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Глубокоуважаемые коллеги!

Очередной номер журнала посвящен традиционным 
междисциплинарным вопросам метаболических нару-
шений в кардиологии и эндокринологии. Представлен-
ные публикации объединены между собой общей иде-
ей стратегии диагностики и лечения с использованием 
новых технологий. Оригинальные публикации посвя-
щены методическим вопросам мониторирования АД, 
эпидемиологии метаболического синдрома и его гене-
тическим маркерам, здоровью подростков, в том числе 
нарушениям минерализации костной ткани, а также экс-
периментальным исследованиям в области артериальной 
гипертензии и ишемии головного мозга. Помимо этого, 
редакция с удовольствием представляет читателям раз-
делы клинических лекций для врачей по проблемам син-
дрома диабетической стопы и диагностике пролапса ми-
трального клапана, а также наиболее яркие клинические 
случаи в области смежных медицинских проблем. 

Завершает номер традиционная рубрика по истории 
медицины, в которой освещены жизненный путь и ос-
новные вехи деятельности выдающегося русского хи-
рурга Владимира Андреевича Оппеля.

Заместитель главного редактора,
доктор медицинских наук, профессор,

заместитель директора по научной работе 
ФГУ «ФЦСКЭ имени В.А. Алмазова» 

Минздравсоцразвития РФ

КОЛОНКА РЕДАКТОРА
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Резюме.
В последние годы не ослабевает интерес к нарушениям микроциркуляции в нижних конечностях у больных са-

харным диабетом в свете их возможной роли в развитии самой полинейропатии, а также синдрома диабетической 
стопы. В представленном обзоре рассмотрены результаты исследований, посвященных изучению особенностей 
кожной микроциркуляции в нижних конечностях у больных с диабетической полинейропатией и ее взаимосвязи с 
нейрогенной и эндотелиальной дисфункцией. Отдельно обсуждаются вопросы взаимосвязи ухудшения микроцирку-
ляции в зонах повышенного плантарного давления и у больных, получающих заместительную почечную терапию. 
Проведен анализ результатов доказательных исследований, посвященных медикаментозной коррекции нарушений 
микроциркуляции в нижних конечностях у больных сахарным диабетом.

Ключевые слова: сахарный диабет, микроангиопатия, микроциркуляция, полинейропатия. 

Аббревиатуры:
ДМАП – диабетическая микроангиопатия 
ДПН – диабетическая полинейропатия
СД – сахарный диабет
РГ – реактивная гиперемия
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Проблема диабетической микроангиопатии (ДМАП), 
как одного из осложнений сахарного диабета (СД), до 
настоящего времени является актуальной ввиду ее опре-
деляющей роли в инвалидизации и смертности больных 
СД. Если роль и характер изменений в микроциркуля-
торном русле органов-мишеней при диабетической ре-
тинопатии, нефропатии и, в меньшей степени, при по-
линейропатии (ДПН), изучены достаточно подробно, то 
представления о вкладе ДМАП в формирование язв стоп 
у больных СД нельзя считать полными. 

Предположения об особых, неатероматозных, но но-
сящих окклюзирующий характер, поражениях микросо-
судистого русла в стопах у больных СД высказывались 
еще в 50-х годах XX века [1]. Однако, только в 1984 г. 
было убедительно доказано отсутствие окклюзионного 
поражения на уровне микроциркуляторного русла [2]. В 
то же время, при СД имеются определенные нарушения 
микрогемодинамики, которые могут быть охарактеризо-
ваны как изменения ауторегуляции сосудистого тонуса и 
кровотока, а также повышение проницаемости сосуди-
стой стенки. Регуляция кровообращения в микроцирку-
ляторном русле контролируется как нейрогенными, так 
и гуморальными механизмами. 

Нейрогенные механизмы.

Нейрогенная регуляция сосудистого тонуса обеспе-
чивается ноцицептивными С-волокнами. При повреж-
дении кожи стимуляция этих волокон приводит к анти-
дромному проведению импульса и секреции субстанции 
Р и брадикинина, которые вызывают вазодилатацию в 
зонах повреждения (реактивную гиперемию (РГ) или 

т.н. нейрогенное воспаление). В состоянии покоя у здо-
ровых лиц при температуре комфорта только 10-15% 
кожного кровотока осуществляется через капилляры, а 
остальная кровь перфузируется через артериовенозные 
шунты, поддерживая терморегуляцию [3-4]. Регуляция 
величины шунтового кровотока осуществляется симпа-
тическими волокнами: при снижении импульсации по 
ним происходит раскрытие артериовенозных шунтов. 
Впервые этот эффект был описан у симпатэктомирован-
ных собак [5]. Нейрогенные механизмы участвуют также 
в регуляции микроциркуляции в ортостазе. Повышение 
тонуса венулярного аппарата в ортостазе активируется 
местным симпатическим аксон-рефлексом с небольшим 
(примерно 20%) также симпатическим центральным 
компонентом [6-7].

Одним из проявлений ДПН нижних конечностей 
является поражение симпатических волокон, которое 
может достигать степени аутосимпатэктомии. Вклад 
нейрогенных механизмов в разные проявления ДМАП 
по-видимому, неодинаков, и, если в отношении шунто-
вого кровотока и постуральной вазоконстрикции они 
имеют основное значение, то в формировании РГ их 
роль относительно невелика и, по некоторым данным, не 
превышает 30% [8]. Наибольшее значение для РГ имеют 
вещества, секретируемые эндотелием.

Роль эндотелия: гуморальные механизмы.

Эндотелий является важнейшим органом, секретиру-
ющим множество субстанций, регулирующих процессы 
коагуляции, пролиферации, апоптоза, вазоконстрикции 
и вазодилатации. Эндотелиальная дисфункция при СД 
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характеризуется ослаблением вазодилатации и отно-
сительным преобладанием вазоконстрикции, усилени-
ем пролиферативного потенциала, гиперкоагуляцией и 
увеличением проницаемости сосудистой стенки. При-
менительно к обсуждаемой теме главным проявлением 
эндотелиальной дисфункции является уменьшение эн-
дотелий-зависимой вазодилатации. Основной причиной 
снижения вазодилатации является нарушение синтеза 
NO в эндотелии. Дефицит NO связан с активацией про-
теинкиназы С, избыточным синтезом вазоконстрик-
торных простаноидов, активацией альдозоредуктазы, 
оксидативным стрессом, гликированием и др. Большое 
значение в снижении вазодилатации имеют нарушения 
в синтезе брадикинина, гиперполяризующего фактора, 
простагландинов [9].

Известно, что структурные изменения в микро-
сосудах кожи представлены утолщением базальной 
мембраны, которая не уменьшает просвет сосуда. Эти 
изменения ассоциируются не только с повышенной про-
ницаемостью, но и с нарушением процессов адгезии, 
пролиферации, дифференциации, экспрессии генов и т.д. 
Возможно также, структурные аномалии являются пре-
пятствием для пассажа нутриентов из кровотока в ткани, 
а также могут нарушать вазомоторику, делая сосуд более 
ригидным и не способным к вазодилатации [10].

Нарушения микроциркуляции.
Артериовенозное шунтирование.

Считается, что объем шунтового кровотока у боль-
ных с ДПН может достигать более 95%, что приводит к 
своеобразному «феномену обкрадывания» капилляров, 
т.е. происходит перераспределение кровотока в пользу 
шунтового, поэтому капиллярная перфузия снижается. 
Предполагается, что капиллярная гипоперфузия способ-
ствует развитию гипоксии, препятствует регенерации, 
замедляя процесс заживления диабетических язв и, воз-
можно, имеет значение в процессе их образования [11-
12]. Представление о наличии тканевой гипоксии при 
«феномене обкрадывания» поддерживают не все иссле-
дователи. Так, измерение тканевой экстракции кислоро-
да в артериолах и венулах кожи не выявило достоверных 
различий в ее величине между больными СД и контроль-
ной группой, хотя у больных СД отмечался повышенный 
шунтовой кровоток. В других работах при сравнении 
кожного кровотока у больных СД 1 типа с ДПН и без 
нее, было показано, что при наличии ДПН определяется 
увеличение кожной температуры, величины шунтового 
кровотока, увеличение числа видимых (функциониру-
ющих) капилляров и повышение скорости кровотока по 
ним [13-16]. Подобные противоречия могут объясняться 
как методическими особенностями исследований, так и 
особенностями обследованных пациентов. В частности, 
из практического опыта хорошо известно, что у одних 
пациентов преимущественно поражаются «малые» во-
локна, и в этих случаях можно ожидать ги-перперфузию 
(крайний вариант – артропатия Шарко), у других паци-
ентов с удовлетворительной пульсацией артерий стоп и 
тяжелым сенсомоторным дефицитом стопы на ощупь 
холодные и суммарный кожный кровоток, по-видимому, 
не повышен.

Внутрикапиллярная гипертензия и недостаточность 
постуральной вазоконстрикции.

Хорошо известна склонность к формированию от-
еков нижних конечностей у больных СД без проявлений 
нефропатии, сердечной недостаточности и т.д., которая 
иногда достигает степени «нейропатических отеков». 
Причинами отечного синдрома может быть повышение 
проницаемости сосудов и внутрикапиллярная гипертен-
зия как следствие ряда гемодинамических расстройств 
и недостаточности постуральной вазоконстрикции [17].

Повышение проницаемости сосудов при СД ассоции-
руется с гликированием белков мембран эндотелиоцитов 
и базальной мембраны, уменьшением содержания гли-
козаминогликанов (гепарансульфата, дерматансульфата, 
ламинина), и потерей связанного с ними отрицатель-
ного заряда внутренней поверхности эндотелия. Также 
установлено, что длительная гипергликемия приводит к 
уменьшению скорости репликации новых эндотелиоци-
тов и к их ускоренной гибели, что также способствует 
увеличению проницаемости [9,11].

Прямые доказательства внутрикапиллярной гипер-
тензии у молодых больных СД 1 типа, которая усили-
валась при декомпенсации диабета, были получены при 
помощи микроканюлирования капилляров ногтевого 
ложа [18]. При небольшой продолжительности заболе-
вания (1-2 года) достижение стойкой нормогликемии 
сопровождается снижением перегрузки капиллярного 
русла объемом и нормализацией эндотелиальной функ-
ции [19]. В условиях хронической гипергликемии и при 
увеличении длительности СД более 10 лет достижение 
регресса патологических изменений только за счет ком-
пенсации затрудняется, а у многих больных и вовсе не-
возможно [17,20-21]. Причиной этого является не только 
нарушение функции эндотелия, но и стойкая внутрика-
пиллярная гипертензия в ортостазе, связанная с недоста-
точностью ортостатической вазоконстрикции, способ-
ность к которой снижена в сравнении с пациентами без 
полинейропатии в 4-5 раз [22-23]. Сочетанием ослаблен-
ной постуральной вазоконстрикции и патологического 
шунтирования кожного кровотока объясняют и значи-
тельное повышение tpO2 в вертикальном положении у 
лиц с ДПН, хотя клиническая роль таких изменений не 
ясна [24]. По-видимому, нарушения постуральной вазо-
констрикции имеют значение не только для формирова-
ния невропатических отеков и выраженного отечного 
синдрома при артропатии Шарко. Склонность к отеку 
стоп в сочетании со снижением капиллярного кровото-
ка в наибольшей степени выражена у лиц с язвенными 
дефектами стоп в анамнезе [25]. Подобные нарушения 
могут иметь критическое значение при сдавливании сто-
пы обувью. Кроме того, нельзя исключить, что тканевой 
отек самостоятельно нарушает вазомоторику, в частно-
сти, уменьшает способность к адекватному приросту 
кровообращения при травме или воспалении.

Уменьшение реактивной гиперемии.

