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О.В. Коркушко
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев

АННОТАЦИЯ
Клинико�эпидемиологические исследования свидетельствуют, что заболевания системы крово�
обращения, в том числе хроническая сердечная недостаточность (ХСН), в настоящее время остаются
одной из важнейших проблем гериатрической кардиологии. На основании литературных данных и
собственных исследований рассмотрены возрастные изменения системы кровообращения и кисло�
родного обмена, которые определяют большую частоту развития и прогрессирования ХСН у людей
старше 60 лет.
Нами было установлено, что в результате возрастных изменений дыхательной и сердечно�сосудис�
той систем, а также обменных процессов возникает гипоксия, которая включает гипоксический,
циркуляторный и тканевый фактор. В этих условиях возникшая гипоксия при ХСН в сочетании с
существующей «старческой» замыкает порочный круг кислородной недостаточности и отрица�
тельно сказывается на функционировании различных органов и систем, обменных процессов, ведет
к снижению адаптационных возможностей организма. Показано, что наряду с нарушением кисло�
родного снабжения тканей, обусловленным ухудшением оксигенации крови в легких и циркулятор�
ными факторами (среди них ведущее значение имеют изменения микроциркуляции), понижается
интенсивность тканевого дыхания – развивается тканевая гипоксия. Отмеченные отклонения
прогрессируют параллельно степени декомпенсации. Все это определяет необходимость включения
в комплекс лечебных мероприятий у больных старших возрастов препаратов, положительно
влияющих на окислительно�восстановительные процессы. 
Изучение кислородного обмена в тканях является важным показателем оценки тяжести заболева�
ния, позволяет объективизировать эффективность применяемой терапии, определить значимость
гипоксического циркуляторного и тканевого фактора в кислородной недостаточности при ХСН.

Ключевые слова: 
хроническая сердечная недостаточность, тканевая гипоксия, циркуляторная гипоксия, напряжение
кислорода в тканях, микроциркуляция, возрастные изменения системы кровообращения и
кислородного обмена.
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Особенности тканевого 
кислородного обмена у больных
пожилого возраста с хронической
сердечной недостаточностью 

Как свидетельствуют данные клинико�эпидемиологи�
ческих исследований, заболевания системы кровообра�
щения (рис. 1, 2), в том числе хроническая сердечная
недостаточность (ХСН), в настоящее время остаются од�
ной из важнейших проблем гериатрической кардиологии
[1, 2, 5, 7, 13–15, 24, 42, 51, 61].

О важности этой проблемы, ее социально�экономичес�
кой значимости свидетельствуют статистические данные
высокоразвитых государств. Так в США количество
больных с ХСН составляет 4,8 млн человек, при этом
ежегодно выявляют еще 400 000–700 000 новых случаев.

В среднем больные с ХСН в общей популяции населения
составляют 1,5–2%, а в возрасте старше 65 лет – 6–10%.
При этом подчеркивается, что около 2 млн американцев
имеют бессимптомное нарушение сердечной функции, у
которых на протяжении 1 года – 5 лет может развиться
СН. По данным американской статистики более 11 млн
амбулаторных посещений обусловлено наличием ХСН и
в основном это больные старше 65 лет. Более чем 3,5 млн
госпитализаций в год также вызвано ХСН. При этом
повторная госпитализация после выписки из стационара
через 90 дней необходима у 1/3 больных. Отмечено, что
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прямые расходы, связанные с обслуживанием больных с
ХСН, в США составляют 20–40 млрд долларов в год, при
этом на госпитализацию и лечение в стационарах расхо�
дуется 8–15 млрд, что примерно в 2 раза превышает
затраты, связанные с лечением всех форм рака [108].

СН является естественным выражением большинства
хронических сердечно�сосудистых заболеваний. Важным
и неизбежным фактором СН является возраст – боль�
шинство пациентов с этой патологией старше 60 лет [34,
74, 75, 86, 93, 95]. Развитие ХСН у 2/3 больных связано с
коронарной недостаточностью, гипертонической болез�
нью [2, 7, 11, 13, 18, 23, 24, 26, 38, 98]. Среди других
причин следует выделить бронхит, сахарный диабет, мио�
кардит, кардиомиопатию (дилатационная, гипертрофи�
ческая), злоупотребление алкоголем и др. [98, 109].

В последние годы распространенность ХСН продолжа�
ет увеличиваться, что связано с постарением населения
(рис. 3), ростом удельного веса людей пожилого и стар�
ческого возраста [1, 11, 42, 95]. Так, согласно результатам
Фремингемского исследования и других работ, частота
развития СН удваивается с каждым десятилетием жизни,
достигая у людей старше 75 лет 8–12% [23, 25, 90, 96]. 

На конгрессе, прошедшем в Гетеборге в 1999 г., рабочей
группой Общества по изучению сердечной недостаточ�
ности были оглашены результаты анализа эпидемиоло�
гической картины в странах Европы. Оказалось, что регу�
лярная коррекция симптомов СН требуется более чем у
10% людей от всей популяции, достигших 75�летнего
возраста (средняя продолжительность жизни в странах
Западной Европы более 75 лет), более чем у 45% пациен�
тов, перенесших инфаркт миокарда (примерно 250 тыс.
пациентов), и у 46% людей с неконтролируемой арте�
риальной гипертензией.

Таким образом, прогрессирующее постарение населе�
ния, с одной стороны, с другой – значительное увеличе�
ние сердечно�сосудистой патологии у людей старших
возрастов, увеличение числа лиц, перенесших инфаркт
миокарда, значительное число пациентов с неадекватным
контролем артериальной гипертензии делают проблему
оптимизации лечения ХСН важнейшей в современной
кардиологии. При этом следует констатировать, что не�
смотря на значительные достижения современной кар�
диологии в разработке и внедрении в клиническую прак�
тику высоко эффективных фармакологических пре�
паратов (ингибиторов АПФ, антагонистов рецепторов к
ангиотензину II, β�адреноблокаторов, антагонистов ре�
цепторов к альдостерону), создании соответствующих
рекомендаций по их применению, ХСН по�прежнему
остается одним из самых распространенных, прогрес�
сирующих заболеваний с высоким уровнем смертности
больных. Так, прогноз ХСН, несмотря на достигнутый
прогресс в ее лечении, остается весьма неутешительным –
5�летний период переживают не более 50% больных, а
среди больных с тяжелой ХСН каждый второй умирает в
течение первого года [5, 6, 15, 18, 34, 50, 67, 79, 93]. 

Так как наибольшая частота развития ХСН отмечается
у людей старших возрастов (60 лет и старше), особый
научный и практический интерес представляет рассмот�
рение возрастных факторов, способствующих развитию
СН [10, 17, 96, 117].

Возрастные изменения сердечной деятельности.
Большая распространенность СН у пожилых и старых
людей обусловлена не только ростом сердечно�сосу�
дистых заболеваний, но и предопределена сложным ком�
плексом морфологических, обменных, функциональных
и регуляторных изменений, закономерно развивающихся
в процессе старения и формирующих у старого человека
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Рис. 1. Показатели  смертности  в  разных странах (2010 г.) на 100 тыс.

населения (В.П. Войтенко и соавт., 2012)

Рис. 2. Динамика коэффициента смертности мужчин от заболеваний

сердечно�сосудистой системы в Украине и странах ЕС за 30�летний период

на 100 тыс. населения (В.П. Войтенко и соавт., 2012) 

Рис. 3. Удельный вес людей старше 60 лет в структуре населения раз�

витых стран 



синдром «скрытой сердечной недостаточности», который
клинически четко проявляется при любой дополнитель�
ной нагрузке на систему кровообращения [42, 56, 100].

Морфологические изменения миокарда. Развиваю�
щиеся в процессе старения изменения сердечно�сосу�
дистой системы ухудшают сократимость сердечной мыш�
цы, нарушают активное расслабление левого желудочка,
что приводит к уменьшению объема крови, поступающей
в фазу быстрого наполнения. 

Возрастное снижение сократимости миокарда в опре�
деленной мере обусловлено формированием возрастного
кардиосклероза: при старении закономерно гибнет часть
кардиомиоцитов, компенсаторно разрастается соедини�
тельная ткань. Процесс этот носит, как диффузный харак�
тер, так и очаговый – преимущественно в левом желудоч�
ке в субэндокардиальных слоях, в сосочковых, трабеку�
лярных мышцах, по ходу интрамуральных сосудов. 

С возрастом уменьшается количество миоцитов. Так,
по данным G. Olivetti и соавторов [109], потеря ядер
миоцитов составляет 38 млн в год для левого и 14 млн в
год для правого желудочка. Снижение количества
миоцитов сопровождается параллельным увеличением
их объема на 110 мкм3/год для левого и на 118 мкм3/год
для правого желудочка. Однако клеточная гипертрофия
не компенсирует потерю массы миоцитов, и с возрастом
суммарная масса миоцитов уменьшается со скоростью 0,7
и 0,21 г/год, соответственно для левого и правого желу�
дочка. Отмечается изменение соотношения содержания
изоформ миозина. К примеру, у молодых крыс в миокарде
преобладают быстрые изоформы миозина (V1), тогда как
с возрастом нарастает содержание медленных изоформ
(V3). Изменения содержания изоформ миозина тесно
коррелируют с возрастным снижением максимальной
скорости изотонического сокращения [70]. С возрастом
отмечается развитие очаговой атрофии мышечных воло�
кон с явлениями белково�липоидной дистрофии, с
отложением липофусцина, амилоида, снижением объема
саркоплазматического ретикулума [13, 16].

В общей массе немиокардиальных клеток доминирую�
щее место занимают фибробласты. Сердечные фибро�
бласты являются многофункциональными клетками,
составляя матричную сеть миокарда и поддерживая его
гомеостаз. Кроме того, фибробласты играют решающую
роль в процессах репарации миокарда после инфаркта и в
патогенезе развития сердечного фиброза [130].

С возрастом происходят изменения экстрацеллюляр�
ного матрикса. В старческом сердце отмечается развитие
миокардиального фиброза, увеличение содержания кол�
лагена в сочетании с изменением его структуры, что про�
является в увеличении его поперечных сшивок. Содер�
жание коллагена увеличивается как вокруг сосудов, так и
в интерстициальном пространстве. Так, при аутопсии
сердечной ткани у практически здоровых лиц отмечено
повышение содержания коллагена на 50% в возрасте от 20
до 70 лет [105]. В целом, объем интерстициального про�
странства увеличивается в старости на 60% [104]. Кроме
того, в межклеточном пространстве увеличивается акку�
муляция липидов, снижается содержание гликогена. Ко�

личество воды в интерстициальном пространстве не
изменяется [104].

Механизмы развития сердечного фиброза в ста�
рости. Образование коллагена первично регулируется
фибробластами. К основным регуляторам функции
фибробластов относятся ангиотензин II, эндотелин�1 и
трансформирующий фактор роста (TGF�β1). Причины
увеличения содержания коллагена с возрастом остаются
неясными. Предлагается несколько возможных молеку�
лярных механизмов развития возрастного фиброза.

Роль медиаторов воспаления. Роль воспаления
достаточно демонстративно показана в нескольких путях
развития фиброза. В процессе воспаления клетки выде�
ляют цитокины и факторы роста, которые играют важную
роль в репаративных процессах, но одновременно стиму�
лируют и процессы фиброза [122]. Тесная связь между
воспалением и развитием фиброза четко наблюдается в
процессе восстановления после инфаркта миокарда.
Однако возможное вовлечение механизмов активации
фиброза при воспалении в процесс развития возрастного
фиброза остается неясным.

Недавние исследования показали, что интерстиналь�
ный фиброз у старых мышей возрастает при развитии
возрастзависимой иммуновоспалительной дисрегуляции.
Отмечаемые при этом морфологические и функциональ�
ные изменения тесно коррелируют с увеличением в
миокарде синтеза таких белков воспаления, как интер�
лейкины IL�4 и IL�13, белок MCP�1/CCL2 (этот белок
обладает свойством хемопривлечения моноцитов). Роль
белка MCP�1/CCL2 достоверно доказана в развитии
ишемического фиброза как у животных, так и людей [73].

Для процесса старения характерным является измене�
ние функции иммунной системы со сдвигом фенотипа 1 к
фенотипу 2. Если при фенотипе 1 преобладают цитокины
IL�12, IFN�γ, то при фенотипе 2 – IL�13, IL�4. Известно,
что IL�13 обладает достаточно выраженным стимулирую�
щим влиянием на процесс фиброза [80]. Это свидетель�
ствует о возможной роли возрастных изменений иммун�
ной системы в развитии фиброза в процессе старения.

Роль ренин�ангиотензин�альдостероновой систе�
мы (РААС) в развитии возрастного фиброза. Важную
роль в развитии возрастного фиброза сердца играет ак�
тивация РААС. Концентрация ангиотензина II достовер�
но повышается с возрастом в ткани миокарда у грызунов.
Возможно, это связано с повышением с возрастом уровня
тканевого ангиотензинпревращающего фермента [102].
Ангиотензин II способствует гипертрофии кардиомиоци�
тов, стимулирует пролиферацию фибробластов и синтез
белков экстрацеллюлярного матрикса. Эффект ангиотен�
зина II реализуется как непосредственно через его спе�
цифические рецепторы, так и опосредованно, через сти�
муляцию образования TGF�β1. Длительное применение
ингибиторов рецепторов ангиотензина повышало выжи�
ваемость крыс и мышей [65, 66, 120] и снижало частоту
развития возрастзависимой сердечной патологии.

Роль бета�адренергических механизмов регуляции
работы сердца. Активация бета�адренергических меха�
низмов регуляции работы сердца увеличивает работу и
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кислородный запрос сердца. В экспериментальных иссле�
дованиях показано, что мыши с генетическим дефектом
синтеза аденилатциклазы типа 5 (AC5) – основного ме�
диатора β�адренергической стимуляции миокарда – име�
ют большую продолжительность жизни и меньшую
степень развития возрастзависимой гипертрофии мио�
карда и сердечного фиброза [129]. Этот факт может сви�
детельствовать о значимости избыточных адренергичес�
ких влияний в развитии фиброзных изменений миокарда
в старости.

Роль свободных радикалов. Экспериментальные дан�
ные свидетельствуют об увеличении образования свобод�
ных радикалов в стареющем сердце. Митохондриальная
ДНК, липиды и протеины митохондрий подвергаются
наибольшему риску повреждения свободными радикала�
ми и, как следствие, нарушению их функции. Прямым
доказательством роли митохондриальных свободных
радикалов в старении сердца явились опыты на мышах со
стимуляцией выработки митохондриальной каталазы.
Повышение содержания этого фермента увеличивало
среднюю продолжительность жизни грызунов на 17–21%
[114]. У таких мышей снижалась степень возрастной ги�
пертрофии кардиомиоцитов, степень выраженности фиб�
роза и явления диастолической дисфункции. Показана
также роль митохондриальной НАД�зависимой деацети�
лазы сиртуин�3 (SIRT3) в старении сердца. Стимуляция
секреции этого фермента в культуре клеток активирует
окислительно�восстановительные процессы, уменьшает
образование свободных радикалов. В то же время у
мышей с блокированным образованием SIRT3 отмечает�
ся ускоренное старение сердца, что проявляется в на�
растании сердечной гипертрофии и степени фиброза [87].
Эти данные подтверждают важную роль свободных ради�
калов в патогенезе возрастзависимого фиброза сердца.

Каким путем свободные радикалы могут стимулиро�
вать развитие фиброза сердца? Они оказывают как пря�
мое воздействие на сердечные фибробласты, так и
опосредованное, через модуляцию сигналов различных
цитокинов. Окислительный стресс регулирует качество и
количество экстрацеллюлярного матрикса путем воздей�
ствия как на синтез, так и на деградацию коллагена. Сво�
бодные радикалы стимулируют влияние цитокинов и ан�
гиотензина II на фибробласты. Они могут индуцировать
выработку воспалительных и фиброгенных медиаторов,
играющих роль в развитии возрастзависимого фиброза.
Дисрегуляция хемокинов (таких, как MCP�1/CCL2) со�
провождается увеличением адгезии молекул в эндотелии
микрососудов и стимулирует привлечение мононуклеар�
ных клеток и фибробластов, что увеличивает степень об�
разования фиброгенной среды миокарда [82].

Роль трансформирующего фактора роста (TGF�ββ).
TGF�β может играть существенную роль в развитии воз�
растзависимого сердечного фиброза, включающего как
дифференциацию миофибробластов в фибробласты, так
и увеличение синтеза коллагена сердечными фиброблас�
тами. Кроме того, TGF�β стимулирует синтез ингибито�
ров протеаз, которые подавляют активность MMPs, в ре�
зультате чего замедляется процесс деградации коллагена

и происходит накопление его количества [72]. TGF�β�за�
висимый путь старения сердца могут активировать как
окислительный стресс, так и ангиотензин II.

Значимость натрийуретического пептида С (CNP)
как фактора антифиброза. В условиях in vitro CNP ока�
зывает антифибротическое и антипролиферативное воз�
действие на сердечные фибробласты. Показано, что в про�
цессе старения отмечается закономерное снижение кон�
центрации CNP в циркулирующей крови и это явление
тесно коррелирует с развитием сердечного фиброза и на�
рушением диастолической функции миокарда [112]. В то
же время непосредственная роль CNP в регуляции про�
цесса развития фиброза в условиях in vivo не изучалась.

Таким образом, клинические и экспериментальные
исследования свидетельствуют, что в процессе старения в
сердце происходит процесс фиброзного ремоделирова�
ния. Зависимый от возраста процесс накопления колла�
гена в сердце приводит к увеличению жесткости стенок
желудочков. Увеличение постнагрузки из�за возрастного
снижения растяжимости крупных артериальных сосудов
вносит дополнительный вклад в этот процесс.

В развитии интерстициального и периваскулярного
фиброза в процессе старения играют роль такие факторы,
как продукты перекисного окисления, мобилизация
мононуклеаров и фибробластов, инициированная хемо�
кинами, активация трансформируемого фактора роста,
эндотелин�1� и ангиотензин II�зависимые пути актива�
ции фибротических изменений. Механизмы, ведущие к
развитию фиброза при гипертензивной гипертрофии и
старении, различны. При гипертензии отмечается увели�
чение синтеза коллагена и замедление процессов его
деградации. При старении снижается как синтез коллаге�
на, так и процесс его деструкции. Но процесс деструкции
страдает в большей степени, что и обусловливает накоп�
ление коллагена в стареющем сердце.

Изменение коллагеновой сети в фиброзном сердце
может оказывать влияние на состояние систолической
функции сердца различными путями. Во�первых, фиброз
может ухудшать систолическую функцию через наруше�
ние координации миокардиального сцепления процесса
возбуждения�сокращения. Во�вторых, потеря фибрил�
лярного коллагена может нарушать синхронизацию со�
кращения кардиомиоцитов и, тем самым, снижать силу
сокращения. В�третьих, взаимодействие компонентов
эндомизиума (таких, как ламинил и коллаген) и их ре�
цепторов на мембранах кардиомиоцитов играет важную
роль в поддержании гомеостаза кардиомиоцитов [127].

Резервные возможности гемодинамики. Резервные
возможности физиологической системы, в частности
сердечно�сосудистой, можно рассматривать как диапазон
между значениями ее работы в состоянии покоя и в усло�
виях максимального уровня функционирования. Как
было показано нами ранее [25, 27, 29, 34, 36], с увели�
чением возраста происходит снижение МОК уже в
условиях покоя (табл. 1, рис. 4, 5). Величина максималь�
ного МОК и СИ, по данным наших исследований, также
закономерно уменьшается с возрастом, причем как у
мужчин, так и у женщин (см. табл. 1, рис. 5). При этом
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возрастное снижение значений этих показателей было
гораздо более выраженным по сравнению с их измене�
ниями в состоянии покоя, что обусловило сужение диапа�
зона резервных возможностей системы гемодинамики с
возрастом.

Максимальная ЧСС является одним из признаков
достижения уровня максимальной физической работо�
способности. Величина максимальной ЧСС в первую
очередь зависит от возраста. Если в покое отмечается
незначительное замедление ритма сердечных сокраще�
ний с возрастом, то максимальная ЧСС уменьшается
более отчетливо, что является хорошо документиро�
ванным фактом [71, 81, 91, 92, 99, 123]. В наших иссле�
дованиях величина максимальной ЧСС также была тесно
связана с возрастом и у мужчин (r=–0,86), и у женщин
(r=–0,84) (см. табл. 1, рис. 6).

Величина максимальной ЧСС у здоровых людей не
зависит от уровня тренированности и, по мнению неко�
торых авторов [78], может служить критерием, отражаю�
щим биологическую сущность процесса старения. По
данным 16�летних лонгитудинальных наблюдений, мак�
симальная ЧСС и резерв увеличения ЧСС при макси�
мальной нагрузке тесно (отрицательно) связаны с уров�
нем смертности от сердечно�сосудистых заболеваний
[111]. Причем эта связь проявляется независимо от
наличия других общеизвестных факторов риска ИБС.

Ограничение диапазона максимальной ЧСС может
быть связано со снижением лабильности синусного узла
и снижением функции автоматизма с возрастом. Этот
факт отмечен во многих экспериментальных работах:
после использования фармакологической блокады веге�
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Примечание:  * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001 по сравнению с возрастной группой 20–29 лет.

Таблица 1
Показатели гемодинамики у практически здоровых мужчин и женщин разного возраста на высоте максимальной

нагрузки (M±m)

Рис. 4. Средняя величина сердечного индекса у здоровых людей  разного

возраста в состоянии покоя лежа (О.В. Коркушко, 1983), * – достовер�

ность отличий (р<0,05) по сравнению с возрастной группой 20–29 лет  

Рис. 5. Возрастная динамика максимального СИ у практически здоровых

людей разного возраста при поперечном исследовании 



тативной нервной системы, на изолированном сердце, на
изолированном предсердии, на культуре клеток синус�
ного узла [113, 115].

На снижение максимальной ЧСС с возрастом могут
оказывать существенное влияние и возрастные особенно�
сти вегетативной регуляции сердечного ритма [43]. Так,
нами было показано, что с возрастом отмечается общее
снижение тонуса вегетативных влияний на сердечный
ритм. При этом в условиях нагрузки отмечается сужение
диапазона адаптационных возможностей системы вегета�
тивной регуляции ритма сердца с возрастом [44]. Сниже�
ние максимальной реакции ЧСС на физическую нагрузку,
возможно, обусловлено ослаблением симпатических экст�
ракардиальных влияний, уменьшением хронотропного
ответа на катехоламины в старости [43, 56, 57, 60].

Величина УО является важной характеристикой про�
изводительности и экономичности работы сердца. Наря�
ду с ЧСС она определяет величину МОК, а значит, и
мощность системы гемодинамического обеспечения
стрессовых ситуаций. Максимальный рост величины УО
отмечается при физических нагрузках, сопровождающих�
ся увеличением ЧСС до 150 в 1 мин. По мере увеличения
нагрузки величина прироста УО замедляется. Как только
сократимость миокарда начинает приближаться к инди�
видуальному максимуму, прирост УО резко замедляется
и выходит на постоянный уровень. При нагрузках боль�
шой интенсивности (на уровне 90% МПО2), когда умень�
шается эффективность диастолического наполнения кро�
ви из�за большой ЧСС, величина УО может даже умень�
шаться. В наших исследованиях увеличение УО в ответ
на физическую нагрузку отмечается во всех возрастных
группах. Однако максимальная величина УО закономер�
но уменьшается с возрастом как у мужчин, так и у жен�
щин (см. табл. 1). При этом возрастное снижение макси�
мальных величин УО у женщин выражено в меньшей
степени. Так, достоверное снижение максимальной вели�
чины УО у женщин по сравнению с молодыми отмечено
только в старческом возрасте, а максимального УИ – в
пожилом и старческом (см. табл. 1).

Сократительная способность миокарда в старости и
ее функциональные резервы. С возрастом отмечается
снижение сократительной способности миокарда уже в
условиях покоя, что подтверждается как эксперименталь�
ными данными, так и результатами клинико�инструмен�
тальных исследований. Так, у старых животных уменьша�
ется максимальная скорость нарастания внутрижелудоч�
кового давления, максимальная скорость укорочения
волокон миокарда [17, 27, 38, 56, 57, 60, 100]. Уменьшение
скорости сокращения сердца приводит к удлинению
систолы и ее фаз (изометрического и асинхронного со�
кращения, периода изгнания) [25, 38, 41, 42, 52]. О сниже�
нии с возрастом сократительной способности миокарда
свидетельствуют и многочисленные данные, полученные
с помощью баллистокардиографии, электрокимографии,
эхокардиографии [34, 36, 38, 41, 52]. Сказанное иллю�
стрируют данные, представленные в табл. 2, о возрастных
изменениях интракардиальной гемодинамики.

Развитие кардиосклероза (кардиофибротических из�
менений) у людей старшего возраста уже само по себе
ухудшает сократительную функцию сердца (уменьша�
ется реальный резерв актомиозиновых комплексов).
Однако при этом снижается эффективность и других
механизмов, поддерживающих сократительную функцию
сердца, в частности, с возрастом уменьшается вклад меха�
низма Франка–Старлинга в обеспечение адекватной
сократительной способности миокарда [57, 60, 85].
Изменения структуры и свойств его сократительных
белков, а также формирование возрастного кардиоскле�
роза увеличивают жесткость мышцы сердца в старческом
возрасте, что затрудняет ее расслабление в диастолу.
Одной из важных причин ухудшения сократимости
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Рис. 6. Возрастная динамика максимальной ЧСС у практически здоровых

людей разного возраста при поперечном исследовании

Примечание: Дс – систолический размер полости левого
желудочка (вдоль его короткой оси); Дд – диастолический
размер полости левого желудочка (вдоль его короткой оси);
Дс/м2, Дд/м2 – соответствующие индексы; ∆S – фракция
укорочения переднезаднего размера ЛЖ; VCF – скорость
циркулярного укорочения волокон миокарда; EF – фракция
укорочения миокарда; EM – экскурсия миокарда.

Таблица 2
Размеры полости левого желудочка и некоторые

показатели сократительной способности миокарда 
по данным эхокардиографии, M±m



сердца при старении является нарушение процессов
энергообразования [8, 9, 57–59, 85, 100, 101, 106], а имен�
но отмечается снижение активности дыхательных фер�
ментов в митохондриях, уменьшение их количества,
содержание в сердце у людей старческого возраста суб�
стратов окисления в 2–3 раза меньше, чем у молодых,
увеличивается удельная доля малоэффективного пути
генерации энергии – гликолиза, снижается содержание
кумуляторов энергии (АТФ, АДФ, КФ и др.). В процессе
старения в миокарде нарушается транспорт энергии, что
подтверждается снижением активности как митохонд�
риальной, так и постмитохондриальной фракции креа�
тинфосфокиназы, уменьшением содержания транспорт�
ной формы энергии – креатинфосфата и др. Нарушения
ряда звеньев энергетического обмена сердца способству�
ют ухудшению его пластического обеспечения. Наруше�
ния пластических процессов изменяют структуру и
свойства его сократительных белков, затрудняют обнов�
ление ферментных систем миокарда и др. Важной причи�
ной снижения сократимости миокарда в ходе старения
являются изменения процессов электромеханического
сопряжения. Возрастные сдвиги в электролитном составе
клеток – снижение содержания калия, повышение кон�
центрации натрия, нарушения обратного захвата ионов
кальция саркоплазматической сетью кардиомиоцитов во
время диастолы – ухудшают регуляцию цикла «возбуж�
дение–сокращение», то есть нарушают процессы электро�
механического сопряжения [56, 57, 60]. 

Важным фактором снижения сократительной способ�
ности миокарда при старении является развивающаяся с
возрастом гипоксия – это нарушение оксигенации крови
в легких, дискоординация вентиляции и кровотока в лег�
ких, замедление кровотока, уменьшение капилляризации
сердечной мышцы, рост радиуса диффузии, нарушение
утилизации кислорода миокардом. Эти процессы вместе
с нарастающим с возрастом ограничением венечного кро�
вообращения нарушают доставку кислорода к миокарду
и, тем самым, усугубляют развитие метаболических изме�
нений в миокарде: уменьшается содержание высокоэнер�
гетических субстанций (креатинфосфата, аденозинфос�
фата), нарушается утилизация глюкозы, активация про�
цессов перекисного окисления липидов с накоплением
недоокисленных продуктов обмена, разобщение дыха�
тельной цепи митохондрий и др. Такие изменения спо�
собствуют развитию контрактильной дисфункции мио�
карда.

В процессе старения существенные изменения отме�
чаются в составе и активности протеинов мембраны мио�
цитов. Изменяется количество и соотношение адренерги�
ческих и вагусных рецепторов, снижается активность
кальциевых каналов, Nа+/Са2+�обмена, натрий�калиевой
АТФазы, Са2+�АТФазы саркоплаазматического ретику�
лума [56, 70, 84, 89]. Эти изменения протеинов мембраны
прямо ответственны за замедление скорости внутрикле�
точного транспорта кальция и могут оказывать влияние
на снижение максимальной скорости сокращения мио�
карда. Интересно, что реакция миофиламентов на
повышение концентрации кальция не изменяется с

возрастом. Следовательно, изменение скорости сокраще�
ния зависит от соотношения содержания сократительных
белков миокарда, а также факторов, определяющих ско�
рость внутриклеточного перемещения кальция. Эти фак�
торы в первую очередь связаны с протеинами мембран
миоцитов. В частности, отмечена тесная корреляционная
взаимосвязь между скоростью укорочения миокардиаль�
ных волокон и активностью Са2+�АТФазы саркоплазма�
тического ретикулума [56, 57], а также содержанием
медленных изоформ миозина [70].

Снижение сократительной способности уже в усло�
виях покоя требует мобилизации резервных возможно�
стей сердца. Это ограничивает диапазон приспособитель�
ных возможностей старческого сердца во время физичес�
кой нагрузки, кроме того, максимальный уровень сокра�
тительной функции миокарда также ограничивается с
возрастом. Так, при изучении показателей сократитель�
ной способности методом эхокардиографии в условиях
физической нагрузки нами было показано ограничение
резерва увеличения сократительной способности миокар�
да у практически здоровых лиц пожилого возраста по
сравнению с молодыми [25–27, 36, 38].

Среди причин возрастного снижения миокардиально�
го резерва, наряду с органическими и функциональными
изменениями сердечной мышцы, необходимо рассмот�
реть и особенности нейрогуморальной регуляции сокра�
тительной способности миокарда у пожилых. Так, в ста�
рости растут пороги влияния симпатической нервной си�
стемы на гемодинамику и сократительную способность
миокарда [56–58], однако при этом диапазон активации
симпатических нервных влияний на сердце с возрастом
снижается в несколько раз (рис. 7). 

Общая плотность бета�адренергических рецепторов у
крыс линии Wistar снижается с возрастом. Параллельно с
этим снижается и количество соответствующей мРНК.
Наряду с уменьшением плотности бета�адренорецепто�
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Рис. 7. Влияние навязанной ЧСС при ЧПЭКС на СИ у здоровых людей

молодого и пожилого возраста.

Черные кружочки – показатели у молодых людей (20–29 лет); белые – у

пожилых (60–74 года).



ров в миокарде с возрастом отмечается снижение G�про�
теина, активности аденилатциклазы. Эти данные объяс�
няют снижение чувствительности к бета�адренергичес�
кой стимуляции в старости [100, 121, 122, 124]. Показано
уменьшение прироста МОК, ФВ, пика скорости изгнания
в ответ на введение изопротеренола у пожилых по срав�
нению с молодыми [43, 52].

С возрастом изменяются и условия ауторегуляции.
Одной из особенностей функционирования сердца пожи�
лого человека при физической нагрузке является значи�
тельное сопротивление систолическому выбросу, что свя�
зано с потерей эластичности аорты и крупных артериаль�
ных сосудов [34, 42]. В таких условиях механизм гомео�
метрической саморегуляции включается уже на ранних
стадиях нагрузки и требует значительного увеличения
работы сердца, обусловливает рост энергетических затрат
на передвижение крови в мышцы [34, 56, 58, 85, 99].

Существенные изменения с возрастом претерпевает и
механизм хронотропной зависимости [27]. Хроноино�
тропные характеристики являются важным показателем
функционального состояния сердечной мышцы и непо�
средственно отражают эффективность электромехани�
ческого сопряжения в миокарде, то есть регуляции цикла
«возбуждение–сокращение». При старении наступают
существенные нарушения в электромеханическом сопря�
жении, связанные с внутриклеточным обменом кальция и
активностью саркоплазматического ретикулума кардио�
цита. Этот механизм играет существенную роль в сниже�
нии сократительной способности миокарда в старости
[56, 57, 100].

Нарушение хроноинотропных взаимоотношений у
лиц пожилого возраста, особенно отчетливо проявляется
при проведении функциональных проб, сопровождаю�
щихся увеличением ЧСС. Как показано в работах [25, 27]
при проведении пробы с чреспищеводной предсердной
электростимуляцией (ЧПЭКС), у лиц пожилого возраста
отмечается меньший прирост показателей систолической
функции левого желудочка с ростом ЧСС, что позволяет
говорить об ограничении миокардиального резерва в
старости даже при относительно сохранном коронарном
резерве сердца.

Диастолическая функция левого желудочка. В про�
цессе старения наряду с изменением сократимости зна�
чительным изменениям подвергается и процесс расслаб�
ления миокарда, что проявляется в увеличении периода
изоволюмического расслабления, снижении скорости
процесса расслабления. Кроме того, существенную роль в
изменении процесса наполнения желудочков играет
увеличение с возрастом жесткости миокарда, что показа�
но в экспериментальных работах. При этом степень жест�
кости миокарда тесно коррелирует с выраженностью
миокардиального фиброза. По мнению некоторых авто�
ров, нарушение диастолической функции играет решаю�
щую роль в снижении толерантности к физической
нагрузке и патогенезе сердечной недостаточности в
старости [13, 17, 18, 26].

Связанное с возрастом увеличение содержания соедини�
тельной ткани, развитие гипертрофии увеличивает толщи�

ну стенок сердца, что, в свою очередь, уменьшает растяжи�
мость ее камер. В целом, в период от 30 до 80 лет скорость
заполнения левого желудочка снижается на 50% [126].

Процесс расслабления волокон миокарда зависит от
скорости удаления ионов кальция из саркоплазмы и акку�
муляции их в саркоплазматическом ретикулуме. Этот
процесс определяется активностью ионных каналов, ответ�
ственных за натрий�кальциевый обмен, и активностью
Са2+�АТФазы саркоплазматического ретикулума. Актив�
ность натрий�кальциевого обмена с возрастом прогрессив�
но снижается. Аналогичная картина наблюдается и при
гипертрофии миокарда, вызванной повышением постна�
грузки. В этих условиях также отмечаются количест�
венные изменения Са2+�АТФазы саркоплазматического
ретикулума. Это связано в первую очередь с тем, что
процесс гипертрофии миокарда не сопровождается актива�
цией генов, ответственных за синтез белков Са2+�АТФазы
саркоплазматического ретикулума, что ведет к относитель�
ному уменьшению этого фермента на единицу массы ги�
пертрофированного миокарда [56, 70, 84, 89].

Необходимо отметить, что изменение процесса рас�
слабления желудочков в старости частично компенси�
руется за счет увеличения вклада систолы предсердий в
процесс диастолического наполнения сердца. В молодом
возрасте миокард предсердий почти на 100% представлен
быстрыми изоформами миозина. В условиях механичес�
кой перегрузки, характерной для старческого сердца,
происходит изменение соотношения содержания изо�
форм миозина в сторону увеличения его медленных форм
(V3), развивается гипертрофия миокарда предсердий.
Эти явления можно рассматривать как приспособитель�
ные механизмы, направленные на компенсацию наруше�
ния процесса расслабления миокарда желудочков.

Наиболее отчетливые изменения процесса расслабле�
ния выявляются при проведении пробы с ЧПЭКС. С
ростом ЧСС физиологической реакцией является увели�
чение скоростных параметров расслабления. Однако с
возрастом величина их прироста уменьшается, а при до�
стижении субмаксимальной возрастной ЧСС при про�
ведении ЧПЭКС (в среднем 135 имп/мин) у лиц по�
жилого возраста происходит снижение нормализо�
ванного пика скорости расслабления миокарда левого
желудочка. На этой частоте начинает снижаться и нор�
мализованная объемная скорость систолы предсердия,
что свидетельствует об истощении компенсаторной роли
предсердий в процессе диастолического наполнения же�
лудочков сердца. Таким образом, указанные выше изме�
нения диастолического расслабления можно трактовать
как развитие диастолической дисфункции миокарда ле�
вого желудочка у пожилых людей при увеличении ЧСС.

Замедление процессов диастолического наполнения
камер сердца существенно сказывается на гемодинами�
ческих условиях функционирования миокарда при физи�
ческой нагрузке. Так, при анализе зависимости величины
УО от ЧСС нами было показано [99], что зона оптималь�
ной ЧСС в условиях физической нагрузки для лиц пожи�
лого возраста находится в диапазоне от 100 до 110 в
1 мин. Действительно, при увеличении ЧСС со 110 до 130
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в 1 мин у лиц пожилого возраста прирост УО по сравне�
нию с исходным уровнем уменьшился с 26,6 до 22,1 мл
(р<0,05). В то же время у лиц молодого возраста при уве�
личении ЧСС со 110 до 150 в 1 мин отмечено увеличение
прироста УО с 28,4 до 36,4 мл (р<0,05). Сходные данные
были получены позднее и другими авторами [71]. При
анализе причин изменения оптимального диапазона ЧСС
с возрастом наряду с нарушением процессов диастоли�
ческого наполнения необходимо учитывать и законо�
мерности изменения с возрастом хроноинотропной
зависимости, которые были рассмотрены выше.

У лиц пожилого возраста многие морфологические,
функциональные и регуляторные изменения определяют
ограничение прироста УО при физической нагрузке. Тем
не менее величина максимального УО у практически здо�
ровых лиц поддерживается на достаточно высоком уров�
не и снижается только в последних десятилетиях жизни.
По�видимому, это возможно за счет включения опреде�
ленных компенсаторно�приспособительных механизмов,
направленных на поддержание эффективного гемодина�
мического обеспечения физической нагрузки. К таким
механизмам можно отнести увеличение КДО, развитие
гипертрофии левого желудочка, увеличение вклада
систолы предсердий в процесс диастолического наполне�
ния левого желудочка [25, 33, 57, 60, 85, 117].

Нами было установлено, что адаптационные измене�
ния сердечно�сосудистой системы, развивающиеся у лиц
пожилого возраста, во многом сходны с таковыми у лиц
молодого возраста при состояниях, характеризующихся
хроническим увеличением постнагрузки. Гипертрофия
левого желудочка у пожилых людей имеет концентри�
ческий характер, характеризуется высокими массообъем�
ными отношениями и, как следствие этого, невысоким
напряжением стенки левого желудочка. Такой тип гипер�
трофии вызывает меньшее увеличение потребности мио�
карда в кислороде как в покое, так и при повышении
ЧСС. Эти данные свидетельствуют о компенсаторной
роли возрастной гипертрофии, направленной на поддер�
жание эффективной работы старческого сердца. Однако
гипертрофия левого желудочка ухудшает диастолическое
расслабление, повышает жесткость миокарда и умень�
шает растяжимость сердечной мышцы, что обусловли�
вает развитие диастолической дисфункции левого желу�
дочка [26, 33, 38].

Процесс расслабления волокон миокарда зависит
также от скорости удаления ионов кальция из саркоплаз�
мы и аккумуляции их в саркоплазматическом ретикулу�
ме [100]. Этот процесс определяется активностью ионных
каналов, ответственных за натрий�кальциевый обмен, и
активностью Са2+�АТФазы саркоплазматического рети�
кулума. Активность натрий�кальциевого обмена с воз�
растом прогрессивно снижается. Аналогичная картина
наблюдается и при гипертрофии миокарда, вызванной
повышением постнагрузки. В этих условиях отмечаются
и количественные изменения Са2+�АТФазы саркоплаз�
матического ретикулума. В связи с этим отмечается от�
носительное уменьшение этого фермента на единицу
массы гипертрофированного миокарда. Эти изменения

обусловливают ухудшение диастолической функции
левого желудочка у пожилых, отмечаемое по данным
эхокардиографии [12, 26, 27, 38, 52, 100, 119]. 

