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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – самое распространенное заболевание 

сердечно - сосудистой системы. Медико-социальную значимость данной про-

блемы сложно переоценить. По данным крупнейших межрегиональных эпиде-

миологических исследований, проведенных в Российской Федерации (РФ) после 

широкого внедрения клинических рекомендаций, начиная с 2014 года, на долю 

различных клинических форм ИБС приходится до 50% всех причин летальных 

исходов в общем реестре сердечно-сосудистой патологии [2, 8, 28, 90]. Аналогич-

ная картина отмечается и в США [15]. Среди больных ИБС особое место зани-

мают пациенты, перенесшие острый инфаркт миокарда (ИМ). Именно данный 

контингент лиц, из-за тяжести состояния и вследствие развития наибольшего 

числа осложнений, требует проведения постоянно контролируемой комплексной 

медикаментозной терапии и неоднократной госпитализации в специализирован-

ный стационар в течение года, что, несомненно, влечет огромную экономическую 

нагрузку на систему здравоохранения [57, 91]. Данные многочисленных эпиде-

миологических исследований свидетельствуют о том, что наиболее грозными ис-

ходами ИБС являются такие состояния, как фибрилляция предсердий (ФП) и ди-

латационная кардиомиопатия ишемического генеза (ДКМП), которые способ-

ствуют быстрому развитию хронической сердечной недостаточности (ХСН) и 

обуславливают до 27% летальности в популяции больных ИБС [9, 26, 35]. 

По данным исследования "ЭПОХА-ХСН", ФП, как самое частое наруше-

ние ритма при рутинном обследовании обнаруживается у 75% больных, перенес-

ших ИМ, в течение последующих 5 лет [60]. У больных с данной патологией на 

ФП приходится 50% смертности на догоспитальном этапе при декомпенсации 

ИБС и до 67% досуточной летальности в разных возрастных группах при повтор-
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ном ИМ. Кроме того, присоединение и быстрое прогрессирование ХСН в сово-

купности с ФП увеличивает как количество госпитализаций за год в стационар 

до 3 раз, так и продолжительность самой госпитализации в 2,2 раза [85].  

Другая сторона проблемы, также всецело относящаяся к больным с хрони-

ческой ИБС и заслуживающая не меньшего внимания, это – ДКМП ишемиче-

ского генеза. По данным американских и европейских реестров сердечно - сосу-

дистой патологии ДКМП – вторая по частоте выявления причина присоединения 

быстропрогрессирующей ХСН, при которой выживаемость не превышает 7 лет 

[136]. В то же время, отсутствие четких клинико-диагностических критериев 

прижизненной диагностики ДКМП, недостаточно полные данные региональных 

реестров по эпидемиологии этого состояния, приводят к тому, что в РФ ДКМП 

занимает лишь пятое место в этиологической структуре ХСН, но это ни в коей 

мере не умаляет важности данной проблемы [25, 52, 83, 86]. Неспецифичность 

постепенного развертывания симптомокомплекса ДКМП зачастую принимается 

клиницистами за различные стадии ХСН. Стоит отметить, что при наличии кли-

нических и инструментальных признаков ДКМП вкупе с ФП даже в отсутствие 

прогрессирующей ХСН у больных, перенесших ИМ, выживают в течение 5 лет 

не более 32% от всего контингента больных [3, 5, 79].  

Детальное изучение патогенеза ИБС и патобиохимических процессов, про-

текающих в миокарде, показало, что состояние пациентов и динамика заболева-

ния напрямую связаны с процессами ремоделирования и коллагенообразования 

в участках ишемизированного миокарда [32]. В последние годы принципиально 

новым направлением, позволяющим получить достоверные сведения о патобио-

химических изменениях, происходящих в поврежденном миокарде, является 

изучение концентрации матриксных металлопротеиназ (ММП) и их тканевых 

ингибиторов (ТИМП), отвечающих за деградацию основных клеточных соеди-

нительнотканных структур – фибрилл и коллагена. Изменение степени активно-

сти ММП отражает степень повреждения коллагеновых фибрилл экстрацеллю-
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лярного матрикса и может сопровождать развитие различных заболеваний (рев-

матоидный артрит, инвазивные опухоли, атеросклероз, аневризма, ДКМП) [14].  