Несмотря на то, что структурные и функциональные 
нарушения микроциркуляции в коже в состоянии покоя 
и базальной потребности в кровотоке могут быть весьма 
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выражены, свое клиническое значение они проявляют в 
основном в ситуациях, требующих повышенного крово-
обращения (травма, инфекция и т.п.). РГ необходима для 
создания объема кровотока, достаточного для обеспече-
ния возросших потребностей органа или ткани в услови-
ях повышенной функциональной нагрузки или воспале-
ния. Увеличение кровотока определяется способностью 
прекапилляров к вазодилатации и возможностью «рас-
крытия» плазматических капилляров до диаметра, спо-
собного пропустить эритроциты [4]. Для изучения РГ 
применяют постокклюзионные методики, нагревание 
кожи, а также укол иглой или электрофорез с ацетилхо-
лином. Снижение прироста местного кровотока в ответ 
на гиперемический стимул был выявлено у больных СД 
без осложнений (что отражает компонент эндотелиаль-
ной дисфункции), а также у пациентов с ДПН, у кото-
рых эти изменения были более выраженными [26-28]. 
Уменьшение РГ характерно не только для больных с СД 
1 типом, но и при 2 типе заболевания [18]. Данная зако-
номерность не зависит от характера применяемой аппа-
ратуры и способа индукции гиперемии и подтверждена 
в более поздних исследованиях [24,29-30].  

Нарушения микроциркуляции и образование 
трофических язв стоп.

Результаты исследований о параллелизме наруше-
ний микроциркуляции и вероятности развития язвен-
ных дефектов стоп противоречивы. По одним данным, 
у больных с высоким риском синдрома диабетической 
стопы недостаточность постуральной вазоконстрикции, 
феномен капиллярного обкрадывания и недостаточность 
РГ были выражены в большей степени, чем у больных с 
ДПН, но без высокого риска. Напротив, в более позднем 
исследовании не удалось показать взаимосвязи между 
риском, проявлениями ДМАП и функцией малых воло-
кон. При этом оксигенация кожи у больных с имеющи-
мися язвенными дефектами стоп и отсутствием ДМАП 
нижних конечностей не страдала и не отличалась от та-
ковой у больных с ДПН и без осложнений СД [31-32]. 

Как известно, значительную роль в развитии трофи-
ческих язв стоп, особенно при ДПН, играют нарушения 
биомеханики. Исследования последних лет позволяют 
объяснить взаимодополняющее действие повышенной 
нагрузки и нарушений микроциркуляции в патогенезе 
развития язвенных дефектов стоп.

Нарушения микроциркуляции и 
плантарное давление.

Теоретически, любая нагрузка на стопу, превышаю-
щая уровень внутрикапиллярного давления, т.е., более 
6-7 килопаскалей (кПа), должна приводить к прекраще-
нию кровотока в месте приложения этой нагрузки [33]. 
Воздействие внешнего давления при ходьбе на кожную 
микроциркуляцию в стопах приводит к периодическому 
прекращению кожного кровотока. Так, у здоровых до-
бровольцев давление в 40 кПа полностью прекращало 
кожный кровоток в подошве. Прекращение воздействия 
сопровождалось РГ в виде восьмикратного увеличения 
кровотока. Интересно, что при увеличении нагрузки в 

диапазоне от 40 до 80 кПа отмечалось линейная взаи-
мосвязь между величиной давления и приростом крово-
обращения после снятия нагрузки, однако при давлении 
более 80 кПа РГ резко уменьшалась [34]. Установлено 
также, что эндотелийзависимая вазодилатация в обла-
стях высокого плантарного давления (область плюсне-
фаланговых суставов) у больных СД существенно сни-
жается в сравнении с областями меньшего давления [35]. 
С учетом того, что величина плантарного давления в 
определенных областях стопы у больных с высоким ри-
ском развития трофической язвы нередко превышает 700 
– 1000 кПа, можно предположить, что воздействие столь 
высокой нагрузки на фоне ДМАП приводит к развитию 
местной ишемии и формированию некроза в условиях 
адекватного магистрального кровоснабжения. Очевид-
но, что только этот механизм – не единственный сре-
ди причин развития язвенных дефектов у больных без 
магистральных окклюзий, тем более, что «пороговое» 
значение нагрузки, с которым ассоциировано форми-
рование повреждения, до настоящего времени не уста-
новлено. По-видимому, имеет значение его сочетание 
с рядом других факторов: уменьшением эластичности 
тканей стопы вследствие гликирования, изменением со-
стояния репаративных систем, состоянием кожи, состоя-
нием макрогемодинамики, наличием отеков, характером 
обуви, физической активностью больного и др.

Нарушения кожной микроциркуляции 
при гемодиализе.

Известно, что риск развития язвенного дефекта сто-
пы у больных СД значительно возрастает при хрониче-
ской почечной недостаточности и, в первую очередь, при 
гемодиализе, причем нередко язвенный дефект выглядит 
как ишемический некроз, в то время как пульсация арте-
рий стопы не ослаблена. До недавнего времени патогене-
тические механизмы подобных случаев не были разра-
ботаны, что даже дало основание считать этот феномен 
необъяснимым [36]. Результаты исследований последних 
лет позволяют предположить, что в значительной степе-
ни более легкое развитие некроза у больных, получаю-
щих гемодиализ, обусловлено изменениями системной 
гемодинамики во время и после процедуры диализа на 
фоне прогрессирующих нарушений кожной микроцир-
куляции. Так, на основании данных спектрофотометрии 
у больных СД, получавших гемодиализ, было установле-
но значительное снижение кожного кровотока через 30 
минут после сеанса в сравнении с лицами, не имевшими 
СД. Авторы пришли к выводу об усилении негативного 
влияния ДПН на кожную мик-роциркуляцию при диали-
зе [37]. В ряде работ показано значительное уменьше-
ние кожной перфузии во время связанного с диализом 
падения системного артериального давления, и, как 
следствие, снижением давления в артериях голени до 
уровня, соответствующего критической ишемии, а так-
же уменьшением величины tpO2 [38-40]. Эта закономер-
ность наблюдалась не только у больных с доказанными 
окклюзиями артерий нижних конечностей, но также и у 
пациентов с удовлетворительным магистральным крово-
током. На основании этих данных предложена гипотеза, 
согласно которой стопы больного СД, получающего ге-
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модиализ, как минимум трижды в неделю оказываются 
в условиях транзиторной критической ишемии. Гипо-
перфузия капилляров, характерная для ДПН, в сочета-
нии с падением системного и регионарного давления в 
артериях голени приводит к снижению механической и 
биологической толерантности кожи к травме, и легкому 
развитию некроза в месте минимального повреждения 
кожи. Таким образом, в представленной теории микро-
циркуляторные расстройства являются фоном, на кото-
ром реализуются неблагоприятные эффекты нарушений 
системной гемодинамики [39-40].

ДМАП и заживление ран и язвенных дефектов стоп.

На первый взгляд, негативное влияние ДМАП на 
процесс заживления очевидно, однако, исследований, 
подтверждающих это положение, нет. При проведении 
биопсии кожи стоп у больных с 2 типом СД было по-
казано, что, несмотря на наличие микрососудистой дис-
функции, свойственной ДПН, процесс заживления не от-
личался от такового у здоровых лиц контрольной группы 
[41]. Ограничением этой работы служит ее методика, т.к. 
течение раны (биопсия) и нарушения микроциркуляции 
в ней явно должны отличаться от таковых при язвенном 
дефекте. К сожалению, до настоящего времени вывод о 
взаимосвязи ДМАП и заживления основан на косвенных 
доказательствах. Кроме того, «пороговое» значение по-
казателей микроциркуляции (например, величины ка-
пиллярного кровотока), которое было бы критичным для 
заживления, до настоящего времени не установлено.

Фармакотерапия нарушений микроциркуляции.

Вопрос о целесообразности медикаментозной тера-
пии нарушений микроциркуляции при СД, особенно у 
лиц с синдромом диабетической стопы, является дис-
кутабельным. С учетом патогенеза ДМАП нижних ко-
нечностей при СД в условиях удовлетворительного ма-
гистрального кровотока применение вазодилататоров 
представляется нецелесообразным. Объектом лечения 
должны быть эндотелиальная дисфункция и ДПН. Од-
нако, в свете сосудисто-метаболической теории развития 
ДМАП, и сложной взаимосвязи различных патогенети-
ческих механизмов, любой препарат, действующий на 
эндотелиальную функцию, теоретически будет влиять и 
на нейрональную дисфункцию, и наоборот. Подтвержде-
нием этому являются результаты многих работ. 

Первыми препаратами, обладавшими подобным 
двойным действием, были ингибиторы альдозо-редукта-
зы. Достоверный прирост РГ и улучшение нейрональной 
функции у больных с ДПН отмечены и при применении 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента в 
негипотензивных дозах. В экспериментальных моделях 
терапия лизиноприлом сопровождалась полным вос-
становлением электронейрофизиологических параме-
тров [42]. Применение рамиприла, лизиноприла, тран-
далоприла, эналаприла и периндоприла приводило к 
1,5–2-кратному увеличению постокклюзионной РГ, что 
сопровождалось улучшением электрофизиологических 
и некоторых клинических параметров функции пери-
ферических нервов [29,43-45]. Применение антагони-

стов рецепторов к ангиотензину II у больных СД также 
достоверно улучшало показатели микроциркуляции и 
эндотелиальной функции [46]. В этой работе было по-
казано значительное увеличение эндотелий-зависимой 
вазодилатации при комбинированной терапии ирбезар-
таном с альфа-липоевой кислотой, в сравнении с резуль-
татом монотерапии ирбезартаном, что может указывать 
на самостоятельное влияние альфа-липоевой кислоты на 
эндотелий. 

Значительное улучшение эндотелийзависимой вазо-
дилатации в сравнении с плацебо было получено и при 
терапии больных с ДПН рубоксистаурином (ингибитор 
протеинкиназы С), которое сопровождалась клиниче-
ским улучшением по шкале NTSS-6. Однако плотность 
малых волокон в биоптатах кожи в этой работе не воз-
росла [47].

Хорошо известно также и о значительном улучше-
нии эндотелиальной функции при гиполипидемиче-
ской терапии. Опубликованы данные об одновременном 
улучшении показателей нейрональной функции и пара-
метров микроциркуляции у больных с ДПН на фоне те-
рапии статинами [48-49]. 

Следует отметить, что эффект всех перечисленных 
препаратов в отношении эндотелия и ДПН был в основ-
ном инструментально-лабораторным и ни в одной рабо-
те не достиг уровня клинической значимости. Исключе-
нием являются исследования Freemantle Diabetes Study 
и FIELD. В первом продемонстрировано уменьшение 
вероятности развития ДПН при терапии статинами или 
фибратами [50]. Во втором показан нейропротективный 
эффект и достоверное снижение числа ампутаций, не 
связанных с макроангиопатией, при длительной терапии 
микронизированным фенофибратом [51]. Так как причи-
ны снижения частоты ампутаций при терапии фенофи-
братом в исследовании FIELD не могут быть объяснены 
с позиций современных представлений о профилактике 
ампутаций, необходимо дополнительное изучение этого 
вопроса в специально спланированном исследовании.

