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АГ — артериальная гипертония

АГТ — антигипертензивная терапия

БВ ЭКС — бивентрикулярный электрокардиостимулятор

ИБС — ишемическая болезнь сердца

ИКД — имплантированный кардиовертер-дефибриллятор

ИМТ — индекс массы тела

ЛАГ — легочная артериальная гипертензия

МНП — мозговой натрийуретический пептид

РЧА — радиочастотная аблация

СМАД — суточное мониторирование артериального давления

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ССО — сердечно-сосудистые осложнения

ТИА — транзиторная ишемическая атака

УЗДГ — ультразвуковая допплерография

ФК — функциональный класс

ХМ-ЭКГ — холтеровское мониторирование электрокардио-
граммы

ХСН — хроническая сердечная недостаточность

ХТЛГ — хроническая тромбоэмболическая форма легочной 
гипертензии

ЧСС — частота сердечных сокращений

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

ЭКГ — электрокардиография

ЭКС — электрокардиостимулятор

ЭхоКГ — эхокардиография

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ

ПРИНЦИПЫ ДИСПАНСЕРНОГО НАБЛЮДЕНИЯ 
БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

Диспансеризации подлежат все больные с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Диспансерное наблюдение и лече-
ние больных с ССЗ проводится в соответствии со стандартами оказания медицинской помощи и Порядком оказания медицинской 
помощи больным с ССЗ (Приказ от 15 ноября 2012 г. N 918н Министерства Здравоохранения РФ «Об утверждении порядка ока-
зания медицинской помощи больным с сердечно-сосудистыми заболеваниями».

Диспансерное наблюдение осуществляет:

•	 врач-терапевт (участковый), врач-терапевт цехового врачебного участка;

•	 врач общей практики (семейный врач);

•	 врач-кардиолог поликлиники и врач-кардиолог кардиологического диспансера.

Цель диспансерного наблюдения: 

достижение стабилизации и улучшения клинического течения заболевания, предупреждение обострения и осложнений ССЗ, 
улучшение качества и продолжительности жизни больных.

Задачи диспансерного наблюдения:

•	 коррекция лечения (при необходимости);

•	 при обострении сердечно-сосудистого заболевания направление к врачу-кардиологу;

•	 направление больных (по показаниям) на высокотехнологичные методы диагностики и лечения в соответствии с По-
рядком оказания медицинской помощи больным с ССЗ.
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1. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА (ИБС)

Больные ИБС со стабильной стенокардией напряжения 
I-II функционального класса (ФК) наблюдаются в течение 
первого года после постановки диагноза врачом-кардиологом 
(визиты 2 раз в год), а затем врачом-терапевтом (участковым), 
врачом-терапевтом цехового врачебного участка или врачом 
общей практики (семейным врачом) с частотой визитов 1-2 
раза в год *. В случае обострения заболевания  (появление 
новых симптомов, обострение заболевания) больные должны 
направляться на консультацию врача-кардиолога.

Больные со стенокардией III и IY ФК наблюдаются 
врачом-кардиологом 3 раза в год в зависимости от течения 
заболевания*.

При рефрактерности к лечению больные ИБС направляются 
на консультацию в кардиологические отделения медицинских 
организаций, кардиодиспансеры, кардиоцентры для решения 
вопроса о проведении высокотехнологичных методов 
диагностики и лечения.

1.1. Наблюдение больных, перенесших 
острый коронарный синдром

После выписки из стационара больные ИБС, перенесшие 
острый коронарный синдром (ОКС) наблюдаются врачом-
кардиологом до стабилизации состояния больного:
•	 при осложненном инфаркте миокарда - 4 раза в 

месяц до стабилизации состояния;
•	 при неосложненном инфаркте миокарда - 2 раза в 

месяц до стабилизации состояния;
•	 при нестабильной стенокардии - 2 раза в месяц до 

стабилизации состояния.
Через год после стабилизации состояния, больные могут 

быть переданы под наблюдение участкового врача-терапевта, 
врача-терапевта цехового врачебного участка, врача общей 
практики (семейный врач).

Рекомендуемая частота проведения клинико-
лабораторных и инструментальных методов обследований 
больным со стенокардией I-IV ФК участковыми врачами-

* В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.

терапевтами, врачами-терапевтами цехового врачебного 
участка или врачами общей практики (семейный врач) и 
врачами-кардиологами представлена в таблице 1.

1.2. Наблюдение больных с ИБС 
после  чрескожного коронарного 
вмешательства

Больные с ИБС, после проведения чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) по поводу стабильной 
стенокардии напряжения, не сопровождавшейся развитием 
осложнений на госпитальном этапе, наблюдаются врачом-
кардиологом 3 раза в год в течение 1 года. После 1 года 
больные могут быть переданы под наблюдение врача-
терапевта (участкового), врача-терапевта цехового врачебного 
участка или врача общей практики (семейным врачом) с 
частотой наблюдения 1 раз в год. Периодичность визитов 
после выписки из стационара в течение 1 года: 1 месяц, 6 
месяцев, 12 месяцев. 

Рекомендуемая частота проведения клинико-
лабораторных и инструментальных методов обследований 
после проведения ЧКВ по поводу стабильной стенокардии 
напряжения, не сопровождающейся развитием осложнений 
на госпитальном этапе приведена в табл. 2.

При рецидиве симптомов стенокардии необходимо срочное 
обращение к врачу с проведением внепланового визита. В 
случае подтверждения возобновления клиники стенокардии 
и/или выявления ишемии миокарда больным необходимо 
проведение повторной КАГ. В случае возникновения клиники 
ОКС или выявлении ишемических изменений на ЭКГ покоя, 
больные подлежат немедленной госпитализации в стационар 
для проведения экстренной КАГ.

Критериями эффективности наблюдения за 
больными после проведения ЧКВ являются модификация 
факторов риска, достижение целевых уровней липидов 
крови, целевого уровня АД, приверженность к приему 
медикаментозных препаратов модифицирующих прогноз 
пациентов, в особенности приверженность к приему двойной 
антиагрегантной терапии, своевременное выявление 
больных с рестенозом/тромбозом стента.

Таблица 1. Частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов обследований у больных с различными 
формами ИБС

Наименование 
обследований

Периодичность обследований

Стенокардия I-II ФК Стенокардия III-IY ФК
Перенесшие 

нестабильную 
стенокардию

Перенесшие инфаркт 
миокарда

Общеклиническое 
обследование с 
измерением АД, ЧСС

при каждом посещении при каждом посещении при каждом посещении при каждом посещении

Общий (клинический) 
анализ крови 
развернутый

1
1 раз в год и чаще, по 

показаниям
2 и чаще, по 
показаниям

2-4 и чаще, по 
показаниям
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Таблица 1. Частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов обследований у больных с различными 
формами ИБС

Наименование 
обследований

Периодичность обследований

Стенокардия I-II ФК Стенокардия III-IY ФК
Перенесшие 

нестабильную 
стенокардию

Перенесшие инфаркт 
миокарда

Анализ крови 
биохимический

2
2 и чаще, по 
показаниям

2 и чаще, по 
показаниям

2 и чаще, по 
показаниям

Показатели липидного 
обмена (ОХС, ХСЛПВП 
с расчетом ХСЛНП, ТГ)

2 и чаще, до 
достижения целевых 

показателей*

3  и чаще, до 
достижения целевых 

показателей*

1 в 3 мес. и чаще, до 
достижения целевых 

показателей

1 в 3 мес. и чаще, до 
достижения целевых 

показателей

Анализ мочи общий 1 1 1-2 1-2

ЭКГ 2 и чаще, по 
показаниям

3 и чаще, по 
показаниям

4 и чаще, по 
показаниям

4 и чаще, по 
показаниям

Выполнение 
нагрузочных тестов

1 и чаще, по 
показаниям**

1 и чаще, по 
показаниям

1 раз в год 1 раз в год

Холтеровское 
мониторирование ЭКГ

1 и чаще, по 
показаниям***

1 и чаще, по 
показаниям***

2 и чаще, по 
показаниям***

2 и чаще, по 
показаниям***

Эхокардиография
1

1 и чаще, по 
показаниям

2 и чаще, по 
показаниям

2 и чаще, по 
показаниям

Рентгенография 
органов грудной клетки

1 1
1 раз, чаще по 

показаниям
1 раз и чаще по 

показаниям

*       контроль 2 раза и чаще до достижения целевых уровней, затем 1 раз в 6 мес.
**      появление новых или рецидив прежних симптомов, исключая ОКС 
***     появление новых или рецидив прежних симптомов аритмии, прием лекарственных препаратов, влияющих на ритм и про-
водимость сердца; невозможность проведения нагрузочных проб при наличии показаний к их выполнению 

Таблица 2. Частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов обследований у больных после 
проведения ЧКВ по поводу стабильной стенокардии напряжения

Наименование обследований Периодичность обследований

1 месяц 6 месяцев 12 месяцев

Общеклиническое обследование с измерением АД, ЧСС + + +

Оценка рецидива клиники стенокардии + + +

Контроль приема двойной антиагрегантной терапии + + +

Общий (клинический) анализ крови развернутый, контроль уровня 
нейтрофилов

При приеме 
тиклопидина

При приеме 
тиклопидина

При приеме 
тиклопидина

Анализ крови биохимический + + +

Показатели липидного обмена (ОХС, ХСЛПВП с расчетом ХСЛНП, ТГ + + +

ЭКГ + + +

Выполнение нагрузочных тестов (предпочтительно стресс-ЭХОКГ или 
нагрузочная проба со сцинтиграфией миокарда)* + + +

Эхокардиография (только в случае исходного снижения ФВ)
+ +

+

* Показания к проведению нагрузочной пробы:
1) появление болей в грудной клетке, характер которых не позволяет исключить их не стенокардитическую природу
2) у больных после стентирования ствола левой коронарной артерии, проксимального стеноза передней нисходящей артерии, 
3-х сосудистого поражения  коронарного русла, больных с сахарным диабетом, при неполной реваскуляризации миокарда или 
в случае осложнений во время ЧКВ, в случае выявленной ранее бессимптомной ишемии миокарда, а также у других пациентов 
высокого риска возможно рутинное проведение нагрузочных проб, даже в случае отсутствия симптомов
3) рутинное применение нагрузочной пробы также показано у пациентов определенных профессий (водители общественного 
транспорта, пилоты, спортсмены, дайверы)



www.cardioweb.ru КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №4 / 2015 
7

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИСПАНСЕРНОМУ НАБЛЮДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ
PRINCIPLES OF OUT-PATIENT MONITORING OF PATIENTS

2. НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С НАРУШЕНИЯМИ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА

3. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ (АГ)

Больные с ССЗ (ИБС, АГ) с нарушениями липидного обме-
на, принимающие гиполипидемические препараты, наблюда-
ются через 3 месяца после начала терапии, далее - 2 раза в год 
с контролем показателей общего ХС, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ, а 
также АСТ, АЛТ, КФК.

Врачом-кардиологом наблюдаются больные с нарушени-
ями липидного обмена наследственного генеза:
•	 семейная комбинированная гиперлипидемия;
•	 семейная гиперхолестеринемия - гомо- и гетерози-

готная формы;
•	 семейная гипертриглицеридемия;
•	 дисбеталипопротеинемия (III фенотип);
•	 наследственный дефицит липопротеинлипазы (опас-

ность развития острого панкреатита);
•	 пациенты с высоким уровнем липопротеина (а) (> 50 

мг/дл), высокий риск развития атеротромбоза;
•	 пациенты с семейной гипоальфалипопротеинемией;
•	 пациенты с семейной ситостеролемией.

Больные АГ наблюдаются участковым врачом-терапевтом, 
врачом-терапевтом цехового врачебного участка, врачом об-
щей практики (семейный врач) и врачом-кардиологом поли-
клиники или кардиологического диспансера (центра).

Больные АГ с низким и средним риском ССО наблюдаются 
врачом-терапевтом (участковым), врачом-терапевтом цехо-
вого врачебного участка, врачом общей практики (семейный 
врач) 1 раз в 4-6 месяцев*.

Наблюдение и частота визитов больных АГ с высоким и 
очень высоким сердечно-сосудистым риском определяется 
наличием сердечно-сосудистых (ИБС, хроническая сердечная 
недостаточность, нарушения ритма и проводимости сердца, 
постинфарктный кардиосклероз), цереброваскулярных забо-
леваний и хронической болезнью почек. Больные АГ с  цере-
броваскулярными заболеваниями наблюдаются совместно с 
неропатологами, больные  АГ с  ХБП – совместно с нефроло-
гами, соответственно, правилам ведения больных с указанны-
ми заболеваниями. Больные АГ с высоким и очень высоким 
риском ССО наблюдаются врачом-кардиологом 4 раза в год 
(интервалы между визитами к врачу-кардиологу не должны 
превышать 3 месяца)*. Больные с рефрактерной АГ нуждают-
ся в дополнительном обследовании для исключения причин 
псевдорефрактерности.

При назначении антигипертензивной терапии (АГТ) для 
оценки эффективности лечения частота визитов больных 
проводится в среднем с интервалом в 3-4 недели до достиже-
ния целевого уровня АД, далее  необходимо контролировать 
устойчивость поддержания  целевого уровня АД. Частота ви-
зитов определяется в зависимости от состояния больного и 
степени АГ. 

Лечение больных  АГ проводится постоянно (пожизнен-
но), так как  отмена лечения приводит к возврату заболева-
ния (АГ). При стойкой нормализации АД в течение 1 года и 
соблюдении мер по изменению образа жизни у пациентов с 
низким и средним риском возможно постепенное уменьше-
ние количества/или снижение доз принимаемых АГП (переход 

*  В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.

на «поддерживающие» дозы). 
Для  повышения приверженности к проводимой терапии 

следует рекомендовать больным измерение АД в  домашних 
условиях (с помощью автоматических приборов) т.е. исполь-
зовать метод самоконтроля АД (СКАД) с предварительным  
инструктированием о правилах измерения АД. Показатели  
СКАД следует принимать во внимание  при визитах больного 
для корректировки терапии (например, сохраняются высокие 
цифры АД в утренние часы). Снижение дозы и/или уменьше-
ние числа используемых медикаментов требуют увеличения 
частоты визитов к врачу и проведения самоконтроля АД дома, 
для того чтобы убедиться в отсутствии  повышения АД на ис-
ходно высокий уровень.

Также для повышения приверженности к терапии сле-
дует отдавать предпочтение приме-нению фиксированных 
комбинаций препаратов, использованию больших упаковок 
лекарств, что упростит режим лекарственной терапии и мини-
мизирует побочные эффекты препаратов. 

Необходимо информировать пациентов об осложнениях 
артериальной гипертонии в случае нерегулярного приема АГП 
или прекращения лечения. 

Учитывая неблагоприятное прогностическое значение по-
вышенного АД в ночные часы, целесообразно проведение 
СМАД для оценки суточного профиля АД. Данные СМАД  сле-
дует принимать во внимание для подбора АГТ. 

При наличии жалоб больных на синкопальные состояния и/
или подозрении на гипотонические реакции (ортостатические, 
постпрандиальные, ятрогенные) целесообразно проведение 
СМАД для выявления гипотензии. Контроль АД в ортостазе 
следует проводить исходно и в процессе лечения, особенно 
у лиц старших возрастных групп. При плохой переносимости 
снижения АД допускается ступенчатое снижение АД до целе-
вых значений. У больных с дисциркуляторной энцефалопати-
ей II-III степени, возможно снижение САД до 140-150 мм.рт.
ст. Необходимо  учитывать допустимую нижнюю границу сни-
жения АД (110-115/70-75 мм.рт.ст.) во избежание развития/
усугубления кардиальной, церебральной и почечной ишемии. 

При  визитах больного АГ врач контролирует динамику 
показателей липидного обмена (ОХС, ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, 



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №4 / 2015 www.cardioweb.ru
8

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ДИСПАНСЕРНОМУ НАБЛЮДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ
PRINCIPLES OF OUT-PATIENT MONITORING OF PATIENTS

ТГ), тощаковой  глюкозы, креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) (особенно важно у больных 
старших возрастных групп), индекса массы тела, окружности 
талии, физическую активность, потребление соли, жидкости 
(при наличии сердечной недостаточности)  и алкоголя (у лиц, 
склонных к злоупотреблению). 

Рекомендуемая частота проведения клинико-лаборатор-
ных и инструментальных методов исследований у больных АГ 
приведена в таблице 3.

3.1. Критерии эффективности лечения 
больных АГ:

1. Достижение стабильного уровня целевого АД (по дан-
ным клинического АД, самоконтроля АД и/или суточного мо-
ниторирования АД ).

2. Улучшение и стабилизация клинического состояния, 
улучшение качества жизни.

3. Уменьшение  и прекращение гипертонических кризов.
4. Отсутствие развития осложнений АГ (инфарктов, ин-

сультов, ИБС, ХБП, ретинопатий).
5. Положительная динамика со стороны органов-мишеней 

(уменьшение выраженности ГЛЖ, улучшение функции почек 
(СКФ), уменьшение степени ретинопатии и обменных процес-
сов по данным обследований:
•	 ЭКГ
•	 ЭхоКГ
•	 лабораторных исследований:
•	 креатинин в крови (при повышении) 
•	 микроальбуминурия, протенурия в моче
•	 мочевая кислота (при гиперурикемии, подагре, лече-

нии диуретиками)

•	 показатели углеводного обмена (тощаковая глюкоза, 
тест толерантности к глюкозе)
•	 показатели липидного обмена (при нарушении)

3.2. Наблюдение больных АГ 
эндокринного генеза

Больные АГ эндокринного генеза наблюдаются участко-
вым врачом-терапевтом, врачом-терапевтом цехового вра-
чебного участка, врачом общей практики (семейный врач), 
врачом-кардиологом и врачом-эндокринологом 2 раза в год*.

Больные с идиопатическим гиперальдостеронизмом – 
двусторонней гиперплазией коры надпочечников – направля-
ются в специализированный стационар.

Диспансерное наблюдение врачом-кардиологом осущест-
вляется в соответствии со степенью риска ССО.

Больные с резидуальной АГ после удаления альдостеромы 
наблюдаются врачом-кардиологом в соответствии со степе-
нью риска ССО. 

3.3. Наблюдение больных АГ почечного 
генеза 

Больные АГ почечного генеза наблюдаются участковым 
врачом-терапевтом, врачом-терапевтом цехового врачебного 
участка, врачом-кардиологом, врачом-нефрологом 2 раза в 
год*.

Диспансерное наблюдение врачом-кардиологом осущест-
вляется в соответствии со степенью риска ССО.

* В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.

Таблица 3. Рекомендуемая  частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов  

Наименование обследований Категории  пациентов

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск*

Периодичность обследований

Общеклиническое обследование с измерением 
АД, ЧСС 6 мес 6 мес. 3 мес. 3 мес.

Регистрация ЭКГ
6 мес. 6 мес. 3-6 мес. 3 мес.

Суточное мониторирование АД (по показаниям)
12 мес. 6 -12 мес. 6-12 мес. 3 -6 мес.

Общий анализ крови**
6 мес.

Общий анализ мочи с определением микроаль-
буминурии, протеинурии 12 мес. 6 -12 мес. 3-6 мес. 3-6 мес.

Определение ОХС, ХС-ЛПВП (расчет ХС-ЛПНП), 
ТГ,  глюкозы 12 мес 6 мес. 6 мес. 3-6 мес.
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Таблица 3. Рекомендуемая  частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов  

Наименование обследований Категории  пациентов

Низкий риск Средний риск Высокий риск Очень высокий риск*

Периодичность обследований

Содержание мочевой кислоты, калия, натрия в 
сыворотке крови (по показаниям) 

* * * *

Содержание креатинина с расчетом скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле 
MDRD

12 мес. 6-12 мес
6 мес. 

(в зави-симости 
от клиники ХБП

3-6 мес. ( у больных с 
АГ и ХБП)

УЗДГ брахиоцефальных артерий * * * *

ЭХО кардиография  (по показаниям) 3-6 мес.

УЗИ почек (по показаниям)*

Холтеровское  мониторирование ЭКГ (по по-
казаниям)*

4. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Все больные с подозрением на легочную артериальную ги-
пертензию (ЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую форму 
легочной гипертензии (ХТЛГ) направляются для верификации 
диагноза и подбора лечения в Экспертный центр. В сложных 
диагностических ситуациях больные могут быть направлены 
на консультацию в ФГБУ «РКНПК». 

В экспертном центре наблюдаются больные с I-II ФК 2 раза 
в год, и не менее 4 раз в год - больные с III-IV ФК. В случае 
ухудшения течения заболевания необходима повторная го-
спитализация с целью дообследования, включающего оценку 
параметров гемодинамики и решения вопроса о коррекции 
терапии. 

4.1. Наблюдение больных с легочной 
артериальной гипертензией

Больные с легочной артериальной гипертензией и легоч-
ной гипертензией вследствие хронических тромботических и/
или эмболических поражений наблюдаются врачом-кардио-
логом 4 раза в год.

Больные с легочной гипертензией вследствие заболева-
ний легких наблюдаются совместно с врачом-пульмонологом 
2 раза в год и врачом-кардиологом 2 раза в год, в соответ-
ствии со стандартами оказания медицинской помощи. 

Больные с легочной гипертензией вследствие заболеваний 
левых отделов сердца и легочной гипертензией вследствие 
смешанных ассоциированных состояний (I-IVФК) наблюда-
ются участковым врачом-терапевтом или врачом-терапевтом 
цехового врачебного участка, врачом общей практики (семей-
ный врач)  4 раза в год* и врачом-кардиологом - больные с I-II 
ФК 2 раза в год и больные с III-IV ФК 3-4 раза в год*.

* В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.

4.2. Критериями эффективности 
лечения больных с легочной 
гипертензией являются: 

дистанция, пройденная в тесте 6-минутной ходьбы более 
500 м (далее - 380 м для пациентов старше 50 лет) II ФК забо-
левания, сердечный индекс >2,4 л/мин/м2, давление в правом 
предсердии < 10 мм  рт.ст., снижение среднего давления в 
легочной артерии на 30-40 мм рт.ст., снижение общего легоч-
ного сосудистого сопротивления более чем на 30 %.

Контроль исследований при посещении врача:
•	 клинический анализ крови – 2-4 раза в год;
•	 биохимический анализ крови – 2-4 раза в год;
•	 общий анализ мочи – 1-2 раза в год;
•	 гормоны щитовидной железы (при наличии дис-

функции щитовидной железы);
•	 кровь на ВИЧ – 1 раз в год;
•	 ЭКГ – 1-4 раза в год;
•	 Холтеровское мониторирование - ЭКГ (при наличии 

нарушений ритма и проводимости сердца) – 1-2 раза в год;
•	 рентгенография органов грудной клетки – 1-2 раза в 

год;
•	 ЭхоКГ – 1-4 раза в год;
•	 УЗИ печени – 1-2 раза в год;
•	 УЗДГ вен нижних конечностей – (при подозрении на 

тромбоз);
•	 тест 6-минутной ходьбы – 2-4 раза в год.
В случае ухудшения состояния больные с ЛГ должны го-

спитализироваться в пульмонологическое или кардиологиче-
ское отделение медицинских организаций.

*   Частота исследований определяется индивидуально в зависимости от клинической ситуации
**  Больным с ХБП и ХСН определять общий анализ крови в зависимости от клинической ситуации (наличие анемии и др.)
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5. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С НАРУШЕНИЯМИ РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ СЕРДЦА

5.1. Наблюдение больных с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий 
(пароксизмальная и персистирующая 
форма), 

получающих профилактическую антиаритмическую тера-
пию с хорошим клиническим эффектом – осуществляется 
участковым врачом-терапевтом, врачом-терапевтом цехового 
врачебного участка или врачом общей практики (семейный 
врач) 2 раза в год*.

При высоком риске ССО или возобновлении и/или уча-
щении рецидивирования фибрилляции предсердий больные 
наблюдаются врачом-кардиологом поликлиники, кардио-
диспансера, специализированного центра по диагностике и 
лечению нарушений ритма и проводимости сердца 4-6 раз в 
год*.

5.1.1. Периодичность наблюдения больных 
с фибрилляцией/трепетанием предсердий 
(пароксизмальная и персистирующая форма) 

Плановый визит больных проводится для контроля состо-
яния на фоне подобранной антиаритмической терапии 1 раз в 
6 месяцев*. 

Внеплановые визиты проводятся при ухудшении состоя-
ния, а именно: при возобновлении и/или учащении частоты 
рецидивирования фибрилляции предсердий, ухудшении пе-
реносимости аритмий, необходимости коррекции антиарит-
мической терапии.

5.1.2. Методы обследования, проводимые 
участковым 
врачом-терапевтом, 
врачом-терапевтом цехового врачебного 
участка или врачом общей практики 
(семейный врач) при фибрилляции/
трепетании предсердий (пароксизмальная и 
персистирующая форма):

•	 сбор анамнеза; осмотр, включая взвешивание с вы-
числением ИМТ, аускультацию и измерение АД во время визи-
та; 
•	 клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови (включающий исследование электролитов, общего холе-
стерина, холестерина ЛПВП (с расчетом ХСЛНП), триглицери-
дов, АСТ, АЛТ, мочевины, креатинина,  глюкозы), общий анализ 
мочи, анализ крови на уровень гормонов щитовидной железы 
(тиреотропный гормон, свободный Т4) при первичном обраще-
нии, далее исследования проводятся по мере необходимости;
•	 коагулограмма (МНО) не реже 1 раза в 1 месяц для 

пациентов, постоянно принимаю-щих пероральные непрямые 
антикоагулянты (варфарин, фенилин), для остальных пациен-

* В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.

тов 1 раз в 6 месяцев; 
•	 наблюдение врачами-специалистами (невропатолог, 

эндокринолог, окулист, психоневролог и др.) проводится при 
необходимости.

5.1.3. Методы обследования, проводимые 
врачом-кардиологом при фибрилляции/
трепетании предсердий (пароксизмальная и 
персистирующая форма):

•	 ЭКГ, ХМ-ЭКГ – 1 раз в 6 мес., ЭхоКГ – 1 раз в 12 мес. 
в плановом порядке, при ухудшении состояния, в частности, 
при возобновлении и/или учащении частоты рецидивирова-
ния фибрилляции предсердий, необходимости коррекции ан-
тиаритмической терапии исследования проводятся чаше (по 
показаниям);
•	 нагрузочная проба проводится 1 раз в год или чаще 

(при необходимости).

5.2. Наблюдение больных с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий 
(пароксизмальная, персистирующая 
и постоянная форма), получающих 
терапию для контроля ЧСС

При достижении целевых значений ЧСС – больные наблю-
даются участковым врачом-терапевтом поликлиники, врачом 
терапевтом цехового врачебного участка или врачом общей 
практики (семейный врач) 2 раза в год.

При высоком риске ССО или при отсутствии адекватного 
контроля ЧСС – больные наблюдаются врачом-кардиологом 
поликлиники, кардиодиспансера, специализированного цен-
тра по диагностике и лечению нарушений ритма и проводимо-
сти сердца 4-6 – раз в год*.

При отсутствии достижения адекватного контроля ЧСС 
больные с фибрилляцией/трепетанием предсердий и сохра-
няющимся высоким риском ССО направляются в специали-
зированные отделения медицинских организаций по ведению 
больных с нарушением ритма и проводимости сердца.

5.2.1. Периодичность наблюдения больных 
с фибрилляцией/трепетанием предсердий, 
получающих терапию для контроля ЧСС

Плановый визит больных с фибрилляцией/трепетанием 
предсердий проводится для контроля клинического состоя-
ния и контроля ЧСС 1 раз в 6 месяцев.

Внеплановые визиты проводятся при ухудшении состоя-
ния, в частности при ухудшении переносимости фибрилляции 
предсердий, появлении и/или усугублении признаков недо-
статочности кровообращения, ишемической болезни сердца.
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5.2.2. Методы обследования больных с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий, 
получающих терапию для контроля ЧСС, 
проводимые участковым врачом-терапевтом, 
врачом терапевтом цехового врачебного 
участка или врачом общей практики 
(семейный врач) 

проводятся аналогично пункту 5.1.2.

5.2.3. Методы обследования больных с 
фибрилляцией/трепетанием предсердий, 
получающих терапию для контроля ЧСС, 
проводимые врачом-кардиологом:

ЭКГ, ХМ-ЭКГ, анализ крови на уровень гормонов щитовид-
ной железы (тиреотропный гормон, свободный Т4) 1 раз в 6 
мес., ЭхоКГ 1 раз в 12 мес., в плановом порядке или при ухуд-
шении состояния, а именно: возобновлении и/или учащении 
частоты рецидивирования фибрилляции предсердий, при не-
обходимости коррекции антиаритмической терапии.

5.3. Наблюдение больных с высоким 
риском ССО или при возобновлении и/
или учащении частоты рецидивирования 
нарушений ритма сердца, появлении 
пресинкопальных и/или синкопальных 
состояний 

– больные наблюдаются врачом-кардиологом поликлини-
ки, кардиодиспансера, специализированного центра по диа-
гностике и лечению нарушений ритма и проводимости сердца 
4 раза в год*.

5.4. Наблюдение больных с 
нарушениями ритма сердца 
(предсердная и желудочковая 
экстрасистолия, наджелудочковые 
и желудочковые тахикардии), 
получающих антиаритмическую 
терапию 

- при эффективной профилактической антиаритмической 
терапии больные наблюдаются участковым врачом-терапев-
том, врачом-терапевтом цехового врачебного участка или вра-
чом общей практики (семейный врач) 2 раза в год.

5.4.1. Периодичность наблюдения больных 
с нарушениями ритма сердца (предсердная 
и желудочковая экстрасистолия, 
наджелудочковые и желудочковые 
тахикардии)

Плановый визит больных для контроля состояния на фоне 
подобранной антиаритмической терапии проводится 1 раз в 6 
месяцев.

Внеплановые визиты проводятся при ухудшении состоя-
* В случае обострения или стабильного течения заболева-

ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае

ния, при возобновлении и/или учащении частоты рецидивиро-
вания нарушений ритма сердца, появлении пресинкопальных 
и/или синкопальных состояний, ухудшении переносимости 
проводимого лечения, необходимости коррекции антиарит-
мической терапии*.

