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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 



8

июнь 2011БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

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-



34

июнь 2011БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

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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ханорецепторными зонами и стабильной гипертензией. 
В то же время,  у клипированных крыс с интактными 
барорецепторами, но без  гипертензии, величина БР су-
щественно не отличалась от контроля (табл. 1).

Спектральный анализ сердечного ритма показал, что  
после денервации основных механорецепторных зон на-
блюдалось существенное снижение НЧ (в среднем на           
82 %), ВЧ (в среднем на 40 %), НЧ+ВЧ (в среднем на             
52 %), а также НЧ/ВЧ (в среднем в 3 раза).  Последую-
щее наложение зажима  на почечную артерию вызывало 
ко 2-ой недели достоверное увеличение НЧ (в среднем 
на 72 %) и  НЧ/ВЧ (в среднем в 2 раза) (рис. 1, 2, 3). Все 
спектральные характеристики вариабельности ритма 
крыс с денервацией основных механорецепторных зон 
оставались ниже исходных в течение всех 8 недель на-
блюдения (рис. 2). 

Изменения в спектральных характеристиках ритма 
у крыс интактными барорецепторами  после наложения 
зажима существенно не отличались от контроля. У кли-
пированных интактных животных без гипертензии на-
блюдалась только тенденция к смещению вегетативного 
баланса в сторону усиления симпатической активности.  
В этой же группе крыс на 8-ой неделе  мы наблюдали 
резкое увеличение  общей спектральной плотности мощ-
ности. Аналогичное явление было зарегистрировано на 
8-ой неделе и у ложно-оперированных животных (рис. 
2). При этом в обеих группах данные изменения сопро-
вождались урежением сердечного ритма (рис. 1).

Не было выявлено очевидной зависимости спек-
тральных характеристик ритма (НЧ, ВЧ, НЧ+ВЧ,                              
НЧ/ВЧ) от величины БР или средней величины МСИ у 
крыс с  интактными механорецепторами. 

     
Обсуждение.

Нами было установлено, что при интактных бароре-
цепторах после наложении зажима на почечную арте-
рию при сохранении 2-х почек  устойчивая реноваску-
лярная гипертензия развивается к 1-4 неделям только у 
43% крыс. У этих животных отмечалось существенное 
угнетение величины БР, но при этом не было значитель-

ных изменений в величине МСИ и в спектральных ха-
рактеристиках вариабельности ритма.

У крыс с денервированными барорефлекторными зо-
нами реноваскулярная гипертензия развивалась уже че-
рез 1 неделю после наложения зажима у всех животных.

Денервация основных механорецепторных зон при-
водила к значительному укорочению МСИ. При этом от-
мечалось резкое уменьшение как низкочастотного, так и 
высокочастотного компонентов спектра вариабельности 
сердечного ритма.  Наши данные согласуются с исследо-
ваниями Di Rienzo M. и соавт.,  которые  в опытах на ане-
стезированных котах после синоаортальной денервации 
наблюдали резкое уменьшение мощности всего спектра 
вариабельности сердечного ритма, включая и низкоча-
стотный компонент [12]. Данный факт свидетельствует 
о том, что как НЧ, так и ВЧ компоненты связаны с функ-
ционированием барорецепторов каротидного синуса и 
дуги аорты и отражают активность блуждающего нерва. 

В 1995 г. Irigoven  и соавт. в опытах с внутривенным 
введением мезатона наблюдали существенное умень-
шение симпатоингибирования у крыс с острой и хро-
нической синоаортальной денервацией [13]. В 2004 г.                
Shan Z.Z. и соавт., измеряя в покое и при стрессе крысам 
с хронической синоаортальной денервацией  уровни но-
радреналина, ангиотензина II, бета-эндорфина, леу-эн-
кефалина, аргинина и вазопрессина, пришли к выводу, 
что длительное угнетение артериального барорефлекса 
приводит к хронической активации центральных нора-
дренергических нейронов и тканевой ренин-ангиотензи-
новой системы [14].

В нашей работе денервация основных механорецеп-
торных зон вызывала не только уменьшение всех компо-
нентов спектра вариабельности ритма, но также и рез-
кое снижение соотношения НЧ/ВЧ. Однако, по нашему 
мнению, это не может свидетельствовать о снижении у 
бароденервированных крыс активности симпатической 
нервной системы, поскольку НЧ компонент связан не 
только с симпатической, но и с вагусной активностью.

Через 2-4 недели  после наложение зажима на левую 
почечную артерию у крыс с предварительной бародеаф-
ферентацией наблюдалось достоверное увеличение НЧ 

Таблица 1
Показатели гемодинамики  и вегетативного баланса через 8 недель после наложения зажима  

на левую почечную артерию крысам линии Wistar с интактными и денервированными 
механорецепторными зонами  

параметры контроль
клипированные крысы

интактные без гипер-
тензии

интактные с гипер-
тензией

с денервацией меха-
норецеп-торных зон

АДср. ( мм рт.ст.) 117,8 ± 7,9 125,7 ± 6,8 170,1 ± 18,6* 152,7 ± 14,4*
МСИ  (мс) 190,7 ± 7,3 191,5 ± 10,6 184,7 ± 13,8 163,3 ± 10,1*

БР (мс/мм рт.ст.) 0,860 ± 0,325 0,780 ± 0,179 0,348 ± 0,128* 0,314 ± 0,075*
НЧ (мс2/Гц) 56,99 ± 18,73 171,16 ± 115,30 58,64 ± 27,33 22,28 ± 12,06*
ВЧ (мс2/Гц) 208,63 ± 54,93 299,82 ± 142,24 184,83 ± 64,54 107,46 ± 10,46*

НЧ+ВЧ (мс2/Гц) 265,62 ± 52,53 470,97 ± 210,19 243,48 ± 82,56 129,74 ± 20,01*
НЧ/ВЧ 0,350 ± 0,150 0,665 ± 0,449 0,356 ± 0,145 0,206 ± 0,108

Примечание: * –  р < 0,05  достоверность относительно контроля.
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Рис. 2.  Динамика изменения компонентов вариабельности сердечного ритма в течение 8 недель после наложения 
зажима на левую почечную артерию.
Примечание:  * -  р < 0,05  достоверность относительно исходного значения; 

** -  р < 0,05  достоверность относительно значения после денервации механорецепторных зон; 
исх. – исходные значения; БДА – значения после денервации механорецепторных зон.

1) Крысы с интактными механорецепторными зонами, у которых после наложения зажима 
на левую почечную артерию развилась гипертензия

2) Крысы с интактными механорецепторными зонами, у которых после наложения зажима 
на левую почечную артерию не развилась гипертензия 

3) Крысы, у которых перед постановкой зажима на левую почечную артерию проводилась 
предварительная денервация механорецепторных зон 

4) Контроль
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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.   
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Мы предполагаем, что у крыс с  интактными барорецеп-
торами по анализу вариабельности ритма сложнее уста-
новить  усиление активности симпатической нервной 
системы при развитии реноваскулярной гипертензии, 
т.к. у этих животных  НЧ компонент может увеличивать-
ся не только за счет роста симпатической активности, но 
и за счет  активации блуждающего нерва в ответ на подъ-
ем артериального давления.   

Результаты наших исследований позволяют сделать 
вывод о том, что при анализе вариабельности сердечного 
ритма  НЧ компонент  связан не только с активностью 
симпатической нервной системы, но и с функционирова-
нием барорецепторов каротидного синуса и дуги аорты 
и отражает вместе с ВЧ компонентом вагусную актив-
ность. Поэтому у бароденервированных животных при 
развитии реноваскулярной гипертензии увеличение НЧ 
компонента, лишенного барорефлекторного влияния, 
свидетельствует о повышении активности симпатиче-
ской нервной системы. Однако при интактных бароре-
цепторных зонах  по спектральному анализу вариабель-
ности ритма сложно сделать  вывод о симпато-вагусном 
балансе.
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Введение.

Ишемический инсульт занимает ведущее место среди 
причин инвалидизации и смертности в мире. Актуаль-
ность поиска новых способов лечения, мер профилак-
тики, а также углубленное изучение фундаментальных 
механизмов ишемического повреждения головного моз-
га (ГМ) не вызывает сомнения. Важным условием для 
решения этих задач является наличие адекватных экс-
периментальных моделей ишемии ГМ, наиболее полно 
отражающих особенности формирования ишемического 
повреждения ГМ у человека и позволяющих в дальней-
шем использовать полученные результаты для разработ-
ки схем терапии ишемического инсульта. 

Экспериментальные модели ишемии ГМ можно клас-
сифицировать по  объему ишемии (фокальная и глобаль-
ная ишемия), по ее обратимости (перманентная ишемия 
и ишемия с реперфузией), а также по способу индукции 
ишемии (перевязка или коагуляция артерии, эмболиза-
ция артериального русла, эндоваскулярная окклюзия и 
фототромбоз) (рис.1) [1]. Для моделирования ишемии 
ГМ используются различные виды животных, причем в 

некоторых случаях выбор того или иного вида предопре-
деляется уникальными особенностями кровоснабжения 
ГМ, сформировавшимися в эволюции. В данном обзоре 
будут рассмотрены наиболее часто используемые экспе-
риментальные модели ишемического инсульта у мелких 
лабораторных животных. При описании моделей ише-
мии проводятся параллели с клиническими ситуациями.

Основоположником изучения ишемического повреж-
дения ГМ на грызунах принято считать S. Levine (1960), 
предложившего модель гипоксии в сочетании с односто-
ронней окклюзией сонной артерии у крыс [2]. В сере-
дине 1960-х годов данная модель была адаптирована A. 
W. Brown и J. B. Brierly и было начато систематическое 
применение грызунов в исследованиях ишемического 
повреждения головного мозга [3, 4].

Модели фокальной ишемии.

В клинической практике очаговое ишемическое по-
вреждение ГМ вследствие атеротромбоза или эмболии 
мозговых артерий встречается наиболее часто, поэтому 
модели для изучения фокальной ишемии ГМ являют-

Рис. 1. Основные виды экспериментальных моделей ишемического инсульта по Liu F. and McCullough L.D., 2011 
[1] Обозначения: ООСА – окклюзия общей сонной артерии; ОСМА – окклюзия средней мозговой артерии. 
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ся самыми востребованными. Наиболее часто для этой 
цели используется модель перевязки средней мозговой 
артерии (СМА) у крыс через трепанационное окно [5]. 
Для уменьшения коллатерального кровотока окклюзию 
СМА нередко дополняют постоянной окклюзией ипси-
латеральной общей сонной артерии (ОСА) и временной 
окклюзией контралатеральной ОСА [6]. При этом об-
разуется очаг повреждения, в центре которого мозговой 
кровоток равен или близок к нулю, а по периферии рас-
полагается область пенумбры с различным уровнем кро-
вотока. Именно пенумбра является мишенью для протек-
тивных воздействий и изучения их эффективности при 
экспериментальных исследованиях. В зависимости от 
уровня перевязки СМА возможно выполнение окклюзии 
проксимального участка или дистального сегмента СМА 
(т. н. корковой ветви). Во втором случае ишемическому 
повреждению подвергается только кора головного моз-
га, а базальные ганглии оказываются неповрежденными. 
Окклюзию проводят перевязкой либо коагуляцией кор-
ковой ветви СМА [7, 8]. Недостатком этих моделей явля-
ется то, что при перевязке СМА необходимо проводить 
дополнительные исследования мозгового кровотока, а 
при коагуляции возможно дополнительное термическое 
повреждение ГМ. Кроме того, у некоторых линий крыс 
возможны различные анатомические варианты строения 
дистального сегмента СМА, а именно, магистральный, 
рассыпной и смешанный [9]. В нашем исследовании 
было показано, что размер формирующегося инфаркта 
ГМ существенно зависит от анатомического варианта 
корковой ветви СМА [10]. В частности, размер инфаркта 
при рассыпном варианте строения СМА был достоверно 
ниже, чем при магистральном и смешанном вариантах. 
Этот факт необходимо учитывать при проведении ис-
следований нейропротективных воздействий на данной 
модели, поскольку преобладание в экспериментальной 
группе животных с рассыпным типом строения СМА 
может привести к получению ложноположительного ре-
зультата.

Учитывая высокую распространенность тромботи-
ческой и тромбоэмболической этиологии ишемического 
инсульта, ряд экспериментальных моделей ишемии ГМ 
предусматривает введение в артериальное русло ГМ за-
ранее сформированных эмболов либо индукцию локаль-
ного тромбоза артерий ГМ за счет внешнего воздействия.  

Модель эмболического инсульта была впервые пред-
ложена M. Kudo и соавт. (1982) [11] и D. Kaneko и соавт. 
(1985) [12]. При этом во внутреннюю сонную артерию 
крыс вводилась суспензия сгустков аутологичной крови. 
Для создания эмболических моделей ишемии ГМ в раз-
ное время применялись сгустки ауто- или гетерологич-
ной крови, полиэтиленовые микросферы с диаметром 
50 мкм, поливинилсилоксан, вязкое силиконовое масло, 
латексные микросферы и керамические макросферы, 
которые вводились в ОСА или в СМА. Отличительной 
особенностью эмболических моделей ишемии ГМ яв-
ляется мультифокальность поражения. Так, микроско-
пические очаги повреждения ГМ при введении тром-
боэмболов в СМА наблюдались, кроме бассейна СМА, 
в бассейне передней и задней мозговой артерии (25%) 
и даже в противоположном полушарии (8%) [11]. Эти 
модели с известной долей приближения воспроизводят 

клинические ситуации, возникающие при множествен-
ной эмболии артерий ГМ мелкими тромбоэмболами, 
отрывающимися от створок митрального и аортального 
клапана, в особенности при инфекционном эндокарди-
те. Множественная эмболия артерий ГМ может также 
возникать при сепсисе и диссеминированном внутрисо-
судистом свертывании крови. Модели множественной 
тромбоэмболии дают возможность изучить эффектив-
ность антикоагулянтов и антитромбоцитарных препара-
тов при ишемическом инсульте. К недостаткам данных 
моделей относится низкая воспроизводимость локализа-
ции и объема повреждения ГМ.