Таким образом, нарушения микроциркуляции в ниж-
них конечностях при СД изучены достаточно подробно, 
однако их вклад в формирование синдрома диабетиче-
ской стопы продолжает быть предметом исследований. 
Особое значение в этом плане должно придаваться оцен-
ке нарушений микроциркуляции в области трофической 
язвы, в сравнении с кожей того же региона стопы, где 
расположена язва. Кроме того, для понимания роли 
микроциркуляции в заживлении язв, необходимы рабо-
ты по мониторированию состояния местного кровотока 
в процессе заживления трофического дефекта. Также 
ощущается дефицит убедительных данных о влиянии 
применения препаратов, действующих на нейрональную 
и эндотелиальную функцию, на жесткие конечные точки 
(сохранность конечности), а также на промежуточные 
конечные точки (заживление язвы). Поэтому в настоящее 
время попытки медикаментозной коррекции нарушений 
микроциркуляции в условиях сохранного магистрально-
го кровотока для профилактики синдрома диабетической 
стопы и для его лечения представляются недостаточно 
обоснованными и поэтому преждевременными. Тем не 
менее, применение по соответствующим показаниям ги-
потензивной, гиполипидемической и антиагрегантной 
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терапии является важнейшим компонентом комплексно-
го лечения больного с синдромом диабетической стопы, 
прежде всего, с позиций снижения вероятности развития 
сердечно-сосудистых катастроф.
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Резюме. 
Цель настоящей работы: сопоставить точность измерения артериального давления с применением аускульта-

тивного и осциллометрического методов измерения. Материалы и методы: Обследовано 65 больных (24 мужчины 
и 41 женщина, средний возраст 60,6±13,3 лет (от 21 до 80 лет)). Включались больные с нормальным уровнем дав-
ления, гипотензией, мягкой – выраженной артериальной гипертензией. У всех пациентов во время измерения АД 
регистрировался синусовый ритм. В исследование не включались больные с нарушением ритма и проводимости, 
которые приводили к частой нерегулярности сокращений желудочков (например, частая экстрасистолия). Автома-
тическое измерение давления проводилось одновременно аускультативным и осциллометрическим методами при 
помощи суточного монитора «Кардиотехника-07-АД-3/12Р» (ООО Инкарт, Россия). Результаты были сопоставлены 
с врачебными данными. Точность работы прибора определялась в соответствии с международными протоколами 
(ESH, BSH). Результаты: Показано, что число «точных» измерений с расхождением менее 5 мм рт.ст при измерении 
по методу Короткова было значимо больше (91% ), чем при применении осциллометрического метода (76%). Однако 
примерно у 6% больных измерение АД по тонам Короткова затруднено из-за глухих низкоамплитудных тонов. По-
казано, что в этих случаях более точные результаты обеспечивает осциллометрический метод измерения. Выводы: 
Сделан вывод о преимуществах прибора с двумя методами одновременной регистрации АД 

Ключевые слова: артериальное давление, мониторирование, точность измерения.
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Abstract. 
Objective. To compare accuracy of the blood pressure (BP) measurement with auscultatory and oscillographic method 

of examination. Design and methods. 65 patients with normal level BP, hypo – and hypertension were examined: M – 24; 
F – 41; average aged 60,6±13,3 years (from 21 to 80). Sinus rhythm was registered in all of them. Those with frequent 
ectopic contractions were not included in the study. BP was measured simultaneously automatically with auscultatory 
and oscillographic methods with the daily BP monitor «Cardiotechnica -07-BP-3/12R» (company Incart, Russia). Results 
of monitoring were compared with those of the physician’s measurements. Accuracy of work of the device was defined 
according to the international reports (ESH, BSH). Results. It was shown, that number of the «exact» measurements, 
with a difference less than 5 mm Hg, was significantly greater when Korotkoff method has been used – in 91 % of 
cases against 76% with oscillographic measurement. But in 6% of BP measurement after Korotkoff was disturbed by 
low amplitude sounds. In these cases auscultatory method provides better results. Conclusion. It is concluded that the 
monitors providing two methods of simultaneously BP registration is preferable for practical purposes.

Key words: blood pressure, monitoring, accuracy of measurement.
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Суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) получает в последние годы все большее распро-
странение в клинической практике, как для диагностики 
артериальной гипертензии и гипотензии, определения  
генеза обмороков, так и для оценки эффективности и 
безопасности терапии, причем не только гипотензивной, 
но и антиангинальной, антиаритмической. В носимых 
мониторах для СМАД, измерение АД основано на аку-
стическом методе (по Короткову), или на осциллометри-
ческом методе. Выпускаемые мониторы в трети случаев 
используют акустический, в трети – осциллометриче-
ский, а в трети – комбинацию двух методов. 

В ряде современных работ предпочтение отдается 
осциллометрическим мониторам, так как они не требу-
ют точной установки микрофона, тогда как измерения по 
методу Короткова зависят от индивидуальных особен-
ностей больного. Хотя метод Н.С.Короткова и является 
единственным официально утвержденным (ВОЗ, 1935), 
широкое распространение приведенного выше мнения 
требует сравнительных исследований. 

Цель настоящей работы: сравнить точность измере-
ния АД аускультативным и осциллометрическим мето-
дом в мониторе для СМАД с применением общепри-
знанных протоколов тестирования. 

Материал и методы исследования.

Исследование проводилось в кардиологическом ста-
ционаре ФГУ ФЦСКЭ у 65 больных (24 мужчины и 41 
женщина, средний возраст 60,6±13,3 лет (от 21 до 80 
лет)). В исследование включались больные с гипотензи-
ей, с нормальным уровнем давления и больные с мяг-
кой – выраженной артериальной гипертензией. У всех 
пациентов во время измерения АД регистрировался си-
нусовый ритм. В исследование не включались больные 
с нарушениями ритма и проводимости, приводящими к 
частой и выраженной нерегулярности сокращений же-
лудочков (например, частая желудочковая и/или надже-
лудочковая экстрасистолия). Исследования проводились 
на суточном мониторе «Кардиотехника-07-АД-3/12Р» 
(ООО Инкарт, Россия), который позволяет регистриро-
вать давление и аускультативным и осциллометриче-
ским методом. Манжета для измерения АД подбиралась 
с учетом периметра плеча. Так, у большинства больных 
использовалась средняя манжета, однако, у 17 человек, с 
периметром плеча более 32 см, использовалась большая 
манжета. 

Измерения давления проводились в положении сидя, 
в спокойной обстановке, при комфортной температуре в 
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комнате. Прибор автоматически нагнетал воздух в ман-
жету и обеспечивал равномерное его стравливание со 
скоростью 2 мм рт.ст./сек, что позволяет измерять АД 
одновременно и монитором и экспертами. Одновремен-
но с автоматическим измерением давления монитором, 
два эксперта с помощью сдвоенного фонендоскопа «сле-
пым» методом, независимо друг от друга и не зная по-
казаний прибора, определяли АД по 1-ой и 5-ой фазам 
тонов Короткова, ориентируясь на цифры давления в 
манжете, индицируемые на экране прибора. Цикл состо-
ял из трех последовательных измерений с интервалом в 
одну минуту. 

Все данные заносились в протокол, причем результа-
ты измерения АД монитором распечатывались из памя-
ти прибора уже после окончания всех измерений. Если 
отличия в данных экспертов составляли 4 мм рт.ст. и 
более, то данное измерение исключалось из анализа. В 
остальных случаях, за «экспертное» значение АД прини-
малась средняя величина, полученная двумя экспертами. 

В ряде стран разработаны национальные стандар-
ты (протоколы, рекомендации) для клинической вери-
фикации точности автоматических измерителей АД. 
Наиболее популярными признаются протоколы ESH 
(Европейский) [1-2], AAMI/ANSI (США) [3] и BHS (Ве-
ликобритания) [4-5]. Упомянутые протоколы легли в ос-
нову протокола клинических испытаний, используемого 
отечественными исследователями [6]. В настоящей ра-
боте, мы также придерживались международных реко-
мендаций.

В литературе отмечаются ограничения, возникающие 
при применении как аускультативного, так и осцилломе-
трического методов регистрации давления [7-8]. В рабо-
те проанализированы преимущества и недостатки обоих 
методов измерения, выявленные при их одновременном 
использовании в ходе суточного мониторирования дав-
ления.

Результаты исследования и их обсуждение.

Среднее давление у включенных в исследование па-
циентов составило для систолического АД 141,6±32,97 
мм рт.ст. (диапазон 86-251 мм рт.ст.) и для диастоли-
ческого АД 81,1±15,96 мм рт.ст. (диапазон 52-140 мм 
рт.ст.). Подбирая пациентов для анализа, мы ориенти-
ровались на положение Европейского общества иссле-
дования гипертонии (ESH), согласно которому в иссле-
довании должны присутствовать пациенты с различным 
уровнем давления (табл. 1) [1]. 

Согласно протоколу ESH, оценка автоматических из-
мерителей АД осуществляется в несколько этапов (та-
блицы 2, 3). Анализ проводится отдельно для аускуль-
тативного и осциллометрического метода измерения, а 
также отдельно для САД и ДАД.

Фаза 1 исследования предусматривает проведение 45 
измерений у 15 человек, с подсчетов числа измерений, в 
которых разница в определение АД экспертами и авто-
матом не превышает 5, 10 и 15 мм рт.ст. При этом долж-
но быть не менее 25 измерений с расхождением не более 
5 мм рт.ст., или не менее 35 измерений с расхождением 
не более 10 мм рт.ст., или не менее 40 измерений с рас-
хождением не более 15 мм рт.ст.

На следующем этапе, число пациентов увеличива-
ется до 33 человек, у которых проводится  99 измере-
ний. Фаза 2.1 имеет следующие требования. Должно 
быть минимум 60, 75 и 90 измерений с расхождением 
между врачом и автоматом не более 5, 10 и 15 мм рт.ст. 
соответственно. Кроме того, должно быть минимум 65 
измерений с погрешностью не более 5 мм рт.ст. и 80 из-
мерений с погрешностью не более 10 мм рт.ст., или 65 и 
95 измерений с погрешностью не более 5 и 15 мм рт.ст. 
соответственно, или 80 и 95 измерений с погрешностью 
не более 10 и 15 мм рт.ст. соответственно.

На заключительном этапе (фаза 2.2) подсчитывается 
число пациентов, у которых выполняется критерий «не 
менее 2 измерения из 3 выполнены с точностью не хуже 
5 мм рт.ст.». Согласно протоколу, должно быть не менее 
22 человек из 33. Кроме того, число людей, у которых 
все 3 измерения выполнены с ошибкой более 5 мм рт.ст., 
должно быть не более трех человек из 33.

Как видно из таблиц 2 и 3, применяемый монитор 
соответствует требованиям протокола, как по аускульта-
тивному, так и по осциллометрическому методу измере-
ния давления.

Дальнейшие исследования проводились у всех 65 
чел. Артериальное давление определялось двумя мето-
дами, при этом по осциллометрическому методу давле-
ние было определено у всех 65 человек (195 измерений 
давления). По методу Короткова у трех больных прибор 
не смог определить АД в связи с низкоамплитудными, 
глухими тонами (9 измерений), тогда как врачи устой-
чиво слышали тоны и совпадение их результатов было 
хорошим (расхождение менее 4 мм рт.ст.). Согласно по-
следним рекомендациям (ESH 2001) такие пациенты 
должны исключаться из исследования, однако в реаль-
ной практике их присутствие ухудшит результаты при-
менения метода. Поэтому в данной работе мы привели 
расхождения монитора и экспертов по акустическому 
методу в двух видах – с исключением случаев, когда 
монитор отказался измерять АД и с включением этих 
измерений. В таблице 4 показано расхождение между 
врачебным результатом и автоматическим, отдельно для 
осциллометрического и аускультативного метода. Дан-
ные представлены как в абсолютных значениях, так и в 
процентах к общему числу измерений.

Как видно из представленных данных, число «точ-
ных» измерений с расхождением менее 5 мм рт.ст. при 
измерении по методу Короткова было значимо больше 
(168 – 170 измерений или 90-91%), чем при примене-
нии осциллометрического метода (только 143 измерения 

Таблица 1
Диапазоны давлений, рекомендованные 

в протоколе ESH 2001

Диапазо-
ны

САД  
мм рт.ст.

Число 
пациен-

тов

ДАД  
мм рт.ст.