Изучение механизмов развития ФП при ДКМП у больных ИБС представляет 

существенный интерес для врачей-кардиологов и терапевтов, поскольку имеет ре-

шающее значение для положительного клинического исхода заболевания. В фокусе 

проблематики хронической ИБС сегодня находятся именно вопросы эффективной 

ранней инструментальной и биохимической диагностики ДКМП, а также возмож-

ности прогнозирования возникновения ФП в отдаленный период у больных, пере-

несших ИМ, они имеют главное и первоочередное значение. 

Степень научной разработанности темы исследования 

В отечественной и зарубежной научной литературе имеются многочислен-

ные данные, отражающие высокую медико-социальную значимость ИБС, как ос-

новной причины инвалидизации и летальности больных с сердечно - сосудистой 

патологией [43, 44, 60, 83, 84, 85, 86, 92, 96, 104, 183, 190]. Вместе с этим, до 

настоящего времени актуальным остается вопрос диагностики и прогнозирова-

ния развития осложнений у данной категории больных и своевременного их пре-

дупреждения. 

В настоящее время установлены основные механизмы развития ХСН (раз-

витие регенеративно-пластических изменений кардиомиоцитов с их последую-

щей гибелью путем апоптоза), сопряженные с нарушениями структурно-функци-

онального состояния внеклеточного матрикса и последующим формированием 

фиброза [14, 37, 55, 56, 105]. Оценка дисбаланса в ферментативной системе ММП 

и их ТИМП достоверно отображает процесс коллагенообразования, а как след-

ствие и фиброза при различных клинических формах хронической ИБС [16, 76, 

77, 131, 155].  

Выбор оптимальных представителей белкового семейства ММП вместе с 

ТИМП в качестве биомаркеров для прогнозирования осложнений у больных, пе-

ренесших ИМ, дискутируется рядом авторов, ввиду малого количества таких ра-
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бот [61]. В этой связи большой интерес представляет матриксная металлопроте-

иназа-1 (ММП1), так как в норме существует биологический механизм ограни-

чения протеолиза коллагена в виде секреции клетками стромы миокарда ТИМП 

[19, 24, 150]. Однако, синергично-антагонистические взаимоотношения ММП1 

и ее эндогенного тканевого ингибитора (ТИМП1) в процессах повреждения вне-

клеточного матрикса миокарда при ХСН по существу не исследовались, также 

не выяснены вопросы регуляции активности ММП1 и ТИМП1 при ишемическом 

ремоделировании миокарда (РМ). Отсутствие этой информации и актуальность 

разработки прогностических критериев развития ФП при ДКМП у лиц, перенес-

ших ИМ, определили выбор темы нашего исследования. 

Цель исследования 

Оптимизация диагностики и разработка методов прогнозирования фибрил-

ляции предсердий при хронической ишемической болезни сердца. 

Задачи исследования 

1. По данным клинических наблюдений, лабораторных и инструментальных 

исследований оценить степень тяжести хронической сердечной недостаточ-

ности в группах больных с хронической ишемической болезнью сердца, пе-

ренесших инфаркт миокарда. 

2. Изучить уровень матриксной металлопротеиназы-1 и ее тканевого ингиби-

тора в сыворотке крови у больных хронической ишемической болезнью 

сердца, перенесших инфаркт миокарда, с фибрилляцией предсердий, с дила-

тационной кардиомиопатией и без нее. 

3. Изучить взаимосвязь показателей эхокардиоскопии (ЭхоКС) с уровнями мат-

риксной металлопротеиназы-1 и ее тканевого ингибитора в сыворотке крови 

у больных хронической ишемической болезнью сердца, перенесших инфаркт 

миокарда, с фибрилляцией предсердий, с дилатационной кардиомиопатией и 

без неё. 

4. На основе анализа полученных данных разработать метод прогнозирования 

развития фибрилляции предсердий у больных с хронической ишемической 
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болезнью сердца, перенесших инфаркт миокарда, с дилатационной кардио-

миопатией. 