Другими авторами предпринимались попытки вы-
звать окклюзию СМА с помощью одиночных крупных 
сгустков крови. Так, Z. Zhang и соавт. (1997) разработали 
модель окклюзии устья СМА сгустком крови, вводимым 
через внутреннюю сонную артерию (ВСА) [13]. Эта ме-
тодика была дополнительно усовершенствована путем 
введения в ВСА небольшого количества тромбоэмболов 
среднего размера [14].

Еще одна методика создания фокальной ишемии ГМ 
основана на принципе фотодинамического воздействия. 
При этом введенный в кровоток фотосенсибилизатор 
при локальном воздействии света определенной дли-
ны волны переходит из основного состояния в возбуж-
денное, что сопровождается массивным образованием 
синглетного кислорода и свободных радикалов, проис-
ходящим вследствие взаимодействия активированного 
фотосенсибилизатора с кислородом. Локальное повыше-
ние концентрации свободных радикалов приводит к по-
вреждению эндотелия и формированию тромба. Модель 
фототромбоза была впервые предложена Watson B. D. и 
соавт. в 1985 г. [15]. При этом очаг некроза в коре ГМ 
был вызван транскраниальным локальным воздействием 
света от дуговой лампы после внутривенного введения 
крысам фотосенсибилизатора бенгальского розового. 
Позднее была разработана модель фототромбоза СМА, 
для чего проводилось ее локальное облучение сфоку-
сированным аргоновым лазером через трепанационное 
окно после внутривенного введения бенгальского розо-
вого [16]. Большой интерес представляет модификация 
методики фототромбоза, которая позволяет создавать 
инфаркт ГМ с известным объемом зоны пенумбры. Для 
этого после введения фотосенсибилизатора осуществля-
ется воздействие на череп крысы пучком лазера, имею-
щим форму кольца с внутренним диаметром 5 мм и ши-
риной ободка 0,5 мм [17]. При этом в состоянии ишемии 
фактически оказывается объем ткани, находящийся вну-
три кольца. Несомненное преимущество данного подхо-
да состоит в фиксированном объеме зоны ишемии, тогда 
как все прочие модели фокальной ишемии не позволяют 
столь точно стандартизировать размер зоны риска, что 
связано с индивидуальными особенностями кровоснаб-
жения ГМ.

В некоторых исследованиях применялся фототром-
боз ОСА, что приводило к формированию эмболиче-
ского мультифокального инсульта. Так, облучение ОСА 
сфокусированным аргоновым лазером после предвари-
тельного системного введения фотосенсибилизатора со-
провождалось формированием множественных инфар-
ктов, имеющих размер от 0,1 до 1,7 мм [18]. 
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Широко используемый метод проксимальной окклю-
зии СМА, позволяющий моделировать обратимое ише-
мическое повреждение, заключается во введении моно-
филаментного волокна во внутреннюю сонную артерию 
с последующим продвижением по места отхождения 
СМА [19]. Позднее методика была усовершенствова-
на E. Z. Longa и соавт. (1989) [20] и L. Belayev и соавт. 
(1997) [21]. В частности, для достижения более воспро-
изводимых результатов было предложено покрывать во-
локно поли-L-лизином, что обеспечивает лучшую адге-
зию волокна к сосудистой стенке. При таком варианте 
окклюзии коэффициент вариации размеров пораженного 
участка ГМ составляет примерно 8% [21]. Главное пре-
имущество этой модели заключается в том, что есть воз-
можность проводить обратимую ишемию, т. е. изучать 
ишемическое и реперфузионное повреждение ГМ. Не-
достатком этой модели является то, что реперфузия ГМ 
не является полноценной, т. к. в просвете ВСА находит-
ся монофиламентная нить и она частично окклюзирует 
просвет сосуда [21]. Кроме того, повторные движения 
волокна в просвете артерии могут приводить к повреж-
дению эндотелия и повышенному риску тромбообразо-
вания [22]. 

Своеобразным вариантом моделирования фокаль-
ной ишемии ГМ, весьма близким по патогенезу к ише-
мическому инсульту у человека, является спонтанный 
инсульт у крыс инбредной линии SHR-SP [23]. У 80% 
самцов данной линии наблюдается спонтанное разви-
тие ишемического и геморрагического инсульта, причем 
преимущественной локализацией поражения является 
переднемедиальная и затылочная зоны коры ГМ и ба-
зальные ганглии. Кроме того, известно, что окклюзия 
СМА у крыс линии SHR-SP приводит к формированию 
более обширных инфарктов ГМ, чем у нормотензивных 
крыс [24]. Трудно предсказуемые объем и локализация 
поражения ГМ при спонтанных инсультах у крыс линии 
SHR-SP затрудняют применение этой модели в экспери-
ментальных исследованиях. В то же время, крысы ли-
нии SHR-SP широко используются для изучения функ-
циональных и морфологических изменений сосудистой 
стенки, предшествующих наступлению ишемического 
и/или геморрагического инсульта.

Таким образом, основные модели фокальной ишемии 
ГМ включают транскраниальную окклюзию СМА, эм-
болию артериального русла ГМ, фототромбоз СМА или 
ОСА и эндоваскулярную окклюзию СМА с помощью 
монофиламентной нити.

Модели глобальной ишемии.

Глобальное ишемическое-реперфузионное повреж-
дение ГМ возникает при выполнении реанимационных 
мероприятий после внезапной остановки сердца, при пе-
ринатальной гипоксии, при проведении операции эндар-
терэктомии сонных артерий, а также нередко сопутствует 
выполнению кардиохирургических операций в условиях 
искусственного кровообращения. Модели глобальной 
ишемии ГМ у грызунов могут воспроизводить полную 
и неполную глобальную ишемию. В первом случае про-
исходит абсолютное прекращение поступления крови ко 
всем отделам ГМ. Полная глобальная ишемия ГМ воз-

никает при декапитации, наложении турникета на шею 
животного, а также при моделировании остановки серд-
ца или клинической смерти с последующей реанимаци-
ей. Особой разновидностью полной глобальной ишемии 
является билатеральная окклюзия ОСА у монгольских 
песчанок. При неполной глобальной ишемии возможно 
сохранение определенного уровня мозгового кровотока 
за счет естественных коллатералей. Кроме того, непол-
ная глобальная ишемия может сопровождаться неравно-
мерным снижением кровотока в различных анатомиче-
ских отделах ГМ. Модели неполной глобальной ишемии 
включают двухсосудистую ишемию (билатеральная ок-
клюзия ОСА) с гипотонией, трехсосудистую ишемию 
(билатеральная окклюзия ОСА и окклюзия базилярной 
артерии), четырехсосудистую ишемию (билатеральная 
окклюзия ОСА и позвоночных артерий), также модель 
интракраниальной гипертензии с односторонней окклю-
зией ОСА.

Общей особенностью всех моделей глобальной ише-
мии ГМ является диффузный характер повреждения с 
преимущественной гибелью нейронов в высокочувстви-
тельных к ишемии отделах ГМ, а именно: пирамидных 
нейронов зоны CA1 гиппокампа, мелких нейронов стри-
атума и базальных ганглиев, а также нейронов слоев 3, 5 
и 6 неокортекса. Ниже дается более подробное описание 
моделей неполной и полной глобальной ишемии ГМ. 

Сегодня наиболее широко используются две модели 
неполной глобальной ишемии ГМ у крыс – это двух-
сосудистая модель с гипотонией и четырехсосудистая 
модель. При выполнении двухсосудистой модели осу-
ществляют билатеральную обратимую окклюзию ОСА с 
одновременным уменьшением артериального давления 
(АД) до 50 мм рт. ст. путем управляемого кровопуска-
ния или введения гипотензивных препаратов [25]. Полу-
чение воспроизводимых результатов с использованием 
данной модели во многом зависит от точности, с которой 
осуществляется поддержание артериальной гипотонии 
на заданном уровне, поскольку даже небольшие откло-
нения этого параметра могут существенно повлиять на 
исход эксперимента [26]. Однако, данная модель имеет 
существенный недостаток – системная гипотензия при-
водит к генерализованным метаболическим нарушениям 
в жизненно важных органах, включая ГМ [27]. Следует 
отметить, что билатеральная перманентная окклюзия 
ОСА также может использоваться для моделирования 
хронической гипоперфузии ГМ [28]. Последователь-
ность фаз хронической гипоперфузии, индуцированной 
постоянной окклюзией ОСА представлена на рисунке 
2 (рис.2). Фазы определяются теоретически от степени 
мозговой перфузии, метаболического статуса и от элек-
трофизиологичеких изменений ГМ. Существенным не-
достатком модели является высокая смертность живот-
ных в острую фазу ишемии [28]. 

В 1979 г. была предложена четырехсосудистая мо-
дель глобальной ишемии ГМ у крыс, формируемая за 
счет окклюзии обеих ОСА и обеих позвоночных арте-
рий [29]. Формирование глобальной ишемии при че-
тырехсосудистой модели проводилось в два этапа: в 
первый день проводилась постоянная окклюзия обеих 
вертебральных артерий путем их электрокоагуляции че-
рез for. аlare первого шейного позвонка. На следующий 
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день или через день проводилась окклюзия двух ОСА. 
Критерием наличия глобальной ишемии мозга служила 
потеря установочного рефлекса в течение 15-30 секунд 
после окклюзии двух ОСА. При применении данной мо-
дели удавалось получить ишемическое повреждение в 
центральных районах ГМ. Наиболее уязвимыми к ише-
мическому повреждению при данной модели были: H1, 
H3-5 и парамедианная зоны гиппокампа, слои 3, 5 и 6 за-
днего неокортекса и полосатое тело. Четырехсосудистая 
модель имеет ряд существенных недостатков, а именно: 
1) электрокоагуляция позвоночных артерий через for. 
alare первого шейного позвонка требует выполнения 
глубокого и травматичного хирургического доступа, со-
пряженного со значительным повреждением мышечной 
ткани; 2) при коагуляции позвоночных артерий возмож-
на их неполная окклюзия; 3) у большинства животных 
после коагуляции позвоночных артерий наблюдается 
массивное кровотечение; 4) диаметр for. alare перво-
го шейного позвонка имеет большую вариабельность и 
часто оказывается менее 1 мм, что не позволяет полно-
ценно провести электрокоагуляцию; 5) моделирование 
ишемии проводится в течение двух дней  [30-32]. Кроме 
того, потеря установочного рефлекса, являющаяся кри-
терием наличия глобальной ишемии при выполнении 
данной модели, была отмечена только у 77% животных. 
Это связано с большой вариабельностью коллатерально-
го кровообращения ГМ у крыс инбредных линий [33]. 
В 1988 году K. Sugio и соавт. модифицировали данную 
методику и предложили коагулировать позвоночные 
артерии между первым и вторым шейными позвонка-
ми [34]. Однако существовал главный недостаток мо-
дифицированной модели, препятствующий ее широко-
му использованию – это выраженное кровотечение при 
коагуляции вертебральных артерий [33]. Существует 
также модифицированная четырехсосудистая модель, 
позволяющая контролировать возможный коллатераль-
ный кровоток. Для этого через 24 часа после коагуляции 
позвоночных артерий проводили окклюзию двух общих 
сонных артерий и затем проводили компрессию перед-
ней мышцы шеи и паравертебральных мышц с целью 
окклюзии коллатеральных сосудов, через которые может 
поступать кровь к голове [33]. Это дополнение к модели 
позволило увеличить долю животных, демонстрирую-
щих потерю установочного рефлекса, до 90%, при со-
хранении вышеперечисленных недостатков. К вышеука-
занным недостаткам четырехсосудистой модели можно 
добавить следующее: при коагуляции вертебральных 
артерий исчезает возможность исследовать обратимое 

ишемическое и реперфузионное повреждение задних от-
делов ГМ, кровоснабжающихся в основном из вертебро-
базилярного бассейна. В то же время, в реальной кли-
нической ситуации, например, при внезапной остановке 
сердца, имеет место именно глобальная ишемия ГМ, за-
трагивающая все его отделы, с последующей реперфузи-
ей. Экспериментальные модели глобальной ишемии ГМ 
широко используются для изучения механизмов эндо-
генной нейропротекции, а именно, ишемического пре- и 
посткондиционирования. Описанная выше четырехсосу-
дистая модель дает возможность подвергнуть ишемиче-
скому посткондиционированию только передние отделы 
ГМ, кровоснабжающиеся из ОСА, поскольку кратковре-
менные ишемические стимулы не могут быть выполне-
ны в вертебробазилярном бассейне в силу перманентной 
коагуляции позвоночных артерий [35]. Кроме того, при 
использовании четырехсосудистой модели перед фор-
мированием глобальной ишемии ГМ в течение суток 
кровоснабжается только за счет ОСА и, следовательно, 
находится в состоянии гипоперфузии, что может влиять 
на интерпретацию результатов, полученных при оценке 
эффективности различных нейропротективных воздей-
ствий. Многие недостатки модели W. A. Pulsinelli и J. B. 
Brierley были устранены, когда в 2005 г. М. Yamaguchi 
и соавт. предложили модель одноэтапной билатеральной 
окклюзии ОСА и позвоночных артерий. При этом с ис-
пользованием переднего хирургического доступа осу-
ществляется наложение микрососудистых зажимов на 
обе ОСА и на позвоночные артерии между поперечными 
отростками 2 и 3 шейных позвонков [36]. 

Помимо описанной выше четырехсосудистой моде-
ли глобальной ишемии ГМ описана т. н. трехсосудистая 
модель. При выполнении трехсосудистой модели вместо 
коагуляции обеих позвоночных артерий производят не-
обратимую окклюзию базилярной артерии [37]. Одним 
из недостатков данного метода, помимо указанных выше 
для четырехсосудистой модели W. A. Pulsinelli и J. B. 
Brierley, является сложный хирургический доступ к ба-
зилярной артерии в основании черепа крысы.

