мл. Перед на-
чалом работы из шприц-колонок удаляли раствор 
этанола, гемоконтактный препарат 3 раза промы-
вали стерильным физиологическим раствором 
(1:10), а затем еще 3 раза физиологическим рас-
твором с гепарином (20 ед/мл). Затем в шприц-ко-
лонку забирали гепаринизированную донорскую 
кровь из вакуумной пробирки из расчета сорбент 
: кровь (1:4), предварительно отобрав пробу кро-
ви «до контакта». Загруженные кровью шприц-
колонки помещали в горизонтальном положении 
на роторную мешалку и включали вращение со 
скоростью 10 об/мин. Эксперименты (n = 20) про-
водили в течение 60 мин при комнатной темпера-
туре в постоянном ротационном режиме. Брали 
пробы крови каждые 5, 20, 40 и 60 мин от нача-
ла эксперимента в объеме 1,8–2,0 мл в пробирки 
с ЭДТА (этилендиаминтетрауксусной кислотой). 
До подсчета клеток пробы крови хранили в хо-
лодильнике. После завершения эксперимента во 
всех пробах регистрировали показатели крови
(26 параметров) с использованием гематологиче-
ского анализатора SySmex XT 1800i. 

Во всех пробах исследовали прилипающие 
клетки крови — тромбоциты, лейкоциты и их 
субпопуляции (гранулоциты и агранулоциты), ре-
гистрировали количество фиксированных к суб-
страту (сорбенту) клеток по их числу, оставшихся 
в жидкой фазе крови. Cкорость адгезии клеток за 
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каждый временной интервал рассчитывали по фор-
муле: 

V = (A – B) / t, 
где: V — скорость адгезии клеток; А — количество 
клеток в единице объема крови в предыдущей про-
бе; В — количество клеток в единице объема крови 
в последующей пробе; t — время между соответст-
вующими точками проведения анализа. 

По полученным результатам оценивали актива-
ционные свойства углеродного сорбента СКТ-6А 
ВЧ. Скорость взаимодействия клеток с гранулами 
сорбента выражали в изменении количества клеток 
в единице объема в минуту (кл/мкл/мин). Данные 
величины позволяют судить, какие процессы (при-
липания или отлипания) преобладают в гемокон-
тактной системе в данный промежуток времени и 
какое количество клеток каждую минуту прилипает 
к субстрату или уходит с него в жидкую фазу крови.

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием прикладных па-
кетов Statistica 7.0 for Windows и Excel 2013. До-
стоверность изменения показателей внутри групп 
оценивали с помощью t-критерия Стьюдента для 
попарно связанных выборок и критерия Вилкок-
сона для парных сравнений, достоверность разли-
чий показателей между группами — с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок и
U-критерия Манн–Уитни. Для анализа непараме-
трических показателей применяли метод Фишера, 
тест χ2 Пирсона. Статистически достоверными счи-
тали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Процесс взаимодействия прилипающих клеток 

крови с твердофазным препаратом, приводящий к 
наведенной активности клеток, можно представить 
следующим образом: в начале контакта идет интен-
сивная адгезия прилипающих клеток крови к суб-
страту, затем скорость адгезии падает и наступает 
момент, когда скорости прилипания и отлипания 
клеток равны (наступает динамическое равнове-
сие) и наконец в гемоконтактной системе начинает 
преобладать процесс отлипания клеток от субстра-
та и переход их обратно в жидкую фазу крови. 

Для проведения анализа развития активацион-
ных процессов клеток в зависимости от скорости 
адгезии их к субстрату в разные временные интер-
валы контакта использовали скоростно-временной 
адгезивный профиль (СВАП) клеток крови на со-
рбенте. Исследования проводили в пробах крови 
«до», «5 мин», «20 мин», «40 мин» и «60 мин», но 
при анализе гемограмм для построения временного 
профиля были определены реперные точки:

1 — проба «5 мин» от начала контакта крови с 
сорбентом (по методике проведения МОГ в клини-
ке время контакта крови с сорбентом СКТ-6А ВЧ 
составляло 3–5 мин) [5].

2 — временная точка, включающая период от 
начала контактного взаимодействия и до точки, в 
которой еще преобладает адгезия клеток к субстрату 
над их отлипанием и уходом в жидкую фазу крови.