Научная новизна исследования 

Проведено изучение активности ММП1 и ТИМП1 в сыворотке крови боль-

ных с постинфарктным РМ при различных клинических вариантах течения хро-

нической ИБС. Изучены взаимосвязи в системе "металлопротеиназа-ингибитор" 

в зависимости от клинических особенностей хронической ИБС у больных. 

С использованием методов математического анализа, проведена оценка 

информационной ценности отдельных анамнестических данных, клинических и 

лабораторных признаков, показателей ЭхоКС, концентраций сывороточных 

ММП1 и ТИМП1 для диагностики ФП у больных с хронической ИБС. В резуль-

тате проведенного исследования был отобран ряд наиболее значимых диагности-

ческих параметров, отражающих патофизиологическую связь процессов колла-

генообразования и РМ.  

На основе комплекса клинико-лабораторных, биохимических и инстру-

ментальных показателей, с применением патометрического алгоритма распозна-

вания, разработан метод прогнозирования ФП у больных с хронической ИБС. 

Для всех показателей были рассчитаны прогностические коэффициенты и под-

готовлены прогностические таблицы, позволяющие составить индивидуальный 

прогноз развития ФП у больных перенесших ИМ. 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

Результаты исследования подтвердили теоретические представления о том, 

что количественная и качественная оценка дисбаланса ферментативной системы 

ММП и их ТИМП, являются наглядным и достоверным методом диагностики по-

вышенного коллагенообразования, а как следствие и фиброза при различных кли-

нических формах хронической ИБС. 

Полученные в входе исследования данные об изменении концентрации 

ММП1 и ТИМП1 при различных клинических вариантах ИБС дополняют знания 
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о роли системы "ММП1-ТИМП1" в развитии миокардиального фиброза у боль-

ных, перенесших ИМ. 

Внедрение метода прогнозирования ФП у больных с ДКМП позволяет в ран-

ние сроки выявить контингент больных с наибольшей вероятностью развития 

этого грозного осложнения и своевременно провести необходимые превентивные 

мероприятия. 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационного исследования основана на изучении, ана-

лизе и обобщении данных отечественной и зарубежной научной литературы, 

освещающей проблему хронической ИБС, механизмы фиброзирования и РМ 

больных, перенесших ИМ, роль ферментной системы "металопротеиназа – инги-

битор" в развитии этих процессов, методы диагностики и прогнозирования 

осложнений. Для выбора цели и задач исследования проводилась оценка степени 

разработанности и актуальности темы.  

В соответствии с поставленной целью и задачами был разработан дизайн 

исследования, который включал 3 основных этапа выполнения работы; опреде-

лены объекты исследования и комплекс современных методов исследования. В 

процессе выполнения работы использованы клинико-лабораторные, инструмен-

тальные, биохимические методы обследования и специальные лабораторные те-

сты. Статистическая обработка и визуализация полученных результатов осу-

ществлялись с применением пакета специализированных программ статистиче-

ской обработки STATISTICA 8.0 (©StatSoft Inc., 2007) и электронных таблиц Mi-

crosoft Excel 2016 пакета программ MSOffice (© 2016 Microsoft Corp.).  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Для больных с хронической ИБС при наличии ФП и ДКМП характерно 

преобладание 3-4 функционального класса (ФК) ХСН по шкале ШОКС. Для боль-

ных, перенесших ИМ с отсутствием ФП характерно наличие 1-2 ФК ХСН по 

ШОКС. 
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2. У всех больных хронической ИБС, перенесших ИМ, уровень активности 

ТИМП1 выше, чем у здоровых лиц; уровень активности ММП1 ниже, чем у здо-

ровых лиц только у больных ИБС с ДКМП и ФП. 

3. У больных хронической ИБС, перенесших ИМ с ДКМП и ФП выявлены 

корреляционные связи между уровнями активности ТИМП1, ММП1 и показате-

лями ЭхоКС. Увеличение уровня ТИМП1 и уменьшение уровня ММП1 ассоци-

ировано с увеличением массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), размеров 

левого предсердия (ЛП), конечного диастолического размера (КДР) и объема 

(КДО) левого желудочка.  