5.4.2. Методы обследования, проводимые 
участковым врачом-терапевтом/ врачом 
общей практики (семейный врач) при 
нарушениях ритма сердца (предсердная 
и желудочковая экстрасистолия, 
наджелудочковые и желудочковые 
тахикардии):

•	 сбор анамнеза; осмотр, включающий взвешивание с 
вычислением ИМТ,
•	 аускультацию и измерение АД во время визита;
•	 клинический анализ крови, биохимический анализ 

крови (включающий исследование электролитов, холестерина 
ЛПНП, триглицеридов, АСТ, АЛТ, креатинина, мочевины, глю-
козы), общий анализ мочи, анализ крови на уровень гормонов 
щитовидной железы (тиреотропный гормон, свободный Т4) 
при первичном обращении, далее по мере необходимости;
•	 коагулограмма (МНО) – проводится 1 раз в 6 меся-

цев, при необходимости – чаще;
•	 наблюдение больных врачами-специалистами (не-

вропатологом, эндокринологом, окулистом, психоневрологом 
и пр.) проводится при необходимости.

5.4.3. Методы обследования, проводимые 
врачом-кардиологом при нарушениях ритма 
сердца (предсердная и желудочковая 
экстрасистолия, наджелудочковые и 
желудочковые тахикардии):

•	 ЭКГ, ХМ-ЭКГ 1 раз в 6 месяцев, ЭхоКГ 1 раз в 12 ме-
сяцев, в плановом порядке или при ухудшении состояния, а 
именно: при возобновлении и/или учащении частоты реци-
дивирования нарушений ритма сердца, появлении пресинко-
пальных и/или синкопальных состояний, необходимости кор-
рекции антиаритмической терапии;
•	 нагрузочная проба проводится 1 раз в год или чаще, 

при необходимости.

5.4.4.  Критерии эффективности диспансерного 
наблюдения больных с нарушениями ритма 
сердца:

1.	 Процент выявляемости больных при диспансерном 
осмотре, в том числе работающих лиц. 

2.	  Своевременность взятия на диспансерный учет, пол-
нота охвата диспансерным наблюдением, в том числе работа-
ющих лиц.

3.	 Лечебно-профилактические мероприятия, в том чис-
ле у работающих лиц.

4.	 Процент больных, получивших санаторно-курортное 
лечение, из них работающих лиц.

5.	 Временная нетрудоспособность, в том числе стацио-
нарная, амбулаторная. 

6.	 Инвалидность (первичный выход на инвалидность, 
реабилитация инвалидности), в том числе работающих лиц.
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7.	 Снижение числа осложнений (новых случаев вне-
запной сердечной смерти, инфаркта миокарда, хронической 
сердечной недостаточности, отсутствие прогрессирования 
сердечной недостаточности и ишемической болезни сердца), 
в том числе работающих лиц.

5.5. Наблюдение больных с 
электрокардиостимуляторами (ЭКС), 
имплантированными по поводу 
брадиаритмий (дисфункция синусового 
узла, предсердно-желудочковые 
блокады) и больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), 
имеющих показания к сердечной 
ресинхронизирующей терапии с  
имплантированным бивентрикулярным 
электрокардиостимулятором (БВ ЭКС) 

– больные  наблюдаются в специализированных центрах 
или отделениях по диагностике и лечению нарушений ритма 
и проводимости сердца. Наблюдение осуществляет врач-
кардиолог или кардиохирург, прошедший специальную под-
готовку. Далее больные наблюдаются врачом-кардиологом 
поликлиники или кардиодиспансера 1-2 раза в год*.

5.5.1. Периодичность наблюдения* больных с 
ЭКС и БВЭКС

В специализированном центре наблюдаются:
•	 больные с однокамерными ЭКС дважды в течение 

первых 6 месяцев после имплантации, далее - каждые 12 ме-
сяцев;
•	 больные с двухкамерными ЭКС и БВЭКС дважды в 

течение первых 6 месяцев после имплантации, далее - каждые 
6 месяцев.

В поликлинике или диспансере больные наблюдаются вра-
чом-кардиологом каждые 12 месяцев.

5.5.2. Клинико-лабораторные и 
инструментальные методы обследований 
больных с ЭКС и БВ ЭКС

При каждом посещении специалиста:
•	 физикальный осмотр с оценкой состояния области 

имплантации ЭКС;
•	 общий анализ крови, анализ мочи, биохимический 

анализ крови;
•	 ЭКГ в 12 отведениях;
•	 Холтеровское мониторирование ЭКГ;
•	 телеметрический контроль "памяти" имплантирован-

ного устройства с анализом характера и количества аритми-
ческих событий и эффективности алгоритмов и программ 
работы имплантированного устройства;
•	 телеметрический контроль и тестирование техниче-

ских параметров работы имплантированного устройства;
•	 внесение (при необходимости) изменений в про-
*  Могут потребоваться дополнительные визиты больных к 

специалисту при появлении симптомов, позволяющих пред-
положить нарушения в работе имплантированных устройств, 
а у больных с БВ ЭКС - при нарастании симптомов ХСН

грамму работы имплантированного устройства.
1 раз в 12 месяцев проводится:
•	 рентгенография органов грудной клетки (у больных 

с БВ ЭКС, дополнительно, при нарастании симптомом ХСН);
•	 эхокардиография (у больных с БВ ЭКС, дополнитель-

но, при нарастании симптомов ХСН).

5.5.3. Критерии эффективности 
диспансерного наблюдения больных с ЭКС и 
ресинхронизирующими устройствами:

1.	 Своевременность взятия на диспансерный учет боль-
ных с электрокардио-стимуляторами и ресинхронизирующи-
ми устройствами, полнота охвата диспансерным наблюдени-
ем, в том числе работающих лиц.

2.	 Лечебно-профилактические мероприятия у больных 
с электрокардиостимуляторами и ресинхронизирующими 
устройствами, в том числе у работающих лиц (процент паци-
ентов с выявленными показаниями для замены ЭКС, БВ ЭКС).

3.	 Процент больных с имплантированными ЭКС, БВ 
ЭКС, получивших санаторно-курортное лечение, из них - ра-
ботающих лиц.

4.	 Временная нетрудоспособность (в том числе стаци-
онарная, амбулаторная) больных с имплантированными ЭКС, 
БВ ЭКС.

5.	 Инвалидность (первичный выход на инвалидность, 
реабилитация инвалидности), в том числе у работающих лиц, 
больных с электрокардиостимуляторами и ресинхронизирую-
щими устройствами.

5.6. Наблюдение больных с 
имплантированными 
кардиовертерами-дефибрилляторами 
(ИКД) с целью профилактики внезапной 
смерти 

осуществляется в специализированных центрах или отде-
лениях по диагностике и лечению нарушений ритма и прово-
димости сердца.

Наблюдение осуществляет врач-кардиолог или кардио-
хирург, прошедший специальную подготовку, далее больные 
наблюдаются врачом-кардиологом поликлиники или кардио-
диспансера.

5.6.1. Периодичность наблюдения больных с 
ИКД*

В специализированном центре:
Больные с ИКД наблюдаются дважды в течение первых 6 

месяцев после имплантации, далее - каждые 6 месяцев.
В поликлинике больные с ИКД наблюдаются врачом-кар-

диологом или в кардиодиспансере – каждые 12 месяцев.

5.6.2. Клинико-лабораторные и 
инструментальные методы обследования 
больных с ИКД*:

При каждом посещении специалиста:
•	 физикальный осмотр с оценкой состояния области 

имплантации ЭКС;
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•	 общий анализ крови, анализ мочи, биохимический 
анализ крови;
•	 ЭКГ в 12 отведениях;
•	 Холтеровское мониторирование ЭКГ;
•	 телеметрический контроль "памяти" имплантирован-

ного устройства с анализом характера и количества аритми-
ческих событий и эффективности алгоритмов и программ 
работы имплантированного устройства;
•	 телеметрический контроль и тестирование техниче-

ских параметров работы имплантированного устройства;
•	 внесение (при необходимости) изменений в про-

грамму работы имплантированного устройства.
1 раз в 12 месяцев: 
•	 рентгенография органов грудной клетки (дополни-

тельно, при нарастании симптомов хронической сердечной 
недостаточности);
•	 ЭхоКГ (дополнительно, при нарастании симптомов 

хронической сердечной недостаточности).

5.6.3. Критерии эффективности лечения 
больных с ИКД при диспансерном 
наблюдении:

1.	 Своевременность взятия на диспансерный учет боль-
ных с ИКД, полнота охвата диспансерным наблюдением, в том 
числе работающих лиц.

2.	 Лечебно-профилактические мероприятия у больных 
с ИКД, в том числе у работающих лиц (процент пациентов с 
выявленными показаниями для замены ИКД).

3.	 Процент больных с имплантированными ИКД, полу-
чивших санаторно-курортное лечение, из них - работающих 
лиц.

4.	 Временная нетрудоспособность, в том числе стацио-
нарная, амбулаторная больных с имплантированными ИКД.

5.	 Инвалидность (первичный выход на инвалидность, 
реабилитация инвалидности), в том числе у работающих лиц, 
больных с ИКД.

6. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
(ХСН)

Больные с хронической сердечной недостаточностью I – IV 
ФК в стадии компенсации вследствие ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертонии, клапанных пороков сердца, 
кардиомиопатий могут наблюдаться у врача-терапевта (участ-
кового), врача терапевта цехового врачебного участка, врача 
общей практики (семейного врача).

На консультацию к врачу-кардиологу следует направлять 
следующих больных с ХСН:
•	 причина СН неизвестна;
•	 наклонность к гипотонии – уровень систолического 

АД <90 мм рт.ст.;
•	 ухудшение функции почек: креатинин крови >150 

ммоль/л, СКФ < 50мл/мин.;
•	 появление гипонатриемии – содержание натрия сы-

воротки <135 ммоль/л;
•	 развитие клинически значимой гиперкалиемии – со-

держание калия сыворотки >6,0 ммоль/л;
•	 ухудшение симптомов течения ХСН;
•	 развитие декомпенсации ХСН;
•	 появление новых нарушений ритма сердца;
•	 появление полной блокады левой ножки пучка Гиса;
•	 повышение уровня МНП или NTpro-МНП более 50% 

от исходного уровня на фоне проводимого лечения;
•	 снижение ФВ ЛЖ в динамике более 15% (относи-

тельное) по данным ЭхоКГ.

6.1. Периодичность наблюдения 
больных с ХСН

Больные со стабильной ХСН I-II ФК наблюдаются врачом-
терапевтом (участковым), врачом-терапевтом цехового вра-
чебного участка, врачом общей практики (семейным врачом) 

с интервалом 1 раз в 6 месяцев (2 раза в год), а также им про-
водится 1 плановая консультация врача-кардиолога.

Больные с тяжелой ХСН III-IV ФК наблюдаются врачом-
терапевтом (участковым), врачом-терапевтом цехового вра-
чебного участка, врачом общей практики (семейным вра-
чом) с интервалом 1 раз в 3 месяца (4 раза в год), а также 
им проводятся 2 плановые консультации врача-кардиолога. 
Рекомендуемая частота проведения клинико-лабораторных 
и инструментальных методов обследований больных с ХСН 
представлена в таблице 3.

6.2. Критерии эффективности лечения 
больных с ХСН:

•	 предотвращение развития симптомной ХСН (на этапе 
бессимптомной дисфункции сердца);
•	 устранение симптомов ХСН;
•	 замедление темпов прогрессирования заболевания;
•	 улучшение качества жизни больных;
•	 уменьшение количества госпитализаций;
•	 снижение концентрации МНП/NT pro-МНП.
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Таблица 3. Частота проведения клинико-лабораторных и инструментальных методов обследований у больных с ХСН 
(наблюдение врачом-терапевтом (участковый) или врачом общей практики (семейный врач)

Наименование обследований Периодичность обследований (12 мес.)

ХСН I-II ФК ХСН III-IY ФК

Общий (клинический) анализ крови развернутый 1 2

Анализ крови биохимический 2 4

Оценка нарушений липидного обмена 1 1

Анализ мочи общий с микроскопией 1 1

ЭКГ 2 4

Эхокардиография 1 2

Рентгенография органов грудной клетки 1 2

Холтеровское мониторирование ЭКГ 1 1

Общеклиническое обследование с измерением АД 2 4

Определение концентрации МНП/NT pro-МНП 2 4

7. ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ БОЛЬНЫХ 
С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ОПЕРАЦИИ НА СЕРДЦЕ

7.1.  Наблюдение больных после 
операции коронарного шунтирования 
проводится врачом-кардиологом:

•	 через 1 месяц и до достижения целевых уровней  (ХС 
ЛНП < 1,8 ммоль/л) и далее с периодичностью 1 раз в 6 ме-
сяцев с контролем биохимического анализа крови (ХС, ТГ, ХС 
ЛНП, ХС ЛВП, АСТ, АЛТ, КФК), на фоне приема статинов;
•	 через 1 месяц проводится коррекция гипотензив-

ной терапии у больных с артериальной гипертонией с целью 
достижения целевых уровней АД (менее 130-140/80-90 мм 
рт.ст.);
•	 через 3 месяца – ЭхоКГ, суточный монитор ЭКГ для 

больных с исходно сниженной ФВ ЛЖ (менее 30%) и наруше-
ниями ритма сердца и проводимости; 
•	 через 1 год после операции – суточный монитор ЭКГ, 

ЭхоКГ, нагрузочная проба (с предварительной отменой за 2 
суток β - блокаторов при возможности), далее подобный кон-
троль 1 раз в год*, определенным группам высокого риска2 
рутинное выполнение нагрузочных проб проводится через 6 
месяцев (предпочтительно стресс-ЭХО-КГ)  .

* В случае обострения или стабильного течения заболева-
ния, сроки наблюдения определяются врачом индивидуально 
в каждом конкретном случае.	

7.2.  Наблюдение после операции 
протезирования аортального клапана 
проводится врачом-кардиологом:

•	 в течение 1-го месяца – коррекция дозы варфарина с 
целью достижения целевых уровней МНО (2-3) с периодично-
стью 1-2 нед., далее контроль МНО 1 раз в месяц;
•	 через 3 месяца – ЭхоКГ, суточный монитор ЭКГ; 
•	  через 1 год  – ЭхоКГ, суточный монитор ЭКГ, далее 

подобный контроль 1 раз в год.*

7.3. Наблюдение после операции 
протезирования митрального клапана 
проводится врачом-кардиологом:

•	 в течение 1-го месяца – коррекция дозы варфарина 
1 раз в неделю (желаемый уровень МНО – 2,5 – 3,5), далее – 
контроль МНО 1 раз в мес.;
•	 через 3 месяца – ЭхоКГ, суточный монитор ЭКГ;
•	 через 1 год – ЭхоКГ, суточный монитор ЭКГ, далее 

подобный контроль 1 раз в год.
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7.4.  Наблюдение после имплантация 
ЭКС проводится врачом-кардиологом:

•	 через 3 месяца – проверка программатором, при на-
личии нарушений ритма сердца – суточный монитор ЭКГ и 
коррекция антиаритмической терапии, рентгенография груд-
ной клетки (на предмет диагностики дислокации электродов);
•	 через 1 год и далее – 1 раз в год проверка ЭКС про-

грамматором.

7.5.  Наблюдение после радиочастотной 
аблации проводится 
врачом-кардиологом: 
•	 через 3 месяца – суточный монитор ЭКГ с решением 

вопроса о необходимости продолжения терапии антиаритми-
ческими препаратами (в частности кордароном) и непрямыми 
антикоагулянтами;
•	 в течение 1-го года, при наличии рецидива наруше-

ний ритма сердца – суточный монитор ЭКГ с последующей 
коррекцией антиаритмической терапии или решением вопро-
са о повторной операции РЧА.

7.6. Наблюдение после стентирования 
аневризм аорты и протезирования 
брюшной аорты проводится сосудистым 
хирургом 

Больным проводится УЗДГ аорты 1 раз в год, при необхо-
димости – МС-КТ аорты с контрастом.

7.7. Наблюдение после каротидной 
эндартерэктомии проводится 
врачом-кардиологом, 
врачом-невропатологом  

Больным проводится УЗДГ брахиоцефальных артерий при 
отсутствии транзиторной ишемической атаки (ТИА) – 1 раз в 
год, анализы крови на ХС, ТГ, ХС ЛНП, ХС ЛВП, АСТ, АЛТ, КФК 
– каждые 3-4 месяца с достижением целевых уровней ХС ЛНП 
(менее 2,6 ммоль/л).
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение возможности использова-

ния структурных аналогов С-концевого фрагмента природного 
пептида апелина в составе кардиоплегического и реперфузи-
онного растворов для защиты миокарда при моделировании 
глобальной ишемии и реперфузии сердца.

Материалы и методы: пептид апелин-12 (А12) и его струк-
турные аналоги АI и AII были получены методом автомати-
ческого твердофазного синтеза пептидов. Изолированное 
перфузируемое работающее сердце крысы подвергали нор-
мотермической глобальной ишемии и реперфузии. Пептиды 
А12, АI и AII вводили в кардиоплегический раствор госпита-
ля Св. Томаса №2 (КПР2) или в раствор Кребса (РК) на этапе 
ранней реперфузии. Защиту миокарда оценивали по степе-
ни восстановления метаболизма и функции сердца, сниже-
нию повреждения мембран, миофибрилл кардиомиоцитов и 
уменьшению образования активных форм кислорода (АФК) 
при реперфузии.

Результаты: введение в КПР2 140 мкМ каждого из пеп-
тидов значительно улучшало восстановление энергетического 
состояния и функции сердца при реперфузии. Это сопрово-
ждалось меньшим повреждением мембран кардиомиоцитов 
и миофибрилл, снижением образования АФК. Общая эффек-
тивность защиты при кардиоплегии с аналогом АII была не-
значительно выше, чем с пептидом A12 или АI. Инфузия РК с 
пептидами в концентрации 140 мкМ на этапе ранней реперфу-
зии улучшала метаболическое и функциональное восстанов-
ление сердца в меньшей степени. 

Заключение: результаты свидетельствуют о перспективно-
сти введения протеолитически стабильных аналогов АI и AII 
природного А12 в КПР2 для улучшения защиты миокарда во 
время кардиохирургических операций.

Ключевые слова: апелин-12, кардиоплегия, ишемия и ре-
перфузия сердца, защита миокарда.

SUMMARY
Aim: thisstudy was designed to evaluate the efficacy of 

structural analogues the C-terminal fragment of natural peptide 
apelin as additives to cardioplegic and reperfusion solutions for 
myocardial protection in a model of global heart ischemia and 
reperfusion.

Materials and methods: peptide apelin-12 (A12) and its 
structural analogues АI and AII were synthesized by the automatic 
solid phase method. Isolated perfused working rat hearts were 
subjected to normothermic global ischemia and reperfusion. 
Peptides A12, AI and AII were addedto St. Thomas’Hospital 
cardioplegic solution No.2 (STH2) or to Krebs solution (KS) at the 
stage of early reperfusion. Myocardial protection was assessed 
by recovery of metabolism and cardiac function, reduction of 
cardiomyocyte membrane and myofibril damage and decrease in 
reactive oxygen species (ROS) production during reperfusion.

Results: addition of the peptides toSTH2 (140μM) significantly 
improved myocardial energy state and cardiac function recovery 
during reperfusion. These effects were accompanied by less 
cardiomyocyte membrane and myofibril damage, and reduction 
of ROS generation. The overall protective effectof cardioplegia 
with analogue AII was slightly higher than with peptide A12 or 
AI. Infusion KS with the peptides at concentration of 140 μM at 
the stage of early reperfusion enhanced metabolic and functional 
recovery of the heart to a lesser extent.

Conclusions: the results indicate that addition of proteolytically 
stable analogues AI and AII of natural peptide A12 in STH2 
improves myocardial protection during cardiac surgery.

Key words: apelin-12, cardioplegia, myocardial ischemia and 
reperfusion, cardioprotection.
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Сведения об авторах

ВВЕДЕНИЕ
Одной из фундаментальных проблем сердечно-сосу-

дистой хирургии является обеспечение эффективной ин-
траоперационной защиты миокарда и увеличение времени 
безопасной работы на остановленном сердце. Наиболее рас-
пространенным методом защиты миокарда является кристал-
лоидная фармако-холодовая кардиоплегия [1]. В России и 
за рубежом часто используют раствор госпиталя Св.Томаса, 
выпускающийся фирмой Abbott Laboratories (США) под назва-
нием Plegisol, и его различные модификации. Применяются 
также кардиоплегические растворы (КПР) Консол, Кустодиол 
и Цельсиор. К общему недостатку перечисленных кардиопле-
гических растворов можно отнести неполное предотвращение 
метаболических и структурных изменений, развивающихся в 
миокарде при продолжительной ишемии и последующем воз-
обновлении коронарного кровотока во время оперативных 
вмешательств [2, 3]. Как известно, основными повреждаю-
щими факторами при ишемии являются нарушения в энер-

гетическом обеспечении миокардиальных клеток и генерация 
активных форм кислорода (АФК), сопряженные с изменени-
ем внутриклеточного ионного гомеостаза. Их воздействие на 
ишемизированный миокард способно приводить к развитию 
интраоперционных инфарктов и снижению восстановления 
насосной функции сердца при возобновлении кровообраще-
ния, которые осложняются возникновением реперфузионных 
аритмий и развитием послеоперационной сердечной недо-
статочности [4, 5]. В связи с этим повышение эффективности 
защиты сердца с помощью фармако-холодовой кардиоплегии 
является актуальной задачей современной молекулярной и 
клеточной кардиологии. Традиционно она решается введе-
нием в состав кардиоплегических растворов различных фар-
макологических агентов – антиоксидантов или соединений, 
улучшающих энергетический обмен и стабилизирующих сар-
колемму кардиомиоцитов, а также оптимизацией ионного со-
става и осмолярностикардиоплегических и реперфузионных 
растворов [6].
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В последние годы внимание исследователей привлекают 
эндогенный адипокин апелин – 77-членный полипептид и его 
APJ рецептор, участвующие в регуляции тонуса коронарных 
сосудов и сократимости миокарда [7,8]. Показано, что экзо-
генные С-концевые фрагменты апелина (апелин-36, -13 и -12) 
способны ограничивать размер инфаркта миокарда и улуч-
шать восстановление функции сердца у экспериментальных 
животных после периода тотальной или региональной ише-
мии, а также уменьшать повреждения кардиомиоцитов при 
моделировании оксигенационного стресса и в условиях энер-
гетического дефицита [8–10].

Пептид апелин-12 (H-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-
Met-Pro-Phe-OH, A12), полностью идентичный С-концевому 
фрагменту апелина у животных различных видов и человека, 
является минимальной активной частью молекулы исходного 
апелина-77. Он обладает высоким сродством к APJ рецептору 
и оказывает мощное защитное действие при эксперименталь-
ной ишемии и реперфузии сердца [11, 12]. Существенно, что 
у пациентов с острым инфарктом миокарда (ИМ) уровень апе-
лина в крови значительно ниже, чем у здоровых лиц и сохра-
няется сниженным в течение нескольких месяцев [13]. Этот 
факт предполагает возможность использования экзогенного 
A12 при остром коронарном синдроме. Однако, короткий (до 
нескольких минут) период полувыведения природных пепти-
дов апелина из кровотока, обусловленный наличием актив-
ных амино- и карбоксипептидаз, затрудняет их применение в 
клинике [14]. В настоящее время в различных лабораториях 
предпринимаются попытки стабилизации апелина и создания 
фармакологических лигандов АPJ рецептора [15, 16]. Для 
пролонгирования устойчивости природного апелина-12 (А12) 
в биологических средах и повышения его стабильности при 
хранении в лаборатории синтеза пептидов ФГБУ «РКНПК» 
МЗ РФ были синтезированы структурные аналоги этого пеп-
тида AI и AII, сочетающие высокую кардиопротекторную ак-
тивность с повышенной протеолитической стабильностью и 
устойчивостью при хранении [17]. В молекулах этих пептидов 
аминокислотный остаток легко окисляющегося метионина 
заменен нанорлейцин – природную аминокислоту небелко-
вого происхождения, устойчивую к окислению кислородом. 
N-Концевая часть пептидов содержит либо остаток Nα-алкил 
аминокислоты – Nα-метиларгинина (AI), либо NG–нитрогруп-
пу (AII), что повышает устойчивость к действию аминопепти-
даз. С-Концевая часть пептида AII дополнительно защищена 
от действия карбоксипептидаз амидной функцией (табл. 1). 
Действие A12 и его структурных аналогов AI и AII в качестве 
добавок к солевым кардиоплегическим растворам до настоя-
щего времени не изучено. Мы полагаем, что включение этих 
пептидов в КПР и их использование при реперфузии может 
уменьшить ишемические и реперфузионные повреждения 
сердца и, тем самым, будет способствовать более быстрому 
восстановлению сердца после кардиохирургических вмеша-
тельств.

В связи с этим целью настоящей работы было изучить 
влияние введения пептидов А12, AI или AII в КПР госпиталя 
Св. Томаса №2 (КПР2) на восстановление функции и метабо-
лизма сердца, а также стабильность мембран кардиомиоци-
тов при реперфузии изолированного сердца крысы, подвер-
гнутого кардиоплегической остановке и глобальной ишемии. 
Другой задачей работы было оценить целесообразность ис-
пользования пептида А12 и его структурных аналогов AI или 
AII на стадии ранней реперфузии для защиты сердца после 
кардиоплегической остановки и глобальной ишемии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение A12 и его аналогов. Пептиды А12, AI и AII 
(табл. 1) были полученыпутем автоматического твер-
дофазного синтеза на пептидном синтезатореTribute-
UVфирмы ProteinTechnologiesInc. (США) с использова-
нием Fmoc-методологии. Конечные продукты очищены 
ВЭЖХ до 98%-ной чистоты и охарактеризованы с помощью 
1Н-ЯМР-спектроскопии и MALDI-масс-спектрометрии [17]. 
Сравнительная оценка устойчивости пептидов А12, AI и AII 
при их инкубации в плазме крови человека была проведена 
с помощью 1H-ЯМР-спектроскопии. Устойчивость модифи-
цированных пептидов AI и AII к протеолитической деградации 
и время их полужизни существенно выше, чем у природного 
пептида А12.

Перфузия изолированного сердца крысы. Опыты вы-
полнены на сердце крыс-самцов линии Wistar (290–340 г). У 
наркотизированных уретаном (внутрибрюшинно 1,25 мг на г 
массы тела) животных извлекали сердце и перфузировали 
ретроградно в течение 15–20 мин раствором Кребса (РК) с 11 
мМ глюкозой, насыщенным карбогеном (95% О2+ 5% СО2), рН 
7,4±0,1 при 37оС, при постоянном перфузионном давлении 60 
мм рт.ст. После этого сердца перфузировалиантеградно по 
Нийли при постоянном давлении наполнения левого предсер-
дия 15 мм рт. ст. и среднем перфузионном давлении в аорте 
60 мм рт. ст. 20 мин (исходное состояние).

Давление в аорте и левом желудочке регистрировали при 
помощи тензометрических датчиков Р 50, монитора SP 1405 и 
регистратора SP 2010 (GouldStatham, США). Показателем ин-
тенсивности сократительной функции (ИСФ) левого желудоч-
ка служило произведение частоты сокращений сердца (ЧСС) 
на развиваемое левым желудочком давление (разность между 
систолическим и минимальным диастолическим давлением, 
РД). Насосную функцию левого желудочка оценивали по ве-
личине минутного объема (MO, сумме коронарного потока и 
аортального объёма) и ударногообъема (отношению минутно-
го объёма к ЧСС). Коронарное сопротивление рассчитывали 
из отношения аортального давления к коронарному потоку.

Протокол эксперимента. После 20 мин перфузии сердца 
в работающем режиме по Нийли регистрировали показатели 
функции сердца и коронарных сосудов (исходное состояние). 

Таблица 1. Структура апелина-12 и его аналогов AI и AII

Пептид Структура Мол. масса

A12 H-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-Phe-OH 1422,7

AI H-(NαMe)Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Nle-Pro-Phe-OH 1418,7

AII NG-Arg(NGNO2)-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Nle-Pro-Phe-NH2
1448,7

Примечание. Замены аминокислот выделены жирным шрифтом. 
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Далее произвольным образом сердце включали в одну из 
семи групп (рис. 1А):

1. Контроль (К). После предварительной 20-мин перфузии 
по Нийли проводили 5-минутную инфузию КПР2 в течение 5 
мин при 25оС с постоянной скоростью 4 мл/мин по Ланген-
дорфу. Далее сердца подвергали глобальной нормотермиче-
ской (37°С) ишемии в течение 40 мин. Затем следовала 5-мин 
ретроградная инфузия РК (37°С) со скоростью 4 мл/мин и 
реперфузия по Нийли в течение 25 мин. Состав КПР2 был сле-
дующим (мM): NaCl – 120,0; КСl– 16,0; MgCl2 – 16,0; CaCl2 – 1,2; 
NaHCO3 – 10,0; осмолярность 285 мОсм/л; pH 7,8 при 25оС.

2. Кардиоплегия с А12 (КПА12). После предварительной 
20-мин перфузии по Нийли проводили 5-минутную инфузию 
КПР2 с 140 мкМ А12 в течение 5 мин при 25оС с постоянной 
скоростью 4 мл/мин по Лангендорфу. Остальные стадии опы-
та были такие же как в контроле. А12 растворяли в КПР2 до 
необходимой концентрации перед инфузией, рН раствора при 
необходимости корректировали 2н НCl.

3. Кардиоплегия с АI (КПАI). После предварительной 20-
мин перфузии по Нийли проводили инфузию КПР2 с 140 мкМ 
АI по Лангендорфу. Остальные стадии опыта выполняли как в 
группе КП А12.

4. Кардиоплегия с АII (КПАII). Проводили инфузию КПР2 
с 140 мкМ АII по Лангендорфу. Остальные стадии опыта вы-
полняли как в группе КП А12. В предварительных опытах с 
различными концентрациями пептидов А12, АI или АII в КПР2 
было показано, что 140 мкМ концентрация пептида обеспечи-
вает наиболее полное восстановление коронарного потока и 
показателей сократительной и насосной функции при репер-
фузии по сравнению с контролем. В качестве примера на рис. 
1Б показано влияние содержания пептидов А12, АI или АII в 
КПР2 на восстановление МО в конце реперфузии.