3 — временная точка, завершающая период 
преобладания отлипания клеток крови от сорбента. 
Этот период длится от второй реперной точки, ког-
да начинают превалировать процессы ухода клеток 
с сорбента, и до конца эксперимента — «60 мин».

Для получения скоростного профиля реакции 
прилипающих клеток крови на контактное взаи-
модействие с сорбентами рассчитывали скорости 
адгезии клеток в периоды между реперными точ-
ками. Таким образом, для каждого сорбента (гемо-
контактного материала) можно рассчитать, соста-
вить и графически представить СВАП. Анализируя 
полученные профили, можно сравнить различные 
твердофазные гемоконтактные препараты и опре-
делить, какие из них в большей степени обладают 
способностью активировать клеточные элементы 
крови, что важно учитывать при проведении про-
цедуры МОГ.

СВАП для тромбоцитов крови человека при ее 
контакте с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ пред-
ставлен на рис. 1. В течение первых 5 минут скорость 
прилипания тромбоцитов к гранулам была макси-
мальной и составляла (21,2 ± 1,47) × 103 кл/мкл/мин. 
В период временного интервала «0–20 мин» отме-
чали снижение скорости адгезии тромбоцитов до 
(6,17 ± 0,368) × 103 кл/мкл/мин, в данный период 
еще преобладало прилипание клеток к гранулам 
над их отлипанием. Средняя скорость адгезии в пе-
риод «20–60 мин» является отрицательной величи-
ной (–1,02 ± 0,122) × 103 кл/мкл/мин, так как в этот 
временной интервал процессы отлипания клеток 
от сорбента преобладали над их фиксацией. Учи-
тывая незначительную скорость отлипания клеток 
и длительное время преобладания данного процес-
са можно полагать, что существенное количество 
тромбоцитов в конце контактного взаимодействия 
возвращается в жидкую фазу крови в активирован-
ном состоянии. Агрегации тромбоцитов при этом 
не наблюдается. 

Диаграмма скорости взаимодействия лейкоци-
тов с сорбентом представлена на рис. 2. Она схожа 
реакцией тромбоцитов на контактное взаимодей-
ствие. Максимальную скорость адгезии отмечали 
в период «5 мин» от начала контакта. В период
«0–20 мин» преобладали процессы адгезии, затем в 
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Рис. 1. Скоростно-временной адгезивный профиль для тромбоцитов при контакте крови
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ

Рис. 2. Скоростно-временной адгезивный профиль для лейкоцитов (общее количество) при контакте крови 
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ

период «20–60 мин» превалировал процесс отлипания 
клеток. Но можно выделить и некоторые отличия. Во-
первых, скорость адгезии лейкоцитов в период «5 мин» 
значительно ниже (310,6 ± 43,2 кл/мкл/мин), чем 
скорость прилипания тромбоцитов. Во-вторых, 
соотношение скорости адгезии тромбоцитов в 
периоды «0–5 мин» / «0–20 мин» составило 3,44, 
а для лейкоцитов этот показатель равен 2,44. Эти 
различия могут быть связаны с размером и коли-
чеством клеток в единице объема крови. В период 
«0–20 мин» скорость адгезии лейкоцитов состав-
ляла 126,8 ± 13,3 кл/мкл/мин. Начиная с «20 мин» 
начинал преобладать процесс отлипания клеток, 

но его скорость (в отличие от тромбоцитов) была 
значительно ниже (более чем в 45 раз). В период 
«20–60 мин» средняя скорость адгезии лейкоцитов 
составляла –22,4 ± 6,17 кл/мкл/мин.

Диаграмма, характеризующая скорости при-
липания и отлипания различных субпопуляций 
лейкоцитов к гранулам сорбентов представлена 
на рис. 3. По форме она повторяет динамику по-
ведения общей популяции лейкоцитов. Нужно от-
метить, что скорость адгезии гранулоцитов во все 
временные интервалы была значительно выше, 
чем у агранулоцитов. Гранулоциты: «0–5 мин» —
255,4 ± 38,87 кл/мкл/мин; «0–20 мин» —
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81,6 ± 10,29 кл/мкл/мин; «20–60 мин» — (–15,9) 
± 3,27 кл/мкл/мин. Агранулоциты: «0–5 мин» — 
130,0 ± 16,68 кл/мкл/мин; «0–20 мин» — 42,6 ±
± 5,09 кл/мкл/мин; «20–60 мин» — (–3,4) ±
± 0,68 кл/мкл/мин. Вероятно, это связано с более 
развитым адгезивным аппаратом гранулоцитов. 