4. Разработанные прогностические таблицы позволяют определить вероят-

ность развития ФП у больных хронической ИБС, перенесших ИМ. 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Высокая степень достоверности работы была достигнута устранением си-

стемных ошибок на всех этапах исследования. Диагнозы основного заболевания 

и коморбидной патологии верифицировались в соответствии со стандартами 

Российского кардиологического общества (РКО), а ДКМП устанавливалась в со-

ответствии с рекомендациями экспертной группы Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ). Формирование групп исследования проводилось с учетом 

специально разработанных критериев по включению и исключению пациентов, 

позволяющих добиться этиопатогенетической однородности сравниваемых 

групп. 

Высокая достоверность исследования достигалась использованием ком-

плекса высокоинформативных методов лабораторного и инструментального об-

следования пациентов, адекватно отвечающих поставленным в работе цели и за-

дачам. Достоверность и объективность исследования была обеспечена примене-

нием современной диагностической аппаратуры.  

При оценке результатов исследования применялись современные методы 

статистического анализа. Данные анализировались с использованием специали-
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зированных компьютерных программ статистической обработки. Разработка ме-

тода прогнозирования ФП у больных с хронической ИБС основывалась на ис-

пользовании байесовской интерпретации вероятности.  

Внедрение результатов исследования 

Результаты исследования внедрены в практическую деятельность участко-

вых терапевтов и врачей общей практики ГБУЗ АО «Городская поликлиника 

№10». Результаты работы также используются в учебном процессе на кафедрах 

госпитальной терапии и медицинской реабилитации Астраханского государ-

ственного медицинского университета.  

Публикации результатов исследования 

Основные результаты диссертационного исследования были опублико-

ваны в материалах и представлены на II Международной (72 Всероссийской) 

научно-практической конференции молодых ученых (Екатеринбург, 2017); Те-

рапевтических форумах "Мультидисциплинарный больной" I, II и III Всероссий-

ских конференциях молодых терапевтов (Москва, 2017, 2018, 2019); ХII, XIII и 

XIV Национальных конгрессах терапевтов (Москва, 2017, 2018 и 2019); 73-й 

научно-практической конференции студентов-медиков и молодых ученых с 

международным участием "Актуальные проблемы современной медицины" (Са-

марканд, 2019); III съезде терапевтов республики Саха (Якутия) (Якутск, 2019); 

IV международной научно-практической конференции прикаспийских госу-

дарств "Актуальные вопросы современной медицины" (Астрахань, 2019); VI 

съезде терапевтов Южного федерального округа (Ростов-на-Дону, 2019). 

Диссертация обсуждена на совместном заседании кафедр терапевтиче-

ского профиля ФГБОУ ВО «Астраханский государственный медицинский уни-

верситет» Минздрава России. 

По материалам диссертации опубликовано 18 научных работ, в которых 

изложены основные положения выполненной диссертационной работы, из них 3 

статьи в периодических изданиях, входящих в перечень ведущих рецензируемых 
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научных изданий, утвержденных Высшей аттестационной комиссией Министер-

ства образования и науки РФ и рекомендованных для публикации основных 

научных результатов диссертации на соискание ученой степени. 

Структура и объем диссертации 

Работа изложена на 169 страницах машинописного текста, иллюстриро-

вана 48 таблицами, 23 рисунками, состоит из введения, обзора научной литера-

туры, описания материалов и методов исследования, 3 глав собственных наблю-

дений, обсуждения результатов, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и списка литературы, который включает в себя 95 отечественных и 

141 зарубежных источников. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1 Медико-социальная значимость фибрилляции предсердий, механизмы 

ее развития и ремоделирования предсердий у больных хронической ИБС 

 

ФП – самое частое нарушение сердечного ритма у человека, распростра-

нённость которого составляет около 2% в популяции [42, 74, 91, 151, 217]. В 

США и странах Европы ФП диагностирована у более, чем 8 млн. человек. Ча-

стота возникновения ФП существенно возрастает с возрастом, достигая 3.8% – у 

лиц старше 60 лет и 9% – у лиц старше 80 лет [124, 161, 180, 193]. 