5. Реперфузия с А12 (РПА12). После предварительной 
20-мин перфузии по Нийли проводили 5-минутную инфузию 
КПР2 по Лангендорфу в течение 5 мин при 25оС с постоянной 
скоростью 4 мл/мин. После 40-мин глобальной нормотерми-
ческой ишемии следовала 5-мин ретроградная инфузия РК с 
140 мкМ А12 по Лангендорфу со скоростью 4 мл/мин, затем 
реперфузия по Нийли РК без пептида в течение 25 мин. 

6. Реперфузия с АI (РПАI). После 40-мин глобальной нор-
мотермической ишемии проводили 5-мин инфузию РК с 140 
мкМ АI по Лангендорфу со скоростью 4 мл/мин. Остальные 
стадии опыта были такими же как в группе РПА12.

7. Реперфузия с АII (РПАII). После 40-мин глобальной 
нормотермической ишемии проводили 5-мин инфузию РК с 
140 мкМ АII по Лангендорфу со скоростью 4 мл/мин. Осталь-
ные стадии опыта были такими же как в группе РПА12. Ранее 
было показано, что концентрация пептидов А12, АI или АII 140 
мкМ в РК является оптимальной для восстановления функции 
сердца при реперфузии [18].

Подготовка материала для морфологического исследо-
вания. Морфологию миокарда оценивали с помощью полу-
тонких срезов толщиной 1 мкм. После реперфузии сердца 
крыс помещали в 4% параформальдегид на 0,1 М фосфат-
ном буфере при 4°С. Из верхней части желудочков вырезался 
слайс толщиной 2 мм, перпендикулярный длиннику органа, 
содержащий свободную стенку ЛЖ. Материал дополнительно 
фиксировали 2 часа в 1% четырехокиси осмия. Последующую 
проводку материала, его обезвоживание в этиловом спирте 
возрастающей концентрации (от 70 до 100°) и окиси пропи-
лена, заключение в эпоксидную смолу аралдит осуществля-

ли как в работе [19]. Из слайса нарезали кусочки свободной 
стенки ЛЖ. Плоские поверхности кусочков слайса укладывали 
в основания блоков перпендикулярно их длиннику для поли-
меризации в термостате в течение 3 суток при 45°С. Полутон-
кие срезы получали на ультратоме UltratomeIII (LKB, Швеция)
с использованием стеклянных ножей Латта и окрашивали их 
толуидиновым синим.

Оценка метаболического состояния сердца. По окончании 
исходного состояния или реперфузии сердца замораживали 
щипцами Волленбергера, охлажденными в жидком азоте. За-
мороженную ткань гомогенизировали в холодной 6 % HClO4 
(10 мл/г ткани) с помощью гомогенизатора Ultra-Turrax T-25 
(IKA-Labortechnik, Германия). Белки осаждали центрифугиро-
ванием при 3000 g и 4оС в течение 10 мин. Супернатанты ней-
трализовали 5 М К2СО3 до рН 7,4. Осадок KСlO4 отделяли цен-
трифугированием в тех же условиях.  Безбелковые  экстракты 
хранили при –20оС до определения метаболитов.  Сухие веса 
образцов определяли взвешиванием части ткани после экс-
тракции НClO4 и высушивания при 110оС в течение ночи [11]. 
АТФ и фосфокреатин (ФКр), креатин (Кр) и лактат в тканевых 
экстрактах определяли энзиматически [20], используя спек-
трофотометр ShimadzuUV-1800 (Япония). Содержание мета-
болитов выражали в мкмоль/г сух. веса.

Рис. 1. А – Схема проведения опытов. 1 – контроль; 2 – 
кардиоплегия с пептидами (группы КПА12, КПАIи КПАII); 3 – 
реперфузия с пептидами (группы РПА12, РПАIи РПАII). КПР2 
– кардиоплегический раствор госпиталя Св. Томаса №2. РК – 
раствор Кребса. Б – Влияние концентрации пептидов в КПР2 
на восстановление минутного объема (МО) в % к исходному 
значению в конце реперфузии. Данные представлены как 
М±m для серии из 8 опытов.
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Регистрация активных форм кислорода (АФК) в перфуза-
те. Оттекающий от перфузируемого сердца крысы эффлюент 
собирали в течение 5-й мин инфузии кардиоплегического 
раствора (КПР2, КПАI или КПАII) и на 1-й, 3-й и 5-й мин ре-
перфузии после глобальной ишемии в охлажденные льдом 
пробирки. После добавления к аликвотамэффлюентов спи-
новой ловушки 5,5-диметил-1-пирролин-N-оксид (ДМПО) до 
конечной концентрации 100 мМ, их замораживали и хранили 
в жидком азоте до регистрации спектров электронного пара-
магнитного резонанса (ЭПР). Спектры ЭПР регистрировали на 
спектрометре Х-диапазона типа Е-109Е фирмы “Varian” (США) 
на уровне СВЧ-мощности 10 мВт; частота СВЧ-поля спектро-
метра составляла 9,15 ГГц. Сканирование магнитного поля 
осуществлялось в области g=2,0028 [18]. Для количествен-
ного определения содержания ДМПО-OH в образцах прово-
дилось двойное интегрирование ЭПР спектров перфузата. 
Полученные значения сравнивались с аналогичными величи-
нами сигналов водных растворов спиновых зондов ТЕМПО и 
ТЕМПОЛ.

Определение активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 
перфузате. Оттекающий от сердца перфузат собирали втече-
ние 5 мин  до ишемии (во время инфузии КПР) и в течение 
5 мин  после ишемии (в начале реперфузии) в охлажденные 
льдом пробирки. Активность ЛДГ в эффлюентах определяли 
по методу [21] на спектрофотометре ShimadzuUV-1800, ис-
пользуя в качестве субстрата пируват.

Статистическая обработка. Приведенные значения выра-
жены как среднее значение ± стандартная ошибка среднего 
значения. Различия между группами подтверждали, применяя 
дисперсионный анализ (ANOVA), методом множественных 
сравнений с помощью критерия Ньюмена-Кейлса. При срав-
нении нескольких групп с контролем использовали t-критерий 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. Статистически значимы-
ми отличия считали при p<0,05. Использован пакет программ 
SigmaPlot 11.2 (SysStat, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Восстановление коронарного потока и функции сердца 
при реперфузии.

Добавление пептида А12 или его структурных аналогов АI 
и АII в оптимальной концентрации (140 мкМ) в КПР2 не вли-

яло на длительность кардиоплегической остановки сердца. 
Время, необходимое для прекращения сокращений сердца, в 
группе КПА12, КПАI и КПАII в среднем составляло 4 сек и до-
стоверно не отличалось от контроля. 

Кардиоплегия с пептидами А12, также как и аналогами АI и 
АII, улучшала коронарный поток и, соответственно, снижала коро-
нарное сопротивление к окончанию реперфузии по сравнению с 
контролем (табл. 2). Наиболее эффективное восстановление этих 
показателей происходило при включении в КПР2 аналога АII. До-
бавление пептидов А12, АI или АII в КПР2 улучшало восстановле-
ние ЧСС и РД при реперфузии, приводя к увеличению показателя 
ИСФ группе КПА12, КПАI и КПАII в среднем в 1,8 раза по сравнению 
с контролем в конце реперфузии. Добавление пептидов в КПР2 
улучшало восстановление насосной функции сердца. Так к окон-
чанию реперфузии восстановление МО в группах КПА12 и КПАI 
увеличивалось в среднем в 2,5 раза, а в группе КПАII в 3 раза по 
сравнению с кардиоплегией без пептидов. Улучшение восстанов-
ления сократительной и насосной функции сердца под влиянием 
кардиоплегии с пептидами было связано с заметным уменьшени-
ем диастолического давления в левом желудочке (ЛЖРд) при воз-
обновлении реперфузии (рис. 2А). Как следует из данных пред-
ставленных в табл. 2, лучшее восстановление коронарного потока 
и функции сердца наблюдали после кардиоплегии с аналогом АII.

5-мин инфузия пептидов А12, АI или АII на стадии ранней ре-
перфузии также достоверно улучшала восстановление большин-
ства показателей функции сердца к окончанию реперфузии по 
сравнению с контролем (табл. 2, рис. 2Б). Однако в этом случае 
защитное действие пептидов было существенно слабее, чем при 
их добавлении в КПР2. 

Влияние кардиоплегии с апелинами на морфологиюмиокарда. 
На срезах ЛЖ выявляли все три слоя в миокарде: два продольных 
и между нимициркулярный. В контроле в ряде волокон наблюда-
ли деструктивные изменения в виде распада миофибрилл и ско-
плений вакуолей в миоцитах. Цитоплазма таких клеток выглядела 
светлой и в них были видны контрактурные повреждения миофи-
брилл и скопления митохондрий (рис. 3А). На продольных срезах 
волокон помимо этих изменений выявлялись расхождения мио-
цитов по вставочным дискам. В группе КПAI подобные деструктив-
ные изменения встречались значительно реже. На срезах волокон 
выявлялись темные и светлые кардиомиоциты с сохранными ми-
офибриллами (рис. 3Б). Интерстиций миокарда выглядел мало-
отечным, а в кровеносных капиллярах отсутствовали форменные 
элементы крови.

Таблица 2. Влияние кардиоплегии и реперфузии с пептидами А12, АIили АII на восстановление показателей функции сердца 
крысы к концу реперфузии

Коронарный поток,
мл/мин

Коронарное сопротивление,
мм рт.ст./мл

ИСФ,
мм рт.ст./мин

МО,
мл

Исходное состояние 18 ± 2 3,48±0,05 32493 ± 669 46 ± 1

Контроль 13±1а 4,62±0,13а 13543 ± 862а 12 ± 1а

КПA12 16±2 3,85 ± 0,10б 22721 ± 1062аб 29 ± 2аб

КПAI 16±2 3,84 ± 0,07б 22427 ± 1094аб 31± 2аб

КПAII 17±1б 3,60 ± 0,05бд 26470 ± 1208абд 35±2абд

РПA12 15±2 4,04 ± 0,07аб 18618±844абд 22±2абд

РПAI 15±1 3,99 ± 0,10аб 19511±1418аб 23±2абв

РПAII 15±1 4,07 ± 0,10абг 18680±1408абг 23±2абг

Примечание. Представлены средние ± ошибка среднего для 10–12 опытов. ИСФ (интенсивность сократительной функции) = 
РДхЧСС. МО – минутный объем. P<0.05 от: аисходного состояния, бконтроля, вКПAI; гКПAII; дКПA12.
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 Таким образом, применение кардиоплегии с аналогом AI 
существенно улучшало морфологическую сохранность ЛЖ 
при реперфузии. Кроме того, использование полутонких сре-
зов миокарда, заключенного в эпоксидные смолы, позволило 
получить наглядные иллюстрации структуры миокарда в кон-
троле и группе КПAI. Качество полутонких срезов (разрешение 
структур, отсутствие проекционного эффекта Холмса) было 
существенно лучше, чем при анализе обычных гистологиче-
ских срезов [22; 23]. Такая заливка позволяет проводить уль-
траструктурный анализ экспериментального материала, уточ-
няяхарактер изменений миокарда на субклеточном уровне 
при ишемии и реперфузии.

Образование АФК на стадии ранней реперфузии
Влияние кардиоплегии с пептидамиА12, АI или АII на об-

разование АФК было изучено в течение 5-мин реперфузии 
сердца по Лангендорфу после периода глобальной ишемии. 

Об интенсивности образования АФК в сердце судили, исходя из 
амплитуды сигнала аддукта ДМПО-OH в перфузате. В спектрах 
ЭПР эффлуентов, полученных во время реперфузии, регистри-
ровали появление четырёх узких эквидистантных компонентов 
с соотношением интенсивностей, равным 1:2:2:1, соответствую-
щих спиновому аддукту ДМПО-OH – соединению, образующе-
муся при взаимодействии молекул ДМПО и короткоживущих 
токсичных гидроксильных радикалов (рис. 4А). Источниками 
последних в миокардиальном эффлуенте могли быть продукты 
реакций Габера-Вейса и Фентона, а также спонтанный распад не-
стабильного аддукта ДМПО-ООН, образующегося в результате 
взаимодействия ДМПО и супероксидных радикалов [24].

В исходном состоянии во всех группах наблюдалась близкая 
концентрация аддукта ДМПО-ОН в миокардиальном оттоке (в 
среднем 0,6 мкМ, рис. 4Б). В контроле (группа КПР2) во время ре-
перфузии концентрация аддукта ДМПО-ОН существенно возрас-
тала – на 3-й и 5-й мин реперфузии она была в среднемв 1,5 раза 
выше, чем до ишемии. Включение в состав КПР2 пептида A12 или 
его аналогов AI и АII достоверно уменьшало образование аддукта 
ДМПО-ОН по сравнению с контролем. В этом случае концентра-
ция ДМПО-ОН на стадии ранней реперфузии не отличалась от 
значений до ишемии в этих группах. Эти данные свидетельствуют 
о том, что кардиоплегия с пептидами апелина снижает выведение 
из сердца систем, генерирующих образование АФК, способных 
вызывать необратимые повреждения кардиомиоцитов.

 Рис. 2.А – Влияние добавления пептидов в КПР2 на снижение 
диастолического давления в левом желудочке сердца крысы 
(ЛЖРд) при реперфузии. 1 – контроль; 2–КПА12; 3 –КПАI; 4 
–КПАII. Б – Влияние инфузии пептидов после ишемии на ди-
намику диастолического давления в левом желудочке серд-
ца крысы (ЛЖРд) при реперфузии.1– контроль; 2–РПА12; 3 
–РПАI; 4 –РПАII.

Рис. 3. Срезы свободной стенки миокарда ЛЖ реперфузи-
рованного сердца крысы в контроле (А) и в группе КПАI (Б). 
Объектив ×40. Окуляр ×10

А – В кардиомиоцитах видны контрактурные изменения 
миофибрилл (верхнелевая часть фото). В участках разруше-
ния миофибрилл видны скопления митохондрий и вакуолей. 

Б – Видны светлые и темные кардиомиоциты с малоизме-
ненным миофибриллярным аппаратом.
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Влияние кардиоплегии с пептидами на повреждение мем-
бран кардиомиоцитов

Добавление пептидов А12, АI или АII в КПР2 до концентра-
ции 140 мкМ не влияло на выведение ЛДГ из сердца в перфузат 
в течение 5 мин инфузии кардиоплегического раствора перед 
40-мин глобальной ишемией по сравнению с контролем (рис. 
5А). Это означало, что пептиды не оказывали повреждающего 
действия на сарколемму неишемизированных кардиомиоци-
тов. В течение 5 мин реперфузии после ишемии выведение 
ЛДГ в контроле увеличивалось почти в 2 раза по сравнению со 
значением до ишемии, что указывало на реперфузионное по-
вреждение клеточных мембран. Введение пептида А12 или его 
аналога АI в КПР2 незначительно уменьшало выведение ЛДГ 
из сердца по сравнению с контролем. Достоверное снижение 
выхода ЛДГ из сердца во время ранней реперфузии наблюда-
ли при использовании кардиоплегии с аналогом АII.

Улучшение метаболического состояния сердца при репер-
фузии

Метаболические показатели сердца в конце реперфузии 
и в исходном состоянии представлены в табл. 3. В контроле 
к окончанию реперфузии обнаружено снижение содержания 
АТФ и ФКр в сердце и уменьшение энергетического заряда 
(ЭЗ) кардиомиоцитов на 40, 30 и 22%, соответственно, по 

сравнению с этими показателями в исходном состоянии. Со-
держание лактата в миокарде было увеличено в 2,5 раза по 
сравнению с предишемическим значением. Эти сдвиги в мета-
болизме указывали на недостаточное восстановление аэроб-
ного обмена в реперфузированном сердце. Добавление пеп-
тида А12 в КПР2 достоверно улучшало восстановление АТФ 
и ЭЗ в сердце при реперфузии. Это сочеталось с практически 
полным восстановлением ФКр и снижением содержания лак-
тата в миокарде до исходного значения. Сходные изменения 
метаболического состояния сердца при реперфузии вызыва-
ло включение аналога АII в КПР2. Кардиоплегия с пептидом 
AI также приводила к восстановлению ФКр и снижению уров-
ня лактата в ткани сердца до исходного значения, однако ее 
влияние на сохранение фонда адениннуклеотидовбыло менее 
выраженным. В этом случае содержание АТФ и ЭЗ кардио-
миоцитов были ниже, чем при использовании кардиоплегии 
с А12 или АII. 

В отдельных сериях было изучено влияние реперфузии 
с пептидами после кардиоплегии с КПР2 и периода ишемии 
на метаболическое состояние миокарда. 5-мин реперфузия с 
пептидом А12 или АII достоверно увеличивала восстановле-
ние ФКр по сравнению с контролем и снижала миокардиаль-
ныйлактат до исходного уровня. Постишемическое введение 
аналога АI незначительно увеличивало восстановление АТФ и 
ФКр по сравнению со значениями в контроле и снижало со-
держание лактата в сердце до исходного значения. Влияние 
реперфузии с пептидом А12 или АII на сохранение АТФ в серд-
це и ЭЗ было пренебрежимо малым.

ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективная защита сердца от ишемического и репер-
фузионного повреждения остается ключевым элементом 
успешного выполнения сердечнососудистых операций. В до-
полнениеккардиоплегической остановке стратегия защиты 
миокарда может включать добавление в КПР различных фар-
макологических агентов, включая соединения, имитирующие 
пре- и посткондиционирование [25]. Способность С-концевых 
фрагментов апелина и их синтетических аналогов запускать 
эндогенные механизмы кардиозащиты при введении до или 
после моделирования ишемии миокарда отмечена в целом 
ряде исследований [8, 9, 11, 12, 15, 26, 27]. Несмотря на ра-
циональность такого подхода для снижения ишемического и 
реперфузионного повреждения сердца, в современной лите-
ратуре отсутствуют данные, указывающие на целесообраз-
ность использования пептидов апелина в кардиоплегических 
и реперфузионных растворах. В настоящей работе впервые 
показано, что включение природного пептида А12 или его 
структурных аналогов АI и АII в КПР2 значительно улучшает 
восстановление функции сердца крысы после глобальной 
ишемии. Это сопровождается лучшим сохранением аэроб-
ного обмена, уменьшением продукции АФК и снижением по-
вреждения клеточных мембран и внутренних структур карди-
омиоцитов в реперфузированном сердце. В целом полезные 
эффекты изученных пептидов при их включении в КПР2 на 
функциональном, метаболическом и антиоксидантном уровне 
оказались близкими друг к другу при незначительно большей 
эффективности аналога АII. Использование пептида А12 или 
его аналогов АI и АII на этапе ранней реперфузии в меньшей 
степени способствовало функциональному восстановлению 
сердца после ишемии, несмотря на улучшение его метабо-

Рис. 4. А – Спектр ЭПР перфузата изолированного сердца 
крысы после добавления ДМПО. Б –Влияние кардиоплегии с 
пептидом A12 (КПА12) или его структурными аналогами AI и 
АII (КПАI и КПАII, соответственно) на концентрацию аддукта 
ДМПО-ОН в эффлюенте. Данные представлены как M±m для 
6 опытов. * P<0,05 от контроля.
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Таблица 3. Влияние кардиоплегии и реперфузии с пептидами на метаболическое состояние реперфузированного сердца 
крысы

АТФ ЭЗ ФКр Лактат

Исходное состояние 23,93±1,83 0,97±0,01 24,75±1,63 1,53±0,93

Контроль 14,70±0,67а 0,76±0,01а 17,78±0,42а 3,93±0,53а

КПA12 17,75±1,34аб 0,83±0,02аб 22,88±1,91б 0,95±0,31б

КПAI 15,88±0,44а 0,78±0,02а 20,31±1,17б 1,64±0,28б

КПAII 17,59±1,41аб 0,83±0,01аб 23,14±1,98б 1,77±0,83б

РФПA12 15,76±1,35а 0,79±0,01а 22,28±0,73б 1,73±0,45б

РФПAI 17,40±2,11а 0,78±0,02а 20,89±2,16 1,80±0,45б

РФПAII 14,86±0,62а 0,79±0,01а 22,57±1,47б 0,79±0,14б

Примечание. Представлены средние ± ошибка среднего для 6–8 опытов. P<0,05 от: а) исходного состояния; б) контроля. ЭЗ 
(энергетический заряд) = (АТФ+0,5АДФ)/ΣАН.

лического состояния к окончанию реперфузии (табл. 3). В 
качестве примера на рис. 5Б сопоставлено восстановление 
коронарного потока, показателя ИСФ и МО при добавлении 
пептида АII в КПР2 или в РК на реперфузии. Тем не менее, ре-
зультаты нашей работы демонстрируют, что защита миокарда 
с помощью кристаллоидной кардиоплегии может быть улуч-
шена благодаря фармакологическому пре- или посткондици-
онированию под действием А12 или его структурных аналогов 
АI и АII. Это обосновывает использование этих пептидов для 
обеспечения интраоперационной защиты миокарда в клинике.

Успехи в создании новых препаратов для терапии ИБС и 
ХСН в определенной степени обусловлены научными и прак-
тическими достижениями в области синтеза пептидов, из-
бирательно воздействующих на клеточные рецепторы. Ис-
следования последних лет, проведенные в ряде лабораторий 
на моделях ишемического и реперфузионного повреждения 
сердца invitro и invivo [8-10, 18, 26], показывают, что связы-
вание пептидов апелина с трансмембранным рецептором APJ 
в кардиомиоцитах и клетках сосудистого эндотелия запускает 
разнообразные пути передачи сигнала. В частности, сниже-
ние гибели клеток при ишемии и реперфузии под действием 
С-концевых фрагментов апелина связано с активацией каска-
дов, включающих PI3K-Aktкиназы и митоген-активируемые 
протеин киназыMEK1/2-ERK1/2, мишенями которых является 
митохондриальная пора (МХ) [8, 26, 27]. Блокирование откры-
тия МХ поры– уменьшение неспецифической проводимости 
мембраны митохондрий – при активации этих путей пептида-
ми апелина предотвращает энергетический коллапс и необ-
ратимое повреждение кардиомиоцитов. Этот феномен под-
тверждается снижением образования проапоптозных белков 
BAX/BAD и выхода из внутренней мембраны митохондрий в 
цитозольцитохрома с, который участвует в сборке апоптосом 
и последующей активации каспазного каскада, а также умень-
шением активности маркеров некроза КК-МВ и ЛДГ в плазме 
и улучшением энергетического обмена в постишемическом 
миокарде под действием С-концевых фрагментов апелина и 
их синтетических аналогов [10, 18, 28]. Фосфорилирование 
эндотелиальной NО синтазы (eNOS) в результате активации 
сигнального пути PI3K/Akt/eNOS является принципиальным 
звеном в защитном действии этих пептидов на ишемизи-
рованный миокард [12, 29, 30]. NO-зависимые механизмы 
обеспечивают релаксацию гладкой мускулатуры в стенках 
кровеносных сосудов, открытие митохондриальных АТФ-

Рис. 5. A – Влияние добавления пептидов в КПР2 на вы-
ведение ЛДГ из сердца в перфузат во время кардиоплегии и 
на стадии ранней реперфузии. Данные представлены как M ± 
m для 8 опытов. P<0,05 от: * значения при кардиоплегии , # 
контроля (К) во время реперфузии. Б – Восстановление коро-
нарного потока (КП), показателя интенсивности сократитель-
ной функции (ИСФ) и минутного объема (МО) при добавлении 
пептида АII в КПР2 или в РК на реперфузии в конце опыта в 
% к исходному значению. 1– контроль; 2 – КПАII; 3 – РПАII. 
Представлены M ± m для 10–12 опытов. P<0,05 от: * контроля, 
# КПАII.
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зависимых К+-каналов и уменьшение перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) мембран [31-33]. Влияние природных фраг-
ментов апелина и их структурных аналогов на интенсивность 
свободнорадикальных процессов в сердце при различной экс-
периментальной патологии обусловлено изменением антиок-
сидантного статуса миокарда [26, 34]. При ишемическом и 
реперфузионном повреждении миокарда это проявляется в 
увеличении активности ключевых ферментов антиоксидант-
ной защиты сердца – Cu,Zn-супероксиддисмутазы, каталазы 
и глутатионредуктазы– и снижении продукции короткоживу-
щих АФК и ПОЛ [9, 18, 23, 35]. Положительные инотропные 
эффекты этих соединений связывают споследовательной 
активацией Na+/H+ и Na+/Ca2+ обменников в сарколемме и 
Са2+-индуцированном открытии рианодиновых рецепторов 
саркоплазматического ретикулума, вызывающих увеличе-
ние концентрации Ca2+ в цитоплазме кардиомиоцитов [7, 36]. 
Действуя как аутокринные и паракринные факторы, пептиды 
апелина защищают ишемизированныймиокард, способствуя 
ангиогенезу и снижая проницаемость клеток микрососуди-
стого эндотелия [28, 37]. Приведенный спектр биологической 
активности апелинов значительно шире защитных эффектов 
природного пептида А12 и его аналогов АI и АII, отмеченных в 
настоящей и более ранней нашей работе [38]. Однако, взятые 
вместе, эти экспериментальные факты неоспоримо свиде-
тельствуют о возможности коррекции функции и метаболиз-
ма миокардиальных клеток и регуляции их ионного гомеоста-
за при остановке сердца КПР с изученными пептидами.

Следует отметить, что одним из преимуществ структурных 
аналогов апелина AI и АII по сравнению с природным пепти-
дом А12 является их высокая устойчивость к действию про-
теолитических ферментов и, следовательно, возможность 
использования в составе не только кристаллоидных, но и 
кровяных КПР. Увеличенный период полужизни этих пепти-
дов, благодаря химической модификации С- иN-концевых 
аминокислотных остатков, должен повышать эффективность 
их действия как потенциальных терапевтических агентов в 
остановленном сердце в условиях ишемии миокарда. По-
скольку биодоступность эндогенного апелина у пациентов с 
острым коронарным синдромом и сердечной недостаточно-
стью значительно снижена [13, 39], можно предположить, что 
включение в состав КПР модифицированных аналогов этого 
пептида обеспечит более эффективную защиту миокарда во 
время операций аортокоронарного шунтирования, особенно 
при длительных сроках глобальной ишемии. Полученные ре-
зультаты указывают на целесообразность клинического испы-
тания КПР со структурными аналогами пептида А12 в отделе 
сердечнососудистой хирургии РКНПК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На модели изолированного перфузируемого работающе-
го сердца крысы, подвергнутого глобальной ишемии и ре-
перфузии, изучена возможность использования природного 
апелина-12 и его структурных аналогов АI и AII для защиты 
миокарда в составе КПР2. Введение в КПР2 оптимальной 
концентрации (140 мкМ) каждого из этих пептидов улучшало 
восстановление функции сердца и коронарного потока при 
реперфузии по сравнению с действием КПР2 без пептидов. 
Эти эффекты сопровождались улучшением энергетического 
состояния реперфузированного сердца, меньшим поврежде-
нием мембран и миофибрилл кардиомиоцитов, снижением 

образования АФК. Общая эффективность защиты при прове-
дении кардиоплегии с аналогом АII была незначительно выше, 
чем с пептидами A12 и АI. Инфузия пептидов в концентрации 
140 мкМ на этапе ранней реперфузии улучшала метаболиче-
ское и функциональное восстановление сердца в меньшей 
степени. Результаты свидетельствуют о перспективности ис-
пользования природного апелина-12 и его аналогов АI и AII 
в качестве добавок к КПР для улучшения интраоперационной 
защиты миокарда.

Работа выполнена при поддержке Российского Фонда 
Фундаментальных Исследований (гранты № 14-04-00012а и 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭНДОВАСКУЛЯРНЫХ 
МЕТОДОВ КОРРЕКЦИИ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТОНИИ 

CLINICAL EFFICASY OF ENDOVASCULAR TREATMENT 
OF RESISTANT HYPERTENSION

РЕЗЮМЕ
Пациенты с резистентной артериальной гипертонией на-

ходятся в группе очень высокого риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. Эндоваскулярная денервация 
почечных артерий является эффективным методом лечения 
данной патологии.

Цель: представить опыт нашего лечебного учреждения по 
выполнению эндоваскулярной денервации почечных артерий 
у пациентов с резистентной артериальной гипертонией.

Материалы и методы: в период с февраля 2012 года по 
ноябрь 2014 года в нашем лечебном учреждении обследовано 
95 пациентов с диагнозом резистентная артериальная гипер-
тония в соответствии с протоколом. Диагноз подтвержден 39 
пациентам, которым выполнена денервация почечных арте-
рий с применением системы Symplicity (Medtronic, США). 

Результаты: технический успех был достигнут во всех 39 
случаях. 28 из 39 пациентов (71.8%) продемонстрировали 
значительное снижение артериального давления, 11 пациен-
тов (28.2%) не ответили на денервацию почечных артерий. 
Среднее систолическое артериальное давление в группе па-
циентов, ответивших на процедуру денервации через 12 ме-
сяцев составило 140.2+24.1 мм рт.ст., снижение от исходного 
на 34.7 мм рт. ст. (исходное 174.9±14.52 мм рт.ст.); среднее 
диастолическое давление в этой группе пациентов снизилось 
на 14.9 (с 98.2±14.5 до 83.3±9.4 мм рт.ст).

Выводы: денервация почечных артерий с применением 
системы Symplicity (Medtronic, США) продемонстрировало 
достоверное снижение артериального давления в группе па-
циентов с резистентной артериальной гипертонией по резуль-
татам 12 месяцев наблюдения.

Ключевые слова: денервация почечных артерий, рези-
стентная артериальная гипертония.

SUMMARY
Patients with resistant arterial hypertension are in the group 

of very hight risk of adverse cardio-vascular events. Endovascular 
renal denervation is a safe and effective treatment of resistant 
hypertension.  

Aim: to perform a single centre experience of renal denervation 
procedure in patients with resistant arterial hypertension. 