Итак, изменение морфологической структуры сердца с
возрастом, развитие фиброза, увеличение ригидности
межклеточных структур соединительной ткани сердца в
результате изменения их физико�химических свойств
приводят к увеличению жесткости стенок сердца, умень�
шению растяжимости мышечных волокон. В результате
этого происходит замедление процессов диастолического
наполнения камер сердца и смещение зоны оптимальной
ЧСС в сторону более низких величин. При этом в случае
дальнейшего роста ЧСС будет отмечаться неэффектив�
ность внутрисердечной гемодинамики. Таким образом, у
лиц пожилого возраста целый ряд морфологических,
функциональных и регуляторных изменений определяют
ограничение сократительной способности миокарда в
старости. В условиях напряженной деятельности, когда
требуется максимальная мобилизация функциональных
резервов организма, это может приводить к энергодина�
мической недостаточности миокарда.

Более того, в результате возникающих структурных,
метаболических и функциональных изменений в цент�
ральной нервной системе снижается роль нервных ме�
ханизмов регуляции как наиболее совершенных. При
этом компенсаторно повышается значимость гумораль�
ных звеньев регуляций. Важным является тот факт, что с
возрастом претерпевает изменения гормональное обеспе�
чение организма – оно сдвигается в сторону преобла�
дания гормонов катаболического действия.

Наряду с регрессивными процессами деструкции, тор�
можения функциональной активности сердечно�сосу�
дистой системы при старении, в ней закономерно форми�
руются компенсаторно�приспособительные механизмы,
обеспечивающие у здоровых людей старческого возраста
адекватный уровень кровообращения. К этим механиз�
мам можно отнести увеличение КДО, развитие гипертро�
фии левого желудочка, увеличение вклада систолы пред�
сердий в процессе диастолического наполнения левого
желудочка [25–27, 36, 100]. Как уже указывалось выше,
развивающаяся возрастная гипертрофия играет компен�
саторную роль, направленную на поддержание эффек�
тивной работы сердца, но с другой стороны, гипертрофия
левого желудочка ухудшает диастолическое расслабле�
ние, повышает жесткость миокарда и уменьшает растя�
жимость сердечной мышцы.

Симпатическая нервная система (СНС). Одним из
механизмов увеличения сократимости миокарда при
физической нагрузке у лиц молодого возраста является
усиление симпатической стимуляции сердца [71, 124].
Однако в старости эффективность этого механизма су�
щественно снижается (рис. 8). Растут пороги влияния
СНС на гемодинамику и сократительную способность
миокарда [57, 60, 123, 125], а диапазон активации симпа�
тических нервных влияний на сердце при физической
нагрузке с возрастом снижается в несколько раз [43]. В
пожилом и старческом возрасте уменьшается положи�
тельное влияние стимуляции бета�адренорецепторов на
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хронотропную, насосную, систолическую и диастоличес�
кую функции сердца [43]. Причина снижения реакции
миокарда на адренергическую стимуляцию заключается
не только в изменениях количества рецепторов, но и ка�
ких�то звеньев в цепи передачи информационного сигна�
ла между рецептором и эффектором, что подлежит даль�
нейшему уточнению. В частности, с возрастом отмечается
снижение активности Gs�протеина, активности аденилат�
циклазы и каталазы. Снижается активность цАМФ�зави�
симой протеинкиназы, ответственной за фосфорилиро�
вание протеинов. В итоге замедляется вход Са2+ через
кальциевые каналы в саркоплазму, уменьшается ампли�
туда колебаний концентрации кальция в цитоплазме, что
и обусловливает недостаточное повышение сократитель�
ной способности миокарда в пожилом возрасте при бета�
адренергической стимуляции [102]. К тому же в ткани
миокарда с возрастом увеличивается количество адено�
зина. Как известно, аденозин обладает антиадренергичес�
ким действием, блокируя образование цАМФ и после�
дующую активацию цАМФ�зависимой протеинкиназы.
Таким образом, возрастное увеличение аденозина в ткани
миокарда также частично может объяснить снижение
стимулирующего эффекта катехоламинов в старости.

Формирующиеся у людей пожилого и старческого воз�
раста компесаторно�приспособительные механизмы чаще
малоэффективны, и поэтому в условиях стресса (патоло�
гический процесс, перегрузки) у старого человека СН
развивается раньше, чем у молодого. Вся система физио�
логических механизмов приспособления (кардиальный
фактор компенсации, экстракардиальный фактор) в по�
жилом возрасте задействована уже в привычных усло�
виях жизнедеятельности организма, что ограничивает
диапазон компенсаторных реакций при стрессовых
ситуациях, развитии патологических процессов. 

Влияние процесса старения на эффективность гете�
рометрической саморегуляции остается не совсем ясным.
Уже упоминалось, что большинство авторов отмечают
увеличение КДО при физической нагрузке у пожилых
людей с включением механизма Франка–Старлинга для
поддержания должной величины УО. Однако эффектив�
ность гетерометрической саморегуляции сердца с воз�
растом снижается, резервы увеличения УО по механизму

Франка–Старлинга ограничиваются. Это связано с
уменьшением эластичности миофибрилл, разрастанием
элементов ригидной соединительной ткани, а также с
изменениями в пределах самого актомиозинового ком�
плекса. Все эти нарушения обусловливают то, что в
старости изменяется зависимость «длина–сила» для
миокардиальных волокон [25, 42, 56, 84].

Приведенные выше данные объясняют, почему при
стрессовых ситуациях, развитии патологических процес�
сов у пожилых и старых людей возникает и быстро
прогрессирует СН. Иллюстрацией этого факта являются
экспериментальные исследования В.В. Фролькиса и
соавторов (1984) (рис. 9).

Следует отметить, что значимые изменения со сто�
роны сердечно�сосудистой системы и системы гемостаза
отмечаются уже в шестом десятилетии жизни. В этот
период наиболее интенсивно также нарастают сдвиги со
стороны обменных процессов, изменяется нейрогумо�
ральная регуляция. По мнению Д.Ф. Чеботарева, именно
этот возрастной период во многом определяет, по какому
пути будет развиваться процесс старения – по физиоло�
гическому либо ускоренному (патологическому) типу.
Эта точка зрения [34, 42] находит свое подтверждение и
дальнейшее развитие в книге «Гериатрия в терапевти�
ческой практике» [42]. Все изложенное выше в известной
степени раскрывает одну из причин частого развития СН
у людей старших возрастов. 

Из других возрастных факторов, влияющих на разви�
тие и прогрессирование ХСН, следует выделить ги�
поксию.

Гипоксия и старение. Старение – это не простая сумма
превращений, наступающих на определенном уровне, а
сложное взаимодействие, охватывающее различные
структуры и функции организма [8, 34, 42, 55, 56, 63, 84,
117]. Указанный факт настоятельно выдвигает необходи�
мость поиска тех звеньев в общей цепи физиологических
процессов, от которых в решающей степени зависит раз�
витие старческих нарушений, патологических процессов,
в частности сердечно�сосудистых заболеваний. К таким
факторам, играющим существенную роль в возрастных
изменениях, особенно при преждевременном старении,
относится кислородная недостаточность – гипоксия.
Поэтому вопрос о генезе кислородного голодания в по�
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Рис. 8. Изменение показателя сократимости левого желудочка под влия�

нием адренергических препаратов у здоровых людей разного возраста

(О.В. Коркушко, Г.З. Мороз, 1986). Достоверность отличий * – р<0,05, 

** – р<0,01 по сравнению с возрастной группой 20–29 лет

Рис. 9. Влияние трехкратного полного пережатия аорты на сократи�

тельную функцию левого  желудочка у животных разного возраста [57] 



жилом и старческом возрасте, о механизмах его развития
представляет большой теоретический и практический
интерес. Актуальность этой проблемы определяется тем,
что важным моментом, непрерывно протекающим в
живой клетке метаболических процессов, является
биологическое окисление. В ходе тканевых окислитель�
ных реакций освобождается энергия, используемая во
всех важнейших актах жизнедеятельности – как для
осуществления специфических функций клеток и тканей,
так и в разнообразных процессах синтеза. Естественно,
что самые различные физиологические и биологические
процессы, их выраженность, темп развития, степень
обратимости тесно связаны с энергетическим обменом.
Поэтому нарушение окислительного метаболизма (раз�
витие гипоксии), несомненно, играет большую роль не
только в процессах старения, но и развития патологи�
ческих процессов [8, 9, 28, 29, 56, 58, 68, 69, 75, 106]. 

По данным K.E. Conley [75], c возрастом снижается
уровень окислительной способности мышечных клеток.
В экспериментах на крысах было показано, что при
постоянном и достаточном уровне доставки кислорода к
работающей мышце уровень поглощения кислорода у
старых животных снижен на 52% по сравнению с мо�
лодыми [88]. При этом возрастное снижение окислитель�
ной способности мышц сохраняется также при расчете на
единицу массы мышечной ткани [75]. Снижение потреб�
ления кислорода мышечной тканью с возрастом связано с
нарушением функций митохондрий в мышечных клет�
ках. Отмечается снижение содержания митохондриаль�
ного белка, общего объема митохондрий, что, в свою оче�
редь, обусловлено потерей и повреждением митохонд�
риальной ДНК в старости [75, 118].

По данным J.J. Kaczor et al. [94], при обследовании лиц
среднего (29–54 года) и пожилого (61–79 лет) возраста,
не занимающихся физическими тренировками и имею�
щих одинаковый уровень двигательной активности, отме�
чено снижение с возрастом активности ферментов как
аэробного, так и анаэробного путей получения энергии.
D.T. Kirkendall [97] отмечает, что снижение активности
ферментов гликолиза с возрастом незначительно, тогда
как активность ферментов цикла Кребса снижается в
большей степени. 

Особого внимания заслуживают данные I.R. Lanza
[103]. Методом магнитного резонанса по 31Р изучался ме�
таболизм высокоэнергетических фосфатов в скелетных
мышцах у молодых (20–35 лет) и пожилых (65–80 лет)
мужчин. Использовали пробу с изометрическим сокра�
щением, с максимально возможным усилием. Количество
АТФ, синтезированного с помощью креатинкиназного
пути, было одинаковым в обеих возрастных группах, хотя
скорость креатинкиназной реакции за первый период на�
грузки была выше у молодых. Количество энергии, полу�
ченное путем гликолиза, у людей молодого возраста было
выше на 40% по сравнению с пожилыми, тогда как у по�
жилых людей большее количество энергии было получе�
но за счет процессов окислительного фосфорилирования. 

В этой связи особую важность приобретает изучение
энергетики клетки на позднем этапе онтогенеза в усло�

виях целостного организма и при развитии сердечно�
сосудистой патологии. Такой подход позволяет уточнить
представление о роли нарушения клеточных окислитель�
ных реакций в генезе возрастных изменений органов и
систем организма человека, о тканевом дыхании при
патологических состояниях. Кроме того, исследование
окислительного метаболизма клеток в условиях клиники
чрезвычайно полезно для изучения механизма развития
патологического процесса, в частности ХСН, и имеет
большое значение в практической деятельности врача�
гериатра. Широкие перспективы в этой связи открывает
определение напряжения кислорода (рО2) в тканях
полярографическим методом [22, 31, 32, 37, 39, 62]. Преи�
муществами метода являются малая травматичность,
высокая чувствительность, возможность регистрации
быстрых изменений уровня рО2, что позволяет изучать
напряжение кислорода в тканях в динамике. Вместе с тем
следует отметить, что сама по себе величина рО2 в ткани
еще недостаточна для суждения о тканевом кислородном
обмене, так как она обусловлена балансом различных,
нередко противоположно влияющих на уровень рО2
факторов – доставки кислорода и его потребления.
Поэтому отдифференцировать эти факторы, определить
их выраженность и соотношение очень важно для пони�
мания кислородного обмена в тканях [3, 4, 31, 32, 37, 64]. 

Учитывая роль, которую играет гипоксия при старе�
нии и формировании ускоренного старения, развития и
течения заболеваний, особый интерес представляет изу�
чение кислородного обеспечения тканей и интенсивности
его тканевого потребления у больных с ХСН. Следует
отметить, что этот аспект развития и прогрессирования
ХСН практически не рассматривался с позиций возраст�
ных особенностей. Поэтому целью настоящего исследова�
ния было изучение тканевого кислородного обмена у
больных пожилого возраста с ХСН. 

Материалы и методы исследования
Обследованы 84 больных в возрасте 60–74 лет с ХСН.

У 54 человек ХСН развилась на фоне гипертонической бо�
лезни (ГБ) II стадии. Систолическое артериальное давле�
ние (АД) в среднем по группе составило 160±7,3 мм рт. ст.,
диастолическое – 78±5,2 мм рт. ст. У 30 больных развитие
ХСН было связано с хронической ишемической болез�
нью сердца II функционального класса и наличием выра�
женного атеросклеротического кардиосклероза. При этом
у 19 больных отмечен перенесенный инфаркт миокарда.
Уровень АД у больных данной группы составил в среднем
138/80 мм рт. ст. Длительность ХСН в среднем по группе
составила 2 года. На основании клинического исследова�
ния и данных эхокардиографии больные с ХСН (по
классификации Н.Д. Стражеско – В.Х. Василенко (1935)
были распределены на две группы (I стадия – 40 человек,
II стадия – 44 человека). Была также обследована группа
здоровых людей в возрасте 60–74 года, которые исходя из
разработанных возрастных нормативов в Институте
геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины были
признаны физиологически стареющими (контрольная
группа – 30 человек). Сопоставление полученных данных
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о состоянии кислородного тканевого обмена у здоровых
пожилых людей с таковыми у больных с ХСН позволило
установить значимость возрастных изменений в развитии
нарушений тканевого кислородного обмена. Полученные
данные о состоянии кислородного обмена в тканях
сопоставляли также с результатами обследованных ранее
практически здоровых людей в возрасте 20–29 лет (1980;
2002). В качестве показателя тканевого кислородного
обмена исследовали рО2 в тканях, что позволяет охарак�
теризовать факторы, определяющие тканевый кислород�
ный обмен – доставку и потребление кислорода. Этот
показатель определяли в подкожной клетчатке внутрен�
ней поверхности предплечья полярографическим мето�
дом при пробах с 10�минутной ингаляцией кислорода (с
синхронной регистрацией оксигемограммы) и пережа�
тием сосудов конечности в течение 10 мин. Методика оп�
ределения и функциональные пробы были разработаны
нами (О.В. Коркушко, Л.А. Иванов, 1969) и опублико�
ваны под названием «К методике изучения тканевого
кислородного обмена» в журнале «Клиническая медици�
на» (1969), а также в журнале «Проблемы старения и дол�
голетия» (2012) под названием «Напряжение кислорода
в подкожной клетчатке человека является информатив�
ным показателем в клинических исследованиях кисло�

родного обмена в тканях при старении и для оценки
эффективности гериатрических препаратов». Следует
отметить, что эта методика изучения тканевого кислород�
ного обмена с успехом применяется и в настоящее время
[3, 4, 20, 31, 32, 37, 64]. 

Результаты исследования и их обсуждение
Проведенные исследования показали, что у больных

пожилого возраста (60–74 лет) с ХСН по сравнению со
здоровыми людьми этого возраста наблюдается сущест�
венное изменение кислородного обмена (табл. 3, 4).
Отмечено снижение насыщения артериальной крови
кислородом, уменьшение прироста рО2 в подкожной
клетчатке при дыхании кислородом, а также удлинение
времени достижения его максимального уровня. Такие
изменения свидетельствуют о нарушении оксигенации
крови в легких в связи с нарушением газообмена, а также
отражают нарушение доставки О2 тканям в результате
нарушения кровообращения (развитие циркуляторной
гипоксии). При рассмотрении причины нарушения
кислородного снабжения тканей при ХСН следует иметь
в виду прежде всего ухудшение оксигенации в легких в
связи с застойными явлениями, нарушением в них
газообмена (табл. 5, 6). Это подтверждается также тем,
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Примечание:  * – р<0,05, ** – р<0,01 по сравнению со здоровыми людьми в возрасте 20–29 лет, # – р<0,05, ## – р<0,01 по
сравнению со здоровыми в возрасте 60–74 года.

Таблица 3
Показатели динамики насыщения артериальной крови кислородом и рО2 на внутренней поверхности средней трети

предплечья в подкожной клетчатке при пробе с ингаляцией кислорода у здоровых людей и больных с ХСН, M±m



что при кислородной пробе наблюдается не только
замедленное достижение максимального кислородного
насыщения артериальной крови, но и увеличение
прироста кислородного насыщения артериальной крови
при гипероксической пробе, что отражает наличие у
больных с ХСН артериальной гипоксемии. 

Для установления значимости респираторных и гемо�
динамических факторов в развитии гипоксии тканей оп�
ределяли прирост О2 в подкожной клетчатке, отнесенный
к 1% роста кислородного насыщения артериальной кро�
ви. Этот прирост снижался при нарастании ХСН, то есть
при одном и том же росте кислородного насыщения ар�
териальной крови у больных с ХСН имеет место меньшее
увеличение рО2 в тканях, нежели у людей без циркуля�

торных расстройств. Приведенные данные свидетель�
ствуют о значении циркуляторных факторов в наруше�
нии кислородного снабжения подкожной клетчатки при
ХСН. Следует отметить, что снижение данного показа�
теля зависит также от выраженности циркуляторных
расстройств, то есть тяжести заболевания. Показатели,
характеризующие кислородное снабжение ткани и роль
гемодинамических факторов в его нарушении, достовер�
но отличались от таковых в контрольной группе. В связи
с этим представляется важным рассмотрение роли
микроциркуляции в развитии гипоксических сдвигов. В
выполненных нами ранее исследованиях показано, что
одной из причин развития гипоксии при старении (у фи�
зиологически стареющих людей) является снижение
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Примечание:  * – р<0,05 по сравнению с возрастной группой 20–29 лет; # – р<0,05 по сравнению со здоровыми людьми в
возрасте 60–69 лет. 

Таблица 4
Показатели динамики рО2 в подкожной клетчатке на внутренней поверхности средней трети предплечья 

при пережатии сосудов у здоровых людей и больных с ХСН, M±m

Примечание:  Здесь и в табл. 6. * – р<0,05, ** – р<0,01 по сравнению с возрастной группой 20–29 лет; # – р<0,05, ## – р<0,01
по сравнению с возрастной группой здоровых людей в возрасте 60–69 лет.

Таблица 5
Насыщение артериальной крови кислородом, артериовенозная разница по кислороду 

и время полного кругооборота крови у здоровых людей разного возраста и больных с ХСН, M±m



перфузии тканей [25, 28–33, 35, 39]. Так, было установ�
лено, что с возрастом снижается капилляризация тканей.
Об этом свидетельствует изменение количества кожных
капилляров у людей старших возрастов (происходит не
только их уменьшение, но также снижение их функцио�
нального резерва) (рис. 10). С возрастом снижается также
мышечный кровоток (рис. 11). Исследования показали
наличие тесной корреляционной зависимости между
кожным, мышечным кровотоком и рО2 в тканях. При
уменьшении капилляризации снижается рО2. Более того,
показано, что снижение с возрастом перфузии на микро�
циркуляторном сосудистом уровне не только ведет к раз�
витию циркуляторной гипоксии, но и вносит значи�
тельный вклад в развитие тканевой гипоксии [31, 39].
Отсюда становится понятным, почему у пожилых людей
при развитии патологии быстро возникают и прогресси�
руют гипоксические нарушения. С этой целью для выяс�
нения значимости микроциркуляции в развитии гипок�
сических сдвигов при ХСН анализировали латентный
период повышения рО2 при ингаляции кислорода и при реактивной гиперемии, прирост рО2 за 1�ю минуту инга�

ляции кислорода (см. табл. 3, 4). Указанные параметры
характеризуют с наибольшей адекватностью капиллярно�
тканевую диффузию кислорода [29, 31, 32]. Проведенный
анализ кривой полярограммы рО2 показал, что у больных
с ХСН удлинен латентный период повышения рО2 при
ингаляции кислорода и при реактивной гиперемии,
уменьшен прирост рО2 за 1�ю минуту ингаляции кисло�
рода. Такой характер изменений свидетельствует о нару�
шении капиллярно�тканевой диффузии кислорода вслед�
ствие ухудшения микроциркуляции. Заслуживает внима�
ния и тот факт, что ухудшение отмечалось уже при ХСН
І стадии и возрастало с увеличением тяжести заболевания.

Как уже отмечалось выше, тканевый кислородный об�
мен представляет собой единство двух процессов – до�
ставки и потребления кислорода. Для суждения об интен�
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Таблица 6
Некоторые показатели вентиляционной функции легких и газообмена у здоровых людей разного возраста 

и больных с ХСН, M±m

Рис. 10. Функциональный резерв капилляров в коже лимба ногтя пальца

кисти (процент дополнительных капилляров, открывшихся при пробе с

реактивно�застойной гиперемией в одном  линейном  мм  поля зрения) в

разные возрастные периоды

Рис. 11. Показатели максимального мышечного кровотока (по клиренсу

131Хе) у практически здоровых  людей разного возраста   



сивности тканевого дыхания рассматривали динамику
рО2 в ткани при пробе с пережатием, когда ткань перехо�
дит вследствие прекращения кровообращения из откры�
той биологической системы в замкнутую и расходует
кислород со свойственной этой ткани скоростью. В этой
связи интерес представляет анализ начальной части кри�
вой снижения рО2 при ишемической пробе, когда потреб�
ление кислорода клетками еще не ограничено или отно�
сительно мало ограничено уровнем рО2. Как следует из
данных табл. 4, у больных с ХСН начиная с НК I стадии
при пробе с пережатием увеличивается латентный период
снижения рО2 и уменьшается крутизна снижения рО2, что
находит отражение в уменьшении уровня снижения рО2
за первые 2 мин ишемической пробы. Поскольку, с одной
стороны, интенсивность тканевого дыхания зависит от
уровня рО2 в ткани и, с другой, снижение интенсивности
тканевого дыхания при ХСН отмечается начиная с НК I
стадии, следует полагать, что причиной угнетения
тканевого дыхания у обследованных является гипоксия
тканей, вызванная нарушением микроциркуляции пато�
логическим процессом. Уровень рО2 в подкожной клет�
чатке у больных с ХСН уже в этой стадии был достоверно
понижен. Это значит, что преобладающее значение в этот
период имеет нарушение кислородного снабжения тканей.
При увеличении недостаточности кровообращения до�
ставка кислорода ухудшается, что соответствует клини�
ческим и инструментальным данным о нарастающих
отклонениях физиологических систем, обеспечивающих
кислородное снабжение тканей. Так, по мере прогресси�
рования ХСН усугубляется артериальная гипоксемия, за�
медляется кровоток вследствие расстройства гемодина�
мики. Однако у некоторых больных отмечено повышение
уровня рО2 в подкожной клетчатке и, как показал анализ,
такие изменения были связаны со значительным сниже�
нием интенсивности тканевого дыхания. 

Как уже указывалось выше, изучение рО2 в тканях
только в условиях покоя не может дать правильного
представления о тканевом кислородном обмене. Нами
[29–32] было отмечено, что рО2 в подкожной клетчатке у
здоровых людей в возрасте 60–69 лет было выше, чем в
возрастной группе 50–59 лет, и несколько возрастало по
мере дальнейшего увеличения возраста (рис. 12), однако
оставалось меньшим, чем в возрасте 20–29 лет. В связи с
тем что в работах [29, 31, 32], посвященных изучению
тканевого кислородного обмена в тканях у здоровых лю�
дей разного возраста, применяли функциональные пробы

(вдыхание газовой смеси с повышенным содержанием
кислорода и проба с пережатием конечности) с учетом
состояния перфузии изучаемой ткани (состояние микро�
циркуляции), было установлено, что наблюдаемое с
возрастом у здоровых людей увеличение рО2 связано не с
улучшением кислородного снабжения тканей, а обуслов�
лено снижением интенсивности тканевого дыхания – раз�
витием тканевой гипоксии. В этой связи можно утверж�
дать, что у больных пожилого возраста с ХСН отмеченное
незначительное снижение рО2 в подкожной клетчатке,
несмотря на выраженные нарушения кровообращения,
связано с нарастанием тканевой гипоксии. Этот вывод
подтверждается результатами проведенных функцио�
нальных проб, позволивших вычленить значимость нару�
шения доставки кислорода и его потребления подкожной
клетчаткой.

Итак, возрастной фактор оказывает отчетливое влия�
ние на показатели тканевого кислородного обмена у
больных с ХСН. Это влияние заключается, во�первых, в
более раннем и выраженном ухудшении кислородного
снабжения у пожилых больных с ХСН. Так, при пробе с
ингаляцией кислорода у них выявляют уменьшение
прироста рО2 и удлинение периода достижения макси�
мального уровня рО2 в подкожной клетчатке (см. табл. 3).
Во�вторых, у больных пожилого возраста отмечается
нарушение легочного газообмена в результате возникно�
вения застойных явлений в легких. На это указывает
более значительное замедление достижения максималь�
ного кислородного насыщения артериальной крови и
больший прирост кислородного насыщения артериаль�
ной крови при гипероксической пробе. В�третьих, ухуд�
шается капиллярно�тканевая диффузия кислорода в
связи с ухудшением микроциркуляции. Нарушение
капиллярного кровообращения наряду с изменениями
центральной гемодинамики обусловливает нарушение
кислородного снабжения тканей при ХСН у пожилых
людей. В�четвертых, отмечается более выраженное
снижение интенсивности тканевого дыхания, о чем сви�
детельствуют увеличение латентного периода снижения
рО2 и уменьшение уровня снижения рО2 за первые 2 мин
при пробе с пережатием, а также за весь его период (см.
табл. 4).

Касаясь причин указанных возрастных различий при
ХСН, следует отметить, что параметры кислородного
обмена различаются уже у здоровых лиц соответственно
их возрасту (см. табл. 3, 4). Как уже указывалось выше в
раннее выполненных исследованиях [29, 33, 37, 39],
возникающая при физиологическом старении гипоксия в
силу возрастных изменений включает гипоксический,
циркуляторный, тканевый компоненты. У пожилых и
старых людей по мере развития патологического процес�
са при снижении адаптационных возможностей орга�
низма, связанных с возрастными изменениями, быстро
возникают нарушения кислородного обмена, что, в свою
очередь, отрицательно влияет на функционирование
различных систем, обменные процессы. Поэтому стано�
вится понятным, почему уже на ранних этапах развития
ХСН возникают значимые нарушения кислородного об�
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Рис. 12. Напряжение кислорода в подкожной клетчатке внутренней

поверхности предплечья у здоровых людей разного возраста



мена. При этом особое значение имеет развитие тканевой
гипоксии, которая возникает в связи со снижением
активности ферментов, принимающих активное участие
в кислородном обмене. При ХСН снижение тканевой
перфузии ведет, с одной стороны, к развитию циркуля�
торной гипоксии, с другой – вносит значительный вклад
в формирование тканевой гипоксии, что особенно по�
казательно у больных при длительно существующей
ХСН, ее III стадии [25, 28, 29]. Это положение под�
тверждается также данными о состоянии окислительно�
восстановительных процессов у здоровых пожилых и
старых людей (табл. 7) и у больных старшего возраста с
ХСН. Отмечено увеличение в крови недоокисленных
веществ, о чем свидетельствует увеличение содержания
вакат�кислорода крови и мочи, коэффициента недоокис�
ления, который был предложен Мюллером. Установлена
зависимость этих нарушений с тяжестью ХСН и выра�
женностью развития тканевой гипоксии. Так, вакат�кис�
лород суточной мочи у больных пожилого возраста при
ХСН I стадии составил 15,2±0,31 г, при ІІ – 18,2±0,29 г, а
вакат�кислород крови соответственно – 310,2±5,5 и
360,3±4,8 мг%. Коэффициент недоокисления в первой
группе был равен 1,4±0,05, во второй – 1,8±0,03. Эти
показатели оказались значительно выше, чем у здоровых
людей (см. табл. 7). При этом кислородный долг по
Уленбруку при дыхании чистым кислородом у больных с
ХСН I стадии составил 20%, при ХСН ІІ стадии – 32%.

Уже упоминалось, что при нормальном, так называе�
мом физиологическом старении, у пожилых и старых
людей отмечаются элементы гипоксической, тканевой и
циркуляторной гипоксии [28, 29, 33, 39]. Поэтому в ре�
зультате таких возрастных изменений у пожилых боль�
ных с ХСН уже на ранних этапах СН возникают нару�
шения тканевого кислородного обмена. Об этом свиде�
тельствует удлинение времени достижения максималь�
ного уровня рО2 при гипероксической пробе. Аналогич�
ные изменения обнаруживаются также в отношении
латентного периода повышения рО2 при гипероксичес�
кой пробе (латентный период увеличивается). Такие
показатели отражает капиллярно�тканевую диффузию
кислорода. О снижении уровня потребления кислорода
тканями свидетельствует снижение рО2 за первые 2 мин
пережатия конечности и рО2 за весь период пережатия.
Отмечено, что по мере прогрессирования и тяжести тече�
ния ХСН происходит модификация соотношения между
доставкой кислорода тканями и его потреблением –

нарастает снижение потребления тканями кислорода, что
отражает развитие тканевой гипоксии. Установлено, что
на развитие гипоксии у больных старших возрастов с
ХСН оказывает влияние не только тяжесть заболевания,
но и возрастной фактор. С возрастом происходит нару�
шение не только доставки кислорода, но, что особенно
важно для больных старших возрастных групп, снижение
потребления О2 тканями – развитие тканевой гипоксии в
результате угнетения дыхательных ферментов, наруше�
ния цикла Кребса. 

Даже при физиологическом старении снижается ин�
тенсивность тканевого дыхания, нарастает количество
недоокисленных продуктов. При этом снижается не
только интенсивность окислительных процессов, но и их
совершенство, о чем свидетельствует повышение коэф�
фициента недоокисления. Снижение интенсивности тка�
невого дыхания в подкожной клетчатке отражает раз�
витие тканевой гипоксии, которая связана со снижением
активности ферментов, участвующих в кислородном
обмене. Снижение с возрастом тканевой перфузии ведет
не только к формированию циркуляторной гипоксии, но
и вносит также значительный вклад в формирование
тканевой гипоксии. Такие изменения в известной степени
можно интерполировать и на другие ткани. Проведенные
нами исследования [29, 33, 37, 39] дают основание рас�
сматривать гипоксию не только как характерную особен�
ность физиологического старения, но и как фактор уско�
ренного старения, усугубляющий развитие сердечно�со�
судистой патологии и, в частности, ХСН. Показано, что
гипоксия при старении имеет сложный характер и обус�
ловлена нарушением кислородного снабжения тканей в
связи с возрастными изменениями газообмена в легких,
сердечно�сосудистой системы, а также с ухудшением ис�
пользования поступающего к тканям кислорода. Иными
словами, гипоксия при старении включает гипоксичес�
кий, циркуляторный и тканевый факторы. В наших ис�
следованиях было показано, что соотношение кислород�
ного снабжения тканей и потребления кислорода клет�
ками не остается стабильным на протяжении старения
[28, 29, 33, 39]. В пожилом возрасте преобладает нару�
шение кислородного снабжения тканей, на первый план
выступает снижение интенсивности тканевого дыхания.
Эта зависимость особенно отчетливо проявляется при
патологических состояниях, в частности при ХСН – с
увеличением тяжести ХСН нарастает тканевая гипоксия. 

Из всего вышеизложенного следует, что при лечении
больных пожилого и старческого возраста с ХСН необ�
ходимо исходить не только из разработанного стандарта
терапии, но и назначать средства метаболической направ�
ленности, улучшающие окислительные процессы. 

В этом аспекте особого внимания заслуживают вита�
мины. Как известно, витамины, являясь коферментами
ряда энзимов биологического окисления, активно вклю�
чаются в энергетические процессы, повышая их уровень в
условиях гипоксии. Если учесть, что при старении, с
одной стороны, отмечается дефицит ряда витаминов, а с
другой – снижение клеточных окислительных процессов,
то механизм влияния витаминотерапии на тканевое
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Примечание:  * – р<0,05 по сравнению со здоровыми людьми
в возрасте 20–29 лет. 

Таблица 7
Вакат�кислород крови и мочи у людей различного

возраста



дыхание в пожилом возрасте становится очевидным [8,
22, 28, 31, 34, 46, 48, 49, 55, 63, 75, 80, 107, 110]. Иллю�
страцией сказанного служат данные, представленные в
наших работах [28, 31].

Нами была проанализирована динамика рО2 в под�
кожной клетчатке предплечья при пробе с пережатием
сосудов конечности у 24 человек пожилого возраста с
ускоренным старением до и после 20�дневного курсового
приема витаминокомплекса Геротон. Было установлено,
что под влиянием витаминотерапии уменьшается латент�
ный период снижения рО2, возрастает уровень снижения
рО2, за первую и первые 2 мин пережатия (табл. 8, 9).
Витаминотерапия оказала влияние и на утилизацию
избыточного количества кислорода, образовавшегося при
его ингаляции. Потребление прироста тканевого кисло�
рода начинается раньше и длится меньшее время (см.
табл. 8, 9). Отмечается также уменьшение разницы во
времени стабилизации рО2 и кислородного насыщения
артериальной крови, то есть более быстрая утилизация
прироста рО2 в подкожной клетчатке при дыхании
кислородом не является простым следствием ускорения
снижения кислородного насыщения артериальной крови,
а отражает повышение интенсивности окислительных
процессов в самой изучавшейся ткани. Результаты этих

исследований свидетельствуют о повышении интенсив�
ности тканевых окислительных процессов под влиянием
Геротона у пожилых людей. При этом следует подчерк�
нуть, что у большинства получавших витаминокомплекс
повышались сократительная способность миокарда, фи�
зическая работоспособность, нормализовалась сосудис�
тая реактивность, отмечалась тенденция к нормализации
корково�подкорковой нейродинамики, улучшению цере�
бральной гемодинамики и нейрососудистой реактив�
ности, повышались острота зрения и функциональные
возможности почек, улучшались показатели иммунной
реактивности и качество жизни.

На наш взгляд, столь разностороннее благоприятное
действие витаминов на организм пожилого человека
обусловлено прежде всего их положительным влиянием
на обменные процессы, в частности, на окислительно�
восстановительные реакции и сниженный энергетичес�
кий метаболизм. Приведенные факты, свидетельствую�
щие об отчетливом повышении интенсивности потребле�
ния кислорода с параллельным улучшением субъектив�
ного статуса и показателей функционального состояния
ряда органов и систем под влиянием приема витамино�
комплекса, указывают на то, что снижение интенсив�
ности потребления кислорода отнюдь не следует рас�
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Примечание:  Здесь и в табл. 9 * – р<0,05, ** – р<0,01 по сравнению с показателями до приема препарата. 

Таблица 8
Утилизация прироста кислородного насыщения артериальной крови и pО2 в подкожной клетчатке внутренней

поверхности средней трети предплечья, образовавшегося при ингаляции кислорода у людей пожилого и старческого
возраста после курсового приема витаминного комплекса Геротон, M±m

Таблица 9
Напряжение кислорода (рО2) в подкожной клетчатке внутренней поверхности средней трети предплечья у людей

пожилого и старческого возраста при пробе с пережатием после курсового приема витаминного комплекса Геротон, M±m



сматривать как эквивалент меньшей потребности в
кислороде при старении. Снижение интенсивности тка�
невого дыхания у пожилых людей в значительной мере
является следствием угнетения активности ферментов
биологического окисления и оказывает неблагоприятное
воздействие на процесс старения, ускоряя его развитие. 

Обобщение полученных данных позволяет высказать
следующее. Вопрос о кислородной недостаточности, меха�
низме развития и значимости для функционирования ор�
ганизма в целом представляет большой научный и прак�
тический интерес. Особенно это важно для людей старших
возрастов. В результате возрастных изменений дыхатель�
ной и сердечно�сосудистой систем, обменных процессов
возникает гипоксия, которая включает гипоксический,
циркуляторный, тканевый факторы. В этих условиях
возникшая гипоксия при ХСН в сочетании с существую�
щей «старческой» замыкает порочный круг кислородного
голодания и отрицательно сказывается на функциони�
ровании различных органов и систем, обменных процессов
на клеточном уровне, снижаются адаптационные возмож�
ности организма. Поэтому становится понятным, почему
СН у людей пожилого и старческого возраста при
развитии патологических процессов и наличии стрессовых
ситуаций часто возникает и быстро прогрессирует.

При ХСН нарушается кислородное снабжение тканей,
обусловленное ухудшением оксигенации крови в легких
и циркуляторными факторами (среди них ведущее
значение имеют изменения микроциркуляции); понижа�
ется интенсивность тканевого дыхания. Эти отклонения
прогрессируют параллельно степени декомпенсации. В
пожилом возрасте при ХСН усугубляются нарушения
тканевого кислородного обмена, причем большую зна�
чимость приобретает ухудшение утилизации поступаю�
щего в ткань кислорода, то есть развивается тканевая
гипоксия. Это определяет необходимость включения в
комплекс лечебных мероприятий у больных старших
возрастов препаратов, обладающих метаболическим эф�
фектом, положительно влияющих на окислительно�вос�
становительные процессы. Так как гипоксия при ХСН
включает циркуляторный фактор, включение препара�
тов, улучшающих эндотелиальную функцию сосудов,
микроциркуляцию, является оправданным.

Изучение кислородного обмена в тканях является
важным показателем оценки тяжести заболевания,
позволяет объективизировать эффективность применяе�
мой терапии. В этом отношении особого внимания
заслуживает определение напряжения кислорода (рО2) в
тканях полярографическим методом при использовании
функциональных проб (вдыхание гипероксической газо�
вой смеси, проба с пережатием конечности). Такой под�
ход позволяет определить значимость гипоксического
циркуляторного и тканевого фактора в кислородном го�
лодании при ХСН, что имеет большую значимость для
выбора индивидуального подхода в комплексе проводи�
мых терапевтических мероприятий.

Одной из предпосылок успеха мероприятий, направ�
ленных на профилактику преждевременного старения, на
профилактику и лечение различных заболеваний и

патологических процессов, в частности ХСН, у людей
старших возрастов, является необходимость дальнейшего
изучения закономерностей развития кислородной недо�
статочности – гипоксии.
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Особливості тканинного кисневого обміну у хворих похилого віку з хронічною серцевою
недостатністю 
О.В. Коркушко
РЕЗЮМЕ. Клініко�епідеміологічні дослідження свідчать, що захворювання системи кровообігу, у
тому числі хронічна серцева недостатність (ХСН), на даний час залишається однією з найважливіших
проблем геріатричної кардіології. На підставі літературних даних і власних досліджень розглянуто
вікові зміни системи кровообігу і кисневого обміну, які визначають більшу частоту розвитку та
прогресування ХСН у людей старше 60 років.
Нами було встановлено, що в результаті вікових змін дихальної та серцево�судинної систем, а також
обмінних процесів виникає гіпоксія, яка включає гіпоксичний, циркуляторний, тканинний фактори.
У цих умовах виникає гіпоксія при ХСН, що у поєднанні з існуючою «старечою» замикає порочне
коло кисневої недостатності і негативно позначається на функціонуванні різних органів і систем,
обмінних процесів, призводить до зниження адаптаційних можливостей організму. Показано, що
поряд з порушенням кисневого постачання тканин, яке обумовлене погіршенням оксигенації крові
в легенях і циркуляторними факторами (серед них основне значення мають зміни мікроциркуляції),
знижується інтенсивність тканинного дихання – розвивається тканинна гіпоксія. Зазначені відхи�
лення прогресують паралельно зі ступенем декомпенсації. Все це визначає необхідність включення
в комплекс лікувальних заходів у хворих старших вікових груп препаратів, що позитивно впливають
на окисно�відновні процеси.
Вивчення кисневого обміну в тканинах є важливим показником оцінки важкості захворювання,
дозволяє об'єктивізувати ефективність застосовуваної терапії, визначити значущість гіпоксичного
циркуляторного і тканинного фактора в кисневій недостатності при ХСН.
Ключові слова: хронічна серцева недостатність, тканинна гіпоксія, циркуляторна гіпоксія, напру�
ження кисню в тканинах, мікроциркуляція, вікові зміни системи кровообігу і кисневого обміну.