Нами был разработан новый способ моделирования 
глобальной ишемии-реперфузии ГМ крысы путем об-
ратимой окклюзии магистральных сосудов, отходящих 
от дуги аорты и кровоснабжающих головной мозг [38]. 
При этом в условиях искусственной вентиляции легких 
в течение 15-20 минут проводится наложение микро-
хирургических зажимов на плечеголовной ствол, левую 
подключичную и левую общую сонную артерии. Модель 
позволяет воспроизводить ишемическое и реперфузи-

Рис. 1. Основные виды экспериментальных моделей ишемического инсульта по Liu F. and McCullough L.D., 2011 
[1] Обозначения: ООСА – окклюзия общей сонной артерии; ОСМА – окклюзия средней мозговой артерии. 
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онное повреждение тканей ГМ, верифицированное как 
в эксперименте in vivo, так и с помощью гистологиче-
ского анализа. Разработанная модель характеризуется 
воспроизводимостью, достаточно высокой выживаемо-
стью животных после хирургического вмешательства, 
а также дает возможность проводить эксперименты на 
различных линиях крыс и на животных с различной 
массой. Предложенный способ позволяет расширить 
представления о механизмах глобальной ишемии ГМ, 
определить зоны и структуры ГМ, подвергающиеся 
наибольшему повреждению при глобальной ишемии, а 
также зоны гипоперфузии, формирующиеся при восста-
новлении кровотока после периода глобальной ишемии. 
Модель позволяет изучить механизмы нейропротекции, 
включая ишемическое пре- и посткондиционирование, 
и дать рекомендации для применения данных подходов 
в клинической практике. К недостаткам разработанной 
модели можно отнести необходимость выполнения ин-
вазивного хирургического вмешательства в условиях 
искусственной вентиляции легких и возникновение кра-
тковременной ишемии передних конечностей животно-
го параллельно с ишемией ГМ вследствие прекращения 
кровотока по подключичным артериям.

Неполная глобальная ишемия ГМ возникает при соз-
дании модели «гипоксии-ишемии», предложенной S. 
Levine (1960) [2]. Для этого у крыс осуществляют одно-
стороннюю окклюзию ОСА, после чего через 24 часа 
животных подвергают воздействию нарастающей нор-
мобарической гипоксии. При этом были обнаружены 
диффузные изменения в сером и белом веществе ГМ, 
максимально выраженные в гиппокампе. Позднее эта 
модель была более детально охарактеризована с точки 
зрения возникающих физиологических и биохимиче-
ских изменений. Так, сама по себе одностронняя окклю-
зия ОСА не сопровождается какими-либо изменениями 
метаболизма ГМ, но ее сочетание с гипоксией приводит 
к развитию лактоацидоза и истощению высокоэнерге-
тических фосфатов в ткани ГМ, преимущественно на 
стороне окклюзии. Некоторую трудность при работе с 
моделью S. Levine может представлять поддержание АД 
на стабильном уровне в ходе гипоксии, т. к. в этом перио-
де нередко развивается вторичная гипотензия различной 
выраженности, затрудняющая интерпретацию результа-
тов. Модель «гипоксии-ишемии» технически проста и 
может использоваться для изучения метаболических на-
рушений, возникающих в поврежденном полушарии ГМ 
в сравнении с неповрежденным полушарием у одного и 
того же животного.

Отдельную разновидность моделей глобальной ише-
мии ГМ представляют собой модели с повышением дав-
ления цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), которые 
могут сопровождаться развитием как полной, так и не-
полной ишемии ГМ. Для этого осуществляют введение 
искусственной ЦСЖ в большую цистерну ГМ под кон-
тролем давления ЦСЖ с сопутствующим понижением 
АД до 50-60 мм рт. ст. и билатеральной окклюзией ОСА 
[39]. Если давление ЦСЖ при этом превышает систо-
лическое АД и достигает 90-130 мм рт. ст., происходит 
наступление полной глобальной ишемии ГМ; если же 
давление ЦСЖ повышается до 10-15 мм рт. ст., можно 
констатировать неполную ишемию ГМ. Градуальная не-

полная ишемия одного из полушарий ГМ воспроизво-
дится путем временной односторонней окклюзии ОСА 
с сопутствующим повышением давления ЦСЖ до 40-45 
мм рт. ст. и поддержанием АД на уровне 100-110 мм рт. 
ст. [40]. При этом кровоток в дорзолатеральном и лате-
ральном неокортексе, а также в гиппокампе на стороне 
окклюзии ОСА постепенно снижается на 85-90%. 

Среди моделей полной глобальной ишемии ГМ наи-
большее распространение получила модель клиниче-
ской смерти и постреанимационной болезни у крыс, 
разработанная в 1982 г. В. Г. Корпачевым с соавт [41]. 
Клинической смерти добивались, применив полное пе-
режатие сосудистого пучка сердца внутриторакально без 
вскрытия грудной клетки и без пневмоторакса с помо-
щью металлического крючка специальной конструкции. 
Реанимацию животных проводили с помощью наруж-
ного массажа сердца и искусственной вентиляции лег-
ких. У крыс фиксировали появление первого вдоха, са-
мостоятельного дыхания, восстановление роговичного 
рефлекса. Используя данную модель, нельзя стандарти-
зировать длительность умирания и продолжительность 
реанимационных действий, что не позволяет применять 
и изучать механизмы ишемического пре- и постконди-
ционирования. Кроме того, при воспроизведении моде-
ли клинической смерти глобальная ишемия наступает во 
всех органах и тканях организма. Позднее было установ-
лено, что  после 10-минутной клинической смерти вос-
становление деятельности сердца происходит только у 
52% животных [42]. Другим вариантом моделирования 
клинической смерти является временное выключение 
искусственной вентиляции легких у наркотизирован-
ного и интубированного животного с предварительным 
введением миорелаксантов [43]. Таким образом, модель 
клинической смерти, при которой возникает полная 
глобальная ишемия-реперфузия ГМ, характеризуется 
низкой выживаемостью животных, а также не позволя-
ет изучить механизмы ишемического повреждения ГМ 
изолированно от других системных нарушений. 

Для оценки антиишемической активности лекар-
ственных препаратов иногда используется декапитаци-
онная модель полной ишемии ГМ [44, 45]. С этой целью 
после декапитации на уровне 1 шейного позвонка опре-
деляется продолжительность и частота агонального ды-
хания (гаспинга). Кроме того, при условии поддержания 
температуры ГМ после декапитации на уровне 37ºС с ис-
пользованием данной модели могут проводиться иссле-
дования метаболических изменений в ГМ в разные сро-
ки после декапитации. Полная ишемия ГМ может быть 
воспроизведена с помощью турникета или манжеты, 
накладываемой на шею животного [46]. Резкое повыше-
ние давления в манжете до 600-700 мм рт. ст. приводит 
к уменьшению мозгового кровотока до 1% от исходного 
уровня. При этом АД поддерживается на уровне 60 мм 
рт. ст. с помощью контролируемого кровопускания. При 
использовании данной модели происходит компрессия 
как артерий, так и вен ГМ. Кроме того, сильное сдавле-
ние приводит к выраженному повреждению других ана-
томических структур шеи, в первую очередь, трахеи и 
пищевода.

Особое место среди способов моделирования гло-
бальной ишемии ГМ занимает использование для этой 
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цели монгольских песчанок (Meriones unguiculatus). 
Известно, что у всех млекопитающих кровоснабже-
ние ГМ осуществляется посредством двух коллате-
ральных систем: виллизиева круга (больший объем 
кровоснабжения) и лептоменингеальных анастомозов.                                      
Монгольские песчанки имеют уникальную видовую 
особенность – незамкнутый виллизиев круг, поэтому 
при окклюзии ОСА кровоснабжение переднего мозга у 
этих животных полностью прекращается. Впервые ис-
пользование монгольских песчанок для моделирования 
ишемии ГМ было предложено в 1966 г. [47]. К недо-
статкам модели можно отнести то, что индивидуальная 
устойчивость песчанок к острой ишемии может опреде-
ляться не только общим состоянием организма до ише-
мии, но и индивидуальной вариабельностью передних и 
задних коммуникантных артерий и анастомозами между 
ними. Необходимо отметить, что вклад задних комму-
никантных артерий в кровоснабжение переднего мозга 
при окклюзии ОСА у монгольских песчанок значите-
лен и может приводить к существенной вариабельно-
сти результатов [48]. Данная модель позволяет создать 
обратимую ишемию переднего мозга и воспроизводит 
ситуацию резкого общего снижения перфузии ГМ, на-
блюдаемую, в частности, при асфиксии новорожденных, 
которая занимает одно из ведущих мест в структуре пе-
ринатальной заболеваемости и является одной из глав-
ных причин перинатальных поражений центральной 
нервной системы плода и новорожденного. Глобальная 
ишемия мозга может развиваться при операциях на от-
крытом сердце в условиях искусственного кровообраще-
ния. Риск глубокой продолжительной ишемии повышен 
и у больных с распространенным атеросклеротическим 
поражением сосудов ГМ. 

Особенность кровоснабжения ГМ песчанок позво-
ляет также моделировать изолированное повреждение 
участков ГМ, кровоснабжающихся за счет позвоночных 
артерий. В этой модели проводят вскрытие грудной по-
лости и производят обратимую или необратимую ок-
клюзию позвоночных артерий в месте их вхождения в 
позвоночный канал, образованный отверстиями в по-
перечных отростках шейных позвонков [27].

Заключение.

Для экспериментального воспроизведения ишеми-
ческого повреждения ГМ предложено множество раз-
личных моделей, которые отличаются по объему соз-
даваемой ишемии, ее глубине и обратимости. Каждая 
экспериментальная модель имеет определенные клини-
ческие параллели. Так, модель обратимой дистальной 
окклюзии СМА считается наиболее близкой к клиниче-
ской ситуации, имеющей место у пациентов с ишемиче-
ским инсультом и тромболитической терапией. Модели 
эмболического инсульта, создаваемые путем введения в 
артерии ГМ калиброванных сгустков крови или иных ча-
стиц, приближаются к множественной парадоксальной 
эмболии артерий ГМ у пациентов с дефектом межпред-
сердной или межжелудочковой перегородки, а также при 
инфекционном эндокардите клапанов левых отделов 
сердца и сепсисе. Наконец, модели полной и неполной 
глобальной ишемии ГМ позволяют изучать изменения, 

возникающие при внезапной остановке сердца и перина-
тальной гипоксии. Каждой модели ишемии ГМ присущи 
определенные недостатки, затрудняющие экстраполя-
цию полученных данных на клиническую практику. В 
то же время, совершенствование методических аспектов 
моделирования ишемии ГМ, несомненно, необходимо 
для успешной разработки и внедрения в клинику новых 
технологий профилактики и лечения ишемического ин-
сульта.
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Резюме.
В настоящем обзоре суммированы современные представления о специфических особенностях минерального 

обмена костной ткани в возрастном аспекте. Представлены механизмы патогенеза остеопенического синдрома у 
девочек-подростков с нарушением менструальной функции. По данным литературы гормональные изменения, ле-
жащие в основе данной патологии, оказывают негативное влияние на метаболизм костной ткани и костную плот-
ность. Особое внимание обращено на необходимость изучения влияния гормонального дисбаланса при нарушении 
менструальной функции в пубертатном возрасте на состояние костной системы.
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При различных эндокринных заболеваниях наблюда-
ются единичные или чаще комбинированные патологи-
ческие процессы в скелете, поражающие как структуру, 
так и форму костей. Эти процессы могут иметь различ-
ную локализацию и распространение [1, 2].

На протяжении многих лет остеопороз рассматри-
вался как заболевание пожилых людей или даже элемент 
физиологического старения [3], однако в последнее вре-
мя установлено, что в его развитии существенную роль 
играют наследственные факторы и метаболические на-
рушения, проявляющиеся уже в детском возрасте [4].

Глубокое всестороннее изучение данной патологии 
сформировало у клиницистов новый взгляд на остео-
пороз как на педиатрическую проблему. Недостаточное 
накопление  костной массы в периоды детства и юноше-
ства признано фактором предрасположения к развитию 
остеопороза во взрослом периоде жизни [4].

Установлено, что подростковый период играет основ-
ную роль в нарастании костной массы. Прирост костной 
массы в период полового созревания является главной 
детерминантой пиковой костной массы и остеопоро-
тических переломов, возникающих в зрелом возрасте. 
Именно в это время может быть обеспечена эффектив-
ная первичная профилактика остеопороза [4]. 

Пиковая костная масса имеет важное значение, так 
как наряду с физиологической потерей костной ткани, 
она является одним из основных факторов, определяю-
щих впоследствии величину костной массы [5], устойчи-
вость и предрасположенность к переломам [6]. 

Данные многочисленных исследований свидетель-
ствуют об увеличении среди детского населения часто-
ты малой вертеброгенной патологии, переломов костей, 
вызванных неадекватно малой травмой с удлинением 
срока заживления в 2-2,5 раза, заболеваемости дистро-
фической патологией опорно-двигательного аппарата, 
ранним остеохондрозом. У 70 % детей и подростков 
отмечаются замедление темпов созревания скелета, не-
достаточная минерализация костной ткани, 29-59,3 % 
школьников имеют низкие значения минеральной плот-
ности костной ткани (МПК) [7]. 

Учитывая, что у подростков по частоте преобладает 
вторичный остеопороз, всегда следует помнить о веро-
ятности его развития и  возможном наличии при самой 
разной патологии, и в основном –  эндокринной. В таких 
случаях клиника остеопороза будет завуалирована сим-
птоматикой основного эндокринного заболевания [8], 
примером чего может служить нарушение менструаль-
ного цикла (НМЦ) как самое частое проявление патоло-
гического состояния репродуктивной системы в период 
ее созревания, наблюдается у 40 – 54 % подростков с ги-
некологическими заболеваниями [9].

В период полового созревания вместе с появлением 
вторичных половых признаков ускоряется линейный 
рост детей. В это время происходят значительные мета-
болические изменения в костной ткани, приводящие к 
росту кости в длину, увеличению её диаметра, нараста-
нию костной массы [10].

Регуляция роста кости в длину осуществляется пу-
тём изменения скорости пролиферации хондроцитов 
в хрящевых колонках. В растущем организме послед-
няя поддерживается на необходимом уровне благодаря 

сбалансированному комплексу регуляторных сигналов, 
в частности гормональных. В процессе роста длинных 
трубчатых костей пролиферирующие хондроциты эпи-
физарной ростовой пластинки формируют хрящевую 
матрицу, которая в последующем подвергается дегене-
рации и замещается костной тканью по направлению к 
метафизу. Эпифизарная пластинка представляет собой 
хрящевую структуру, располагающуюся между окосте-
невшим эпифизом и костью метафиза. Ширина эпифи-
зарной ростовой пластинки обычно пропорциональна 
интенсивности деления клеток и скорости продольного 
роста кости. На конечной стадии клетки претерпевают 
дегенеративные изменения в гипертрофической зоне и 
зоне кальцификации и инкорпорируются в кость мета-
физа [3]. 