Methods and materials: From February 2012 to November 2014 
95 patients with initial diagnosis of resistant arterial hypertension 
were examined in our centre due to the protocol. The diagnosis 
was confirmed and procedure wassuccessfully performed to 39 
patients with the use of Symplicity System (Medtronic, USA). 

Results: the technical success was achieved in all cases. 28 
from 39 patients (71.8%) demonstrated significant decrease of 
arterial pressure, 11 patients didn’t respond to renal denervation. 
Patients from the responder’s group demonstrated decrease on 
34.7 mm Hg of systolic pressure, from 174.9±14.52 to 140.2±24.1 
mm Hg; decrease on 14.9 mm Hg of diastolic pressure from 
98.2±14.5 to 83.3±9.4 mm Hg. 

Conclusions: Renal denervation with the use of Symplicity 
System (Medtronic, USA)demonstrated significant decrease of 
arterial pressure in the patients with resistant hypertension during 
12 month of follow-up.

Key words: renal denervation, resistant hypertension.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются первой при-
чиной смертности во всем мире [1]. К 2010 году доля смертей 
в Российской Федерации от сердечно-сосудистых заболева-
ний в структуре общей смертности достигла 57,1% [2]. К 2030 
году около 23,3 миллионов человек умрет от ССЗ, главным 
образом, от болезней сердца и инсульта, которые, по прогно-
зам, останутся единственными основными причинами смерти 
[3]. 9,4 миллиона ежегодных случаев смерти, или 16,5% всех 
случаев смерти, может быть обусловлено повышенным кро-
вяным давлением [4]. В связи со старением населения и повы-
шением уровня ожирения во всем мире встречаемость арте-
риальной гипертонии возрастает [5]. В 2000 году количество 
пациентов с гипертонией составило 972 миллиона человек 
по всему миру, рассчитано, что к 2025 это число увеличится 
до 1.56 миллиардов человек [6]. В категорию больных очень 
высокого сердечно-сосудистого риска попадают в первую 
очередь пациенты с резистентной артериальной гипертензи-
ей (РАГ), которая регистрируется у 10% пациентов. Подавля-
ющее большинство пациентов с резистентной артериальной 
гипертонией получают от 3 до 5 классов антигипертензивных 
препаратов, что подразумевает прием более 4 препаратов в 
день, и впоследствии приводит к развитию ряда побочных 
эффектов, негативно влияющих на качество жизни.

Симпатическая нервная система занимает центральное 
место в патогенезе формирования резистентной артериаль-
ной гипертонии [7]. Ранние исследования демонстрировали 
эффективность хирургической симпатэктомии у пациентов с 
неконтролируемой АГ, но часто развивались ортостатические 
расстройства кровообращения [8, 9].

Эндоваскулярная денервация почечных артерий как ме-
тод лечения резистентной артериальной гипертонии успешно 
применяется в более чем 80 странах мира [10].

Материалы и методы

С 2012 года в Краевой клинической больнице проходили 
обследование 95 пациентов с диагнозом РАГ. Для всех паци-
ентов применялся следующий план обследования: 1) Анамнез 
(исключить псевдо-резистентность, уточнить наличие апноэ 
во сне); 2) Развернутый анализ крови, биохимический ана-
лиз –  (исключить гипокалиемию, азотемию), подсчет СКФ по 
CKD-EPI, общий анализ мочи, гормоны щитовидной железы 
и надпочечников; 3) ЭХО – КГ, ДС с ЦДК БЦА, УЗИ брюшной 
полости и щитовидной железы; 4) СМАД (исключить псевдо-
резистентность); 5) МРТ или МСКТ брюшной полости (ис-

ключить образования надпочечников, патологию почек); 6) 
Консультация эндокринолога, невролога - сомнолога (при по-
дозрении на ночное апноэ), нефролога (по показаниям). Про-
цедура денервации почечных артерий выполнялась пациен-
там, соответствующим следующим критериям: возраст старше 
18 лет; систолическое артериальное давление выше 160 (150 
для пациентов с сахарным диабетом) мм рт.ст. на фоне при-
ема ≥ 3 гипотензивных препаратов, один из которых диуре-
тик (по СМАД); систолическое артериальное давление <150 
мм рт.ст. на фоне приема ≥4 препаратов (среднее по СМАД). 
Критериями исключения из группы эндоваскулярной коррек-
ции РАГ являлись: низкая скорость клубочковой фильтрации 
(менее 45 мл/мин/1.73м3), наличие сахарного диабета I типа, 
симптоматический характер гипертензии, беременность, ана-
томические особенности почечных артерий (диаметр менее 4 
мм, артерия менее 20 мм до паренхиматозной части, стеноти-
ческое поражение, кальциноз, ФМД, РЭД почечных артерий в 
анамнезе), ОНМК или ОКС в течение 6 месяцев до процедуры. 
Процедура денервации выполнялась квалифицированными 
операторами в условиях рентгеноперационной с применением 
ренальной системы денервации Symplicity (Medtronic, США). 
Радиочастотное воздействие мощностью 7-8 Вт наносилось 
на 4-6 точек (в зависимости от анатомии почечной артерии) 
почечной артерии по окружности длительностью по 2 минуты 
каждое до падения импеданса на 15-25% от исходного. При 
развитии болевого симптома выполнялось внутривенное вве-
дение обезболивающих препаратов. Контрольное суточное 
мониторирование артериального давления выполнялось всем 
пациентам через 1, 3, 6 и далее через каждые 6 месяцев на-
блюдения. Процедура денервации оценивалась как успешная 
при снижении средних цифр систолического артериального 
давления на ≥10 мм рт. ст., диастолического на ≥8 мм рт. ст.

Статистическая обработка полученных данных выполня-
лась при помощи программы Statistica, версии 6.0. Описа-
тельная статистика результатов исследования представлена 
для качественных признаков в виде процентных долей, для 
количественных – в виде средних арифметических (М) и стан-
дартных отклонений средних (σ). Значимость различий опре-
деляли с помощью парного и непарного критерия t Стьюдента 
для параметрических переменных. Различия во всех случаях 
оценивали, как статистически значимые при р<0,05.

Результаты 

Из 95 обследованных пациентов, направленных на эндо-
васкулярное лечение с диагнозом РАГ, процедура выполнена 
в 39 случаях (41%). 36 пациентов (37.9%) определены как 
псевдо-резистенты, при грамотном подборе дозировок совре-
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менных оригинальных антигипертензивных препаратов, а так 
же при повышении мотивации к медикаментозному лечению 
получено достоверное снижение артериального давления. У 
5 пациентов выявлены атеросклеротические поражения по-
чечных артерий (5.3%) и у 5 фибромускулярная дисплазия 
(5.3%). В 9 случаях причиной неконтролируемой артериаль-
ной гипертонии явились эндокринопатии (9.5%). Онкологиче-
ская патология выявлена в 2 случаях (1.9%), пациенты пере-
направлены в специализированный стационар. 

Средний возраст пациентов, которым выполнена абляция 
почечных артерий составил 56.5±6.55 лет. Из пролеченных па-
циентов 59% составили женщины (23 человека), 41% - муж-
чины (16 человек) (табл. 1). Среднее время проведения про-
цедуры денервации почечных артерий составило 48.87±3.19 
минуты, технический успех вмешательства был достигнут во 
всех 39 случаях (табл. 2).

Все 39 пациентов были доступны медицинскому наблю-
дению. Средний срок после проведения процедуры составил 
14.31±3.99 месяца. В представленной группе пациентов с рези-
стентной артериальной гипертонией исходное дневное систо-
лическое давление составило 174.9±14.52 ммрт.ст., исходное 
диастолическое 98.2±14.5 мм рт.ст. По результатам 3 месяцев 
наблюдения зафиксировано достоверное снижение дневных 
показателей систолического и диастолического давления до 
145.9±13.1 и 85.3±11.9 мм рт.ст. соответственно (p=0.00023 
для САД и p=0.00074 для ДАД). Через 12 месяцев после про-
цедуры денервации почечных артерий отмечается тенденция 

к дальнейшему снижению артериального давления, однако 
без достижения статистически значимых показателей относи-
тельно результатов через 3 месяца. Среднее дневное систо-
лическое артериальное давление через 12 месяцев составило 
144.5±12.6, диастолическое – 83.4±9.4 мм рт.ст. (p=0.0021 для 
САД и p=0.00069 для ДАД). 

28 из 39 пациентов (71.8%) продемонстрировали значи-
тельное снижение артериального давления, 11 пациентов 
(28.2%) не ответили на денервацию почечных артерий. К 12 
месяцам наблюдения еще у 4 пациентов показатели АД верну-
лись кпрежним значениям. Среднее систолическое артериаль-
ное давление в группе пациентов, ответивших на процедуру 
денервации через 12 месяцев составило 140.2±24.1 мм рт.ст., 
снижение от исходного на 34.7 мм рт. ст.; среднее диастоли-
ческое давление в этой группе пациентов снизилось на 14.9 (с 
98.2±14.5 до 83.3±9.4 мм рт.ст).

Обсуждение

Денервация почечных артерий с применением системы 
Symplicity (Medtronic, США) продемонстрировала достоверное 
снижение артериального давления в группе пациентов с рези-
стентной артериальной гипертонией по результатам 12 месяцев 
наблюдения, что согласуется с результатами рандомизирован-
ных исследований по эффективности применяемой методики 
SymplicityHTN-1 и SymplicityHTN-2 [11, 12]. Через месяц после 
процедуры среднее дневное артериальное давление снизи-

Таблица 1. Общая клиническая характеристика больных

Параметры Значения (n=39)

САД, мм рт. ст. 174.9±14.5

ДАД, мм рт. ст. 98.2±14.5

Возраст, лет 56.5±6.55

Женщины, n (%) 23 (59)

ИМТ 29.3±4.6

СД II тип, n (%) 20.5

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 18.4

Гиперхолестеринемия, n (%) 71.8 (28)

ЧСС, уд/мин 74±16

Мочевина, ммоль/л 5.6±0.31

Креатинин, мкмоль/л 97±6.71

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, СД – 
сахарный диабет, ЧСС- частота сердечных сокращений

Таблица 2. Технические характеристики вмешательства

Показатель Значения

Время процедуры, мин, ±SD 48.87±3.19

Успех вмешательства, n (%) 39 (100)

Количество контраста, мл,  ±SD 45.6±8.2

Выраженный болевой синдром, n (%) 34 (87.2)

Диссекция почечной артерии, n (%) 1 (2.6)

Перфорация почечной артерии, n (%) 0

Гематома в месте пункции, n (%) 2 (5.1)
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Таблица 3 Динамика изменения систолического артериального давления

Показатель Исходно Через 3 месяца(n=39) Через 12 месяцев(n=28) р

Дневное САД, мм рт. ст., ± SD 174.9±14.5 145.9±13.1 144.5±12.6 р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

Ночное САД, мм рт. ст., ± SD 168.2±20.9 141.3±13.7 138.9±12.2 р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

Дневное ДАД, мм рт. ст., ± SD 98.2±14.5 85.3±11.9 83.4±9.4 р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

Ночное ДАД, мм рт. ст., ± SD 93±17.5 80.5±11.9 79.6±9.9 р1-2<0,05

р1-3<0,05

р2-3>0,05

Снижение дневного САД, мм рт. ст. 29.3 31.3

Снижение ночного САД, мм рт. ст. 24.7 26.8

Снижение дневного ДАД, мм рт. ст. 16.1 18.1

Снижение ночного ДАД, мм рт. ст. 14.8 15.3

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление

лось с 174.9 до 149.7 мм рт.ст., постепенно снижаясь к 3, 6 и 
12 месяцам с достижением статистически значимых показате-
лей посравнению с исходными. В нашей клинике проводилось 
тщательное предоперационное обследование пациентов в со-
ответствии с протоколом, резистентная артериальная гипер-
тония подтвердилась лишь у 41% пациентов направленных на 
процедуру денервации. Осложнения, связанные с процедурой, 
зафиксированы в 3 случаях, приэтом 2 из них – гематомы в 
области пункции – не вызывали жалоб пациентов и не требо-
вали дополнительных лечебных манипуляций, разрешились 
самостоятельно до выписки пациентов из стационара. В 1 слу-
чае возникла диссекции почечной артерии после нанесения 
радиочастотного воздействия на 5 точек (технический успех 
был достигнут), осложнение было купировано незамедлитель-
но, путем имплантации почечного стента 6х17 мм, с полным со-
хранением кровотока и отсутствием жалоб пациента. Во всех 
рандомизированных исследованиях SymplicityHTN осложне-
ния, связанные с процедурой регистрировались так же редко и 
быстро купировались.

Учитывая возрастающее количество пациентов с артериаль-
ной гипертонией, и, как следствие, пациентов с резистентной 
артериальной гипертонией, денервация почечных артерий мо-
жет быть успешным методом ее лечения у данной группы паци-
ентов. Целесообразность и безопасность повторных процедур 
денервации для пациентов, не ответивших снижением артери-
ального давления на первую, требует дальнейшего изучения. 
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РЕЗЮМЕ
Цель: изучить связь госпитализаций по поводу острого ин-

фаркта миокарда (ИМ) с уровнем загрязнения окружающей 
среды в крупном промышленном центре.

Материалы и методы: проведен анализ основных пока-
зателей, характеризующих загрязнение окружающей среды 
в городе Кемерово и учет числа дней с неблагоприятными 
погодными условиями за период 01.12.2010 по 30.11.2014 
гг. Проанализированы все экстренные сердечно-сосудистые 
госпитализации и госпитализации по поводу ИМ в кардиоло-
гический центр г. Кемерова за данный период времени. Ре-
зультаты представлены в виде коэффициента регрессии В и 
коэффициента корреляции R. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05. 

Результаты: установлена ассоциация между увеличени-
ем числа госпитализаций по поводу превичного ИМ и повы-
шением уровня оксида и диоксида азота в зимний период по 
сравнению с летом. Увеличение концентрации оксида азота на 
10% от ПДК было связано с увеличением числа госпитализа-
ций по поводу ИМ на 1,4 случая, а увеличение концентрации 
диоксида азота - на 0,9 случаев. В зимний период превыше-
ние средней концентрации оксида азота на 10% от ПДК было 
связано с увеличением числа госпитализаций по 2,9 случаев. 

Заключение: установлена связь частоты госпитализаций 
пациентов с первичным инфарктом миокарда и повышени-
ем концентрации в атмосферном воздухе оксида и диоксида 
азота. Эта закономерность имеет наиболее яркое проявление 
в зимний период времени и в дни, неблагоприятные для рас-
сеивания примесей в атмосфере.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, аэрополлютанты, 
сердечно-сосудистые заболевания.

SUMMARY
Aim: to study the relationship between hospital admissions for 

acute myocardial infarction (MI) and environmental pollution in a 
large industrial region of Siberia (Kemerovo city).

Materials and methods: during the period from December 
2010 to November 2014 the analysis of the main indicators 
characterizing the environmental pollution in Kemerovo and the 
number of hospital admissions for MI in the cardiology center 
of Kemerovo was carried out. The effect and the number of 
days per year with adverse weather conditions were also taken 
into the account. Assessment of relation and construction of 
equations depending on quantitative indicators were carried out 
by regression analysis method. Results are expressed as the 
regression coefficient B and correlation coefficient R. Differences 
were considered statistically significant at p <0.05.

Results: the associations between the increase in the number 
of hospitalizations for primary myocardial infarction and increased 
levels of oxide and nitrogen dioxide in the winter period compared 
to the summer period are revealed. It was found that during the 
entire observation period the increase in the concentration of 
nitrogen oxide in 10% of the MPC increases the number of hospital 
admissions for MI by 1.4 case, and the excess concentration of 
nitrogen dioxide by 0,9 cases. In winter period the excess of the 
average concentration of nitrogen oxide by 10% of the MPC was 
associated with an increase in the number of hospitalizations by 
2.9 cases.

Conclusion: thus, there is a relationship between the frequency 
of hospitalizations of patients with primary myocardial infarction 
and environmental pollution (increasing of oxide and nitrogen 
dioxide, phenol concentration in the air). This pattern is more 
striking manifestation in winter period.

Key words: myocardial infarction, air pollution, cardiovascular 
disease.
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АЭРОПОЛЛЮТАНТЫ И ИНФАРКТ МИОКАРДА В 
КРУПНОМ ПРОМЫШЛЕННОМ РЕГИОНЕ СИБИРИ. 

СУЩЕСТВУЕТ ЛИ ВЗАИМОСВЯЗЬ?

AIR POLLUTANTS AND MYOCARDIAL INFARCTION IN A 
LARGE INDUSTRIAL REGION. IS THERE A RELATIONSHIP?
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Введение 

В последние годы среди новых факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) все чаще звучит загрязнение 
атмосферного воздуха  разнообразными  поллютантами, и эта 
проблема является актуальной для всех стран мира [1].

В крупных эпидемиологических исследованиях установ-
лено, что ингаляции РМ (particulate matters - твердых частиц) 
являются триггерами развития острых сердечно-сосудистых 
событий [2]. По данным Американской Ассоциации кардио-
логов воздействие повышенных уровней аэрополлютантов от 
нескольких часов в неделю увеличивает смертность, связан-
ную с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также число 
нефатальных сердечно-сосудистых событий. Эта взаимосвязь 
особенно четко прослеживается при ишемической болезни 
сердца (ИБС), включая госпитализации и летальность по по-
воду инфаркта миокарда (ИМ) [1-3].

Несмотря на то, что в России с 2004 года наблюдается 
тенденция к сокращению числа проб атмосферного возду-
ха с превышением гигиенических нормативов, эта доля по-
прежнему остается высокой в Сибирском и Уральском фе-
деральных округах. Кемеровская область, являясь регионом 
с развитой промышленной инфраструктурой, относится к 
«субъектам Российской Федерации с выраженными санитар-
но-эпидемиологическими проблемами» [4-6]. 

Неутешительным является и тот факт, что крупные попу-
ляционные эпидемиологические исследования по изучению 
влияния аэрополлютантов на здоровье населения были про-
ведены в странах Европы, Америки и Юго-Восточной Азии, в 
России же такие проекты на сегодняшний день носят разроз-
ненный характер и их результаты не систематизированы.

Приведенные факты явились основанием к проводимым в 
нашем учреждении исследованиям, основной целью которых 
явилось изучение региональных экологических факторов, их 
ассоциации с распространенностью ишемической болезни 

сердца и ее острых форм, а также смертностью от данной 
патологии в Кузбассе. К настоящему времени получен ряд 
результатов, в различной мере свидетельствующих о роли 
аэрополлютантов в развитии и исходах сердечно-сосудистых 
заболеваний. Продемонстрирована взаимосвязь между за-
грязнением окружающей среды в урбанизированном районе с 
развитой химической промышленностью и развитием патоло-
гии сердечно-сосудистой системы среди молодого населения, 
не имеющих традиционных факторов риска развития ССЗ. 
Выявлена неоднородная заболеваемость острым инфарктом 
миокарда среди городского населения в разных районах про-
живания, наряду с этим проведено структурирование хими-
ческих загрязнений атмосферного воздуха и экологическое 
районирование промышленного региона. Доказано, что за-
грязнение атмосферного воздуха, а также комплекс опреде-
ленных погодных условий могут рассматриваться в качестве 
факторов риска неблагоприятного исхода инфаркта миокарда 
у пациентов старших возрастных групп [7-10].  

Целью настоящего исследования явилось изучение связи 
госпитализаций по поводу острого инфаркта миокарда (ИМ) с 
уровнем загрязнения окружающей среды в крупном промыш-
ленном центре.

Материалы и методы 

В исследовании представлен анализ частоты экстренных 
госпитализаций, связанных с ССЗ, в том числе по поводу пер-
вичного инфаркта миокарда в МБУЗ Кемеровский кардиоло-
гический диспансер (ККД), и показателей, характеризующих 
загрязнение окружающей среды в течение 4-х календарных 
лет - с декабря 2010 по ноябрь 2014 гг. (табл. 1). Структура 
организации кардиологической помощи пациентам с ССЗ в г. 
Кемерово предполагает госпитализацию более 85% пациен-
тов с инфарктом миокарда в одно учреждение - ККД. 

Сведения о превышении среднемесячной концентрации 

Таблица 1. Экстренные госпитализации в Кемеровский кардиологический диспансер с декабря 2010 по ноябрь 2014 гг. 
(данные по годам)

Показатели 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

Общее число экстренных госпитализаций 5761 5710 5536 4886

Всего госпитализаций по поводу первичного инфаркта миокарда 718 878 816 769

Q-образующий ИМ 489 592 564 541

Повторные ИМ 211 263 198 187



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №4 / 2015 www.cardioweb.ru
36

О.М. Поликутина и соавт.
O.M. Polikutina et al.

загрязняющих веществ в атмосфере г. Кемерова за аналогич-
ный период были сформированы на основании данных центра 
по гидрометеорологии и мониторингу окружающей среды Ке-
меровской области (табл. 2).

Для определения уровня загрязнения атмосферного воз-
духа учитывались среднесуточные доли предельно допусти-
мых концентраций (ПДКсс) основных загрязняющих веществ 
в городе Кемерово. Число, указанное в таблице 2, показывает, 
во сколько раз была превышена ПДКсс по конкретному за-
грязнителю.

Учитывались также максимальные значение стандартного 
индекса загрязнения (СИ max) и максимальные значения наи-
большей повторяемости превышения предельно допустимых 
концентраций (НП max) контролируемых загрязнителей (табл. 3). 

Кроме этого, учитывалось влияние зимнего периода года 
на заболеваемость острым инфарктом миокарда. За зимние 
месяцы принимались: декабрь, январь, февраль, а также но-
ябрь как идентичный зимнему времени года для исследуемо-
го региона с резко континентальным климатом. 

Выбор зимних месяцев для детального анализа госпи-
тализаций обусловлен  региональными и климатическими 
особенностями г.Кемерово. Так, повышенное атмосферное 
давление, установление инверсионного распределения темпе-
ратур и слабый ветер, особенно в зимнее время, способствуют 
скоплению воздуха, загрязненного продуктами сгорания дви-
гателей транспорта, котельных и прочих источников загрязне-
ния. При этом в Кемерове загрязнение воздушного бассейна 
происходит постоянно как за счет стационарных источников, 
так и транспорта [5]. Таким образом, именно в зимний период 
года долговременный застой воздуха неблагоприятно отра-
жается на состоянии здоровья населения, проживающего на 
территории города. 

Также учитывались количество дней в году с неблагопри-

ятными метеорологическими условиями, которые представ-
ляют собой  краткосрочное сочетание метеорологических 
факторов (штиля, слабого ветра, ветра неблагоприятного 
направления, тумана, инверсии), которые способствуют нако-
плению загрязняющих веществ в приземном слое атмосфер-
ного воздуха [5]. В 2011 году число таких дней составило 70, в 
2012 – 55, в 2013 – 31, в 2014 – 25 (данные Гидрометеоцентра). 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием программы Statistica 6.0. Оценка связи и по-
строение уравнений зависимости количественных показате-
лей выполнены методом регрессионного анализа. В качестве 
зависимой переменной принималось число госпитализаций 
по поводу ИМ, независимой переменной – доля ПДКсс. Ре-
зультаты представлены в виде коэффициента регрессии В и 
коэффициента корреляции r. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

Результаты 

Котловинный характер рельефа города, большая повторяе-
мость антициклонов и атмосферных инверсий в значительной 
мере затрудняют рассеивание вредных примесей и определя-
ют повышенный потенциал загрязнения [5]. Итогом этого яв-
ляется факт, что загрязнение атмосферного воздуха в Кемеро-
ве по значениям СИ и НП,% остается высоким (табл. 3).

В 2011 – 2014 гг. наибольшее количество проб с превы-
шением ПДК отмечено по диоксиду азота, бенз(а)пирену, фор-
мальдегиду (табл. 2). К 2014 году наблюдалось некоторое сни-
жение уровня фенола, водорода хлористого, аммиака, пыли, 
оксида углерода, сажи, в то же время в 2014 году по сравне-
нию с 2013 годом уровень оксида азота, наоборот, увеличился. 
Концентрация диоксида серы в течение 4-х лет не изменялась. 

Таблица 2. Превышение среднесуточных предельно допустимых концентраций загрязняющих веществ в городе Кемерово 
(доли ПДКсс, усредненные данные по годам)

Наименования
загрязняющих веществ

2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

Диоксид азота 1,5 1,6 1,3 1,5

Аммиак 0,9 0,8 0,6 0,7

Пыль 0,5 0,4 0,2 0,2

Хлорид водорода 0,4 0,4 0,3 0,3

Оксид углерода 0,7 0,7 0,4 0,4

Сажа 1,2 1,0 0,7 0,7

Диоксид серы 0,1 0,1 0,1 0,1

Оксид азота 0,7 0,8 0,6 0,7

Фенол 0,3 0,3 0,2 0,2

Формальдегид 2,7 3,3 3,2 3,1

Бенз(а)пирен 3,3 3,1 2,4 2,3

Таблица 3. Показатели качества атмосферного воздуха в г. Кемерово

Показатели 2011 г. 2012 г. 2013 г. 2014 г.

СИ max 5,5 (высокий) 5,1 (высокий) 3,05 (повышенный) 2,4 (повышенный)

НП max,% 24 (высокий) 22 (высокий) 11,2 (повышенный) 12,2 (повышенный)

СИ max – максимальные значение стандартного индекса загрязнения.
НП max – максимальные значения наибольшей повторяемости превышения предельно допустимых концентраций.  
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Анализ связи суммарного показателя загрязнения атмос-
ферного воздуха – СИ max и общего числа экстренных сер-
дечно-сосудистых госпитализаций в клинику за период 2011-
2014 гг. не выявил значимых ассоциаций (В=9,31, р=0,3920). 
Не обнаружено влияния стандартного индекса загрязнения и 
на число экстренных госпитализаций по поводу первичного 
(В=-0,19, р=0,9374), а также повторного инфаркта миокарда 
(В=-0,47, р=0,7217). 

При оценке влияния отдельных аэрополлютантов не выяв-
лена взаимосвязь между их концентрацией и числом госпита-
лизаций по поводу повторного инфаркта миокарда. Вместе с 
тем была установлена ассоциация между числом экстренных 
госпитализаций по поводу первичного инфаркта миокарда и 
концентрациями оксида, диоксида азота в течение всего из-
учаемого периода времени (рис.1). 

Сравнительный анализ выявил наличие ассоциаций между 
увеличением числа госпитализаций по поводу первичного ин-
фаркта миокарда и повышением уровня оксида и диоксида 
азота в зимнее время по сравнению с летним периодом и отсут-
ствие четких закономерностей в весенне-летний период года.

Как следует из рисунка 1, наибольшие концентрации ис-
следуемых загрязнителей регистрируются в зимние месяцы, 
летом их уровень снижается в 2-2,5 раза. В 2011 и 2014 годах 
эта динамика ассоциировалось с зимним увеличением госпи-
тализаций по поводу первичного инфаркта миокарда: так, в 
2011 году количество ИМ в зимние месяцы в 1,6 раза превы-
шало количество таковых в летнее время, а в 2014 году – в 
1,2 раза. Однако в 2013 году, несмотря на летнее снижение 
уровней загрязнителей, количество ИМ в зимнее и летнее 
время оказалось сопоставимым. В 2012 году сложилась об-
ратная ситуация – летних инфарктов оказалось даже больше, 
чем зимних. Вероятно, одной из причин являлись более вы-
сокие, чем обычно, среднемесячные температуры воздуха в 
июне-августе 2012 г. [5]. Кроме того, в этом году отмечались 
самые высокие концентрации оксида и диоксида азота, в том 
числе и в летний период, а также регистрировалось высокое 
содержание оксида углерода (табл.2). Данный факт требует 
дальнейшего детального изучения. Однако и по другим регио-
нам России количество ИМ в некоторые летние периоды было 
чрезмерно высоким, что объяснялось аномально высокой 
температурой атмосферного воздуха [11].

При проведении линейного регрессионного анализа уста-
новлено, что на протяжении всего периода наблюдения уве-
личение концентрации оксида азота на 10% от ПДК повышает 
число госпитализаций по поводу ИМ на 1,4 случая (В=14,78, 
r=0,3592, р=0,0121), а превышение концентрации диоксида 
азота – на 0,9 случаев (В=9,01, r=0,3104, р=0,0336).  

В зимний период превышение среднемесячной концен-
трации оксида азота на 10% от ПДК было связано с увеличе-
нием числа госпитализаций на 2,9 случая (В=29,41, r=0,6668, 
р=0,0066), (рис.2).  

Во время дней, неблагоприятных для рассеивания вред-
ных примесей, сохранялось негативное влияние концентрации 
оксида азота на число госпитализаций по поводу первичного 
инфаркта миокарда, однако степень связи была более выра-
женной (В=29,65, r=0,6890, р=0,0015). Необходимо отметить, 
что приведенные выше закономерности отсутствовали при 
анализе пациентов с повторными инфарктами миокарда.

Далее проанализирована взаимосвязь между концентра-
циями поллютантов и глубиной инфаркта миокарда. Распре-
деление Q-образующих и Q-необразующих инфарктов за ис-
следуемый период представлено в таблице 1. 

Выявлены связи между концентрацией оксида азота и 
числом госпитализаций по поводу Q-образующего ИМ неза-
висимо от времени года и увеличение силы связи в зимние 
месяцы. Так, увеличение концентрации оксида азота на 10% 
повышает число госпитализаций на протяжении всего перио-
да наблюдения на 1,7 случая (В=17,11, r=0,3834, р=0,0071), а 
зимой  - на 2,4 случая (В=24,21, r=0,6571, р=0,0077), (рис. 3).

При анализе связи концентраций аэрополлютантов и го-
спитализаций по поводу Q-необразующего ИМ определено 
большее количество связей. Так, при повышении на 10% 
уровня диоксида азота число инфарктов увеличивалось на 0,4 
случая (В=4,29, r=0,2881, р=0,0495), оксида углерода - на 0,9 
случая (В=9,61, r=0,3235, р=0,0249), фенола - на 1,2 случая 
(В=11,92, r=0,3269, р=0,0265).