Число 
пациен-

тов
Нижний 90-129 31 40-79 35
Средний 130-160 19 80-100 22
Верхний 161-180 15 101-130 8

Обозначение: САД – систолическое АД,  ДАД – диастоли-
ческое АД.
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Таблица 2
Определение точности прибора «Кардиотехника-07-АД-3/12Р» 

(осциллометрический метод) по протоколу ESH 2001

Фаза 1 ≤5 мм рт.ст. ≤10 мм рт.ст. ≤15 мм рт.ст. Вывод
Требуется 25 35 40

Достигнутое САД 29 38 42 Продолжить 
Достигнутое ДАД 31 40 43 Продолжить 

Фаза 2.1 ≤5 мм рт.ст. ≤10 мм рт.ст. ≤15 мм рт.ст.
Требуемое «два из» 65 80 95

Требуемое «все» 60 75 90
Достигнутое САД 67 84 96 Прошел
Достигнутое ДАД 71 88 97 Прошел

Фаза 2.2 2/3 ≤5 мм рт.ст. 0 ≤10 мм рт.ст.
Требуется ≥ 22 ≤ 3

Достигнутое САД 23 2 Прошел
Достигнутое ДАД 24 1 Прошел

 

Таблица 3
Определение точности прибора «Кардиотехника-07-АД-3/12Р» 

(аускультативный метод) по протоколу ESH 2001

Фаза 1 ≤5 мм рт ст ≤10 мм рт ст ≤15 мм рт ст Вывод
Требуется 25 35 40

Достигнутое САД 34 41 44 Продолжить 
Достигнутое ДАД 36 42 43 Продолжить 

Фаза 2.1 ≤5 мм рт ст ≤10 мм рт ст ≤15 мм рт ст
Требуемое «два из» 65 80 95

Требуемое «все» 60 75 90
Достигнутое САД 84 95 98 Прошел
Достигнутое ДАД 86 94 97 Прошел

Фаза 2.2 2/3 ≤5 мм рт ст 0 ≤10 мм рт ст
Требуется ≥ 22 ≤ 3

Достигнутое САД 25 2 Прошел
Достигнутое ДАД 27 1 Прошел

 

Таблица 4
Разница между врачебным и автоматическим измерением в зависимости от метода измерения

Разница 
мм рт.ст. Количество измерений (в %)

САД 
ОМ(*)

ДАД 
ОМ(*)

САД 
ТК(*)

ДАД 
ТК(*)

САД 
ТК(**)

ДАД 
ТК(**)

≤ 5 143 (73) 148 (76) 168 (86) 170 (87) 168 (90) 170 (91)
≤ 10 178 (91) 184 (94) 181 (92) 182 (93) 181 (97) 182 (98)
≤ 15 189 (97) 192 (98) 184 (94) 182 (93) 184 (99) 182 (98)

	 Примечание: проценты подсчитаны ко всем измерениям (*) или только к «удавшимся» (**). 
	 Обозначение: ОМ измерение по осциллометрии, ТК – по тонам Короткова.
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ня систолического и диастолического давления сумми-
рованы в  таблицах 5 и 6. Оценка результатов проведена 
по наиболее распространенным в мировой практике про-
токолам BHS90, BHS93 и AAMI/ANSI. Согласно прото-
колу BHS прибор должен иметь класс точности A или B. 
По протоколу AAMI/ANSI среднее различие в величи-
нах АД, определенных прибором и экспертами, не долж-
но превышать 5 мм рт.ст., а стандартное отклонение – 7 
мм рт.ст. [3-5].

Приведенные таблицы показывают, что как метод 
Короткова, так и осциллометрический метод измерения 
АД обнаруживают достаточную точность у пациентов с 
разными уровнями АД. По критериям протокола BHS93 
можно присвоить точность класса А во всех диапазонах 
АД. Однако при оценке по более жестким критериям 
протокола BHS90, как собственно и рекомендуется для 

для САД или 73% и 148 – для ДАД или 76%). Различия 
между экспертами и прибором составили при измерении 
по методу Короткова -0,6 мм рт.ст. для САД и -0,2 мм 
рт.ст. для ДАД (среднеквадратичное отклонение (SD) 3,8 
и 4,2 мм рт.ст. соответственно). При использовании ос-
циллометрического метода наблюдалась более значимая 
разница в -2,3 мм рт.ст. для САД и 0,3 мм рт.ст. для ДАД 
(SD 5,4 мм рт.ст.). Число «неточных» измерений также 
было меньше при применении метода Короткова, хотя в 
этих случаях разница была не столь заметна. Так, изме-
рения с расхождением более 10 мм рт.ст. встретились в 
9% для САД и в 6% случаев для ДАД при использовании 
осциллометрии и только в 2-3% случаев при применении 
метода Короткова.

Расхождения  между врачебными и автоматическими 
измерениями в зависимости от метода для разного уров-

Таблица 5
Различия между врачебным и автоматическим измерением по методу осциллометрии 

в зависимости от диапазона давления

Диапазон  
АД АД Число из-

мерений
Отличия 

(в % к числу измерений)
Точность 
по BHS Различия (мм рт.ст.) AAMI

≤ 5 мм ≤ 10 мм ≤ 15 мм M SD
Весь САД 195 73 91 97 B, A -2.3 5.4 +

ДАД 195 76 94 98 В, A 0.3 5.4 +
Нижний САД 94 65 85 95 B, A -4.6 5.5 +

ДАД 105 86 99 100 A, A -1.1 4.4 +
Средний САД 58 83 98 98 A, A -1.2 4.4 +

ДАД 68 71 92 98 B, A 1.3 6.0 +
Верхний САД 43 84 98 100 A, A 1.0 4.0 +

ДАД 22 77 86 95 B, A 3.9 5.9 +

	 Обозначения: BHS – протокол Британского общества изучения гипертонии, первая буква – оценка точности 
по редакции 1990 г., вторая – 1993 г. AAMI/ANSI – протокол Ассоциации содействия развитию медицинской техники 
и Национального института стандартов США, (+) означает соответствие стандарту точности. M – среднее значение 
расхождений в величинах АД, определенных прибором и экспертами по протоколу AAMI/ANSI, SD – стандартное 
отклонение этих расхождений.

Таблица 6
Различия между врачебным и автоматическим измерением по тонам Короткова 

в зависимости от диапазона давления

Диапазон  
АД АД Число из-

мерений
Отличия 

(в % к числу измерений)
Точность 
по BHS Различия (мм рт.ст.) AAMI

≤ 5 мм ≤ 10 мм ≤ 15 мм M SD
Весь САД 186 90 97 99 A, A -0.6 3.8 +

ДАД 184 91 98 98 A, A -0.2 4.2 +
Нижний САД 93 89 97 100 A, A -1.2 3.5 +

ДАД 103 96 100 100 A, A 0.2 2.9 +
Средний САД 55 96 100 100 A, A -0.4 2.8 +

ДАД 62 92 97 97 A, A -0.9 5.8 +
Верхний САД 38 84 95 95 A, A 0.3 5.4 +

ДАД 19 74 100 100 B, A 2.3 3.4 +

	 Обозначения: см в таблице 5.
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Таблица 7
Измерения АД в течение суток у обследуемых больных

Период Всего измерений 
АД 

Внеочередных 
измерений 

Успешных по 
Короткову 

Успешных по 
осциллометрии 

Успешных по 
любому методу 

День 3710 382 (10,3%) 3606 (97,2%) 3342 (90,1%) 3654 (98,5%) 
Ночь 720 12 (1,7%) 632 (87,9%) 663 (92,1%) 707 (98,3%) 

Нагрузка 198 (92,9%*) 185 (85,7%*) 185 (93,8%) 42 (21,2%) 188 (94,9%) 

	 * % дан по отношению ко всем нагрузкам, в остальных случаях — по отношению к общему числу измерений 
АД в этот период.

одновременных измерений экспертами и монитором, 
осциллометрический метод в половине случаев отвеча-
ет критериям класса В, тогда как измерение по методу 
Короткова почти во всех диапазонах достигает точности 
класса А. 

Далее суточное мониторирование АД и ЭКГ было 
проведено у 55 из 65 пациентов. Во время мониториро-
вания пациенты выполняли умеренные физические на-
грузки, в том числе в виде подъема по лестнице. Резуль-
таты измерений представлены в табл. 7.

За сутки было проведено 4430 измерения АД (в 

среднем по 81 измерению), из которых только 70                               
измерений было забраковано. По методу Короткова 
удалось измерить АД в 4238 случаях (95,7%), по осцил-
лометрии – в 4005 случаях (90,4%). То есть в целом за 
сутки оба метода показали сходный и довольно высокий 
процент успешных измерений. 

Однако были выявлены различия в измерении дав-
ления во время выполнения физических нагрузок. По 
акустическому методу удалось получить данные об 
АД в 93.8% случаев, тогда как по осциллометрическо-
му – только в 21.2% (р < 0,01). Это было связано с тем, 

Рис. 1.  Минимальные движения рукой при ходьбе приводят к колебаниям давления и отказу монитора использо-
вать осциллометрический метод. Синхронная запись ЭКГ, давления в манжете и огибающей тонов Короткова. На 

верхнем рисунке – все измерение АД, на нижнем – участок, выделенный рамкой.
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что во время движений больного возникают колебания 
давления в манжете, величина которых существенно 
превышает величину пульсовых колебаний, что делает 
проблематичным определение зависимости амплитуды 
осцилляции от давления в манжете (рис. 1). Применяе-
мый в данной работе монитор имеет функцию внеоче-
редных измерений давления, то есть проводятся допол-
нительные измерения при появлении тахикардии и/или 
смещения сегмента ST. Если бы применялся монитор без 
данной функции, то только в трети эпизодов ишемии и в 
13% нагрузок удалось бы оценить АД, так как очередные 
измерения, проводимые каждые 15 минут, редко совпа-
дали с нагрузками или эпизодами ишемии, длительность 
которых составляла от 1 до 6 минут. Количество  «бра-
кованных» измерений по осциллометрическому методу 
во время эпизодов ишемических изменений ЭКГ было 
больше, чем по методу Короткова, так как эти эпизоды 
чаще возникали при нагрузках. 

Метод Короткова чувствителен к точности позицио-
нирования микрофона над артерией. Хорошо известные 
врачам индивидуальные особенности тонов Коротко-
ва ограничивают применение метода. Это глухие тона, 
«бесконечный» тон, аускультативный «провал» во 2-й 
фазе. Глухие тона наблюдаются при офисном измерении 
АД в 3-5%, а в ночное время – до 10-12%. У этих боль-

Рис. 2.  Глухие тона Короткова и сильный шум при поездке в метро затрудняет измерение АД аускультативным 
методом (измерение по осциллометрии возможно).

ных метод Короткова не позволяет во всех случаях кор-
ректно измерить АД, и для них на первое место выходит 
осциллометрический метод, который хотя и не дает нам 
реакции АД в ответ на нагрузки, но, тем не менее, по-
зволяет диагностировать ночную гипертензию, оценить 
наличие «синдрома белого халата» и т.д. В нашей группе 
наблюдалось двое пациентов, у которых даже днем тоны 
Короткова плохо прослушивались, что и обусловило 
снижение числа успешных измерений до 96%. В ночное 
время еще у 5 больных амплитуда тонов снизилась, что 
уменьшило число полученных значений АД по этому 
методу до 89%. Эти результаты, по нашим наблюдениям, 
объясняются уменьшением амплитуды тонов Короткова 
во сне. У большей части пациентов данное уменьшение 
не влияет на определение АД, тогда как у некоторых 
больных с глухими тонами их дополнительное уменьше-
ние делает недостоверным определение АД.

В литературе отмечается, что метод Короткова плохо 
работает при высоком уровне шума [6]. В нашем случае 
сильный шум, например, во время измерения АД в ме-
тро, мешал редко. Чаще шум мешал тогда, когда соче-
тался с глухими тонами Короткова (рис. 2). Также ред-
ко (0,4%) встречались «бракованные» измерения из-за 
неправильной установки или дислокации микрофона. 
Однако необходимо подчеркнуть, что в нашем исследо-
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вании он устанавливался тщательно обученным медпер-
соналом и фиксировался к коже отдельно от манжеты. 

Важным преимуществом современных мониторов 
АД является возможность врачу визуально проверить 
результат автоматического измерения.

Выводы.

Можно видеть, что у большинства больных со звуч-
ными тонами и ожидаемыми физическими нагрузками 
предпочтительнее метод Короткова. Он позволяет полу-
чать данные о динамике АД не только в покое, но и при 
нагрузках. Не зря в системах для проведения нагрузоч-
ных проб доминирует метод Короткова.