Tissue oxygen metabolism in elderly patients with chronic heart failure  
O.V. Korkushko
SUMMARY. As is evidenced from clinico� epidemiological studies,  circulatory system diseases, chronic
heart failure (CHF) included, present so far the challenging issue in geriatric cardiology. Following from
published data and research findings of the author and his team, this work aimed to analyze age changes
of circulatory system and oxygen exchange from viewpoint of how they contribute to the onset and
progression of heart failure in people over 60 years.
As a result of study, it appears that age�related changes of respiratory and cardiovascular systems as well
as metabolic processes lead to the onset of hypoxia which includes hypoxic, circulatory and tissue
factors. In these circumstances the hypoxia in CHF against aging processes locks the 'vicious circle' of
oxygen deficit and affects functioning of various organs and systems and metabolism, thus reducing
adaptive capacities of the organism. Along with disturbed oxygen supply of tissues due to worsening of
blood oxygenation of the lungs and in view of circulatory factors (specifically changes in
microcirculation) the intensity of tissue respiration reduces leading to tissue hypoxia. Considerable
abnormalities appear in parallel with an increasing pronouncement of decompensation. All this prompts
a need to add to basic therapy the medications that would favorably influence oxidation�reduction
processes. Research into tissue oxygen metabolism is helpful in evaluating disease severity and in
selecting proper therapeutic approaches towards treatment of elderly patients with chronic heart
failure.
Key words: chronic heart failure, tissue hypoxia, circulatory hypoxia, oxygen tension in tissues,
microcirculation, age changes of circulatory system and oxygen metabolism.
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Остеопротегерин (ОПГ) является представителем
суперсемейства факторов некроза опухоли, относящимся
к классу ингибиторов остеокластогенеза [12]. ОПГ экс�
прессируется in vivo на остеобластах, эндотелиоцитах,
гладкомышечных клетках медии артерий и вен и пред�
ставляет собой специфический рецептор для активации
рецепторного лиганда ядерного фактора транскрипции
каппа�бета (receptor for receptor activator of nuclear factor
kB ligand – RANKL) и ФНО�альфа�зависимый лиганд,
индуцирующий апоптоз (tumor necrosis factor�related
apoptosis�inducing ligand – TRAIL) [20]. Основными

индукторами синтеза последнего являются провоспали�
тельные цитокины, такие как ИЛ�2, ИЛ�6, МСР�1, про�
дуцирующиеся преимущественно мононуклеарными
фагоцитами [18]. В этой связи ОПГ часто рассматривают
как индикатор проспалительной активации [13]. Пола�
гают, что именно во многом благодаря ОПГ обнаружи�
вается тесная взаимосвязь между интенсивностью
системной и локальной провоспалительной активации,
атеросклерозом и метаболическими коморбидными
состояниями [21]. Существуют доказательства непосред�
ственного участия ОПГ в регуляции процессов депониро�
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АННОТАЦИЯ
Обследованы 126 больных сахарным диабетом 2�го типа и ангиографически подтвержденной ИБС.
Все пациенты были распределены на группы относительно высокого и низкого кардиоваскулярного
риска, величина которого была рассчитана на основании результатов мультиспиральной компью�
терной ангиографии коронарных артерий и измерения циркулирующего NT�pro�мозгового натрий�
уретического пептида (NT�pro�МНУП). Пациенты с NT�pro�МНУП >440 фмоль/мл и/или индексом
коронарной кальцификации Agatston ≥≥400 ед. были включены в группу высокого риска (n=72), а
остальные – в группу низкого риска (n=54). Тяжесть атеросклеротического поражения коронарных
артерий была верифицирована с помощью индекса Gensini. Уровень NT�pro�МНУП и остеопротеге�
рина в плазме крови определяли с помощью метода ELISA.
У пациентов высокого риска циркулирующий уровень остеопротегерина был достоверно выше, чем
в группе низкого риска. При наличии высокого риска уровень циркулирующего остеопротегерина в
пределах третьего и четвертого квартилей по сравнению с первым квартилем являлся независимым
предиктором атеросклеротического поражения коронарных артерий и выраженности коронарной
кальцификации, оцененной по индексу Agatston. Циркулирующий уровень остеопротегерина также
ассоциируется с наличием стенозов коронарных артерий >70%. Индекс Gensini позитивно коррели�
ровал с содержанием остеопротегерина в плазме крови (R=0,62; р=0,012) и был достоверно выше
у пациентов высокого риска, чем у лиц с низким риском. Повышение содержания остеопротегерина
в плазме крови может рассматриваться в качестве независимого предиктора тяжести атеросклеро�
тического поражения коронарных артерий у пациентов с сахарным диабетом 2�го типа.

Ключевые слова: 
ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2�го типа, атеросклероз коронарных артерий,
мозговой натрийуретический пептид, остеопротегерин, прогностическое значение.
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вания кальция в стенке сосудов и, в частности, покрышке
атеромы [23]. Универсальный биологический потенциал
ОПГ, направленный на контроль интенсивности про�
цессов оссификации, часто используется как предиктор
ранних атеросклеротических поражений артерий различ�
ных бассейнов [3, 15]. Кроме того, обнаружена тесная
связь между концентрацией ОПГ, риском возникновения
мозгового ишемического инсульта, ИБС, ФК стабильной
стенокардии напряжения, а также тяжестью атеросклеро�
тического поражения коронарных артерий, оцениваемой
по суммарной величине стеноза последних и выражен�
ности коронарной кальцификации [9]. ОПГ, вероятно,
обладает свойством предиктора в отношении наступле�
ния смертельного исхода при долгосрочном наблюдении
у пациентов с ИБС, сахарным диабетом 2�го типа, мозго�
вым ишемическим инсультом, АГ, а также у больных с
хронической почечной недостаточностью [8, 14, 16].

Целью настоящего исследования явилось изучение
взаимосвязи между циркулирующим уровнем остеопро�
тегерина и атеросклеротическим поражением коронар�
ных артерий у пациентов с сахарным диабетом 2�го типа.

Материалы и методы исследования
В исследование включили 126 больных обоего пола с

ангиографически документированной ИБС и сахарным
диабетом 2�го типа. Критериями включения явились ан�
гиографически подтвержденная ИБС, содержание глико�
лизированного гемоглобина в крови менее 9,5%, возраст
старше 18 лет, синусовый ритм, подписанное информи�
рованное согласие об участии в исследовании. Критерия�
ми исключения были: Q�инфаркт миокарда или неста�
бильная стенокардия на протяжении 30 сут до включения
в исследование, стенокардия напряжения IV ФК; неконт�
ролируемая АГ; СН III�IV ФК, ФВ ЛЖ менее 39%,
декомпенсированный сахарный диабет; необходимость в
проведении инсулинотерапии; тяжелые заболевания пе�
чени и почек; онкологические заболевания; симптомати�
ческая АГ; ИМТ более 30 кг/м2 и менее 15 кг/м2; ин�
фекционные заболевания в течение последних 3 нед;
перенесенный геморрагический мозговой инсульт; череп�
но�мозговая травма в течение 3 мес до исследования; кри�
тические стенозы/окклюзии уязвимых участков коронар�
ных артерий, включая ствол левой и правой коронарной
артерии, требующие немедленного проведения АКШ или
ангиопластики; уровень креатинина плазмы крови более
440 мкмоль/л, СКФ менее 35 мл/мин·м2.

Оценка внутрисердечной кардиогемодинамики
Оценку кардиогемодинамики проводили с помощью

трансторакальной эхокардиографии по общепринятому
методу [17] на аппарате ACUSON X300 (Siemens, Герма�
ния) в В�режиме эхолокации из парастернальной, субкос�
тальной и апикальной позиции по короткой и длинной оси
датчиком Р5 МHz. Конечно�диастолический и конечно�
систолический объем ЛЖ измеряли планиметрическим
модифицированным методом Симпсона, а в случае вери�
фикации тяжелых нарушений локальной контрактильно�
сти миокарда – методом цилиндров [17]. ФВ ЛЖ и индекс

регионарной сократительной способности левого желу�
дочка (WMI – wall motion index) оценивали в соответствии
с требованиями American Society of Echocardiography [17].

Визуализация коронарных артерий
Визуализацию коронарных артерий проводили с

помощью мультиспиральной компьютерной томографии
(МСКТ) на томографе Somatom Volum Zoom (Siemens,
Германия) в соответствии с рекомендациями American
Heart Association Committee on Cardiovascular Imaging
and Intervention, Council on Cardiovascular Radiology and
Intervention, and committee on Cardiac Imaging, Council on
Clinical Cardiology (2006) [5] с использованием неион�
ного контраста «Ультравист».

Оценка тяжести атеросклеротического
поражения коронарных артерий

Атеросклеротическое поражение коронарных артерий
определяли с помощью общепринятых шкал Vessel Scorе
и Gensini Score [4]. Шкала Vessel Score характеризует
тяжесть стеноза коронарных артерий при визуальной
оценке количественных ангиограмм и определяется как
уменьшение внутреннего диаметра артерии < или ≥50% в
каждом из просмотренных сегментов по сравнению с
нормальным близлежащим сегментом. Индекс Vessel
Score по шкале ранжируется в числовом диапазоне от 0 до
4 ед. Так, 0 ед. соответствует нормальным значениям
индекса, 1 ед. отражает уменьшение внутреннего диамет�
ра артерии <50%, а значения индекса, равные 2, 3 и 4 ед.,
присваиваются сегментам со стенозом ≥50% внутреннего
диаметра в каждом из них для одного, двух и трех
сосудистых поражений соответственно.

Кроме того, распространенность и тяжесть коронарно�
го атеросклероза оценивали с помощью шкалы Gensini
Score [7]. В соответствии с этой системой оценки все сте�
нозы эпикардиальных коронарных артерий ранжируются
в следующем диапазоне взвешенных значений: 1 ед. – для
стенозов 1–25% внутреннего диаметра, 2 ед. – для
26–50% стенозов, 4 ед. – для 51–75% стенозов, 8 ед. – для
76–90% стенозов, 16 ед. – 91–99% стенозов и 32 ед. – для
окклюзии. Последующий подсчет суммарного индекса
шкалы Gensini отражает тяжесть коронарного поражения
независимо от локализации дефекта.

При отсутствии гемодинамически значимых стенозов
крупных субэпикардиальных артерий (>50%) дополни�
тельно проводили количественный анализ кальцифика�
ции коронарных артерий как косвенного признака атеро�
склеротического поражения последних [22]. Кальцифи�
кацию коронарных артерий оценивали по методике [2] с
последующим подсчетом суммарного коронарного ин�
декса (СКИ). Интерпретацию последнего осуществляли
в соответствии со шкалой клиники Мейо [1].

Для расчета СКИ индексов по шкалам Vessel Score и
Gensini Score мы использовали изображения сегментов
коронарных артерий только хорошего и адекватного
качества. Количество неоцененных сегментов не превы�
шало 2,5% (n=39) от общего количества (n=1512) и не
влияло на конечные результаты исследования. Основны�
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ми причинами появления изображений низкого качества
в нашем исследования были низкое заполнение контрас�
том и «шум» (n=27), а также артефакты вследствие дыха�
тельных движений пациента (n=12).

Измерение уровня циркулирующего NT�pro�МНУП 
и остеопротегерина

Образцы крови для последующего определения уров�
ней мозгового натрийуретического пептида (NT�pro�
МНУП) и ОПГ отбирали непосредственно после верифи�
кации диагноза в утренние часы (7.00–8.00) в охлажден�
ные силиконовые пробирки с добавлением 2 мл 5% раст�
вора трилона Б и центрифугировали при постоянном ох�
лаждении со скоростью 6 тыс. оборотов в 1 мин в течение
3 мин. После этого плазму крови немедленно заморажи�
вали, а затем хранили при температуре не более –35 °С.
Содержание NT�pro�МНУП и ОПГ измеряли с помощью
техники ELISA с использованием наборов фирмы R&D
Systems (США) и фирмы IBL, Immunochemie und
Immunobiologie Gmb (Германия) соответственно. 

После подписания информированного согласия у всех
пациентов проведено общеклиническое исследование,
эхокардиография, МСКТ, а также взяты образцы крови.
Пациенты были распределены на группы относительно
высокого и низкого кардиоваскулярного риска, величину
которого рассчитывали на основании результатов мульти�
спиральной компьютерной ангиографии коронарных арте�
рий и измерения циркулирующего NT�pro�МНУП. Па�
циенты с NT�pro�МНУП >440 фмоль/мл и/или индексом
коронарной кальцификации Agatston ≥400 HU (Haunsfiel
units) были включены в когорту высокого риска (n=72), а
остальные – в когорту относительно низкого риска (n=54).

Исследователи строго придерживались всех требова�
ний, предъявляемых к клиническим испытаниям в соот�
ветствии с Хельсинской декларацией прав человека
(1964), Конференцией по гармонизации Надлежащей
клинической практики (GCP�ICH), Конвенцией Совета
Европы о защите прав и достоинства человека в связи с
использованием достижений биологии и медицины,
Конвенцией о правах человека и биомедицине, включая
Дополнительный протокол к Конвенции о биомедицин�
ских исследованиях и законодательства Украины.

Статистическую обработку результатов проводили с
использованием пакетов статистических программ
«Statistica 6.0» (№ AXXR12D833214FAN5). Гипотезу о
нормальности распределения исследуемых показателей
проверяли с использованием критерия Шапиро–Уилка.
Для каждой из непрерывных величин, в зависимости от
их типа распределения, получали либо среднее (M) и
стандартное отклонение (σ), либо медиану и квартили.
При сравнении групп больных по основным показателям
(в зависимости от типа распределений анализируемых
показателей) использовали непарный t�критерий Стью�
дента или U�критерий Манна–Уитни. При проведении
парных сравнений уровней показателей внутри групп
применяли парный критерий Вилкоксона. Для анализа
таблиц сопряженности 2×2 применяли двусторонний
точный критерий Фишера. Для проверки гипотезы об

идентичности распределений показателей в динамике
использовали критерий Фридмана. Множественные
сравнения значений параметров в динамике проводили
методом Ньюмена–Кейлса. Для изучения взаимосвязи
переменных применяли методы регрессионного и корре�
ляционного анализа. Если не удавалось установить нор�
мальность распределения хотя бы одного из сравнивае�
мых показателей, то использовали коэффициент корре�
ляции R Спирмена.

Результаты исследования и их обсуждение
Общая характеристика пациентов, принявших участие

в исследовании, представлена в табл. 1. Группу обследо�
ванных лиц преимущественно составляли мужчины
(58,7%) в возрасте 58,34±9,6 года со средним уровнем
HbA1c 7,8%, гиперлипидемией и АГ в анамнезе. Инфаркт
миокарда, асимптомная и мягкая хроническая СН, а
также стенокардия напряжения IІ–III ФК встречались в
23,8, 25,4 и 28,6% случаев соответственно. Существенных
различий между группами больных высокого и низкого
риска в отношении биохимических и гемодинамических
показателей не обнаружено. Вместе с тем выраженность
коронарного атеросклероза, оцененная с помощью индек�
сов Gensini, Vessel Score и СКИ, оказалась достоверно
выше в группе пациентов более высокого риска. При этом
количество пораженных коронарных артерий в обеих
группах больных статистически значимо не различалось.

Все пациенты получали лечение в соответствии с
действующими рекомендациями: ИАПФ, АРА, петлевые
диуретики, ацетилсалициловую кислоту и метформин. В
74,3 и 81,7% случаев соответственно пациенты получали
дополнительно статины и β�адреноблокаторы (преиму�
щественно карведилол или бисопролол).

Анализ полученных результатов показал, что средний
уровень циркулирующего ОПГ у обследованных соста�
вил 3217,6 пг/мл (95% ДИ 740–6302 пг/мл). При этом у
пациентов высокого риска уровень ОПГ был достоверно
выше, чем у лиц низкого риска (5581 пг/мл (95% ДИ)
3975–6280 пг/мл) и 2880 пг/мл (95% ДИ 745–3740 пг/мл;
р<0,01). Проведенный регрессионный анализ позволил
установить тесную позитивную корреляцию между
содержанием ОПГ в плазме крови, с одной стороны, и
индексами тяжести коронарного атеросклероза, такими
как Gensini и Vessel Score, с другой (r=0,62; р=0,012 и
r=0,56; р=0,008 соответственно). В то же время сущест�
венной ассоциации между уровнем циркулирующего
ОПГ с СКИ и количеством пораженных коронарных
артерий для всей когорты обследованных больных уста�
новить не удалось.

После проведения коррекции в зависимости от квар�
тилей уровня циркулирующего ОПГ был проведен Cox�
регрессионный анализ раздельно для пациентов с высо�
ким и относительно низким риском. Анализ полученных
данных показал, что в когорте больных высокого риска
верхние квартили ОПГ по сравнению с нижними кварти�
лями ассоциируются с повышением вероятности форми�
рования стенозов коронарных артерий >50% (корригиро�
ванное OШ 8,80; 95% ДИ 2,96–19,44; р=0,006), индексом
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Gensini (корригированное OШ 5,10; 95% ДИ 2,90–10,30;
р=0,002), индексом Vessel Score (корригированное OШ
3,60; 95% ДИ 1,20–5,40; р=0,004), СКИ (корригированное
OШ 3,12; 95% ДИ 1,16–6,60; р=0,0012), количеством
пораженных коронарных артерий (корригированное OШ
2,96; 95% ДИ 1,12–9,80; р=0,005), уровнем креатинина
(корригированное OШ 1,23; 95% ДИ 0,90–4,23; h=0,022)
(табл. 2). В то же время e пациентов, составляющих ко�
горту относительно низкого риска, указанные взаимоот�
ношения между квартилями концентрации ОПГ и ве�
роятностью возникновения различных по тяжести пора�
жений коронарных артерий носили не столь значитель�
ный характер. Однако уровень циркулирующего ОПГ в
пределах верхних квартилей сохранял свой диагности�

ческий потенциал и в этой группе больных, являясь неза�
висимым предиктором атеросклеротического поражения
коронарных артерий и выраженности коронарной каль�
цификации, оцененной по индексу СКИ.

Сопоставление предсказующей ценности уровня ОПГ
при определении тяжести атеросклеротического пораже�
ния коронарных артерий у пациентов разного риска
представлено на рисунке.

Полученные данные свидетельствуют о том, что мощ�
ность прогностической модели для пациентов высокого
риска, оцененная по величине AUC (area under curve),
несколько выше, чем для больных относительно низкого
риска (AUC=0,685 и AUC=0,670 соответственно). При
этом точки разделения для уровня ОПГ, обладающие
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Примечание:  СН – сердечная недостаточность, ИМ – инфаркт миокарда, АГ – артериальная гипертензия, ФК – функциональный
класс, СКИ – суммарный коронарный индекс, рассчитанный по Agatston A.S. et al. (1990), HbA1c – гликолизированный гемоглобин,
ДИ – доверительный интервал, HU – единицы Хаунсфила (Haunsfiel units).

Таблица 1
Общая характеристика пациентов, принявших участие в исследовании



наиболее оптимальным прогностическим потенциалом в
отношении риска возникновения атеросклеротического
поражения коронарных артерий, составили для обеих
групп 4551,3 и 3229,8 пг/мл соответственно. 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о
том, что для пациентов обеих категорий риска, несмотря
на существование различий в степени тяжести коронар�
ного атеросклероза и выраженности кальцификации,
элевация циркулирующего остеопротегерина может рас�
сматриваться в качестве предиктора атеросклероти�
ческого поражения коронарного бассейна. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о
том, что элевация уровня циркулирующего ОПГ может ас�
социироваться с формированием атеросклеротических по�
ражений коронарных артерий, включая относительно ран�
ние стадии процесса (кальцификацию атеромы) и возник�
новение гемодинамически значимых стенозов крупных
субэпикардиальных артерий. Вместе с тем лимитацией
результатов нашего исследования является тот факт, что
для пациентов с высоким риском выраженность тяжести
коронарного атеросклероза была существенно выше,
несмотря на сопоставимый характер количества вовлечен�
ных в процесс коронарных артерий. В частности, элевация

уровня ОПГ в когорте лиц низкого риска отражает в боль�
шей мере выраженность кальцификации стенки артерий,
тогда как у пациентов высокого риска свидетельствует в
большей степени о формировании гемодинамически зна�
чимого стеноза коронарных артерий. Схожие данные были
получены и другими исследователями [6, 11, 16]. Вместе с
тем мы не подтвердили существование различий в интен�
сивности кальцификации коронарных артерий в зависи�
мости от возраста и гендерной принадлежности в обсле�
дованной популяции. Нами также не была установлена ас�
социация между демографическими показателями и
уровнем циркулирующего ОПГ. Мы полагаем, что элева�
ция циркулирующего ОПГ может рассматриваться в ка�
честве независимого предиктора коронарной кальцифика�
ции у всех пациентов с сахарным диабетом, а также в ка�
честве индикатора тяжести коронарного гемодинамически
значимого атеросклероза для всех лиц с высоким кардио�
васкулярным риском. Ранее некоторые исследователи
также склонялись к возможности использования ОПГ как
индикатора коронарного атеросклероза [10, 19]. Однако
мы приводим данные о различиях в величинах плазменной
концентрации ОПГ, которые обладают диагностической
ценностью в когортах больных высокого и относительно
низкого кардиоваскулярного риска. При этом у последних
уровень ОПГ исключительно ассоциируется с выраженно�
стью коронарной кальцификации, тогда как у больных с
большим риском элевация ОПГ отражает также и тяжесть
стенотического поражения коронарных артерий. Таким об�
разом, ОПГ у больных относительно низкого риска можно
рассматривать как один из ранних маркеров коронарного
атеросклероза. 

Выводы
1. Для больных высокого кардиоваскулярного риска

верхние квартили уровня ОПГ по сравнению с нижними
квартилями ассоциируются с повышением вероятности
формирования стенозов коронарных артерий >50%,
индексами Gensini, Vessel Score, количеством поражен�
ных коронарных артерий и уровнем креатинина.

2. В когорте больных высокого риска уровень цирку�
лирующего остеопротегерина в пределах верхних кварти�
лей по сравнению с нижними квартилями являлся неза�
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Примечание:  * – результаты Cox@регрессионного анализа: верхние квартили против нижних квартилей уровня ОПГ; ОШ –
отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2
Основные факторы, оказывающие наибольшее влияние на уровень циркулирующего ОПГ у обследованных пациентов 

Рисунок. Сопоставление предсказующей ценности уровня ОПГ в отно�

шении тяжести атеросклеротического поражения коронарных артерий у

пациентов высокого и низкого риска (результаты ROC�анализа).



висимым предиктором атеросклеротического поражения
коронарных артерий и выраженности коронарной каль�
цификации. 

3. Элевация уровня остеопротегерина в когорте лиц
низкого риска отражает в большей мере выраженность
кальцификации стенки артерий.
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Прогностична цінність остеопротегерину як маркера атеросклеротичного ураження
коронарних артерій у хворих з цукровим діабетом 2�го типу 
О.Е. Березін, О.О. Кремзер
РЕЗЮМЕ. Обстежено 126 хворих з цукровим діабетом 2�го типу та ангіографічно підтвердженою ІХС.
Усіх пацієнтів розділено на групи відносно високого і низького кардіоваскулярного ризику, величину
якого було розраховано на підставі результатів мультиспіральної комп'ютерної ангіографії коронар�
них артерій і розрахунку циркулюючого NT�pro�мозкового натрійуретичного пептиду (NT�pro�МНУП).
Пацієнтів з NT�pro�МНУП >440 фмоль/мл та/або індексом коронарної кальцифікації Agatston ≥≥400 ед.
було включено до групи високого ризику (n=72), а інших – до групи низького ризику (n=54). Важкість
атеросклеротичного ураження коронарних артерій верифіковано за допомогою індексу Gensini.
Рівень NT�pro�МНУП і остеопротегерину в плазмі крові визначали за допомогою методу ELISA.
У пациентів високого ризику циркулюючий рівень остеопротегерину був вірогідрно вищий, аніж у
групі низького ризику. За високого ризику рівень циркулюючого остеопротегерину в межах третього
і четвертого квартилей порівняно із першим квартилем був незалежним предиктором атеросклеротич�
ного ураження коронарних артерій і вираженості коронарної кальцифікації, оцененої за індексом
Agatston. Циркулюючий рівень остеопротегерину також асоціюється з наявністю стенозів коронарних
артерій >70%. Індекс Gensini позитивно корелював із вмістом остеопротегерину в плазмі крові
(r=0,62; р=0,012) і був вірогідно вище у пацієнтів високого ризику, ніж в осіб з низьким ризиком.
Підвищення вмісту остеопротегерину в плазмі крові можна розглядати як незалежний предиктор важ�
кості атеросклеротичного ураження коронарних артерій у паціентів із цукровим діабетом 2�го типу.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, цукровий діабет 2�го типу, атеросклероз коронарних
артерій, мозковий натрійуретичний пептид, остеопротегерин, прогностичне значення.

Prognostic value of osteoprotegerin as a marker of coronary artery atherosclerotic lesions in
patients with type 2 diabetes mellitus 
A.E. Berezin, A.A. Kremser
SUMMARY. This study was undertaken to investigate interrelationships between plasma osteoprotegerin
(OPG) levels and coronary artery disease (CAD) in type 2 diabetic patients. Total 126 subjects suffering
from stable type 2 diabetes mellitus and with previously angiographically documented CAD were
enrolled into the study. All patients were divided into two groups relative high and low risks of
cardiovascular events. Assessment of risks was performed based on the contrast multispiral CT�
angiography and NT�pro�brain natriuretic peptide (NT�pro�BNP) measurements. The patients with
estimated circulating NT�pro�BNP plasma level >440 fmol/ml and/or Agatston coronary calcium score
(CCS) ≥≥400 units were stratified as the high risk group (n=72) and all other patients as low risk group
patients (n=54). The severity of coronary vasculature damage was verified with Gensini score index. NT�
pro�BNP and OPG plasma levels were measured with ELISA.
The circulating OPG level in high versus low risk subjects was higher  (5581 pg/ml [95% confidence
interval (CI) 3975–6280 pg/ml] and 2880 pg/ml; 95% CI 745–3740 pg/ml; p<0.01). Among high risk
patients an increased OPG in plasma was an independent predictor of atherosclerotic lesion of the
coronary arteries and of the degree of coronary calcification assessed by the Agatston index. Level of
circulating osteoprotegerin was also associated with the presence of >70% coronary artery stenoses. The
Gensini score index correlated well with circulating OPG (r=0.62; p=0.012) and was greater in high
versus low risk patients. In conclusion, an elevated plasma osteoprotegerin concentration can be viewed
as an independent predictor of the severity of coronary vasculature damage in type 2 diabetic patients.
Key words: ischemic heart disease, coronary atherosclerosis, diabetes mellitus, brain natriuretic peptide,
osteoprotegerin, prognostic value.
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А.А. Ханюков
ГУ «Днепропетровская медицинская академия»

АННОТАЦИЯ
В работе изучалось влияние комплексной медикаментозной терапии на состояние системы цитокинов
и уровень С�реактивного белка (С�РБ) плазмы крови у пациентов с мультифокальным атеросклерозом,
которым проводилось реконструктивное оперативное вмешательство на сосудах нижних конечностей.
В исследование включены 55 больных с хронической ишемической болезнью сердца (стабильной
стенокардией напряжения II–III функционального класса) и атеросклеротическим поражением арте�
рий нижних конечностей (IIБ–III стадией по классификации Покровского). Пациенты до включения в
исследование систематически не лечились. За 14 дней до планируемого оперативного вмешательства
и на протяжении всего послеоперационного периода больным было рекомендовано комплексное
медикаментозное лечение: комбинированная антитромбоцитарная терапия (ацетилсалициловая
кислота – 75 мг в сутки + клопидогрель (Тромбонет®) – 75 мг в сутки), бета�адреноблокатор (бисопро�
лол (Бисопрол®) – 5–10 мг в сутки в зависимости от исходного уровня частоты сердечных сокраще�
ний), ингибитор АПФ (рамиприл или периндоприл – 5–10 мг в сутки в зависимости от исходного
уровня артериального давления) и статин (аторвастатин (Аторвакор®) – 40 мг в сутки). Период наблю�
дения составил 12 мес. У включенных в исследование пациентов зафиксировано достоверное повы�
шение уровня провоспалительного цитокина ИЛ�6, уменьшение уровня противовоспалительного
цитокина ИЛ�10, повышение уровня С�РБ плазмы крови (в сравнении с практически здоровыми ли�
цами), что свидетельствовало о наличии хронического воспаления. На фоне комплексной медикамен�
тозной терапии в пред� и послеоперационный периоды выявлено достоверное снижение уровней
ИЛ�6, С�РБ и повышение уровня ИЛ�10 плазмы крови. Таким образом, комплексная медикаментозная
терапия в пред� и послеоперационный периоды реконструктивного оперативного вмешательства на
сосудах нижних конечностей приводила к значительному уменьшению выраженности хронического
воспаления у пациентов с мультифокальным атеросклерозом. 

Ключевые слова: 
хроническая ишемическая болезнь сердца, атеросклеротическое поражение артерий нижних
конечностей, цитокины, С�реактивный белок, медикаментозное лечение, хирургическое лечение.
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Влияние комплексного
медикаментозного лечения 
на состояние системы цитокинов 
и уровень С�реактивного белка 
у больных с мультифокальным
атеросклерозом, которым проводилось
реконструктивное оперативное
вмешательство на сосудах нижних
конечностей



В подавляющем большинстве случаев больные с
атеросклерозом обращаются за медицинской помощью
уже на этапе его выраженных клинических проявлений,
сопряженных с наличием стенозирующей бляшки. Имен�
но стеноз является основной мишенью инвазивных вме�
шательств, которые способствуют восстановлению про�
ходимости сосуда, но практически не влияют на патоге�
нез атеросклероза. Следовательно, для успешного преду�
преждения развития или прогрессирования атеросклеро�
тического процесса необходимо воздействовать на его
патогенетические механизмы, среди которых одно из
ведущих мест занимает воспаление [1, 3].

В настоящее время понимание патогенеза атеросклеро�
за вышло далеко за пределы оценки значимости гипер�
холестеринемии как ведущего механизма процесса. Од�
ним из этапов в становлении нового подхода к изучению
атерогенеза явилась публикация английского ученого
Р. Росса «Атеросклероз – воспалительный процесс»
(1999). В этой работе приводятся данные о том, что атеро�
склероз – это последовательность клеточных и молеку�
лярных реакций, которые свидетельствуют о его воспали�
тельной природе: от начала – этапа появления липидных
пятен – до конечного этапа – разрушения атероскле�
ротической бляшки и развития инфаркта миокарда [19]. 

Основными маркерами хронического воспаления у па�
циентов с атеросклерозом являются цитокины и С�реак�
тивный белок (С�РБ). При хроническом воспалительном
процессе меняется состояние системы цитокинов, что про�
является в повышении уровня провоспалительных цито�
кинов в плазме крови (интерлейкин�1 – ИЛ�1, интерлей�
кин�6 – ИЛ�6) и уменьшении секреции противовоспали�
тельных цитокинов (интерлейкин�10 – ИЛ�10) [2, 6, 7].

На сегодняшний день можно считать доказанной поло�
жительную связь между повышенным уровнем С�РБ плаз�
мы крови и развитием сердечно�сосудистых заболеваний
(ССЗ), включая фатальный и нефатальный инфаркт мио�
карда (ИМ), острое нарушение мозгового кровообращения
(ОНМК), периферические заболевания артерий и другие
заболевания атеросклеротического генеза [10, 11, 18]. 

Таким образом, воспаление является одним из веду�
щих факторов атерогенеза, и учет этого фактора совер�
шенно необходим в оценке как текущего состояния па�
циента с атеросклеротическим поражением одного или
нескольких сосудистых бассейнов, так и его прогноза, и
корригирующие воздействия на воспаление – необходи�
мый компонент патогенетически обоснованного лечения
таких больных [1, 19].

Имеются данные о положительном влиянии некото�
рых препаратов на уровень С�РБ и других маркеров
воспаления. На фоне терапии статинами у пациентов с
ишемической болезнью сердца (ИБС) снижается уровень
С�РБ [4, 12]. Вероятно, некоторые их защитные эффекты
могут быть связаны с подавлением воспаления или бло�
кированием цитокинов. В исследовании CARE относи�
тельный сердечно�сосудистый риск был более высоким у
больных с повышенным уровнем С�РБ, чем у пациентов с
нормальными показателями острофазовых белков. В
этом же исследовании уровень С�РБ у больных, прини�

мавших правастатин в течение 5 лет, снизился примерно
на 40% по сравнению с таковым у больных, принимавших
плацебо [17]. В исследовании по изучению прогрессиро�
вания атеросклероза у экспериментальных животных
аторвастатин уменьшал воспаление за счет снижения
экспрессии провоспалительной молекулы циклоокси�
геназы�2, активности ядерного фактора кВ, транскрип�
ции фактора, контролирующего провоспалительные ге�
ны, в циркулирующих мононуклеарах. Исследователи
предположили, что аторвастатин может влиять на
активность воспалительных медиаторов в циркулирую�
щих моноцитах перед их проникновением в сосудистую
стенку и дифференциацией в макрофаги [9]. 

По некоторым данным, у здоровых мужчин, прини�
мавших ацетилсалициловую кислоту, сердечно�сосудис�
тый риск был ниже, чем у мужчин, ее не принимавших,
причем у лиц с изначально повышенным уровнем С�РБ –
в большей степени, чем у лиц с нормальным исходным
его уровнем [16]. 

Ингибиторы АПФ также могут обладать антивоспали�
тельными свойствами за счет подавления экспрессии ад�
гезивных молекул и цитокинов в процессе развития ате�
росклероза и разрыва атеросклеротической бляшки [8]. 

Несмотря на то, что практически каждый 5–6�й па�
циент с ИБС страдает атеросклеротическим поражением
артерий нижних конечностей (АПАНК), рутинное обсле�
дование больных на предмет выявления этой патологии
проводят лишь 37% терапевтов [13]. Врачи общей практи�
ки гораздо чаще проводят физикальное обследование
сердца и легких (95%), чем определяют пульс на артерии
dorsalis pedis (60%) или определяют лодыжечно�плечевой
индекс (ЛПИ) (8%) [15]. Больные, которые имеют клини�
чески значимое атеросклеротическое поражение артерий
нижних конечностей, часто не предъявляют жалоб на
специфическую боль в ногах, которую связывают с пожи�
лым возрастом, артритом или миалгиями [14].

Нередки случаи, когда недооценивается тяжесть со�
стояния пациентов с признаками периферического атеро�
склероза, они в основном наблюдаются хирургами или
участковыми терапевтами, которые меньше внимания
уделяют коррекции модифицируемых факторов риска и,
прежде всего, снижению уровня холестерина [5].

Вышеуказанные причины, а также поздняя обращае�
мость больных приводят к тому, что значительная доля
больных с АПАНК нуждается в проведении реконструк�
тивных оперативных вмешательств на сосудах нижних
конечностей [5, 13–15].

Однако необходимо отдавать себе отчет в том, что про�
ведение реконструктивных оперативных вмешательств
при АПАНК будет в первую очередь способствовать
улучшению качества жизни больных (увеличению
дистанции «безболевой» ходьбы), но никак не повлияет
на множественные факторы риска и прогрессирование
атеросклеротического процесса. Поэтому эта категория
пациентов нуждается в длительной (пожизненной) ком�
плексной медикаментозной терапии.

Следовательно, крайне важна разработка оптимальной
тактики медикаментозного лечения пациентов с АПАНК
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и атеросклеротическим поражением коронарных и/или
брахиоцефальных артерий в пред� и послеоперационный
периоды реконструктивных оперативных вмешательств
для минимизации риска развития сердечно�сосудистых
осложнений.

Цель исследования – изучить влияние комплексной
медикаментозной терапии на состояние системы цитоки�
нов и уровень С�РБ плазмы крови у пациентов с мульти�
фокальным атеросклерозом, которым проводилось
реконструктивное оперативное вмешательство на сосу�
дах нижних конечностей.

Материалы и методы исследования
В основную группу включены 55 больных (41 муж�

чина и 14 женщин, средний возраст – 63,1±6,5 года) с хро�
нической ИБС (стабильная стенокардия напряжения
II–III функционального класса, у 15 пациентов в анам�
незе ИМ) и АПАНК (IIБ–III стадия по классификации
Покровского – появление боли в нижних конечностях
при ходьбе на дистанцию менее 200 м и появление боли в
нижних конечностях при ходьбе на дистанцию менее 25 м
и/или в покое соответственно); у 39 пациентов была
эссенциальная АГ 1–3�й степени, у 18 – сахарный диабет
2�го типа; 30 пациентов курили. 

В исследование не включали больных, перенесших в
предыдущие 2 мес ОНМК или острый коронарный синд�
ром, а также пациентов с гемодинамически значимыми
пороками сердца, застойной сердечной недостаточно�
стью, декомпенсированным сахарным диабетом, хрони�
ческими неспецифическими заболеваниями легких, ды�
хательной недостаточностью, хронической почечной не�
достаточностью, хроническими заболеваниями печени. 

До включения в исследование пациенты системати�
чески не лечились.

Контрольную группу составили 10 практически
здоровых людей. Группы были сопоставимы по возрасту.

У пациентов основной и контрольной групп определя�
ли уровни ИЛ�6, ИЛ�10 плазмы крови методом иммуно�
ферментного анализа с помощью реактивов производства
фирмы «Orgenium» (Финляндия) и С�РБ плазмы крови
методом иммунотурбидиметрии с помощью реактивов
производства фирмы «Lachema» (Чехия) до назначения
комплексного медикаментозного лечения и в конце
периода наблюдения.

За 14 дней до планируемого оперативного вмешатель�
ства и на протяжении всего послеоперационного периода
больным основной группы было назначено комплексное
медикаментозное лечение: комбинированная антитром�
боцитарная терапия (ацетилсалициловая кислота – 75 мг
в сутки + клопидогрель (Тромбонет®, производитель –
фармацевтическая компания Фармак®) – 75 мг в сутки),
бета�адреноблокатор (бисопролол (Бисопрол®) – от 5 до
10 мг в сутки в зависимости от исходного уровня частоты
сердечных сокращений), ингибитор АПФ (рамиприл или
периндоприл – от 5 до 10 мг в сутки в зависимости от
исходных цифр артериального давления) и статин
(аторвастатин (Аторвакор®, производитель – фармацев�
тическая компания Фармак®) – 40 мг в сутки).

Курящим пациентам, включенным в исследование,
настоятельно рекомендовали отказаться от курения.

Период наблюдения составил 12 мес.
Переносимость назначенного лечения оценивали

следующим образом: «отлично» – побочные эффекты в
течение периода наблюдения не возникали; «хорошо» –
возникали побочные эффекты, не требующие отмены
препарата; «неудовлетворительно» – возникали побоч�
ные эффекты, требующие отмены лечения. 

Статистическую обработку полученных результатов
выполняли на персональном компьютере с использо�
ванием формул теории статистики. Оценивали средние
значения полученных данных (M), их стандартные от�
клонения (m), достоверность статистических показа�
телей (p) c использованием t�критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение
У пациентов основной группы выявлено достоверное

(в сопоставлении с контрольной группой) повышение
уровня провоспалительного цитокина ИЛ�6, снижение
уровня противовоспалительного цитокина ИЛ�10, повы�
шение в плазме крови уровня С�РБ (рис. 1, 2).

Полученные результаты свидетельствуют о наличии
хронического воспаления у больных с мультифокальным
атеросклерозом (хронической ИБС и АПАНК). Поэтому
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Рис. 1. Уровни ИЛ�6, ИЛ�10 плазмы крови у включенных в исследование

пациентов

Примечание: Здесь и на рис. 2. 1 – достоверная разница между показа�

телями основной и контрольной групп (p<0,05).

Рис. 2. Уровень С�РБ плазмы крови у включенных в исследование

пациентов



основной целью лечения больных с мультифокальным
атеросклерозом, которым планируется проведение рекон�
структивного оперативного вмешательства на сосудах
нижних конечностей, является не только коррекция
дислипидемии, но и уменьшение активности хроничес�
кого воспаления путем использования адекватных доз
статинов, которым присущи как гиполипидемические,
так и противовоспалительные эффекты. 

Комплексный подход к медикаментозному лечению
пациентов, включенных в исследование (назначение
комбинированной антитромбоцитарной терапии, бета�ад�
реноблокаторов, ингибиторов АПФ, статинов), способ�
ствовал достоверному снижению уровней ИЛ�6, С�РБ,
повышению уровня ИЛ�10 плазмы крови (рис. 3, 4). 

Динамика уровней ИЛ�6, ИЛ�10, С�РБ плазмы крови
свидетельствовала об эффективности предложенного ле�
чения, что выражалось в значительном уменьшении си�
стемного воспаления как одного из основных факторов
развития и прогрессирования атеросклеротического про�
цесса у пациентов с мультифокальным атеросклерозом. 

У больных, соблюдавших врачебные рекомендации и
принимавших назначенное комплексное медикаментоз�
ное лечение, переносимость терапии расценивалась как
«отличная» (96,37%) и «хорошая» (3,63%). (На началь�
ных этапах лечения отмечался незначительный диском�

форт в эпигастральной области, что не привело к необхо�
димости отмены лечения.)