В сравнении с летом в зимние месяцы регистрирова-
лось усиление негативного влияния повышения концен-
трации оксида углерода на число госпитализаций по пово-
ду Q-необразующего ИМ до 1,6 случая (В=16,61, r=0,6373, 
р=0,0105), что подтверждает негативное влияние сезонных 
изменений концентраций аэрополлютантов в воздухе (рис.4).

Рисунок 1. Госпитализации по поводу первичного инфаркта миокарда и концентрации оксида азота, диоксида азота 
за период 2011 – 2014 гг. 
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Рисунок 2. Связь концентрации оксида азота и числа экстрен-
ных госпитализаций по поводу первичного инфаркта миокарда

Рисунок 3. Связь концентрации оксида азота и числа экстрен-
ных госпитализаций по поводу первичного Q-образующего 
инфаркта миокарда

Рисунок 4. Связь концентрации оксида углерода и чис-
ла экстренных госпитализаций по поводу первичного 
Q-необразующего инфаркта миокарда
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Таким образом, выявлена связь между частотой госпита-
лизаций по поводу первичного инфаркта миокарда и загряз-
нением окружающей среды (повышением концентрации в 
воздухе оксида и диоксида азота). Эта закономерность наибо-
лее выражена в зимний период времени, характеризующийся 
низкими температурами воздуха, слабым ветром и туманом. 

Обсуждение 

Анализ результатов большого количества эпидемиоло-
гических исследований показал, что влияние загрязняющих 
веществ на здоровье в значительной степени определяется 
региональными, климатическими, социально-экономиче-
скими особенностями изучаемых групп [1,2,3,12]. В связи с 
этим модель Кемеровской области как региона с развитой 
промышленной инфраструктурой и особенностями резко 
континентального климата является наиболее показатель-
ной. Особенности климата и географического расположения 
Кемеровской области способствуют тому, что большая часть 
промышленных выбросов не рассеивается в атмосферном 
воздухе, а осаждается, образуя при этом фотохимический 
смог, который оказывает негативное влияние на здоровье на-
селения [5].

Вероятно, именно этот факт объясняет выявленное в на-
стоящем исследовании наличие ассоциаций между значимым 
увеличением случаев числа инфаркта миокарда в городе 
Кемерово и увеличением концентрации аэрополлютантов в 
зимний период. Этому могут способствовать дни, неблаго-
приятные для рассеивания вредных примесей, вследствие 
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которых изменяются концентрации аэрополлютантов и их 
взаимодействие, а также экстремально низкие температуры 
воздуха. Нельзя исключить и увеличение длительности воз-
действия загрязнителей из-за преобладания антициклонов и 
низкой скорости ветра в холодный период года.

Увеличение числа госпитализаций и смертности по причи-
не ССЗ в зимнее время года констатирует ряд исследователей 
в различных регионах мира [1, 13-20]. С.А. Бойцов с соавтора-
ми выявили более высокие показатели смертности как от всех 
причин, так и в результате сердечно-сосудистых заболеваний 
в центральном регионе Российской Федерации (Архангель-
ской, Ивановской и Саратовская областей) в зимние месяцы 
[21]. K.Metzger с соавторами [22] показали увеличение об-
ращаемости в зимний сезон в приемные отделения кардио-
логических клиник в Атланте, штат Джорджия, США. Эта же 
группа авторов показала наличие значимых связей между 
неотложными госпитализациями и содержанием в воздухе 
оксида азота, окиси углерода, органического углерода и кис-
лородсодержащих углеводородов. Низкая температура была 
связана с увеличением числа инфарктов миокарда и в круп-
ном исследовании в Германии [23]. Наступление холодов и от-
рицательные температуры воздуха в Тайване были связаны с 
увеличением количества неотложных вызовов по поводу сер-
дечно-сосудистых заболеваний [24]. Недавнее исследование 
в Голландии также определило низкую температуру воздуха 
как предиктор увеличения распространенности острого ин-
фаркта миокарда и разрывов аневризм брюшной аорты [25]. 
Китайские  исследователи [26], изучая взаимосвязь кардио-
респираторной смертности и температурных колебаний на се-
веро-востоке страны в течение 3-х лет, показали увеличение 
числа ССЗ со смертельным исходом до 2,3% при снижении 
температуры воздуха на каждый градус. 

В настоящем исследовании не выявлена ассоциация 
между сезонными колебаниями температур, концентрация-
ми отдельных аэрополлютантов и числом госпитализаций по 
поводу повторного инфаркта миокарда. В то же время в ис-
следовании MONICA было показано более значимое  влияние 
низких температур на развитие повторных инфарктов мио-
карда по сравнению с первичными [27]. 

Различна связь поллютантов с инфарктами миокарда в 
зависимости от их глубины. В настоящем исследовании вы-
явлены ассоциации между количеством госпитализаций по 
поводу Q-образующего инфаркта миокарда с концентрацией 
только оксида азота. Установлено большее количество связей 
поллютантов (диоксида азота, оксида углерода и фенола) с 
частотой развития Q-необразующего инфаркта. В зимние ме-
сяцы продемонстрировано увеличение степени влияния за-
грязнителей на частоту ИМ – увеличение уровня оксида азота 
ассоциировалось с увеличением Q–образующих ИМ, а оксида 
углерода - с Q-необразующими ИМ. В то же время, B. Gardnern 
с соавторами [28] из Рочестера, штат Нью-Йорк, США, показа-
ли, что ассоциация между аэрополлютантами и инфарктом в 
большей степени характерна для трансмуральных поражений 
миокарда. Исследователи выявили увеличение риска разви-
тия Q-образующего ИМ на 18% при повышении концентра-
ции аэрополлютантов на 7,1 мкг/м3 и подчеркнули отсутствие 
подобной взаимосвязи для Q-необразующих инфарктов. По 
мнению авторов, это объясняется разными звеньями  пато-
генеза данных коронарных событий. Кроме того, было заме-
чено, что под влиянием аэрополлютантов в большей степени 
подвержены риску развития инфаркта миокарда лица старше 

65 лет, некурящие, женщины, представители белой расы, а 
также пациенты, имеющие артериальную гипертензию до воз-
никновения ИМ. 

Напротив, исследователи из Лондона [29] при анализе 
базы данных Великобритании и Уэльса, состоящей из 400000 
случаев инфарктов миокарда и 2-х миллионов случаев неот-
ложной госпитализации, указали на больший риск развития 
Q-необразующего инфаркта миокарда при увеличении кон-
центрации оксида азота на 3,6% при отсутствии такового для 
трансмуральных поражений миокарда. По-видимому, неодно-
значность влияния загрязнений атмосферного воздуха на 
частоту Q-образующего и Q-необразующего ИМ объясняется 
различиями в механизмах развития острых коронарных син-
дромов и многообразием механизмов неблагоприятного воз-
действя аэрополлютантов на сердечно-сосудистую систему.

Предполагается, что воздействие ингаляционных частиц 
на сердечно-сосудистую систему происходит за счет влияния 
на вегетативную нервную систему, прямого попадания ультра-
тонких частиц в системный кровоток и инициации процессов 
системного воспаления [30]. Доказано, что ингаляции PM на-
рушают вегетативную регуляцию сердца. Многочисленные 
исследования [1, 2, 14] показали, что за счет снижения вари-
абельности сердечного ритма PM может увеличить риск сер-
дечных аритмий и внезапной смерти. Кроме того, увеличение 
концентрации поллютантов было связано с эпизодами депрес-
сии сегмента ST, артериальной гипертензией и увеличением 
диастолического артериального давления [30, 31]. Точные 
механизмы этой связи остаются до конца невыясненными, но 
предполагается, что происходит стимулирование рецепторов 
дыхательных путей с последующей рефлекторной активацией  
нервной системы, а также вероятны прямые воздействия РМ 
на ионные каналы сердца. 

Второй механизм действия включает в себя попадание 
вдыхаемых частиц в системный кровоток. Прямые эффекты 
могут возникать через ультратонкие частицы, которые легко 
пересекают легочный эпителиальный барьер, а также раство-
римые компоненты, освобождаемые из более крупных частиц. 
Системная транслокации частиц была продемонстрирована и 
в экспериментальной модели на животных [32]. 

Третий механизм - системное воспаление и оксидативный 
стресс. PM-индуцированное воспаление способствует высво-
бождению воспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-
1β, ИЛ-6, гранулоцитов, макрофагального стимулирующего 
фактора, в результате чего высвобождаются нейтрофилы и 
моноциты. Генерирование системного воспалительного отве-
та демонстрирует также увеличенный уровень С-реактивного 
белка (СРБ), который играет большую роль в патогенезе сер-
дечно-сосудистых событий [33, 34].

С позиции этого представляют интерес результаты иссле-
дований наших коллег. Так, в эксперименте на крысах изучены 
механизмы морфологических изменений сердца и коронарных 
сосудов при экспериментальном антракосиликозе - хрониче-
ском заболевании легких, вызываемым систематическим вды-
ханием угольной пыли с частицами свободной двуокиси крем-
ния. Доказано, что патологическая дисфункция эндотелия, 
диффузные микроциркуляторные расстройства, активация ме-
диаторов воспаления, развивающиеся при данном патологиче-
ском процессе, являются элементами системной воспалитель-
ной реакции, что приводит к поражению миокарда, дистрофии 
и апоптозу кардиомиоцитов, атрофии мышечных волокон, ин-
терстициальному и периваскулярному фиброзу [35].
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Рассматривая нежелательные эффекты аэрополлютантов, 
следует также отметить влияние увеличенных концентраций 
оксида азота на уровень фибриногена, тромбоцитов, а также 
их аритмический эффект, связанный, как предполагается, со 
снижением показателей вариабельности ритма сердца [36, 
37]. Кроме этого, оксид азота вызывают воспаление и гипер-
реактивность дыхательных путей [38]. Ряд эпидемиологиче-
ских исследований указывает на ассоциацию долгосрочного 
воздействия NO c неотложной госпитализацией в кардиологи-
ческие стационары, а также  с сердечно-сосудистой смертно-
стью [36, 39], однако в американском исследовании NMMAPS 
данный факт не получил подтверждения [40]. Ограниченное 
число исследований на сегодняшний день по этому вопросу 
не позволяет сделать окончательные выводы. Влияние фено-
ла на сердечно-сосудистую систему также до конца не опре-
делено, однако имеются данные о значительном увеличение 
смертности от ишемической болезни сердца у рабочих фе-
нольных производств [41].

Воздействие оксида углерода на сердечно-сосудистую 
систему связано с развитием гипоксии тканей, что особенно 
негативно проявляется у лиц с атеросклерозом и имеющейся 
патологией органов кровообращения [12]. В эксперименталь-
ных исследованиях воздействие окиси углерода было связа-
но со снижением толерантности к физической нагрузке как у 
здоровых лиц, так и у пациентов с ИБС [42]. Кроме этого было 
установлено, что воздействие СО ассоциируется с более про-
должительными приступами стенокардии и снижением фрак-
ции изгнания левого желудочка [43].  

Считая воздействие аэрополлютантов фактором риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, нельзя не учиты-
вать важную особенность. Так, традиционные факторы риска, 
например, курение, ожирение и другие  реализуют свое влия-
ние на ограниченную группу населения - у тех лиц, у которых 
они зарегистрированы. Загрязнение же воздуха оказывает 
влияние на все население. 

Этот факт подтверждают работы, по результатам которых 
установлена связь загрязнений окружающей среды в разви-
тии патологии сердечно-сосудистой системы среди молодого 
населения. Исследователи полагают, что причины формиро-
вания первичных атеросклеротических бляшек у лиц молодо-
го возраста отличаются от таковых у лиц среднего и старшего 
возраста, а патоморфологическим субстратом, предопределя-
ющим в большинстве случаев развитие ишемической симпто-
матики у лиц молодого возраста, является не классический 
атеросклероз, а стенозирующий артериосклероз, обусловлен-
ный длительным повреждающим воздействием чужеродных 
химических веществ [44-46]. 

Таким образом, полученные данные, а также анализ лите-
ратуры свидетельствуют о том, что вклад загрязнения окру-
жающей среды в  развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
может быть неодинаковым в условиях разных стран и реги-
онов, поэтому для разработки стратегических направлений 
профилактики заболеваний необходимо оценивать как по-
пуляционные, так и региональные факторы риска развития 
данной патологии. 
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ПЛАЗМЕННЫЙ АПЕЛИН У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ И ОЖИРЕНИЕМ

APELIN PLASMA LEVEL IN PATIENTS WITH ARTERIAL 
HYPERTENSION AND OBESITY

РЕЗЮМЕ
Актуальность: большой вклад в суммарный риск сердеч-

но-сосудистой смертности имеет повышенное артериальное 
давление. Открываются все новые аспекты патогенеза гипер-
тонии. В гуморальной регуляции артериального давления, 
помимо прочего, участвует пептид апелин, синтезирующийся 
жировой клетчаткой.

Цель: исследовать уровень плазменного апелина у пациен-
тов с ожирением в зависимости от наличия или отсутствия у 
них артериальной гипертензии.

Материалы и методы: было отобрано 80 мужчин с ожи-
рением, группу контроля составили 30 мужчин с нормальной 
массой тела и нормальным уровнем артериального давления. 
Испытуемым проводился комплекс обследования: антропо-
метрическое обследование (рост, вес, расчет индекса массы 
тела, обхват талии, обхват бедер, расчет обхвата талии/обхва-
та бедер), измерение артериального давления, исследование 
уровня плазменного апелина методом иммуноферментного 
анализа.

Результаты: оказалось, что уровень плазменного апели-
на у лиц с ожирением выше, чем у здоровых добровольцев. 
Достоверного отличия уровня плазменного апелина у паци-
ентов с ожирением, а также с повышенным артериальным 
давлением и без такового, обнаружено не было, но выявилась 
тенденция к нарастанию данного показателя с увеличением 
цифр артериального давления. Также имеет место статисти-
чески значимое увеличение уровня плазменного апелина при 
нарастании артериальной гипертонии от 1 ко 2 степени, а при 
переходе от 2 к 3 степени плазменный апелин снижается, но 
остается выше физиологического уровня.

Выводы: Уровень плазменного апелина у лиц с ожирением 
достоверно выше, чем у лиц с нормальной массой тела. Уро-
вень плазменного апелина при ожирении ниже у лиц с артери-
альной гипертензией, чем у лиц без артериальной гипертен-
зии. При нарастании степени артериальной гипертензии от 1 
ко 2 происходит увеличение содержания плазменного апели-
на, при 3 степени происходит его снижение - срыв защитных 
механизмов.

Ключевые слова: апелин, гипертония, ожирение.

SUMMARY
Actuality: the great contribution to total cardiovascular risk 

is high blood pressure. New aspects of the pathogenesis of 
hypertension are opening each day. In humoral regulation of 
blood pressure, among other things, involved apelin- peptide 
synthesized by fatty tissue.

Objective: to investigate apelinplasma levels in patients 
withobese, depending on hypertension.

Design and Methods: we examined 80 obese men. The 
control group was composed of 30 men with normal weight and 
normal blood pressure levels. Patients  carried out a complex 
examination: anthropometric examination (height, weight, BMI 
calculation, waist circumference, hip circumference, calculation 
of OT/OB), blood pressure measurement,ELISA measurement of 
plasma apelin.

The Results: it was found that the plasma levels of apelin 
in obese patients is higher than in healthy volunteers. Reliable 
differences plasma level apelin obese patients, as well as high blood 
pressure, and without it, was found, but was revealed tendency to 
increase this index to increase blood pressure numbers.

Also, there is a statistically significant increase in plasma 
apelin with an increase in hypertension from 1 to 2nd degree, and 
in passing from 2 to 3 degrees AG plasma apelin decreases, but 
remains higher than the physiological level.

Conclusions: the level of plasma apelin in obese patients was 
significantly higher than in those with normal weight. The level 
of plasma apelin in obese is lower in people with hypertension 
than in those without hypertension. With an increase in the degree 
of hypertension from 1 to 2 is an increase in the content of the 
plasma apelin at 3 degrees is its reduction - failure of protective 
mechanisms.

Key words: apelin, hypertension, obesity.
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Введение

Как известно, патология сердечно-сосудистой системы 
многие годы удерживает за собой первое место в мире среди 
других причин смертности. Это объясняет повышенный инте-
рес к данной проблеме. 

Среди факторов риска сердечно-сосудистой патологии 
особое место занимают гипертония и ожирение, так как яв-
ляются изолированными факторами риска  высокойсмерт-
ности. Клиническими особенностями течения артериальной 
гипертонии при сопутствующих метаболических нарушения 
являются: частое формирование рефрактерной гипертонии, 
раннее поражение органов-мишеней – развитие  гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ), быстро приводящей к дисфункции 
миокарда, почечной гиперфильтрации и микроальбуминурии, 
снижение эластичности аорты и артерий [1].

Несмотря на изучение патогенетических механизмов ги-
пертонии, вопрос о функционировании  системы по сниже-
нию АД в физиологических условиях остается открытым. Ме-
ханизмы действия современных гипотензивных препаратов 
основаны на ослаблении активности патогенетических путей 
артериальной гипертензии. Препаратов, воздействующих на 
активизацию физиологических гипотензивных механизмов 
сегодня не существует в связи с низкой изученностью дан-
ного вопроса. Но исследования в этом направлении не пре-
кращаются.

Особый интерес вызывает недавно открытая система апе-
лин – APJ. В большинстве научных работ указывается на вы-
раженный гипотензивный ответ на экзогенный апелин [2]. На 
модели лабораторного животного показан эндотелий – зави-
симый NO – опосредованный механизм сосудорасширяющего 
эффекта эндогенного апелина [3].

Известно, что одним из основных источников синтеза эн-
догенного апелина является жировая клетчатка. Уровни плаз-
менного апелина у пациентов с ожирением выше, чем у здо-
ровых людей без ожирения [4]. Не вызывает сомнения связь 
избыточной массы тела с повышением уровня артериального 
давления. 

На основании этого была сформулирована цель нашего 
исследования: изучить уровень плазменного апелина у паци-
ентов с различной степенью ожирения в зависимости от на-
личия или отсутствия у них артериальной гипертензии.

Материалы и методы

Проведение данного исследования было одобрено Этиче-
ским комитетом (протокол заседания №7 от 11 декабря 2012 
года). На условиях добровольного информированного согла-
сия нами было обследовано 80 мужчин с ожирением в возрас-
те от 25,0 до 60,0 лет–51,0 (46,0; 56,0)год. 

Критерии исключения из исследования: возраст моложе 
25 лет и старше 60 лет, хронические заболевания в стадии 
обострения, тяжелая неконтролируемая артериальная гипер-
тензия, аутоиммунные заболевания, заболевания системы 
крови, острые бактериальные и вирусные инфекции в бли-
жайшие 3 месяца, инфаркт миокарда в ближайшие 3 месяца, 
злокачественные новообразования, декомпенсация сахарного 
диабета, гипотиреоз, тиреотоксикоз, прием глюкокортикои-
дов, острые и хронические заболевания почек. 

Группу контроля составили 30 мужчин без ожирения и ар-
териальной гипертензии в возрасте 47,0 (43,0; 54,0) лет.

Протокол исследования включал антропометрическое об-
следование: измерение роста (м), массы тела (кг), окружно-
сти талии (ОТ, см) и окружности бедер (ОБ, см), отношения 
окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ); вычисление 
индекса массы тела (ИМТ = вес/рост2, кг/м2). Также всем испы-
туемым проводилось трехкратное измерение систолического 
и диастолического артериального давления (САД и ДАД, мм 
рт.ст.) в положении сидя по методу Короткова с соблюдением 
соответствующих рекомендаций ВНОК [5].

Методом ИФА исследовали уровень плазменного апе-
лина– набор Apelin– 12 (Human, Rat, Mouse, Bovine) EIAK it 
Phoenix Pharmaceuticals Inc., USA – референсный интервал от 
0,2 до 0,7 нг/мл и инсулина сыворотки крови (мкЕд/мл) с по-
мощью набора «Insulin Accu Bind Elisa».

Как видно из таблицы 1, имеют место статистически зна-
чимые различия по всем исследуемым показателям, кроме 
возраста и роста, между пациентами с ожирением и группой 
контроля, р<0,05.

Статистический анализ результатов проводили на IBM с 
помощью пакета программ STATISTICA 7,0 (StatSoft, версия 7, 
USA). Распределение количественных признаков было прове-
рено с использованием критерия Шапиро – Уилкса.

В связи с тем, что распределение отличается от нормально-
го, для описания этих признаков использовались непараметри-
ческие методы статистики. Межгрупповые отличия оценива-
лись при помощи непараметрического критерия Манна – Уитни. 
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Таблица 1. Характеристика клинико – лабораторных показателей исследуемых групп

Показатели, единицы измерения Исследуемые группы

Контроль (n=30) Больные с ожирением (n=80)

Возраст (года) 51,0 (46,0; 56,0) 47,0 (43,0; 54,0)

Рост, см 174,0 (168,0;178,0) 175,0 (172,0;178,0)

Вес, кг 73,0 (55,0;84,0) 98,0 (90,0;110,0)*

Индекс массы тела, кг/м2 24,0(22,0;28,0) 32,0 (29,0;35,0) *

Окружность талии, см 87,0(84,0;92,0) 113,0 (103,0;122,0) *

Окружность бедер, см 100,0(92,0;107,0) 112,0(94,0;110,0) *

Индекс ОТ/ОБ 0,8 (0,82;0,95) 1,01 (0,97;1,06)*

Уровень САД (мм рт. ст.) 120,0 (115,0;125,0) 150,0 (125,0;165,0)*

Уровень ДАД (мм рт. ст.) 75,0 (70,0;80,0) 80,0 (80,0;90,0)*

Примечание:*- по данному признаку имеется статистически значимое межгрупповое различие 
(р< 0,05- при сравнении исследуемой группы и контроля).

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика групп с ожирением с артериальной гипертензией и без неё

Показатели, единицы измерения Исследуемые группы

группа 1 (n=37) группа 2 (n=43)

Рост, см 173,5 (170,0;179,0) 176,0 (173,0;178,0)

Вес, кг 105,0 (97,0;114,0) 98,0 (90,0;100,0)*

Индекс массы тела, кг/м2 35,0 (33,0;37,0) 32,0 (28,0;35,0)*

Апелин, нг/мл 0,99 (0,46;1,69) 1,05 (0,36;1,60)

Окружность талии, см 121,0 (113,5;123,5) 111,0 (102,0;120,0)*

Окружность бедер, см 113,0 (108,5;119,0) 112,0 (110,0;117,0)

Индекс ОТ/ОБ 1,04 (1,00;1,09) 1,0 (0,96;1,04)*

Уровень САД (мм рт. ст.) 167,5 (150,0;185,0) 120,0 (110,0;125,0)*

Уровень ДАД (мм рт. ст.) 90,0 (85,0;95,0) 70,0 (65,0;75,0)*

Примечание:* р< 0,05- при сравнении исследуемых групп 

Таблица 3. Клинико-лабораторная характеристика групп с ожирением в зависимости от степени повышения артериального 
давления

Показатели, единицы 
измерения

Исследуемые группы

Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=12) Группа 3 (n=11)

Рост, см 173,5 (170,0;178,0) 175,0 (171,5;180,0) 172,0 (171,0;176,0)

Вес, кг 108,5 (98,0;120,0) 106,5 (100,0;110,0)* 101,5 (96,0;115,0) **

Индекс массы тела 36,0 (33,0;38,0) 34,5 (32,0;36,5)* 34,5 (33,0;35,0)**

Апелин, нг/мл 0,87 (0,37;1,83) 1,43 (0,7;1,61)* 1,06 (0,26;1,3)**

Окружность талии, см 121,0 (105,0;123,0) 119,0 (115,0;123,5)* 121,5 (111,0;125,0)

Окружность бедер, см 114,5 (103,0;120,0) 114,0 (111,0;118,5) 111,5 (108,0;118,0)

Индекс ОТ/ОБ 1,02 (0,95;1,19) 1,04 (1,01;1,09)* 1,07 (1,0;1,09)**

Уровень САД (мм рт. ст.) 150,0 (145,0;155,0) 170,0(165,0;172,5)* 195,0 (182,5;200,0)**

Уровень  ДАД (мм рт. ст.) 80,0 (80,0;85,0) 90,0 (85,0;90,0)* 95,0 (90,0;100,0)**

Примечание: 
*достоверное межгрупповое различие (р< 0,05)при сравнении групп с 1 и 2 степени гипертензии
**достоверное межгрупповое различие (р< 0,05) при сравнении групп с 2 и 3 степени гипертензии
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Различие считалось достоверными при уровне значимости р< 
0,05. Корреляционный анализ проводился по методу Спирмена.

Результаты и обсуждение

Показатель плазменного апелина в группе с ожирением 
составил 0,87 (0,37;1,53) нг/мл, вконтрольной группе - 0,69 
(0,31; 2,21) нг/мл. По данному показателю имеют место стати-
стически значимые межгрупповые отличия (р<0,05), помимо 
этого в группе с ожирением показатель плазменного апелина 
выше физиологической нормы.

При проведении корреляционного анализа выявлена пря-
мая взаимосвязь средней силы между плазменным уровнем 
апелина и объемом талии (r=0,39; p<0,05), а также между 
показателем апелина и индексом ОТ/ОБ (r=0,41; p<0,05). До-
стоверной взаимосвязи между уровнем САД и ДАД и уровнем 
плазменного апелина на этом этапе не получено.

Далее мы разделили пациентов на две группы: с ожирени-
ем и повышенным АД (подгруппа 1), а также с ожирением без 
повышенного АД (группа 2).

Как видно из таблицы 2, у лиц с ожирением уровень апе-
лина достоверно не различался как при наличии, так и при 
отсутствии артериальной гипертензии, однако отмечена тен-
денция к снижению плазменного апелина по мере увеличения 
уровня АД. Это вполне согласуется с литературными данными 
- апелин в организме лабораторных животных действовал как 
периферических вазодилататор в системе защиты организма 
от повреждающего действия артериальной гипертензии.

При проведении корреляционного анализа выяснилось, 
что уровень плазменного апелина имеет прямую взаимосвязь 
средней силы с объемом талии и индексом ОТ/ОБ. Это также 
согласуется с литературными данными о том, что апелин син-
тезируется абдоминальной жировой клетчаткой и косвенно 
отражает количество висцеральных жировых отложений.

 Для дальнейшего анализа мы разделили всех пациентов 
с повышенным АД по степени артериальной гипертензии на 
группы: с 1 степенью (САД – 140-159 мм рт. ст., ДАД – 80-89 
мм рт. ст.), со второй степенью (САД – 160-179 мм рт. ст., ДАД 
– 90-99 мм рт. ст.), и с третьей степенью (САД > 180 мм рт. ст., 
ДАД >100 мм рт. ст.) артериальной гипертензии в соответствии 
с рекомендациями ВНОК по артериальной гипертензии [5].

Как видно из таблицы 3, имеет место статистически зна-
чимое увеличение уровня плазменного апелина при нараста-
нии АГ от 1 ко 2 степени повышения АГ, а при переходе от 
2 к 3 степени АГ плазменный апелин снижается, но остается 
выше физиологического уровня. Этот феномен можно рас-
сматривать как активизацию защитной системы при увели-
чении давления, а при дальнейшем нарастании артериальной 
гипертензии как срыв работы защитного механизма апелина. 
Полученные результаты вполне согласуются с данными ис-
следований на лабораторных животных.

Выводы:

1.	 Уровень плазменного апелина у лиц с ожирением до-
стоверно выше, чем у лиц с нормальной массой тела.

2.	 Уровень плазменного апелина при ожирении ниже у 
лиц с артериальной гипертензией, чем у лиц без артериальной 
гипертензии.

3.	  При нарастании степени артериальной гипертензии 

от 1 ко 2 происходит увеличение содержания плазменного 
апелина, при 3 степени происходит его снижение - срыв за-
щитных механизмов. 

1.	 Рекомендации по ведению больных с метаболическим 
синдромом. Клинические рекомендации, Москва, 2013, 
стр. 9. / Rekomendacii po vedeniju bol'nyh s metabolicheskim 
sindromom. Klinicheskie rekomendacii, Moskva, 2013, str. 9. 
(In Russian)

2.	  Lee D. K., Saldivia V. R., Nguyen T., Cheng R. et al. 
Modification of the terminal residue of apelin-13 antagonize 
sits hypotensive action. Endocrinology. – 2005. – Vol. 146, № 
1. – Р. 231–236.

3.	 Brame A, MaguireJ.,Yang P., Dyson A. et al. Design, 
Characterization, and First-In-Human Study of the Vascular 
Actions of a Novel Biased Apelin Receptor Agonist. 
Hypertension.- 2015.- Vol. 65, №. – Р. 834–840.

4.	  Boucher J., Masri B., Daviaud D., Gesta S. et al. Apelin, a 
newly identified adipokine up-regulated by insulin and obesity. 
Endocrinology - 2005; №146: P. 1764-1771.

5.	 Диагностика и лечение артериальной гипертонии, Москва, 
2009 – стр. 3-4. / Diagnostika i lechenie arterial'noj gipertonii, 
Moskva, 2009 – str. 3-4. (In Russian)

Список литературы



Министерство здравоохранения Российской Федерации

ФГБУ Российский кардиологический научно-производственный комплекс 
Министерства здравоохранения РФ

Российское медицинское общество по артериальной гипертонии

Российское научное общество по изучению легочной гипертензии

«ЛЁГОЧНАЯ
ГИПЕРТЕНЗИЯ»

IV ВСЕРОССИЙСКИЙ 
КОНГРЕСС

МОСКВА •  15-16 декабря 2016 г .

Тезисы принимаются 
до 1 октября 2016 г.



КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК / №4 / 2015 www.cardioweb.ru
50

Р.С.Акчурин и соавт.
R.S.Akchurin et al.

РЕЗЮМЕ
Особую категорию среди больных ишемической болезнью 

сердца составляют пациенты с диффузным поражением ко-
ронарных артерий. В последнее время, широкое внедрение 
чрезкожных коронарных вмешательств привело к увеличению 
количества больных с диффузным коронарным атеросклеро-
зом при операциях коронарного шунтирования. Дистальные 
и диффузные поражения КА ассоциируются с худшими ре-
зультатами вмешательства. В настоящее время не существует 
общепринятых критериев и классификации диффузного по-
ражения коронарного русла, что мешает объективной оценке 
предполагаемых результатов оперативного лечения. Интегра-
ция диффузного поражения в шкалу оценки риска операции 
могла бы увеличить точность прогноза. 