Осциллометрический метод предпочтительнее ис-
пользовать при известных индивидуальных особен-
ностях тонов Короткова (глухие тона, аускультативный 
провал, бесконечный тон).

Таким образом, для обеспечения профессионального 
мониторирования АД необходимо использовать комби-
нированные приборы с одновременной регистрацией 
давления по осциллометрическому методу и по тонам 
Короткова.
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Резюме.
Цель исследования – оценить взаимосвязь полиморфизма гена TCF7L2 с развитием метаболического синдрома. 
Методы исследования. В исследовании приняли участие 144 пациента – 68 женщин (47%) и 77 мужчин (53%).

Средний возраст составил 51,1±14,0 лет (от 25 от 73 лет). Всем пациентам проводилось анкетирование, антропо-
метрия, измерение АД, натощак исследование липидного спектра, глюкозы и адипонектина, лептина. С помощью 
ПЦР в режиме реального времени был определен полиморфизм IVS3, G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146). Результа-
ты. Все участники были разделены на 3 группы  в зависимости от генотипа полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs               
7903146) – СС – 80 субъектов (55%), СТ – 53 (36,5%) и ТТ – всего 12 пациентов (8,5%) Пациенты, монозиготные по 
алели Т полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146), имели выше распространенность метаболического синдрома 
вне зависимости от применяемого критерия.У всех пациентов с МС вне зависимости от полиморфизма регистри-
ровалась высокая распространенность ожирения по критерию окружности талии, а у пациентов, монозиготных по 
алели Т полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146), чаще встречалась гипергликемия как компонент метаболи-
ческого синдрома. Повышение уровня лептина чаще встречалось у пациентов, монозиготных по алели Т полимор-
физма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146) и преимущественно женского пола, а снижение уровня адипонектина чаще 
регистрировалось у пациентов носителей аллеи С независимо от пола.

Ключевые слова: метаболический синдром, полиморфизма G/T гена TCF7L2-2, адипокины, ожирение, гипер-
гликемия.
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Введение.

Ключевыми компонентами метаболического синдро-
ма (МС) являются ожирение, гипергликемия натощак, 
артериальная гипертензия (АГ) и дислипидемия (повы-
шение триглицеридов и снижение ЛПВП). Каждый из 
данных компонентов неоднократно исследовался с пози-
ции поиска генетических маркеров, предрасполагающих 
к развитию заболевания. Так, например, исследование 
Andersen с коллегами [1] показало, что полиморфиз-
мы генов адипонектина и его рецепторов (ADIPOQ, 
ADIPOR1 ADIPOR2) ассоциированы с развитием цен-
трального ожирения. Наличие АГ четко ассоциировано с 
вариантом гена ангиотензин-превращающего фермента, 
в то время как полиморфизмы генов, кодирующих апо-
липопротеины А и С (АРОЕ и АРОС), ассоциированы с 
дислипидемией по данным многих исследований в раз-
личных популяциях с высокой степенью репликации [2]. 

Однако, несмотря на все усилия, до сих пор не уда-
лось выделить стойкой генетической ассоциации, свя-
занной со всеми компонентами МС в исследованиях на 
больших популяционных выборках и в различных эт-
нических группах. При помощи полногеномных иссле-
дований проводится изучение большой популяционной 
выборки с/без исследуемого заболевания с использова-
нием одновременно очень большого количества  оди-
ночных нуклеотидных полиморфизмов (single nucleotide 
polymorphism (SNP)), распределенных равномерно по 
всему геному [3]. Одним из новых маркеров, иденти-

фицированных в результате полногеномных исследова-
ний, является ген TCF7L2, стойко ассоциированный с 
развитием диабета 2 типа [4]. Развитие диабета 2 типа 
является результатом взаимодействия генетических фак-
торов и факторов внешней среды, и наиболее сильный 
кластер генетических предикторов развития диабета 1 
типа был обнаружен именно в гене TCF7L2 в результате 
анализа полногеномных сканов. В гене имеется несколь-
ко полиморфных маркеров и  SNP, многие их которых 
показали стойкую связь с развитием диабета 2 типа 
(DG10S478, rs12253372, rs 7903146). В настоящее время 
наиболее сильная ассоциация показана именно для SNP 
rs 7903146, который и используется наиболее часто при 
проведении репликативных исследований. Обсуждается 
также связь полиморфизма TCF7L2 с нарушением се-
креции адипокинов и липидного обмена [6]. Данные об 
ассоциации полиморфизма TCF7L2 с развитием метабо-
лического синдрома и возможными патогенетическими 
механизмами в настоящее время недостаточны и требу-
ют дальнейшего изучения.

Цель – оценить взаимосвязь полиморфизма гена 
TCF7L2 с развитием метаболического синдрома. 

Материалы и методы.

Поисковая научно-исследовательская работа про-
водилась в рамках реализации ФЦП «Научные и на-
учно-педагогические кадры инновационной России» 
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Abstract:
Objective – the aim of the study was to appreciate the association of the TCF7L2 gene polymorphism with metabolic 

syndrome. Design and methods. 144 patients were examined – 68 women (47%) and 77 men (53%). Mean age was 51,1±14,0 
years (25-73 years). Anthropometry, ouestionnare, blood pressure measurement, fasting glucose, lipids, adiponectin, leptine 
were performed. IVS3 polymorphism G/T of TCF7L2-2 gene (rs 7903146) was detected with real time PCR. Results. All 
participants were divided in 3 groups depending on G/T polymorphism TCF7L2-2 gene (rs 7903146) – СС – 80 subjects 
(55%), СТ – 53 (36,5%) and ТТ – 12 (8,5%). Monozygotic T allele patients had higher metabolic syndrome prevalence 
according to all criteria. All patients with metabolic syndrome had high prevalence of obesity according waist criteria, but 
monozygotic T allele of G/T gene polymorphism TCF7L2-2 (rs 7903146), patients had more often hyperglycemia. Female 
T allele monozygotic subjects had higher level of leptin, but patients with C allele was characterized by lower level of 
adiponectin.
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на 2009–2013 годы. Для исследования распространен-
ности метаболического синдрома в популяции репре-
зентативная выборка формировалась с использованием 
«кустовой» выборки, включающей городское население 
определенного района. Случайная выборка была стра-
тифицированной по полу и возрасту. 

Все пациенты подписали информированное согла-
сие. Всем пациенты были выполнены следующие иссле-
дования:

1. анкетирование (вопросник включал паспортные 
данные, анализ образа жизни, наследственности, сопут-
ствующей патологии и лекарственной терапии);

2.  измерение роста, массы тела, окружности талии 
и бедер;

3.  забор крови натощак для лабораторных ис-
следований (липидный спектр, глюкоза) на аппарате 
Ншефср-702, диагностические наборы Рош Диагностик;

4.  измерение АД (в положении сидя с упором после 
10-минутного отдыха на правой руке. Измерение АД 
осуществлялось три раза с интервалом в 1 минуту. Далее 
рассчитывалось среднее АД из двух последних измере-
ний. Измерения АД осуществлялись до выполнения за-
бора крови;

5. определение концентрации лептина и адипонек-
тина с помощью иммуноферментного метода с исполь-
зованием  тест системы (BioVendor), фотометр Bio-Rad 
Model 680.

Распространенность МС определялась по следую-
щим критериям:

I. Критерии ВОЗ (1999 г.) [7].
Сахарный диабет (СД), или нарушение толерантно-

сти к глюкозе, или гипергликемия натощак, или инсули-
норезистентность (определенная методом клемпа) и, по 
крайней мере, два из следующих критериев:

1.	 ИМТ>30 кг/м2 и/или соотношение окружности та-
лии к окружности бедер >0,90 у мужчин и >0,85 у жен-
щин;

2.	 триглицериды ≥1,7 ммоль/л и/или холестерин ли-
попротеидов высокой плотности (ЛПВП ) <0,9 ммоль/л 
у мужчин и <1,0 ммоль/л у женщин;

3.	 АД ≥140/90 мм рт. ст.;
4.	 микроальбуминурия – экскреция альбумина с мо-

чой >20 мкг/мин или отношение альбумин/креатинин 
≥30 мг/г.

II. Критерии NCEP- ATP III (2001 – 2005 гг.) [8-9].
Любые три или более из следующих критериев:
1.	 окружность талии >102 см у мужчин и >88 см у 

женщин;
2.	 триглицериды ≥1,7 ммоль/л;
3.	 систолическое АД ≥130 и/или диастолическое АД 

≥85 мм рт. ст. или проводится антигипертензивная тера-
пия;

4.	 холестерин ЛПВП <1,03 ммоль/л у мужчин и 
<1,29 ммоль/л у женщин;

5.	 глюкоза плазмы крови ≥6,1 ммоль/л (в модифика-
ции 2005 г. – ≥5,6 ммоль/л).

III. Критерии IDF (2005 г.) [10].
Абдоминальное ожирение (окружность талии у муж-

чин ≥94 см, у женщин ≥80 см) и любые два из четырех 
ниже перечисленных признаков:

1.	 триглицериды ≥1,7 ммоль/л или же проводится 

гиполипидемическая терапия;
2.	 холестерин ЛПВП <1,03 ммоль/л у мужчин и 

<1,29 ммоль/л у женщин;
3.	 систолическое АД ≥130 и/или диастолическое АД 

≥85 мм рт. ст. или проводится антигипертензивная тера-
пия;

4.	 уровень глюкозы в плазме крови ≥101 мг/дл (5,6 
ммоль/л).

Полиморфизм анализируемых генов определялся с 
помощью ПЦР в режиме реального времени (РВ-ПЦР) 
посредством аллель-специфических зондов, позволяю-
щих детектировать продукты ПЦР-РВ на двух каналах 
флуоресценции. Для проведения ПЦР в реальном вре-
мени использовались наборы реагентов “Набор реа-
гентов для определения полиморфизма IVS3, G/T гена 
TCF7L2-2 (rs 7903146)

Статистическая обработка.

Статистическая обработка полученных данных про-
изведена с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 6.0 (StatSoft, США). Одиночные различия 
считались значимыми при p<0,05. В случаях большого 
количества независимых параллельных сравнений (мно-
жественные сравнения) порог был снижен до 0,005.

Результаты и обсуждение.

В исследовании приняли участие 144 пациента, ко-
торым было проведено полное обследование, включая 
генотипирование полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs 
7903146). Выборка содержала сбалансированный поло-
вой состав – 68 женщин (47%) и 77 мужчин (53%).Сред-
ний возраст обследованных составил 51,1±14,0 лет (от 
25 от 73 лет). Все участники были разделены на 3 груп-
пы  в зависимости от генотипа полиморфизма G/T гена 
TCF7L2-2 (rs 7903146) – СС – 80 субъектов (55%), СТ – 
53 (36,5%) и ТТ – всего 12 пациентов (8,5%). Основные 
характеристики пациентов трех групп представлены в 
таблице 1.

Далее согласно применяемым в настоящее время 
критериям метаболического синдрома была определена 
распространенность МС (Рис.1), где продемонстрирова-
на более высокая распространенность МС у пациентов 
монозигот по алели Т вне зависимости от критериев.

При анализе по отдельным компонентам МС стоит 
обратить высокую распространенность ожирения во 
всех трех группах генотипов, однако пациенты монози-
готные по алели Т имели самую высокую распростра-
ненность гипергликемии по сравнению с остальными 
пациентами (Рис.2).

У 63 пациентов среди 144 на настоящий момент 
определены уровень цитокинов – адипонектина и лепти-
на. Пациенты, монозиготные по алели Т имели значимо 
выше уровень лептина (Рис.3).