ФП в сочетании с другими факторами риска несет повышенный риск 

смерти, ишемического инсульта или иных тромбоэмболических осложнений. В 

исследовании Framingham Heart Study установлено, что ФП увеличивает риск 

смерти в 1.5-1.9 раза. У лиц с ФП чаще развивается и прогрессирует сердечная 

недостаточность, увеличивается количество госпитализаций, снижается качество 

жизни [97, 108, 120]. 

По данным экспертной комиссии РКО в РФ нарушения ритма в виде ФП 

определяются при Холтеровском мониторировании у 60-90% больных, перенес-

ших ИМ, и являются самыми частыми и опасными осложнениями, дающими до 

трети больничной летальности от ИМ [22, 91]. 

По сообщению многих авторов – ФП одна из частых причин смерти больных 

на догоспитальном этапе, наряду с фибрилляцией желудочков. Так, 2/3 случаев 

аритмической смерти приходится на первые 6 часов развития ИМ. При этом поло-

вина летальных исходов отмечается в первые 2 часа, причем в 50% случаев клини-

ческие предвестники не выявляются. На госпитальном этапе аритмии, как причина 

смерти, занимают 2 место, после острой сердечной недостаточности [22, 36, 42, 91]. 

Учитывая тенденцию к старению населения в экономически развитых стра-
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нах, а также рост распространенности различных клинических форм ИБС, сопро-

вождающихся процессами РМ, становится понятно, что эффективное лечение, ран-

няя диагностика ФП является на сегодняшний день серьёзной медико-социальной 

проблемой. 

ФП – это нарушение сердечного ритма, характеризующееся нерегулярным 

ритмом предсердий и специфической электрокардиографической картиной:  

1) различными по продолжительности интервалами RR; 

2) отсутствием Р волны; 

3) наличием хаотичных низкоамплитудных волн фибрилляции ff при про-

должительности интервалов f-f, как правило, менее 200 мс. 

В опубликованном в 2012 году “Expert Consensus (HRS/EHRA/ECAS)”, 

клинических рекомендациях РКО [22, 29, 119, 120, 175] были выделены следую-

щие формы ФП: 

1. Пароксизмальная ФП – повторно возникающая (более 2 эпизодов) ФП, 

спонтанно купирующаяся не позднее 7 суток от начала аритмии.  

2. Персистирующая – повторно возникающая ФП продолжительностью 

более 7 суток.  

ФП, купированную с применением медикаментозной или электрической 

кардиоверсии до истечения 48 часов от ее начала, предлагается относить к па-

роксизмальной, позднее 48 часов (но до истечения 7 суток) – к персистирующей 

форме. При непрерывном течении аритмии более 12 месяцев ее предлагается 

называть затяжной (longstanding) персистирующей ФП. 

3. Перманентной следует называть персистирующую ФП любой продол-

жительности, если принято решение не прибегать к кардиоверсии или аблации 

для восстановления синусового ритма [120]. 

Механизмы возникновения ФП многообразны, сложны и недостаточно 

изучены, и поэтому не могут быть описаны в рамках одной теории. В настоящее 

время большинство зарубежных и отечественных исследователей-аритмологов 
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выделяют механизмы инициации ФП, как непосредственно электро-патофизио-

логического феномена, и механизмы поддержания аритмии, которые в первую 

очередь важны для врачей-клиницистов и клинических фармакологов, для осу-

ществления непосредственной медикаментозной коррекции аритмии [42, 49]. 

К механизмам инициации первого рода относят так называемые источники 

или «триггеры» ФП. Работа M. Haissaguerre с соавт. (1998 г.) была первым клини-

ческим подтверждением существования «триггеров» ФП в виде источников спон-

танной электрической активности в области устьев легочных вен [157]. Предпола-

гают, что в основе этой патологической электрической активности могут лежать 

механизмы патологического автоматизма или триггерной активности [211]. 

Причины превращения устьев легочных вен в пусковой аритмогенный 

триггер, инициирующий ФП, недостаточно понятны. Вероятно, здесь играет 

роль генетическая предрасположенность, нейрогормональный фон, механиче-

ское растяжение, нарушения в автономной нервной регуляции и ряд других фак-

торов. В конечном итоге, появление «залпов» высокочастотных деполяризаций 

в области устьев легочных вен запускает и, отчасти, поддерживает ФП [201]. По-

следующие исследования подтвердили роль электрической активности в устьях 

легочных вен в инициации и поддержании ФП, а экспериментальная катетерная 

изоляция устьев легочных вен стала одним из методов лечения ФП [93, 200, 230]. 