Выводы
1. У пациентов с мультифокальным атеросклерозом

(хронической ишемической болезнью сердца и атеро�
склеротическим поражением артерий нижних конечно�
стей), которым планировалось проведение реконструк�
тивных оперативных вмешательств на сосудах нижних
конечностей, выявлено достоверное (по сравнению с ли�
цами контрольной группы) увеличение уровня провоспа�
лительного цитокина интерлейкина�6, снижение уровня
противовоспалительного цитокина интерлейкина�10, по�
вышение уровня в плазме крови С�реактивного белка, что
свидетельствует о наличии хронического воспаления.

2. Комплексная медикаментозная терапия больных с
мультифокальным атеросклерозом в пред� и послеопера�
ционный периоды реконструктивного оперативного вме�
шательства на сосудах нижних конечностей с использова�
нием целевых доз статинов способствовала достоверному
снижению уровней интерлейкина�6, С�реактивного белка
и повышению уровня интерлейкина�10 плазмы крови.

3. Комплексный подход к медикаментозному лечению
пациентов с мультифокальным атеросклерозом в пред� и
послеоперационный периоды способствовал значитель�
ному уменьшению выраженности хронического воспале�
ния, которое является одной из основных причин разви�
тия и прогрессирования атеросклеротического процесса. 

4. Комплексная медикаментозная терапия хорошо
переносилась пациентами и не вызывала побочных
эффектов, требующих отмены лечения.
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Рис. 3. Динамика уровней ИЛ�6, ИЛ�10 плазмы крови у включенных в

исследование пациентов

Примечание: Здесь и на рис. 2. 1 – достоверная разница между

показателями до и после лечения (p<0,05).

Рис. 4. Динамика уровня С�РБ плазмы крови у включенных в исследование

пациентов
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Вплив комплексного медикаментозного лікування на стан системи цитокінів та рівень
С�реактивного білка у хворих з мультифокальним атеросклерозом, яким проводилося
реконструктивне оперативне втручання на судинах нижніх кінцівок
О.О. Ханюков
РЕЗЮМЕ. В роботі оцінено вплив комплексної медикаментозної терапії на стан системи цитокінів та
рівень С�реактивного білка (С�РБ) плазми крові у пацієнтів з мультифокальним атеросклерозом,
яким проводилося реконструктивне оперативне втручання на судинах нижніх кінцівок. У до�
слідження включено 55 хворих з хронічною ішемічною хворобою серця (стабільною стенокардією
напруження II–III функціонального класу) та атеросклеротичним ураженням артерій нижніх
кінцівок (IIБ–III стадією за класифікацією Покровського). До включення в дослідження пацієнти
систематично не лікувалися. За 14 діб до запланованого оперативного втручання та протягом усього
післяопераційного періоду хворим було рекомендовано комплексне медикаментозне лікування:
комбінована антитромботична терапія (ацетилсаліцилова кислота – 75 мг на добу + клопідогрель
(Тромбонет®) – 75 мг на добу), бета�адреноблокатор (бісопролол (Бісопрол®) – 5–10 мг на добу за�
лежно від початкового рівня частоти серцевих сокорочень), інгібітор АПФ (раміприл або перин�
доприл – 5–10 мг на добу залежно від початкового рівня артеріального тиску) і статин (аторваста�
тин (Аторвакор®) – 40 мг на добу). Період спостереження склав 12 міс. У включених в дослідження
пацієнтів зафіксовано вірогідне (у співставленні з практично здоровими особами) підвищення
рівня прозапального цитокіну ІЛ�6, зменшення секреції протизапального цитокіну ІЛ�10, підви�
щення рівня С�РБ, що вказує на наявність хронічного запалення. На тлі комплексної медикаментоз�
ної терапії в пре� та післяопераційний періоди виявлено вірогідне зниження рівнів ІЛ�6, С�РБ і
підвищення рівня ІЛ�10 плазми крові. Отже, комплексна медикаментозна терапія в пре� та після�
операційний періоди реконструктивного оперативного втручання на судинах нижніх кінцівок спри�
яла значному зменшенню вираженості хронічного запалення у пацієнтів з мультифокальним
атеросклерозом. 
Ключові слова: хронічна ішемічна хвороба серця, атеросклеротичне ураження артерій нижніх
кінцівок, цитокіни, С�реактивний білок, медикаментозне лікування, хірургічне лікування.
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Influence of complex drug treatment on cytokines system and blood plasma C�reactive protein
level in patients with multifocal atherosclerosis who need reconstructive surgery on lower
extremity vessels 
O.O. Khanyukov
SUMMARY. This worked to assess effects of complex drug therapy on the state of cytokines and on the
blood plasma C�reactive protein (C�RP) level in patients with multifocal atherosclerosis who needed
reconstructive surgery on lower extremity vessels. Fifty�five patients with chronic ischemic heart
disease (II–III functional class of stable angina pectoris) and peripheral artery disease (IIb–III stage
according to Pokrovskiy's classification) were included in our investigation. The patients did not receive
any systematical treatment before inclusion. Upon inclusion, all of them were administered complex
antithrombotic drug therapy during pre� (2 weeks) and post�operative periods: acetylsalicylic acid
(75 mg daily) and clopidogrel (75 mg daily and beta�blocker bisoprolol (5–10 mg daily); ACE inhibitor
ramipril or perindopril (5–10 mg daily) and statin atorvastatin (40 mg daily). The observation period
lasted 12 months. In comparison with essentially healthy individuals, the study patients with multifocal
atherosclerosis displayed a significant increase of blood plasma IL�6 and C�RP levels and decrease of
IL�10 level evidencing for marked chronic inflammation. Complex drug therapy during pre� and
postoperative periods ensured the decrease of blood plasma C�RP and IL�6 levels and the increase of
IL�10 level that reduced the severity of chronic inflammation in the patients with multifocal
atherosclerosis who needed  reconstructive surgery on lower extremity vessels.
Key words: chronic ischemic heart disease, peripheral arterial disease, cytokines, C�reactive protein, drug
therapy, surgical treatment.  
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Статины снижают риск
возникновения
колоректального рака

Применение статинов значитель�
но снижает риск возникновения ко�
лоректального рака – такой вывод
сделала группа ученых во главе с
доктором Томасом Броутоном из
Норвичской медицинской школы
при Университете Восточной Англии
после проведения контролируемого
исследования. В указанном исследо�
вании принял участие 101 пациент с
диагнозом колоректального рака и
132 добровольца, составивших конт�
рольную группу, которые проходили
обследование в гастроэнтерологичес�
ком отделении Норвичской универ�
ситетской больницы. У всех участни�
ков исследования была собрана ин�
формация относительно применения
медицинских препаратов в прошлом.

Результаты показали, что регуляр�
ный прием статинов на протяжении
как минимум 6 мес снижал риск
развития колоректального рака на

57% (относительный риск (ОР) 0,43;
95% доверительный интервал (ДИ)
0,25–0,80; p<0,01). Этот показатель
значительно не изменился после
стандартизации по возрасту, полу,
индексу массы тела, приему других
препаратов и наличию кардиоваску�
лярных заболеваний и сахарного
диабета.

Протекторный эффект статинов
повышался при увеличении времени
применения препарата. Так, при
регулярном использовании статинов
на протяжении <2 лет риск развития
колоректального рака снижался на
34%, 2–5 лет – на 62%, >5 лет – 82%.

Кроме того, риск возникновения
указанного заболевания был значи�
тельно ниже у лиц, принимавших
статины в высоких (ОР 0,19; 95% ДИ
0,07–0,47), чем в низких дозах (ОР
0,51; 95% ДИ 0,21–1,24).

При первичном анализе выявлено,
что, кроме статинов, риск возникно�
вения колоректального рака снижали
также ацетилсалициловая кислота и

метформин, однако после стандарти�
зации по основным переменным эти
данные не подтвердились.

Ученые отметили, что протектор�
ный эффект статинов в отношении
колоректального рака находит под�
тверждение также в доклинических
исследованиях с участием животных.
В этих экспериментах применение
статинов угнетало формирование
полипов в толстой кишке и пренео�
пластических и неопластических
повреждений клеток в этой области.

На сегодняшний день причины
такого эффекта указанных препа�
ратов остаются до конца не выяснен�
ными. По мнению исследователей, он
предположительно связан со способ�
ностью статинов оказывать влияние
на активность HMG�CoA редуктазы �
фермента мевалонатного пути, веду�
щего к образованию холестерина и
других терпенов.

Broughton T. et al. (2012) 
BMC Gastroenterology
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Основною ланкою патогенезу ішемічної хвороби серця
(ІХС) вважається адаптаційна реакція (АР) стресу, за
якої відбуваються активація адренергічних впливів на
серце, дисфункція ендотелію судин, розвиток запалення
та посилення зсідання крові, що призводить до тромбозу
судин [3, 5, 7, 8, 10]. Вкрай важливим є застосування
статинів у період дестабілізації ІХС, коли тромбоз та за�
палення значною мірою впливають на перебіг хвороби.
Статини не слід вважати виключно гіполіпідемічними
препаратами, спектр їхньої фармакологічної дії набагато
ширший – покращання ендотеліальної функції (підви�
щення синтезу азоту оксиду), протизапальний (стабілі�
зація атеросклеротичної бляшки) та антитромботичний
ефект (зниження активності тромбіну та рівня D�ди�
мерів) [4, 11–13]. Згідно з результатами проспективних
рандомізованих досліджень, застосування статинів на
30% знижує ризик серцево�судинної смертності завдяки
зменшенню кількості випадків інфаркту міокарда та
інших ускладнень ІХС [1]. Саме тому вивчення чинників
для оцінки стану пацієнта та визначення прогнозу ІХС
має велике значення для обрання тактики лікування. 

Мета дослідження – дослідити вплив статинів на за�
гальні неспецифічні адаптаційні реакції та оцінити їх
взаємозв'язок з показниками ліпідного обміну і коагуля�
ційної ланки гемостазу у пацієнтів з хронічною ІХС за
умови застосування статинів.

Матеріали і методи дослідження
Під амбулаторним спостереженням перебував 121 па�

цієнт віком 36–78 років (медіана віку – 59 років) з

хронічною ІХС: у 49 з них діагностовано стабільну
стенокардію І–ІІІ функціонального класу (ФК), у 72 –
післяінфарктний кардіосклероз. Перебіг ІХС був
ускладнений розвитком хронічної серцевої недостатності
(СН) І–ІІІ ФК за Нью�Йоркською aсоціацією серця
(NYHA). Діагноз встановлювали на підставі результатів
клініко�лабораторного обстеження, даних ЕКГ, ехокар�
діографії, велоергометрії та коронарографії. 

Рівень загального холестерину (ХС), холестерину лі�
попротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) та триглі�
церидів (ТГ) визначали за допомогою спектрофотомет�
рично�ферментативного методу з використанням реакти�
вів фірми «Pointe Scientific» (США), а ХС ліпопротеїдів
низької щільності (ЛПНЩ) – розрахунковим методом за
W.T. Friedewald et al. (1972). Коагуляційний гемостаз
вивчали за концентрацією фібриногену гравіметричним
методом за Р.А. Рутберг (1961), розчинних фібрин�моно�
мерних комплексів (РФМК) – за результатами ортофе�
нантролінового тесту («Технологія�Стандарт», Росія) [2],
D�димера – імуноферментного методу (TECHNOZYM
D�dimer ELISA, Австрія) [9] та за протромбіновим
індексом (ПІ) [2]. Для характеристики адаптаційних
процесів використовували визначення типу АР за вміс�
том лімфоцитів у периферійній крові та індексом адап�
тації (ІА), що є співвідношенням вмісту лімфоцитів та
сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів [3]: при
стрес�реакції ІА становив ≤0,30, при реакції орієнтування –
0,31–0,50, при реакції спокійної активації – 0,51–0,70, при
реакції підвищеної активації – 0,71–0,90, при реакції
переактивації – перевищував 0,90. 
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Вплив гіполіпідемічної терапії 
на загальні неспецифічні адаптаційні
реакції та показники гемостазу 
у пацієнтів з хронічною ІХС



Отримані дані оброблені за допомогою пакета програм
«Statistica for Windows 5.0» (Statsoft, USA). Параметрич�
ні показники порівнювали за допомогою U�критерію
Манна–Вітні та подавали як медіану [нижній�верхній
квартилі]. Зв'язок між якісними характеристиками
визначали за критерієм χ2 Pearsonа (точний критерій
Fisher у випадку таблиць 2×2), кореляційні зв'язки – за
критерієм τ Кендалла. Для дослідження виживаності
пацієнтів залежно від прийому статинів використовували
метод Каплана–Мaйєра з визначенням істотної різниці
між групами за допомогою F�критерію Кокса та тесту
Гехана–Вілкоксона. 

Результати дослідження та їх обговорення
Залежно від прийому статинів усіх пацієнтів розділи�

ли на дві групи: 1�шу склали 29 осіб, яким проводили
гіполіпідемічну терапію: аторвастатин (n=21), симваста�
тин та ловастатин (n=8) у дозі 20 мг/добу впродовж від 2
до 12 міс; до 2�ї групи увійшли 92 особи, які не приймали
статини. Стандартне лікування пацієнтів обох груп не
відрізнялося за основними класами препаратів (анти�
тромбоцитарні, нітрати пролонгованої дії, β�адреноблока�
тори, інгібітори АПФ, антагоністи кальцію, діуретики).

Встановлено, що у хворих, які приймали статини,
взагалі не спостерігалась стрес�реакція, переважали АР
активації (41,5%) та орієнтування (41,5%) і лише у 17%
осіб простежувалася несприятлива АР переактивації
(табл. 1). Отже, за умови включення статинів у комплекс
лікування частота несприятливих типів АР становила
17%, тоді як без застосування статинів – 31%.

Крім того, завдяки лікуванню статинами істотно
збільшилася кількість лімфоцитів, зменшилася кількість
сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів та
відповідно зріс ІА (табл. 2). 

Оцінюючи вплив терапії статинами на показники
ліпідного обміну та систему гемостазу, у хворих 1�ї групи
виявлено достовірне зниження концентрації загального
ХС, ХС ЛПНЩ та фібрин�мономерів (p<0,05) (див.
табл. 2). Покроковий аналіз множинної регресії засвідчив
незалежний зв'язок для статинів з показниками загаль�
ного ХС ( =–0,351; p<0,001), ХС ЛПНЩ ( =–0,392;
p<0,001) та фібрин�мономерів ( =–0,254; р=0,003).
Відомо, що статини опосередковано впливають на систе�
му згортання крові. Антитромботичну дію цих препаратів
пов'язують з пригніченням експресії тканинного фактора,
генерації тромбіну, VІІ фактора та гострофазового показ�
ника фібриногену [4, 12]. За нашими даними, антитром�
ботична дія статинів пов'язана з істотним зниженням
концентрації РФМК, який розцінюють як маркер гіпер�
коагуляції та тромбінемії [6]. Частота виявлення підви�
щеного рівня РФМК у хворих 1�ї групи склала 35%, 2�ї –
60% (р=0,02).

За даними літератури, порушення системи зсідання
крові та ліпідного обміну тісно пов'язані з несприят�
ливими типами АР [3, 5, 7, 8, 10]. В нашому дослідженні
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Примітка. * р=0,003 за критерієм Фішера.

Таблиця 1
Частота виявлення різних типів АР у пацієнтів з ІХС 

залежно від застосування статинів, % (n)

Таблиця 2
Показники лабораторних досліджень у пацієнтів обох груп залежно від прийому статинів



зменшення ІА та наближення його до стрес�реакції чи
поглиблення стресу супроводжувалося схильністю до
тромбоутворення та зниженням рівня загального ХС й
ХС ЛПВЩ лише у пацієнтів 2�ї групи, які не отримували
статинів. Виявлено негативний істотний кореляційний
зв'язок між ІА та фібриногеном (τ=–0,16; р<0,05), РФМК
(τ=–0,30; р<0,0001), D�димером (τ=–0,20; р<0,05),
загальним ХС (τ=0,22; р=0,002) і ХС ЛПВЩ (τ=0,21;
р=0,01). Застосування статинів нівелює кореляційний
зв'язок між ІА та зазначеними показниками.

Отже, лікування із застосуванням статинів підвищує
частоту сприятливих та знижує частоту АР несприят�
ливого типу, нормалізує показники ліпідів і гемостазу.
Повідомлень відносно переходу стрес�реакцій в реакції
спокійної та підвищеної активації під впливом терапії
статинами в доступній нам літературі ми не знайшли.
Ймовірно, терапія статинами через низку опосередко�
ваних механізмів (антитромботичну, протизапальну дію)
може впливати на загальні неспецифічні АР.

Наступною частиною роботи була оцінка впливу ста�
тинів на розвиток гострих серцево�судинних ускладнень.
Для оцінки перебігу хронічної ІХС пацієнти перебували
під наглядом упродовж 3 років. Кінцевою точкою спосте�
реження була реєстрація гострих подій: гострого коро�
нарного синдрому, інсульту та периферійного тромбозу.
Ускладнений перебіг ІХС спостерігали у 20 (16,5%) па�
цієнтів, а в 101 (83,5%) особи гострих серцево�судинних
ускладнень не виявлено. У хворих 1�ї групи частота гост�
рих серцево�судинних ускладень склала 7%, 2�ї – 20%,
однак розбіжність між групами була неістотною. У
нашому дослідженні кумулятивна частка виживаності
пацієнтів з ІХС, які приймали статини, впродовж 3 років
спостереження склала 78,1%, а серед тих, хто не приймав
статини – 73% (р>0,05). Однак істотно кращий прогноз
завдяки проведенню гіполіпідемічної терапії відзначено
протягом перших 6 міс спостереження – 92 і 62,3%
відповідно (тест Гехана–Вілкоксона, р=0,04; F�критерій
Кокса, р=0,09) (рисунок). 

Важаємо, що істотно кращий прогноз від застосування
гіполіпідемічної терапії лише протягом перших 6 міс
спостереження зумовлений несистематичним прийомом
хворими статинів, незважаючи на рекомендації лікаря.

Висновки
1. Тип загальної неспецифічної АР пов'язаний з від�

повіддю організму на лікування статинами, проявом чого
є відсутність реакції стресу та збільшення сприятливих
типів АР у хворих, які приймали статини.

2. Лікування статинами сприяє нормалізації показни�
ків ліпідного обміну та коагуляційного гемостазу, свід�
ченням чого є зниження рівня загального ХС, ХС ЛПНЩ
і фібрин�мономерів. 

3. Зменшення ІА та наближення його до стрес�реакції
чи поглиблення стресу супроводжувалося схильністю до
тромбоутворення (підвищення РФМК) та зниженням
рівня загального ХС й ХС ЛПВЩ за відсутності прийому
статинів. Застосування статинів нівелює зв'язки між не�
сприятливими типами АР з гіперкоагуляцією за підви�
щеним рівнем РФМК.

4. За умови прийому статинів кращий прогноз від�
значено протягом перших 6 міс спостереження.
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Влияние гиполипидемической терапии на общие неспецифические адаптационные
реакции и показатели гемостаза у пациентов с хронической ИБС
А.Л. Филипюк, Е.М. Радченко
РЕЗЮМЕ. Проанализировано влияние статинов на общие неспецифические адаптационные реакции
и показатели свертывания крови у пациентов с хронической ИБС. Терапия статинами способствует
снижению частоты адаптационных реакций неблагоприятного типа и нормализации показателей
коагуляционного гемостаза, что подтверждается существенным снижением концентрации и частоты
выявления высокого уровня фибрин�мономеров. Прием статинов ассоциируется с лучшим про�
гнозом в течение первых 6 мес наблюдения.
Ключевые слова: статины, гемостаз, адаптационные реакции, стресс, ишемическая болезнь
сердца.

Influence of hypolipidemic therapy on nonspecific adaptation reactions and hemostasis in
patients with chronic ischemic heart disease
A.L. Filipyuk, O.M. Radchenko
SUMMARY. The effects of statins on adaptation reactions and blood coagulation in patients with chronic
ischemic heart disease have been analyzed. Statin treatment has promoted lesser frequency of
unfavorable general nonspecific adaptation reactions and improvement of blood coagulation. Such
findings have been confirmed by significant decrease оf fibrin�monomer concentrations and lower
occurrence of the high level of the fibrin�monomers. Statin therapy is associated with better
survivorship during first 6 months of observation. 
Key words: statins, hemostasis, adaptation reactions, stress, ischemic heart disease.
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Відповідно до рекомендацій Європейського товарист�
ва кардіологів до чинників серцево�судинного ризику, що
не модифікуються, належать стать і вік. На сучасному
етапі розвитку медичних досліджень особливий інтерес
становить гендерна медицина. В суспільних та соціаль�
них науках поняття «гендер» використовується для
відображення соціального та культурологічного аспекту
статевої приналежності людини, а з медичної точки зору
гендерна медицина спрямована на визначення особливо�
стей перебігу та лікування захворювань з урахуванням
статевих відмінностей. Це пов'язане з тим, що за резуль�
татами епідеміологічних і клінічних досліджень встанов�
лено, що серцево�судинні захворювання (ССЗ) у чолові�
ків формуються у віці після 40 років, у жінок – після
50–55 років. Основними предикторами кардіометаболіч�
них порушень у чоловіків є незалежне від віку абдомі�
нальне ожиріння, а у жінок – менопауза та наявність цук�
рового діабету (ЦД) 2�го типу. В період менопаузи най�
вагомішими чинниками серцево�судинної захворюва�
ності є артеріальна гіпертензія (АГ) і формування синд�
рому інсулінорезистетності.

Враховуючи особливості перебігу ССЗ, актуальним
напрямком досліджень є диференційований підхід до ліку�
вальної тактики залежно від статі, на основі яких визна�
чено пріоритетні напрямки досліджень і розроблено реко�
мендації щодо поліпшення стратифікації, діагностики і лі�
кування кардіальної патології як у чоловіків, так і у жінок.

Гендерні особливості перебігу ССЗ, які найбільш
активно діагностують в періоди гормональної перебудови
організму людини, обґрунтовують актуальність визна�
чення впливу статевих стероїдних гормонів на серцево�
судинну систему.

Між чоловіками та жінками існує багато фізіологіч�
них, антропометричних, психологічних та інших відмін�

ностей, але чинниками, що впливають на серцево�судин�
ний континум, є функціональна активність естрогенів і
андрогенів. 

На основі проспективних широкомасштабних до�
сліджень – Framingham Study за участю 1234 жінок віком
53–83 років, Nurses' Health Study – 32 317 жінок
30–50 років, Lipid Research Clinic Study – 2269 жінок
40–69 років – отримано вірогідні дані щодо зв'язку між
серцево�судинною захворюваністю (насамперед ішеміч�
ною хворобою серця – ІХС) та рівнем естрогенів, анти�
склеротична дія яких реалізується до менопаузи [1, 2].

За даними проспективних клінічних досліджень
встановлено, що ІХС у жінок формується на 10–15 років
пізніше, ніж у чоловіків, а прогноз щодо розвитку ІХС у
жінок з АГ дещо нижчий за такий у чоловіків. Також
визначено, що наявність ожиріння та метаболічного синд�
рому є незалежними чинниками ССЗ та їх ускладнень,
причому саме чоловіки з надлишковою масою тіла є
групою високого кардіоваскулярного ризику. У чоловіків,
у яких індекс маси тіла (ІМТ) перевищує 30 кг/м2, АГ
виявляють в 75% випадків, а у жінок – лише в 46%. ЦД
2�го типу, асоційований з тяжким перебігом та важкими
ускладненнями, більш характерний для жінок порівняно
з таким у чоловіків. Метааналіз низки проспективних
досліджень за участю хворих із ЦД 2�го типу проде�
монстрував, що серцево�судинний ризик для жінок ста�
новить 2,58, а для чоловіків – лише 1,85. Додатковими
чинниками серцево�судинного ризику у жінок слід визна�
ти АГ, метаболічні порушення, гормональну контра�
цепцію, менопаузу та гістероваріоектомію [3–5].

У низці досліджень встановлено певний залежний
зв'язок між коронарним ризиком та курінням, яке є
найзначущим саме в жіночій популяції. У курців обох
статей спостерігаються морфологічні зміни судинної
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стінки, порушення коагуляційного гемостазу, а у жінок
додатково відзначено ранню менопаузу, оскільки доведе�
но антиестрогенні ефекти нікотину. Отже, куріння є ваго�
мим чинником загальної серцево�судинної смертності.
Летальність внаслідок ССЗ серед жінок останніми рока�
ми зростає, що пов'язують із значною поширеністю ку�
ріння серед жінок, але вона є нижчою порівняно з такою
у чоловіків, особливо молодого та середнього віку [6, 7].

Для пояснення механізмів, що визначають статево�
специфічні особливості серцево�судинної патології, перш
за все привертають увагу кардіопротекторні властивості
естрогену [8], точкою впливу яких може бути ендотелій
судин і кардіоміоцити. Крім прямого впливу, естроген діє
опосередковано через нейрогуморальні системи і метабо�
лічні процеси.

Доведено, що серце людини і деяких експерименталь�
них тварин є мішенню дії жіночих статевих гормонів.
Ідентифіковано специфічні ділянки скріплення естроге�
ну в серці й великих судинах, зокрема в коронарних ар�
теріях. Прямий судинний ефект естрогену (зниження
серцевого викиду в поєднанні з вазодилатацією) пояснює
нижчий рівень артеріального тиску (АТ) у жінок ре�
продуктивного віку. Антиаритмічний ефект естрогенних
гормонів розповсюджується на усунення пароксиз�
мальних форм порушень серцевої діяльності. Крім того,
естроген має властивості антиоксидантів, антагоністів
кальцію α�2�інгібіторів і здатність зменшувати інсуліно�
резистентність. Дефіцит естрогену зумовлює зменшення
вазодилатації коронарних і периферичних артерій, а по�
рушення синтезу катехоламінів – зростання рівня норад�
реналіну і адреналіну в крові разом з підвищенням ча�
стоти серцевих скорочень, порушення чутливості пери�
феричних тканин до інсуліну з подальшим розвитком
метаболічного синдрому.

Дефіцит естрогену може спричиняти становлення і
прогресування низки механізмів, які зумовлюють як
розвиток АГ, так і підвищення ризику виникнення ІХС.
До них належать: погіршення еластичних властивостей
артерій; зростання активності реніну в плазмі крові,
підвищення рівня ангіотензину ІІ у крові внаслідок збіль�
шення його звільнення з яєчників, зростання чутливості
рецепторів до ангіотензину ІІ, підвищення плазмового
рівня ендотеліну�1, який є сильним вазоконстриктором і
збільшує реабсорбцію натрію нирками; порушення функ�
ції ендотелію судин (зниження здатності до вазодила�
тації, зменшення утворення азоту оксиду, збільшення ок�
сидантного стресу); зростання чутливості до солі; підви�
щення інсулінорезистентності, зниження чутливості до
інсуліну, гіперінсулінемія.

За даними аутопсії жінок, у яких була коронарна
смерть, і жінок старше 50 років, які померли від інших
причин, виявлено розрив бляшки з тромбозом, тоді як
для жінок передменопаузального віку характерніша
ерозія, що підтверджує припущення, що естроген сприяє
стабілізації бляшки.

Не менш важливим наслідком гіпоестрогенемії є
порушення стану систем, що відіграють особливу роль у
дестабілізації атеросклерозного процесу, – прозапальних

систем, стану гемостазу і функції ендотелію. У жінок не�
залежно від рівня АТ до настання менопаузи менш вир�
ажений вплив старіння на функцію ендотелію, що визна�
чає відносно менш високий ризик серцево�судинних
ускладнень. У період менопаузи рівень прозапальних
цитокінів підвищується [9]. Рівень С�реактивного білка
значно підвищується в постменопаузі внаслідок збіль�
шення секреції прозапального цитокіну інтерлейкіну�6, і
перебуває в прямій кореляції з тяжкістю ІХС. Підви�
щення рівня С�реактивного білка є незалежним предик�
тором ССЗ в популяції [10, 11].

У контексті кардіоваскулярного ризику істотна роль
відводиться підвищеному АТ. Серед великої кількості
публікацій про АГ відомості щодо статевих відмінностей
достатньо обмежені. Є дані про різний вплив статі на
виникнення і прогресування АГ, який існує впродовж
усього життя. До настання менопаузи АГ у жінок виникає
рідше, але з втратою фертильності поширеність її під�
вищується і згодом перевищує аналогічний показник у
чоловіків такого самого віку. Результати стандартизо�
ваних за віком досліджень переконливо довели, що мено�
пауза незалежно від віку є вагомим чинником ризику
розвитку і прогресування АГ.

У жінок після менопаузи показники систолічного АТ
(САТ), діастолічного АТ і пульсового АТ вищі, ніж до
менопаузи [12]. За даними аналізу результатів Фремін�
гемського дослідження у жінок виявлено високий рівень
АТ після припинення менструальної функції. Впродовж
подальших 4–5 років частота АГ у жінок подвоюється.
Крім того, менопауза посилює перебіг АГ – захворювання
набуває кризового, часто злоякісного перебігу [13].

Особливостями перебігу АГ у жінок в період менопау�
зи є гіпокінетичний тип гемодинаміки, підвищення чут�
ливості до натрію хлориду, збільшення периферичного
судинного опору, підвищена варіабельність АТ протягом
доби, схильність до переважного підвищення САТ, швид�
кий розвиток ураження органів�мішеней і формування
гіпертрофії міокарда. Разом з цим АГ потенціює клініку
клімактеричного синдрому.

Підвищення АТ у жінок у період менопаузи збільшує
ризик смертності внаслідок ІХС у 10 разів, також у них
значно зростає ризик смертності від інсульту. До
менопаузи у жінок, порівняно з чоловіками того самого
віку, частота ІХС у 4–6 разів нижче, ризик розвитку
інфаркту міокарда в 2 рази нижче. Попри те, що у жінок
ІХС розвивається пізніше, ніж у чоловіків, її перебіг
більш важкий і супроводжується значною кількістю
ускладнень. Так, у жінок у гострий період інфаркту міо�
карда вище частота лівошлуночкової недостатності, а
також порушень ритму і провідності [14].

Меншу питому вагу серцево�судинної патології у
жінок молодших вікових груп традиційно пов'язують із
захисною дією естрогену, який впливає на ендотелій
судин та кардіоміоцити, спричиняючи NO�залежну вазо�
дилатацію, стимулює відкриття кальцієвих каналів у клі�
тинних мембранах гладком'язових клітин судин, запо�
бігає процесам їхньої проліферації і стимулює ангіогенез.
Додатково встановлені опосередковані впливи естрогенів

3’ 2012   КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

46

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ



на ліпідний профіль (контроль вироблення регуляторних
білків і вплив на процеси накопичення і розподіл жирової
тканини), на обмін глюкози та інсуліну (регуляторний
вплив на чутливість тканин і секрецію інсуліну), на
систему гемостазу (протекторний вплив на фактори
згортання – зниження рівня фібриногену, VII фактора
згортання крові).

Естроген регулює вплив на активність ренін�ангіотен�
зинової системи, пригнічуючи перетворення ангіотензи�
ну І на ангіотензин ІІ, а також знижуючи чутливість ан�
гіотензинових рецепторів. Прямий судинний ефект ест�
рогену – зниження серцевого викиду в поєднанні з вазо�
дилатацією – пояснює нижчий рівень АТ у жінок ре�
продуктивного віку. Крім того, естроген має властивість
антиоксидантів, антагоністів кальцію α�2�інгібіторів і
здатність знижувати інсулінорезистентність.

У клімактеричний період у жінок виникає синдром
дефіциту естрогену. АТ підвищується на тлі пригнічення
функції яєчників, коли рівень естрогену знижується на
30% порівняно з таким у репродуктивний період з па�
ралельним підвищенням рівня гонадотропінів за законом
зворотного зв'язку. За гіпофункції яєчників естроген
утворюється внаслідок конверсії андрогенів надниркових
залоз у жировій тканині, розвивається відносна гіперан�
дрогенія.

Дефіцит естрогену, що виникає з настанням мено�
паузи, активує цілу низку чинників, патогенетично по�
в'язаних з розвитком АГ, і метаболічних порушень.
Зокрема, зниження продукції естрогену призводить до
підвищення в крові рівня ендотеліну�1, сильного вазо�
констриктора, здатного збільшувати реабсорбцію натрію
в нирках. Крім того, ендотелін підсилює оксидантний
стрес, про що свідчить високий рівень Р2�ізопростану або
малонового діальдегіду. Знижується активність азоту
оксиду, виникає гіперактивація ренін�ангіотензинової і
симпатоадреналової систем. Ангіотензин ІІ стимулює
синтез супероксиду і підвищує активність оксидантного
стресу. Результати досліджень свідчать, що в жінок у пе�
ріод менопаузи активність ангіотензинперетворюваль�
ного ферменту підвищується, тоді як у плазмі крові – за�
лишається незмінною, у зв'язку з чим може збільшува�
тись локальне утворення ангіотензину ІІ в яєчниках.

На віковий період настання менопаузи, як і на
виникнення АГ, впливають такі чинники, як ІМТ, куріння
та соціально�економічне положення. Доведено, що
нікотин порушує метаболізм естрогену [15]. Менопауза у
жінок, які курять, настає раніше, ніж у тих, хто не курить,
завдяки нижчому рівню естрогену. Окрім цього, жінки,
які курять, рідше, ніж чоловіки, кидають цю звичку, що
пов'язано з намаганнями жінок зменшити масу тіла.

Не менш важливим наслідком гіпоестрогенії є по�
рушення стану систем, що відіграють особливу роль у
дестабілізації атеросклеротичного процесу, і прозапаль�
них цитокінів, які відповідають за продукцію, стан
функції ендотелію і гемостаз.

Настання менопаузи у жінок асоціюється з атеро�
генними порушеннями в ліпідному профілі сироватки
крові внаслідок зниження активності механізмів гормо�

нального захисту від порушень метаболізму. Проте ці дані
суперечливі. Так, результати численних досліджень
свідчать про те, що з менопаузою пов'язано підвищення
рівня загального холестерину (ЗХС), ліпопротеїдів низь�
кої щільності (ЛПНЩ) та зниження вмісту ліпопротеїдів
високої щільності (ЛПВЩ). При цьому рівень ХС
ЛПНЩ у жінок у період менопаузи вищий, ніж у чо�
ловіків відповідного віку. Разом з цим є дані про те, що на�
стання менопаузи не впливає на рівень ЗХС, а також про
те, що з віком рівень АТ і сироватковий вміст ХС ЛПНЩ
мають тенденцію до підвищення, але без стрибкопо�
дібного зростання після менопаузи. За результатами
Ґетеборзького проспективного дослідження перехід із
передменопаузального стану в стан постменопаузи, що
супроводжується підвищенням у крові рівня ЗХС,
ЛПНЩ і зниженням вмісту ЛПВЩ, не асоціювався зі
зростанням АТ. Таким чином, визнано наявність зв'язку
підвищення серцево�судинного ризику в жінок у період
менопаузи, але характер і вираженість цього зв'язку
потребують подальшого вивчення.

Як у жінок, так і у чоловіків встановлено взаємозв'язок
зниження функціональної активності статевих залоз і
ССЗ.

У чоловіків стан андрогенізації залежить від балансу
синтезу і руйнування тестостерону, фракції біологічно
активного циркулюючого тестостерону та його спорідне�
ності до тканин, а також чутливості рецепторів андрогену.

Існують фізіологічні зміни рівня циркулюючого тесто�
стерону, пов'язані насамперед зі старінням. Вікові інво�
лютивні зміни у чоловіків характеризуються зниженням
продукції тестостерону та інших статевих чоловічих
гормонів, а також підвищенням концентрації в крові
естрогену і порушенням андрогенно�естрогенного балан�
су [16]. На відміну від жінок, у чоловіків немає різкого
завершення репродуктивної функції, відзначається по�
ступове зниження продукції тестостерону.

Вікові зміни рівня тестостерону не мають значних
варіацій – у деяких чоловіків рівень цього гормону не
досягає гіпогонадизму навіть у віці старше 70 років.
Разом з тим певні захворювання, здебільшого генного ґе�
незу, супроводжуються гіпогонадизмом (наприклад,
синдром Клайнфельтера). Дані епідеміологічних до�
сліджень свідчать про підвищений ризик частих госпі�
талізацій, а також смерті від цереброваскулярних та рес�
піраторних захворювань, ЦД, судинних ускладнень з бо�
ку травної системи у цих хворих [17]. Синдром Клайн�
фельтера асоціюється з високою частотою толерантності
до глюкози, значним ризиком ЦД, тромбоемболічних ус�
кладнень, пролапсу мітрального клапана та остеопорозу.

Взаємозв'язок низького рівня тестостерону та підви�
щеної смертності встановлено в популяційних до�
слідженнях, проведених у 2006–2007 рр. в США. За ре�
зультатами першого дослідження, виконаного американ�
ськими вченими, що тривало 8 років після виписки хво�
рих з госпіталю, було виявлено, що низький рівень те�
стостерону асоціювався з підвищеним ризиком смерт�
ності від усіх причин [18]. Також значно зростав ризик
ССЗ, ЦД 2�го типу і захворювань респіраторної системи.
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Дані таких статистичних спостережень отримали
підтвердження в іншому популяційному дослідженні –
the Rancho Bernado Study [19], що тривало 20 років, за
результатами якого встановлено кореляцію між смерт�
ністю від усіх причин і низьким рівнем тестостерону. У
цілому в групі чоловіків з низьким рівнем тестостерону
смертність на 33% перевищувала аналогічний показник у
групі чоловіків з високим його рівнем.

Згідно з результатами дослідження, в якому брали
участь 11 606 чоловіків з Норфолка (Великобританія),
було виявлено негативний зв'язок між рівнем тестосте�
рону і загальної смертності, серцево�судинної смертності
та раку [20].

Дослідники визнали, що у чоловіків похилого та
старечого віку існує специфічна асоціація між високим
рівнем співвідношення кортизон/тестостерон, рівнем
тестостерону, розвитком ІХС та загальної серцево�
судинної смертності [21].

Дані епідеміологічних досліджень демонструють
зв'язок між рівнем тестостерону й таким показником,
виявленим за результатами допплерографії, як товщина
комплексу інтима�медіа, що свідчить про ремоделювання
судин та наявність атеросклеротичних уражень. До�
слідження, що було проведено протягом 4 років, показало
прогресивне збільшення комплексу інтима�медіа у чоло�
віків з рівнем загального або вільного тестостерону в
нижньому тертилі.

Цілком логічно, що виявлення такої асоціації – висо�
кої частоти дефіциту тестостерону та серцево�судинних
подій, привело до запитання: чи дійсно гіпогонадизм є
чинником ризику ССЗ [22]? Відповідь на запитання дає
можливість частково пояснити, по�перше, ранній початок
та більш агресивний перебіг ІХС у чоловіків порівняно з
таким у жінок. Разом з тим не існує повної та детальної
інтерпретації, чому чоловіча стать є потужним серцево�
судинним чинником. По�друге, не цілком зрозуміло, чи є
гіпогонадизм медіатором або наслідком ССЗ. Безперечно,
можна говорити про комбінацію цих чинників.

Доведено, що дефіцит тестостерону асоціюється з
такими чинниками серцево�судинного ризику, як АГ,
дисліпідемія, інсулінорезистентність, вісцеральне ожи�
ріння, протромботичний та проатерогенний цитокіновий
профіль. Дуже важливим є визнання, що патогенез ССЗ
має мультифакторіальну природу, а індивідуальні чинни�
ки ризику характеризуються різною значущістю у кожної
особи. Патогенетичний внесок чоловічих статевих гормо�
нів у розвиток ССЗ пов'язують з біологічною дією тесто�
стерону та його метаболітів, що беруть учать в обміні ліпі�
дів, глюкози та білків. Не до кінця з'ясовані певні меха�
нізми асоціації рівня тестостерону та ХС. На експери�
ментальних моделях встановлено, що естрадіол, який
утворюється з тестостерону, стимулює синтез ЛПВЩ.

Тестостерон демонструє вазодилатаційні властивості,
які є ендотелійзалежними. Естрадіол виявляє також
ефекти вазодилатації через систему азоту оксиду.

Доведено вплив тестостерону на глюкометаболічний
профіль, що проявляється підвищенням чутливості до
інсуліну завдяки стимуляції експресії мітохондріальних

генів, які забезпечують оксидантне фосфорилювання та
мітохондральні функції.