Метаболические преобразования в костной ткани 
подростков нарушаются под влиянием изменений на 
уровне гормонов, в том числе – половых, дисбаланс ко-
торых может приводить к различным нарушениям мен-
струальной функции. Клинический спектр последних 
весьма широк и включает большую группу заболеваний 
как функционального, так и органического генеза [9].

Однако именно функциональные расстройства зани-
мают основное место среди причин НМЦ. Это является 
следствием неустойчивости регуляторных взаимосвязей 
в репродуктивной системе и ее высокой чувствительно-
сти к воздействию неблагоприятных факторов как экзо-
генного, так и эндогенного происхождения. Расстрой-
ства менструаций в 2004 году были выявлены у 5054,8 
на 100 000 населения соответствующего возраста, в их 
числе 3901 девочка 15–18 лет. Самым неблагоприятным 
является увеличение распространенности одной из наи-
более тяжелых форм нарушения менструальной функ-
ции – маточных кровотечений пубертатного периода 
(МКПП) [11].

К истинным МКПП относятся дисфункциональные 
маточные кровотечения, возникающие в период станов-
ления менструальной функции, то есть кровотечения, в 
основе патогенеза которых лежит нарушение гормональ-
ного гомеостаза и отсутствуют первоначальные органи-
ческие изменения половой сферы  [12].

Частота МКПП в структуре гинекологических за-
болеваний колеблется от 10 до 37,3 %. Более того, про-
слеживается отчетливая тенденция к затяжному течению 
данной патологии с частыми рецидивами. К тому же эта 
проблема имеет большое социальное значение, посколь-
ку МКПП сказываются на будущей репродуктивной спо-
собности пациенток [11].

Основой патогенеза ювенильных кровотечений чаще 
всего является нарушение нейроэндокринной регуляции 
менструального цикла вследствие неполноценности ко-
ординирующего воздействия гипоталамо-гипофизарной 
системы или незрелость нервно-рецепторного аппарата 
яичников и матки [11].

Концентрация прогестерона у пациенток с МКПП 
в пубертатном возрасте снижена, в 14-16 лет отмечено 
существенное уменьшение его уровня по сравнению со 
здоровыми девушками того же возраста, что может  сви-
детельствовать о снижении функциональной активности 
яичников. Выделяют две группы девочек с МКПП: 1-я 
группа – страдающие МКПП пациентки с высоким ко-
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эффициентом соотношения фолликулостимулирующего 
гормона к лютеинизирующему гормону (ФСГ/ЛГ). Для 
этой группы характерным является то, что гипофиз вы-
рабатывает больше ФСГ, чем ЛГ. Фолликулы яичника 
начинают персистировать, синтезируя большее количе-
ство эстрогенов, что приводит к состоянию гиперэстро-
гении при недостаточной выработке прогестерона (не-
достаточность функции желтого тела). У пациенток 2-й 
группы пониженный по сравнению со здоровыми свер-
стницами коэффициент ФСГ/ЛГ, результатом которого 
является пониженное соотношение эстрадиол/прогесте-
рон и, соответственно – гипоэстрогения [13].

НМЦ могут выражаться и в виде гипоменструаль-
ного синдрома. Гипоменструальный синдром, являясь 
следствием различных нарушений в системе регуляции 
менструального цикла, характеризуется скудными (ги-
поменорея), непродолжительными – менее трех суток 
(олигоменорея), редкими – реже, чем через 35 суток, 
приходящими регулярно (опсоменорея) менструациями. 
Крайней выраженностью гипоменструального синдрома 
является аменорея [11]. 

Под аменореей у девушек подразумевают отсутствие 
менструации в течение 6 месяцев и более. Аменорея бы-
вает первичной – отсутствие менструальной функции 
у девушек после 15-16 лет и вторичной – прекращение 
менструаций после установления менструальной функ-
ции [11].

В основе всех форм вторичной аменореи лежит нару-
шение нормального взаимодействия различных звеньев 
репродуктивной системы. Патогенетические механизмы 
развития вторичной аменореи центрального генеза свя-
заны преимущественно с нарушением нейромедиатор-
ного обмена в центральной нервной системе и уменьше-
нием выделения гонадолиберина ЛГ-рилизинг гормона 
(ЛГ-РГ). Определённую роль играет уменьшение коли-
чества жировой ткани (основного источника эстрогенов 
внегонадного происхождения) [11].

Таким образом, в основе гипоменструального син-
дрома лежит гипоэстрогения различной степени выра-
женности, которая также может приводить к другому па-
тологическому состоянию – задержке полового развития 
(ЗПР).

ЗПР, или генитальный инфантилизм, выявляется 
только в период полового созревания, когда яичники на-
чинают продуцировать половые гормоны. При ЗПР цен-
трального генеза задерживается развитие центральных 
механизмов регуляции функции яичников, и секреция 
гонадотропных гормонов остается низкой [12].

В зависимости от уровня поражения структур цен-
тральной нервной системы ЗПР подразделяются на ги-
поталамические и гипофизарные формы. 

Общим патогенетическим признаком для всех форм 
гонадной ЗПР является высокий уровень гонадотропи-
нов, особенно ФСГ, при низком содержании эстрогенов 
[12]. Данный гормональный фон оказывает выраженное 
негативное воздействие на костный метаболизм и спо-
собствует развитию остеопении и остеопороза.

По данным литературы, при таком патологическом 
состоянии как преждевременная недостаточность яич-
ников у женщин репродуктивного возраста, где гипоэ-
строгения также является ведущим звеном патогенеза, 

у каждой второй женщины отмечается снижение МПК 
[11]. Однако работ, посвященных оценке костного мета-
болизма у подростков с патологией становления репро-
дуктивной системы, нам встретить не удалось. В связи 
с этим заслуживает внимания изучение состояния МПК 
при нарушениях менструальной функции, сопровожда-
ющихся гипоэстрогенией в пубертатном возрасте.

Механизм воздействия эстрогенов на костную ткань 
многогранен и еще недостаточно изучен. В 1988 году 
были обнаружены высокоспецифические рецепторы 
к эстрогенам на остеобластах и остеокластах. Считая 
костную ткань органом-мишенью для половых гормо-
нов, одни авторы говорят о прямом воздействии эстро-
генов на скелет [14], другие – одновременно о прямом 
и опосредованном влиянии [15]. Существует также мне-
ние, что убедительных данных о прямом влиянии эстро-
генов на костную ткань нет [16]. Поскольку эстрогенные 
рецепторы присутствуют и на остеобластах, и остеокла-
стах, механизм, посредством которого эстрогены влияют 
на костное ремоделирование, остается не до конца яс-
ным. Эстрогены стимулируют активность остеобластов, 
в условиях дефицита эстрогенов наблюдается как за-
медленное формирование новой кости, так и ускоренная 
костная резорбция. Дефицит эстрогенов способствует 
продукции фактора остеобластов, стимулирующего ак-
тивность остеокластов и их дифференцировку, что об-
условливает повышенную резорбцию кости. Защитный 
эффект эстрогенов в отношении костной ткани реали-
зуется через активацию кальцитонина, оказывающего 
ингибирующее действие на остеокласты, а также через 
снижение чувствительности рецепторов костной ткани к 
паратиреоидному гормону, который оказывает стимули-
рующее действие на остеокласты. Эстрогенная недоста-
точность способствует повышению чувствительности 
кости к резорбтивному действию паратиреоидного гор-
мона и снижению секреции кальцитонина [17]. 

Эстрогены воздействуют и на кальциевый гомео-
стаз. Полагают, что эстрогены оказывают прямое вли-
яние на 1,25(ОН)2D3, который ответственен за абсорб-
цию кальция из кишечника и реабсорбцию его в почках. 
От уровня эстрогенов зависит активность почечной 
1α-гидроксилазы [18]. В условиях дефицита эстрогенов 
торможение образования кальцитриола имеет следстви-
ем увеличение выделения кальция из костей повыше-
ния его концентрации в плазме крови и соответственно 
подавление образования паратиреоидного гормона, но 
скелетная чувствительность к резорбтивному действия 
последнего повышается. Таким образом, наблюдается 
снижение уровня двух важнейших факторов активации 
образования 1,25(ОН)2D3 – эстрогенов и паратиреоид-
ного гормона, что является причиной мальабсорбции 
кальция, ускоренной экскреции кальция с мочой и  по-
давлением других D-гормонально зависимых реакций в 
костной и других системах организма. Кроме того, на-
блюдается снижение количества и активности рецепто-
ров в органах-мишенях для 1,25(ОН)2D3 – в кишечнике, 
почках и костях, экспрессию которых относят к функции 
женских половых гормонов [15].

Таким образом, одной из основных причин сниже-
ния минерализации костей и развития остеопении при 
МКПП второго типа, гипоменструальном синдроме и 
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ЗПР является эстрогенный дефицит. Но, известно, что в 
костной ткани имеются рецепторы и к другим половым 
стероидам: прогестерону и андрогенам [19].

Традиционно считалось, что основной причиной 
остеопороза служит гипоэстрогения, а роль прогестеро-
на недооценивалась. В последнее  время активно изуча-
ется влияние гестагенов на костную ткань. Установлено 
наличие прогестероновых рецепторов на остеобластах, 
имеются сообщения об эффективности монотерапии ге-
стагенами при сниженной костной плотности [19]. 

Дефицит эстрогенов и прогестерона не единствен-
ный фактор потери кости, андрогены также играют важ-
ную роль в костной формации. Для нормального роста 
скелета в пубертатном периоде необходимы как эстроге-
ны, прогестерон, так и андрогены, способствующие вме-
сте с гормоном роста и инсулиноподобными факторами 
роста набору пиковой костной массы [20].

Доказано, что в хондроцитах имеются рецепторы к 
андрогенам и эстрогенам. Причем хондроциты детей, 
находящихся на ранней стадии пубертата, наиболее чув-
ствительны in vitro к воздействию половых стероидов 
[14]. Эстрогены и андрогены оказывают также большое 
влияние на формирование кости и костный метаболизм. 
Эстрогены играют ведущую роль в регуляции костной 
резорбции. Рецепторы к эстрогенам обнаружены на осте-
окластах и остеоцитах [14]. Эстрогены подавляют актив-
ность остеокластов наиболее вероятно в стадии ранней 
их дифференцировки. Андрогенные рецепторы также 
были обнаружены на человеческих остеобластоподоб-
ных клетках in vitro [17]. Андрогены оказывают ана-
болическое действие на костную ткань путём прямого 
влияния на остеобласты, являясь стимуляторами косте-
образования и оказывая непрямое действие на костную 
резорбцию путем увеличения кальциевой абсорбции и 
снижения активности паратиреоидного гормона [10].

Синдром поликистозных яичников (СПКЯ) является 
той патологией, которая имеет в основе своего патогене-
за и гипоэстрогению, и гиперандрогению, встречается у 
7,5 % девушек [12].

Для полноценного фолликулогенеза и овуляции необ-
ходимо четко определенное соотношение гонадотропи-
нов (ЛГ/ФСГ) в условиях нормального менструального 
цикла, не превышающее 2,5. При СПКЯ соотношение 
ЛГ/ФСГ превышает 2,5 и может достигать 5 и даже 6 
при первичных формах или синдроме Штейна-Левен-
таля. Подобное изменение соотношения гонадотроп-
ных гормонов ведет к нарушению на уровне органов-
мишеней – в яичниках. Увеличенное соотношение ЛГ/
ФСГ способствует неадекватной стимуляции яичников, 
следствием которой является нарушение стероидогене-
за. Клетки theca intema фолликула, на мембране которых 
есть рецепторы к ЛГ, в условиях повышенной секре-
ции последнего начинают синтезировать большее, чем 
в норме количество андрогенов. Клетки же гранулезы, 
имеющие рецепторы к ФСГ, испытывают на себе дефи-
цит влияния последнего и оказываются не в состоянии 
метаболизировать избыточное количество андрогенов в 
эстрогены, вследствие чего снижается количество эстра-
диола, устанавливается стойкая гиперандрогения, столь 
характерная для СПКЯ [12].

С другой стороны, дефицит ФСГ замедляет рост и 

созревание фолликулов, которые не проходят последова-
тельно все этапы своего развития. Тормозят фолликуло-
генез и андрогены, уровень которых в крови, как было 
указано выше, может достигать довольно высоких цифр. 
В условиях недостатка ФСГ и избытка андрогенов фол-
ликулы длительно персистируют, а затем подвергаются 
атрезии. Овуляции при этом не происходит, устанавли-
вается ановуляция. Описанные нарушения фолликуло-
генеза называются кистозной атрезией. Кистозно-атре-
тические изменения в яичниках являются облигатным 
признаком СПКЯ и выявляются практически в 100% 
случаев [13].

Кистозно-атретические фолликулы являются сами 
источником повышенной секреции андрогенов, которые, 
в свою очередь способствуют кистозной атрезии и бло-
кируют овуляцию (устанавливается хроническая анову-
ляция). Замыкается порочный круг, на этом этапе пато-
генеза патологический процесс становится способным 
поддерживать сам себя [12].

 Описанные изменения на уровне гипоталамуса, ги-
пофиза и яичников ведут к нарушению фолликуло – и 
стероидогенеза, что клинически проявляется НМЦ, как 
правило, по типу олигоменореи. У 10-17% девушек, 
страдающих СПКЯ, отмечаются ациклические маточ-
ные кровотечения [12].

СПКЯ нередко развивается при пубертатной фор-
ме адреногенитального синдрома. Врожденный дефект 
21-гидроксилазы коры надпочечников – фермента, пере-
водящего 17-ОН-прогестерон в кортизол – приводит к 
переключению метаболизма на путь синтеза андроге-
нов. Недостаток кортизола в крови повышает уровень 
адренокортикотропного гормона (АКТГ), который сти-
мулирует секрецию надпочечниками глюкокортикоидов, 
а в условиях ферментативной недостаточности уровень 
кортизола не растет. При этом имеет место надпочечни-
ковая гиперандрогения, которая подавляет фолликулоге-
нез, овуляцию и запускает развитие СПКЯ. К надпочеч-
никовой гиперандрогении присоединяется овариальная 
гиперандрогения, имеющая вторичный характер. При 
адреногенительном синдроме развивается смешанная 
форма заболевания [12, 13].