Механизмы кругового движения волны возбуждения – re-entry. 

Впервые возможность кругового движения волны возбуждения (re-entry) 

вокруг невозбудимого участка была показана еще в начале XX века в опытах на 

медузах патофизиолога A.G.Mayer [187]. Минимально возможная длина волны 

такого re-entry является произведением скорости проведения возбуждения на ре-

фрактерный период, а промежуток между фронтом волны и ее «хвостом» полу-

чил название «временного возбудимого окна». Именно его наличие обеспечи-

вает возможность повторного проведения. 
 

Наличие возбудимого окна является обязательным условием данного типа 

re-entry. Уменьшение рефрактерного периода и скорости проведения влечет за 



16 

 

собой укорочение длины волны и увеличение возбудимого окна, что и обеспечи-

вает устойчивость re-entry. 

В 1924 году W.Garrey предположил возможность существования re-entry в 

отсутствие анатомически очерченного невозбудимого препятствия как меха-

низма ФП [149]. В 1973 г. эта «концепция ведущего круга» была подтверждена 

в опытах М.Allessie. Он показал, что при определенных условиях возможно фор-

мирование волны возбуждения вокруг центральной функционально невозбуди-

мой области, порождаемой самой волной возбуждения [99]. При данном меха-

низме re-entry длина волны, как правило, небольшого и непостоянного размера, 

легко перемещается в пределах возбудимой ткани и относительно неустойчива. 

Доминирующей концепцией, предлагающей объяснение механизма ФП, яв-

ляется теория множественных волн – “multiple-circuit reentry”, предложенная G.K. 

Moe в 60-х годах прошлого века [189]. Согласно этой теории, постоянные столк-

новения фронта волны с невозбудимым миокардом приводят к дроблению, или, 

наоборот, в условиях критически малой массы возбудимого миокарда – к слиянию 

волн возбуждения. В 1985 г. в экспериментальных условиях M.A. llessie и W. 

Lammers подтвердили возможность существования множественных волн возбуж-

дения как патофизиологической основы ФП [100]. Устойчивость множественных 

волн возбуждения при ФП зависит от числа и размеров этих волн, определяемых 

длиной волны и размерами самого предсердия. Эта концепция легла в основу идеи 

хирургической фрагментации левого предсердия («maze procedure») на доста-

точно малые, электрически разобщенные части, не способные поддерживать ФП. 

Высокая эффективность операции Maze (более 90% при хронической ФП) под-

твердила справедливость концепции «multiple circuit re - entry» [129]. 

Кроме выше перечисленных моделей и механизмов развития ФП, следует 

упомянуть о так называемых роторах, обнаруженных при ФП и желудочков [167]. 

Предполагается, что роторы - источники устойчивой электрической активности с 

механизмом «функционального» re-entry. Роторы могут активно взаимодейство-

вать с анатомическими структурами или рефрактерными участками в предсердиях, 
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порождая на периферии возбудимого очага спиральные волны. В отличие от 

«функционального» re-entry по принципу «ведущего круга», центральная часть re-

entry спиральной волны ротора возбудима, т.е. не находится в состоянии рефрак-

терности, однако не вовлечена в процесс распространения волны возбуждения 

[225]. 