Біологічна дія тестостерону за гіпогонадизму реалізу�
ється у чинники ризику розвитку ССЗ. Згідно з резуль�
татами досліджень у чоловіків з АГ рівень тестостерону
нижче, ніж у чоловіків з нормальним АТ. Потенційними
механізмами підвищення АТ при гіпогонадизмі є акти�
вація ренін�ангіотензивної системи та вазоконстрикція.

Дефіцит тестостерону асоціюється зі змінами в ліпід�
ному профілі проатерогенної спрямованості. За даними
епідеміологічних досліджень встановлено, що у чоловіків
похилого віку існує негативна кореляція між рівнем ЗХС,
ХС ЛПНЩ і тригліцеридів та позитивна кореляція між
рівнем ХС ЛПВЩ і вмістом тестостерону [23].

Основним механізмом розвитку глюкометаболічних
порушень виступає інсулінорезистентність. Ще в 1994 р.
в дослідженні San Antonio Heart Study було встановлено,
що вільний тестостерон негативно корелює з рівнем
глюкози та інсуліну. Впродовж подальших спостережень
виник термін «андрогенна інсулінорезистентність», яка
трансформується у захворювання судин у чоловіків [24]. 

Взаємозв'язок зниженого рівня загального і вільного
тестостерону зі ступенем вісцерального ожиріння вияв�
лено в популяційному дослідженні, в якому брали участь
хворі з ЦД 2�го типу [25]. У чоловіків з вісцеральним
(абдомінальним) ожиріннім встановлено особливості
змін гормонального статусу: підвищення рівня кортизолу,
інсуліну і норадреналіну та зниження вмісту тестостеро�
ну і соматотропного гормону. Ці зміни несприятливо
впливають на формування та прогресування серцево�
судинної патології.

Кластер метаболічних порушень (дисліпідемія, гліке�
мія, ЦД 2�го типу, ожиріння) та АГ отримали назву
«метаболічний синдром». Накопичено переконливі дані
про зв'язок між ЦД й гіпогонадизмом та метаболічним
синдромом, тому низький рівень тестостерону може бути
критерієм цього стану [26].

У Массачусетському проспективному дослідженні у
1156 чоловіків віком 40–70 років було виявлено коре�
ляцію між низьким рівнем вільного тестостерону і ЦД
2�го типу. Дефіцит андрогенів на початку дослідження
складав 6%, а через 7–10,4 року підвищився до 12,3%, що
супроводжувалося порушеннями вуглеводного обміну. У
дослідженні визначено роль вікових гормональних змін у
розвитку інсулінорезистентності й ЦД 2�го типу [27].

Досліджено механізми потенційного впливу тестосте�
рону на метаболічні показники, а тим самим здійснення
тригерного каскаду формування серцево�судинного
ризику за наявності гіпогонадизму.

У фізіологічних умовах тестостерон покращує чутли�
вість до інсуліну. В дослідженні іn vivo встановлено, що
тестостерон стимулює вивільнення інсуліну з ізольо�
ваних β�клітин підшлункової залози. Високий рівень
тестостерону стимулює плюропотентні клітини до фор�
мування м'язових клітин, у той час як дефіцит тестосте�
рону призводить до формування жирових клітин.

Останніми роками дуже актуальною є гіпотеза, що
відтворює цикл гіпогонадизм→ожиріння→дисфункція
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адипокінів та пояснює ефекти тестостерон�дефіцитного
стану внаслідок порушень гіпоталамо�тестикулярної осі.
Як провокуючий фактор розглядають вісцеральне ожи�
ріння, тому що високий рівень жирових клітин продукує
такі адипокіни, як інтерлейкін�6 та фактор некрозу
пухлин альфа, які спричиняють супресію гіпоталамо�
тестикулярної осі. Ожиріння характеризується гіпотала�
мічною резистентністю лептину, що призводить також до
порушень гормонального циклу. Лептин здійснює прямий
пригнічувальний ефект на здатність тестостерону син�
тезувати лютеїнізуючий гормон. При ожирінні у чоловіків
знижується чутливість рецепторів до андрогенів [18].

Цикл гіпогонадизм→абдомінальне ожиріння→ дис�
функція жирової тканини створює умови, за яких тесто�
стерон швидко перетворюється, виникають порушення
гіпоталамо�тестикулярної осі, неадекватна гормональна
відповідь та втрачається здатність відновлювати рівень
тестостерону, зниження якого розглядають як один із
чинників серцево�судинного ризику і гендерних відмін�
ностей у перебігу кардіальної патології.

Отже, на підставі клінічних досліджень, проведених
протягом останніх років, створено гендерасоційовану
концепцію серцево�судинного ризику, яка для осіб різної
статі встановлює найбільш валідні та прогностично зна�
чущі чинники, що впливають на розвиток основних
серцево�судинних подій. Враховуючи появу нових науко�
вих даних, які ґрунтуються на результатах епідеміо�
логічних, експериментальних і клінічних досліджень, а
також завдяки прогресу науки можна передбачити допов�
нення цього переліку, що потребує подальших спо�
стережень.
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Гендерные особенности сердечно�сосудистых заболеваний: фокус на гормоны 
О.Н. Ковалева, Т.Н. Амбросова
РЕЗЮМЕ. Представлен обзор литературы в отношении гендерных особенностей распространен�
ности, клинической манифестации и прогрессирования сердечно�сосудистых заболеваний.
Освещены основные факторы кардиоваскулярного и кардиометаболического риска, влияющие на
общую сердечно�сосудистую заболеваемость и смертность в женской и мужской популяциях.
Ключевые слова: сердечно�сосудистые заболевания, кардиоваскулярный риск, гендер, пол, половые
стероидные гормоны, эстрогены, тестостерон.

Gender characteristics of cardiovascular diseases: focus on hormones
O.M. Kovalyova, T.M. Ambrosova
SUMMARY. This article provides an overview of literature concerning gender differences in the
prevalence, clinical manifestations and progression of cardiovascular diseases. The main factors of
cardiovascular and cardiometabolic risks influencing overall  cardiovascular  morbidity and mortality
rates in female and male populations are  highlighted.
Key words: cardiovascular disease, cardiovascular risk, gender, sex, sex steroid hormones, estrogen,
testosterone.
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В загальній структурі смертності населення нашої
країни серцево�судинні захворювання (ССЗ) становлять
63,6% і займають перше місце в Європі [4]. Загально�
відомо, що смертність, в тому числі і від ССЗ, значною
мірою залежить від соціальних чинників [1].

Близько 75% смертей внаслідок ССЗ пов'язані з атеро�
склерозом. За даними метааналізу [8] прийом статинів
сприяє зниженню ризику фатального і нефатального
інфаркту міокарда (ІМ) на 31%, коронарної смертності на
29%, загальної летальності на 21%. У той час в Україні,
незважаючи на доведені позитивні наслідки проведення
гіполіпідемічної терапії, тільки 1% хворих, яким показано
призначення статинів, дісно їх приймають [1].

Тому на сьогодні в світі організовують спеціальні про�
грами – реєстри, які дозволяють оцінити якість лікування
хворих, в тому числі після перенесеного гострого ІМ,
визначити його відповідність існуючим вимогам та на�
слідки невиконання пацієнтами рекомендацій доказової
медицини на найближчий та віддалений прогноз [5, 8]. З
цією метою організовано реєстр STIMUL, в якому запла�
новано проведення дворічного спостереження за пацієн�
тами [1–3].

Мета дослідження – оцінити прихильність хворих до
лікування після перенесеного гострого Q�ІМ та визначи�
ти її вплив на дворічну смертність і розвиток повторного
нефатального ІМ.

Матеріали і методи дослідження
В дослідження включено 1103 хворих віком 18 років і

старше з гострим коронарним синдромом (ГКС) і елева�
цією сегмента ST, яких протягом перших 24 год з моменту
розвитку симптомів було госпіталізовано в кардіологічні

та кардіохірургічні стаціонари Вінниці та Хмельницького
(3 центри) за період із січня 2008 р. до червня 2011 р.
Серед них у двох відділеннях проводили ургентні
інвазивні процедури [1].

Умови реєстру передбачали аналіз даних усіх пацієнтів
з ГКС і елевацією сегмента ST, які дали усну інформовану
згоду на участь в дослідженні. За основу протоколу взято
та доповнено документи реєстру ГКС, який проводило
Європейське товариство кардіологів [6]. Включення
пацієнтів у дослідження не повинно було впливати на
стратегію їх лікування в стаціонарі.

Критерії включення: типовий больовий синдром (ангі�
нозний біль протягом ≥20 хв, задишка, синкопе, зупинка
кровообігу та ін.); зміни на електрокардіограмі (підйом се�
гмента ST≥1 мм як мінімум у двох суміжних відведеннях
чи ймовірно нова повна блокада лівої ніжки пучка Гіса). 

Критерії виключення: смерть хворого до госпіталізації
в стаціонар; ІМ як ускладнення первинного коронарного
втручання і аортокоронарного шунтування.

Із 1103 хворих, включених в реєстр, Q�ІМ сформу�
вався у 997 (90,39%). В подальшому тривале спостере�
ження здійснювали саме за цими хворими, решту осіб (з
не�Q�ІМ, нестабільною стенокардією) виключали з до�
слідження [1]. Крім того, в стаціонарі померло 125 осіб
(11,33%). Отже після виписки виживших з Q�ІМ зали�
шилось 872 особи.

Після виписки зі стаціонару хворі перебували під спо�
стереженням протягом двох років шляхом здійснення
візитів через 6, 12, 24 міс, заповнення анкет та телефон�
них опитувань.

Кінцевими точками вважали серцево�судинну смерть і
повторний нефатальний ІМ.
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Український реєстр «STIMUL»:
прихильність до лікування та дворічний
прогноз у хворих, які перенесли
гострий Q�інфаркт міокарда



Згідно з рекомендаціями Європейського товариства
кардіологів (2008 р.) терапія хворих у пізній постінфаркт�
ний період має включати тривалий прийом ацетилсалі�
цилової кислоти (АСК), статинів, β�адреноблокаторів та
інгібіторів ангіотензинперетворювального ферменту
(АПФ) [6]. Терапія пацієнтів передбачала лише формаль�
ний аналіз лікування без його корекції.

Результати дослідження та їх обговорення
Через 24 міс були наявні дані про 278 (25,72%) па�

цієнтів. Група хворих, яка залишилась в дослідженні, за
основними клініко�анамнестичними характеристиками
істотно не відрізнялась від загальної групи, включеної в
реєстр, однак дещо збільшився відсоток чоловіків
молодше 75 років та пацієнтів, яким під час ГКС прово�
дили реперфузійну терапію.

Через 6 міс після виписки [2] зі стаціонару померло
64 хворих (7,34%). Впродовж наступних 6 міс стало відо�
мо ще про 76 смертей (8,72%). Протягом другого року
зафіксовано 29 (3,33%) летальних випадків. Таким чином,
за два роки після перенесеного Q�ІМ померло 169 хворих
(19,38%). 

В той час в розвинених країнах за даними реєстру
GRACE шестимісячна смертність складає 4,9–5,4% [6], в
Європейських реєстрах річна смертність коливається від
4,0 до 7,3%, трирічна – 14,3%[6]. 

Отже, в Україні залишається високою смертність па�
цієнтів, які перенесли Q�ІМ.

Повторний нефатальний ІМ через два роки виник у 61
(21,94%) пацієнта. Ці результати узгоджуються з відомо�
стями інших авторів. За даними метааналізу Ellis [5]
протягом року ускладнення виникли у 11,3% пацієнтів,
яких лікували консервативно, та у 4,3% хворих, яким
було проведено реперфузійну терапію. В дослідженні
Prague�2 протягом 5 років повторний ІМ стався у 20%
хворих [6].

Планові черезшкірні коронарні втручання через два
роки були виконані у 57 (20,50%) осіб, аортокоронарне
шунтування – у 41 (14,65%). Отже, планову реваску�
ляризацію міокарда було проведено третині пацієнтів, які
увійшли у реєстр. У дослідженні Prague�2 [6] протягом
5 років реваскуляризацію коронарних судин було вико�
нано 67,9% осіб після тромболізису та 47,6% хворих після
черезшкірного коронарного втручання. 

Як видно з рис. 1, частота прийому АСК після пере�
несеного гострого Q�ІМ знизилася на 35,19%, статинів –
на 74,42%, клопідогрелу – на 80,54%, β�адреноблокаторів –
на 38,10%, інгібіторів АПФ – на 43,84% (р<0,01), нітратів –
на 21,27% (р<0,05) порівняно з показником на момент
виписки зі стаціонару.

Таким чином, через рік після виписки зі стаціонару
кількість хворих, які продовжували приймати призначені
лікарські засоби, істотно зменшилась (р<0,001), особливо
це стосується прийому статинів та клопідогрелу, які є
обов'язковими препаратами і мають доведений вплив на
прогноз [6–8]. 

Препарати чотирьох груп регулярно приймали лише
23 (8,27%) особи, три препарати – 50 (18,0%). Два та три

рекомендованих препарати вживав кожен четвертий та
третій хворий відповідно. Жодного препарату не прийма�
ли 38 (13,67%) пацієнтів. Слід зазначити, що такі обме�
ження щодо призначення одного з препаратів, як бради�
кардія, артерільна гіпотензія та непереносимість, спосте�
рігали лише в 39 (14,03%) пацієнтів.

Отже, через два роки після перенесеного Q�ІМ
відзначено низький комплаєнс хворих до лікування.

В подальшому пацієнтів розділили на три групи
залежно від їхньої прихильності до лікування: 1�шу
склали хворі, які протягом двох років після виписки не
приймали жодного препарату, 2�гу – особи, які приймали
один�два обов'язкові препарати, і 3�тю – пацієнти, які
вживали три�чотири препарати.

Більшу прихильність до лікування виявили чоловіки
віком до 75 років, яким під час ГКС було проведено
реперфузійну терапію (р<0,01).

У хворих усіх груп оцінювали частоту летальних
наслідків та розвитку повторного ІМ (рис. 2).

Як видно з рис. 2, майже вся пацієнти, які взагалі не
приймали рекомендовану терапію – 95,83% осіб –
померли протягом двох років. Прийом 1–2 препаратів
зменшив смертність таких хворих в 2,88 разу і склав
33,24% (р<0,001). В той час серед пацієнтів, які регуляр�
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Рис. 1. Частота прийому лікарських засобів на момент виписки зі

стаціонару , через 6, 12 та 24 міс у хворих після гострого Q�ІМ

Рис. 2. Число препаратів, які хворі приймали протягом 24 міс після пере�

несеного ГКС, та частота смертельних наслідків і повторного ІМ



но вживали необхідні ліки в повному обсязі, померло
22 пацієнти (9,09%, р<0,001). Результати узгоджуються з
даними [4, 5].

Упродовж наступних двох років після перенесеного
гострого Q�ІМ у кожного п'ятого пацієнта, який нехтував
призначеннями лікаря, виник повторний ІМ. Нерегу�
лярний чи частковий прийом препаратів не знижував
ризик розвитку ІМ. У пацієнтів, які регулярно приймали
рекомендовані препарати, ймовірність розвитку ІМ
зменшилась вдвічі (р<0,001).

З метою оцінки наслідків недотримання пацієнтами
рекомендацій доказової медицини на віддалений прогноз
вивчено вплив прихильності до лікування на дворічну
смертність та ймовірність розвитку повторного ІМ.

Серед пацієнтів, які регулярно приймали аспірин та
статини один хворий помер (2,78%), у трьох осіб (8,33%)
стались повторні нефатальні ІМ (рис. 3). Прийом лише
антитромбоцитарного засобу без статину збільшив
кількість смертельних наслідків в 3,8 разу – 10,56% осіб
(р<0,01), повторних ІМ – в 2,32 разу – 19,33% хворих
(р<0,05). Серед хворих, які не приймали жодного з
призначених препаратів показники становили 53,46 та
29,17% відповідно.

В метааналізі [7] також доведений позитивний вплив
прийому ацетилсаліцилової кислоти на довготривалий
прогноз у хворих на ІХС, в тому числі після перенесеного
ІМ. Метааналіз Cholesterol Treatment Trialists'
Collaboration [8], який включав результати 14 досліджень,
в якому приймали участь більше 90 000 пацієнтів конста�
тує, що статини також достовірно знижують ризик за�
гальної (на 12%) і коронарної (на 19%) смертності; гост�
рого ІМ (на 26%) і реваскуляризацій (на 24%). 

Таким чином, перебіг віддаленого періоду хвороби,
поряд з її важкістю визначається тактикою ведення
хворих в стаціонарі, а також його лікуванням в пост�
інфарктному періоді. Результати підтверджуються да�
ними E. Ford [9], який прийшов до висновку, що дотри�
мання рекомендацій доказової медицини після перене�
сеного ІМ та реваскуляризації веде до зменшення
смертності від ІХС в Північній Америці на 47%.

Висновки
1. Через 24 міс після перенесеного гострого ІМ із

зубцем Q антитромбоцитарну та гіполіпідемічну терапію
приймали 12,95% хворих, аспірин – 42,81% пацієнтів.

2. Річна смертність при припиненні вживання статину
зросла в 3,8 разу, комбінації аспірину з статином – в
19,23 разу; ризик розвитку повторних ІМ зріс в 2,32 та
3,50 разу відповідно, порівняно з хворими, які отримува�
ли оптимальну медикаментозну терапію.
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Рис. 3. Частота розвитку нефатальних ІМ та смертельних наслідків

протягом двох років після перенесеного ІМ залежно від прийому/не

прийому рекомендованих лікарських засобів
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Украинский регистр «STIMUL»: приверженность к лечению и двухлетний прогноз у
пациентов, которые перенесли острый Q�инфаркт миокарда
С.В. Валуева
РЕЗЮМЕ. Представлены результаты наблюдения за 278 пациентами, которые перенесли Q�инфаркт
миокарда (ИМ) и вошли в украинский регистр «STIMUL». Проведена оценка приверженности па�
циентов к лечению, ее влияния на двухлетнюю смертность и развитие повторного нефатального ИМ. 
Ключевые слова: Q�инфаркт миокарда, регистр, двухлетнее наблюдение, приверженность к
лечению, прогноз.

The Ukrainian registry STIMUL: adherence to guidelines and two�year prognosis after Q�wave
myocardial infarction
S.V. Valueva
SUMMARY. The results of observation over 278 patients who had Q�wave myocardial infarction (MI) and
who had been enrolled into Ukrainian register «STIMUL» are presented here. The patients' adherence to
treatment and the impact of treatment on the two�year mortality and non�fatal re�infarction rates were
assessed.
Key words: Q�wave myocardial infarction, registry, two�year observation, adherence to guidelines, long�
term prognosis.
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У женщин выживаемость
после имплантации
дефибрилляторов ниже, 
чем у мужчин

Согласно новым исследованиям,
которые изучили результаты у
38 912 пациентов, у женщин чаще,
чем у мужчин, наблюдаются ослож�
нения, и они чаще умирают в течение
6 мес после имплантации кардиовер�
тер�дефибриллятора (ИКД). «У жен�
щин, обращающихся к данному мето�
ду лечения, состояние в целом хуже, –
говорит автор исследования доктор
Андреа Руссо, кардиолог Медицин�
ской школы Купера при Универ�
ситете Рована (г. Камден, штата Нью�
Джерси). – Это может быть одной из
причин, почему результаты так раз�
нятся».

Исследователи просмотрели ре�
зультаты ИКД, выполненных в пе�
риод между 2006 и 2009 гг. 38 912 па�
циентам, 25% из них женщины. По�
лучена информация из регистра по
ИКД, который является частью На�
ционального регистра по сердечно�
сосудистым заболеваниям. «Соглас�
но записям регистра в месяц им�
плантируют около 10 000 ИКД», –
сказала Руссо.

Были изучены результаты пациен�
тов через 30 дней, 90 дней и через
6 мес после вживления ИКД с целью
обнаружить различия между мужчи�
нами и женщинами в плане осложне�
ний, таких как проблемы, связанные с
операцией или устройством, которые
требуют повторной госпитализации в
связи с сердечной недостаточностью,
а также смертью. У женщин выживае�
мость была ниже по всем показателям.

«Через 6 мес 14% женщин были
повторно госпитализированы с сер�
дечной недостаточностью по сравне�
нию с 10% мужчин. Осложнения,
связанные с устройством, наблюда�
лись у 5,9% женщин и у 3,8% мужчин.
Кроме того, у женщин также больше
шансов умереть в течение 6 мес после
имплантации. Уровень смертности
среди женщин составляет 6,5% по
сравнению с 5,6% среди мужчин», –
отметила Руссо.

Другой эксперт, доктор Грегг Фо�
наров, руководитель отделения кар�
диологии Школы медицины Дэвида
Геффена (Калифорнийский Универ�
ситете, г. Лос�Анджелесе), уточняет –
чтобы выяснить, почему наблюдаются
такие гендерные различия, необхо�
димы дополнительные исследования. 

«В ходе рандомизированных кли�
нических испытаний имплантация
для первичной профилактики снижа�
ла показатели внезапной смерти и
смертности и у мужчин, и у женщин,
и поэтому ее рекомендуют в нацио�
нальных и международных руковод�
ствах, – сказал Фонаров. – Однако
предыдущие исследования показали,
что у женщин с ИКД может быть бо�
лее высокий риск осложнений и
меньше шансов получить положи�
тельный эффект по сравнению муж�
чинами».

«Эти результаты могут отражать и
то, что женщины, проходящие ИКД
часто старше, имеют более серьезные
заболевания сердца и больше сопут�
ствующих заболеваний. Механизмы,
лежащие в основе этих выводов, мо�
гут быть также связаны с физиологи�
ческими различиями», – предложил
Фонаров.

«Пока у нас не будет больше ин�
формации, женщинам следует тща�
тельно следить за здоровьем. Если они
почувствуют любые боли в груди или
головокружение, они должны обра�
титься к врачу как можно раньше», –
сказала Руссо. 

www.medicinenet.com
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Перебіг хронічної серцевої недостатності (ХСН)
супроводжується ендотеліальною дисфункцією (ЕД), яка
характеризується зниженням вазодилататорного резерву,
збільшенням синтезу протромботичних та прозапальних
факторів і ремоделюванням судинної стінки [1, 2]. До
основних патогенетичних чинників ЕД при ХСН нале�
жать зменшення біодоступності азоту оксиду (NO) та

підвищення рівня ендотеліну�1, що справляє виражену
вазоконстрикторну дію [3].

Важливим механізмом зниження біодоступності NO
при ХСН є пригнічення експресії ендотеліальної NO�син�
тази (еNOS), чинниками якої, зокрема, є зменшення
напруження зсуву (сили гідродинамічної дії потоку крові
на клітини ендотелію) внаслідок зменшення швидкості
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АНОТАЦІЯ
Вивчено клініко�прогностичне значення поліморфізму G894T сьомого екзона гена ендотеліальної
NO�синтази (еNOS) у 116 хворих із хронічною серцевою недостатністю (ХСН) ішемічного ґенезу,
ІІ–ІІІ функціонального класу (ФК) за NYHA та систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ФВ
ЛШ≤≤45%). Для дослідження стану ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) проводили пробу з
реактивною гіперемією. Алельний поліморфізм G894Т визначали із застосуванням полімеразної
ланцюгової реакції. Для вивчення впливу небівололу на стан ЕЗВД залежно від генотипів
поліморфізму G894T гена eNOS його було призначено 16 хворим (GG (n=7), GT+TT (n=9)). 
Медіана приросту діаметра плечової артерії в пробі з реактивною гіперемією серед носіїв
генотипу GG складала 7,1 [4,3; 9,4]%, GT – 6,2 [5,1; 8,1]%, TT – 4,2 [2,5; 5,3]%, що достовірно
менше при порівнянні з показниками у носіїв генотипу GG (р=0,03). Залежно від ФК за NYHA і
величини ФВ ЛШ хворі з генотипами GG та ТТ не відрізнялися. Показники проби з реактивною
гіперемією до та в кінці призначення небівололу були співставними у хворих з генотипом GG та у
носіїв алелі Т. Не виявлено зв'язку поліморфізму G894T та довготривалої виживаності (2,5 року)
у хворих із ХСН.
Висновки. Хворі з генотипом ТТ поліморфізму G894T гена eNOS мали гірші значення ЕЗВД в порівнян�
ні з показниками у носіїв генотипу GG. Відмінність ЕЗВД у пацієнтів з генотипами GG та ТТ не
залежала від ФК за NYHA та величини ФВ ЛШ. Небіволол чинить співставну за своєю спрямованістю
сприятливу дію на ЕЗВД у носіїв генотипів GG, GT та ТТ поліморфізму G894T гена eNOS. 

Ключові слова: 
ендотелійзалежна вазодилатація, хронічна серцева недостатність, поліморфізм G894T , ген
ендотеліальної NO�синтази, виживаність.
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Клініко�гемодинамічні показники 
та довготерміновий клінічний прогноз 
у пацієнтів з хронічною систолічною
серцевою недостатністю залежно 
від поліморфізму G894Т гена
ендотеліальної NO�синтази 



системного кровоплину [4, 5], прямого впливу прозапаль�
них цитокінів (фактора некрозу пухлин альфа) [6] та
альдостерону [7]. Інший чинник зниження біодоступно�
сті NO зумовлений активацією ренін�ангіотензинової
системи (РАС) і відповідно ангіотензинперетворювально�
го ферменту (АПФ), що, з одного боку, зменшує бради�
кінін�індуковане утворення NO, а з іншого – прискорює
його хімічну інактивацію вільними радикалами кисню,
продукція яких, зокрема, стимулюється через активацію
НАДФН�оксидаз ангіотензином ІІ [8].

Зазначені чинники ЕД залежать від клінічної тяжкості
ХСН, проте навіть за співставності основних вихідних
клініко�гемодинамічних характеристик (фракції викиду
лівого шлуночка (ФВ ЛШ), функціонального класу
(ФК) за NYHA) у таких хворих визначають різний сту�
пінь порушення вазодилататорної функції ендотелію.
Важливо, що у даному випадку більшим значенням ендо�
телійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) відповідає краща
виживаність пацієнтів упродовж 12–60 міс [9, 10]. Дана
різниця, можливо, певною мірою обумовлена генетич�
ними чинниками і, насамперед, змінами в гені еNOS.

Поліморфізм G894Т гена еNOS полягає у заміні азо�
тистої основи гуанін (G) на тимін (Т) в сьомому екзоні, це
призводить до заміни глутамінової амінокислоти на аспа�
рагінову в положенні 298 білка eNOS (тому іноді в лі�
тературі використовують синонім даного поліморфізму –
Glu298Asp). Є дані, що білок eNOS із заміненою аміно�
кислотою нестабільний, легко гідролізується на два фраг�
менти саме в тому місці, де відбувається її заміна, що
може призводити до зниження активності ферменту і
відповідно до зменшення синтезу NO [11].

Мета роботи – дослідження клініко�прогностичного
значення поліморфізму G894T сьомого екзона гена еNOS
у хворих із ХСН.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 116 пацієнтів з ХСН ішемічного ґенезу, які

перебували на стаціонарному лікуванні у відділі серцевої
недостатності ННЦ «Інститут кардіології ім. акад.
М.Д. Стражеска» НАМН України. У хворих діагностовано
систолічну дисфункцію ЛШ (ФВ ЛШ≤45%) та ІІ–ІІІ ФК
за NYHA. Медіана віку склала 65,0 (55,0; 71,0) роки, серед
обстежених було 34 (29,3%) жінки. На момент включення
в дослідження всі хворі приймали інгібітор АПФ (іАПФ)
та діуретик, переважна більшість з них (86,2%) отриму�
вали бісопролол в мінімальній дозі (перший етап титру�
вання здійснювали відповідно до чинних рекомендацій з
лікування ХСН [12]). 

Клінічний діагноз встановлювали на підставі резуль�
татів клініко�інструментального обстеження з проведен�
ням загальноклінічних досліджень, електрокардіографії
та рентгенологічного дослідження органів грудної клітки. 

В групу дослідження не включали осіб віком понад
75 років, які на момент обстеження мали статус курця,
набуті та/або вроджені вади серця, рестриктивну чи
дилатаційну кардіоміопатію, інфаркт міокарда, мозковий
інсульт або ТЕЛА давністю до 6 міс, запальні ураження
серця, цукровий діабет 1�го та 2�го типів, виражену нир�

кову та печінкову недостатність, бронхіальну астму,
ХОЗЛ ІІІ–ІV стадії, онкологічні та інфекційні захворю�
вання. Хворих, які приймали небіволол або карведилол,
не включали в дослідження, оскільки зазначені бета�
блокатори ІІІ покоління здатні різними шляхами чинити
позитивний ефект на вазодилатуючу функцію ендотелію,
що могло вплинути на результати нашого дослідження.

Функціональний стан ендотелію визначали за допо�
могою проби з реактивною гіперемією з використанням
ультразвукової системи «SIEMENS Sonoline Omnia»
(Німеччина) з лінійним датчиком для вимірювання
діаметру судини в частотному діапазоні 7 МГц. Деталь�
ний виклад методу проведення дослідження наведено у
попередній публікації [13]. ЕЗВД (∆D) як характерис�
тику ендотелійзалежної відповіді розраховували як
відношення зміни діаметра плечової артерії в фазу
реактивної гіперемії до діаметра артерії в стані спокою,
вираженому в процентах до вихідного діаметра [14]. Нор�
мальною реакцією плечової артерії прийнято вважати її
дилатацію на тлі реактивної гіперемії понад 10% від
вихідного діаметра [4]. 

Ехокардіографічне дослідження проводили на приладі
«SIEMENS Sonoline Omnia» (Німеччина) за стандартною
методикою реєстрації та розрахунку основних показни�
ків: кінцево�систолічного (КСО) та кінцево�діастолічно�
го (КДО) об'єму ЛШ і його ФВ. Вимірювали кінцево�
систолічний (КСР) і кінцево�діастолічний розмір (КДР),
товщину задньої стінки та міжшлуночкової перегородки
(МШП) ЛШ і розраховували масу міокарда (ММ) ЛШ з
використанням формули Pеnn Convention [15]. Також ви�
мірювали розміри лівого передсердя, правого шлуночка
(КДР), за рівнем регургітації на трикуспідальному
клапані визначали систолічний тиск в легеневій артерії.

В якості показників оксидантного стресу методом
спектрофотометрії досліджували проміжні (дієнові
кон'югати – ДК) та кінцеві (малоновий діальдегід –
МДА) продукти перекисного окиснення ліпідів [16, 17].
Методами спектрофлюорометрії та спектрофотометрії
визначали активність антиоксидантних ферментів –
супероксиддисмутази (СОД) та глутатіонредуктази [16,
17]. Активність АПФ у плазмі крові визначали за допо�
могою спектрофлюориметричного методу [18]. 

Для генотипування венозну кров набирали в стериль�
них умовах в моновети об'ємом 2,7 мл з калієвою сіллю
етилендіамінтетраоцтової кислоти в якості антикоагу�
лянта, заморожували та зберігали за температури –20 °С.
Молекулярно�генетичні дослідження проводили з виді�
ленням ДНК і застосуванням полімеразної ланцюгової
реакції та подальшим аналізом довжини рестрикційних
фрагментів. Алельний поліморфізм G894Т сьомого екзо�
ну гена eNOS визначали із використанням методу,
описаного в роботі Miyamoto та співавторів [19]. 

Розрахунки проводили за допомогою пакета програм
SPSS Statistics 17.0, виконували однофакторний диспер�
сійний аналіз з подальшим порівнянням груп за допо�
могою апостеріорного критерію Тюки. Кількісні змінні
представлені у вигляді медіани (Ме) [нижній квартиль
(НК); верхній квартиль (ВК)]; нормальність їх розподілу
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перевіряли за допомогою критерію Шапіро–Уілка (рі�
вень значущості 0,01). Категоріальні змінні наведено у
вигляді кількості та частки у відсотках – n (%). Для побу�
дови кривих виживаності використовували метод Капла�
на–Мейєра, для порівняння виживаності у групах – ло�
гранговий критерій. За рівень значущості було взято 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Серед 116 обстежених генотип GG поліморфізму

G894T гена eNOS виявлено у 65 (56,0%), гетерозигот GT –
у 39 (33,6%), так званий рідкісний генотип ТТ – у 12
(10,4%). 

У раніше проведеному дослідженні серед 83 здорових
осіб української популяції генотип GG спостерігали у
29%, GT – у 67%, ТТ – у 4% [20]. Таким чином, генотип
ТТ серед досліджених зустрічався в 2,5 рази частіше, тоді
як гетерозигот GT було вдвічі менше порівняно з
показниками у здорових осіб.

Серед 120 донорів російської популяції розподіл
генотипів GG, GT та TT складав відповідно 53, 36 та 11%
[21]. Н.Ф. Яковлєва та співавтори (2008) серед 111
здорових осіб виявили інший розподіл: GG – 49,2%, GT –
48,2%, ТТ – 2,6%, а у 165 хворих із ХСН – відповідно 67,3,
27,3 та 5,4%. Зазначено достовірне переважання генотипу
GG у хворих із ХСН, гетерозигот GT – у здорових осіб
[22]. Серед 111 волонтерів канадської популяції генотип
GG мали 36,0%, GT – 51,4%, ТТ – 12,6%, у 58 хворих ХСН
із систолічною дисфункцією ЛШ – відповідно 38,6; 40,4
та 21,0%; відмінностей у частоті генотипів між групами не
виявлено [23]. Отже, частота розподілу генотипів за
поліморфізмом G894T гена eNOS суттєво відрізняється
серед здорових та хворих із ХСН в зазначених популя�
ціях, більше того, одна група дослідників відзначила
більшу частоту генотипу GG серед хворих із ХСН [22],
друга – генотипу ТТ [11].

В нашому дослідженні групи хворих з генотипами GG,
GT та ТТ були співставними за віком та ФК за NYHA. За
показниками гемодинаміки (АТс, АТд, ЧСС) та частотою
ФП у досліджуваних груп відмінностей не виявлено.
Давність ГХ, ІХС та ХСН, а також кількість перенесених
ІМ в анамнезі у хворих з генотипами GG, GТ та ТТ були
подібними (табл. 1). 

За основними структурними показниками міокарда
ЛШ (КСР, КСО, КДР, КДО, ММ, ІММ) хворі усіх груп
не відрізнялися (табл. 2).

Рівень зниження систолічної функції ЛШ у всіх
обстежених був однаковий. Розміри ЛП, ПШ та рівень
систолічного тиску в ЛА не відрізнялися від таких у
носіїв генотипів GG, GT та ТТ (р>0,05).

В контексті з'ясування можливих механізмів реалізації
негативного впливу поліморфізму G894T сьомого екзона
гена eNOS на патогенез ХСН досліджено ЕЗВД. Медіана
приросту діаметра плечової артерії в фазу реактивної
гіперемії у хворих з генотипом GG склала 7,1 [4,3; 9,4]%,
у гетерозигот GT – 6,2 [5,1; 8,1]%, тоді як в осіб з гено�
типом ТТ даний показник дорівнював 4,2 [2,5; 5,3]%, що є
достовірно меншим порівняно з таким у носіїв генотипу
GG (р=0,030). При порівнянні з гетерозиготами GT
достовірності не виявлено (р=0,097) (рис. 1). 

Серед 118 здорових осіб італійської популяції було ви�
явлено достовірно гіршу ЕЗВД (проба з ацетилхоліном) у
гомозигот ТТ поліморфізму G894Т порівняно з показни�
ком у носіїв алелі G, у той час як при дослідженні полі�
морфізму промотору Т(�786)С таких відмінностей не від�
значено [24]. В іншому дослідженні при вивченні зазначе�
них поліморфізмів у 101 здорового чоловіка визначено
достовірне погіршення ЕЗВД у носіїв більш рідкісних
алелей (Т – для G894Т і С – для Т(�786)С) обох полі�
морфізмів [25]. Однак за результатами дослідження да�
них поліморфізмів та I/D поліморфізму гена АПФ серед
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Примітки: Атс – систолічний артеріальний тиск, АТд – діастолічний артеріальний тиск, ФП – фібриляція передсердь, ЧСС – частота
серцевих скорочень, ІМ – інфаркт міокарда, ГХ – гіпертонічна хвороба, ІХС – ішемічна хвороба серця. Усі відмінності між групами
GG, GT та ТТ статистично невірогідні (р>0,05).

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих з різними генотипами поліморфізму G894T гена eNOS



235 пацієнтів з ГХ та 94 здорових осіб не було виявлено
їхнього впливу на ЕЗВД (проба з ацетилхоліном) та на
ендотелійнезалежну вазодилатацію (проба з натрію ніт�
ропрусидом) [26]. Серед 51 пацієнта російської популяції
з ГХ у носіїв алелі Т виявлено достовірно гіршу ЕЗВД
порівняно з гомозиготами GG [27]. Проте серед 165
російських хворих із ХСН гірші значення потікзалежної
вазодилатації відзначено у гомозигот GG [22, 28].

Таким чином, результати досліджень впливу полімор�
фізму G894Т сьомого екзона гена eNOS на стан ЕЗВД
серед здорових і хворих із ХСН є суперечливими. Пере�
важна кількість дослідників відзначають зв'язок більш
рідкісної алелі Т з гіршими значеннями ЕЗВД [24, 25, 27],
проте існують дослідження, в яких такий зв'язок по�
в'язують з генотипом GG [22, 28].

Оскільки вираженість системного оксидантного стре�
су (і відповідно активність антиоксидантних систем)
можуть впливати на ЕЗВД, ми проаналізували показники
перекисного окиснення (МДА і ДК) та активність ензи�
мів антиоксидантного захисту (СОД та глутатіонре�

дуктази) у хворих з різними генотипами досліджуваного
поліморфізму. Як видно з табл. 3, вміст МДА у хворих
трьох генотипів – GG, GT та TT – поліморфізму G894Т
був вищим за нормативні значення, проте при порівнянні
даних значень між собою відмінностей не виявлено.

Вміст ДК у всіх групах наближався до верхньої межі
норми, відмінностей при порівнянні між ними не
виявлено. Активність обох ферментів антиоксидантного
захисту у хворих з різними генотипами була в межах
норми та не відрізнялася при порівнянні (див. табл. 3). У
всіх носіїв генотипів GG, GT та TT відзначено однаково
виражене підвищення активності АПФ.

На рівень активності АПФ могло вплинути лікування
іАПФ (прямо) та діуретиками (опосередковано, через
активацію РАС), тому ми аналізували відсоток цільової
дози іАПФ, який приймали хворі на час обстеження, та
дозу петльового діуретика. Відмінностей за цими показ�
никами між досліджуваними групами хворих відмічено
не було (див. табл. 3). 

Оскільки хворі з генотипами GG, GT та TT не відріз�
нялися за клініко�демографічними показниками, морфо�
функціональними змінами міокарда, показниками окси�
дантного стресу та антиоксидантного захисту, активністю
плазмового АПФ (характеристик, здатних впливати на
стан ЕЗВД), можемо висловити обґрунтоване припущен�
ня, що в реалізації зниження останньої у хворих із ХСН
може відігравати роль поліморфізм G894Т гена eNOS.

Відомо, що іАПФ покращують вазодилататорну функ�
цію ендотелію, проте в усіх обстежених, незважаючи на
прийом іАПФ, було відзначено порушення ЕЗВД. На
стан ендотеліальної вазодилатації здатні також впливати
β�блокатори ІІІ покоління, зокрема небіволол, який у
формі свого L�стереоізомера через активацію β2� та β3�ре�
цепторів ендотеліальних клітин стимулює ендотеліальну
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Примітка: усі відмінності між групами GG, GT та ТТ статистично невірогідні (р>0,05).

Таблиця 2
Основні морфофункціональні зміни міокарда у хворих з генотипами GG, GT та ТТ поліморфізму G894T гена eNOS

Рис. 1. Стан потікзалежної вазодилатації у пацієнтів з ХСН залежно від

генотипів поліморфізму G894T сьомого екзона гена eNOS



NO�синтазу і може збільшувати утворення NO ендотеліо�
цитами [29]. Позитивний ефект небівололу на функцію
ендотелію вивчено в дослідженнях, в яких брали участь
волонтери [30], пацієнти з ГХ [31] та ІХС [32]. Оскільки
даний механізм підвищення рівня NO реалізується через
eNOS, ми вивчали вплив небівололу на ЕЗВД у 16 хворих
залежно від поліморфізму G894Т гена eNOS. Генотип GG
мали 7 (43,8%) пацієнтів, носіїв алелі Т (генотипи GT та
TT) було 9 (56,2%). Відсоток від цільової дози іАПФ, що
приймали хворі з генотипом GG та носії алелі T, складав
відповідно 25,0 [12,3; 62,5] та 18,8 [12,5; 25,0]%, і при
порівнянні не відрізнявся.