При оценке уровня цитокинов были получены следу-
ющие данные (Таб.2), которые продемонстрировали, что 
повышение уровня лептина чаще выявлялось у монози-
гот по алели Т, при этом чаще к этому были склоны жен-
щины. С другой стороны прогностически неблагоприят-
ное понижение уровня адипонектина встречалось чаще 
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Таблица 1
Клинико-лабораторные характеристики пациентов в зависимости от генотипа

Показатели СС (n=80) СТ (53) ТТ (12) p

Рост, см 168,3±8,8 166,3±7,9 170,4±6,8 0,7

Вес, кг 84,7±14,7 79,5±15,1 85,0±10,2 0,6

ИМТ, кг/м2 30,1±5,5 28,8±5,6 29,3±3,8 0,6

Возраст, лет 51,8±14,1 51,0±14,3 49,0±9,1 0,6

Окружность талии, см 99,4±13,2 92,4±14,1 97,9±8,7 0,5

Систолическое АД, мм рт. ст. 141,2±25,4 134,9±24,2 137,7±26,1 0,1

Диастолическое АД, мм рт. ст. 84,3±14,0 80,9±13,8 82,8±13,8 0,4

Липопротеиды холестерина высокой 
плотности (ЛПВП), ммоль/л 1,24±0,36 1,28±0,43 1,18±0,40 0,2

Триглицериды, ммоль/л 1,32±0,83 1,30±0,80 1,58±1,2 0,1

Глюкоза, ммоль/л 5,6±1,8 5,8±2,4 5,6±1,2 0,4

Рис. 1.  Распространенность МС согласно различным 
критериям в зависимости от генотипа полиморфизма 

G/T гена TCF7L2-2 (rs 12255372).

Рис. 2.  Распространенность различных критериев МС 
в зависимости от генотипа полиморфизма G/T гена 

TCF7L2-2 (rs 12255372).

Рис. 3.  Концентрация лептина в зависимости от геноти-
па полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146) .

у субъектов, имеющих в генотипе аллель С независимо 
от пола.

Одним из недостатков анализа уровня цитокинов яв-
ляется недостаточный размер группы монозигот по але-
ли Т, но сбор данных в этом направлении продолжается.

Предварительные выводы поисковой научно-ис-
следовательской работы:

1. Пациенты, монозиготные по алели Т полиморфиз-
ма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146), имели выше распро-
страненность метаболического синдрома вне зависимо-
сти от применяемого критерия

2. У всех пациентов с МС вне зависимости от по-
лиморфизма регистрировалась высокая распространен-
ность ожирения по критерию окружности талии, а у па-
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Таблица 2
Показатели лептина и адипонектина в зависимости от генотипа 

полиморфизма G/T гена TCF7L2-2 (rs 7903146)

Показатели СС (n=39) СТ (n=20) ТТ (n=4) p

Адипонектин, мкг/мл 9,3±5,4 10,1±4,3 9,8±1,8 0,6

Лептин, нг/мл 40,9±14,4 34,4±14,6 92,9±15,3 <0,005

Адипонектин<8 мкг/мл у 
мужчин 10

25 (64%)
4

9 (45%)
1

1 (25%) <0,05
Адипонектин<12 мкг/мл 

у женщин 15 5 0

Лептин>13,8 нг/мл у 
мужчин  3

26 (66%)
1

11 (55%)
0

4 (100%) <0,05
Лептин>26,6 нг/мл у 

женщин 23 10 4

циентов, монозиготных по алели Т полиморфизма G/T 
гена TCF7L2-2 (rs 7903146), чаще встречалась гипергли-
кемия как компонент метаболического синдрома.

3. Повышение уровня лептина чаще встречалось у 
пациентов, монозиготных по алели Т полиморфизма G/T 
гена TCF7L2-2 (rs 7903146) и преимущественно женско-
го пола, а  снижение уровня адипонектина чаще реги-
стрировалось у пациентов носителей аллеи С независи-
мо от пола.
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Резюме.
В статье представлено современное состояние проблемы пролапса митрального клапана (ПМК). Рассмотрены 

спорные и нерешенные вопросы терминологии, характеристики различных вариантов ПМК. Приводятся современ-
ные эхокардиографические  критерии диагностики ПМК, оценивается распространенность пролапса при использо-
вании этих диагностических критериев, сравниваются результаты Фремингеймского исследования и собственные 
данные. Сравниваются различные подходы к стратификации риска на основе эхокардиографических и клинических 
данных. Описываются современные методы лечения и тактика ведения лиц с ПМК.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, эхокардиография, распространенность, системное вовлечение 
соединительной ткани, стратификация риска.
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Пролапс митрального клапана (ПМК) представляет 
собой широкий спектр отклонений с разнообразными 
клиническими, эхокардиографическими и патологи-
ческими особенностями. Морфологически, на одном 
краю этого спектра – ПМК как вариант нормы, когда              
створки мягко пролабируют в левое предсердие, а на 
другом – избыточные створки, ставшие таковыми в ре-
зультате миксоматозной дегенерации. Хотя ряд авторов 
и придерживаются оптимистичного мнения о том, что 
«современные технологии и здравый смысл находят-
ся на нашей стороне и помогут в постановке диагноза, 
основанного на строгих критериях и здравом эпидеми-
ологическом подходе» [1], приходится с сожалением 
констатировать, что в России по-прежнему отсутствуют 
и согласованные критерии диагностики,  и здравый эпи-
демиологический подход, и грамотная стратификация 
риска развития осложнений ПМК.

Несмотря на то, что за прошедшее десятилетие по-
явились рекомендации АНА/АСС [2] и рекомендации 
ESC [3,4] по вопросам лечения больных с клапанными 
болезнями сердца, мы продолжаем использовать уста-
ревшие критерии диагностики и оценки степени ми-
тральной регургитации (МР). Между тем, пролапс ми-
трального клапана  является одной из наиболее частых 
клапанных заболеваний в индустриальных странах и ос-
новной причиной операций на митральном клапане при 
изолированной митральной недостаточности (МН) [2]. 

Целью настоящей публикации является рассмотре-
ние спорных и нерешенных вопросов диагностики, 
стратификации риска и подходов к лечению и тактике 
ведения лиц с ПМК.

Основным методом диагностики пролапса митраль-
ного клапана в настоящее время является двухмерная 
эхокардиография. ПМК диагностируется при макси-
мальном систолическом смещении створок митрального 
клапана за линию кольца митрального клапана в пара-
стернальной продольной позиции более чем на 2 мм [5] 
(рисунок 1). Использование именно парастернального 
продольного сечения для диагностики ПМК обусловле-
но особенностями формы кольца митрального клапана 
(рисунок 2). В горизонтальной плоскости кольцо имеет 
D-образную или бобовидную форму. В сагиттальной же 
плоскости – седловидную. Соответственно имеются бо-
лее высоко и низко лежащие точки кольца митрально-

го клапана. При использовании для диагностики ПМК 
эхокардиографических сечений, плоскость которых про-
ходит через низко лежащие точки кольца (рисунок 3Б), 
повышается вероятность ложноположительного заклю-
чения о наличии ПМК. Так, изолированное смещение 
передней створки за линию кольца  митрального клапана 
видимое в четырехкамерной верхушечной позиции явля-
ется основной причиной его гипердиагностики (рисунок 
4). Напротив, парастернальное продольное сечение про-
ходит через высоко лежащие точки кольца митрального 
клапана (рисунки 3А и 1), и использование данного сече-
ния повышает специфичность диагностики ПМК.

Рис. 1.  Смещение створок за линию кольца митрально-
го клапана (обозначена пунктирной линией): передней 

створки на 4 мм, задней створки на 7 мм.

Рис. 2.  Форма кольца митрального клапана (показаны 
расстояния между наиболее высоко- (А) и низко- (В) 

лежащими точками кольца и разница между самой вы-
сокой и низкой точками (С).

Рис. 3.  А – формирование парастернального продоль-
ного и Б – верхушечного четырехкамерного эхокардио-

графических сечений. 
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К сожалению, до настоящего времени критерии эхо-
кардиографической диагностики ПМК остаются несо-
гласованными полностью. Нет единого мнения о глубине 
минимального выбухания створок в полость ЛП необхо-
димого для диагностики ПМК. В качестве примера такой 
несогласованности достаточно привести данные из реко-
мендаций по ведению клапанных пороков сердца АНА/
АСС [2], где в качестве критерия для диагностики ПМК 
приведено значение 2 мм и более смещения створок за 
уровень кольца МК. Однако в работе Freed L.A. et al. 
(2020), на которую ссылаются авторы рекомендаций, в 
качестве критерия ПМК используется смещение створок 
МК >2 мм [5]. Само собой разумеется, что включение в 
группу ПМК всех лиц, у которых  отмечается выбухание 
одной из створок на 2 мм существенно увеличивает дан-
ные о распространенности ПМК.

Двухмерная эхокардиография позволяет также про-
вести ряд необходимых для диагностики ПМК измере-
ний, в первую очередь – измерение толщины створок 
митрального клапана. В зависимости от толщины створ-
ки различают классический ПМК – при толщине ство-
рок в диастолу 5 мм и более (отражает наличие миксо-
матозной дегенерации створок) и неклассический ПМК 
– при толщине менее 5 мм. Измерение толщины створок 
производится в диастолу, в их средней части, вне зоны 
отхождения хорд, создающих ложное впечатление о ее 
утолщении (рисунок 5).

Распространенность ПМК ранее оценивалась в 
пределах 5-15%, в различных подгруппах до 35% [2]. 
При использовании современных критериев диагности-
киПМК выявляется при проведении эхокардиографии в 
2,4% случаев [2, 5]. Эти данные были получены в ходе 
обширного популяционного исследования – Framingham 
Heart Study (Фремингеймское исследование, ФИ). В 
ходе него были проанализированы эхокардиограммы, 
выполненные в ходе пятого этапа обследования (с 1991 
по 1995 годы) второй когорты участников исследования.              
Лишь у 2,4% обследованных был выявлен пролапс ми-
трального клапана: 1,3% – классический, у 1,1% – не-
классический [5]. 

Сходные результаты были получены при оценке 
нами распространенности ПМК в городской россий-
ской популяции с использованием большой эхокардио-
графической базы данных. Нами было ретроспективно 
проанализировано 11.749 эхокардиограмм, выполнен-
ных в консультативно-диагностическом центре ФЦСКЭ 
им. В.А. Алмазова с 2008 по 2010 годы включительно. 
Распространенность пролапса митрального клапана по 
данным эхокардиографии составила 1,8% (212 обсле-
дованных), что ниже, чем во ФИ (2,4%, р=0,024). У 118 
(1%) лиц с ПМК был выявлен классический, у 94 (0,8%) 
– неклассический пролапс. Средний возраст пациентов 
с ПМК составил 50,1±19,5 лет, против 51,6±18,9 лет в 
остальной обследованной популяции (р<0,05) [6].

Однако, следует отметить, что  в  обоих исследова-
ниях средний возраст – 56,7±1,5 лет), и следовательно 
оно не отражает распространенность ПМК в популяции 
лиц молодого возраста, у которых распространенность 
ПМК может оказаться выше. По результатам проводи-
мого нами исследования РЕПЛИКА (РаспространЕн-
ность Пролапса митраЛьного Клапана среди лиц моло-
дого возрастА), включившего на сегодняшний день 234 
практически здоровых лиц молодого возраста (средний 
возраст 20,1±1,6 лет, 72% девушки),  ПМК (при исполь-
зовании эхокардиографического критерия > 2 мм) был 
выявлен у 10 человек (4,3%), что достоверно не отли-
чается от ФИ (р<0,07). При этом классический ПМК (с 
утолщением створок 5 мм и более, свидетельствующим 
об их миксоматозной дегенарции) выявлен лишь у трех 
человек (1,3%) – двух девушек и одного юноши, что 
полностью совпадает с данными ФИ. Неклассический 
ПМК (пролабирование > 2 мм без утолщения створок), 
встречается в обследованной нами молодой популяции 
чаще (7 человек, 3%) по сравнению с ФИ (1,1%, р < 
0,01). можно предположить, что встречаемость первич-
ного миксоматозного ПМК, который является генетиче-
ски обусловленной патологией, не зависит от возраста 
обследуемых, в то время как неклассический пролапс 
более распространен в группе лиц молодого возраста [7].