Тахиаритмическое ремоделирование предсердий 

В основе патофизиологии прогрессирующей ФП от редких пароксизмов до 

персистирующей и перманентной формы лежит сложный многофакторный про-

цесс ремоделирования предсердий. Выделяют 2 формы ремоделирования: тахи-

аритмическое, индуцируемое высокочастотными деполяризациями в предсер-

диях, и структурное, связанное с развитием фиброза под влиянием ряда иных 

патологических факторов [196, 223]. Пусковым моментом при тахиаритмиче-

ском ремоделировании является ФП или трепетание предсердий. Частый ритм 

предсердий приводит к перегрузке предсердных кардиомиоцитов кальцием, что 

вызывает активацию защитного механизма. На первом этапе происходит функ-

циональное снижение кальциевого тока. Затем происходит экспрессия гена, по-

давляющего синтез белковых субъединиц мембраны кардиомиоцита, что защи-

щает клетку от фатальной кальциевой перегрузки. Важнейшим электрофизиоло-

гическим последствием этого процесса является укорочение потенциала дей-

ствия в предсердиях, уменьшения рефрактерных периодов и, следовательно, со-

здания условий для устойчивой ФП по типу re-entry [138, 235]. Показано, что при 

РМ, вызванном длительной ФП, возрастает амплитуда базального компонента 

предсердного кальциевого тока. Возможно, что эта базальная составляющая тока 

играет ключевую роль в поддержании ФП [98, 121, 137]. 

Как полагают, ремоделирование сопровождается образованием свободных 

радикалов, угнетающих предсердно-селективный ток. В то же время, другие ион-

ные токи задержанного выпрямления, вероятно, более устойчивы к процессам ре-

моделирования [42, 95, 128, 140, 174]. Изменения в функционировании ионных 
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каналов являются, вероятно, одним из ключевых механизмов, определяющих ре-

зистентность к антиаритмическим средствам, применяемым при ФП. Снижение 

эффективности медикаментозной кардиоверсии при длительной ФП отчетливо 

демонстрирует проявления этой резистентности [221]. В связи с этим, представ-

ляется обоснованной тактика восстановления ритма в ранние сроки от начала ФП, 

что позволяет уменьшить последствия ремоделирования (сократительной дис-

функции, дилатации предсердий) и повышает шансы на сохранение синусового 

ритма [162, 231]. 

 

1.2 Медико-социальная значимость развития дилатационной кардиомиопатии у 

больных хронической ишемической болезнью сердца,  

проблемы ее классификации и диагностики 

 

ХСН в настоящее время остается актуальной проблемой современной кар-

диологии, являясь одним из самых распространенных, прогрессирующих и про-

гностически неблагоприятных заболеваний сердечно-сосудистой системы [5, 6, 

53, 84, 85, 86]. По данным эпидемиологических исследований, распространен-

ность симптоматической ХСН в странах Европы и США варьирует от 0,5% до 2 

% [44, 170, 190, 214], а в Российской Федерации составляет в среднем 4,5% [1, 59]. 

В РФ частота встречаемости ХСН согласно данным эпидемиологического 

исследования «ЭПОХА-ХСН» (8 регионов РФ, 19500 респондентов) и «ЭПОХА-

О-ХСН» (одномоментное госпитальное исследование в 22 регионах РФ) состав-

ляет: ХСН I-IV ФК – 7% случаев (7,9 млн. человек); клинически выраженная ХСН 

(II-IV ФК) имеет место у 4,5% населения (5,1 млн. человек), терминальная ХСН 

(III-IV ФК) достигает 2,1% случаев (2,4 млн. человек), что значительно превышает 

показатели в Европейской популяции (0,5-2%) [43]. Трёхлетняя выживаемость 

больных составляет менее 50%, риск внезапной смерти в 5 раз больше, чем в обыч-

ной популяции [50, 72]. Количество госпитализаций за последние 15 лет возросло 

втрое, что влечет за собой значительные экономические потери [38, 112]. 
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Большой вклад в удельный вес этиологических факторов при ХСН вносит 

ДКМП, которая встречается во всех странах мира и является самой распростра-

ненной формой кардиомиопатий (КМП) (60%). Она прочно занимает одну из ли-

дирующих позиций вслед за «глобальными» заболеваниями – ИБС и АГ, приво-

дящими к развитию ХСН, что наглядно представлено в таблице 1.1.  

Как видно из приведенных данных иностранных исследований, ДКМП яв-

ляется причиной ХСН в среднем в 23% случаев [148, 222]. Однако, в отечествен-

ных исследованиях, даже при ХСН III-IV ФК ДКМП, как этиологическая причина, 

фактически регистрировалась только лишь в 0,8% (Российская выборка исследо-

вания EuroHeart Survey) и в 5,4% (исследование ЭПОХА-ХСН) случаев [1, 5].  