Небіволол призначали в дозі 1,25 мг після досягнення
хворими еуволемічного стану і титрували за загально�
прийнятою схемою [23]. ЕЗВД досліджували до початку
призначення небівололу (∆D1) та після закінчення (∆D2)
етапу його титрування, що складав 4,0 [3,0; 6,0] міс.
Максимальна титрована доза небівололу була однаковою
в усіх досліджуваних – 5 [2,5; 5] мг, тривалість спостере�
ження у носіїв генотипу GG склала 4,0 [3,0; 6,0] міс, у но�
сіїв алелі T – 3,0 [2,3; 9,0] міс (р>0,05). 

У хворих з генотипом GG ∆D1 склав 5,5 [4,2; 9,6]%, у
носіїв алелі T був подібним – 6,1 [3,1; 7,7]% (р>0,05). При
повторному дослідженні ЕЗВД (∆D2) відзначено досто�
вірне покращення, а в трьох випадках навіть нормаліза�
цію (дилатація плечової артерії на фоні реактивної гіпе�
ремії понад 10%) як у пацієнтів з генотипом GG (рис. 2),
так і у носіїв алелі T (рис. 3).

∆D2 у хворих з генотипом GG склав 10,9 [7,0; 12,3]%,
відсоток приросту ((∆D2–∆D1)/∆D1) – 62,8 [42,9; 98,2]%,
у носіїв алелі T відповідно 9,5 [7,0; 13,9] та 58,2
[37,8; 254,7]%. При порівнянні даних показників між
групами відмінностей не виявлено (р>0,05). 

Таким чином, прийом небівололу в індивідуальній
перенесеній максимальній дозі асоціюється з покра�
щенням вазодилатуючої функції ендотелію у хворих із
ХСН всіх трьох генотипів поліморфізму G894T eNOS.

Звертає на себе увагу те, що, попри найгірший вихідний
стан ЕЗВД серед гомозигот TT (див. рис. 1), небіволол
чинить таку саму співставну за своєю спрямованістю
нормалізуючу дію на ЕЗВД у цих пацієнтів, як і у носіїв
більш «сприятливих» генотипів (GG і GT) щодо вазоди�
латуючої функції ендотелію.
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Таблиця 3
Показники системного оксидантного стресу і антиоксидантного захисту та лікування іАПФ і діуретиком у групах 

з різними генотипами поліморфізму G894Т гена eNOS

Примітка: усі відмінності між групами GG, GT та ТТ статистично невірогідні (р>0,05).

Рис. 2. Індивідуальна динаміка ЕЗВД до призначення небівололу та на

кінець його титрування у гомозигот GG поліморфізму G894T гена eNOS

Рис. 3. Індивідуальна динаміка ЕЗВД до призначення небівололу та на

кінець його титрування у носіїв алелі T поліморфізму G894T гена eNOS



Отримано дані тривалого (2,5 року) спостереження за
104 (89,7%) пацієнтами. Аналіз кумулятивної вижива�
ності оцінювали з часу виникнення перших симптомів
ХСН. Для співставності досліджуваних груп було
об'єднано носіїв несприятливої алелі Т (генотипи GT та
ТТ) в одну групу (n=45), генотип GG мали 59 хворих.
Незважаючи на достовірне зниження показників ЕЗВД у
носіїв генотипу ТТ, такі дані не знайшли відображення
при аналізі виживаності хворих з генотипом GG та носіїв
алелі Т (рис. 4). На відміну від зазначеного, при вивченні
поліморфізму промотору Т(�786)С гена eNOS у гомозигот
СС було відзначено не лише зниження ЕЗВД (порівняно
з таким у носіїв генотипів ТТ і СС), але й гірший прогноз
щодо виживаності (порівняно з таким у носіїв генотипу
ТТ) [33]. 

Висновки
1. Серед пацієнтів із ХСН ішемічного ґенезу та систо�

лічною дисфункцією ЛШ частота генотипів поліморфіз�
му G894T сьомого екзона гена eNOS складала: GG –
56,0%, GT – 33,6%, TT – 10,4%.

2. У хворих з генотипом TT поліморфізму G894T гена
eNOS спостерігали вірогідно гіршу ендотелійзалежну
вазодилататорну відповідь порівняно з такою у гомозигот
GG. Зазначенні відмінності не залежали від клініко�
гемодинамічних показників, морфофункціональних змін
міокарда, вираженості системного оксидантного стресу,
підтримувальних доз іАПФ та петльового діуретика.

3. Небіволол чинить співставну за своєю спрямовані�
стю сприятливу дію на ендотелійзалежну вазодилататор�
ну відповідь у носіїв GG, GT та ТТ генотипів полімор�
фізму G894T гена eNOS.
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Клинико�гемодинамические показатели и долгосрочный клинический прогноз у
пациентов с хронической систолической сердечной недостаточностью в зависимости от
полиморфизма G894Т гена эндотелиальной NO�синтазы 
Л.Г. Воронков, Н.Г. Горовенко, И.Д. Мазур, И.А. Шкурат, Л.С. Мхитарян, А.В. Ляшенко 
РЕЗЮМЕ. Изучено клинико�прогностическое значение полиморфизма G894T седьмого экзона гена
эндотелиальной NO�синтазы (еNOS) у 116 больных с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) ишемического генеза, II–III функционального класса (ФК) по NYHA и систолической
дисфункцией левого желудочка (ФВ ЛЖ≤≤45%). Для исследования состояния эндотелийзависимой
вазодилатации (ЭЗВД) проводили пробу с реактивной гиперемией. Аллельный полиморфизм G894Т
определяли с применением полимеразной цепной реакции. Для изучения влияния небиволола на
состояние ЭЗВД зависимости от генотипов полиморфизма G894T гена eNOS он был назначен 16
больным (GG (n=7), GT+TT (n=9).

′
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Медиана прироста диаметра плечевой артерии в пробе с реактивной гиперемией среди носителей
генотипа GG составляла 7,1 [4,3; 9,4]%, GT – 6,2 [5,1; 8,1]%, TT – 4,2 [2,5; 5,3]%, что достоверно
меньше при сравнении с показателями у носителей генотипа GG (р=0,03). В зависимости от ФК по
NYHA и величины ФВ ЛЖ больные с генотипами GG и ТТ не отличались. Показатели пробы с
реактивной гиперемией до и в конце назначения небиволола были сопоставимы у больных с
генотипом GG и у носителей аллеля Т. Не выявлено связи полиморфизма G894T и долговременной
выживаемости (2,5 года) у больных с ХСН.
Выводы. Больные с генотипом ТТ полиморфизма G894T гена eNOS имели худшие значения ЭЗВД по
сравнению с показателями у носителей генотипа GG. Отличие ЭЗВД у пациентов с генотипами GG и ТТ
не зависело от ФК по NYHA и величины ФВ ЛЖ. Небиволол оказывает сопоставимое по своей на�
правленности благоприятное воздействие на ЭЗВД у носителей генотипов GG, GT и ТТ полиморфизма
G894T гена eNOS.
Ключевые слова: эндотелийзависимая вазодилатация, хроническая сердечная недостаточность,
полиморфизм G894T , ген эндотелиальной NO�синтазы, выживаемость.

Сlinico�hemodynamic parameters and long�term survivorship in patients with chronic systolic
heart failure based on endothelial nitric oxide synthase G(894)T gene polymorphism  
L.G. Voronkov, N.G. Gorovenko, I.D. Mazur, I.A. Shkurat, L.C. Mkhitarian, A.V. Lyashenko
SUMMARY. This work aimed at studying clinical and prognostic significance of polymorphism of G894T
seventh exon gene of the endothelial NO�synthase (eNOS) in 116 patients with chronic heart failure
(CHF) of ischemic origin, II–III functional class (FC) according to NYHA and systolic left ventricle
dysfunction (EF≤≤45%). All patients underwent standard therapy. For measuring flow�mediated
vasodilatation (FMVD), the test with reactive hyperemia was performed. Allelic polymorphism of G894T
was determined using polymerase chain reaction. To determine Nebivolol effects on the FMVD
dependence on the genotypes of G894T polymorphism of the eNOS gene, the drug Nebivolol was given
to 16 patients (GG, n=7) and (GT+TT, n=9). The median increase of the brachial artery diameter in
reactive hyperemia test made 7.1 [4.3; 9.4]% in the bearers of GG genotype, 6.2 [5.1; 8.1]% in GT
bearers and 4. 2 [2.5, 5.3]% in T bearers. This was significantly lower in the comparison with the value
in the nose of GG genotype bearers (p=0.03).  The dependences on the FC, according to NYHA, and the
EF values of patients with GG and TT genotypes did not show any differences. The EF values of reactive
hyperemia test measured before and at the end of Nebivolol therapy were comparable with those which
were seen in the patients with GG gene type and in the T�allele bearers. No correlations between G894T
polymorphism and long�term survivorship (2.5 years) in patients with CHF have been found.
The patients with TT genotype of G894T polymorphism of the eNOS gene had worse FMVD values in

comparison with the GC genotype bearers. The differences of endothelium�dependent vasodilation in the
patients with GG and TT genotypes did not depend either on the FC (according to NYHA) or on the EF
values. The drug Nebivolol produced the beneficial effect on the FMVD in the GG, GT and TT gene type
bearers of G894T polymorphism of the eNOS gene.
Key words: flow�mediated vasodilatation, chronic heart failure, G894T polymorphism, gene of endothelial
nitric oxide synthase, survival.
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Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП) представ�
ляет серьезную медико�социальную проблему, что обус�
ловлено дебютом ее в молодом или среднем возрасте, тор�
пидным течением и неудовлетворительной выживаемо�
стью, поскольку большинство пациентов умирает в
течение первых трех лет от начала проявления симптомов
заболевания, еще 4–10% – ежегодно в результате прогрес�
сирования заболевания [2]. При этом у половины боль�
ных смерть наступает внезапно вследствие развития зло�
качественных аритмий. Плохой прогноз и отсутствие
эффективного лечения, способного снизить летальность,
делают больных с ДКМП основными кандидатами на
трансплантацию сердца. Вышеуказанные моменты за�
ставляют искать пути оптимизации диагностических
программ и методов медикаментозной терапии [3, 7].

Больные с ДКМП не имеют специфических жалоб или
характерных клинических проявлений, позволяющих лег�
ко провести дифференциальную диагностику. Как прави�
ло, первыми признаками хронической сердечной недоста�
точности (ХСН) являются слабость, повышенная утом�
ляемость, одышка при физической нагрузке и в покое,
головокружение, потеря сознания, кашель, отеки нижних
конечностей, увеличение живота за счет асцита, сердцебие�

ние, перебои в работе сердца [1]. В патогенезе ХСН важное
место занимают нарушения нейрогуморальных механиз�
мов регуляции кровообращения. Одним из важнейших
патогенетических механизмов ХСН является нарушение
насосной функции сердца, вызывающее активацию ряда
нейрогуморальных систем, среди которых особую роль
отводят симпатоадреналовой и ренин�ангиотензиновой
системам, альдостерону, возопрессину и натрийуретичес�
ким пептидам (НУП). К последним относят группу гормо�
нов, имеющих сходную молекулярную структуру и являю�
щихся антагонистами ренин�ангиотензиновой, симпатоад�
реналовой систем, вазопрессина и альдостерона. При ХСН
НУП отражают сократительную способность миокарда,
поэтому могут использоваться в диагностике сердечно�
сосудистых заболеваний и динамике их течения. Мозговой
натрийуретический пептид (МНП) достаточно удобен для
определения, анализ крови может быть выполнен в любое
время дня, а сам пептид стабилен в плазме более суток [5].

Целью настоящего исследования явилось изучение
динамики клинического течения ДКМП и сывороточной
концентрации NT�proBNP при использовании стандарт�
ной терапии ХСН и с добавлением к традиционной схеме
липосомальных препаратов. 
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АННОТАЦИЯ
В работе изучена динамика NT�proBNP у больных с дилатационной кардиомиопатией при лечении с
использованием стандартной схемы терапии хронической сердечной недостаточности (ХСН) и
добавлением липосомальных препаратов. Применение липосомальных препаратов в сочетании с
базисной терапией при ХСН эффективнее – улучшается субъективное состояние пациентов, а также
объективные показатели работы сердечно�сосудистой системы.
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Изменение клинического течения
дилатационной кардиомиопатии 
и сывороточной концентрации
натрийуритического пептида 
при применении липосомальных
препаратов в схеме лечения 



Материалы и методы исследования
Обследованы 30 пациентов с диагнозом ДКМП в

возрасте 28–59 лет (средний возраст – 42,4±7,53 года) с
ХСН II–III стадии. Диагноз был установлен на основа�
нии исключения заболеваний, которые могли бы вызвать
тяжелую застойную сердечную недостаточность (арте�
риальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца,
стеноз коронарных артерий более 50%, хроническое зло�
употребление алкоголем, длительная суправентрикуляр�
ная тахикардия, системные заболевания, болезни пери�
карда, врожденные пороки сердца, легочное сердце, пери�
кардит). В работе использованы инструментальные
методы обследования: рентгенография органов грудной
полости; компьютерная томография (по показаниям);
электрокардиография (6/12�канальный электрокардио�
граф «Bioset» 8000, Германия); трансторакальная эхокар�
диография и допплерография (эхокардиограф «Vivid 3»
фирмы «General Electrics», США); суточное холтеров�
ское мониторирование ЭКГ и артериального давления
крови (холтеровский кардиомонитор «Кардиотехника»�
04�АД�3(М) фирмы «Incart», Россия). Всем больным
выполнен тест с 6�минутной ходьбой. Из лабораторных
исследований целью данной работы было изучить
динамику сывороточного аминотерминального фрагмен�
та предшественника NT�proBNP, который определяли с
помощью анализатора «Cobas H232» фирмы «Roche»
(Германия) в два этапа исследования: 1�й – при поступ�
лении пациента в стационар, 2�й – после проведения
курса терапии. Согласно рекомендациям Европейского
общества кардиологов пересмотра 2012 г. принято оцени�
вать величину NT�proBNP менее 300 пг/мл как показа�
тель отсутствия СН при острой форме либо при резком
прогрессировании ХСН; граница в 125 пг/мл установ�
лена для ХСН и ее медленного прогрессирования [6]. 

Пациенты были разделены на две группы путем слу�
чайного отбора. В 1�ю группу вошли 15 (50%) больных с
ДКМП, которые получали базисную терапию, регламен�
тированную современными рекомендациями (бета�
адреноблокаторы, ингибиторы ангиотензинпревращаю�
щего фермента или сартаны, дигоксин, антагонисты
альдостерона, диуретики, антикоагулянты (при фибрил�
ляции предсердий), антиагреганты, нитраты (при приз�
наках отека легких), полиненасыщенные жирные кис�
лоты). Во 2�ю группу вошли 15 (50%) пациентов, которые
получали стандартную терапию ХСН в сочетании с
внутривенным введением липосомальных препаратов
«Липин» утром (липосомальный фосфатидилхолин) по
0,5 г на 50 мл изотонического раствора натрия хлорида и
«Липофлавон» вечером по 565 мг с 10–20 мл изотоничес�
кого раствора (липосомальний кверцетин). Дополнитель�
но днем пациенты получали ингаляции 0,5 г «Липина» с
помощью ультразвукового небулайзера. 

Результаты исследования и их обсуждение
Динамическое наблюдение за пациентами с ДКМП

показало, что применение липосомальных препаратов в
сочетании с базисной терапией при ХСН эффективнее –
улучшается субъективное состояние пациентов, а также

объективные показатели работы сердечно�сосудистой
системы. Динамика NT�proBNP отражает позитивное
влияние проводимой терапии. Во 2�й группе отмечено
более существенное снижение уровня NT�proBNP. Сред�
ний показатель составил 1705,2±3,40 пг/мл до лечения и
1269,3±4,08 пг/мл после курса терапии в стационаре.
Результаты лечения больных представлены в табл. 1.

При оценке выраженности СН у пациентов с ДКМП
было установлено, что пациенты 1�й группы чаще предъяв�
ляли жалобы на общую слабость (80%) по сравнению с
больными 2�й группы (65%). Анализ жалоб представлен в
табл. 2. 

При анализе инструментальных методов исследования
были получены следующие данные. Показатели ЭКГ не
дали достоверных различий в двух группах. При сопо�
ставлении показателей эхоКГ в двух группах выявлено
уменьшение таких параметров у пациентов 2�й группы:
размер левого предсердия до лечения 5,07±0,13 против
4,88±0,12 см после (р<0,05), КДР снизился с 6,6±0,1 до
6,4±0,05 см (р<0,05). Также в данной группе отмечалось
повышение ФВ с 33,59±1,56 до 38,1±1,2% (р<0,05). При
сопоставлении показателей эхоКГ в двух группах досто�
верных различий не выявлено. 

Во 2�й группе повысилась толерантность к физи�
ческой нагрузке, тогда как у пациентов 1�й группы дан�
ный показатель до и после лечения был одинаковым. 

Целью терапии пациентов с ДКМП являются уменьше�
ние симптомов и признаков ХСН, предотвращение ухуд�
шения состояния с последующими госпитализациями и
улучшение выживаемости. Эффективное лечение замед�
ляет или предотвращает прогрессирование ХСН, это обыч�
но сопровождается обратным ремоделированием левого
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Примечание. Различия между аналогичными показателями на
I (до лечения) и II (после лечения) этапах статистически
достоверны.

Таблица 1
Концентрация NT�proBNP (pg/ml) в сыворотке крови у
больных с ХСН на фоне ДКМП при различной терапии,

M±m 

Таблица 2
Анализ субъективных жалоб после курса терапии



желудочка и снижением концентрации циркулирующего
натрийуретического пептида. Введение больным фосфати�
дилхолиновых препаратов в виде липосомальных форм
способствует оптимизации состояния малого круга крово�
обращения за счет антиоксидантного и антигипоксичес�
кого действия, что приводит к уменьшению сосудистого
сопротивления, улучшению легочной и сердечной микро�
циркуляции, снижению давления в системе легочной
артерии, а в комплексе уменьшает выраженность ХСН.

В настоящее время определение уровней натрийурети�
ческого пептида в крови не является самостоятельным
инструментом диагностики конкретного заболевания, так
как их повышение – следствие гемодинамических и
структурных нарушений, возникающих при различных
патологических процессах. Однако определение повы�
шенного уровня МНП и NT�proBNP в крови может по�
зволить выявить дисфункцию левого желудочка раньше,
чем появятся клинико�инструментальные признаки ее
(включая начальные изменения на эхоКГ), так как синтез
и высвобождение МНП резко повышаются в ответ на уве�
личение объема желудочков или перегрузку их давле�
нием [4]. Также эти показатели помогают оценить эффек�
тивность проводимой терапии, уменьшение их концент�
рации в крови связано с лучшим прогнозом и снижением
риска повторных госпитализаций больных с ХСН.

Выводы
1. При анализе результатов терапии пациентов с

ДКМП на основе определения концентрации NT�proBNP
в сыворотке крови очевиден факт дополнительного
положительного влияния липосомальных препаратов на
некоторые патогенетические звенья заболевания.

2. NT�proBNP отражает наличие и степень тяжести
ХСН, а также позволяет проводить мониторинг реакции
сердечно�сосудистой системы на лечение, оценивая его
эффективность и дальнейший прогноз. 
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Зміни клінічного перебігу дилатаційної кардіоміопатії та сироваткової концентрації
натрійуретичного пептиду при застосуванні ліпосомальних препаратів у схемі лікування 
Г.В. Дубовик
РЕЗЮМЕ. В роботі досліджено динаміку NT�proBNP у хворих із дилатаційною кардіоміопатією при
лікуванні із застосуванням стандартної схеми терапії хронічної серцевої недостатності (ХСН) та з
додаванням ліпосомальних препаратів. Застосування ліпосомальних препаратів у комплексі з
базисною терапією ХСН дає кращі результати з більш вагомим покращанням суб'єктивного стану
пацієнтів, а також об'єктивних показників роботи серцево�судинної системи.
Ключові слова: дилатаційна кардіоміопатія, хронічна серцева недостатність, натрійуретичний
пептид, ліпосомальні препарати.

Dilated cardiomyopathy clinical course and natriuretic peptide concentrations changes at using
lyposomal drugs at treatment scheme 
A.V. Dubovyk
SUMMARY. The dynamics of NT�proBNP in patients with dilated cardiomyopathy treated along standard
treatment scheme and with addition of liposomal drugs was followed in this work. Using liposomal drugs
in complex treatment of chronic heart failure yielded better results in patients' health condition, both
on their subjective and objective indicators of cardiovascular system performance. 
Key words: dilated cardiomyopathy, chronic cardiac failure, natriuretic peptide, liposomal drugs.
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В современном профессиональном спорте интенсив�
ные физические нагрузки приводят к существенным
функциональным, морфологическим и физиологическим
изменениям в организме. Доказано, что такие нагрузки
способствуют развитию универсальных биохимических и
физиологических явлений – хронического оксидантного
стресса (ОС) и связанной с ним тканевой гипоксии, сте�
пень выраженности которых отображает интенсивность
предыдущих нагрузок, связанных с увеличением потреб�
ления кислорода, а также адаптационные возможности
организма [9, 13]. Многочисленные обзоры литературы
последних лет свидетельствуют о пристальном внимании
физиологов, генетиков и клиницистов к проблеме взаи�
мосвязанных явлений – ОС и гипоксии [9, 14]. Поэтому
изучение механизмов многогранного влияния на орга�
низм ОС, с присущей ему экспрессией гипоксия�индуци�
бельных генов, является одним из аспектов поиска кри�
териев оценки и прогнозирования физической работо�
способности. 

При физической работе активизация функции
требует дополнительных затрат энергии; потребность
клеток, органов и всего организма в кислороде при этом
увеличивается. Однако скорость доставки кислорода к
наиболее интенсивно работающим клеткам (в данном
случае миоцитам) вследствие временной задержки
усиления притока крови не всегда увеличивается в такой

степени, чтобы удовлетворить повышенную потребность
в кислороде. Исследования последних лет показали, что в
процессах поддержания баланса между потребностью
клетки в кислороде и его доставкой ведущую роль играет
кислородчувствительный протеиновый комплекс, обла�
дающий транскрипционной активностью – гипоксия�ин�
дуцибельный фактор (HIF�1) [8]. Наряду с другими не�
давно открытыми транскрипционными факторами,
чувствительными к гипоксии, такими как металлотранс�
крипционный фактор, ядерный фактор и другие, HIF�1
считается ведущим транскрипционным регулятором
генов млекопитающих, ответственных за реакцию на не�
достаток кислорода [8, 9]. Он активируется в физиоло�
гически важных местах регуляции кислородных путей,
обеспечивая быстрые и адекватные ответы на гипокси�
ческий стресс и, в том числе, экспрессию генов, регули�
рующих процесс ангиогенеза [8, 14]. 

В ответ на гипоксию через активацию HIF�1 и по�
следующую индукцию вследствие экспрессии соответ�
ствующего гена основного ростового фактора – фактора
роста эндотелия сосудов (ФРЭС) – запускается компен�
саторный ангиогенез, т.е. ФРЭС является стрессиндуци�
рованным белком [10, 11].

ФРЭС – это гликопротеин, связывающийся только с
эндотелиальными клетками и стимулирующий их проли�
ферацию. Он существует в семи изоформах (ФРЭС�A,
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АННОТАЦИЯ
В основе процесса ангиогенеза при физических нагрузках лежат возникающая тканевая гипоксия и
оксидантный стресс. Степень выраженности этих процессов у спортсменов зависит от интен�
сивности физической работы и направленности механизмов энергообеспечения. Нами с помощью
иммуноферментного метода было проведено исследование содержания основного ангиогенного
фактора – фактора роста эндотелия сосудов – у представителей разных видов спорта. Одновре�
менно для оценки выраженности оксидантного стресса изучали накопление продуктов перекисного
окисления липидов в клеточных мембранах и в качестве фактора антиоксидантной защиты –
содержание восстановленного глутатиона. Было установлено, что максимальная выраженность ок�
сидантного стресса и наибольшая концентрация в сыворотке крови фактора роста эндотелия сосу�
дов отмечались в большей степени у представителей тех видов спорта, физическая работа у кото�
рых происходит в условиях максимальной активизации аэробного обмена и тканевой гипоксии. 
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© В.О. Бурмак, И.А. Лисняк, 2012

Физиологический ангиогенез 
у спортсменов как адаптационный
ответ на гипоксию 



ФРЭС�B, ФРЭС�C, ФРЭС�D, ФРЭС�E, ФРЭС�F, PlGF),
которые имеют сходную биологическую активность, но
сильно различаются по биодоступности, определяющей�
ся размером молекулы и регулирующейся на генети�
ческом уровне при альтернативном сплайсинге мРНК и
протеолитическом расщеплении синтезированных моле�
кул с участием системы активации плазминогена. Основ�
ными биологически активными формами фактора роста
эндотелия сосудов является ФРЭС�A, поскольку именно
он непосредственно отвечает за процесс ангиогенеза,
увеличивает просвет кровеносных сосудов, фенестрации,
а также обеспечивает хемотаксис макрофагов и грануло�
цитов, принимает участие в вазодилатации [10]. Наи�
более высокий уровень содержания мРНК ФРЭС�A об�
наруживается в здоровых тканях у взрослого человека – в
легких, почках, сердечной мышце, надпочечниках, не�
сколько меньший – в печени, селезенке, слизистой обо�
лочке желудка. 

Каждый фактор роста действует исключительно на
свои клетки�мишени, которые отличаются от других спе�
цифическими рецепторами. На мембране эндотелиоцита
расположены собственные рецепторы (ФРЭСR�1 [Flt�1]
и ФРЭСR�2 [Flk�1/KDR]), близкие по структуре лиганду
ФРЭС. Связывание ФРЭС с этими рецепторами вызы�
вает усиленное деление эндотелиоцитов с последующим
образованием эндотелиальной почки [1, 3, 4]. Известно,
что ФРЭС обладает свойством повышать проницаемость
стенки кровеносных сосудов (причем эта способность в
1000 раз выше, чем у гистамина), способствуя пропо�
теванию белков плазмы в околососудистое пространство,
индуцирует экспрессию эндотелиальной NO�синтазы и
образование NO, что, в свою очередь, вызывает вазодила�
тацию и стимулирует экспрессию протеаз [10]. Протеазы
разрушают связи между клетками и межклеточным
веществом. Все это обеспечивает направленную мигра�
цию эндотелиоцитов через базальную мембрану отцов�
ского сосуда, и после их внедрения в соединительной
ткани начинается формирование новых сосудов. 

Кислород и питательные вещества должны в достаточ�
ном количестве поступать в клетку, поэтому расстояние
между клеткой и капилляром должно быть минималь�
ным. Процесс роста капилляров продолжается, пока не
будет достигнута достаточная близость с клеткой. Затем
ангиогенез вступает в фазу покоя (за исключением ангио�
генных циклов в женской репродуктивной системе).
Каждое увеличение тканевой массы сопровождается нео�
васкуляризацией, что поддерживает адекватную сосудис�
тую плотность. Таким образом, ангиогенез индуцируется
тогда, когда метаболические потребности превышают
перфузионную способность существующих сосудов. По�
видимому, механизм этого адаптивного ответа в том, что
относительный недостаток кислорода приводит к повы�
шению ангиогенных стимулов [11]. Спорт и физические
нагрузки в этом аспекте являются чрезвычайно инте�
ресным предметом для исследования.

В наших предыдущих исследованиях установлено, что
увеличение количества новообразованных сосудов у
спортсменов неизбежно приводит к ускорению тканевого

кровотока в мышцах и улучшению их снабжения кисло�
родом и, соответственно, дальнейшему повышению пока�
зателей физической работоспособности [1, 3, 4]. Доказа�
но, что повышение в сыворотке крови уровня ФРЭС не
только коррелирует с ростом параметров физической ра�
ботоспособности и насыщением крови спортсмена
кислородом, но и является индивидуальной характе�
ристикой атлета и зависит от его специализации [1, 2].
Согласно данным литературы, относительно максималь�
ное увеличение содержание ФРЭС в сыворотке крови
присуще спортсменам, специализирующимся в цикли�
ческих видах спорта и/или при тренировках на вынос�
ливость, при которых активируется и преобладает аэроб�
ный механизм обеспечения энергией работающих мышц.
Например, показано, что у сверхмарафонцев содержание
ФРЭС в крови составляет в среднем 180 пг·мл–1 (против
8 пг·мл–1 у здоровых нетренированных лиц) и после
забега снижается до 41 пг·мл–1 [4, 9, 12]. В то же время у
пловцов во время тренировок концентрация фактора не
превышает 46 пг·мл�1 [12, 13]. 

Исследования последних лет позволили определить
физиологический ангиогенез как адаптационный ответ
при гипоксии или острой гипогликемии. Учитывая, что
ФРЭС – это стрессиндуцированный белок, его регуля�
цию сравнивают с другими кислород� и глюкозорегули�
руемыми белками, поэтому физиологический и ростовой
ангиогенез можно рассматривать как адаптационный от�
вет на дефицит кислорода [9]. Более того, поскольку экс�
прессия генов, которые кодируют процесс ангиогенеза,
определяется интенсивностью физических нагрузок, это
подтверждает точку зрения [3], что ангиогенные факторы
являются маркерами физической работоспособности.

В некотором смысле колебания содержания ФРЭС
коррелируют с состоянием сосудистого звена сердечно�
сосудистой системы и отображают выраженность влия�
ния на нее тренировок и реакцию сосудов на тканевую
гипоксию. Кроме того, ФРЭС способен непосредственно
воздействовать на улучшение кровотока и в самой
сердечной мышце, что было доказано в процессе кли�
нических исследований, когда животным с индуциро�
ванной ишемией длительное время вводили ФРЭС; при
этом коллатеральное кровообращение усиливалось на
40%, увеличивались плотность сосудов в коллатеральной
зоне и пролиферация эндотелиальных клеток [9]. Извест�
но, что ФРЭС оказывает значительное влияние на ней�
рогенез в гиппокампе. Это было подтверждено наличием
митогенного эффекта этого ростового фактора при изу�
чении in vitro его влияния на гиппокампальные клетки�
предшественники [10].

Синтез под влиянием физических нагрузок такого
важного фактора, как эритропоэтин, необходимый для
поддержания адекватного количества гемоглобина у
спортсменов, также находится в опосредованной связи с
ФРЭС – основным фактором ангиогенеза, поскольку
транскрипционными факторами для обоих являются
гены семейства HIF�1. И баланс между этими двумя по�
казателями является важным звеном повышения физи�
ческой работоспособности [10]. Определенное влияние

67

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
3’ 2012    КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ



оказывает ФРЭС и на состояние иммунной системы
спортсмена, а также путем связывания с рецептором
ФРЭСR�2 и стимуляции его фактор ангиогенеза способ�
ствует формированию лимфатических сосудов [9]. 

Экспрессия ФРЭС зависит от множества факторов ок�
ружающей среды (атмосферное давление, концентрация
кислорода в воздухе, ультрафиолетовое излучение) и
состояния организма (pH крови, а также экстрацеллю�
лярный матрикс и внеклеточная жидкость, гипо� или ги�
пертермия, наличие вирусных инфекций, физические на�
грузки). Установлено, что во время пребывания спорт�
сменов в условиях гипербарической оксигенации уровень
ФРЭС при забеге на сверхдлинные дистанции снижается
более существенно, чем в условиях нормального атмо�
сферного давления и насыщенности кислородом [8, 10].
Однако нельзя полагать, что между содержанием в сыво�
ротке крови ФРЭС и возможностью повышения физи�
ческой работоспособности спортсмена имеется только
прямая взаимосвязь. Чрезмерная активность ангиоген�
ных факторов приводит к повышению проницаемости
сосудистой стенки и возникновению отека легочной тка�
ни, что не только негативно влияет на физическую рабо�
тоспособность, но и может привести к фатальному исходу
[9, 10]. 

Таким образом, для обеспечения высокого уровня
физической работоспособности спортсменов важным яв�
ляется поддержание оптимального, характерного пред�
ставителям того или иного вида спорта, содержания этого
фактора ангиогенеза.

Цель работы – проследить наличие взаимосвязи
между выраженностью ОС и содержанием ФРЭС при
интенсивной физической нагрузке с различным (аэроб�
ным или анаэробным) механизмом энергообеспечения.

Материалы и методы исследования
Исследования были проведены у представителей раз�

ных видов спорта с различным механизмом энергообес�
печения физической работы. Нами было проведено
500 обследований в динамике тренировочных нагрузок у
250 спортсменов, в том числе у 17 борцов, 35 легкоатлетов
(бег на средние дистанции), 21 тяжелоатлета, 30 прыгунов
в воду, 35 хоккеистов, 40 лыжников, 35 гребцов, 26 фут�
болистов (пляжный футбол) и у 11 фристайлистов. По
уровню спортивного мастерства, возрасту и полу выборки
были репрезентативны, поэтому основным фактором,
влияющим на изменения содержания ФРЭС в динамике,
являлась интенсивность физической нагрузки и механизм
ее энергообеспечения. Для сравнения исследование со�
держания ФРЭС проводили у 14 здоровых нетрениро�
ванных лиц аналогичного пола и возраста (доноры).

Содержание ФРЭС определяли двухэтапным иммуно�
ферментным методом с помощью тест�систем на основе
поликлональных антител к ФРЭС и конъюгатов этих
антител с пероксидазой хрена. Измерение содержания
ФРЭС в сыворотке крови спортсменов проводили на
фотометре «Multiscan�Р 2», (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Финляндия) при длине волны 492 нм с расчетом кон�
центрации фактора по калибровочной кривой [4].

Для оценки выраженности ОС рассчитывали проокси�
дантно�антиоксидантный коэффициент (Кпа) как соотно�
шение интенсивности процессов перекисного окисления
липидов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты в клеточных
мембранах согласно изменениям содержания малонового
диальдегида (МДА) и восстановленного глутатиона
(ВГЛ) [2] по формуле: 

.

Для исследования выраженности ОС в клеточных
мембранах использовали отмытые тени эритроцитов,
которые, по сути, являются их мембранной фракцией [7].

Статистическую обработку полученных данных содер�
жания ФРЭС проводили с использованием точного
метода Фишера при помощи пакетов прикладных про�
грамм «Sigma Рlоt 5.0» и «Origin 5.0», а результатов
исследования прооксидантно�антиоксидантного баланса
(ПАБ)  – с помощью программы Excel 97 на персо�
нальном компьютере. Достоверность полученных данных
оценивали с учетом критерия Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение
Проведение иммуноферментных исследований в сы�

воротке крови здоровых нетренированных лиц показало,
что уровень ФРЭС у них колеблется в пределах от 27 до
63 пг·мл–1, составляя в среднем 38,8±10,6 пг·мл–1 (таб�
лица), что соответствует данным литературы [13]. 

Следует отметить, что для этого ангиогенного фактора
характерными являются существенные индивидуальные
колебания в величине его содержания в сыворотке крови,
что и определяет значительное среднее отклонение при
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ВГЛсодержание

МДАсодержание
Кпа =

Примечание: * – по сравнению с данными у доноров; ** – по
сравнению с данными до начала нагрузок.

Таблица 
Содержание ФРЭС у представителей разных видов спорта

в динамике тренировок



статистической обработке данных. Что касается спорт�
сменов, то, согласно полученным данным, среди всех об�
следованных самое высокое содержание ФРЭС в начале
нагрузки и максимальный прирост на момент окончания
нагрузки наблюдается у легкоатлетов�бегунов на средние
дистанции, лыжников, гребцов, хоккеистов и футбо�
листов. Нужно подчеркнуть, что исходно содержание
ФРЭС в целом у спортсменов, даже до начала текущих
нагрузок, выше, чем у здоровых нетренированных людей,
что объясняется сформировавшимися адаптационными
механизмами, в том числе хроническим ОС, в ответ на
длительные физические нагрузки (см. таблицу).

Одним из наиболее значимых метаболических прояв�
лений ОС является именно преобладание окислительных
процессов над степенью антиоксидантной защиты, что, в
свою очередь, выражается увеличением значения Кпа.
Полученные данные свидетельствуют, что у здоровых
нетренированных людей этот показатель составляет
2,0 усл. ед. При интенсивных нагрузках Кпа возрастает у
представителей всех видов спорта, только в разной
степени, что является мерой активации окислительных
процессов в организме (рис. 1).

В результате проведения многофакторного корреляци�
онного анализа установлено, что существует статистически
значимая положительная корреляция между изучаемыми
показателями: чем выше у спортсменов Кпа, тем больший у
них уровень ФРЭС в сыворотке крови (r=0,85; p<0,05).

Для таких видов спорта, как бег на средние дистанции,
лыжные гонки и гребля, характерны нагрузки преиму�
щественно аэробной направленности, а для хоккея и пляж�
ного футбола – смешанный механизм энергообеспечения,
но с существенным преобладанием аэробного пути. Борцы
и представители фристайла имеют также смешанный
механизм энергообеспечения, но с преобладанием анаэроб�
ного. Для тяжелоатлетов и прыгунов в воду в большей
степени характерны чисто анаэробные нагрузки. В связи с
различной выраженностью протекающих в организме
окислительно�восстановительных реакций при различных
механизмах энергообеспечения мышечной работы для
более углубленного анализа значений величин ФРЭС и
Кпа представители всех изученных нами видов спорта
были распределены на 3 группы – с аэробным, смешанным
и анаэробным энергообеспечением (рис. 2). 

Как известно, около 95% кислорода, который поступа�
ет в организм, во время окислительного фосфорилиро�
вания восстанавливается в митохондриях до воды. Ос�
тальной кислород в результате, как правило, фермента�
тивных реакций превращается в активные формы
кислорода (АФК), которые обладают высокотоксичным
действием на клетки. Нарушение обмена веществ на фоне
накопления повреждающих агентов (свободные радика�
лы, прооксиданты, АФК) определяет суть ОС, и таким
образом, является основополагающим моментом в акти�
вации физиологического ангиогенеза у спортсменов [6].
Именно этим можно объяснить полученные нами наи�
более высокие показатели содержания ФРЭС у легкоат�
летов, лыжников, гребцов, хоккеистов и футболистов, т.е.
представителей видов спорта с преобладающим аэроб�
ным механизмом энергообеспечения (см. рис. 2).

У спортсменов, для которых в большей степени ха�
рактерны анаэробные гликолитические нагрузки, помимо
замедления транспорта кислорода в ткани, наблюдается
также образование большого количества лактата,
поступающего из миоцитов в кровь. Это сдвигает рН кро�
ви в кислую сторону и запускает целый каскад разнооб�
разных метаболических и физиологических процессов
(ПОЛ, реакция гуморальных вазоконстрикторных
систем – калликреин�кининовой и ренин�ангиотензино�
вой), приводящих через различные пути к развитию
гипоксии [6]. Следовательно, тканевая гипоксия присуща
представителям видов спорта как с преимущественно
аэробным, так и с анаэробным механизмами энергообес�
печения; при этом различия заключаются только в сте�
пени выраженности гипоксических явлений.

Таким образом, ОС и сопутствующая тканевая гипок�
сия являются одними из определяющих факторов для
активации процессов физиологического ангиогенеза при
физических нагрузках, выраженность которого зависит
от их интенсивности этих нагрузок и направленности
механизмов энергообеспечения мышечной работы. 
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Рис. 1. Изменения величины Кпа у представителей разных видов спорта

Рис. 2. Значения содержания ФРЭС в сыворотке крови и Кпа у предста�

вителей видов спорта с различным механизмом энергообеспечения 



Выводы
1. Содержание ФРЭС в крови представителей разных

видов спорта в динамике подготовки увеличивается.
2. Величина прироста содержания ФРЭС зависит от

объема и интенсивности работы и максимальна у спорт�
сменов с преимущественно аэробным механизмом энер�
гообеспечения.

3. Между степенью увеличения содержания ФРЭС и
выраженностью ОС, в частности в клеточных мембранах,
существует положительная корреляционная зависи�
мость.