Ключевые слова: диффузное поражение коронарных ар-
терий, коронарное шунтирование.

SUMMARY
Patients with diffuse coronary disease is a special category 

among those who are underwent coronary artery bypass grafting. 
Currently, increasing of number of  percutaneous coronary 
interventions has led to a growing percentage of patients with 
diffuse disease in coronary bypass surgery. This type of lesion 
is associated with worsening of outcomes and mortality. There 
are no standard criterions and classification of diffuse lesion of 
coronary arteries presently. It negatively impact on expected 
results. Diffusely coronary disease inclusion in models of patient-
specific risk may improve their accuracy of prognosis.

Key words: coronary bypass grafting, diffuse lesions of 
coronary arteries.
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Диффузные поражения коронарных артерий
Diffuse lesions of coronary arteries

Введение

На сегодняшний день наиболее эффективным хирургиче-
ским методом лечения пациентов с трехсосудистым пораже-
нием является коронарное шунтирование. Однако, с широким 
внедрением в клиническую практику чрезкожных методов 
реваскуляризации миокарда, в последнее время, по тем или 
иным причинам, эндоваскулярному методу отдается пред-
почтение [1], несмотря на то, что пятилетняя выжимаемость 
больных, перенесших коронарное шунтирование превосходит 
результаты коронарной ангиопластики [2-4]. В конечном сче-
те, коронарному шунтированию чаще подвергаются больные 
с тяжелым поражением коронарного русла, которым невоз-
можно выполнить чрезкожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ), и высоким индексом коморбидности. Особую катего-
рию среди этих больных представляют пациенты с диффуз-
ным поражением коронарного русла. По данным некоторых 
авторов диффузный характер поражения венечных артерий 
является независимым предиктором плохих результатов и 
смертности у пациентов, которым выполняется операция ко-
ронарного шунтирования [5]. 

Хотя распространенный коронарный атеросклероз ассоци-
ируется с худшими результатами оперативного лечения, оцен-
ка состояния дистального русла не входит в существующие 
шкалы оценки хирургического риска [6-12], так как не суще-
ствует однозначных, общепринятых объективных критериев 
диффузного поражения коронарного бассейна и большин-
ство существующих определений неоднозначны и субъектив-
ны. В результате отсутствует единая классификация диффуз-
ного поражения, определяющая наличие и степень тяжести 
процесса, а также отсутствуют общепринятые рекомендации 
по лечению. 

Несмотря на высокий современный уровень коронарной 
хирургии, возможности адекватного восстановления кро-
воснабжения миокарда при диффузном коронарном атеро-
склерозе ограничены. Поэтому, особое значение приобрета-
ют сложные реконструктивные операции (эндартерэктомия, 
пластика стенки коронарной артерии (КА) аутовеной, шунт-
пластика КА, секвенциальное шунтирование, гибридный под-
ход), позволяющие восстановить кровоток в измененных со-
судах сердца [13-19].

Диагностика диффузного поражения 
коронарных артерий

Коронарная ангиография остается основным методом 
оценки состояния сосудов сердца [20-22], однако, данные ее 
не всегда позволяют определить степень поражения артерии. 
По ангиографии трудно оценить начальные признаки атеро-
склероза и состояние стенки.

Mintz и соавт. (1995 г.) провели сравнительный анализ 
внутрисосудистого ультразвукового исследования и корона-
роангиографии. Лишь 6.8% сегментов КА, состояние которых 
по данным ангиограммы расценивали как удовлетворитель-
ное, оказались интактными [23].

По данным аутопсий (E.N. Arnett и соавт., (1979 г.)), ар-
терии, имеющие ангиографические стенозы до 50% и 75%, 
фактически были сужены до 75% и 95%, что объясняется 
сужением просвета артерии на фоне диффузного поражения 
[24]. Некоторые авторы отмечают, что у половины больных 

поражение коронарного русла при интраоперационной реви-
зии более выражено, чем при коронароангиографии [25-28]. 

Немаловажное значение в диагностике диффузного ате-
росклероза занимает мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) ангиография КА. Основное значение метода 
заключается в определении толщины стенок, а также в вери-
фикации атеросклеротических изменений на протяжении со-
суда, которые могут быть не выявлены на ангиограме [29,30], 
но имеют значение при выборе места формирования дисталь-
ного анастомоза или прогнозировании эндартерэктомии.

Особая роль диагностики диффузного поражения отмеча-
ется у больных с сахарным диабетом. В ранних исследовани-
ях, которые были направлены на определение роли диабета в 
развитии типа поражения, прямой связи между диффузным 
атеросклерозом коронарных артерий и сахарным диабетом 
выявлено не было [31,32]. Однако в дальнейших исследова-
ниях выяснилось, что сахарный диабет ассоциируется с более 
тяжелым поражением венечных артерий по числу пораженных 
сосудов и дистальному уровню изменений, отмечены худшие 
результаты оперативного лечения, по сравнению с эффектив-
ностью лечения больных без сахарного диабета [33-37].    

Особенности коронарного кровотока 
и перфузии миокарда при 
диффузном поражении коронарных артерий 

При диффузных поражениях развитие протяженных сте-
нозов и окклюзии КА ведет к блокированию коронарного 
русла, кровоснабжающего жизнеспособный миокард. Мно-
жественные поражениях основных КА на протяжении приво-
дят к изменению коронарного русла с функционированием 
коллатералей и формированием градиентов перфузионного 
давления. Эти механизмы компенсации обеспечивают лишь 
около 25% необходимой коронарной перфузии. Поэтому со-
кратительная способность миокарда и функциональные ре-
зервы у больных с диффузным поражением артерий сердца 
заведомо снижены [38-40].

В отличии от локального поражения коронарного бассей-
на, когда дефекты перфузии миокарда имеют сегментарный 
характер и проявляются при наличии гемодинамически значи-
мого стеноза, при диффузном коронарном поражении отме-
чается снижение перфузии миокарда даже при отсутствии ге-
модинамически значимых стенозов. Таким образом, ишемия 
миокарда может развиваться при менее выраженных стено-
зах (<70%), поэтому определение показаний к оперативному 
лечению при таком типе поражения является более сложной 
задачей [41]. 

Существующие классификации диффузного 
и дистального поражения коронарных артерий

Впервые термин диффузное поражение упоминается в 
классификации типов поражения коронарных артерий аме-
риканской ассоциации кардиологов в 1988, на основании 
которой прогнозировалась вероятность успеха операции ко-
ронарного шунтирования. В рамках этой классификации вы-
деляется 3 типа (A, B и C) поражения коронарной артерии. Тип 
поражения С включает в себя повышенную извитость, ангуля-
цию более 90 градусов и диффузное поражение артерии (про-
тяженностью более 2 см) [42].
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Таблица 1. Классификация тяжести поражения дистального русла

Состояние дистального русла Интраоперационная оценка

Нормальное дистальное русло Зонд 2 мм проходит без сопротивления.

Легкая степень тяжести
Проведение 1,5 мм зонда без сопротивления или 2 мм зонда с 
сопротивлением и наличием незначимых стенозов. 

Средняя степень тяжести

Свободное проведение 1 мм зонда или 1,5 мм зонда с сопро-
тивлением и наличием 1 или более значимых стенозов, ко-
торые невозможно шунтировать в следствии их дистального 
расположения.

Тяжелое поражение дистального русла
Невозможность зондирования артерии 1 мм зондом или про-
ведение 1 мм бужа с сопротивлением и наличие диффузного 
поражения или кальциноза. 

Таблица 2. Разделение коронарного дерева на сегменты

Коронарный сегмент
Вес

Правый тип Левый тип

Проксимальная часть ПНА включая 1 септальную ветвь 1,5 1,5

Дистальная часть ПНА 1,5 1,5

ДА 1 1 1

ДА 2 0 0

ДА 3 0 0

АТК 1 1 1

АТК 2 1 11

ЗБВ от ОА 0 0,5

ЗМЖВ от ОА 0 1,5

ЗМЖВ от ПКА 1,5 0

ЗБВ от ПКА 0,5 0

Сумма 8 8

ПНА – передняя нисходящая артерия; ДА1 - 1-я диагональная артерия; ДА2 - 2-я диагональная артерия; ДА3 -31-я диагональ-
ная артерия; АТК1 – 1-я артерия тупого края; АТ2 – 2-я артерия тупого края; ЗБВ – заднее-боковая ветвь; ОА – огибающая 
артерия; ПКА – правая коронарная артерия.
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В настоящее время не существует единой, общепринятой 
классификации, которая бы содержала критерии наличия и 
степени тяжести данного вида поражения у больного. 

Согласно шкале Syntax Score производится оценка ко-
ронарного русла дистальнее места стеноза и оно считается 
диффузным в случае малого диаметра сосуда (менее 2 мм) 
на протяжении 75% сегмента артерии дистальнее поражения, 
независимо от наличия или отсутствия атеросклеротического 
поражения артерии этого участка [43]. 

Некоторыми авторами была предложена классификация 
тяжести поражения дистального русла, основанная на ин-
траоперационном измерении диаметра коронарной артерии 
методом ее зондирования градуированными пробниками дис-
тальнее анастомоза. Согласно этой методике состояние дис-
тального русла оценивалось как нормальное, легкой, средней 
и тяжелой степени тяжести в зависимости от результатов из-
мерения (табл. 1) [44]. 

В настоящий момент, единственной шкалой, позволяющей 
дать дооперационную, количественную оценку степени диф-
фузного и дистального поражения коронарного русла явля-
ется метод квантификации дистального коронарного русла, 
предложенный канадскими исследователями [45]. Принцип 
указанного метода заключается в разделении левого желу-
дочка на 8 приблизительно одинаковых областей (аналогич-
но принципу, разработанному в рамках исследования CASS 
[42]). Коронарный бассейн также разделяется на сегменты, 
каждому из которого присваивается условный вес на основа-
нии области желудочка, которую он кровоснабжает. С учетом 
анатомии каждого пациента (тип кровоснабжения, варианты 
ветвления и размер артерий), присваиваемый сегменту вес 
корректируется с шагом 0,5 таким образом, что суммарный 

вес коронарных сегментов составляет 8. Пример разделения 
коронарного русла на сегменты представлен в табл. 2. Гемо-
динамически значимыми считаются стеноз 50% ствола ЛКА и 
стеноз 70% магистральной коронарной артерии. Затем про-
водится количественная оценка сегмента в баллах в зависи-
мости от стеноза и диаметра коронарной артерии дистальнее 
поражения (табл. 3). 

Размер диагностического катетера используется как ори-
ентир для измерения диаметра сосуда (6F=2 мм). Последним 
этапом проводится умножение веса каждого сегмента на 
соответствующее количество баллов с последующим сум-
мированием всех сегментов. Таким образом, максимальное 
значение шкалы достигает 40, а минимальное – 8. Авторы 
классификации рассматривали цифру 18 и более как диф-
фузное поражение дистального русла, не предлагая при этом 
оценки тяжести поражения и не сравнивая результат с интра-
операционной картиной. 

Заключение

Несмотря на очевидность того, что проблема диффузно-
го поражения коронарных артерий существует, в настоящий 
момент отсуствует определение, классификация и показания 
к тому или иному методу реваскуляризации, которые бы от-
вечали как требованиям интервенционных кардиологов, так и 
требованиям коронарных хирургов. Нет сомнения, что диф-
фузные и дистальные поражения венечных артерий негативно 
влияют на результаты хирургического лечения, поэтому необ-
ходима разработка общепринятой классификации указанного 
вида поражения с интеграцией ее в шкалу оценки риска опе-
ративного вмешательства.   

Таблица 3. Количественная оценка в баллах сегмента коронарной артерии

Количество баллов Описание

0 Отсутствие значимого поражения

1 Нормальная артерия, диаметр >2мм

2 1,5-2,0 мм

3 1,0-1,5 мм

4 0,5-1,0 мм

5 < 0,5 мм или тотальная окклюзия с плохо визуализируемым руслом.
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АННОТАЦИЯ
Становление регуляции метаболизма in vivo можно понять 

при рассмотрении становления на ступенях филогенеза функ-
ции гуморальных, гормональных медиаторов, вегетативных 
регуляторов раздельно: а) на уровне клеток; б) в паракринно 
регулируемых сообществах клеток (ПС), органах и системах и 
в) на уровне организма. Каждый из уровней регуляции сфор-
мировался на разных ступенях филогенеза; завершение уров-
ней происходило, мы полагаем, при достижении «относитель-
ного биологического совершенства». Образование органов и 
систем органов завершилось тоже, мы полагаем, на уровне 
этого совершенства. Когда три уровня, достигнутые последо-
вательно, анализировали у Homo sapiens, при использовании 
системного подхода, выявлено: сквозь «относительное био-
логического совершенства» на уровне организма прогляды-
вают «регуляторные несоответствия» метаболизма. Филоге-
нетические несоответствия регуляции метаболизма на трех 
уровнях «относительного биологического совершенства», 
мы полагаем, являются этиологическими факторами «мета-
болических пандемий», каждой из «болезней цивилизации». 
Все «метаболические пандемии», включая атеросклероз, ме-
таболическую АГ, состояние ИР, ожирение метаболический 
синдром и неалкогольную жировую болезнь печени  вляются 
нарушениями одной, поздней в филогенезе биологической 
функции локомоции. Этиологической основой метаболиче-
ской (эссенциальной) артериальной гипертонии является 
регуляторное несоответствие: а) локальная компенсация на-
рушений биологической реакции метаболизм   микроцирку-
ляция в дистальном отделе артериального русла при действии 
эндотелийзависимой вазодилатации и только системная 
компенсация на уровне организма в проксимальном отделе. 
Миллионы лет функционально связанно,   филогенетически 

ABSTRACT
Regulation of metabolism in vivo can be better understood 

when phylogenesis  of humoral, hormonal and vegetative 
regulatory factors is considered individually at the level of a) cells, 
b) paracrine regulated cell communities (PC), internal organs and 
their systems and c) the entire body. We suppose that each of these 
regulatory levels had formed at different stages of phylogenesis and 
terminated as “relative biological perfection” had been achieved. 
In our view, formation of internal organs and their systems also 
terminated  at the level of this perfection. A systemic approach 
analysis of the three levels which were achieved consecutively  
in Homo sapiens has revealed regulatory discrepancies  “visible 
through” relative biological perfection. We think that phylogenetic 
discrepancies in metabolic regulation at three levels of relative 
biological perfection are etiological factors of metabolic 
pandemias (diseases of civilization). All metabolic pandemias, 
including atherosclerosis, metabolic arterial hypertension, insulin 
resistance, obesity, metabolic syndrome, and nonalcoholic fatty 
liver disease are caused by a discrepancy in phylogenetically late 
biological function of locomotion. Etiological basis of metabolic 
(essential) arterial hypertension is laid by a regulatory discrepancy 
leading to local compensation of an impaired biological reaction 
metabolism  microcirculation in distal region of arterial bed 
involving endothelium-dependent vasodilation and systemic 
compensation at the entire organism level in proximal region of 
arterial bed. Two pools of phylogenetically separated fat cells 
(early visceral fat cells and late subcutaneous adipocytes) have 
been metabolically associated for millions of years. Insulin blocks  
hydrolysis of triglycerides and release of nonesterified fatty acids 
into circulation only in adipocytes but it  cannot block lipolysis in 
phylogenetically early visceral fat cells and inhibit phylogenetically 
early hormones. An increase in plasma content of nonesterified 
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раздельно сосуществуют два пула жировых клеток: более 
ранние висцеральные жировые клетки (ВЖК) и более поздние 
подкожные адипоциты. Инсулин же блокирует гидролиз ТГ и 
освобождение НЭЖК в плазму крови только из адипоцитов; 
гормон не может блокировать липолиз в филогенетически 
ранних ВЖК и ингибировать действие на них филогенетиче-
ски  ранних гормонов. Повышение в плазме крови неэтерифи-
цированных жирных кислот (ЖК) при биологической реакции 
стресса in vivo не сопровождает пропорциональное возраста-
ние концентрации альбумина. Функция филогенетически ран-
них оседлых макрофагов и моноцитов   макрофагов диф-
ференцированных в интиме артерий in situ и ex tempore  не 
является одинаковой. Биологическая реакция депонирования 
в адипоциты ЖК происходит в форме неполярных триглице-
ридов в составе липопротеинов, а освобождаются ЖК - толь-
ко в форме полярных НЭЖК. 

Ключевые слова: филогенез, артериальная гипертония, 
атеросклероз, резистентность к инсулину, метаболический 
синдром, жирные кислоты.

Ответственный за связь 
с редакцией:
Титов 
Владимир Николаевич

д.м.н., профессор, руководитель лаборатории клинической биохимии липопротеинов 
НИИ клинической кардиологии ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный 
комплекс» Минздрава России, 121552, г. Москва, ул. 3-я Черепковская, д.15-а, 
тел. 414-63-10; эл. почта: vn_titov@mail.ru

Сведения об авторах

Филогенетическая теория общей патологии (2012 г.) - со-
временное   продолжение гуморальной теории К. Рокитанско-
го (1826 г.) и клеточной теории патологии Р. Вирхова (1846 г.). 
Она позволяет сделать  следующий шаг в желании (необходи-
мости) познать этиологию и патогенез столь распространен-
ных в популяции всех стран мира заболеваний, которые мы 
именуем «метаболические пандемии», болезни  «цивилиза-
ции». Чем выше индустриальное развитие страны, тем боль-
ше в популяции частота распространения «метаболических 
пандемий». К ним относят: атеросклероз, метаболическую 
(эссенциальную) артериальную гипертонию (АГ), синдром ре-
зистентности к инсулину (ИР), метаболический синдром (МС), 
ожирение и неалкогольную жировую болезнь печени.

Согласно филогенетической теории обще патологии, если 
частота неинфекционного заболевания  в популяции человека 
превышает 5-7%:

 а) основу этиологии и патогенеза составляет нарушение 
биологических функций и биологических реакций;  

б) для каждого из заболеваний патогенез рационально вы-
страивать в  аспекте этиологических факторов филогенеза, 

в) суммируя при этом нарушения этиологии, которые 
сформировались на разных  ступенях филогенеза при воз-
действии, в частности,  неблагоприятных факторов внешней 
среды. 

 В основу филогенетической теории общей патологии, 
единого алгоритма формирования афизиологичных процес-
сов, становления патогенеза «метаболических пандемий» мы 
заложили: 

а) достижения гуморальной и клеточной патологии XIX 
века; 

б) сформированную теорию биологических функций и 
биологических реакции in vivo и 

в) представления XX века о параллельном, одновременном  

формировании физиологичных и афизиологичных  процессов — 
«метаболических пандемий» на  ступенях филогенеза [1].

Филогенетическая теория общей патологии: 
единение патогенеза метаболических пандемий

Если онтогенез это «анамнез» особи, то филогенез - еди-
ный анамнез  последовательного становления на ступенях 
филогенеза физиологии, биохимии и патологии каждого из 
видов животных, включая и Homo sapiens.  Основными мето-
дологическими приемами биологии являются: 

а) единение структуры и функции; 
б) единение основных этапов фило- и онтогенеза; 
в) единая технология становлении в филогенезе функци-

ональных систем и 
г) использование системного подхода для объяснения того, 

что происходит in vivo. Мы предлагаем дополнить перечень 
еще двумя методологическими приемами: а) преемственность 
становления в филогенезе биологических функций и биоло-
гических  реакций и б) прием «биологической субординации». 

Становление биологических функций и биологических ре-
акций в филогенезе происходило, главным образом, не путем 
формирования чего-то  принципиально нового, что характерно 
для мутаций генов, а путем длительного, последовательного 
совершенствования того, что  сформировано на более ранних  
ступенях; это методологический прием биологической пре-
емственности Согласно же биологической «субординации»,  
новый гуморальный, нейрогормональный, нервный регулятор 
in vivo органично надстраивается над ранее существующими, 
логично с ними взаимодействует, но изменить (блокировать) 
регуляторное действие  филогенетически более раннего гумо-
рального медиатора, более поздний регулятор не может. 

fatty acids in the biological reaction of stress in vivo does not 
coincide with a proportional increase in albumin concentration. 
Function of phylogenetically early resident macrophages and 
monocytes   macrophages differentiated in arterial intima in situ 
and ex tempore is not the same. Adipocytes deposit fatty acids 
as nonpolar triglycerides in lipoproteins, while fatty acids are 
released in a polar nonesterified form.

Key words: phylogenesis, arterial hypertension, atherosclerosis, 
insulin resistance, metabolic syndrome, fatty acids.
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В течение сотен миллионов лет на разных ступенях фило-
генеза, далеко не одновременно, сформировались: 1. био-
логическая функция трофологии, функция питания; 2. функ-
ция гомеостаза; 3. биологическая функция  эндоэкологии 
(«чистоты» межклеточной среды); 4. функция адаптации; 5. 
биологическая функция продолжения вида; 6. функция локо-
моции  (движения) и 7. биологическая когнитивная функция, 
функция  интеллекта. Становление биологических функций на 
ступенях филогенеза происходило не одновременно; между  
отдельными функциями проходили, порой,  миллионы лет.  

Биологическая функция гомеостаза реализует условие:  
в межклеточной среде in vivo для каждой из клеток всегда, 
всего  достаточно. Функция гомеостаза - не допускает сниже-
ния концентрации субстратов, каталитических аналитов,  (фи-
зико-химических параметров) в межклеточной среде ниже 
нижней границы физиологичного интервала.  Реализуют био-
логическую функцию гомеостаза сотни  биологических, фи-
зико-химических, биохимических и физиологичных   реакций.  

Биологическая функция эндоэкологии - не превышение 
верхнего предела физиологичного интервала концентраций 
ни одним из аналитов, физико-химическим параметром, эн-
догенными флогогенами (инициаторами  биологической реак-
ции воспаления), экзогенными патогенами и ксенобиотиками. 
Функция эндоэкологии -  поддержание «чистоты» единого и 
локальных пулов межклеточной среды, «фрагмента» третьего 
мирового океана, который приватизировала каждая особь и 
в котором, как и миллионы лет ранее в пермском периоде, 
продолжают жить все клетки in vivo. Все, что оказывается в 
межклеточной среде в концентрации выше верхней грани-
цы физиологичного интервала, организм рассматривает как  
«биологический мусор», который подлежит удалению.  

Согласно  филогенетической теории общей патологии, 
становление каждой из биологических функций, биологиче-
ских реакций на разных  ступенях  происходило на трех после-
довательных уровнях: а) на аутокринном (клеточном) уровне; 
б) в  паракринно регулируемых сообществах  клеток (ПС), 
структурных и функциональных единицах каждого  органа и 
в) на уровне организма. Каждое ПС состоит из трех функцио-
нально разных пулов клеток: а) специализированные клетки, 
которые определяют функцию ПС; б) единая структура ло-
кального перистальтического насоса – артериола мышечного 
типа и в) пул клеток рыхлой соединительной ткани (РСТ), ко-
торые регулируют функцию ПС.  

Каждый из трех уровней, сформирован на  основе раз-
ных физико-химических, биохимических, физиологичных 
реакций, при разных способах регуляции. Завершало каждый 
из уровней в филогенезе, мы полагаем, состояние «относи-
тельного биологического совершенства». Достижения этого 
состояния инициировало формирования следующего уровня 
«относительного биологического совершенства», включая 
достижение этого состояния на третьем уровне, в  организме, 
в том числе и у вида Homo sapiens. 

Однако по истечению миллионов лет, на разных ступенях 
филогенеза с интервалами в миллионы лет, заложенные в 
филогенезе изначально:

а) различия физико-химических, биохимических  и физи-
ологических реакций на каждом из уровней «относительного 
биологического совершенства»; 

б) разные способы регуляции биологических функций и 
биологических реакций в условиях воздействия афизиоло-
гичных факторов внешней среды и

в) спонтанно происходящие мутации генов привели к тому, 
что сквозь «относительно биологического совершенства» на 
уровне организма у Homo sapiens начали проглядывать от-
дельные «регуляторные несоответствия» метаболизма.   

Мы полагаем, что «регуляторные  несоответствия» мета-
болизма на трех уровнях «относительного биологического со-
вершенства» являются этиологическими факторами  «мета-
болических пандемий», каждой из «болезней цивилизации». 
Одновременно патогенез «метаболических пандемий» являет-
ся во многом сходным. Что же, с позиций филогенетической 
теории общей патологии, дает нам основание говорить о раз-
личии факторов этиологии и общности патогенеза болезней 
«цивилизации»?

На протяжении  миллионов лет, на разных ступенях фило-
генеза, на первом аутокринном (клеточном) уровне и на вто-
ром уровне ПС, органов и систем произошло формирование 
биологической функции трофологии (питания), биологиче-
ской функции гомеостаза; биологической функция  эндоэ-
кологии, биологической функции адаптации и продолжения 
вида. И только одна соматическая, биологическая функция 
локомоции (движение за счет сокращения поперечнополоса-
тых миоцитов) сформировалась на последнем, третьем уров-
не, на уровне организма.  «Несоответствия» сформировались 
раздельно на трех  уровнях «относительного биологического 
совершенства». Формирование логичной, сочетанной   регу-
ляции метаболизма произошло раздельно на  каждом из трех 
уровней  «относительного биологического совершенства», но, 
к сожалению, не между уровнями, особенно между вторым и 
третьим. 

Согласно филогенетической теории общей патологии, 
все «метаболические пандемии», включая атеросклероз, ме-
таболическую АГ, состояние ИР, ожирение и неалкогольную 
жировую болезнь печени являются нарушениями всего-то од-
ной, поздней в филогенезе биологической функции, функции 
локомоции. И если этиологические факторы индивидуальны 
для каждой из метаболических пандемий, то патогенез для 
всех «болезней цивилизации» является, во-многом,  сходным. 
Чем позднее на ступенях филогенеза произошло становление 
биологической функции: 

а) тем большее количество «регуляторных несоответ-
ствий» метаболизма проглядывает через «относительное био-
логическое совершенство» на уровне организма, 

б) тем чаще клиницистам приходится уделять внимание 
коррекции этих нарушений в стремлении улучшить «качество 
жизни» пациентов.  И естественно,  «регуляторные несоответ-
ствия» метаболизма, в первую очередь, подлежат компенса-
ции   биологическими, но не лекарственными, способами.  

Как пример, приведем становление на ступенях филогене-
за биологической функции трофологии, биологической реак-
ции экзотрофии, системы липопротеинов (ЛП) [2]. Миллионы 
лет все жирные кислоты (ЖК) в ПС, гидрофильной (водной)  
межклеточной среде переносили одни ЛП высокой плотно-
сти (ЛПВП) в форме полярных глицеридов  и фосфолипидов 
(ФЛ); все клетки поглощали ЖК только пассивно путем пере-
этерификации между ФЛ в составе ЛПВП и ФЛ  плазматиче-
ской мембраны. На более поздних ступенях сформировалась 
система ЛП низкой плотности (ЛПНП); они стали перено-
сить существенно больше ЖК в форме неполярных эфиров 
со спиртом глицерином (ТГ) и спиртом холестерином (ХС) в 
форме эфиров холестерина (ЭХС). Клетки стали поглощать их 
активно путем апоВ-100 рецепторного эндоцитоза [3].  
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При  становлении биологической функции локомоции на 
уровне организма  произошло формирование наиболее позд-
них в филогенезе ЛП очень низкой плотности (ЛПОНП). Они 
стали переносить больше, но только  насыщенных и мононе-
насыщенных ЖК (НЖК+МЖК) в форме ТГ и только к зави-
симым от инсулина клеткам. С качественными нарушениями 
ЛПВП мы практически не встречаемся; патология ЛПНП бы-
вает редко - семейная гиперхолестеринемия. Нарушения же 
в составе ЛПОНП: гипертриглицеридемия, гиперхолестерине-
мия, гипергликемия являются важными проявлениями пато-
генеза «метаболических пандемий».  ЖК в форме эфиров со 
спиртом глицерином in vivo ≈ в 100 раз больше, чем со спир-
том ХС; однако все ТГ депонированы в клетках, а ЭХС (моно- и 
поли- ЭХС) – вне клеток.  

В плазме крови ХС в несколько раз больше, чем ТГ, точнее 
спирта глицерина. Филогенетически же диагностическое  зна-
чение, в первую очередь, имеет содержание ТГ [4] и только 
во вторую – ХС. Мы предлагаем  объективно оценивать диа-
гностическое значение ХС-ЛПНП только при концентрации ТГ 
менее 2 ммоль/л. Возрастание в плазме крови содержания ТГ, 
всегда, порой существенно, повышает  общую концентрацию  
ХС в плазме крови и ХС-ЛПНП [5]. В составе ЛПНП при ги-
пертриглицеридемии и физиологичном уровне ТГ  возрастает 
содержание ХС в разной форме: в первом случае - неэтерици-
фированный  ХС; во втором – ХС, которым этерифицированы  
полиеновые ω-3 и ω-6 ЖК (ПНЖК) в форму  полиэфиров ХС.  

Раздельная регуляция дистального 
и проксимального отделов 
артериального русла in vivo

Согласно филогенетической теории обще патологии, со 
сформированной  на уровне организма биологической функ-
цией локомоции, на разных ступенях филогенеза, последова-
тельно произошло следующее. Из филогенетически ранних 
гладкомышечных клеток сформировались поздние, попереч-
нополосатые, скелетные миоциты. Далее система замкнутого 
кровообращения, поток крови в котором обеспечивали ар-
териолы мышечного типа в каждом из  ПС клеток, преобра-
зовалась в  систему, в которой основным движителем стало 
сердце.  Позднее в филогенезе сердце встроилось в фило-
генетически раннюю систему из миллионов  филогенетически 
ранних перистальтических насосов в каждом из ПС. Артерио-
лы сформировали дистальный отдел артериального русла с 
невысоким гидродинамическим давлением. 