 При нейрообменно-эндокринном синдроме заболе-
вание развивается вслед за центральными нарушениями. 
Под термином гипоталамический синдром пубертатно-
го периода (ГСПП) понимают заболевание, характери-
зующееся эндокринной дисрегуляцией с нарушением в 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково-яичниковой 
системе с первичным изменением межуточного мозга, 
которое встречается в возрасте 11-18 лет. Начало забо-
левания регистрируется спустя 1-3 года после менархе 
[12, 13].

При ГСПП наблюдается избыточная функциональная 
активность центральных отделов симпато-адреналовой 
системы, сопровождающаяся повышенной секрецией 
катехоламинов и серотонина. Эти вещества возбужда-
ют ядра гипоталамуса, ответственные за эндокринную 
и репродуктивную функции организма. Избыточная ак-
тивация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково-яич-
никовой оси происходит за счет повышения уровня ЛГ, 
пролактина, АКТГ и ФСГ (во II фазе цикла) [12].

Примерно через 3 года наблюдается истощение ка-
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техоламин- и серотонин-продуцирующих структур. Это 
приводит к снижению активности гипоталамуса и со-
подчиненных звеньев эндокринной системы. Снижает-
ся уровень АКТГ, кортизола, альдостерона, нарушается 
суточная секреция ФСГ, прогестерона, тестостерона, 
альдостерона, пролактина, эстрадиола. Наблюдается ги-
перинсулинизм. На первый план выступают нейро-веге-
тативные симптомы [12].

Давно изучается роль ожирения в патогенезе за-
болевания. Около 40 % пациенток с поликистозными 
яичниками имеют повышенную массу тела. Ведущим 
эндокринным нарушением при ожирении является ре-
зистентность тканей к инсулину. Следствием этого яв-
ляется повышение уровня инсулина в крови, развива-
ется состояние гиперинсулинемии. В настоящее время 
установлено, что тека-клетки яичника имеют рецепторы 
к инсулину, который стимулирует синтез в них андро-
генов, т.е. способствует поддержанию гиперандрогении 
[20]. Таким образом, гиперинсулинемия при ожирении 
усугубляет гиперандрогению, которая является одним из 
факторов риска снижения МПК.

Примерно 80 % случаев ГСПП у девочек сопрово-
ждается СПКЯ. При гипоталамическом синдроме на-
рушения цирхорального ритма РГ ЛГ носит первичный 
характер, запуская всю цепочку патогенеза развития по-
ликистозных яичников [12].

Следует предположить, что данное патологическое 
состояние в пубертатном возрасте может сопровождать-
ся риском развития остеопении, т.к. проведенные иссле-
дования М.М.Байдак доказали снижение МПК у женщин 
репродуктивного возраста при нейрообменно-эндокрин-
ном синдроме [16]. Изучению влияния функциональной 
гиперандрогении у данной возрастной категории посвя-
щены работы Н.А.Дицель (2006). Автором установлено 
снижение МПК и нарушение костного метаболизма как 
при СПКЯ, так и при гиперандрогении надпочечнико-
вого генеза. Причем в первом случае изменения были 
значительнее, что объяснялось более выраженными 
гормональными и метаболическими нарушениями. Не-
сомненный интерес вызывает влияние гормональных 
нарушений на состояние МПК у девочек-подростков с 
гиперандрогенией.

Исследованиями последних лет установлено, что 
гиперпролактинемия  оказывает негативное влияние на 
состояние костной системы, обусловливая ускоренную 
потерю костной ткани, предопределяющую развитие 
остеопороза. По данным Sanfillipo JS [21] у пациентов 
с гиперпролактинемией в 45% случаев наблюдается раз-
витие остеопенического синдрома. 

В литературе достаточно много работ, подтвержда-
ющих снижение МПК при гиперпролактинемии [22]. 
Но увеличение уровня пролактина само по себе вряд ли 
способно оказывать непосредственное негативное влия-
ние на костную ткань, поскольку ни один из типов кле-
ток, участвующих в костном ремоделировании, не несет 
к нему специфических рецепторов [23]. Тем не менее, 
именно гиперпролактинемия и обусловленное ею нару-
шение синтеза половых стероидов являются пусковыми 
факторами, вызывающими в конечном итоге нарушения 
костного метаболизма. Это объясняется тем, что свя-
занная с повышенными концентрациями пролактина 

гипофункция яичников сопровождается уменьшением 
продукции эстрогенов и прогестерона, оказывающих 
прямое костно-протективное влияние [24]. 

Таким образом, доказано, что пациенты с гипер-
пролактинемией являются группой риска в отношении 
развития остеопении [25, 26]. Потеря костных мине-
ральных компонентов и дальнейшее изменение костной 
ткани при гиперпролактинемии у девочек в пубертатном 
возрасте остаётся невыясненной проблемой. Данный 
гормональный дисбаланс часто ведет к нарушению мен-
струальной функции вследствие того, что повышенный 
уровень пролактина тормозит влияние гонадотропинов 
на яичники, конкурентно связываясь с рецепторами, ин-
гибирует стероидогенез, подавляет цирхоральный ритм 
секреции РГ ЛГ [12].

Таким образом, значение эстрогенов, андрогенов и 
прогестерона в регуляции костного ремоделирования 
заключается  в модуляции уровня гормонов, регулирую-
щих кальциевый баланс, и прямом действии на рецепто-
ры клеток-мишеней в костной ткани [19, 20].

Исходя из литературных данных, следует, что при 
вышеуказанных гормональных нарушениях менстру-
альной функции наблюдаются выраженные изменения 
кальций-фосфорного, D-витаминного обмена и костно-
го метаболизма [27, 28]. Этот контингент больных нуж-
дается в диспансерном наблюдении [29], включающем 
тщательное проведение мер, предупреждающих разви-
тие остеопенического синдрома.
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Новообразования средостения (опухоли и кисты) в 
структуре всех онкологических заболеваний составляют 
3-7%. Около 80% выявленных новообразований средо-
стения относятся к доброкачественным, а 20%-к злока-
чественным. Чаще всего новообразования средостения 
выявляются у лиц 20-40 лет, т. е. у наиболее активной 
в социальном плане части населения. Таким образом, 
правильная и своевременная диагностика таких образо-
ваний имеет, весьма важное, значение.

Образования средостения могут быть как первичны-
ми, так и вторичными. К первичным относятся: опухоли 
из тканей собственно средостения; из тканей, дистопи-
рованных в средостение; из тканей, ограничивающих 
средостение. Ко вторичным относятся метастатические 
опухоли и опухоли, исходящие из трахеи и пищевода.

Соответственно морфогенезу первичные опухоли 
и кисты могут возникать из нервной, соединительной, 
лимфоретикулярной тканей, вилочковой железы и из 
тканей, дистопированных в средостение.

Опухоли средостения – разнообразная группа обра-
зований и составляет от 0,55 до 3% опухолей всех лока-
лизаций, встречаются у мужчин и женщин с одинаковой 
частотой.

Среди первичных новообразований преобладают 
(60%) доброкачественные; (40%) – злокачественные. К 
доброкачественным относятся кисты средостения (брон-
хогенные, целомические, эзофагеальные), неврогенные 
опухоли, тератодермоидные образования, реже тимомы, 
сосудистые опухоли, загрудинный и внутригрудной зоб. 
Реже встречаются фибромы, остеомы, хондромы. Из 
первичных опухолей преобладают опухоли из лимфоид-
ной и ретикулярной ткани – лимфогранулематоз и лим-
форетикулосаркома. Реже возникают злокачественные 
тимомы, тератобластомы, ангиосаркомы, нейробласто-
мы, фибросаркомы.

Кисты представляют собой тонкостенные, округлые 
образования с жидким содержимым. Различают бронхи-
альные и перикардиальные. При нагноении содержимое 
становится сливкообразным. Стенки бронхиальной ки-
сты выстланы мерцательным эпителием, перикардиаль-
ной – мезотелием.

Чаще встречаются опухоли из нервной ткани: из эле-
ментов межреберных нервов, симпатических и парасим-
патических нервных стволов, оболочек спинного мозга. 
Опухоль округлой формы, в капсуле различного диаме-
тра. По гистологической картине – невриномы, нейро-
фибромы, ганглионевромы.

Второе место занимают тератодермоидные опухо-
ли: эпидермоидные и дермоидные кисты – тератомы. 
Эпидермоидные кисты образуются путем погружения в 
средостение во время эмбрионального развития элемен-
тов эпидермиса; дермоидные – вследствие отщепления 
и погружения в средостение частиц эктодермы. Эти об-
разования состоят из нескольких тканей – соединитель-
ной, эпителия, волос, сальных желез, чем и объясняется 
состав содержимого полости кисты. Тератомы – непра-
вильно развивающийся участок ткани зародыша, состо-
ящий из 2 или 3 зародышевых листков, поэтому могут 
включать в себя не только различные ткани, но и зачат-
ки органов, мышцы, хрящи, зубы и прочее. Различают 
зрелые (из зрелых компонентов тканей), незрелые (из 

тканей с незаконченной дифференцировкой) и тератомы 
со злокачественной трансформацией. Последние, пред-
ставляют собой саркому, плоскоклеточный рак, адено-
карциному или карциноид. Прогноз опухоли считается 
непредсказуемым, так как в 30% случаев, даже при диа-
гнозе зрелой тератомы, опухоль может метастазировать. 
Этот факт связывает с нетщательным исследованием 
первичной опухоли. При незрелой тератоме живут более 
2 лет только 28% заболевших. Существенную помощь в 
дифференциальной диагностике зрелой и незрелой тера-
томы и их сочетаний со злокачественными герминоген-
ными опухолями может оказать реакция Абелева – Тата-
ринова на α-фетопротеин (при сочетании с различными 
видами эмбрионального рака) и определение титра хори-
онического гонадотропина (при сочетании с хорионэпи-
телиомой). В последнее время появились исследования о 
прогностическом значении герцептина HER2 (рецептор 
эпидермального фактора роста человека – 2) [Mandoky 
L., Geczi L., Bodrogi I. et al. 2004]. Гиперэкспрессия этого 
антигена в опухоли свидетельствует о плохом прогнозе 
с повышенным риском рецидива и метастазирования. 
В настоящее время антиген активно используется для 
определения степени агрессивности роста  рака молоч-
ной железы. 		

Пациент M, 16 лет, поступил в ФГУ «ФЦСКиЭ им. 
В.А. Алмазова Минздравсоцразвития» 27.07.2011 в пла-
новом порядке. На момент осмотра пациент жалоб не 
предъявлял.

По данным инструментального обследования (ЭХО 
КГ) визуализируется во всех позициях образование 
округлой формы с четкими контурами, заполненное 
жидкостью. Размеры образования 6,8х8,2 см. Образова-
ние прилежит к правому предсердию и компримирует 
передне-верхнюю стенку правого предсердия (ПП). Так 
же отмечается умеренное сдавление верхней полой вены 
(ВПВ). Нижняя полая вена (НПВ) не заинтересована. ЛЖ 
46 мм. Левое предсердие (ЛП) 34 мм. Тзслж 10 мм. Тмжп 
9,5 мм. ФВ 62 %. КДО 99 мл. ПЖ 23 мм. Расчетное дав-
ление в ПЖ 23 мм. рт. ст. ЛА 21 мм. Скорость в ЛА 1,1 м/
сек. Ао 20 мм. АК N. Скорость в Ао 1,4 м/сек. Скорость 
в нисх. Ао 1,7 м/сек. Передняя створка митрального кла-
пана (МК) в систолу пролабирует в ЛП. Прогиб не более 
2,5 мм. Регургитация на МК минимальная, приклапан-
ная. Структурных изменений на ТК нет. Регургитация на 
трикуспидальном клапане (ТК) приклапанная. МЖП без 
дефектов. Межпредсердная перегородка (МПП) интак-
тна. Дополнительная хорда в полости ЛЖ.

Рентгенограмма органов грудной клетки – по право-
му контуру нижнего средостения определяется дополни-
тельная тень, с четким наружным контуром, прилежащая 
к дуге правого предсердия, диаметром 8,5 см – киста? 
Корни легких структурны, не расширены. Аорта не из-
менена. Диафрагма четкая, синусы свободны.

Биохимические онкомаркеры крови и маркеры по-
вреждения миокарда в пределах нормы.

Пациенту поставлен диагноз доброкачественное но-
вообразование соединительной и других мягких тканей 
грудной клетки. Генез образования оставался неясным, 
что потребовало проведение МРТ обследования. 

МРТ грудной полости выполнено на магнитно-ре-
зонансном томографе GE Signa HD с напряженностью 
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магнитного поля 1,5 Тл. Положение пациента в туннеле 
томографа – лежа на спине, головой вперед. Исследова-
ние синхронизировано с ЭКГ. Все этапы сканирования 
провели при задержке дыхания пациентом на вдохе. 
Длительность задержки дыхания составляла 12-14 сек.

Протокол МРТ исследования пациента включал ис-
следование грудной полости в поперечной и продоль-
ных проекциях с использованием программ в режиме 
черной крови – Double IR (Т1 взвешенные изображе-
ния), Triple IR (с эффектом жироподавления) и FIESTA, 
которая имеет Т2 подобные сигнальные характеристи-
ки от жидкости. Функциональное исследование сердца 
производилось в стандартных сердечных (двухкамерная, 
четырехкамерная, по короткой оси) проекциях, а так же 
в различных косых плоскостях с использованием после-
довательности с белой кровью FIESTA в режиме КИНО.  

При МРТ исследовании справа от сердца выявляется 
образование размерами 8,6х7,6 см правильной формы, 
без признаков пульсации. Образование инкапсулиро-
вано, капсула – 0,3 см, выявляются внутренние разрас-
тания капсулы до 0,9-1,5 см. Содержимое – с высоко-
интенсивным сигналом на Т2 ВИ и повышенным МР 
сигналом на Т1 ВИ (за счет высокого содержания белка) 
без снижения сигнала при жироподавлении. ПП значи-
тельно сдавлено (ширина просвета 0,8-0,9 см). ВПВ не-
значительно сдавлена в устье, НПВ – интактна. В поло-
сти перикарда визуализировано небольшое количество 
жидкости. Данных за увеличение внутригрудных узлов 
нет. Заключение: МРТ картина кистовидного образова-
ния средостения (тератома?) с небольшим количеством 
выпота в полости перикарда. Отмечается снижение со-
кратительной функции ПЖ. Начальные проявления ги-
пертрофии ЛЖ (Рис. 1, 2, 3).