Одним из перспективных направлений работы явля�
ется поиск направленных путей стимуляции физиологи�
ческого ангиогенеза у спортсменов с целью повышения
их физической работоспособности.
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Фізіологічний ангіогенез у спортсменів як адаптаційна відповідь на гіпоксію
В.О. Бурмак, І.О. Лісняк
РЕЗЮМЕ. В основі процесу ангіогенезу при фізичних навантаженнях лежать тканинна гіпоксія та ок�
сидантний стрес. Ступінь вираженості цих процесів у спортсменів залежить від інтенсивності фізичної
роботи та спрямованості механізмів енергозабезпечення. Нами за допомогою імуноферментного
методу було проведено визначення вмісту основного ангіогенного фактора – фактора росту ендотелію
судин – у представників різних видів спорту. Одночасно для оцінки вираженості оксидантного стресу
вивчали накопичення продуктів перекисного окиснення ліпідів у клітинних мембранах та як фактор
антиоксидантного захисту – вміст відновленого глутатіону. Було встановлено, що максимальна
вираженість оксидантного стресу та найбільша концентрація в сироватці крові фактора росту
ендотелію судин відзначалась більшою мірою в представників тих видів спорту, фізична робота в яких
відбувається в умовах максимальної активізації аеробного обміну та тканинної гіпоксії.
Ключові слова: фізичні навантаження, ангіогенез, оксидантний стрес, мембрани еритроцитів.
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Physiological angiogenesis in athletes as an adaptive response to hypoxia
V.O. Burmak, I.A. Lisnyak
SUMMARY. Tissue hypoxia and the oxidative stress are underlying the processes of angiogenesis during
exercising. Pronouncement these processes in the athletes depends on the intensity of physical training
and ways of power supply. Using the ELISA method, we carried out research to determine the content of
the main angiogenic factor, vascular endothelial growth factor, in the representatives of various sports.
Simultaneously for evaluating oxidative stress measurements were done of lipid peroxidation products
in cell membranes and reduced glutathione contents as the antioxidant protection factor. 
As has been found, the greatest intensity of oxidative stress and the highest serum concentration of
vascular endothelial growth factor were registered in the sportsmen whose exercising took place under
conditions of maximal activation of aerobic metabolism and tissue hypoxia.
Key words: physical activity, angiogenesis, oxidative stress, membrane of erythrocytes.
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Стенты с лекарственным
покрытием сокращают риск
развития сердечных событий

Новое поколение стентов с лекар�
ственным покрытием привело к со�
кращению неблагоприятных сердеч�
ных событий, таких как смерть от
сердечно�сосудистых заболеваний
или сердечных приступов, связанных
с тромбозом артерией, по сравнению
с обычными металлическими стен�
тами среди пациентов с сердечными
приступами, как показывает новое
исследование. Стенты представляют
собой крошечные сетчатые трубки,
имплантируемые в открытую арте�
рию. Швейцарские исследователи от�
метили, что новый стент с лекар�
ственным покрытием также может
помочь пациентам избежать хрони�
ческого воспаления. «Следующее по�
коление стентов с лекарственным
покрытием из биоразлагаемых поли�
меров обеспечивает контролируемое
высвобождение лекарства», – объяс�
няют авторы исследования. 

Исследовательская группа под ру�
ководством доктора Лоренца Рабера
(клиника Университета, г. Берн),
сравнивала безопасность и эффек�
тивность стентов препарата биоли�
мус из биоразлагаемых полимеров с

простыми металлическими стентами,
которые не содержат препарат. В
исследовании приняли участие
почти 1200 пациентов из Европы и
Израиля, у которых был инфаркт
миокарда (ИМ) с подъемом сегмента
ST. Около 80% пациентов составили
мужчины (средний возраст 61 год).
Участники были рандомизированы
для установки стентов с лекарствен�
ным покрытием или же обычных
металлических. Они были осмотрены
через 1 мес после процедуры и через
12 мес. Исследователи определяли
эффективность стентов, оценивая
частоту неблагоприятных сердечно�
сосудистых событий, в том числе сер�
дечной смерти. Исследователи обна�
ружили, что в течение года 4,3% па�
циентов, со стентом с лекарственным
покрытием испытали серьезные не�
благоприятные проблемы, по сравне�
нию с 8,7% пациентов, у которых
установили простые металлические
стенты.

«Полученные данные представ�
ляют собой абсолютное снижение на
4,4% и 51% относительного снижения
риска серьезных неблагоприятных
сердечных явлений», – отметили ис�
следователи. Использование нового
стента с лекарственным покрытием

также привело к снижению риска
смерти. В течение года тромбирова�
ние стента был у около 1% пациентов
со стентами с лекарственным покры�
тием по сравнению с чуть более 2%
среди пациентов, у которых были
установлены простые металлические
стенты. «Наши опыты показывают
лучшие клинические результаты с
точки зрения основных неблаго�
приятных кардиологических случаев:
стенты с биолимусом из биоразлагае�
мых полимеров по сравнению с непо�
крытыми металлическими стентами
для более эффективного лечения па�
циентов с ИМ с подъемом сегмента
ST», – заключили авторы исследо�
вания.

«Новое поколение стентов с ле�
карственным покрытием показывает,
что они эффективнее обычных по
снижению показателей случаев ИМ в
течение одного года», – отметил д�р
Барри Каплан (Университет North
Shore в Манхассете, г. Нью�Йорк).
«Это исследование является еще
одним доказательством того, что
стенты с лекарственным покрытием
дают хорошие результаты», – доба�
вил он. 

Lorenz Rаber et al. (2012), JAMA.
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В основе острого ишемического повреждения нейронов
при развитии очага инфаркта головного мозга (ИГМ)
лежит сложный каскад взаимодействия эндотелия сосу�
дистой стенки, гемостатических агентов, нейронов и мик�
роглии [5]. Кислородное голодание тканей стимулирует
выработку эндотелиальными клетками васкулоэндоте�
лиального фактора роста (ВЭФР, или VEGF) – наиболее
активного фактора роста, ответственного за увеличение
транспорта кислорода и питательных веществ в ишемизи�
рованную нервную ткань путем регуляции новообразова�
ния сосудов мелкого калибра [7, 13]. В экспериментах на
животных показано, что ВЭФР активирует процессы ней�
рогенеза и микроангиогенеза, защищая нейроны и глию го�
ловного мозга от острого ишемического повреждения при
инсульте [8, 10, 12]. Проведенные исследования [1] позво�
ляют предположить, что исходный уровень ВЭФР может
быть предиктором тяжести инсульта не только при поступ�
лении пациента в стационар, но и на момент выписки. 

Цель исследования – установление связи между уров�
нем ВЭФР и риском развития умеренного или тяжелого
неврологического дефицита в острый период ИГМ.

Материалы и методы исследования
В период с февраля по октябрь 2011 г. в проспективное

исследование маркеров дисфункции эндотелия были

включены 44 пациента с ИГМ (средний возраст –
70,3±9,5 года) и 12 здоровых добровольцев, составивших
контрольную группу (средний возраст – 55,7±6,5 года).
Критериями включения были: острый ИГМ давностью
менее 48 ч, подтвержденный данными компьютерной или
магнитно�резонансной томографии; проведение у всех
пациентов ультразвукового исследования экстракра�
ниальных и интракраниальных артерий с оценкой сте�
ноза по методике NACSET [4]. Диагностика острого ише�
мического нарушения мозгового кровообращения
(ОНМК) была основана на данных неврологического
обследования и подтверждена результатами нейрови�
зуализации. 

Неврологические проявления инсульта и степень ин�
валидизации оценивали с помощью шкалы инсульта На�
циональных институтов здравоохранения (NIHSS) в пер�
вые сутки госпитализации в инсультное отделение и при
выписке (12±3 сут лечения). Легкий неврологический
дефицит определяли как 0–6 баллов NIHSS, умеренный –
7–15 и тяжелый – 16–42 балла. Патогенетический подтип
ИГМ устанавливали в соответствии с критериями TOAST
[11] как атеротромботический, кардиоэмболический, ма�
лый глубинный и смешанной/неуточненной этиологии.
Клинический вариант инсульта классифицировали как то�
тальный инсульт в каротидном бассейне (ТИКБ), пар�
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АННОТАЦИЯ
Цель исследования – установление связи между уровнем васкулоэндотелиального фактора роста
(ВЭФР) и риском развития умеренного или тяжелого неврологического дефицита в острый период
инфаркта головного мозга (ИГМ).
В проспективное клинико�лабораторное исследование были включены 44 пациента с ИГМ давно�
стью <48 ч и 12 здоровых добровольцев. Уровень ВЭФР в крови определяли с помощью иммунофер�
ментного анализа. Предикторами развития умеренного или грубого неврологического дефицита на
момент выписки из стационара (7–42 балла по шкале инсульта Национальных институтов здравоох�
ранения – NIHSS) были: инициальная тяжесть инсульта, постинфарктный кардиосклероз, застойная
сердечная недостаточность и содержание ВЭФР≤≤222 пг/мл.

Ключевые слова: 
биомаркер, васкулоэндотелиальный фактор роста, инфаркт мозга, ишемический инсульт,
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циальный инсульт в каротидном бассейне (ПИКБ), верте�
бробазилярный синдром (ВБС); лакунарный синдром
[14]. Прогрессирующее течение инсульта расценивали как
нарастание очаговой или общемозговой неврологической
симптоматики на 2 балла и более NIHSS в течение первых
7 сут лечения в стационаре. За время лечения у одного
пациента развился острый ИГМ. У 33 (75%) из 44 больных
с ИГМ при выписке из отделения наблюдался легкий
неврологический дефицит (0–6 баллов NIHSS), а у 11
(25%) – умеренный или тяжелый (7–42 балла NIHSS).
При проведении анализа легкую степень нарушения нев�
рологических функций к 12�м суткам считали благо�
приятным клиническим исходом стационарного лечения, а
умеренную и тяжелую – неблагоприятным.

Лечение пациентов с ИГМ включало антитромбоци�
тарные, антигипертензивные, антиаритмические, нейро�
протекторные, симптоматические препараты. Тромболи�
тическую терапию пациентам, включенным в настоящее
исследование, не проводили. Исследование одобрено ло�
кальным этическим комитетом. Письменное информи�
рованное согласие дали все пациенты с ИГМ или их
представители. 

Взятие венозной крови для определения содержания
ВЭФР проводили в первые сутки госпитализации в ин�
сультное отделение в 8.00. Пластиковые пробирки, содер�
жащие 3,8% раствор цитрата натрия и кровь в соотно�
шении 1:9, центрифугировали при 2500 об/мин в течение
15 мин для получения плазмы, образцы которой хранили
при температуре –20 °С. Исследование проводили с
помощью иммуноферментного анализа в соответствии с
инструкцией производителя (реагенты фирмы «R&D
Systems»). 

Медиана времени от появления инициальных симп�
томов ОНМК до взятия крови составила 23,5 ч. 

Статистический анализ проводили с помощью про�
граммы R V.2.14.0. При соответствии распределения
изучаемого количественного параметра (или его лога�
рифмированного преобразования) распределению Гаусса
данные представляли в виде среднего арифметического
значения и стандартного отклонения; в противном случае –
в виде медианы и квартилей. Для определения клиничес�
ких и лабораторных предикторов развития умеренного
или тяжелого неврологического дефицита на момент
выписки применяли: для качественных данных – точный
критерий Фишера, для количественных – тест Уилкоксо�
на–Манна–Уитни. Для определения порогового значе�
ния ВЭФР, разделяющего пациентов по подгруппам тя�
жести неврологического дефицита на момент выписки,
использовали ROC�анализ. Различия считали досто�
верными при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Клинические характеристики 44 пациентов с ИГМ

представлены в таблице. 
Прогрессирующее течение инсульта диагностировано

у 11 (25%) пациентов. Взаимосвязи между уровнем
ВЭФР и риском прогредиентного нарастания неврологи�
ческих симптомов в острый период ИГМ не обнаружено.

В первые сутки заболевания значительная степень нару�
шения неврологических функций, превышающая 6 бал�
лов NIHSS, развилась у 17 (38,6%) из 44 пациентов. Од�
нофакторный анализ данных показал, что состояние па�
циентов, имевших на момент выписки умеренную или
тяжелую степень нарушения неврологических функций,
было более тяжелым уже при поступлении в стационар: 5
{3; 7} и 13 {7; 17} баллов NIHSS соответственно
(р=0,0045). При анализе клинических вариантов ИГМ в
соответствии с Оксфордским объединенным регистром
инсульта [14] установлено, что тотальный инсульт в КБА
чаще приводил к сохранению тяжелой неврологической
симптоматики на момент выписки из стационара по
сравнению с лакунарным инсультом, парциальным ИГМ
в КБА и инсультом в бассейне задней мозговой циркуля�
ции (р=0,0004). Кроме того, предикторами сохранения
умеренного и выраженного неврологического дефицита
являются постинфарктный кардиосклероз (р=0,0425) и
застойная сердечная недостаточность (р=0,0310). 

В то же время анализируемые группы были сопоста�
вимы по таким параметрам, как демографические данные,
локализация инфарктного очага по отношению к сосу�
дистым бассейнам мозга, подтип инсульта по критериям
TOAST, уровень систолического и диастолического ар�
териального давления при госпитализации. Существен�
ных различий в содержании гемоглобина, эритроцитов,
лейкоцитов, тромбоцитов, гематокрита, глюкозы, мочеви�
ны, креатинина, холестерина, триглицеридов между
группами больных с ИГМ не зарегистрировано. 

Количественный анализ данных показал, что у пациен�
тов с умеренной или тяжелой степенью нарушения нев�
рологических функций на момент выписки содержание
ВЭФР уже в первые сутки лечения было значительно
выше, чем у больных с незначительной выраженностью
симптомов инсульта: 179 {146; 198} и 246 {166; 321} пг/мл
соответственно; р=0,0286 (см. рисунок). 

Используя метод характеристических кривых, рассчи�
тали среднее логарифмированного ряда значений ВЭФР
у 44 пациентов с благоприятным и неблагоприятным
результатом лечения.

Пороговое значение ВЭФР для прогнозирования уме�
ренного или выраженного неврологического дефицита к
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Рисунок. Уровень ВЭФР при различной выраженности неврологического

дефицита на момент выписки пациентов с ИГМ 



моменту выписки из стационара равнялось 222 пг/мл. У
пациентов с содержанием ВЭФР≤222 пг/мл выражен�
ность неврологических нарушений достигала 7–42 бал�
лов NIHSS в 81,8% случаев (9 из 11 чел.), в то время как
при более высоком уровне ВЭФР, превышающем порого�
вое значение 222 пг/мл, тяжелый неврологический дефи�
цит наблюдался лишь в 33,3% случаев (11 из 33 чел.);
р=0,0120.

Выявленная взаимосвязь между уровнем ВЭФР и
оценкой неврологического дефицита по шкале NIHSS
вносит свой вклад в понимание патогенетических аспек�
тов развития острого ишемического повреждения мозга.
Как показано в экспериментальных исследованиях,

ВЭФР стимулирует новообразование кровеносных и
лимфатических сосудов в условиях ишемии [7, 10, 12, 13].
В значительном числе случаев инфаркт мозга возникает
вследствие закупорки церебральных артерии атероматоз�
ными массами с поверхности нестабильной атеросклеро�
тической бляшки, являющейся причиной атероэмболии и
характеризующейся наличием эрозий, трещин и разры�
вов своей поверхности, прикрытой внутрисосудистым
тромбом, частично или полностью окклюзирующего про�
свет заинтересованной артерии [2]. ВЭФР способствует
росту новых микрососудов, вызывая реэпителизацию
трещин на поверхности атеросклеротической бляшки и,
тем самым, стабилизацию атеротромботического пораже�
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Примечание. Данные представлены в виде n (%), среднее значение ± стандартное отклонение, медиана {нижний квартиль;
верхний квартиль}. БЦА – брахиоцефальные артерии; ВЭФР – васкулоэндотелиальный фактор роста; NIHSS – шкала инсульта
Национальных институтов здравоохранения; НЗ – различия статистически незначимы.

Таблица 
Клинические характеристики пациентов с ИГМ в зависимости от тяжести неврологического дефицита на момент

выписки (n=44)



ния. Не случайно ишемический инсульт у пациентов с
начальными проявлениями атеросклеротического пора�
жения артерий сопровождался выраженной экспрессией
ВЭФР по сравнению с ИГМ на фоне стеноза более высо�
ких градаций [1]. 

Необходимо отметить, что ВЭФР обладает не только
проатерогенными, но и нейропротекторными свойствами
[7, 13]. Острая церебральная ишемия вызывает значи�
тельное увеличение продукции данного биомаркера. Так,
медиана концентрации ВЭФР в крови 44 пациентов с
ИГМ достигала 249 пг/мл, что достоверно превышает
этот показатель в группе контроля – 50 пг/мл; р<0,0010.
Повышенная экспрессия ВЭФР в острый период ИГМ
носит защитный характер, так как под действием ВЭФР
происходит образование новых микрососудов не только в
стенках церебральных артерий, но и в самой ткани мозга,
вызывая уменьшение зоны пенумбры [8]. В эксперименте
установлено, что острая локальная ишемия мозга сопро�
вождается увеличение содержания ВЭФР в зоне ишеми�
ческой полутени [9]. Активные процессы восстановления
в виде нейро� и ангиогенеза вокруг ядра инфаркта имеют
косвенное подтверждение в исследованиях с примене�
нием функциональной магнитно�резонансной томогра�
фии [3]. В эксперименте показано увеличение пластич�
ности мозговой ткани с ростом ее функциональных ре�
зервов после моделирования инсульта под действием ста�
тинов, эритропоэтина и эндотелиальных прогениторных
клеток [6, 8, 15]. 

В то же время необходимо отметить, что ВЭФР спо�
собен стимулировать рост кровеносных и лимфатических
сосудов мелкого калибра, что в случае острой церебраль�
ной ишемии само по себе не может полностью восста�
новить нарушенную церебральную перфузию. Можно
предположить, что к восстановлению неврологических
функций после ИГМ приводит не только активация нео�
ангиогенеза, но и стимуляция нейрогенеза из эндогенных
клеток�предшественников нейронов в головном мозге,
что в целом и определяет нейропротекторный характер
действия ВЭФР.

Таким образом, предикторами развития умеренного
или грубого неврологического дефицита на момент
выписки из стационара являются не только клинические
характеристики пациентов с инсультом, такие как
инициальная тяжесть инсульта, постинфарктный кар�
диосклероз, застойная сердечная недостаточность, но и
содержание ВЭФР в крови пациентов с ИГМ. Снижение
уровня васкулоэндотелиального фактора роста
≤222 пг/мл в первые 48 ч инсульта ассоциировано с
развитием тяжелого инсульта, сопровождающегося
выраженной инвалидизацией к моменту выписки из
стационара.
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Васкулоендотеліальний фактор росту – біомаркер неврологічного дефіциту при інфаркті
мозку
І.A. Гончар, І.С. Прудивус, Ю.І. Степанова 
РЕЗЮМЕ. Мета дослідження – встановлення зв'язку між рівнем васкулоендотеліального фактора
росту (ВЕФР) і ризиком розвитку помірного та важкого неврологічного дефіциту в гострий період
інфаркту головного мозку (ІГМ).
В проспективне клініко�лабораторне дослідження було включено 44 пацієнта з ІГМ давністю
<48 год та 12 здорових добровольців. Для визначення рівня ВЕФР в крові використовували імуно�
ферментний аналіз. Предикторами розвитку помірного та важкого неврологічного дефіциту на
момент виписки зі стаціонару (7–42 бала згідно зі шкалою тяжкості інсульту Національних інститу�
тів охорони здоров'я США – hrfbhNIHSS) були: початкова тяжкість інсульту, післяінфарктний кардіо�
склероз, застійна серцева недостатність та рівень ВЕФР≤≤222 пг/мл.
Ключові слова: біомаркер, васкулоендотеліальний фактор росту, інфаркт мозку, ішемічний
інсульт, неврологічний дефіцит.

Vascular endothelial growth factor as biomarker of neurological deficits in cerebral infarction
I.A. Gontchar, I.S. Prudyvus, J.I. Stepanova
SUMMARY. The purpose of this study was to establish relationships between the level of vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) and the risk of a development of the moderate or severe neurological
deficit in acute cerebral infarction (CI).
Our prospective clinic�laboratory studies included 44 patients with ischemic stroke (developed <48
hours earlier) and 12 healthy volunteers. The blood VEGF level was determined by ELISA. The predictors
of a development of moderate or severe neurologic deficit at discharge from hospital (7–42 scores of the
National Institutes of Health stroke scale) were baseline severity of stroke, post�infarction
cardiosclerosis, congestive heart failure and VEGF level ≤≤222 pg /ml.
Key words: biomarker, cerebral infarction, ischemic stroke, neurological deficit, vascular endothelial
growth factor.
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Ендотеліальна дисфункція є актуальною проблемою
сучасної внутрішньої медицини, оскільки визначено її
роль в розвитку і прогресуванні серцево�судинних за�
хворювань. Відомо, що ендотеліальні клітини секретують
азоту оксид (NO) і простациклін, які релаксують гладко�
м'язові клітини. Також ендотеліоцити синтезують утво�
рення судинною стінкою таких вазоконстрикторних фак�
торів, як ендотелін�1 (ЕТ�1) та ангіотензин ІІ (А ІІ), що
протидіють вазодилатації, спричиненої ендотелійрелак�
суючим чинником (ендогенним NO) та простацикліном
[4, 9]. Дисбаланс між ендотеліальними вазодилататорами
(NO і простациклін) та вазоконстрикторами (ЕТ�1 і А ІІ)
розглядають як один із чинників прогресування легеневої
гіпертензії та серцево�судинного ремоделювання при хро�
нічному обструктивному захворюванні легень (ХОЗЛ)
[3, 7, 15].

З одного боку, рівень ЕТ�1 при прогресуванні хроніч�
ної серцевої недостатності (ХСН) суттєво зростає, вияв�

ляючи вазопресорну дію і зумовлюючи затримку натрію в
організмі. Також дисфункція ендотелію при ХСН спри�
чиняє ремоделювання периферійних судин і порушує
їхню вазомоторну активність [2, 14]. З іншого боку,
васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР) не лише
стимулює ангіогенез та проникність артеріальної стінки,
але й індукує синтез Е�1 [12].

Окремі дані свідчать про безпосередню роль А ІІ у
процесах ремоделювання і неоангіогенезу, активації
ВЕФР та оксидантному стресі при захворюваннях
серцево�судинної системи [9].

Доведеним є значення ренін�ангіотензин�альдостероно�
вої системи (РААС) в патогенезі ХЛС і процесах кардіовас�
кулярного ремоделювання та синтезу ендотелінів [1, 11]. 

З цих позицій для лікування таких хворих обґрунто�
ваним є застосування блокаторів системи РААС – інгі�
біторів ангіотензинперетворювального ферменту (АПФ)
та блокаторів рецепторів А ІІ (БРА ІІ). 
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АНОТАЦІЯ 
Досліджено вплив інгібітора ангіотензинперетворювального ферменту еналаприлу за його
поєднаного застосування з блокатором рецепторів ангіотензину ІІ кандесартаном на функціональ�
ний стан ендотелію і активність факторів вазорегуляції та неоангіогенезу у хворих із декомпен�
сованим хронічним легеневим серцем (ХЛС). Обстежено 74 хворих (11 жінок і 63 чоловіків,
середній вік – 62,8±3,7 року) із декомпенсованим ХЛС і хронічною серцевою недостатністю (ХСН)
II А стадії. Встановлено, що поєднане застосування еналаприлу з кандесартаном упродовж 6 міс у
складі базової терапії сприяє суттєвому зменшенню проявів ендотеліальної дисфункції, зниженню
рівня в крові факторів вазоконстрикції та надмірного неоангіогенезу, що зумовлює сповільнення
прогресування ХСН у хворих іх декомпенсованим ХЛС.

Ключові слова: 
хронічне легеневе серце, ендотеліальна дисфункція, еналаприл, кандесартан.
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Вплив тривалого застосування
еналаприлу з кандесартаном 
на функціональний стан ендотелію 
і активність факторів вазорегуляції 
та неоангіогенезу у хворих 
із декомпенсованим хронічним
легеневим серцем



Разом з тим недостатньо вивченими залишаються пи�
тання корекції ендотеліальної дисфункції та сповільнен�
ня прогресування ХСН за допомогою тривалого застосу�
вання інгібітора АПФ еналаприлу та його поєднаного
використання з БРА ІІ кандесартаном у хворих із
декомпенсованим ХЛС.

Мета роботи – оцінка впливу інгібітора АПФ енала�
прилу та його поєднаного застосування з БРА ІІ кан�
десартаном на функціональний стан ендотелію і актив�
ність факторів вазорегуляції та неоангіогенезу у хворих із
декомпенсованим ХЛС і розробка на цій основі нових
підходів до лікування ХЛС.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 74 хворих (11 жінок і 63 чоловіків, середній

вік 62,8±3,7 року) із декомпенсованим ХЛС і ХСН. 
У всіх пацієнтів діагностовано ХСН ІІ А стадії (згідно

з рекомендаціями Асоціації кардіологів України з ліку�
вання хронічної серцевої недостатності у дорослих (пере�
гляд 2011 р.) та Протоколом надання медичної допомоги
хворим із хронічною серцевою недостатністю МОЗ
України № 436 від 03.07.2006 р.), тобто недостатність
кровообігу (НК) ІІ стадії (відповідно до класифікації
ІІІ з'їзду фтизіатрів і пульмонологів України (2003 р.) та
наказу МОЗ України № 499 від 28.10.03 р.).

Діагноз ХЛС встановлювали за критеріями, наведени�
ми у відповідних протоколах МОЗ України щодо надання
медичної допомоги пацієнтам із ХОЗЛ № 128 від 19 бе�
резня 2007 р. і № 433 від 03.07.2006 р. та у міжнародному
керівництві Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (GOLD, update 2011) [10] з ураху�
ванням критеріїв «Бази стандартів медичної допомоги в
Україні станом на 31.03.2010» в системі MS Exel (шифр
МКХ�10, J 44.8, J 68.4, III рівень). 

Усім пацієнтам проводили базову терапію згідно з
«Базою стандартів медичної допомоги в Україні станом на
31.03.201: бронхолітична терапія (тіотропіуму бромід, іпра�
тропіуму бромід, фенотеролу гідробромід, при ХОЗЛ ІІІ–
IV інгаляційні кортикостероїди – беклометазон, будесонід,
флутиказон), мукорегулятори (амброксол), протизапальні
засоби (в окремих випадках – фенспірид), антагоністи
кальцію (в окремих випадках S�амлодипін)] та еналаприл
(Енап виробництва фірми «КRКА», Словенія). Хворих
розділили на дві клінічні групи залежно від застосованого
фармакотерапевтичного комплексу. Основну групу склали
39 хворих з декомпенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК
ІІ), яким у складі базової терапії призначали інгібітор АПФ
еналаприл та БРА ІІ кандесартан (Кандесар виробництва
фірми «RANBAXY», Індія–США–Канада). Отримані ре�
зультати порівнювали з такими у 35 осіб контрольної групи
із декомпенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК ІІ), яким у
складі базової терапії призначали лише еналаприл.

Досліджувані препарати – інгібітор АПФ еналаприл
та БРА ІІ кандесартан – призначали методом титрування,
відповідно від 2,5 до 10 мг/добу та від 4 до 32 мг/добу,
оптимізувавши підбір дози індивідуально для кожного
пацієнта під контролем гемодинамічних показників. 

Групу референтних показників склали 27 здорових
осіб (середній вік – 28,4±2,9 року). 

Вазомоторну реакцію оцінювали за допомогою методу
дуплексного ультразвукового сканування плечової арте�
рії (ПА) на апараті «Logic 500» (Німеччина) з викори�
станням лінійного датчика 10 МГц. Пробу з реактивною
гіперемією (РГ) проводили згідно з методикою
D.S. Celermajer et al. [8] для визначення ступеня ендо�
телійзалежної вазодилатації (ЕЗВД). ПА локували у
поздовжньому перетині на 2–5 см вище від ліктьового
згину. Діаметр ПА вимірювали на фіксованій відстані між
середнім шаром та адвентицією. В ході дослідження
визначали вихідний діаметр ПА (Dо, мм) та початкову
максимальну швидкість кровоплину (Vmax) у ПА. На
плече накладали манжету сфігмоманометра і встановлю�
вали тиск на 50 мм рт. ст. вище заздалегідь визначеного
систолічного АТ; компресію ПА утримували упродовж
5 хв. Одразу після декомпресії та через 90 с знову вимі�
рювали діаметр ПА і Vmax у ній. Розраховували відсоток
ЕЗВД ПА та приріст збільшення Vmax у ПА під час РГ
відносно початкових значень досліджуваних показників. 

Величину приросту діаметра ПА визначали за форму�
лою:

ДІ, % = [(D1, мм – Dо, мм)/Dо, мм]·100,

де ДІ, % – приріст діаметру плечової артерії, Dо – вихід�
ний діаметр ПА; D1 – діаметр ПА в умовах РГ (через 90 с
після декомпресії). 

Для оцінки ендотелійнезалежної вазодилатації
(ЕНВД) ПА після 15�хвилинного періоду відновлення
судиннорухової функції ПА проводили пробу з нітроглі�
церином. Повторну оцінку діаметра артерії проводили за
30 с до та через 3–5 хв після прийому нітрогліцерину.
Ознакою ендотеліальної дисфункції згідно з критеріями
D.S. Celermajer et al. [8] вважали приріст ДІ, тобто ЕЗВД
менше 10% і/або ЕНВД менше 20%. 

Систолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА) вимірю�
вали за величиною систолічного транстрикуспідального
градієнта тиску (∆P, мм рт. ст.) з використанням форму�
ли: СТЛА= ∆P+тиск в правому передсерді (мм рт. ст.), де
∆P=4VТ2, а VТ – максимальна швидкість потоку транс�
трикуспідальної регургітації, м·с–1. Тиск у правому
передсерді приймали рівним 5 мм рт. ст. за умови, що
спадання нижньої порожнистої вени після глибокого
вдиху складало більше 50%. Якщо спадання було менше
50%, тиск в правому передсерді приймали рівним
15 мм рт. ст. [5].

За допомогою методу імуноферментного аналізу ви�
значали концентрацію у крові Е�1 з використанням
діагностичного набору виробництва компанії «Peninsula
Laboratories» (США) та ВЕФР за допомогою діагно�
стичного набору виробництва компанії «Cytimmune»
(США). 

Усі показники оцінювали на початку дослідження та
через 6 міс лікування.

Статистичну обробку отриманих результатів проводи�
ли з використанням персонального комп'ютера і пакетів
програм Statistica for Windows v 8.0 («Stat Soft», США).
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Результати дослідження та їх обговорення
Встановлено, що у разі декомпенсації ХЛС порушують�

ся функціональний стан ендотелію та ендотеліальна вазо�
регуляція. Так, на початку дослідження лише у 12 (16,2%)
хворих з декомпенсованим ХЛС відзначено нормальну
вазодилатуючу функцію ендотелію (11,79±1,13% дилатації
ПА після усунення оклюзії). Недостатня вазодилатація
ПА була у 23 (31,1%) пацієнтів (відсоток дилатації склав
5,82±1,76). Разом з тим у 39 (52,7%) осіб констатовано
постоклюзійну вазоконстрикцію ПА (–5,74±2,15%). 

Такі результати і особливо розвиток постоклюзійної
вазоконстрикції ПА, ймовірно, вказують на різко вираже�
ні порушення функціонального стану ендотелію у хворих
із декомпенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК ІІ).

Важливим є те, що у хворих із декомпенсованим ХЛС
із постоклюзійною вазоконстрикцією констатовано зни�
ження не лише ЕЗВД, а й ЕНВД. Зокрема, ЕНВД у них
дорівнювала 16,53±1,64%, тобто менше 20% від референт�
ного значення – 24,72±2,95% (p<0,05). 

Незначне зниження ЕНЗВД при постоклюзійній вазо�
констрикції ПА, ймовірно, свідчить про більш виражені
порушення функціонального стану ендотелію у хворих із
декомпенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК ІІ) порів�
няно з показником у пацієнтів з ішемічною хворобою
серця, у яких навіть за суттєвого зменшення ЕЗВД не
спостерігали зниження ЕНВД [8]. 

Причинами таких порушень ендотеліальної вазорегу�
ляції можуть бути вторинна легенева гіпертензія (ВЛГ),
гіпоксія, рефлекторний спазм артеріол (рефлекс Ейлера–
Лільєстранда), ремоделювання судин малого кола крово�
обігу із зменшенням пружноеластичних властивостей
артеріол і венул малого кола кровообігу, активація РААС
та симпатоадреналової системи [6, 7].

На початку дослідження констатовано зменшення
початкової максимальної швидкості кровоплину в ПА у
пацієнтів основної групи (до 29,83±3,14 см/с) проти
26,91±2,68 см/с в осіб контрольної групи при значенні
78,46±2,83 см/с у здорових осіб (p<0,001). Аналогічну
закономірність відзначено і стосовно приросту Vmax під
час проведення проби з РГ. Так, в основній групі на почат�
ку дослідження відсоток постоклюзійного зростання
Vmax складав 53,46±5,89%, у контрольній – 59,23±4,37%
проти 162,34±9,52% у здорових осіб (p<0,001).

На зниження початкової максимальної швидкості у
ПА та її приросту під час проведення тесту з РГ вказували
результати деяких інших досліджень, присвячених ви�
вченню порушень ендотеліальної функції у пацієнтів із
ХОЗЛ [3] і ХЛС [6]. 

У той же час порушення вазомоторної реакції ПА по�
єднувались із стійким зростанням у крові вмісту потуж�
ного ендотеліального вазоконстриктора ЕТ�1 та фактора
росту судин ВЕФР. Так, у хворих основної групи виявле�
но підвищення рівня ЕТ�1 до 5,65±0,39 пг/мл, а ВЕФР –
до 33,40±2,59 пг/мл, у пацієнтів контрольної групи –
відповідно 5,29±0,34 та 31,23±3,14 пг/мл проти 1,18±0,23
та 7,95±1,38 пг/мл у здорових осіб (p<0,001). 

Підвищення вмісту в крові таких факторів розвитку і
прогресування ендотеліальної дисфункції, як ЕТ�1 і

ВЕФР, у хворих із ХОЗЛ з ХЛС відзначено в інших
дослідженнях [7, 15].

Зростання вмісту в крові ЕТ�1 та ВЕФР супроводжу�
валось підвищенням рівня ВЛГ у хворих із декомпен�
сованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК ІІ). Так, показник
СТЛА на початку дослідження у основній групі склав
76,83±5,35 мм рт. ст., в контрольній – 72,59±4,86 мм рт. ст.
проти 19,52±2,87 мм рт. ст. у здорових осіб (p<0,001).

Поєднане застосування еналаприлу з кандесартаном у
складі базової терапії сприяло істотному покращанню
ендотеліальної вазорегуляції у хворих із декомпенсова�
ним ХЛС. Так, у 7 (17,9%) пацієнтів основної групи з
нормальною вазодилатацією виявлено тенденцію до
зростання ЕЗВД – з 10,64±1,37 до 16,93±1,48% (p>0,05),
тоді як у 5 (14,3%) пацієнтів контрольної групи – з
11,72±1,18 до 15,61±1,09% (p>0,05). При недостатній, але
збереженій вазодилатації через 6 міс констатовано
зростання ЕЗВД у 12 (30,8%) хворих основної групи (з
5,23±1,48 до 10,72±1,56%; p<0,01) та в 11 (31,4%) осіб
контрольної (з 6,14±1,32 до 9,68±1,75%; p<0,05). У
частини хворих основної групи з вихідною вазоконстрик�
цією також відзначено позитивну динаміку. Зокрема,
через 6 міс лікування у 18 (46,1%) пацієнтів основної
групи ЕЗВД зросла з –6,57±1,69 до 2,98±1,16% (p<0,01),
що вказує на суттєве покращання вазомоторної відповіді
ПА на РГ. У той же час у 16 (45,7%) хворих контрольної
групи із початковою постоклюзійною вазоконстрикцією
ЕЗВД збільшилась з – 5,29±1,34 до 1,85±1,62% (p<0,05).

Разом з тим у 2 (5,1%) пацієнтів основної та у 3 (8,6%) –
контрольної груп, незважаючи на проведене лікування,
зберігався вазоконстрикторний тип реакції ПА і ЕЗВД
суттєво не змінилась (p>0,05). Аналогічну закономір�
ність констатовано й щодо ЕНВД у пацієнтів обох груп.

Аналізуючи ефективність лікування, встановлено (таб�
лиця), що через 6 міс у хворих основної групи початкова
максимальна швидкість систолічного кровоплину в ПА
зросла на 20,85±3,27 см/с, що склало в середньому 69,9%
приросту (p<0,001), а максимальна Vсист. після РГ – на
17,53±2,46 см/с, тобто в середньому на 38,3% відносно
вихідних значень (p<0,01). У контрольній групі динаміка
була менш яскравою. Зокрема, наприкінці курсу лікування
у контрольній групі спостерігалось зростання початкової
максимальної швидкості систолічного кровоплину в ПА на
11,68±1,97 см/с (в середньому на 43,4%; p<0,01) і макси�
мальної Vсист. після РГ – на 12,26±2,38 см/с (в середньому
на 28,6% порівняно із показниками до лікування; p<0,05).

Одночасно з покращанням вазодилатації у хворих
основної групи спостерігалося зниження рівня ЕТ�1 (з
5,65±0,39 до 3,42±0,75 пг/мл), що склало 39,5%. При цьому
рівень ВЕФР зменшився з 33,40±2,59 до 22,97±2,83 пг/мл,
тобто на 31,8% (p<0,001). У контрольній групі реєструва�
лась менш виражена динаміка зниження ЕТ�1 (з
5,29±0,34 до 3,91±0,56 пг/мл), тобто на 26,1% (p<0,01) та
ВЕФР (з 31,23±3,14 до 24,52±2,65 пг/мл), тобто на 21,4%
(p<0,01). 

Зменшення проявів ендотеліальної дисфункції супро�
воджувалось зниженням рівня ВЛГ. Зокрема, у хворих
основної групи через 6 міс лікування СТЛА знизився з
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76,83±5,31 до 51,67±4,23 мм рт. ст., що склало в середньо�
му 32,7% (p<0,001), а у пацієнтів контрольної – з
72,59±4,86 до 53,62±4,95, тобто в середньому на 26,1%
(p<0,01).

Такі результати є свідченням покращання ендоте�
ліальної вазорегуляції судин, ймовірно, за рахунок син�
тезу NO ендотелієм та покращання пружноеластичних
властивостей судин, що може відбуватись під впливом
інгібіторів АПФ [14] та БРА ІІ [13]. 

Застосування кандесартану, особливо за його поєднан�
ня з еналаприлом, сприяло покращанню клінічного стану
хворих та редукції функціонального класу ХСН. Так,
упродовж 6�місячного періоду спостереження конста�
товано зменшення середнього ФК NYHA – в основній
групі з 2,5±0,6 до 1,6±0,4 (p<0,05), в контрольній – з
2,3±0,5 до 1,7±0,4 (p<0,05). Разом з тим протягом періоду
спостереження одного хворого контрольної групи було
госпіталізовано з ознаками декомпенсації серцевої недо�
статності.

При аналізі переносимості в жодному випадку не від�
значено розвитку серйозних побічних ефектів у зв'язку з
прийомом еналаприлу, кандесартану чи їх комбінації у
хворих із ХЛС.

Висновки
1. Розвиток і прогресування ендотеліальної дисфунк�

ції у хворих із декомпенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії
(НК ІІ) асоціюється з підвищенням рівня ЕТ�1 та ВЕФР
в крові, порушенням вазомоторної функції ПА, яке су�
проводжується зниженням ЕЗВД та ЕНВД, максималь�
ної швидкості кровоплину та її приросту під час РГ.

2. Зростання вмісту в крові ЕТ�1 та ВЕФР супро�
воджувалось підвищенням рівня ВЛГ у хворих із деком�
пенсованим ХЛС і ХСН ІІ А стадії (НК ІІ).

3. Поєднане застосування інгібітора АПФ еналаприлу
з БРА ІІ кандесартаном упродовж 6 міс у складі базової
терапії сприяє суттєвому зменшенню проявів ендоте�
ліальної дисфункції, зниженню рівня в крові факторів
вазоконстрикції та надмірного неоангіогенезу, що зумов�
лює сповільнення прогресування ХСН у хворих із
декомпенсованим ХЛС.