Если же использовать диагностический порог  2 мм 
и более, то признаки ПМК удается обнаружить еще у 
23,1% обследованных. При этом важно отметить, что 
у лиц  молодого возраста, имевших двухмиллиметро-
вый ПМК ни в одном случае не было выявлено сколь-

Рис. 4.  Пример ложноположительной диагностики про-
лапса передней створки митрального клапана в верху-

шечном четырехкамерном сечении.

Рис. 5.  Утолщение задней створки митрального                 
клапана.
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ко-нибудь значимого утолщения створок и митральной 
регургитации. Именно эти случаи пограничного прола-
бирования (2 мм) без миксоматоза и регургитации мы и 
предлагаем рассматривать в качестве бессимптомного 
эхокардиографического феномена или одной из малых 
аномалий сердца [8]. 

Отдавая себе отчет в условности избранных крите-
риев, мы все же считаем возможным различать ПМК как 
вариант нормы от ПМК как МАС по наличию или отсут-
ствию в каждом конкретном случает признаков систем-
ного вовлечения соединительной ткани (СВСТ) костной 
системы, кожи и суставов. В тех случаях, где помимо 
небольшого ПМК есть признаки вовлечения других си-
стем, есть основания рассматривать ПМК как МАС. На-
против, в тех случаях, когда двухмиллиметровый ПМК 
выступает как изолированный ЭхоКГ феномен, его с 
большим основанием можно отнести к варианту нормы.

Авторы ревизии Гентских критериев диагно-
стики синдрома Марфана предлагают для диа-
гностики  синдрома ПМК следующий алгоритм:                                                               
критерий СВСТ <5 баллов, при отсутствии признаков 
расширения аорты и эктопии хрусталика [9]. Не ставя 
под сомнение правомерность такого подхода и необходи-
мость учитывать рекомендации авторитетных экспертов, 
подчеркнем, что такой подход не исчерпывает множества 
практических вопросов, возникающих при пограничных 
значениях пролабирования створок, при признаках ПМК 
и  в сочетании с СВСТ на 5 баллов и более. Поэтому с 
позиций клинициста правильней говорить о СПМК при 
сочетании признаков ПМК с характерной клинической 
картиной (вегетативная дисфункция, аритмии и др.) [8].

Ведение пациентов с ПМК определяется риском раз-
вития у них таких осложнений как митральная регургита-
ция требующая хирургической коррекции, фибрилляция 
предсердий, сердечная недостаточность, инфекционный 
эндокардит, тромбэмболический инсульт, внезапная 
смерть [2]. Были предложены несколько методов стра-
тификации риска. По данным Devereux R.B. факторами 
риска развития осложнений являются старший возраст, 
мужской пол, наличие шума митральной регургитации 
[10]. Сторожаков Г.И. и соавторы определяют степень 
риска на наличии и выраженности множества факторов: 
аускультативной картине, степени пролапса, выражен-
ности миксоматозной дегенерации створок, митральной 
регургитации, возрасте, фибрилляции предсердий, ХСН, 
артериальной гипертензии и т.д. [11]. Avierinos J.F. et 
al. выделяют основные и второстепенные факторы ри-
ска сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
у пациентов с ПМК. К основным факторам риска от-
носят умеренно-тяжелую митральную регургитацию и 
снижение ФВ<50%. К второстепенным факторам риска: 
легкую митральную регургитацию, дилатацию левого 
предсердия, возраст старше 50 лет и молотящую створку 
митрального клапана [12].

В рекомендациях по ведению пациентов с клапан-
ными пороками сердца (ACA/AHA, 2006) предлагается 
простая система по стратификаци риска осложнений 
при ПМК, основанная на определении толщины створ-
ки митрального клапана [2]. Согласно ей, большинство 
пациентов с ПМК без утолщения створок могут быть 
отнесены к группе низкого риска с благоприятным про-

гнозом. Ожидаемая продолжительность жизни у них со-
ответствует таковой в общей популяции [2]. 

При толщине створки 5 мм и более достоверно повы-
шается суммарная вероятность внезапной смерти, эндо-
кардита и церебральных эмболий (р<0,02), вероятность 
развития митральной недостаточности (26% vs. 3,1%; 
р<0,001), разрыва хорд, желудочковых нарушений ритма 
(р<0,001). Наличие утолщенных створок при ПМК  по-
вышает риск развития инфекционного эндокардита, хотя 
в целом его вероятность в популяции пациентов с ПМК 
является крайне низкой. Мозговая  эмболия являются ос-
новной причиной неврологической симптоматики (тран-
зиторные ишемические атаки и инсульты) у пациентов 
с ПМК, риск эмболии у них выше, чем в общей попу-
ляции. Внезапная смерть является редким осложнением 
ПМК (менее 2% случаев при длительном наблюдении, 
с ежегодной смертностью менее 1%).  Основной причи-
ной внезапной смерти при ПМК являются желудочковые 
тахиаритмии. Наибольшая ее частота наблюдается при 
семейных формах ПМК [2].

Большинству пациентов с ПМК может быть рекомен-
дован обычный образ жизни и регулярные физические 
тренировки. В особенности это относится к пациентам, 
у которых ПМК не сопровождается клинической сим-
птоматикой. Ограничение больших физических нагрузок 
или занятий соревновательным спортом рекомендовано 
при наличии умеренной дилатации ЛЖ, дисфункции 
ЛЖ, неконтролируемой тахиаритмии, удлинения интер-
вала QT, синкопальных состояниях, расширения корня 
аорты. При наличии изолированного ПМК отсутствуют 
противопоказания для беременности  [2]. 

Бессимптомные пациенты с ПМК и пациенты с ПМК 
без митральной регургитации могут клинически обсле-
доваться каждые 3-5 лет. Повторное ЭхоКГ обследова-
ние не показано и выполняется только при выявлении 
признаков высокого риска при первичном ЭхоКГ об-
следовании, а также в случае появления симптомов, по-
зволяющих предположить возникновение значимой ми-
тральной регургитации или иного сердечно-сосудистого 
заболевания. Пациенты высокого риска или имеющие 
умеренно выраженную или тяжелую митральную недо-
статочность должны обследоваться не реже одного раза 
в год [2].

Пациентам с тяжелой митральной недостаточностью, 
имеющим клиническую симптоматику или нарушение 
систолической функции ЛЖ показано кардиохирургиче-
ское лечение [2]. 

Пациенты с ПМК с жалобами, обусловленными по-
вышением тонуса или реактивности симпатической 
нервной системы (сердцебиение, кардиалгии, одышка), 
часто положительно реагируют на терапию бета-бло-
каторами. В ряде случаев бывает достаточным отказ от 
таких стимуляторов как кофеин, алкоголь и курение. Ор-
тостатическая симптоматика (постуральная гипотензия 
и сердцебиение) может быть уменьшена увеличением 
потребления жидкости и соли, ношением компрессион-
ного белья, в тяжелых случаях приемом минералокорти-
коидов. Нарушения ритма могут потребовать дополни-
тельного лечения [2].

Прием аспирина (75-325 мг в день) показан пациен-
там с ПМК с транзиторными ишемическими атаками на 
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синусовом ритме и без тромбов в левом предсердии. Эти 
пациенты должны также избегать потребления оральных 
контрацептивов и курения.  Прием аспирина показан па-
циентам с МПК, перенесшим инсульт, без  признаков 
митральной регургитации, фибрилляции предсердий, 
тромбов в ЛП или утолщения (5 мм и более) створок 
митрального клапана. При наличии этих состояний или 
неэффективности аспирина пациентам показан прием 
варфарина с целевым МНО 2,0-3,0.

Пациентам с ПМК и фибрилляцией предсердий вы-
бор между терапией аспирином и варфарином зависит от 
возраста (моложе или старше 65 лет), наличия митраль-
ной регургитации, утолщения и избыточности створок 
митрального клапана, артериальной гипертензии и сер-
дечной недостаточности.

Использование антибиотиков для профилактики ин-
фекционного эндокардита при всех манипуляциях со-
провождающихся бактериемией показано пациентам с 
ПМК, в особенности при наличии митральной регурги-
тации, утолщения створок, удлинении хорд, дилатации 
ЛЖ или ЛП.

Хирургическое лечение показано при наличии тяже-
лой митральной недостаточности в сочетании с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ и/или клинической симптома-
тикой. В большинстве случаев при ПМК эффективной 
оказывается реконструктивная операция (в особенности 
при поражении задней створки), с лучшим долговремен-
ным прогнозом по сравнению с протезированием ми-
трального клапана [2].

Планирование реконструктивной операции у пациен-
тов с ПМК и тяжелой митральной регургитацией требу-
ет точного определения объема поражения створки. Хотя 
в большинстве случаев двухмерная трансторакальная и 
чреспищеводная эхокардиография обеспечивает доста-
точно точную информацию относительно анатомии по-
раженного митрального клапана, использование трех-
мерной эхокардиографии в последние годы позволило 
добиться существенного прогресса в выявлении изме-
нений створок при ПМК. Чреспищеводная трехмерная 
эхокардиография является точным и многообещающим 
методом диагностики [13], позволяющим выявить пора-
женный сегмент (гребень) створки митрального клапана 
(рисунок 6).

Таким образом, использование современных эхо-
кардиографических методик и рекомендуемых позиций 
позволяет сделать диагностику ПМК более чувствитель-
ной и в тоже время более специфичной. Многие авторы 
утверждает, что  необходим агрессивный хирургический 
подход к лечению значимой митральной недостаточ-
ности у бессимптомных пациентов и демонстрируются 
лучшие непосредственные и отдаленные результаты их 
хирургического лечения [14]. Опыт ФЦСКЭ им. В.А. 
Алмазова подтверждает справедливость и высокую эф-
фективность ранних реконструктивных операций у по-
добных больных.

Заключение.

В заключение хочется еще раз подчеркнуть необхо-
димость широкого внедрения единой терминологии для 
ПМК, повсеместного использования строгих методиче-

ских подходов к его эхокардиографической диагностике 
и внедрения в клиническую практику понятий классиче-
ский и неклассический ПМК. Это в свою очередь требует 
обязательного измерения толщины створок митрального 
клапана в диастолу и вынесения этих данных в эхокарди-
ографическое заключение. Не менее важно использовать 
принятые АНА/АСС и ESC принципов стратификации 
риска осложнений ПМК, основанных, прежде всего, на 
данных о толщине створок МК, степени выраженности 
МР, оцененной современными методами, и фракции вы-
броса. 
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Резюме.
В экспериментах на крысах-самцах линии Вистар с интактными и денервированными барорецепторными зонами 

в течение 8 недель после наложения зажима на почечную артерию  на модели «2 почки – 1 зажим» наблюдали разви-
тие реноваскулярной гипертензии, изменение величины межсистольного интервала (МСИ), изменения компонентов 
(НЧ-низкие частоты, ВЧ-высокие частоты, НЧ/ВЧ) вариабельности сердечного ритма.

Было установлено, что денервация основных механорецепторных зон приводит к тахикардии и резкому умень-
шению НЧ и ВЧ компонента вариабельности сердечного ритма. Наложение зажима на левую почечную артерию у 
бародеафферентированных крыс не вызывает дальнейших изменений в величине МСИ, но достоверно увеличивает  
НЧ компонент спектра вариабельности сердечного ритма. Развитие реноваскулярной гипертензии у крыс с интакт-
ными барорецепторными зонами не сопровождается существенными изменениями  величины МСИ и  вариабель-
ности сердечного ритма.

Был сделан вывод, что как НЧ, так и ВЧ компоненты связаны с функционированием барорецепторов каротидного 
синуса и дуги аорты.  Развитие реноваскулярной гипертензии сопровождается усилением  активности симпатиче-
ской нервной системы.

Ключевые слова: реноваскулярная гипертензия, барорецепторный рефлекс, активность симпатической нервной 
системы, вариабельность сердечного ритма.  
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Abstract:
In  intact and barodenervated Wistar male rats, through 8 weeks of renal hypertention ( the model «two kidneys – one 

clip») we controlled  the development of hypertension, alterations  of  value of heart beat-to-beat  interval and changes of  
heat rate variability (low (LF) and high (HF) frequency components, LF/HF). 