02.08.2011 пациенту выполнена операция: удаление 
образования средостения. В условиях эндотрахеально-
го наркоза выполнена передне-боковая торакотомия в 5 
межреберье. При ревизии определяется округлое обра-
зование 9х12 см по переднее-латеральной поверхности 
перикарда в проекции устья верхней полой вены и пра-
вого предсердия, частично сдавливающее их. Образова-
ние пальпаторно плотно-эластической консистенции, с 
гладкой поверхностью, рыхло спаянное с прилежащей 
поверхностью перикарда. Образование тупым и острым 
путем отделено от перикарда. Отмечается более плотное 
сращение образования с правой долей тимуса, вместе с 
ней объемное образование удалено (отправлены на ги-
стологическое исследование). Близлежащие лимфоузлы 
пальпаторно не изменены. Дренаж в правую плевраль-
ную полость. 

При макроскопическом исследовании образование 
представляло собой кисту диаметром 8см с гноевид-
ным сливкообразным серовато-зеленым содержимым 
с бугристой плотно-эластичной серой стенкой. При ги-
стологическом исследовании стенка кисты была покры-
та мезотелием, местами призматическим многорядным 
реснитчатым эпителием, переходным эпителием, места-
ми многослойным плоским эпителием, под которыми 
находились зрелые сальные (рис. 5), потовые железы, 
волосяные фолликулы, многочисленные железы и ки-
сты, выстланные многорядным реснитчатым призма-
тическим эпителием (рис. 7), кишечным эпителием с 

многочисленными бокаловидными клетками, ткань под-
желудочной железы с островками Лангерганса (рис. 6), 
многочисленные сосуды, миксоматозная, зрелая фиброз-
ная, жировая ткань, гладкие мышцы. В одном поле зре-
ния при х100 были обнаружены структуры с клетками 
примитивной мезенхимы (рис. 4). Иммуногистохими-

Рис. 1. Серия аксиальных Т1 взвешенных МР томо-
грамм грудной полости, выполненных в последователь-

ности Double IR. Справа от сердца визуализируется 
округлое образование имеющее капсулу с внутренними 

разрастаниями. Содержимое однородное с повышен-
ным сигналом. Правое предсердие значительно сдавле-

но без признаков инвазии.
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Рис. 2. Серия МР томограмм сердца в коронарной проекции выполненных в последовательности Triple 
IR с эффектом жироподавления. Округлое образование справа от сердца имеет содержимое без сниже-

ния сигнала.

Рис. 3. На серии МР томограмм, выполненных в программе FIESTA в режиме КИНО, в аксиальной 
плоскости образование справа от сердца без признаков пульсации и инвазивного роста. Содержимое 

имеет равномерный высокоинтенсивный сигнал.
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ческое исследование продемонстрировало, что клетки 
большей части желез и кист опухоли экспрессируют ци-
токератин АЕ1/АЕ3, сурфактант (рис. 8, 9), TTF1 (фак-
тор транскрипции щитовидной железы), с единичными 

Ki-67+(маркер митоза) ядрами в поле зрения при х100, 
то есть являются зрелыми структурами респираторного 
эпителия. Меньшая часть желез экспрессировала цито-
кератин АЕ1/АЕ3 и цитокератин-20, с экспрессией Ki-67 

Рис. 4. Тератома. Незрелая мезенхимная ткань в одном 
поле зрения. Гематоксилин-эозин,  х200.

Рис. 5. Тератома. Многослойный плоский эпителий, 
сальная железа. Гематоксилин-эозин,  х200.

Рис. 7. Тератома. Железы выстланы зрелым бронхи-
альным многорядным призматическим реснитчатым 

эпителием. Гематоксилин-эозин,  х200.

Рис. 8. Тератома. Железы с экспрессией антигена цито-
кератина АЕ1/АЕ3 (DAKO), х200.

Рис. 9. Тератома. Железы с экспрессией антигена сур-
фактанта (Novocastra), х200. 

Рис. 6. Тератома. Зрелая ткань поджелудочной железы с 
островками Лангерганса. Гематоксилин-эозин,  х200.
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в единичных ядрах клеток, то есть являлась зрелым эпи-
телием толстой кишки. Клетки островков Лангерганса в 
зрелых структурах поджелудочной железы экспрессиро-
вали NSE (нейрон-специфическую энолазу) и хромогра-
нин А. Антиген герцептина HER2 не экспрессировался 
ни в одной из клеток опухоли. После тщательного иссле-
дования 12 фрагментов опухоли был поставлен диагноз 
незрелой тератомы, Grade 1 (примитивная мезенхима в 1 
поле зрения). Тем не менее, отсутствие экспрессии HER2 
свидетельствует о благоприятном прогнозе опухоли.

Таким образом, окончательный диагноз пациенту, 
был сформулирован как доброкачественное образование 
средостения – тератома. Мы решили описать данный 
клинический случай как иллюстрацию возможностей 
магнитно-резонансной томографии, учитывая ее высо-
кую тканевую специфичность,  в дифференциальной 
диагностике различных патологических образований 
средостения.
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Резюме. 
Статья посвящена проблеме обобщения дисперсионного анализа для зависимых выборок в условиях неполных 

данных, основанного на эргодической централизации модели и обладающего рядом преимуществ по сравнению со 
способом удаления неполных данных или искусственного заполнения пропусков.  Метод применен в кардиологии 
для исследования влияния реабилитационного вмешательства на качество жизни больных ХСН, для изучения ди-
намики структурно-функциональных соотношений у оперированных по поводу пороков митрального клапана, для 
сравнения показателей электрической нестабильности миокарда и изменения желудочковых аритмий больных ИБС.  

Ключевые слова: лонгитюдный анализ, неполные данные, качество жизни, порок митрального клапана, сердеч-
ный ритм. 



60

июнь 2011БЮЛЛЕТЕНЬ ФЕДЕРАЛЬНОГО ЦЕНТРА 
СЕРДЦА, КРОВИ и ЭНДОКРИНОЛОГИИ им. В.А. АЛМАЗОВА

ANALYSIS OF  REPEATED MEASURES WITH MISSING DATA 
ON THE  BASIS OF ERGODIC MODEL CENTRALIZATION IN 

CARDIOLOGY

N.P. Alexeyeva1,2, A.A. Tatarinova2,  A.V. Gurschenkov2, A.E. Kutuzova2, 
L.A. Belyakova2, P.V. Gracheva1, B.B. Bondarenko2

1St.-Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia.
2Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, Saint-Petersburg, Russia.

Corresponding author: St.Petersburg State  University, Department   of Math. and Mech., 2  Bibliotechnaya sq.,   
Petrodvorets,   St.Petersburg, Russia, 198904. E-mail: nalexeyeva@statmod.ru (Nina P. Alexeyeva - associate professor, the 
Mathematics and Mechanics Department, St.-Petersburg State University; leading researcher, Almazov Federal Heart, Blood 
and Endocrinology Centre).

Abstract.
This article is devoted to the generalization of the ANOVA repeated measures with missing data which is based on ergodic  

centralization of the split-plot designs and has some advantages in comparison with a moving of all incomplete data or filling 
of missing data by the simulation. The method is applied in cardiology for research of influence of rehabilitation intervention 
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surgery, for comparison of parameters of electric myocardial   instability  and change of ventricular arrhythmia.
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Введение. 

При анализе повторных наблюдений нередко возни-
кает объективная проблема неполноты данных: или по 
каким-то причинам пропускаются визиты больного, или 
оказывается недоступной ретроспективная информация. 
Для выявления факторов, влияющих на динамику кли-
нических данных, используется метод дисперсионного 
анализа, известный в литературе [1] как ANOVA Repeated 
measures (ANOVA RM). Однако при наличии пропущен-
ных данных в обработке остаются только те индивиды, 
у которых есть наблюдения во всех временных точках, 
что приводит к сокращению выборки, иногда катастро-
фическому. В статье рассматривается обобщение этого 
метода, позволяющее, с одной стороны, максимальным 
образом использовать всю имеющуюся информацию, а, 
с другой, не увеличивать число степеней свободы, как 
это происходит при заполнении пропусков искусствен-
ными данными. 

Материалы и методы.  

Предположим, что в T точках (например, до опе-
рации, сразу после операции, через месяц, через год) 
имеются наблюдения признака X, которые за счет од-
ного или нескольких факторов подразделяются на r 
групп. Обозначим через Mit множество индивидов i-й 
группы в t-й момент времени,  через mit  соответству-
ющий объем выборок, и через Xijt  значение X призна-
ка у  j-го индивида   из i-й группы в момент времени 
t. Влияние факторов группы, повторения (времени) и 
их взаимодействия выразим в виде следующей модели:  
Xijt=µ+αi+eij

1+βt+γit+eijt, где представлены генеральное 

среднее µ, дифференциальные эффекты αi фактора груп-
пы, βt фактора повторения (времени), взаимодействия 
γit факторов группы и времени, а также ошибка eij

1, вы-
званная изменчивостью индивида и общая ошибка на-
блюдения eijt, i=1,…,r, t=1,…,T, j  Mit. Ошибки предпо-
лагаются независимыми нормально распределенными 
с нулевыми средними значениями и соответственными 
дисперсиями σ2 и σ1

2. Для оценки параметров модели ис-
пользуется разбиение на две компоненты   Xijt=Zij+Yijt , 
одна из которых зависит от времени, а другая нет. В слу-
чае полных данных используется выражение Zij=Xij* , где 
Xij* средние значения признака у каждого индивида по 
всем временным точкам. В случае неполных данных для 
этих целей Xij* не может быть использовано, так как оно 
зависит от того, по каким временным точкам это среднее 
было вычислено. Например, если имеет место убываю-
щий тренд, а индивид наблюдался только в начале экс-
перимента, то его среднее значение будет неоправданно 
высоким. Для устранения этого недостатка вычисляется  
смещение Hij такое, что математические ожидания ком-
понент модели равны соответственно EZij=Xij*–Hij=µ+αi 
и EYijt=Xijt–Xij*+Hij=  βt+γit. В [2]  смещение Hij выража-
ется через линейный оператор, представляющий собой 
бесконечную сходящуюся последовательность степеней 
стохастической матрицы перекрестных усреднений,  
левый собственный вектор которой называется эргоди-
ческим. Следствием этой поправки является, с одной 
стороны, необходимая эргодичность системы, с другой, 
коррелированность ошибок. Но ковариационные матри-
цы ошибок могут быть вычислены [2], после чего для 
оценки параметров и проверки значимостей влияния 
разнообразных факторов появляется возможность при-
влечения стандартных методов. При этом не требуется 
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искусственного наращивания основного вектора наблю-
дений, как это имеет место при замещении пропусков, 
которое приводит к необоснованному увеличению числа 
степеней свободы. Переход к большему числу факторов 
носит уже технический характер.  В качестве примеров 
приводятся данные,  в которых исследуются: влияние ре-
абилитационного вмешательства [3] на рост показателей  
теста шестиминутной ходьбы (ТШХ) у больных с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН);  динами-
ка эхокардиографии у оперированных по поводу поро-
ков митрального клапана [4]; изменение желудочковых 
аритмий и показателей электрической нестабильности 
миокарда у больных  ИБС. 

Результаты и обсуждения. 

В качестве первой иллюстрации применения метода 
эргодической централизации модели  рассмотрим  ди-
намику ТШХ у больных ХСН IV-го функционального 
класса (NYHA) в трех временных точках: 1 – при посту-
плении в стационар, 2 – при выписке, 3 – через полгода 
после выписки.  Один из вопросов исследования был 
связан с оценкой влияния лечебной физкультуры (ЛФ) 
на ТШХ. Поскольку мужчины имеют как правило более 
высокие результаты ТШХ, то, помимо фактора ЛФ, учи-
тывается влияние фактора пола. На основе роста ТШХ 
оценивалась и эффективность  лечения в стационаре.  

Анализируя значимости эффектов в табл. 1, полу-
чаем, что ТШХ у мужчин существенно выше, чем у 
женщин (p<10-4, фактор пола). Лечебной физкультурой 
занимаются больные с более высокими результатами 
ТШХ (p=0.02, фактор ЛФ). Лечение в стационаре ска-
залось положительно на увеличении результатов ТШХ 
(p<10-5, фактор времени). Динамика в случае ЛФ оказа-
лась более выраженной (p=0.07, фактор взаимодействия 
ЛФ*Время). Незначимый вклад (p=0.62) эффекта взаи-
модействия Пол*Время указывает на то, что динамика 
ТШХ от пола не зависит (рис. 1).  Структуры p-значений, 
полученные по двум и по трем временным точкам, иден-
тичны. Применение стандартного метода для трех точек 
из-за сокращения выборки практически не возможно.    

В качестве следующей иллюстрации рассмотрим 

значимости эффектов (табл. 2), влияющих на изменение 
размера левого предсердия (ЛП)  у больных, опериро-
ванных  по поводу пороков митрального клапана (МК). 
Имеются три временные точки: 1 – до операции, 2 – через 
7 дней после операции, 3 – в отдаленном периоде (через 
год). Уменьшение размеров ЛП в непосредственном по-
слеоперационном периоде было значимым (p<10-5) для 
всех больных. В течение всего периода наблюдения раз-
меры ЛП у больных, которым была выполнена редукция 
полости ЛП при хирургической коррекции порока МК, 
были больше (p<10-4), чем у больных с протезированием 
МК (рис.2). У больных ХСН с IV ФК без редукции ЛП 
имела место тенденция к увеличению ЛП  в отдаленном 
периоде (значимость эффекта взаимодействия p=0.17). 
Структуры p-значений, полученные для разного числа 
временных наблюдений, идентичны, и снижение объема 
выборки в данном случае не привело к существенному 
искажению результатов.