Перспективами подальших досліджень у даному на�
прямку є вивчення зв'язку між активністю РААС та

рівнем факторів вазорегуляції і неоангіогенезу у хворих із
ХЛС залежно від стадії серцевої недостатності. 
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Влияние длительного применения эналаприла с кандесартаном на функциональное
состояние эндотелия и активность факторов вазорегуляции и неоангиогенеза у больных c
декомпенсированным хроническим легочным сердцем
В.Н. Середюк
РЕЗЮМЕ. Исследовано влияние ингибитора ангиотензинпревращающего фермента эналаприла при
его сочетанном применении с блокатором рецепторов ангиотензина II кандесартаном на функцио�
нальное состояние эндотелия, а также активность факторов вазорегуляции и неоангиогенеза у
больных с декомпенсированным хроническим легочным сердцем (ХЛС). Обследованы 74 больных
(11 женщин и 63 мужчины, средний возраст  – 62,8±3,7 года) с декомпенсированным ХЛС и хрони�
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) II А стадии. Установлено, что сочетанное применение
эналаприла с кандесартаном в течение 6 мес в составе базисной терапии способствует существенно�
му уменьшению проявлений эндотелиальной дисфункции, снижению уровня в крови факторов
вазокострикции и чрезмерного неоангиогенеза, что замедляет прогрессирование ХСН у больных с
декомпенсированным ХЛС.
Ключевые слова: хроническое легочное сердце, эндотелиальная дисфункция, эналаприл, кандесартан.

Influence of long�term use of Enalapril and Candesartan on endothelium functioning and
vasoregulation/ neoangiogenesis in patients with decompensated chronic pulmonary heart
V.N. Seredyuk 
SUMMARY. A series of studies have been carried out to assess (a) effects of inhibitor angiotenzine�
converting enzyme (iACE), Enalapril, and angiotensin II receptor blocker (ARB), Candesartan, on the
endothelium functioning and (b)activities of vasoregulate and neoangiogenesis factors in the patients
with decompensated chronic pulmonary heart (CPH). Altogether 74 patients (11 females and 63 males,
mean age 62.8±3.7 years) with decompensated CPH and chronic heart failure were examined. The use of
Enalapril in combination with Candesartan as part of basic therapy during 6 months led to reduce
essentially manifestations of endothelial dysfunction and blood levels of vasoconstriction and excessive
neoangiogenesis factors. This in turn decelerated heart failure progression in the patients with
decompensated CPH.
Key words: chronic pulmonary heart, endothelium dysfunction, Enalapril, Candesartan.
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С 25 по 29 августа 2012 г. в Мюнхене (Германия) прохо�
дил очередной конгресс Европейского общества кардиоло�
гов (ESC). В работе Конгресса приняли участие 28 тыс. де�
легатов из 140 стран, в том числе из Украины. Обсуждались
актуальные вопросы современной кардиологии, среди
которых – эпидемиология и первичная профилактика, фи�
зиология и патофизиология органов системы кровообра�
щения, новые методы диагностики и лечения сердечно�со�
судистых заболеваний, а также ряд других. Участники про�
слушали 731 доклад и могли ознакомиться с 4203 тезисами. 

На церемонии открытия ESC 25 августа 2012 г. пре�
зидент ESC Michel Komajda наградил золотыми медаля�
ми трех выдающихся кардиологов: Patrick Serruys, Pedrо
Brugadа и Ryozo Nagai.

Большое внимание уделено обновленным рекомендаци�
ям по профилактике сердечно�сосудистых заболеваний,
диагностике и лечению сердечной недостаточности (СН),
по ведению пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) с подъемом сегмента ST, фибрилляцией предсердий
(ФП), а также с поражением клапанного аппарата сердца.

Руководство по профилактике сердечно�сосудистых за�
болеваний объединяет пять тем: что такое профилактика
сердечно�сосудистых болезней, почему она необходима,
кому должна быть полезной, как ее можно использовать и
где должны внедряться профилактические программы.

Сохраняется хорошо известная система оценки сер�
дечно�сосудистого риска SCORE. На основании всех
знаний о липидах, артериальном давлении, субклини�

ческих заболеваниях и поражению органов�мишеней
обоснованы четыре класса риска сердечно�сосудистых
заболеваний: очень высокий, высокий, средний и низкий.
Даны рекомендации по гиполипидемической терапии и
ее целям, питанию, курению, физической нагрузке и
поведенческим факторам риска. 

В таблице приведены основные цели профилактики
для снижения сердечно�сосудистого риска.

В рекомендациях по ведению больных с СН сделан
акцент на следующих нововведениях. 

1. Антагонисты рецепторов минералокортикоидов
(MRA), такие как спиронолактон или эплеренон, реко�
мендуются для всех пациентов с СН II–IV ФК по NYHA
и фракцией выброса ≤35% для снижения риска госпита�
лизации и риска преждевременной смерти (уровень
доказательств IA).

2. По данным исследования SHIFT ивабрадин может
быть рекомендован с целью снижения риска госпитали�
зации у пациентов с СН на фоне синусового ритма с
фракцией выброса ≤35%, частотой сердечных сокраще�
ний ≥70 в 1 мин. При сохраняющихся симптомах СН
II–IV ФК по NYHA также показано назначение ивабра�
дина (уровень доказательств IIa–B).

3. Расширены показания к терапии ресинхронизации
сердца (CRT): для снижения риска госпитализации
больных с СН и преждевременной смерти CRT показана
пациентам с СН II ФК по NYHA с синусовым ритмом,
блокадой левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ) с длительно�
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АННОТАЦИЯ
В статье представлен обзор основных докладов, которые были сделаны на очередном Конгрессе
Европейского общества кардиологов, прошедшем с 25 по 29 августа 2012 г. в Мюнхене (Германия).
Освещен широкий круг актуальных вопросов современной кардиологии: эпидемиология и первичная
профилактика, физиология и патофизиология органов системы кровообращения, новые методы
диагностики и лечения сердечно�сосудистых заболеваний. В течение текущего года были выпущены
обновленные рекомендации по профилактике сердечно�сосудистых заболеваний, диагностике и
лечению сердечной недостаточности, по ведению пациентов с острым коронарным синдромом с
подъемом сегмента ST, фибрилляцией предсердий, а также с поражением клапанного аппарата серд�
ца. Проведение следующего конгресса планируется с 31 августа по 4 сентября 2013 г. в Амстердаме.
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стью QRS≥130 мс, фракцией выброса ≤30% и ожидаемой
продолжительностью жизни более одного года. 

4. По данным исследования STICH повысился уро�
вень доказательств до IB по применению аортокоронар�
ного шунтирования (АКШ) у пациентов со стенокардией
и двумя или тремя коронарными заболеваниями (в том
числе стенозом левой передней нисходящей артерии), у
которых ФВ ЛЖ≤35% и нет противопоказаний к прове�
дению хирургических операций.

5. Рекомендуется использование вспомогательных
устройств для левого желудочка или обоих желудочков у
пациентов с терминальной стадией СН для улучшения
симптомов и снижения риска госпитализации и прежде�
временной смерти в ожидании трансплантации (IB
рекомендации). 

6. Транскатетерную замену аортального клапана сле�
дует применять у пациентов с СН и тяжелым аортальным
стенозом, если им по состоянию здоровья противопока�
зана обычная операция. 

Ключевыми моментами в новых руководствах по ле�
чению ОКС с элевацией сегмента ST являются следующие: 

1. Необходимость создания региональных центров с
возможностью круглосуточного выполнения первичных
чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) в течение
60 мин от первого вызова. Фибринолиз следует прово�
дить на догоспитальном этапе, если первичное ЧКВ не
представляется возможным в приемлемые сроки.

2. Сроки оказания помощи: 1) первый медицинский
контакт с записью ЭКГ – 10 мин; 2) первичное ЧКВ –
90 мин; 3) фибринолиз – 30 мин; 4) допустимые задержки
для первичного ЧКВ – 120 мин.

3. Реперфузия терапия показана всем пациентам в те�
чение 12 ч после появления симптомов. Реперфузионная
терапия с первичной ЧКВ может быть проведена у ста�
бильных пациентов в течение 12–24 ч после появления
симптомов. 

4. Стабильные пациенты после успешного фибрино�
лиза должны пройти коронарографию в течение 3–24 ч от
начала фибринолиза.

5. Первичное ЧКВ предпочтительно проводить ра�
диальным доступом. 

К начальной антитромботической терапии рекоменду�
ется добавлять ацтилсалициловую кислоту (АСК) и
(либо) прасугрель (лиц старше 75 лет, не принимавших
клопидогрель до развития событий и без предвари�
тельных цереброваскулярных событий с массой тела
более 60 кг) или тикагрелор. В противном случае реко�
мендуется клопидогрель. Ингибиторы гликопротеина
IIb/IIIa могут быть использованы как дополнительная
терапия в сочетании с основной. В качестве антикоагу�
лянта рекомендуется использование бивалирудина (с
или без ингибиторов гликопротеина IIb/IIIa), но в первое
время эноксапарин как альтернатива НФГ.

7. Рекомендуется антикоагуляция с эноксапарином.
Фондапарин может быть использован у пациентов, полу�
чавших стрептокиназу.

8. Двойная антиагрегантная терапии аспирином и
блокаторами АДФ�рецепторов (клопидогрель, прасу�
грель или тикагрелор) рекомендуется у пациентов с ИМ
с подъемом ST, перенесших первичное ЧКВ или фибри�
нолиз в течение 12 мес, а у пациентов, которые не полу�
чали реперфузионную терапию – в течение 1–12 мес.
Двойная антиагрегантная (минимум 1 мес) терапия
рекомендуется пациентам, которым установлен голый
металлический стент, и 6 мес для тех, у кто установлен
стент с препаратом.

В рекомендации по ведению пациентов с ФП были
внесены следующие изменения. Так, для выявления
пациентов с низким риском развития инсульта, которым
не показана антитромбоцитарная терапия, следует ис�
пользовать шкалу CHA2DS2�VASc. С учетом новых
данных о безопасности, эффективности и удобстве при�
ема для профилактики инсульта у большинства пациен�
тов вместо варфарина желательно применять новые перо�
ральные антикоагулянты (класс доказательств IIa А). 

Наиболее важным дополнением к фармакологической
кардиоверсии при ФП является применение вернакаланта
(до 7�го дня срыва ритма) с целью удержания ритма. При
пароксизмальной форме ФП рекомендуется использовать
дронедарон (исключение – СН) (класс доказательств
IIa А). А уровень доказательств по проведению катетерной
абляции у пациентов, у которых ритм не удерживается
приемом лекарств, повышен до ІА класса.

Обновления в рекомендациях по лечению заболеваний
клапанного аппарата сердца (VHD) касаются АС и мит�
ральной регургитации (МР). Впервые даны четкие ре�
комендации по использованию транскатетерной имплан�
тации аортального клапана (TAVI). Они базируются на
результатах исследования PARTNER и имеют класс до�
казательств IB для пациентов с тяжелой симптома�
тической АС, у которых нет возможности для стандарт�
ной замены аортального клапана, и класс IIa B для боль�
ных высокого риска, у которых TAVI является более бла�
гоприятным вмешательством. Последний раздел реко�
мендаций посвящен выбору искусственного клапана,
антитромботической терапии (например, использование
медианного значения МНО, а не диапазона), лечению
тромбоза клапана, недостаточности биопротезов, а также
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Таблица 
Основные цели профилактики сердечно�сосудистых

заболеваний



ведению пациентов с VHD при отсутствии возможности
кардиохирургии и в период беременности.

При обсуждении проблемы артериальной гипертен�
зии были приведены данные ВОЗ о том, что число боль�
ных с этой патологией к 2025 г. увеличится до 1,56 млрд,
что приведет к росту случаев сердечно�сосудистой смер�
ти. В настоящее время ежегодно 7 млн человек погибают
от сердечного приступа (50% из которых непосредствен�
но вызваны гипертонической болезнью) и 5 млн – от ин�
сульта (70% из них также с артериальной гипертензией).

Был организован Симпозиум ESC и Европейского об�
щества гипертензии. По словам Джузеппе Мансиа из
Университета Milano�Bicocca (Италия), в настоящее
время контроль АД остается слабым – только один из
трех обратившихся лиц имеет цифры АД в пределах сво�
их целевых уровней. По результатам исследования
Джузеппе Мансиа, которое было выполнено в Ломбар�
дии, оказалось, что пациенты, которым была назначена
антигипертензивная терапия в 1999 г., просто прекратили
свое лечение в течение двух лет, а одна треть даже не
обратились за повторным рецептом.

Были обсуждены проблемы пограничного уровня АД.
Так, в США, медикаментозное лечение можно начинать
при АД 130–140/80–90 мм рт. ст., а в Европе такой уро�
вень считаются «высоким нормальным». В таких случаях
рекомендуют умеренную физическую активность, умень�
шение массы тела, здоровое питание с пониженным по�
треблением соли и отказ от курения. Тем не менее
проф. Sverre E Kjeldsen из Осло считает, что таким
пациентам необходимы дополнительные обследования –
эхокардиография и протеинурия (для оценки рисков про�
грессирования гипертензии и исключения патологии), а
также более широкое использование 24�часового монито�
рирования АД. Также необходимо проведение масштаб�
ных рандомизированных исследований, чтобы получить
доказательства необходимости проведения лечения при
«высоких нормальных» цифрах АД. 

В США было проведено одно из таких исследований –
TROPHY (хотя и в небольших масштабах) с рандомиза�
цией пациентов с АД 130–134/82–84 мм рт. ст., получав�
ших плацебо или кандесартан в течение двух лет. Резуль�
таты показали, что за период исследования почти у
2/3 пациентов из группы плацебо развилась артериаль�
ная гипертензия, требующая лечения, в то время как в
группе кандесартана развития патологии не произошло.

Были представлены новые пути в лечении больных с
СН. Использование стимуляции спинного мозга (SCS) в
области между TI и TV основано на том, что сгвиг вегета�
тивного тонуса в пользу парасимпатической нервной си�
стемы может улучшить течение заболевания. В 10�не�
дельном эксперименте у 30 взрослых свиней с ишеми�
ческой СН использовали как прерывистую, так и непре�
рывную SCS. Оба способа дали положительный эффект
(значительное увеличение фракции выброса левого же�
лудочка), но непрерывный метод в большей мере снижал в
сыворотке крови уровень норадреналина и натрийурети�
ческого пептида. В апреле 2011 г. началось и в настоящее
время продолжается клиническое исследование про при�
менению SCS. Результаты ожидаются в 2013–2014 гг.

Для восстановления нормальной геометрии левого же�
лудочка расширяют применение чрескожного имплантата
в виде парашюта. Парашют�имплантат, состоящий из
фторполимерной мембраны, натянутой на каркас нитино�
ла, является первым в своем роде устройством, которое ра�
ботает за счет покрытия поврежденной мышцы. Уильям
Авраам из Кливленда (США) представил результаты пер�
вого трехлетнего исследования по применению данного
устройства у больных с СН. Основным положительным
достижением данной методики стало снижение Фк СН по
NYHA с 2,6 на исходном уровне до 1,8 через 3 года
(р<0,0001).

В качестве нового биомаркера СН исследователями из
Германии (Strefan Stork) предложен копептин (copeptin),
определение которого дополнительно к определению
уровня натрийуретического пептида может быть полезно
для выявления пациентов высокого риска.

В рамках Конгресса были представлены результаты
завершенных многоцентровых исследований по СН. Так,
по данным исследования ALTITUDE не рекомендуется
введение алискирена на фоне стандартной терапии бло�
каторами ренин�ангиотензин�альдостероновой системы
(РААС) при сахарном диабете 2�го типа с высоким рис�
ком сердечно�сосудистых и почечных событий. Данное
исследование было досрочно прекращено в декабре
2011 г. по рекомендации комитета по мониторингу дан�
ных. Результаты показали, что при среднем сроке наблю�
дения в течение 32 мес конечные точки (сердечно�сосу�
дистая смерть, ИМ, инсульт, незапланированная госпита�
лизация по поводу СН, появление ХПН или удвоение
уровня базового креатинина) отмечены у 17,9% пациен�
тов, принимавших алискирен, и у 16,8% принимавших
плацебо (HR для алискирена по сравнению с плацебо
1,08 (0,98–1,20); р=0,14).

По результатам исследования Aldo�DHF (фаза IIb)
прием спиронолактона (25 мг/сут) у больных с СН в те�
чение 12 мес не влиял на толерантность к физической на�
грузке, класс по NYHA или качество жизни. Однако отме�
чено значительное снижение давления наполнения в
группе спиронолактона по сравнению с плацебо и сниже�
ние индекса массы левого желудочка.

Получены обнадеживающие результаты исследования
II фазы PARAMOUNT у больных с СН с сохраненной
фракцией выброса. Исследуемый препарат LCZ696 сни�
жал уровень биомаркеров значительно больше, чем вал�
сартан, а также способствовал сокращению размеров лево�
го предсердия и улучшению класса СН по NYHA. LCZ696
является первым в новом классе препаратов двойного дей�
ствия – ингибиторов неприлизина (neprilysin) рецепторов
ангиотензина (ARNIs). Он ингибирует рецепторы ангио�
тензина и неприлизин – фермент, ответственный за распад
натрийуретических пептидов. По результатам исследо�
вания через 12 нед приема в группе LCZ696 натрийурети�
ческий пептид составил 605 мг/мл, а в группе валсартана –
835 мг/мл (HR 0,77 (0,64–0,92), р=0,005). Тем не менее
через 36 нед разница между группами лечения уже не была
статистически значимой (р=0,20), а улучшение объема
левого предсердия и класса СН по NYHA в группе LCZ696
было выраженнее как на 12�1, так и на 36�й неделе лечения. 
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В исследовании TRILOGY�ACS продемонстрированы
нейтральные результаты первого сравнения прасугреля с
клопидогрелем при ОКС без реваскуляризации. В нем
участвовали 9326 пациентов, получавших прасугрель
(10 мг или 5 мг в день при массе тела меньше 60 кг или в
возрасте старше 75 лет) или клопидогрель (75 мг в день).
Результаты показали, что среди пациентов в возрасте до
75 лет (7243 обследованных; средний срок наблюдения
17 мес) первичные конечные точки (смерть от сердечно�
сосудистых причин, ИМ или инсульт) отмечены у 13,9%
у получавших прасугрель по сравнению с 16% у получав�
ших клопидогрель (HR 0,91 (0,79–1,05); р=0,21). Анало�
гичные результаты были получены в целом для всех об�
следованных, в том числе и для 2083 пациентов в возрасте
старше 75 лет.

Большое внимание на Конгрессе было уделено пробле�
ме применения стволовых клеток в кардиологии. Д�р
Kaomei Guan (Georg�August�University of Goettingen, Гер�
мания) в своем докладе сообщила, что основная цель на се�
годняшний день заключается в получении большого коли�
чества стволовых клеток для их дифференцировки в кар�
диомиоциты. В отношении использования индуцирован�
ных плюрипотентных клеток (ИПС) для восстановления
поврежденных тканей миокарда сформулированы три про�
блемы. Во�первых, использование ретровирусов для транс�
портировки перепрограммированных генов в соматические
клетки неприемлемо для лечения человека. Во�вторых,
дифференцировка и технология очистки до сих пор не по�
зволяют производить достаточно чистые кардиомиоциты в
количестве, необходимом для лечения. И в�третьих, даже
если бы удалось производить достаточное количество чис�
тых кардиомиоцитов, необходимо обязательно улучшить
технику реимплантации. Эффективность процесса введе�
ния в мышечную ткань в настоящее время очень низкая.

При обсуждении применения ЧКВ рассматривали
различные виды стентов и их преимущества. Поднимался
вопрос о тромбозе различных типов стентов. Так, в ис�
следовании PROTECT проводилось сравнение долго�
срочной безопасности стентов из сиролимуса (C�SES) по
сравнению со стентами из зотаролимуса (E�ZES). Пер�
вичной конечной точкой был тромбоз стента в течение
3 лет, вторичной – смертность и обширный нефатальный
ИМ. Исследователи рандомизировали 8709 пациентов в
каждой группе. Результаты показали, что темпы тромбоза
стента не отличались между группами (1,4% для E�ZES и
1,8% для C�SES).

Получены результаты применения внутриаортальной
баллонной контропульсии (IABP) у больных с острым
ИМ, осложнившимся кардиогенным шоком, – исследо�
вание IABP�SHOCK II, в которое рандомизированы
600 пациентов. Согласно полученным данным сущест�
венного улучшения в отношении 30�дневной смертности
не выявлено: умерло 39,7% пациентов в группе IABP и
41,3% пациентов в контрольной группе (HR 0,96
(0,79–1,17), р=0,69). В текущих рекомендациях ESC по
ведению AMI�STEMI для IABP класс доказательств был
снижен с IC до IIB.

Большое внимание уделено оперативному лечению
при злокачественной артериальной гипертензии. Закон�

чились пятилетние исследования оперативного лечения
пациентов с неконтролируемой артериальной гипертен�
зией. Гиперактивность почечных нервов при гипертони�
ческой болезни явилась предпосылкой к разработке
методики симпатической денервации сосудов почек
(СДСП) при помощи катетерной абляции. На брифинге
Murray Esler представил данные исследований HTN�1 и
HTN�2, в которых 153 и 106 пациентов с неконтроли�
руемой артериальной гипертензией соответственно были
рандомизированы для катетерной почечной денервации
или в контрольную группу, получающую стандартную
терапию. Результаты показали, что СДСП положительно
влияет на уровень АД. 

Darren Mylotte (Франция) сообщил об исследовании
почечной денервации у 35 пациентов. Успех двусторонней
симпатической денервации был достигнут у 33 пациентов,
при этом никаких процессуальных осложнений не на�
блюдали. Кроме того, через 6 мес среднее снижение
офисного АД было 30,3±21,1 мм рт. ст. для систолического
и 14,6±15,3 мм рт. ст. для диастолического, что аналогично
результатам, полученным в исследованиях HTN�1 и
HTN�2. Побочные эффекты или ухудшение функции
почек в течение периода наблюдения не наблюдались.

Были представлены интересные доклады относитель�
но факторов сердечно�сосудистого риска. Финский ис�
следователь Pekka Jousilahti представил материалы на�
блюдений из клиники Майо, США, где были проанализи�
рованы данные 12 785 человек в зависимости от индекса
массы тела (ИМТ) (нормальная, избыточная масса тела и
ожирение) и соотношения окружности талии к окруж�
ности бедер – ОТБ (первая группа – менее 0,85 у женщин
и 0,90 у мужчин, вторая группа – увеличение этих показа�
телей). Показано, что риск смертности от сердечно�сосу�
дистых заболеваний был в 2,75 раза выше у лиц с нор�
мальным ИМТ и высоким ОТБ. Для тучных пациентов с
нормальным ОТБ – только в 1,41 раза выше, и 2,34 раза
выше для тучных с высоким ОТБ. То есть сочетание
центрального распределения жира и нормального ИМТ
дает самый высокий риск смертности.

С целью изучить влияние качества сна на течение
сердечно�сосудистых заболеваний Francesco Sofi и его
коллеги из Университета Флоренции провели метаана�
лиз 16 перспективных исследований, содержащий ин�
формацию о 122 501 пациенте, которые в целом пере�
несли 6332 сердечно�сосудистых события в течение
периода наблюдения. Результаты показали, что люди,
испытующие трудности при засыпании или в под�
держании сна, имели на 45% больше шансов умереть от
сердечно�сосудистых заболеваний (RR=1,45; р<0,00001).

При изучении влияния здорового образа жизни на
развитие сердечно�сосудистой патологии отмечено, что
риск развития гипертонической болезни может быть
снижен на одну треть у людей, которые придерживаются
четырех факторов здорового образа жизни, по сравнению
с теми, кто игнорирует это. Исследователи из Нацио�
нального института здравоохранения и социального обес�
печения (Хельсинки) изучили образ жизни 21 067 людей.
Рассматривались четыре изменяемых фактора образа
жизни: потребление алкоголя, физическая активность,
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ожирение и потребление овощей. Курение не учитывали,
так как считается, что этот фактор непосредственно не
связан с гипертонической болезнью. Результаты показа�
ли, что для тех, кто придерживается четырех позиций
здорового образа жизни, риск развития гипертонии был
снижен на 67% у мужчин и на 63% у женщин. Для тех, кто
придерживался трех факторов здорового образа жизни,
риск был снижен на 66% у мужчин и на 59% у женщин,
двух – на 49% для мужчин и на 32% для женщин, а одно�
го – только на 26% для мужчин и на 11% для женщин. 

Широко обсуждался вопрос применения новых анти�
коагулянтных препаратов в лечении больных с ФП для
профилактики острых нарушений мозгового кровообра�
щения. На сателлитном симпозиуме «Новая эра перо�
ральных антикоагулянтов» проф. A.J. Camm представил
результаты завершенных исследований Re�LY (по даби�
гатрану), Rocket�AF (по ривароксабану) и ARISTOTLE
(по апиксабану). Во всех исследованиях показана более
высокая приверженность к лечению у пациентов и
лучший профиль безопасности препаратов по сравнению
с варфарином. Также докладчиком были представлены
некоторые результаты третьей фазы изучения препарата
эдоксабан по данным исследования ENGAGE AF TIMI�
48, окончание которого планируется в конце 2012 г.

На Конгрессе большое внимание было уделено инстру�
ментальным методам визуализации состояния сердечно�

сосудистой системы. Прочитаны доклады о коронарной
компьютерной томографии�ангиографии, позитронной
эмиссионной томографии, магнитно�резонансной томо�
графии, 3D� эхокардиографии. Были представлены ре�
зультаты исследования CORE320. CORE320 было про�
спективным многоцентровым исследованием, в котором
оценивали точность диагностики комбинированной неин�
вазивной КТ�ангиографии и перфузионной компьютерной
томографии (ПКТ) миокарда по сравнению с инвазивной
ангиографией и однофотонной перфузионной компьютер�
ной томографии миокарда (SPECT�MPI) у пациентов с
ИБС. Исследователи включили 381 пациента в 16 центрах
восьми стран. Результаты исследования показали, что вы�
явление обструктивного поражения коронарных артерий
при помощи неинвазивной КТ�ангиографии и ПКТ имеет
такие же диагностические возможности, как комбинация
инвазивной ангиографии и SPECT�MPI.

На Генеральной Ассамблее ESC проведена регистра�
ция новой (шестой) Ассоциации неотложной кардиоло�
гической помощи. Бразды правления ESC проф. Michel
Komajda передал проф. Panos Vardas из Греции. Было
официально объявлено о начале его полномочий и о том,
что следующим избранным президентом будет проф.
Fausto Jose Pinto из Португалии. 

Следующий Конгресс ECS планируется провести с
31 августа по 4 сентября 2013 г. в Амстердаме.
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НОВИНИ КАРДІОЛОГІЇ

За матеріалами Конгресу Європейського товариства кардіологів (Мюнхен, 25–29 серпня
2012 р.) 
В.О. Іщук, Т.С. Іщук
РЕЗЮМЕ. У статті представлено огляд основних доповідей, які були зроблені на черговому Конгресі
Європейського товариства кардіологів, що проходив із 25 по 29 серпня 2012 р. в Мюнхені (Німеч�
чина). Висвітлено широке коло актуальних питань сучасної кардіології: епідеміологія та первинна
профілактика, фізіологія і патофізіологія органів системи кровообігу, нові методи діагностики та
лікування серцево�судинних захворювань. Протягом останнього року було видано оновлені
рекомендації з профілактики серцево�судинних захворювань, діагностики та лікування серцевої
недостатності, з ведення пацієнтів із гострим коронарним синдромом з підйомом сегмента ST, фіб�
риляцією передсердь, а також з ураженням клапанного апарату серця. Проведення наступного кон�
гресу планується з 31 серпня по 4 вересня 2013 р. в Амстердамі.
Ключові слова: Європейське товариство кардіологів, Конгрес, 2012 рік.

Material guide congress of the European society of cardiology, Munich, 25–29 August 2012
V.A. Ishchuk, T.S. Ishchuk
SUMMARY. The article provides an overview of major reports, which were heard at the next congress of
the European Society of Cardiology, held from 25 to 29 August 2012 in Munich (Germany). A wide range
of topical issues of contemporary cardiology were discussed: epidemiology and primary prevention,
physiology and pathophysiology of the circulatory system, new methods of diagnosis and treatment of
cardiovascular diseases. Within last year updated recommendations were issued concerning prevention
of cardiovascular disease, diagnosis and treatment of heart failure, and management of patients with
acute coronary syndrome with segment ST elevation, atrial fibrillation and valvular lesions. The next
Congress will be convened between August 31 and September 4, 2013 in Amsterdam.
Key words: European Society of Cardiology, Congress 2012.

Адрес для переписки:
Вадим Александрович Ищук

ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины»

04114, Киев, ул. Вышгородская, 67
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Вимоги до авторів
(Складені з урахуванням «Єдиних вимог до рукописів, що

представляються до біомедичних журналів», розроблених
Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів)

Журнал «Кровообіг та гемостаз» є виданням Української
асоціації «Мікроциркуляція, гемореологія, тромбоутво�
рення».

Видання присвячене актуальним питанням порушення
кровообігу та дестабілізації внутрішньосудинного гомео�
стазу як загальної медичної проблеми, що поєднує інтереси
кардіологів, терапевтів, судинних хірургів та лікарів інших
спеціальностей, чия діяльність пов’язана з патологією серця
та судин, розладами кровопостачання органів та тканин.
Вивчення механізмів та визначення оптимальних шляхів
лікування цих розладів, яке дозволить оптимізувати терапію
хворих, покращити якість та збільшити тривалість їхнього
життя, – є провідною темою журналу.

У виданні публікуються наукові досягнення з тематики
видання як медичних, так і інших спеціальностей, діяльність
яких спрямована на оптимізацію медичної допомоги
(біології, біохімії, фармакології тощо).

Журнал публікує передові та оригінальні статті, стислі
повідомлення, нотатки з практики, лекції, огляди, листи до
редакції, рекламу нових лікувальних препаратів і медичного
обладнання провідних світових фірм, матеріали конгресів та
конференцій. Усі матеріали рецензуються і обговорюються
редакційною колегією.

Усі статті повинні бути оригінальними, а рукописи
узгоджені з усіма авторами. Не приймаються до друку вже
опубліковані чи надіслані в інші видання статті. Передрук
статей можливий лише з письмової згоди редакції та з
посиланням на журнал.

Редакція не несе відповідальності за допущені авторами
помилки і залишає за собою право на скорочення тексту і
кількості ілюстрацій.

Вимоги до оформлення рукописів
Рукописи повинні бути представлені українською, ро�

сійською або англійською мовою та супроводжуватися ре�
зюме на трьох мовах – українській, російській, англійській
(для іноземних авторів на двох мовах – англійській та
російській) і ключовими словами (4–6 слів чи словосполу�
чень). Резюме повинно мати обсяг до 800 друкованих літер та
складатися за наступною схемою: УДК, ініціали та прізвище
авторів, назва статті, текст резюме.

Матеріал статті повинен бути викладений за наступною
схемою: а) індекс УДК; б) назва роботи; в) ініціали та пріз�
вища авторів; г) назва установи, де виконано роботу;
д) вступ, у якому наданий аналіз останніх досліджень та
публікацій з даної проблеми, висвітлені невирішені питання,
котрим присвячена стаття, сформульована мета роботи;
е) обстежені та методи дослідження; є) виклад основного
матеріалу з обґрунтуванням отриманих результатів; ж) ви�
сновки з даного дослідження і перспективи подальшого
розвитку у даному напрямку; з) список цитованої літера�
тури, який містить перелік праць переважно за останні
5 років. В оригінальних роботах цитують не більше 15 праць,
в оглядах не більше 30. Розмір оригінальних статей не
перевищує 10 аркушів, оглядів – 15.

Рукопис подається у двох примірниках та на електронному
носії. Текст набирають в редакторі Microsoft Word (будь�якої
версії) гарнітурою Times New Roman, 14 пунктів, без
табуляторів, переноси в словах відсутні. Усі спеціальні знаки
набираються за допомогою команд «вставка/символ». Розмір
аркушів 210×297 мм (формат А4), орієнтація книжкова.
Інтервал між рядками – 1,5, вирівнювання по лівому краю,
поля з усіх боків по 2 см.

Малюнки, таблиці, діаграми та формули мають бути
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним. Таблиці
слід друкувати у редакторі Microsoft Word, графіки – MS
Graph або Excel, формули – MS Equation.

Нумерувати усі сторінки рукопису необхідно послідовно,
починаючи з першого аркуша.

До статті додаються відомості про авторів (посада, місце
роботи, адреса для листування, контактні телефони, за
можливості, номер факсу та електронної пошти), вказується
автор, з яким бажано вести листування.

На першій сторінці статті повинна бути віза та підпис нау�
кового керівника, засвідчений круглою печаткою установи.
На останній сторінці статті повинні бути підписи усіх авторів.

Список використаної літератури друкується за
ДСТУ «Бібліографічний запис. Бібліографічний опис»
(ГОСТ 7.1:2006). Ознайомитися з новими правилами бібліо�
графічного опису можна на сайті Державної наукової
установи «Книжкова палата України імені Івана Федорова»:
www.ukrbook.net. Скорочення слів та словосполучень наво�
дять за ДСТУ «Скорочення слів і словосполучень на інозем�
них європейських мовах у бібліографічному описі друкова�
них творів» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), за ДСТУ 3582�97
«Скорочення українських слів і словосполучень» та за
ГОСТ 7.12.93 «Библиографическая запись. Сокращения
слов на русском языке. Общие требования и правила».

Усі джерела літератури, на які робляться посилання в
тексті, повинні бути надані в списку літератури. Роботи по�
трібно перерахувати в алфавітному порядку відповідно пріз�
вища першого автора, спочатку роботи, надруковані кирили�
цею, потім – латинським шрифтом. Якщо цитується кілька
робіт одного автора, їх розташовують в хронологічному
порядку. Для кожного джерела необхідно вказати авторів
(прізвище та ініціали), рік видання, повну назву книги, статті
або розділу, назву журналу або книги, видавництво (якщо це
книга), номер тому, місце публікації (якщо це книга), першу і
останню сторінки статей. Скорочення в назвах журналів
повинні бути наведені у відповідності з Index Medicus.

Посилання на літературу в тексті повинні бути оформлені
відповідно до списку використаної літератури із зазначенням
у квадратних дужках.

За правильність наведених в літературних списках даних
відповідальність несуть автори.

Редакція залишає за собою право рецензування, редак�
ційної правки статей, а також відхилення праць, які не відпо�
відають вимогам редакції до публікацій.

Адреса редакції журналу «Кровообіг та гемостаз»: 
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова
НАМН України»
Київ, 04114, вул. Вишгородська, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, факс: (044) 432�86�77 
e�mail: vadishchuk@ukr.net, vshatilo@ukr.net
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Требования к авторам
(Составлены с учетом «Единых требований к рукописям,

представляемым в биомедицинские журналы», разработанных
международным комитетом редакторов медицинских журналов)

Журнал «Кровообращение и гемостаз» является изданием
Украинской ассоциации «Микроциркуляция, гемореология,
тромбообразование».

Издание посвящено актуальным вопросам патологии кро�
вообращения и дестабилизации внутрисосудистого гомеостаза
как общей медицинской проблеме, которая объединяет интересы
кардиологов, терапевтов, сосудистых хирургов и врачей других
специальностей, чья деятельность связана с патологией сердца и
сосудов, нарушением кровоснабжения органов и тканей.
Изучение механизмов и определение оптимальных путей
коррекции этих изменений, что позволит оптимизировать
терапию больных, улучшить качество и увеличить продол�
жительность их жизни, – являются ведущими темами журнала. 

В издании публикуются научные достижения соответственно
тематике журнала как медицинских, так и других специаль�
ностей, деятельность которых направлена на оптимизацию
медицинской помощи (биологии, биохимии, фармакологии).

Журнал публикует передовые и оригинальные статьи, краткие
сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, письма в
редакцию, рекламу новых лекарственных препаратов и меди�
цинского оборудования ведущих мировых фирм, материалы кон�
грессов и конференций. Все представляемые материалы
рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.

Все статьи должны быть оригинальными, а рукописи согла�
сованы со всеми авторами. Не принимаются в печать работы,
опубликованные раннее, или статьи, предоставленные другим
изданиям. Перепечатка статей возможна только при наличии
письменного разрешения редакции и со ссылкой на журнал.

Редакция не несет ответственности за допущенные ав�
торами ошибки и оставляет за собой право на сокращение
текста и количества иллюстраций.

Требования к оформлению рукописей
Рукопись статьи должна быть представлена на украинском,

русском или английском языках и сопровождаться резюме на
трех языках – украинском, русском, английском (для зару�
бежных авторов – на двух языках – русском, английском) и
ключевыми словами (4–6 слов или словосочетаний). Резюме
должно состоять из не более чем 800 печатных знаков и соот�
ветствовать следующей схеме: УДК, инициалы и фамилия
авторов, название статьи, текст резюме.

Материал статьи должен быть изложен согласно следующей
схеме: а) индекс УДК; б) название работы; в) инициалы и
фамилия авторов; г) название учреждения, в котором проведена
работа; д) введение, в котором представлен анализ последних
исследований и публикаций по данной проблеме, освещены
нерешенные вопросы, которым посвящена статья, сформу�
лирована цель работы; е) обследованные и методы исследования;
ж) изложение основного материала с обоснованием полученных
результатов; з) выводы из данной работы и перспективы
дальнейшего развития в данном направлении; и) список
цитируемой литературы, составленный преимущественно из
работ последних 5 лет. В оригинальных работах цитируют не
более 15 работ, в обзорах – не более 30. Размер оригинальных
статей не должен превышать 10 страниц, обзоров – 15.

Рукопись подается в 2 экземплярах и на электронном
носителе. Текст набирают в редакторе Microsoft Word (какой�
либо версии) гарнитурой Times New Roman, 14 шрифтом без
табуляторов, переносы в словах – отсутствуют. Все специаль�
ные знаки набираются с помощью команд «вставка/символ».
Размер страниц 210×295 мм (формат А4), ориентация – книж�
ная. Интервал между строками – 1,5, выравнивание – по
левому краю. Поля – 2,0 см со всех сторон текста.

Рисунки, таблицы, диаграммы и формулы должны быть
включены в текст и, желательно, в одном файле с ним. Таблицы
следует печатать в редакторе Microsoft Word, графики – MS
Graph или Excel, формулы – MS Equation.

Нумеровать все страницы следует последовательно, начи�
ная с первой страницы.

К статье прилагаются сведения об авторах (должность, место
работы, адрес для переписки, контактные телефоны, по возмож�
ности – номер факса и адрес электронной почты), указывается
автор, с которым желательно вести дальнейшую переписку.

На первой странице статьи должна быть виза и подпись науч�
ного руководителя, подтвержденные круглой печатью организа�
ции. На последней странице должны быть подписи всех авторов. 

Список используемой литературы печатается соответ�
ственно ДСТУ «Библиографическая запись. Библиографичес�
кое описание» (ГОСТ 7.1�2006). Ознакомиться с новыми
правилами библиографического описания можно на сайте
ГНУ «Книжная палата Украины им. Ивана Федорова»:
www.ukrbook.net. Сокращения слов и словосочетаний приво�
дят в соответствии с ДCТУ «Сокращения слов и словосочета�
ний на иностранных европейских языках в библиографическом
описании печатных работ» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), а также
согласно ДСТУ 3582�97 «Сокращения украинских слов и
словосочетаний» и по ГОСТ 7.12.93 ««Библиографическая
запись. Сокращения слов на русском языке. Общие требова�
ния и правила». Все источники литературы, на которые есть
ссылки в тексте, должны быть даны в списке литературы.
Работы необходимо перечислять в алфавитном порядке со�
гласно фамилии первого автора, сначала работы, напечатанные
кириллицей, а затем – латинским шрифтом. Если цитируется
несколько работ одного автора, их располагают в хронологи�
ческом порядке. Для каждого источника следует указать авто�
ров (фамилию, инициалы), год издания, полное название кни�
ги, статьи или раздела, название журнала или книги, изда�
тельство (если это книга), номер тома, место публикации (если
это книга), первую и последнюю страницы статей. Сокращения
в названиях журналов должны быть приведены в соответствии
с Index Medicus. Ссылки на литературу должны быть оформ�
лены соответственно списку использованной литературы в
квадратных скобках. За правильность приведенных в списках
литературы данных ответственность несут авторы.

Редакция оставляет за собой право рецензирования, редак�
ционной правки статей, а также отклонения работ, которые не
соответствуют требованиям редакции к публикациям.

Адрес редакции журнала «Кровообращение и гемостаз»: 
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева 
НАМН Украины»
Киев, 04114, ул. Вышгородская, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, факс: (044) 432�86�77 
e�mail: vadishchuk@ukr.net, vshatilo@ukr.net
факс: (044) 432�86�77 
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