Sino-aortic denervation caused tachycardia and significant decrease of heat rate variability LF and HF components.  The 
renal artery clipping in barodenervated rats did not cause supplementary alterations  of beat-to-beat interval, but significantly 
increased the LF components. In intact rats the evaluation of   renovascular hypertension did not cause significant alterations  
of beat-to-beat interval  value and  heat rate variability.

We conclude, that both and LF and HF frequency components  are bind with the sino-aortic baroreflex. We found out that 
the   rise of  sympathetic activity accompany the development of the renovascular hypertension.

Key words: renovascular hypertension, baroreflex, sympathetic activity, heat rate variability.
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Введение.

Известно, что поддержание реноваскулярной гипер-
тензии связывают, в частности, с повышенной активно-
стью симпатической нервной системы [1]. 

Активация ренин-ангиотензиновой системы, воз-
никающая при ишемии почки, приводит к увеличению 
концентрации ангиотензина II в плазме крови.  Помимо 
прямого вазоконстрикторного действия на стенку сосу-
да, ангиотензин II активирует ангиотензин II рецепторы 
нейронов, расположенных в ядре солитарного тракта, в 
ростральных и   каудальных областях вентролатеральной 
медуллы [2-5]. Это приводит к угнетению барорефлекса 
и ослаблению симпатоингибирования при развитии ре-
новаскулярной гипертензии.

В соответствии с рекомендациями American Heart 
Association (1996 г) при анализе состояния вегетативной 
нервной системы используются  математические методы 
анализа спектра вариабельности сердечного ритма, по-
зволяющие косвенно оценить  симпато-вагусный баланс 
[11]. При данном методе анализа низкие частоты спектра 
связывают с симпатической активностью, а высокие ча-
стоты – с парасимпатической. Однако в настоящее вре-
мя все больше исследователей придерживаются мнения, 
что низкочастотный компонент спектра связан не только 
с симпатической, но и вагусной активностью [6]. 

Целью нашей работы было проанализировать изме-
нения межсистольного интервала и на основе результа-
тов спектрального анализа вариабельности ритма сде-
лать вывод об изменениях активности симпатической 
нервной системы в динамике развития   реноваскуляр-
ной гипертензии по схеме «2 почки - 1 зажим», а  также  
о взаимосвязи     компонентов     спектра   с  состоянием 
артериального   барорефлекса. 

Материалы и методы.
   
Работа была проведена на лабораторных крысах-сам-

цах линии Wistar массой 200-250 г. Крысы содержались 
в условиях свободного доступа к пище и воде. 

Исследование реноваскулярной гипертензии прово-
дилось на модели «две почки - один зажим». Контролем 
служила группа ложно-оперированных крыс. Операция 
по клипированию левой почечной артерии (установке 
зажима калибром 0,30 мм (Kent Scientific Corporation) 
на левую почечную артерию) и ложно-оперативное вме-
шательство проводились по стандартной методике [7]. 
Доступ к левой почке осуществлялся через разрез, про-
изведенный на спине наркотизированной  крысы (ком-
бинированный наркоз: оксибутират Na 1-1,5 г/кг вну-
трибрюшинно и ингаляция эфира) левее и параллельно 
позвоночнику вниз от начала реберной дуги. Почка и 
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ее сосудистый пучок аккуратно освобождались от при-
легающих тканей, выделялась почечная артерия, затем 
на нее ставился зажим, рана обрабатывалась порошком 
бицилина-5 (ОАО «Синтез») и послойно зашивались. 
Ложно-оперативное вмешательство проводилось анало-
гично, но без постановки зажима. Зажим на левую почку 
был поставлен 23 крысам (клипированные крысы), лож-
но-оперированная группа включала 8 животных.

В  отдельной серии опытов 7 крысам  проводилась 
двусторонняя сино-каротидно-аортальная бародеаффе-
рентация. Аортальные барорецеторы денервировались 
при пересечении шейного симпатического ствола на 
уровне С2 и аортального нерва на уровне С3. Каротид-
ные барорецепторы денервировались обработкой бифур-
кации насыщенным раствором фенола (600 мг фенола на 
10 мл физиологического раствора). Через неделю после 
проведения бародеафферентации крысам на левую по-
чечную артерию устанавливался зажим (0,30 мм).

Контроль за развитием гипертензии у бодрствующих 
животных проходил каждую неделю в течение двух ме-
сяцев с использованием компьютерной программы Chart 
на NIBP системе неинвазивного измерения кровяного 
давления (ADInstruments), включающей ML125 NIBP 
контроллер,  MLT125R датчик пульса и хвостовую ман-
жетку для крыс. Данная система позволяет регистриро-
вать систолическое артериальное давление (АДсист.)на 
хвостовой артерии крысы, а также межсистольный ин-
тервал (МСИ). 

Через два месяца всем крысам в условиях свободного 
поведения проводилась прямая регистрация среднего ар-
териального давления (АДср.) и МСИ  с использованием 
автоматической установки и программы Kardio plus [8]. 
Для этого наркотизированной крысе (комбинированный 
наркоз: оксибутират Na 1-1,5 г/кг внутрибрюшинно и 
ингаляция эфира) через продольный разрез на бедре в 
бедренную артерию вживляли катетер из полиэтилена  
высокого давления диаметром 0,5-0,6 мм, заполненный 
раствором гепарина (Гедеон Рихтер) в концентрации 
500 ме/мл. Дистальный конец катетера проводился под 
кожей и выводился наружу через ранку на коже между 
ушами животного.  Раны на бедре и между ушами об-
рабатывались бицилином-5 (ОАО «Синтез») и  зашива-
лись.   

По ходу прямых измерений параметров гемодинами-
ки всем  животным проводилось тестирование кардиох-
ронотропного компонента артериального барорецептор-
ного рефлекса (БР) путем регистрации изменения МСИ 
при однократном внутривенном введении мезатона  в 
дозе 0,03-0,1 мг/кг, вызывающем кратковременное по-
вышение АД на 30-50 мм рт. ст. Величина БР измерялась 
в области, соответствующей линейному участку кривой, 
описывающей изменения МСИ при искусственном подъ-
еме АД [9]. Вычисления величины БР как коэффициента 
линейной регрессии между скоростями изменения МСИ 
и подъема АД осуществляли исходя из скоростей изме-
нения соответствующих показателей. Коэффициент ре-
грессии, представляющий собой тангенс угла наклона 
прямой к оси абсцисс, отражал количественное значение 
величины БР [10]. 

Каждую неделю (в течение 8 недель) для оценки ве-
гетативной регуляции сердечно-сосудистой системы с 

помощью программы Chart (ADInstruments) прово-
дился спектральный анализ вариабельности сердеч-
ного ритма.  С помощью математических методов, 
принятых Североамериканским Обществом Электро-
стимуляции и Электрофизиологии [11], проводился 
расчет в мс2/Гц низкочастотной части спектра (НЧ: 
0,15 – 0,8 ГЦ), используемой как маркер активности 
симпатической нервной системы, и высокочастотной 
части спектра (ВЧ: 0,8 – 2,5 Гц), характеризующей 
вагусную (парасимпатическую) активность. Также 
рассчитывалась общая спектральная плотность мощ-
ности (НЧ+ВЧ).  По соотношению НЧ/ВЧ делался 
вывод о симпато-вагусном балансе в регуляции ра-
боты сердца.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с помощью программы Excel. 

    
Результаты.

     Исходное  АДсист. и МСИ, измеряемые на хво-
сте, составили  122,4±7,2 мм рт.ст. и 173,7±6,0 мс в 
группе крыс, предназначенных для  ложно-оператив-
ного вмешательства, 121,3±7,9 мм рт.ст. и 182,2±8,5 
мс в группе крыс с интактными мехнорецепторны-
ми зонами, которым впоследствии ставили зажим, и 
128,0±10,2 мм рт.ст. и 178,4±13,3 мс у крыс, которые 
до постановки зажима подвергались денервации ос-
новных механорецепторных зон. Так же не было су-
щественных различий между группами  в исходных 
характеристиках вариабельности сердечного ритма 
(НЧ, ВЧ, НЧ+ВЧ и НЧ/ВЧ) (рис. 1, 2).

У  крыс с интактными механорецепторными зо-
нами после постановки зажима на почечную арте-
рию АД начинало повышаться  через 1-4 недели. К 
6-8 недели стабильная реноваскулярная гипертензия 
(АДсист. – 174,6±18,7 мм рт.ст.) развивалась у 43,5% 
животных (рис. 1). 

После денервации основных механорецепторных 
зон и постановки зажима на почечную артерию у           
100 % крыс наблюдалось значительное повышение 
АД уже через 1 неделю после наложения зажима. К 
6-8 недели наблюдения стойкая гипертензия сохра-
нялась у всех бародеафферентированных животных 
(АДсист. – 163,9±14,9 мм рт.ст.) (рис. 1).  

Наши наблюдения показали, что у крыс с ин-
тактными механорецепторными зонами изменения 
величины МСИ в течение 8 недель после наложе-
ния зажима существенно не отличались от контроля              
(рис. 1). 

У крыс с денервацией механорецепторных зон на-
блюдалась  существенное укорочение МСИ (p<0,05) 
сразу после денервации и сохранение, но не усиле-
ние, тахикардии в течение  8 недель наблюдения по-
сле наложения зажима (рис. 1). 

У всех крыс с гипертензией к концу наблюдений 
отмечалось значительное (р<0,05) угнетение БР по 
сравнению с  контролем.  В группе клипированных 
крыс с денервацией основных механорецепторных 
зон к 8 недели наблюдения БР частично восстанав-
ливался и существенно не отличался по величине от 
БР в группе клипированных крыс с интактными ме-
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Рис. 1.  Динамика изменения артериального давления, межсистольного интервала и вегетативного баланса в течение 
8 недель после наложения зажима на левую почечную артерию.
Примечание:  черная стрелка – момент постановки зажима, белая стрелка – момент бароденервации;

* -  р < 0,05  достоверность относительно исходного значения; 
** -  р < 0,05  достоверность относительно значения после денервации механорецепторных зон.

1) Динамика систолического артериального давления

2) Динамика межсистольного интервала

3) Динамика вегетативного баланса
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Рис. 3.  Влияние денервации  механорецепторных зон и наложения зажима на левую почечную артерию на изменение 
вариабельности сердечного ритма у нормотензивной крысы.

1) Вариабельность сердечного ритма у крысы с интактными механорецепторными зонами

2) Вариабельность сердечного ритма у крысы после денервации механорецепторных зон

3) Вариабельность сердечного ритма у крысы с денервацией механорецепторных зон через 2 недели после на-
ложения зажима на левую почечную артерию

компонента спектра вариабельности ритма. Вероятно, 
после бароденервации НЧ компонент отражает только 
симпатическую активность. Следовательно, развитие 
реноваскулярной гипертензии сопровождается усилени-
ем активности симпатической нервной системы. 

Известно, что пациенты с реноваскулярной гипер-
тензией имеют повышенный уровень  норадреналина в 
плазме крови и моче, а также демонстрируют депрес-
сорную реакцию на введение симпатолитических пре-
паратов центрального действия. Исследования, прове-
денные  Oparil S. еще в 1986 г., показали, что  обратные 
ингибиторы энзимов снижают давление у  пациентов с 
реноваскулярной гипертензией до нормальных величин 

[15]. Это подтверждает участие  ангиотензина в актива-
ции симпатической нервной системы. В экспериментах 
с введением норадреналина и антагониста ангиотензин 
II рецепторов было установлено, что  увеличение васку-
лярной реакции брыжеечной артерии  на симпатическую 
нервную стимуляцию периартериального нерва у крыс с 
реноваскулярной гипертензией (2 почки - 1 зажим) свя-
зано со способностью ангиотензина II облегчать выделе-
ние  норадреналина [7]. 

В наших исследованиях при анализе вариабельности 
ритма у клипированных животных с интактными баро-
рецепторными зонами мы не наблюдали существенного 
усиления активности симпатической нервной системы.   