Таблица 1
Доверительные уровни вероятностей эффектов             
факторов и их взаимодействий, влияющих на                 

результаты теста шестиминутной ходьбы

Факторы

Модель
с неполными 

данными 
3 точки

с удалением 
пропусков 

2 точки
Пол 0,00 0,00
ЛФ 0,02 0,00

Пол*ЛФ 0,57 0,87
Время 0,00 0,00

Пол*Время 0,62 0,52
ЛФ*Время 0,07 0,08

Пол*ЛФ*Время 0,98 0,81

Рис. 1. Динамика ТШХ у больных ХСН: 0 и 1 – женщи-
ны,  контрольная группа и группа ЛФ, 2 и 3  мужчины, 
контрольная группа и группа ЛФ. Точки наблюдения: 
1 – при поступлении в стационар, 2 – при выписке,                     

3 – через полгода после выписки. 

Таблица 2
Доверительные уровни вероятностей эффектов 

факторов и их взаимодействий, влияющих размер 
левого предсердия

Факторы

Модель
с неполными  

данными
3 точки

с полными 
данными
2 точки

пластика 0 0,0004
ХСН 0,55 0,557

пластика*ХСН 0,51 0,399
Время 0 0,000

Время*пластика 0,44 0,234
Время*ХСН 0,74 0,507

Время*пластика*ХСН 0,32 0,208
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Наконец, третий пример связан с исследованием ди-
намики показателей электрической нестабильности ми-
окарда и особенностей желудочковых аритмий (ЖА) у 
больных ишемической болезнью сердца до и после ре-
васкуляризации миокарда (РМ). В исследование было 
включено 84 больных ИБС и ЖА высоких градаций. 
Плановые визиты осуществлялись до коронароангио-
графии (КАГ) и реваскуляризации миокарда (РМ) и в 
послеоперационном периоде: через 2-3 недели, 6 и 12 
месяцев. В I-ю группу вошли больные с ишемическим 
генезом ЖА: с нарастанием градаций ЖА, сопровожда-
ющих ангинозный синдром и ишемические изменения 
сегмента ST в ходе нагрузки или в раннем восстанови-
тельном периоде (ВП), или с положительной пробой с 
нитроглицерином при отсутствии депрессии сегмента 
ST и болевого синдрома. II-ю группу составили паци-

енты с неишемическим генезом ЖА, у которых, несмо-
тря на появление ишемических изменений сегмента ST 
в ходе нагрузки, отсутствовала или исчезала динамика 
ЖА или имела место отрицательная проба с нитрогли-
церином в случаях, когда ЖА являлись единственным 
критерием прекращения нагрузочной пробы. При хол-
теровском мониторировании (ХМ) ЭКГ наблюдалось 
равномерное распределение аритмий в течение суток. 
61 пациенту было выполнено оперативное вмешатель-
ство, из них 34 больным проводилась ангиопластика со 
стентированием (ЧКВ), 27 – коронарное шунтирование 
(КШ). У 23 человек на момент включения в исследова-
ние после выполнения коронарографии было решено  
воздержаться от операции. 

Выявлены значимые влияния типа оперативного 
вмешательства на динамику турбулентности сердечно-
го ритма после одиночных желудочковых эктопических 
комплексов (ЖЭК), сочетания генеза ЖА и полноты РМ 
на число парных ЖЭК и сочетания генеза ЖА с опера-
тивным и неоперативным лечением на вариабельность 
сердечного ритма (ВСР), в частности, на параметр 
SDNN. По типу генеза ЖА существенного различия па-
раметров ТО и TS, соответствующих началу  и накло-
ну  турбулентности, выявлено не было. Для параметра 
TO изменение во времени и различие по типу лечения 
оказалось  не существенно (рис.3), однако выявлена 
высокая значимость (p=0.01) эффекта взаимодействия 
факторов времени и способа лечения, соответствующая 
разнообразию динамики TO: у больных после ЧКВ па-
раметр TO постепенно снижался;  в контрольной группе 
постепенно увеличивался; у больных, перенесших КШ, 
в раннем послеоперационном периоде зарегистрирова-
но значимое нарастание значений ТО (до -0,1±1,7% при 
исходных -2,6±2,4%), затем постепенное снижение к 6 
месяцам (-1,5±1,9) и 1 году до значений, близких к ис-
ходным. Со значимостью p=0.17 имеет место соответ-
ствующая TO структура динамики параметра TS: после 
ЧКВ рост, а после КШ при резком падении параметра 
TS в раннем послеоперационном периоде восстановле-
ние до исходного уровня. В целом, наблюдается увели-

Рис. 2. Динамика размера левого предсердия: 
0 и 1 –  больные с ХСН III и IV ФК соответственно,             

которым выполнена редукция полости ЛП при хирур-
гической коррекции порока МК, 2 и 3 – больные с ХСН 
III и IV ФК, которым выполнено протезирование МК.  

Точки наблюдения: 1 – до операции, 2 – ранний послео-
перационный период, 3 – через год после операции. 

Рис. 3. Динамика показателей турбулентности сердечного ритма TO  и TS после одиночных желудочковых экто-
пических комплексов до и после реваскуляризации миокарда с учетом ее характера.  Плановые визиты: 1 – до РМ,            

2 – через 2-3 недели после РМ, 3 – через 6 месяцев, 4 – через год. 
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чение значений TS в раннем послеоперационном перио-
де (p=0.09). Значимость эффекта лечения равна p=0.001, 
значения TS  после ЧКВ  в среднем равны 11.4±0.13, 
после КШ 5.74±0.14, а у не оперированных больных 
7.2±0.17. При уменьшении выборки с 55 до 16, которое 
возникло при использовании стандартного метода, этих 
эффектов выявить не удалось.

В случаях неполной РМ отмечается значимое уве-
личение числа парных ЖЭК в раннем послеоперацион-
ном периоде у больных с ЖА неишемического генеза 
(p=0.003). Для преодоления большого разброса данных 
было использовано преобразование ln(x+1), относи-
тельно которого инвариантны нулевые значения. Для 
этих данных стандартный метод привел к аналогичным 
результатам, поскольку при уменьшении выборки с 60 
больных до 41 ее презентабельность сохранилась. 

Значения SDNN (одного из параметров ВСР, равного 
среднеквадратичному отклонению интервалов RR) раз-
личаются (p=0.01) в зависимости от генеза ЖА: у боль-
ных с ЖА неишемического генеза SDNN равен 117±0.25 
(мс), а у больных с ЖА  ишемического генеза – 134±0.22 
(мс). Кроме того, имеет место значимый эффект взаимо-
действия факторов времени и способа лечения (p=0.01) – 
наблюдается снижение ВСР через 2-3 недели после КШ 
с последующим восстановлением значений SDNN через 
полгода, при этом, на фоне медикаментозного лечения 
ВСР к 6 месяцам наблюдения, наоборот, ухудшается. 
Такой же  результат может быть получен при помощи  
метода ANOVA RM, несмотря на сокращение выборки с 
66 до 23 индивидов.  

Заключение. 

Обзор результатов обработки данных свидетельству-
ет о высокой продуктивности метода, основанного на 
эргодической централизации модели. Особую актуаль-
ность метод приобретает при объективном характере  
пропусков и при недопустимости исключения неполных 
данных. Использование нового метода обеспечивает по-
лучение  более надежных выводов о динамических на-
блюдениях. 
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Владимир Андреевич Оппель являлся выдающимся 
клиницистом, прирожденным хирургом, владевшим, по 
свидетельству современников, блестящей хирургиче-
ской техникой и, как принято говорить среди хирургов, 
обладал великолепным «хирургическим туше» [1]. И се-
годня его имя хорошо известно не только в медицинских 
кругах, но и широкой общественности, а многое из того, 
что успел сделать этот талантливый человек, востребо-
вано и пользуется заслуженным уважением. Возможно, 
наиболее удачно и лаконично охарактеризовали деятель-
ность В.А. Оппеля его ученики в юбилейном сборнике к 
30-летию его врачебно-научной деятельности: «Влади-
мир Андреевич 30 лет работает для облегчения страда-
ний больного человека, работает над созданием новых 
поколений хирургов. Он не знает усталости, он посто-
янно в искании новых путей, он горит самоотверженной 
преданностью хирургии» [2].

Владимир Андреевич Оппель родился 11 (23) дека-
бря 1872 года в Санкт-Петербурге, в семье известного 
столичного музыканта и композитора, Андрея Алексе-
евича Оппеля. Прадед Владимира, Христофор Оппель, 
выходец из Германии, был врачом, участником От-
ечественной войны 1812 года, проявившим мужество 
и героизм, оказывая раненым и больным медицинскую 
помощь. Х. Оппель выполнял свой профессиональный 
долг невзирая на опасность и оставался со страждущими 
даже в Москве, занятой неприятелем. Его перу принад-
лежит одно из первых изданных на русском языке в 1822 
году «Руководство, как ходить за больными».

Первые годы учебы в 3-й Санкт-Петербургской гим-
назии были непростыми для будущего ученого: юный 
Владимир довольно часто подвергался наказаниям, 
вплоть до карцера, успеваемость также оставляла же-
лать лучшего. Вместе с тем, одаренность Оппеля начи-
нает брать верх над необузданным характером и в 1891 
году он оканчивает гимназию с серебряной медалью. В 
тот же год он поступает в Военно-медицинскую акаде-
мию, которую через пять лет заканчивает с блестящими 
результатами. В начале учебы он проявил большой инте-
рес к анатомии и общей патологии. Вместе со своим дру-
гом К.В. Парским, он подробно записывает лекции по 
анатомии, читавшиеся профессором А.И. Таренецким и 
издает их. На протяжении многих лет они служили учеб-
ником как для студентов, так и для врачей. Вместе с тем, 
на пятом курсе он всерьез занялся хирургией, посещая 
клинику профессора В.А. Ратимова. Особое влияние на 
формирование В.А. Оппеля как будущего талантливого 
врача, выдающегося ученого, оказали, оказавших входи-
ли такие известные профессора как И.П. Павлов, П.М. 
Альбицкий, К.Н. Виноградов, М.В. Яновский, В.М. Бех-
терев и другие.

После окончания академии (за успехи он был удосто-
ен поощрительной именной премии Пальцева) В.А. Оп-
пеля оставляют для усовершенствования при госпиталь-
ной хирургической клинике профессора В.А. Ратимова и 
через 3 года, в 1899 году, Владимир Андреевич успешно 
защищает диссертацию на тему «Лимфангиомы». В этот 
же период им были выполнены работы о ранениях вну-
тренней яремной вены и о переломах тазового кольца.

Защитив диссертацию, В.А. Оппель отправляется на 
2 года в заграничную командировку в Европу. Здесь он 

знакомится с ведущими европейскими специалистами 
в области медицины, впитывая последние достижения 
науки и практики: слушает лекции Бергмана в Берлине, 
Микулича – в Бреславе, Кохера – в Берне; проходит кур-
сы ушных операций, курсы операций брюшной полости 
на собаках, курсы бактериологии; занимается патологи-
ческой анатомией, слушает курсы цистоскопии и кате-
ризации у Нитце; работает у Р. Вирхова и в Институте 
Пастера у И.И. Мечникова, изучая влияние наркоза на 
иммунитет. В Париже он посещает лекции Тюфье, Гюй-
она и др., в Лозанне посещает клинику Ру.

В 1902 году, после возвращения, Владимир Андрее-
вич продолжает работать в госпитальной хирургической 
клинике Военно-медицинской академии. В тот же год он 
в звании приват-доцента занимает должность ассистен-
та кафедры клинической хирургии, которую возглавил 
С.П. Федоров. В.А. Оппель проработал здесь шесть лет, 
опубликовав за это время 20 научных работ. Уже здесь 
раскрывается его яркий педагогический талант. Во вре-
мя Русско-японской войны 1904 – 1905 гг. он не только 
широко оперирует, разрабатывает вопросы неотложной 
хирургии, занимается научной работой, но и руководит 
курсами по подготовке сестер милосердия, читая лекции 
и проводя практические занятия. Убедившись в несо-
мненных организационных способностях В.А. Оппеля, 
Хирургическое общество поручает ему организовать и 
вторые курсы для сестер.

В марте 1908 года В.А. Оппель был избран профес-
сором кафедры хирургической патологии и терапии, 
и руководит ею в течение десяти лет. В этот период он 
успешно разрабатывает проблемы коллатерального или 
редуцированного кровообращения, спонтанной гангре-
ны, обезболивания при операциях, руководит работой 
большого коллектива. Увенчались успехом эксперимен-
тальные исследования В.А. Оппеля и его учеников по 
разработке артериального обезболивания.

Возглавив кафедру хирургической патологии и тера-
пии, Владимир Андреевич стремился улучшить систему 
преподавания, оставаясь вместе с тем, приверженцем 
отечественной системы подготовки врачей. Лекции Вла-
димира Андреевича, построенные с блестящим мастер-
ством, эмоциональные и демонстрирующие большую 
эрудицию, неизменно собирали большую аудиторию 
и нередко заканчивались аплодисментами. Его высту-
пления охватывали всегда довольно широкие вопросы: 
«Приближение хирургической помощи населению», 
«Организация хирургической помощи в деревне», «О 
смертности и порождающих ее причинах» и т. п.

Хирургическую практику В.А. Оппель на протяже-
нии всей своей жизни связывал неразрывно с научной 
работой. В своей монографии «Организация и работа в 
хирургическом отделении», выпущенной в 1926 году, он 
писал: «Размах научных исследований может быть, ко-
нечно, различный, но без научной работы, без научных 
подходов к больным, хирургическое отделение превра-
щается в ремесленное учреждение, исполняющее задачу 
лечения без интереса к делу. Раз есть интерес, появляет-
ся мысль: раз появилась мысль, она не останавливается, 
а ведет к усовершенствованию. В науке говорят, должен 
быть свой метод исследования; в хирургии такими ме-
тодами являются операции, перевязки и иные способы 
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лечения… Одним словом, хирургическое отделение ро-
дит научную мысль, это стоит вне всякого сомнения» [3].

В.А. Оппель имел нетривиальные взгляды относи-
тельно осуществления научной работы. Он замечал в 
частности: «Научная работа составляется из собирания 
фактов – это, прежде всего; затем – из объяснения этих 
фактов… Научная мысль не может работать без фанта-
зии! Вопрос иной, - удачна ли та или иная фантазия?... 
Если она удачна, то она, из области фантазии, постепен-
но переходит в область гипотезы и, наконец, претворя-
ется в научную теорию. Чем больше фактического ма-
териала, подтверждающего «фантазию», тем более она 
приближается к научной теории и обратно» [4].