Проведенное исследование позволяет реги-
стрировать запуск активационных процессов в при-
липающих клетках крови по скорости их адгезии 
к субстрату и оценивать активационные свойства 
любых чужеродных материалов, контактирующих 
с кровью, путем построения конкретного СВАП. 
Известно, что адгезия клеток крови к искусствен-
ным поверхностям зависит от ряда их характери-
стик: от гидрофильности (гидрофобные структуры 
обладают менее выраженной адгезивностью, чем 
гидрофильные) [6]; от топографии поверхности 
(грубые поверхности обладают более выраженной 
адгезивностью, но и большей повреждающей спо-
собностью, чем гладкие) [7]. Таким образом, каж-
дый гемоконтактный материал может иметь инди-
видуальный СВАП. 

Исследуемые характеристики важны при ис-
пользовании в клинике метода малообъемной 
гемоперфузии (МОГ), при котором реализуются 
активационные (не сорбционные) механизмы ле-
чебного действия гемоконтактной (сорбционной) 
процедуры. Контактное взаимодействие крови с 
гранулами сорбентов приводит к активации всех 
ее гуморальных и клеточных систем, результатом 
которой является изменение общего эффектор-
но-регуляторного потенциала крови, приводя-
щее к изменению воздействия на патологический 
процесс [8]. Включение метода МОГ в схемы 

лечения больных с тяжелыми видами патоло-
гии (критическая ишемия нижних конечностей, 
термические поражения нижних конечностей, 
воспалительные и гнойно-некротические забо-
левания пальцев и кисти) продемонстрировало 
выраженный лечебный эффект. В качестве ге-
моконтактного препарата при проведении МОГ 
использовали углеродный гемосорбент СКТ-
6А ВЧ, разрешенный для проведения лечебных 
мероприятий у больных [9, 10]. Поэтому данный 
сорбент был выбран и для оценки активационных 
свойств гранул угля по адгезии к ним прилипаю-
щих клеток крови. Он был рассмотрен как некий 
активационный «стандарт», при применении ко-
торого были получены «классические» показа-
тели изменения скорости адгезии при контакте 
гепаринизированной крови человека с гранула-
ми углеродного гемосорбента СКТ-6А ВЧ. Так 
как это пока единственный препарат, который 
прошел клиническую апробацию при использо-
вании метода МОГ при ряде тяжелых заболева-
ний с явно выраженным лечебным эффектом, то 
он может служить эталоном для сравнения его 
активационных способностей с другими гемо-
контактными препаратами. При увеличении или 
снижении скорости адгезии на других сорбентах 
либо изменении характера реакции (смена репер-
ных точек, удлинение или укорочение времени и 
скорости максимума адгезии, то есть изменение 
СВАП гемоконтактного материала) можно ожи-
дать усиление либо снижение эффективности ле-
чебного действия того или иного твердофазного 
гранулированного гемоконтактного препарата 
при проведении малообъемной гемоперфузии.

Рис. 3. Скоростно-временной адгезивный профиль для гранулоцитов и агранулоцитов при контакте крови
с углеродным сорбентом СКТ-6А ВЧ
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Выводы
По скорости адгезии прилипающих клеток 

крови можно оценивать активационные свойства 
твердофазных материалов, например углеродного 
гемосорбента СКТ-6А ВЧ.

Активационные свойства гемоконтактных ма-
териалов целесообразно представлять в виде ско-
ростно-временного адгезивного профиля (СВАП), 
который будет индивидуален для каждого твердо-
фазного препарата.

По развитию процесса адгезии можно судить об 
активации клеток крови, подвергшихся контакту с 
любыми чужеродными поверхностями, и оцени-
вать активационные возможности этих поверхно-
стей.
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