Сердце и артерии эластического типа сформировали 
проксимальный отдел русла; сердце развивало  куда более 
высокое артериальное давление (АД); оно  способно воз-
действовать (повысить) и на гидродинамическое давление в 
проксимальном отделе русла. В артериолах мышечного типа  
интимы нет; она есть только в артериях эластического типа, в 
проксимальном отделе русла. Поэтому  атероматоз (деструк-
тивно-воспалительное поражение интимы) при  атеросклеро-
зе развивается в  артериях  только эластического и смешанно-
го типа. Если присмотреться внимательно, предшественником 
многокамерного, клапанного  сердца является артериола мы-
шечного типа; сердце и сокращается то по спирали [6]. 

Гидродинамическое давление в дистальном отделе русла 
регулирует биологическую реакцию метаболизм   микроцир-
куляция на уровне ПС и органов: реализует ее биологическая 

реакция эндотелийзависимой вазодилатации. Если компен-
саторных возможностей дистального отдела артериального 
русла для компенсации нарушений биологической реакции 
метаболизм   микроциркуляция оказывается недостаточ-
но, к нормализации in vivo в рамках биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации, с уровня ор-
ганизма подключается проксимальный отдел артериального 
русла и АД.  Ни один из сформированных рано в филогенезе 
органов не может  регулировать филогенетически позднюю 
функцию миокарда, систему кровообращения и, естественно 
АД. Все гуморальные медиаторы клеток РСТ в ПС действуют 
на уровне паракринных сообществ и органов, в которых они 
синтезированы. [7]; редким исключением на уровне организ-
ма является практически малоэффективное действие  лепти-
на и адипонектина жировых клеток.  

Повышение АД  в проксимальном и далее дистальном от-
деле артериального русла нормализует биологическую ре-
акцию метаболизм   микроциркуляция в органах на уровне 
организма. Этиологически важным является то, что гидро-
динамическое давление и АД регулируют биологическую ре-
акцию метаболизм   микроциркуляция по разному; гидро-
динамическое давление в дистальном отделе осуществляет 
локальную регуляцию на уровне ПС и органов; АД в прокси-
мальном отделе инициирует системную регуляцию одновре-
менно  на уровне организма, в проксимальном и дистальном 
отделах артериального русла . 

Гибель клеток апоптозом, локальная 
биологическая реакция воспаления, 
нарушение эндотелийзависимой вазодилатации

Гуморальная регуляция артериол мышечного типа,  фор-
мирование волны перистальтики, отсутствие ретроградного 
кровотока в  артериолах  без клапанов – реализация функции 
биологической реакции эндотелийзависимой вазодилатации 
[8]. Основой  регуляторного действия биологической реакции 
явилось пассивное действие двух гуморальных медиаторов - 
эндотелина и оксида азота (NO). Чтобы действие гуморальных 
медиаторов происходило в пределах одного ПС, время жизни 
их, включая и NO, не превышает долей секунды. Физиологич-
ным состоянием перистальтического насоса является сокра-
щение; инициирует его действие эндотелина. 

За синтезом  NO следует реакция вазодилатации; действие 
NO, пересиливая активность эндотелина, расслабляет глад-
комышечные клетки артериолы мышечного типа, формируя 
и волну сокращения. Среди химических элементов в таблице 
Д.И. Менделеева, окисление   восстановление окислов N про-
исходит с наиболее высокой скоростью; это цепная реакция 
NO NO2 NO3 NO2 NO. Цепная реакция превращения 
окислов N по длине артериолы мышечного типа и формирует 
волну перистальтики гладкомышечных клеток.  

Биологическая реакция эндотелийзависимой вазодилата-
ции на уровне ПС  и органов регулирует биологическую реак-
цию метаболизм   микроциркуляция При гибели клеток в ПС 
по типу физиологичного апоптоза, не говоря уже о некрозе, 
межклеточную среду «замусоривают» тельца апоптоза – эн-
догенные активаторы биологической функции эндоэкологии, 
биологической реакции воспаления [9]. Утилизацию эндоген-
ных флогогенов (экзогенных патогенов) in situ в ПС осущест-
вляют оседлые макрофаги, ранние в филогенезе клетки РСТ. 
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Для физиологичной денатурации погибших апоптозом клеток, 
как первый этап  биологической реакции воспаления, клетки 
РСТ нарабатывают активные формы кислорода (АФК) [10].  

В ПС клетки РСТ секретируют АФК с целью физиологичной 
денатурации протеинов; одновременно происходит и окис-
ление ЖК в липидах; определять окисление их существенно 
проще. Если в ПС, независимо от этиологических факторов,  
длительно гибнут клетки, продукция АФК в пуле РСТ может 
превысить оптимальный, субстратзависимый уровень. Избы-
ток АФК блокирует биодосупность NO для гладкомышечных 
клеток перистальтического насоса, превращая NO в нитро-
трозилы (OON-). Отсутствие  дилатации артериол мышечного 
типа, нарушает не только биологическую функцию  эндоэко-
логии, но и биологическую функцию гомеостаза (гипоксия), 
нарушая регуляцию биологической реакции метаболизм   
микроциркуляция. В ПС это  активирует реализацию биологи-
ческой функции адаптации, биологической реакции компен-
сации - восстановлении микроциркуляции путем локального 
(in situ) повышения гидродинамического давления путем 
активации перистальтических насосов; однако потенциально 
возможности такой компенсации не велики. 

Вот тогда-то и происходит формирование, уже не локаль-
ной, а системной компенсации биологической реакции мета-
болизм   микроциркуляция путем системного повышения АД 
на уровне организма, в проксимальном и во всем дистальном 
отделе артериального русла. Биологическая роль физическо-
го фактора давления – гидродинамического в дистальном и 
АД в проксимальном отделе, кроме реализации базального 
уровня циркуляции крови, это регуляция биологической реак-
ции  метаболизм   микроциркуляция.

Биологическая роль инсулина – повышение 
эффективности функции митохондрий 
и наработки АТФ 

При становлении биологической функции локомоции на 
уровне организма,  скелетные миоциты стали количественно 
доминировать in vivo. Для обеспечения  их  субстратами нара-
ботки энергии, синтеза АТФ, β-клетки поджелудочной желе-
зы поздно в филогенезе начали синтезировать гуморальный 
медиатор инсулин. Биологическая роль инсулина – обеспе-
чение энергией биологической функции локомоции [11]. По-
скольку запасать АТФ возможности in vivo АТФ нет, инсулин 
экспрессировал образование из РСТ подкожных адипоцитов, 
которые призваны запасать субстраты для наработки АТФ. 
Инсулинозависимые адипоциты  накапливают  НЖК и МЖК в 
цитоплазме жировых клеток в форме ТГ в «каплях» липидов. 
Для реализации биологической функции локомоции, инсулин 
уже на уровне организма сформировал пулы зависимых от 
инсулина клеток: скелетные миоциты, кардиомиоциты, под-
кожные адипоциты, перипортальные гепатоциты и оседлые 
макрофаги Купффера [12]. Эти клетки на плазматической 
мембране  имеют рецепторы к инсулину и инсулинозависи-
мые глюкозные  транспортеры — ГЛЮТ4. 

Согласно филогенетической теории общей патологии, на 
самых ранних ступенях филогенеза пищей наиболее ранних  
животных клеток - Архей миллионы лет являлась уксусная 
кислота,  ацетат неорганического происхождения. В первом 
мировом океане температура соответствовала  изоволюме-
трическому интервалу воды (36-42°С); клетки из ацетил-КоА 

синтезировали, главным образом, пальмитиновую НЖК. Тем-
пература  плавления пальмитиновой НЖК (+63°С)  позволила 
клеткам формировать функционально активную плазматиче-
скую мембрану из бислоя ФЛ. В фосфатидилхолинах в sn-1 
спирта глицерина  всегда этерифицирована пальмитиновая 
НЖК. Глюкозы как субстрата питания, можно полагать, еще 
долгое время не было; Археи глюкозу не синтезировали.  Ар-
хеи же сформировали митохондрии с геномом, цикл Кребса 
и последовательность физико-химических реакций дыхатель-
ной цепи. Митохондрии  по сей день - единственные органел-
лы, которые могут химическую энергию ацетил-КоА переве-
сти  в биохимическую  энергию  макроэргического АТФ [13].  

 С годами количество неорганического ацетата в окружа-
ющей среде  уменьшалось; жизнь экзотрофов становилась 
более сложной. Это инициировало формирование аутотроф-
ных одноклеточных; в течение следующих миллионов лет 
сформировались аутотрофы. Используя энергию солнца, они 
стали синтезировать глюкозу из СО2+Н2О. Далее произошло 
симбиотическое  слияние аутотрофных  клеток с экзотроф-
ными Археями. Филогенетически рано  аутотрофы  позаим-
ствовали у Архей:  а) митохондрии с их геномом; б)  сфинго-
липидные  фрагменты (рафты) плазматической мембраны с 
системой  поглощения НЭЖК -  CD36 скевенждер-зндоцитоз 
и в) семейство белков цитоплазмы, которые переносят ацил-
КоА от рафтов клеточной мембраны к  митохондриям [14]. 

Различие параметров поглощения 
клетками ЖК и глюкозы 

В филогенезе рано, еще от Архей, клетки  имеют активи-
рованную систему поглощения ЖК в форме НЭЖК  (CD36) и 
только пассивную, по градиенту концентрации, систему по-
глощения глюкозы через ГЛЮТ1-ГЛЮТ3. И только действие  
позднего в филогенезе инсулина сформировало в плазма-
тической мембране инсулинозависимых клеток более со-
вершенные транспортеры глюкозы - ГЛЮТ4. Однако и они не 
обладают высокой  производительностью. На ступенях фило-
генеза активное поглощение клетками глюкозы так и не соз-
дано; вероятно, это невозможно по причине высокой гидро-
фильности глюкозы.  

С ранних ступеней филогенеза, если есть возможность  
активированным способом поглощать из межклеточной сре-
ды НЭЖК, клетки глюкозу не поглощают. При высоком гра-
диенте концентрации НЭЖК в плазме крови (0,5-0,8 ммоль/л) 
и следовых количествах НЭЖК в цитоплазме клетки быстро 
поглощают НЭЖК. Содержание глюкозы в межклеточной 
среде почти на порядок выше, чем НЭЖК, но концентрация 
глюкозы в цитоплазме всего лишь незначительно ниже уров-
ня гликемии в межклеточной среде; градиент концентрации 
глюкозы межклеточная среда   цитоплазма низкий. Напом-
ним, что альбумин специфично (внутри молекулы) связывает 
две НЭЖК;   еще половину этого количества он связывает не-
специфично, на поверхности белка. Пока есть возможность 
из межклеточной среды поглощать НЭЖК, клетки не начнут 
поглощать глюкозу. Чтобы клетки, при действии ГЛЮТ4, стали   
поглощать глюкозу, в межклеточной среде содержание НЭЖК 
должно стать низким. 

Когда поздно в филогенезе, на уровне организма β-клетки 
начали  синтез  инсулина, регуляция метаболизма глюкозы 
миллионами лет ранее уже завершена; для инсулина места в 
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ней нет. Биологическая роль инсулина – обеспечение энер-
гией биологической функции локомоции, снабжение фило-
генетически ранних митохондрий таким субстратом, который 
позволил бы органеллам повысить эффективность митохон-
дрий – количество АТФ нарабатываемого митохондриями в 
единицу времени. Инсулин изначально  биологически предна-
значен для регуляции метаболизма  ЖК, для формирования in 
vivo такого субстрата - ЖК, который митохондрии  окисляют  
с высокой константой скорости реакции  и с высокой эффек-
тивностью нарабатывают АТФ [15].

Согласно филогенетической теории общей патологии, для 
активации поглощения клетками глюкозы, инсулин блоки-
рует в большом пуле адипоцитов активность гормонзависи-
мой липазы и освобождение НЭЖК в межклеточную среду. 
Понижая содержание НЭЖК в межклеточной среде, инсулин 
активирует поглощение клетками глюкозы через ГЛЮТ4 и  
филогенетически ранний синтез из нее пальмитиновой НЖК. 
Специфичность филогенетически позднего действия инсули-
на состоит в том, что каждую эндогенно синтезированную из 
глюкозы С16:0 пальмитиновую НЖК инсулин превращает в 
оптимальную для окисления митохондриями ω-9 С18:1 оле-
иновую МЖК. Окисляя эту МЖК, характерную для  животных 
клеток, митохондрии повышают  наработку АТФ до макси-
мальной производительности органелл; это позволят обеспе-
чить in vivo потребности в энергии при реализации  биологи-
ческой функции локомоции.  

Инсулин экспрессирует одновременно синтез пальмито-
ил-КоА-элонгазы,  превращая только эндогенную С16:0 паль-
митиновую НЖК в С18:0 стеариновую НЖК. Далее инсулин, 
вероятно разными путями, экспрессирует синтез стеарил-
КоА-десатуразы,  превращая С18:0 стеариновую НЖК в ω-9 
С18:1 олеиновую НЖК. Ключевым в действии инсулина, мы 
полагаем,   является экспрессия   стеарил-КоА-десатуразы и 
синтез гепатоцитами ω-9 С18:1 олеиновой МЖК. Ингибирова-
ние in vivo активности пальмитоил-КоА-элонгазы сопряжено с 
образованием в гепатоцитах афизиологиных ТГ, как пальми-
тоил-пальмитоил-пальмитат глицерол (ППП) с температурой 
плавления +49°С. 

При низкой экспрессии синтеза,  при ингибировании ак-
тивности стеарил-КоА-десатуразы  возможен синтез  таких 
афизиологичных ТГ как стеарил-стеарил-стеарат глицерол 
(ССС) с явно афизиологичной точкой плавления +73°С. Пер-
вое из двух нарушений мы рассматриваем  в свете патогенеза 
неалкогольной жировой болезни печени; второе - в формиро-
вании такого нарушения метаболизма ЖК и липидов как об-
разование ксантом. Напомним, что оливковое масло – это ω-6 
С18:1 олеиновая МЖК: ω-9 С18:1 – специфичный субстрат  
действия инсулина только in vivo в животных клетках.   

В то же время, филогенетически поздний инсулин не мо-
жет превратить в олеиновую МЖК пул экзогенной пальми-
тиновой НЖК. Поступление ее in vivo происходит при реали-
зации биологической  функции трофологии, биологической 
реакции экзотрофии, которая в филогенезе на миллионы лет  
опережает действие инсулин. «Регуляторными несогласован-
ностями» метаболизма в условиях «относительного биологи-
ческого совершенства» in vivo можно считать то, что поздний 
в филогенезе инсулин инициирует превращение в ω-9 С18:1 
олеиновую МЖК только эндогенной пальмитиновой НЖК, ко-
торая синтезирована в гепатоцитах in situ de novo из глюкозы, 
из экзогенных углеводов. 

Экзогенную же пальмитиновую НЖК, которая с ранних 

ступеней филогенеза поступает in vivo с пищей, инсулин в 
олеиновую МЖК  не превращает. И чем выше содержание в 
пище пальмитиновой НЖК, тем более выражен потенциаль-
ный дефицит в клетках энергии по причине неоптимальных 
физико-химических, кинетических свойств субстрата [16]. Из-
быток в пище пальмитиновой НЖК является наиболее частой 
причиной того, что  при  длительной и неэффективной  ги-
перинсулинемии, при функциональном истощении β-клеток, 
гибели их по типу апоптоза, формировании локальной био-
логической реакции воспаления,  функциональный синдром 
ИР превращается в обусловленный нарушениями структуры 
β-клеток сахарный диабет первого типа. Мы считаем необо-
снованным объединение функционального синдрома ИР и 
структурно обусловленного диабета второго типа. В отноше-
нии прогноза это разные афизиологичные процессы. 

Высокое содержание пальмитиновой НЖК, которая по-
ступает с пищей, как и при формировании сахарного диабета 
первого и второго типа (структурное нарушение  действия ин-
сулина), формирует in vivo пальмитиновый вариант метабо-
лизма ЖК. Основной ЖК, которую вынуждены окислять мито-
хондрии, является пальмитиновая НЖК. В проведенных нами 
экспериментах, в условиях in vitro, в треххлористом углероде 
окисление озоном пальмитиновой  НЖК происходит с кон-
стантой скорости реакции на несколько порядков ниже, чем  
окисление ω-6 олеиновой МЖК [17]. Это дает нам основание 
полагать, что при высоком содержании в пище пальмитино-
вой НЖК, пальмитиновых ТГ в составе ЛПОНП и ЛПНП, при 
высоком ХС-ЛПНП, при реализации пальмитинового варианта 
метаболизма ЖК, in vivo постоянно существует потенциаль-
ный дефицит энергии, недостаток АТФ. 

Диабет и синдром ИР – состояние постоянного недопроиз-
водства АТФ, низкий уровень энергообеспечения in vivo, когда 
дефицит макроэргов возникает при активации даже физио-
логичных процессов. Оптимальным в прогностическом отно-
шении in vivo является только олеиновый вариант метаболиз-
ма ЖК,  когда митохондрии имеют возможность окислять в 
матриксе эндогенную ω-9  олеиновую МЖК, которую инсулин 
образует из глюкозы, из углеводов пищи [18].  Следователь-
но, условием физиологичного синтеза оптимальной in vivo 
для митохондрий ω-9 С18:1 олеиновой НЖК является доста-
точное содержание в пище углеводов при возможно снижен-
ном уровне пальмитиновой НЖК. В этих условиях наработка 
митохондриями АТФ за единицу времени будет наибольшей.  

Основным субстратом синтеза ω-9 С18:1 олеиновой МЖК  
при действии инсулина являются экзогенные углеводы, ко-
торым всегда следует доминировать в пище. При этом, чем 
выше в пище содержание пальмитиновой НЖК, тем в боль-
шей мере формируется синдром ИР. С позиций филогенети-
ческой теории общей  патологии, лучшей пищей при сахар-
ном диабете является та, которой миллионами лет питались  
животные, которые еще не синтезировали  инсулин. Это жи-
вотные пермского периода, которые решили для себя жить на 
суше, но питались еще пищей из третьего мирового океана. 
При низкой температуре мирового океана – 4-6°С,  содержа-
ние тугоплавкой пальмитиновой НЖК в пище не могло быть 
выше 15% всего количества ЖК [19], при доминировании in 
vivo олеинового варианта метаболизма ЖК. При современном 
питании (fast food) содержание  пальмитиновой НЖК в пище 
превышает 40%. In vivo доминирует пальмитиновый вариант 
метаболизма ЖК и постоянен потенциальный  дефицит энер-
гии, наработки АТФ.   Оптимальное питание пациента с сахар-
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ным диабетом  изложено еще на страницах Библии, в форме 
диеты Святого Петра.

Филогенетическое, функциональное различие
висцеральных жировых клеток 
и подкожных адипоцитов

Миллионы лет in vivo функционально сочетанно, филоге-
нетически  раздельно сосуществуют два пула жировых кле-
ток: а) висцеральные жировые клетки (ВЖК) сальника и б) 
подкожные адипоциты [20]. Сформировались они на далеко 
отстоящих  друг от друга ступенях филогенеза; призваны они  
обеспечивать субстратами энергии клетки, которые реализу-
ют разные биологические функции. Энтероциты и ВЖК (ранее 
это одно ПС клеток) призваны реализовать: а) биологическую 
функцию трофологии (питания), биологическую реакцию эн-
дотрофии; б)  обеспечить субстратами для наработки энер-
гии все клетки, которые реализуют биологические функции и 
биологические  реакции in vivo. Число ВЖК в сальнике огра-
ничено; они могут стать гипертрофированными, но они не ре-
ализуют биологическую  реакцию пролиферации.

Будучи в филогенезе ранними, они на плазматической 
мембране не имеют рецепторов к инсулину; инсулин на ме-
таболизм ВЖК регуляторного действия не оказывает. ВЖК 
как источник ЖК физиологично функционируют только вне 
приема пищи, в биологической реакции эндотрофии, обеспе-
чивая стабильность содержания ЖК в  биологической функ-
ции гомеостаза. Локальной патологией пула ВЖК является 
метаболический синдром, синдром переедания пищи, кото-
рая  физиологична по всем параметрам, включая перееда-
ние и оливкового масла – олеиновой МЖК. Олеиновая МЖК 
всегда  in vivo востребована, но депонировать, однако, негде. 
Патологией филогенетически ранних ВЖК является форми-
рование эндоплазматического стресса, нарушение синтеза, 
«фолдинга» протеинов,  формирование асептичной биологи-
ческой реакции воспаления. Фактором, который противостоит 
афизиологичному накоплению ЖК в составе ВЖК, является  
синтезированный ими  гуморальный медиатор лептин.  

Адипоциты - поздние в филогенезе, зависимые от инсули-
на клетки, которые сформировались при становления биоло-
гической функции локомоции. Среди всех ЛП, регуляторному  
действию инсулина подвержены поздние в филогенезе  олеи-
новые и пальмитиновые апоВ-100 ЛПОНП. Гормон активирует 
образование в гепатоцитах, секрецию и поглощение пальми-
тиновых и олеиновых ЛПОНП только инсулинозависимыми 
клетками путем апоЕ/В-100 эндоцитоза. Число  адипоцитов in 
vivo не ограничено; они в равной мере становятся гипертро-
фированными при избытке субстрата (ЖК в форме неполяр-
ных ТГ в составе ЛПОНП) и активно реализуют, при индукции 
субстратом, биологическую реакцию пролиферации.  

Инсулин блокирует активность  гормонзависимой липа-
зы и освобождение в межклеточную среду (плазму крови) 
НЖК+МЖК в форме полярных НЭЖК только в адипоцитах.  
Если количество субстратов при реализации биологической 
реакции экзотрофии (приеме пищи) не вмещается в ВЖК, за-
пасание экзогенных ЖК происходит в адипоцитах. Основной 
патологией  адипоцитов является ожирение. Причина - пере-
едание даже физиологичной по всем параметрам пищи, тем 
более, если  пища  афизиологична по составу ЖК, особенно 
при избытке пальмитиновой НЖК. Позднее формирование 

подкожных адипоцитов в филогенезе сопровождает более 
высокая частота мутаций; они экспрессируют наследственные  
формы  ожирения. В стремлении уменьшить индукцию суб-
стратом, понизить аппетит на уровне организма, адипоциты 
секретируют гуморальный медиатор адипонектин; действует 
же он на уровне организма.    

Для активации поглощения клетками глюкозы из межкле-
точной среды  в условиях постпрандиальной, алиментарной 
гипергликемии, поздний в филогенезе инсулин: а) блокирует  
липолиз в инсулинозависимых адипоцитах, понижая в плазме 
крови содержание НЭЖК и б) активирует выставление клет-
ками на мембрану  дополнительное число ГЛЮТ4 и в) погло-
щение клетками глюкозы. Инсулин активирует поглощение 
клетками глюкозы, главным образом, чтобы: а) превратить ги-
дрофильную глюкозу в  гидрофобную ω-9 олеиновую МЖК;  
б) депонировать ЖК  в составе инсулинозависимых адипоци-
тов в форме олеиновых ТГ; в)  использовать далее ЖК как 
субстрат для наработки клетками энергии в реализации био-
логической функции локомоции. В течение миллионов лет in 
vivo, пока не было секреции инсулина, клетки РСТ в ПС ло-
кально синтезировали инсулиноподобный фактор роста, ко-
торый обладал некоторыми  свойствами инсулина.  

Длительное повышение содержания ЖК в плазме крови в 
форме НЭЖК, в ассоциации с липидпереносящим белком аль-
бумином, формирует  биологическую реакцию «переедания 
на уровне клеток» -  пассивное (вынужденное)  накопление 
ТГ  в цитоплазме клеток, которые для депонирования ЖК не 
предназначены. Так развивается пассивный, афизиологичный  
липоидоз; накопление ТГ происходит и в β-клетках поджелу-
дочной железы. И если в клетках произошла этерификация 
ЖК с образованием пальмитиновых ТГ, они надолго остаются 
в цитоплазме  в форме «липидных капель», а по сути - ино-
родных тел. Длительное «пассивное  переедание» клеток на 
уровне организма нарушает специализированную функцию  
клеток.

Филогенетические, 
функциональные особенности жировых клеток 

Жировыми  являются специализированные клетки РСТ, ко-
торые исполняют одновременно три филогенетически разные, 
ранние биологические реакции: а) активированное поглоще-
ние ЖК в форме неполярных ТГ; б) длительное, активное  де-
понирование ТГ в форме липидов: малые «капли» большие 
«капли» малые функционально активные «капли» и в)  ос-
вобождение ЖК в межклеточную среду в форме полярных 
НЭЖК. Все три реакции регулированы гуморальным путем на 
аутокринном, паракринном и уровне организма (лептин ВЖК 
и адипонектин адипоцитов). Длительное депонирование ТГ в 
жировых клетках осуществляет большое семейство  специфич-
ных белков перилипинов. Чем мельче капли липидов, тем выше 
функциональная активность ВЖК или адипоцитов. Если почти  
весь объем цитоплазмы занят одной  каплей ТГ, такие клетки на-
ходятся в состоянии «эндоплазматического» стресса; погибают 
они обычно по типу запрограммированного, физиологичного 
апоптоза. В регуляции жировыми клетками in situ трех  биологи-
ческих реакций, задействовано столь больше количество синте-
зированных локальных гуморальных медиаторов, что дало ав-
торам основание именовать жировые клетки - эндокринными.  

Постоянно высокий уровень НЭЖК в плазме крови фило-
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генетично,  конкурентно блокируют поглощение клетками 
глюкозы. Это дало основание говорить о синдроме ИР и са-
харном диабете как о патологии, в первую очередь ЖК, и 
только во  вторую о патологии метаболизма глюкозы.  ВЖК, 
не имея рецепторов к инсулину, на мембране они содержат 
рецепторы к филогенетически раннему инсулиноподобно-
му фактору роста. Однако  функцией инсулина он, в  полной 
мере, не обладает. Фактор не инициирует в клетках синтез из 
пальмитиновой НЖК ω-9 олеиновой МЖК, но активирует  
выставление на мембрану филогенетически ранних глюкоз-
ных транспортеров ГЛЮТ1-ГЛЮТ3 в реализации всех биологи-
ческих функций, кроме биологической функции локомоции.  

Высокое содержание НЭЖК 
в межклеточной среде - основа синдрома ИР

Пока есть возможность активированно  поглощать из 
межклеточной среды НЭЖК, ни одна из клеток in vivo пас-
сивно поглощать глюкозу не станет. Вместе с тем, важно 
выяснить причину повышения содержания НЭЖК в плазме 
крови. В эксперименте и клинике результатом введения  в 
вену НЭЖК+альбумин  всегда  является гипергликемия. В 
свою очередь, внутривенное введение глюкозы на содержа-
ние НЭЖК в межклеточной среде не влияет. Можно полагать, 
что цикл Рендла (чередование окисление в митохондриях  ЖК 
и пирувата, который образован из глюкозы), функционирует 
только аутокринно. В ПС же, раннее в филогенезе активиро-
ванное поглощение клетками НЭЖК доминирует над  глюко-
зой. Чтобы клетки начали поглощать глюкозу, их надо лишить 
возможности поглощать ЖК в форме НЭЖК.  Поздний в фи-
логенезе инсулин так и поступает. 

«Регуляторные несогласованности» метаболизма  при 
«относительном биологическом совершенстве» на уровне 
организма состоит в том, что инсулин блокирует гидролиз ТГ 
и освобождение НЭЖК только в поздних в филогенезе ади-
поцитах. Согласно приему «биологической субординации», 
инсулин не  может блокировать липолиз в филогенетически 
ранних ВЖК. Поэтому все афизиологичные процессы, как: а) 
переедание оптимальной по всем параметрам пищи и  состо-
яние эндоплазматического стресса в ВЖК; б) нарушение био-
логической реакции метаболизм   микроциркуляция; в) фор-
мирование локальной биологической реакции воспаления в 
ВЖК становятся причиной длительного повышения содержа-
ния НЕЖК, синдрома ИР и гипергликемии. В равной мере это 
относится к нарушению функции желез внутренней секреции, 
к  повышению секреции трийодтиронина, глюкокортикоидов, 
эстрогенов, соматотропного гормона, предсердного натрийу-
ретического пептида  и гуморального медиатора ВЖК – леп-
тина. Все они активируют в ВЖК  гормонзависимую липазу, 
повышая активность аденилатциклазы и синтез циклического 
АМФ, формируя синдром ИР. И филогенетически поздний 
инсулин не может блокировать их действие в ВЖК. 

«Несогласованностью» регуляции метаболизма при «от-
носительном биологическом совершенстве», мы полагаем, 
является и то, что при реализации биологической функции 
адаптации, биологической реакции компенсации,  в плазме 
крови, одновременно с  повышением содержания НЭЖК не 
происходит увеличение концентрации альбумина. В этих ус-
ловиях НЭЖК, которые не смог связать альбумин, формиру-
ют фракцию свободных ЖК (СЖК), которые в крови начина-

ют циркулировать в форме прямые мицеллы. Мицеллы СЖК 
проявляют  афизиологичное  действие; они встраиваются в 
плазматическую мембрану эндотелия, формируют длитель-
но существующие гидрофильные поры, увеличивают объем 
клеток монослоя эндотелия за счет внутриклеточной гипер-
натриемии [21], суживают просвет артериол и, увеличивая 
периферическое сопротивление кровотоку, инициируют ком-
пенсаторное повышение АД в проксимальном отделе артери-
ального русла. Афизиологичное действие прямых мицелл, 
которые формируют в крови пальмитиновые и стеариновые 
СЖК являются разным.  Столь необычным является патогенез 
повышения АД при МС.  

Для предупреждения формирования мицелл стоит лишь 
повысить в плазме крови содержание альбумина, которое 
физиологично  не велико – 0,5-0,8 ммоль/л; сделать это, 
однако, не получается. При формировании «относительного 
биологического совершенства» на уровне ПС, альбумин за-
действован в регуляции онкотическое   осмотическое давле-
ние, в функции ПС нефрона и почек. Альбумин поддерживает 
постоянство объема того фрагмента третьего мирового океа-
на, который в филогенеза приватизировали все особи и в ко-
тором, как и миллионами лет ранее, продолжают in vivo жить 
все клетки. Именно  афизиологичное содержание в плазме 
крови СЖК в форме мицелл, мы полагаем,  является причи-
ной липоидоза – афизиологичного накопления ТГ в клетках и 
органах, которые для этого не предназначены [22]. 