На XII съезде русских хирургов В.А. Оппель в своем 
докладе «О редуцированном кровообращении» подвел 
итог циклу экспериментальных и клинических наблюде-
ний, открыв тем самым новую главу хирургии. Его уче-
ние о редуцированном кровообращении и другие работы, 
приносят Владимиру Андреевичу заслуженную славу, и 
в 1913 году он избирается почетным членом Королевско-
го хирургического общества Англии. На том же съезде 
выступают и ученики В.А. Оппеля, из которых наиболее 
многообещающим было выступление С.С. Гирголава «О 
сосудосуживающих веществах в сыворотке крови само-
произвольных гангреников».

Своими трудами и работами своих учеников В.А. 
Оппель охватывает изучение эндокринного аппарата. 
Вместе с тем, его исследования на первом этапе не всег-
да находили положительный отклик со стороны коллег: 
основные положения этих работ оспаривались, однако, 
учитывая их солидный фундамент, в конечном итоге, 
они стали ведущими в данной области.

Значительный интерес вызывают со стороны Влади-
мира Андреевича вопросы травматизма, как мирного, 
так и военного времени. Уже в 1899 году выходит его 
фундаментальная статья «По поводу механизма и клас-
сификации переломов тазового кольца».

Довольно часто в своих работах В.А. Оппель обра-
щался к истории отечественной хирургии. В своем капи-
тальном труде «История русской хирургии», вышедшем 
в 1923 году, и построенном на богатой источниковой 
базе, с привлечением обширных литературных материа-
лов, он дает широкую ретроспективу достижений отече-
ственных хирургов, внесших особый вклад в развитие 
медицины. Владимир Андреевич подчеркивал самобыт-
ность русской хирурги, опровергая мнение отдельных 
исследователей, преувеличивавших роль зарубежных 
врачей в развитии отечественной хирургии. Глубокое 
уважение вызывали у Владимира Андреевича выдающи-
еся хирурги прошлого – Амбруаз Паре, И.В. Буяльский, 
Н.И. Пирогов, Фарабеф, Лисфранк.

В августе 1914 г., вскоре после начала Первой миро-
вой войны 1914 – 1918 гг., В.А. Оппель в качестве хи-
рурга-консультанта от ГУ РОКК (Главное управление 
Российского общества Красного Креста), как и многие 
преподаватели Военно-медицинской академии, отправ-
ляется вначале на Северо-Западный, а затем на Кав-
казский и Юго-Западный фронты, где организовывает 
помощь раненым и занимается практической военно-
полевой хирургией а госпиталях. В 1914 г. он возглав-
ляет Управление санитарной частью Северного фрон-

та. Поддерживая тесную связь с Главным управлением 
общества Красного Креста, В.А. Оппель организует ме-
дицинские отряды Общества, оказывает большую кон-
сультативную помощь в их работе, составляет отчеты о 
состоянии санитарного дела на фронте, проводит вра-
чебные совещания [5].

В период боевых действий Владимир Андреевич яв-
лялся примером профессионализма и служению страж-
дущим. Бывали дни, когда при большом поступлении 
раненых он работал, не отходя от операционного стола 
в течение многих часов. В частности, в июле 1916 г. в 
госпитале под Ригой он за одну неделю произвел 325 
операции [6].

Невзирая на большую занятость, В.А. Оппель в со-
ответствии со своими представлениями о долге и чести, 
выполнял благородную задачу – заботился, насколько 
мог, о судьбе русских пленных врачей. Во время Первой 
мировой войны 1914 – 1918 гг. существовала возмож-
ность выкупать пленных, используя ее Владимир Андре-
евич, вносил собственные средства для возвращения на 
родину своих соотечественников.

Во время Первой мировой войны В.А. Оппель ставит 
основной задачей в лечении раненых разрешение орга-
низационных вопросов. В этот период выходят такие его 
основополагающие работы, как «Основания сортировки 
раненых с лечебной точки зрения» (Военно-медицин-
ский журнал, 1915), «Большая хирургия в передовом 
лечебном поясе действующей армии» («Русский врач», 
1916), «Организация хирургической помощи в дальнем 
и ближнем тылу действующей армии» («Русский врач», 
1916), «Хирургическая тактика» («Известия Западного 
фронта», 1917). Обобщение итогов лечения раненых в 
годы войны происходит в его обширном труде «Органи-
зационные вопросы передового хирургического пояса 
действующей армии» (1917). 

Особое внимание Владимир Андреевич уделял во-
просу этапного лечения раненых. Развивая учение своего 
великого предшественника, Николая Ивановича Пирого-
ва, основателя военно-полевой хирургии, В.А. Оппель 
впервые создает учение об этапном лечении, зарекомен-
довав себя высокоодаренным военным хирургом. Сущ-
ность указанной системы заключалась в следующем: 
«Раненый получает такое хирургическое пособие, тогда 
и там, где и когда в таком пособии обнаружена необхо-
димость. Раненый эвакуируется на такое расстояние от 
линии боя, какое наиболее выгодно для здоровья. Лече-
ние раненых, связанное с эвакуацией, я назвал “этапным 
лечением”» [7]. «Под этапным я понимаю такое лече-
ние, писал он, - которое не нарушается эвакуацией и в 
которое она входит как непременная слагаемая часть. С 
точки зрения этапного лечения раненый получает хирур-
гическое пособие там, где в этом пособии оказалась на-
добность. Раненый эвакуируется тотчас же, как только 
это позволяет его здоровье» [8].

В трудах Владимира Андреевича Оппеля высказы-
вался также целый ряд оригинальных идей по вопросам 
организации медицинской помощи, которые впослед-
ствии были учтены и реализованы на практике военно-
медицинской службой Красной армии. В частности, в 
«Уставе военно-санитарной службы» (1933), «Руковод-
стве по санитарной эвакуации в РККА» (1929) и ряде 
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других важнейших документов медицинской службы. 
Впоследствии взгляды В.А. Оппеля получили дальней-
шее творческое развитие в трудах известных советских 
врачей – Б.К. Леонардова, Е.И. Смирнова. О том, что 
идеи, выдвинутые Владимиром Андреевичем Оппелем, 
являются чрезвычайно важными, может свидетельство-
вать тот факт, что многие положения, выдвинутые в об-
ласти военной медицины, и сегодня не потеряли своего 
значения.

После февральской революции В.А. Оппель стано-
вится председателем Военно-санитарного комитета. В 
начале 1918 г. В.А. Оппель избирается профессором ака-
демической (факультетской) клиники Военно-медицин-
ской академии, которой руководит 13 лет. В то же время 
он является консультантом хирургического отделения 
Железнодорожной больницы, работает в хирургическом 
отделении Рентгено-радиологического института. Отли-
чаясь поразительной работо-способностью, В.А. Оппель 
успевал оперировать, вести научную работу и сплачи-
вать вокруг себя коллектив молодых хирургов, где бы ни 
приходилось ему трудиться.

В 1919 г. В.А. Оппель организовывает летучие отря-
ды из состава сотрудников академии для отправки их на 
фронт. В 1920 г. он выезжает на Южный фронт с группой 
хирургов для ознакомления с организа¬цией хирургиче-
ской помощи раненым.

В 1924 году Владимир Андреевич Оппель присту-
пил к ответственному заданию – восстановлению одной 
из крупнейших больниц Ленинграда – больницы име-
ни Мечникова (ныне больница имени Петра Великого). 
Ему с успехом удалось выполнить поставленную зада-
чу, «воскресив» это известное лечебное учреждение. С 
большим вниманием Владимир Андреевич относится к 
созданному им хирургическому отделению больницы, 
ставшему одним из лучших не только в городе, но и в 
стране. Оппель выступил с предложением о «цветных 
операционных», которое позднее нашло поддержку в 
нашей стране и за рубежом. В эти годы Владимир Ан-
дреевич вместе со своими сотрудниками и учениками 
разрабатывает вопросы хирургической эндокринологии, 
широко используя в научных исследованиях и в диагно-
стике заболеваний достижения биологической химии. В 
1926 г. он организовал Ленинградское отделение Россий-
ского эндокринологического общества.

В 1928 на базе клиники при больнице Мечникова 
В.А. Оппель организует кафедру Института усовершен-
ствования врачей. Это позволяет ему богато иллюстри-
ровать свои лекции. Здесь он проводит занятия и для 
слушателей IV курса Военно-медицинской академии.

Весом вклад В.А. Оппеля в развитие академии в наи-
более тяжелый для нее период, время революционных 
потрясений и гражданской войны. Став первым ее пре-
зидентом после Февральской революции, Владимир Ан-
дреевич использовал весь свой авторитет, знания и опыт 
для того, чтобы не только сохранить этот уникальный 
центр подготовки кадров, но и перестроить его работу 
в соответствии с требованиями изменившейся обстанов-
ки. В 1931 году он организует первую в стране кафедру 
военно-полевой хирургии, которой руководил до своей 
кончины. Тогда же, пересмотрев свои взгляды, с учетом 
приобретенного опыта, он приступает к написанию од-

ного из основополагающих своих трудов «Очерки хи-
рургии войны», многие положения которого представ-
ляли особую актуальность в последующий период. Под 
влиянием научных работ В.А. Оппеля шло становление 
и развитие теории и практики медицинского обеспече-
ния войск Красной армии в предвоенный период, а так-
же во время Великой Отечественной войны 1941 – 1945 
гг. Под влиянием идей В.А. Оппеля стала складываться 
советская военно-медицинская доктрина в области во-
енно-полевой хирургии, творческая разработка которой 
осуществлялась коллективом талантливых ученых – ме-
диков, объединенных в ученом медицинском совете при 
начальнике Санитарного управления Красной армии.

Велики заслуги В.А. Оппеля как ученого, выдающе-
гося последователя Н.И. Пирогова в области военно-по-
левой хирургии. Вместе с тем, для своей фундаменталь-
ной монографии Владимир Андреевич выбрал название 
«Очерки хирургии войны», таким образом, он отказался 
от термина «военно-полевая хирургия», мотивируя это 
тем, что полевая хирургия является лишь «слагаемым 
всей хирургии войны» [9]. Исходя из основных прин-
ципов военно-полевой хирургии, В.А. Оппель выдви-
нул тезис о необходимости наличия в армии двух типов 
госпиталей. В число первых должны входить полевые 
подвижные госпитали, сопровождающие наступающие 
войска. Сравнительно неподвижные госпитали, состав-
ляющие «хирургическую базу», были необходимы для 
лечения тяжелораненых и их временной госпитализа-
ции.

В.А. Оппелем разработан ряд новых оригинальных 
операций. Одним из первых в стране он выполнил ре-
зекцию шейного отдела пищевода по поводу рака, пред-
ложил модификацию резекции поджелудочной железы, 
фиксации печени при ее опущении и т.д. Он являлся 
председателем хирургического общества Н.И. Пирогова, 
почетным членом Королевского хирургического обще-
ства Англии. В.А. Оппель был избран почетным чле-
ном Русского хирургического общества Н.И. Пирогова, 
Хирургического общества им. Чернышевского в Сара-
тове, Русского хирургического общества в Москве. Он 
состоял членом обществ физиологов, патологов, уроло-
гов и эндокринологов. В 1926 г. он организовал Ленин-
градское отделение Российского эндокринологического 
общества и был бессменным его председателем. В.А. 
Оппель - автор более 240 научных работ, охватывающих 
широкий круг вопросов по общей и военно-полевой хи-
рургии, клинической и оперативной эндокринологии, 
организации и тактике медицинской службы, методике 
преподавания, истории медицины, опубликованных на 
русском и иностранных языках. В разные годы своей 
жизни В.А. Оппель входил в состав редколлегий многих 
медицинских журналов и ряда периодических изданий, 
таких как «Вестник хирургии и пограничных областей», 
«Новая хирургия», «Вестник эндокринологии», «Вра-
чебное дело», «Врачебная газета».

Вместе с тем, тяготы революционного времени и 
гражданской войны, большой объем выполняемой ра-
боты, сильно отразились на здоровье ученого – у него 
начинает развиваться истощение и сильный тремор рук. 
Последние годы жизни были нелегкими для Владимира 
Андреевича, страдавшего тяжелым недугом, операцион-
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ное вмешательство не дало желанного облегчения. Как 
и его предшественник, Н.И. Пирогов, В.А. Оппель смог 
самостоятельно поставить себе диагноз – абсцесс мозга. 
Вместе с тем, даже борясь с болезнью, он не останавли-
вал свою деятельность. Не желая оставлять хирургиче-
скую практику, он произвел несколько больших опера-
ций с завязанным глазом.

Владимир Андреевич Оппель скончался 7 октября 
1932 года. Он похоронен в городе на Неве на академи-
ческом участке Богословского кладбища. Его сердце и 
мозг, согласно завещанию, хранятся в Оппелевской кли-
нике при больнице имени Петра Великого.

Даже в самые тяжелые, последние дни своей жизни 
Владимир Андреевич не отступал от начатого дела, стре-
мясь передать накопленные знания и опыт своим после-
дователям, всем, кто жаждал новых знаний, стремился 
усовершенствовать свои навыки. В данной связи умест-
но вспомнить слова, сказанные самим В.А. Оппелем о 
Н.А. Вельяминове: «Умирая, он продолжает учить хи-
рургическое потомство, ибо, умирая пишет сочинения» 
[10].

По мнению Владимира Андреевича, научная дея-
тельность должна выражаться не только в работе само-
го профессора, но и его учеников. Руководствуясь этим 
принципом, он с особым вниманием подходил к работе 
с молодыми хирургами, мудро направляя их в первых 
шагах в выбранной профессии, поощряя их научные 
изыскания. В.А. Оппелем была подготовлена целая 
плеяда выдающихся профессоров, чьи имена являются 
достоянием не только отечественной, но и мировой ме-
дицинской науки: П.С. Иконников, С.Р. Миротворцев, 
М.Н. Ахутин, С.И. Банайтис, И.А. Клюсс, Н.Н. Петров 
и другие. Таким образом, идеи талантливого хирурга, 
выдающегося ученого, замечательного педагога и обще-
ственного деятеля продолжили свою жизнь и на долгие 
годы вперед сохраняют свое значение, воплотившись в 
трудах, учениках, благодарной памяти потомков.
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