Филогенетически обусловленное  сочетание 
гипертриглицеридемии и гипергликемии

При выраженной патологии ЛПОНП, к высокой гипертри-
глицеридемии  часто присоединяется гипергликемия. Проис-
ходит это в силу того, что: 

а)  при реализации  биологической функции трофологии, 
биологической реакции экзотрофии (после приема пищи), по-
вышенное содержание в крови инсулина блокирует гидролиз 
ТГ и  освобождение в межклеточную среду НЭЖК из адипо-
цитов; 

б) в биологической реакции экзотрофии, после приема 
пищи,  инсулин обеспечение клеток ЖК осуществляет при ис-
пользовании экзогенных субстратов; после еды, все клетки 
поглощают НЭЖК, которые освобождаются при гидролизе ТГ 
в крови, в составе  секретированных гепатоцитами пальми-
тиновых и олеиновых ЛПОНП при действии постгепариновой 
липопротеинлипазы (ЛПЛ);  

в) при доминировании пальмитиновых ТГ в одноименных 
ЛПОНП, гидролиз ТГ  в крови происходит со столь низкой ско-
ростью, что нарушает биологическую функцию гомеостаза, 
снижая содержания  НЭЖК в плазме крови до уровня явного  
дефицита субстратов при наработке клетками энергии; 

г) в условиях нарушенной биологической функции гомео-
стаза,  происходит  компенсаторная активация биологической 
функции адаптации, усиление секреции адреналина; послед-
ний, реализуя биологическую реакцию стресса, активирует  
гидролиз  ТГ  одновременно в  ВЖК и в адипоцитах; 

д) столь выраженное повышение в плазме крови НЭЖК 
надолго блокирует поглощение клетками глюкозы. На фоне 
выраженной гипертриглицеридемии вторично формируется 
еще и гипергликемия. Это доказательство  того, что синдром 
ИР - филогенетически поздняя «метаболическая пандемия», 
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которая сформирована на уровне организма; первично это на-
рушение метаболизма ЖК и  вторично – глюкозы. 

Филогенетические факторы и этиология 
метаболических пандемий 

Этиологической основой метаболических пандемий, мы 
полагаем,  являются сформированные на разных ступенях 
филогенеза «регуляторные несоответствия» метаболизма при 
достижении трех уровней «относительного биологического 
совершенства». Это: а) аутокринный уровень клеток; б) уро-
вень паракринных сообществ клеток -  структурных и функци-
ональных единиц каждого из органов и в) уровень организма. 
На первом и втором уровнях «относительного биологическо-
го совершенства», больших «регуляторных несоответствий» 
метаболизма не сформировано. Все они касаются  регуляции 
метаболизма при «относительном биологическом совершен-
стве», которое достигнуто на втором и третьем уровне. 

Этиологической основой метаболической артериальной 
гипертонии является  регуляторное несоответствие: а) ло-
кальной компенсации нарушения биологической реакции 
метаболизм   микроциркуляция в ПС и б) только системная 
компенсация биологической реакции на уровне организма 
[23]. Компенсация на уровне организма происходит путем не 
локального, а системного повышения АД одновременно во 
всем проксимальном и дистальном отделах артериального 
русла. Физиологичная  компенсация при системном повыше-
нии АД, устраняет локальные нарушения биологической реак-
ции метаболизм   микроциркуляция in situ в ПС, но нарушает 
функцию органов, которые  in vivo регулируют локальные си-
стемы гидродинамики. Ими являются: а)  почки с локальным 
пулом первичной мочи; б) головной мозг с пулом спинномоз-
говой жидкости и в) легкие с локальным пулом малого круга 
кровообращения. 

В условиях системной компенсации с уровня организма, в 
ПС нефрона,  фильтрация в клубочках может превысить воз-
можности пассивной  реабсорбции первичной мочи в прок-
симальных канальцах; прогностически это может  иниции-
ровать  «потерю»  пула межклеточной среды. Во избежание 
этого, клетки нефрона синтезируют гуморальные медиаторы 
ренин ангиотензин-II; они оптимизируют, понижают филь-
трацию в клубочках, умеренно спазмируя афферентную арте-
риолу нефрона. При этом в дистальном отделе артериального 
русла возрастает периферическое сопротивление кровотоку; 
за ним, с уровня организма,  следует большая симпатическая 
эфферентная иннервация сердца и следующее повышение 
АД [24]. Однако почки не  допустят потерю пула межклеточ-
ной среды, головной мозг не допустит повышение давления 
спинномозговой жидкости, а  легкие - падения диффузии 
газов - О2 и СО2. Все они, однообразно, секретируя ренин 
ангиотензин-II  в ПС  всех органов, спазмируют локальные 
артериолы мышечного типа. Так в онтогенезе реализуют-
ся этиологические основы патологии органов, которые, при 
метаболической АГ, мы именуем органами-мишенями. Они 
медленно теряют свою функцию в условиях афизиологичной 
компенсации, длительно не допуская  нарушения функции ре-
гулируемых ими  органов и локальных пулов межклеточной 
среды [25]. И не с уровня ПС и органов, а только с уровня 
организма, из сосудодвигательного центра продолговатого 
мозга, формируется синдром патологической компенсации 

при  метаболической АГ [26]. Авторы указывают на частое на-
рушение функции почек при метаболической АГ, но уверены, 
что поражение почек не является первичным [27]; это вторич-
ный инициированный первичными нарушениями  патологиче-
ский процесс.   

Высокая смертность в популяции Homo sapiens от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, от «метаболической пандемии», 
от  атеросклероза  является не чем иным, как биологическим 
феноменом вымирания части популяции  при адаптации видов 
к новым, афизиологичным  воздействиям  внешней среды.  
Согласно филогенетической теории общей патологии,  высо-
кая  смертность  в популяции животных на суше происходит 
в третий раз; этого не могло быть при жизни в водах  океана.  
Первый раз пандемия атеросклероза разразилась в пермском 
периоде, когда животные  вышли на сушу. Растения на суше 
не синтезируют ω-3 полиеновые ЖК (ПНЖК) и острый дефи-
цит их в клетках стал  причиной  вымирания животных при 
развитии атеросклероза и атероматоза интимы  артерий. 

Атеросклероз – синдром внутриклеточного  дефицита эс-
сенциальных ω-3 и ω-6 ПНЖК. Атероматоз интимы артерий 
мышечного типа – результат неполной утилизации  афизи-
ологичных, безлигандных  ЛПНП, которые содержат мало 
ПНЖК [28].  Вторично пандемия атеросклероза и вымирание 
популяции животных произошло на ступенях филогенеза при 
мутации (выбивании) гена белка переносящего полиеновые 
эфиры холестерина, точнее  этерифицированные  спиртом 
холестерином ПНЖК. Сформировался выраженный дефицит 
уже ω-6 + ω-3 ПНЖК. В третий раз, в наше время, неблаго-
приятное воздействие факторов внешней среды, нарушение 
биологической функции трофологии, биологической реакции 
экзотрофии стало причиной распространения в популяции 
Homo sapiens «метаболической пандемии», атеросклероза. 
Инициировано оно алиментарным дефицитом в пище ω-3 и 
ω-6 ПНЖК и афизиологично высоким содержанием  в пище 
НЖК + транс-форм МЖК. Они уменьшают биодоступность 
ПНЖК и для всех клеток in vivo, даже при физиологичном со-
держании их в пище.    

Частое формирование атероматоза коронарных артерий 
в возрасте 40–50 лет, сопряжено со снижением физической 
активности, нарушенным  питанием, синтезом гепатоцитами 
ТГ, которые афизиологичны по составу ЖК. В течение десяти-
летий, небольшое количество безлигандных ЛПНП, которые в 
интиму из локального пула внутрисосудистой среды перено-
сят клетки монослоя эндотелия путем биологической реакции 
трансцитоза, утилизировали филогенетически ранние осед-
лые макрофаги интимы [29]. Это филогенетически ранние 
клетки РСТ, которые функционируют в  каждом ПС; однако 
их немного.  

Когда количество выносимых в интиму безлигандных 
ЛПНП возросло, оседлых макрофагов для утилизации их 
стало недостаточно. Макрофаги стали синтезировать гумо-
ральные медиаторы - хемиаттрактанты и «зазывать»  в ин-
тиму из кровотока моноциты гематогенного происхождения. 
Однако филогенетически поздние моноциты макрофаги, 
специализированные в интиме in situ и ex tempore, овладели 
функциями, которые исполняют оседлые макрофаги, но не 
всеми [30].  Моноциты макрофаги не имеют в лизосомах 
кислых гидролаз для ПНЖК этерифицированных спиртом ХС 
и для гемоглобина. С начала поступления в интиму большого 
количества безлигандных, афизиологичных  ЛПНП и функции 
моноцитов макрофагов в интиме формируется атероматоз 
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– структурная основа коронаросклероза, ишемической болез-
ни сердца и инфаркта миокарда.   Одновременно в интиме 
развивается гемосидероз. Атероматозные массы липидов в 
интиме артерий - это частично подвергнутые  катаболизму,  
укороченные ω-3 и ω-6 ПНЖК. Основным фактором, который 
выражено увеличивает формирование в кровотоке безли-
гандных ЛПНП является высокое содержание в пище пальми-
тиновой НЖК и транс-форм МЖК. 

И несколько слов о филогенетических, этиологических 
«регуляторных несоответствиях» метаболизма, которые на 
фоне «относительного биологического совершенства» опре-
деляют in vivo патологию адипоцитов – столь частое разви-
тие в популяции ожирения [31]. Адипоциты, как специали-
зированные инсулинозависимые жировые клетки реализуют 
одновременно три филогенетически разные  биологические 
реакции: 

а) активное поглощение  НЖК+ МЖК в форме неполяр-
ных ТГ путем апоЕ/В-100 рецепторного эндоцитоза лигандных 
пальмитиновых и олеиновых ЛПОНП; 

б) длительное, активное  депонирование  ЖК в форме ТГ и 
в) освобождение НЖК+МЖК в межклеточную среду пас-

сивно но уже в  форме полярных НЭЖК. Существенное раз-
личие биологической реакции поглощения и освобождения из 
адипоцитов ЖК и составляет этиологическую основу  патоге-
неза ожирения. 

На ранних ступенях филогенеза,  перенос ТГ в гидрофиль-
ной среде между клетками в рамках ПС сопряжен с больши-
ми физико-химическим трудностями. Когда в ПС энтероци-
тов стало необходимо переносить экзогенные ЖК в форме 
ТГ от  энтероцитов, которые всосали ЖК из пищи, к клеткам 
РСТ (будущим ВЖК сальника), которые ЖК депонируют, со-
единение канальцев эндоплазматической сети энтероцитов  и 
клеток РСТ сформировали специальные канальцы. На более 
поздних ступенях филогенеза in vivo они превратились в  мно-
гофункциональную лимфатическую систему, которая тесно 
связана с функцией клеток РСТ. Несмотря функциональное 
многообразие лимфотока, филогенетически ранней, основой  
функцией его явился перенос неполярных ТГ в гидрофильной 
среде в отсутствии всех ЛП, в структуре липидных комплек-
сов, наподобие хиломикронов, «конечных» липидов в молоке 
матери.  И только филогенетически ранние  структуры из ТГ 
лимфатическая система переносит на всем протяжении – от 
энтероцитов тонкого кишечника до ductus thoraciсus. 

Заложить в адипоциты  НЖК+МЖК проще, чем позже их  
извлечь.  Условием филогенетически позднего рецепторного 
поглощения адипоцитами НЖК+МЖК  является формирова-
ние пальмитиновыми  и олеиновыми ЛПОНП апоЕ/В-100 ли-
ганда . Именно его связывают апоЕ/В-100 рецепторы на мем-
бране адипоцитов. Рецепторным путем лигандные  ЛПОНП  
поглощают адипоциты как единую липидпереносящую макро-
молекулу ad mass, не контролируя, какие ЖК этерифицирова-
ны  в составе ТГ. Далее адипоциты: а) проводят  деструкцию 
ЛПОНП;  б) этерифицируют  полярный ХС поверхностного 
монослоя ЛПОНП в реакции с олеиновой МЖК с образовани-
ем моно-эфиров ХС; в) осуществляют протеолиз апоВ-100 в 
лизосомах и г) запасают ТГ в форме капель  липидов в цито-
золе [32].  

Для освобождения депонированных в адипоцитах ЖК в 
межклеточную среду при реализации биологической  функ-
ции локомоции нужно: а)  все ТГ подвергнуть гидролизу; б) 
активировать  гормонзависимую липазу и в) гидролизовать 

каждый ТГ на  4  части: 3 ЖК в форме полярных  НЭЖК + 
спирт глицерин. Если мы расставим индивидуальные ТГ, кото-
рые содержат пальмитиновые и олеиновые ЛПОНП в порядке 
возрастания  скорости гидролиза ТГ при действии липазы, по-
лучится следующая последовательность: ППП – ППО – ОПО 
- ПОП – ООП – ПОО – ООО.

При действии гормонзависимой липазы скоростью реак-
ции гидролиза ТГ в адипоцитах, вероятно, возрастает, как и 
для постгепариновой ЛПЛ, слева направо. С наиболее высо-
кой скоростью гормонзависимая липаза гидролизует в ади-
поцитах депонированные ТГ как олеиол-олеил-олеат глицерол 
(ООО): с наименьшей скоростью - ТГ как пальмитоил-паль-
митоил-пальмитат глицерол (ППП).  Чем  больше спектр ТГ 
сдвинут влево, тем сложнее освободить ТГ из  адипоцитов; 
для  ППП и ППО это просто невозможно. При сложности  ги-
дролиза накопленные в гепатоцитах ТГ как ППП и ССС, ути-
лизация их в печени проходит вместе с гепатоцитами. Клетки 
погибают по типу биологической реакции запрограммирован-
ного апоптоза, формируя при этом много «телец апоптоза». 
«Замусоривание» межклеточной среды  большими эндоген-
ными  флогогенами,  активирует биологическую функцию 
эндоэкологии, биологическую реакцию воспаления, запуская 
патогенез неалкогольной жировой болезнь печени.      

Даже на самых поздних ступенях филогенеза «регуля-
торные несогласованности» метаболизма второго и третье-
го уровней «относительного биологического совершенства» 
продолжают существовать. Многие из них лимитированы  
поддержанием узких интервалов количественных параметров 
биологической функции гомеостаза и эндоэкологии. Можно 
полагать, что последняя в филогенезе когнитивная функция 
изначально сформирована для компенсации «регуляторных 
несоответствий» метаболизма на втором и третьем уровнях, 
которые оказались реально существующими при сложении 
in vivo  трех уровней «относительного биологического совер-
шенства» в филогенезе. 

Мы живем во время  смены в медицинской науке пара-
дигм, когда  устоявшиеся в течение нескольких столетий 
представления медленно, но все-таки начинают уступать ме-
сто новым, системным филогенетическим представлениям. 
Основой смены парадигм является филогенетическая теория 
общей патологии, которая при использовании методологиче-
ских подходов общей биологии, включая и системный под-
ход, предлагает  внести существенные изменения в патогенез 
«метаболических  пандемий», этиологически и патогенети-
чески сближая «болезни цивилизации». Новая теория для 
признания ее в медицине, должна быть практически значи-
мой. Филогенетическая теория общей патологии позволяет 
по-новому рассмотреть не только этиологические факторы 
и патогенез всех  «несоответствий» регуляции метаболизма, 
всех  «метаболических пандемий», но  и по новому подойти к 
лечению, а главное к профилактике «болезней цивилизации». 
Первая публикация на эту тему приведена в Пермском меди-
цинском журнале;  это дань закрепленному в истории  био-
логии высокому развитию в пермском периоде филогенеза 
всего живого. На этом историческом опыте, для Homo sapiens 
легче осознать необходимость профилактики «метаболиче-
ских пандемий», используя при этом, прежде всего, биологи-
ческую функцию интеллекта. 
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календарь мероприятий
Название мероприятия Дата

Место 
проведения

Ссылка на источник

Ноябрь 2015 г.

IScientific session 2015 AHA
07.11.2015-
14.11.2015

Орландо, 
США

http://my.americanheart.org/professional/
Sessions/ScientificSessions/Scientific-

Sessions_UCM_316900_SubHomePage.jsp

The 2015 International Telecare and 
Telehealth conference

16.11.2015-
17.11.2015

South Wales, 
United Kingdom

http://www.telecare.org.uk

XXI World Congress of Echochardiography 
and Cardiology

20.11.2015-
22.11.2015

Istanbul, 
Turkey

www.worldechoistanbul.org

VIII Всероссийский форум 
«Вопросы неотложной кардиологии 2015»

25.11.2015-
26.11.2015

Москва, 
Россия

http://cardioweb.ru/conferentions/
item/532-viii-vserossijskij-forum-voprosy-

neotlozhnoj-kardiologii-2015

Декабрь 2015 г.

III Всероссийский конгресс 
«Лёгочная гипертензия»

10.12.2015-
11.12.2015

Москва, 
Россия

http://cardioweb.ru/conferentions/
item/533-iii-vserossijskij-kongress-

ljogochnaya-gipertenziya

48ой Ежегодный Нью-Йоркский симпозиум 
по сердечно-сосудистым заболеваниям

11.12.2015-
13.12.2015

Нью-Йорк, 
США

http://www.cardiosource.org/Lifelong-
Learning-and-MOC/Education/Courses-

and-Conferences/Conferences/2015/
December/NYCVS.aspx

Областная научно-практическая конферен-
ция «Хроническая ИБС. Избранные вопросы 

медикаментозного и хирургического лечения»
17.12.2015

Челябинск, 
Россия

http://scardio.ru/events/
oblastnaya_nauchnoprakticheskaya_

konferenciya_hronicheskaya_ibs_
izbrannye_voprosy_medikamentoznogo_i_

hirurgicheskogo_lecheniya/

Февраль 2016 г.

VII ежегодная международная конферен-
ция «Гибридные технологии в лечении 

сердечно-сосудистых заболеваний»

01.02.2016-
02.02.2016

Москва, 
Россия

www.cardioweb.ru

Научно-практическая конференция. 
«Саммит по коронарным осложнениям»

25.02.2016-
26.02.2016

Москва, 
Россия

www.cardioweb.ru

The 3rd International Conference on Heart & 
Brain (ICHB 2016)

25.02.2016-
27.02.2016

Paris, 
France

www.ichb2016.kenes.com

Март 2016 г.

The 4th International Conference on 
Prehypertension, Hypertension and Cardio 

Metabolic Syndrome 
(PreHT, HT & CMS 2016)

03.03.2016-
06.03.2016

Venice, 
Italy

http://2016.prehypertension.
org/?utm_source=Newsletters&utm_

medium=email&utm_
campaign=NewsletterJan11

XII Ежегодный Всероссийский конгресс 
по артериальной гипертонии

23.03.2016-
25.03.2016

Москва, 
Россия

www.cardioweb.ru
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ПРАВИЛА
направления, рецензирования и опубликования статей, 
направляемых в журнал «Кардиологический вестник»

1. ПРАВИЛА НАПРАВЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ 
1.1.	 Рукопись статьи должна быть представлена в элек-

тронном виде и на бумажном носителе, напечатанной в ре-
дакторе Microsoft Word шрифтом Times New Roman, цвет – 
чёрный, размер шрифта – 14 через 1,5 интервала на одной 
стороне писчей бумаги размером А4 (210х297 мм) с полями 2 
см со всех сторон текста.

1.2.	 Вся рукопись представляется в одном документе с 
соответствующим распределением в тексте таблиц, иллюстра-
ций, рисунков и подписей к ним. Рекомендуется использовать 
только общепринятые сокращения и избегать англоязычных 
аббревиатур.

1.3.	 К рукописи необходимо приложить официальное на-
правление учреждения, в котором проведена работа. На первой 
странице статьи должна быть виза и подпись научного руково-
дителя, заверенная круглой печатью учреждения. На последней 
странице статьи должны быть подписи всех авторов. 

1.4.	 Рукопись статьи должна включать: 1) титульный 
лист; 2) резюме; 3) ключевые слова и колонтитул; 4) введе-
ние; 5) материал и методы; 6) результаты; 7) обсуждение; 8) 
библиографию. Страницы должны быть пронумерованы.

1.5.	 Статьи следует присылать по адресу: 121552 г. Мо-
сква, 3-я Черепковская, 15 а, ФГБУ «РКНПК» Минздрава Рос-
сии, и электронной почте: vestnik@cardioweb.ru 

1.6.	 Направление в редакцию статей, ранее опубликован-
ных или направленных в другой журнал, не допускается. Ру-
кописи, оформленные не по правилам, не рассматриваются.

2. ПРАВИЛА РЕЦЕНЗИРОВАНИЯ ПУБЛИКАЦИЙ
1) название статьи, которое должно быть информативным 

и д2.1.	 Все представляемые материалы рецензируются и об-
суждаются редакционной коллегией. Редколлегия оставляет 
за собой право сокращать и редактировать рукописи. 

2.2.	Ц елью рецензирования поступающих в редакцию 
журнала материалов (передовых статей, оригинальных ста-
тей, обзоров, лекций, описаний клинических и эксперимен-
тальных наблюдений и др.) является объективная оценка их 
содержания (целей, методов, полученных результатов и об-
суждения их в свете современного состояния вопроса).

2.3.	 Статьи направляются на рецензию специалистам, 
занимающимся проблематикой, одноименной или близкой с 
вопросами, излагаемыми и обсуждаемыми автором (автора-
ми) рецензируемой статьи. Для проведения рецензирования 

рукописей статей в качестве рецензентов могут привлекаться 
как члены редакционной коллегии/редакционного совета жур-
нала, так и внешние рецензенты – высококвалифицированные 
ученые и признанные специалисты, обладающие профессио-
нальными знаниями и опытом работы по тематике рецензи-
руемых материалов, и имеют в течение последних 3 лет пу-
бликации по тематике рецензируемой статьи. В случае если 
статья касается широкого спектра вопросов, рецензирование 
осуществляется большим числом рецензентов, чем один. 

2.4.	 Рецензию рецензенты направляют в редакцию жур-
нала, и она рассматривается на очередном заседании редак-
ционной коллегии с принятием решений: а) о целесообраз-
ности публикации статьи; б) об отказе в публикации статьи, 
мотивированном на основе заключения рецензента либо на 
основе выводов членов редколлегии; в) о необходимости пе-
реработки (доработки) статьи в соответствии с замечаниями 
рецензента (рецензентов) и членов редакционной коллегии.

2.5.	 Редакция направляет авторам представленных мате-
риалов копии рецензий или мотивированный отказ, а также 
обязуется направлять копии рецензий в Министерство обра-
зования и науки Российской Федерации при поступлении в 
редакцию издания соответствующего запроса.

2.6.	 Рецензии хранятся в издательстве и в редакции из-
дания в течение 5 лет.

2.7.	 Статьи, получившие положительный отзыв рецензен-
та (рецензентов) и принятые к печати решением редакционной 
коллегии, включаются в состав очередного выпуска журнала и 
направляются в издательство, выпускающее журнал.

3. ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ РУКОПИСЕЙ 

3.1. Общие правила
Титульный лист (всё на русском и английском языках) 

должен содержать:
1)	 название статьи, которое должно быть информатив-

ным и достаточно кратким;
2)	 фамилии, имена и отчества полностью, место рабо-

ты, почтовый адрес и индекс, учёное звание, степень, долж-
ность, E-mail и телефоны всех авторов (также указывается 
автор, ответственный за контакты с редакцией);

3)	 полное название учреждения и отдела (кафедры, ла-
боратории), в котором выполнялась работа;

4)	 колонтитул (сокращенный заголовок) для помеще-
ния вверху страниц в журнале.

«Кардиологический вестник» публикует статьи по всем проблемам заболеваний сердечно-сосудистой системы, а также по смеж-
ным проблемам с другими медицинскими специальностями. В издании сделан акцент на новые возможности для современной диа-
гностики и лечения важных аспектов сердечно-сосудистой патологии, необходимой для специализированной врачебной практики. 

Редакция журнала «Кардиологический вестник» принимает к рассмотрению передовые и оригинальные статьи и материалы, 
краткие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, отражающие новые научные взгляды, значимые результаты и достижения 
фундаментальных и теоретико-прикладных исследований в области кардиологии и смежных специальностей. Все представленные 
материалы рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.
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Резюме (на русском и английском языках) должно быть 
структурированным:

а) цель исследования; б) материал и методы; в) резуль-
таты; г) заключение. Объём резюме должен быть не более 
200-250 слов. На этой же странице помещаются «ключевые 
слова» на русском и английском языках (от 3 до 10 слов).

Текст
Объём оригинальной статьи не должен превышать 8-10 ма-

шинописных страниц, кратких сообщений и заметок из прак-
тики – 3-4 страниц. Объём лекций и обзоров не должен пре-
вышать 12-15 страниц, перед текстом должна быть аннотация.

3.2. Оригинальные статьи должны иметь следующую 
структуру  

Введение. В нём формулируется цель и необходимость про-
ведения исследования, кратко освещается состояние вопроса со 
ссылками на наиболее значимые публикации.

Материал и методы. Приводятся количественные и качествен-
ные характеристики больных (обследованных), а также упомина-
ются все методы исследований, применявшиеся в работе, вклю-
чая методы статистической обработки данных. При упоминании 
аппаратуры и новых лекарств в скобках необходимо указывать 
производителя и страну, где он находится.

Результаты. Их следует представлять в логической последо-
вательности в тексте, таблицах и на рисунках. В тексте не следует 
повторять все данные из таблиц и рисунков, надо упоминать толь-
ко наиболее важные из них. В рисунках не следует дублировать 
данные, приведённые в таблицах. Величины измерений должны 
соответствовать Международной системе единиц (СИ).

Обсуждение. Надо выделять новые и важные аспекты резуль-
татов своего исследования и по возможности сопоставлять их с 
данными других исследователей. Не следует повторять сведения, 
уже приводившиеся в разделе «Введение», и подробные данные 
из раздела «Результаты». В обсуждение можно включить обосно-
ванные рекомендации и краткое заключение.

Таблицы. Каждая таблица должна иметь название и порядко-
вый номер (расположение над таблицей), соответствующий упо-
минанию её в тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь 
краткий заголовок. Все разъяснения, включая расшифровку аб-
бревиатур, надо размещать в сносках. Указывайте статистические 
методы, использованные для представления вариабельности 
данных и достоверности различий.

Подписи к иллюстрациям. Печатаются непосредственно под 
рисунком. Подпись к каждому рисунку состоит из его названия 
и «легенды» (объяснения частей рисунка, символов, стрелок и 
других его деталей). В подписях к микрофотографиям надо ука-
зывать степень увеличения.

Иллюстрации (рисунки, диаграммы, фотографии) не должны 
быть перегружены текстовыми надписями. Помимо расположе-
ния иллюстраций в тексте все рисунки должны быть в электрон-
ном виде отдельными файлами (jpeg, tiff, pdf).

Библиография (список литературы). Каждый источник печа-
тается с новой строки под порядковым номером. В списке все 
работы перечисляются в порядке цитирования (ссылок на них в 
тексте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. При упоми-
нании отдельных фамилий авторов в тексте им должны предше-
ствовать инициалы (фамилии иностранных авторов приводятся 
в оригинальной транскрипции). В тексте статьи библиографиче-
ские ссылки даются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
список литературы не рекомендуется включать диссертационные 
работы, так как ознакомление с ними затруднительно.

3.3. Порядок составления списка литературы:  
а) автор(ы) книги или статьи; б) название книги или ста-

тьи; в) выходные данные. При авторском коллективе до 4 че-
ловек включительно упоминаются все авторы (с инициалами 
после фамилий), при больших авторских коллективах упоми-
наются три первых автора и добавляется «и соавт.» (в ино-
странной литературе «еt а1.»). В некоторых случаях в качестве 
авторов книг выступают их редакторы или составители. После 
фамилии последнего из них в скобках следует ставить «ред.» 
(в иностранных ссылках «еd.»).

В библиографическом описании книги (после ее названия) 
приводятся город (где она издана), после двоеточия название 
издательства, после запятой – год издания. Если ссылка даётся 
на главу из книги, сначала упоминаются авторы, затем назва-
ние главы, через две косых линии – название книги, через одну 
косую – ответственные редакторы и далее выходные данные.

В библиографическом описании статьи из журнала через 
две косые приводятся сокращённое название журнала, через 
точку – год издания, затем том и номер отечественного жур-
нала (между ними запятая), после точки номер первой и по-
следней (через дефис) страницы.

3.4. Примеры оформления пристатейной литературы:  
Статья в журнале
1.	 Чазова И.Е., Авдеев С.Н., Царёва Н.А., др. Клиниче-

ские рекомендации по диагностике и лечению легочной ги-
пертензии. Терапевтический архив 2014; 9:4–23.

2.	 Yu C.M., Anderson J.E., Shum I.O.L. et al. Diastolic 
dysfunction and natriuretic peptides in systolic heat failure. Eur. 
Heart. J. 1996. Vol. 17. P. 1694-1702.

3.	 Davis L., Angus R.M., Calverley M.A. Oral corticosteroids 
in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Lancet. 
1999. Vol. 354, N 15. P. 456-460.

Книги и монографии
1.	 Волошин А.И., Субботин Ю.К. Болезнь и здоровье: 

две стороны приспособления. М.: Медицина, 1998.
2.	 Ringsven M.К., Bond D. Gerontology and leadership skills 

for nurses. Ed. Albany. N. Y.: Delmar Publishers, 1996. 234 с.
Глава в книге или монографии
1.	 Ноздрачёв А.Д. Функциональная морфология сер-

дечно-сосудистой системы. Болезни органов кровообращения 
/ Ред. Е.И. Чазов. М.: Медицина, 1997. C. 8-89.

2.	 Phillips S.Y., Whisnant Y.P. Hypertension and stroke. 
Hypertension: pathophysiology, diagnosis and management. Eds. 
Y.H. Laragh, В.М. Brenner. 2nd ed. N. Y.: Raven Press, 1996.  
P. 465-478.
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