 

Таблица 1.1 – Этиологические причины хронической сердечной недостаточно-

сти в ряде клинических исследований 
в процентах 

Клиническое 

исследование 
ИБС, % АГ, % ДКМП, % 

CONSENSUS 73 22 15 

SOLD  71 42 19 

ATLAS 64 8 22 

CIBIS-1  55 6 36 

 

Заболеваемость ДКМП составляет 5-7,5 случаев на 100 000 населения в год. 

Несмотря на относительно небольшую распространенность КМП в популяции ме-

дико-социальное влияние и значение этой группы заболеваний достаточно зна-

чимо. У мужчин заболевание встречается 2-3 раза чаще, особенно в возрасте 30-

50 лет [5, 53]. Пятилетняя выживаемость среди европейской расы при этой пато-

логии составляет лишь 31,4 % [136]. Так, только в США от всех форм ДКМП, в 

том числе и ишемической, ежегодно умирают более 40 тысяч человек [126]. 

В связи с высокой летальностью ДКМП в настоящее время становится од-

ной из основных показаний к трансплантации сердца. По данным Международ-

ного Общества по трансплантации сердца и легких 45% трансплантаций сердца 

у молодых пациентов обусловлено ДКМП [172, 173, 188, 191].  
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В РФ систематизированные сведения по распространенности ДКМП прак-

тически отсутствуют. М.А. Гуревич приводит данные В.Д. Розенберга по пато-

логоанатомическим материалам г. Евпатория – 40 случаев ДКМП на 5000 вскры-

тий, но вероятно они несколько завышены, так как не полностью учитывают кри-

терии ВОЗ [3, 18].  

По данным исследования «Эпоха-ХСН» ДКМП является самой редкой 

причиной развития ХСН в популяции Европейской части РФ, которая диагно-

стирована лишь у 0,8% больных ХСН I-IV ФК. Эти показатели кардинально от-

личаются от результатов, полученных в международных исследованиях. Распро-

страненность ДКМП в выборках европейских эпидемиологических исследова-

ний достигает 5,5-20% случаев, что в 7-20 раз отличается от репрезентативной 

выборки Европейской части РФ [83, 84]. Это связано не только с плохой диагно-

стикой ДКМП, которая в Российской клинической практике часто скрывается 

под диагнозом ИБС, но и с очень плохим прогнозом выживания для данной ка-

тегории пациентов за счет поздней постановки диагноза и неадекватного лечения 

в амбулаторных условиях. 

Таким образом, данные о распространенности ДКМП в РФ отличаются 

между собой существенной вариабельностью и судить о частоте ее возникнове-

ния можно лишь приблизительно, а отсутствие четких диагностических крите-

риев ДКМП обусловливает трудности проведения эпидемиологических исследо-

ваний в этой области. 

До настоящего момента специалисты не могут прийти к единому мнению 

о номенклатуре и классификации заболеваний миокарда, свидетельством чего 

является разнообразие трактовок вопроса, встречающееся в литературе, что, без-

условно, затрудняет постановку диагноза ДКМП и интерпретацию результатов 

международных исследований [186, 208, 220]. РФ не является исключением, не-

смотря длительную историю изучения КМП, единой классификации до настоя-

щего времени нет [3, 10, 18, 30, 34, 45, 48, 79]. 

Термин "КМП", впервые предложенный W. Brigden в 1957 году, долгое 
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время использовался для обозначения первичных заболеваний миокарда неопре-

деленной этиологии. Именно этот принцип был заложен в основу первоначаль-

ных классификаций КМП [115]. Такой же трактовки КМП придерживался J.F. 

Goodwin, который в период 1961-1982 гг. провел ряд фундаментальных исследо-

ваний по этой проблеме [153, 154]. Именно J.F. Goodwin впервые выделил за-

стойную (дилатационную), гипертрофическую (ГКМП) и рестриктивную КМП. 

Следующим этапом было совещание специальной группы экспертов ВОЗ 

из Международного общества и Федерации кардиологов (ВОЗ/МОФК) в 1980 г 

[207]. Были выделены три группы заболеваний миокарда: неизвестной этиоло-

гии, специфические (известной этиологии или связанные с поражениями других 

органов и систем) и неуточненные (не могут быть отнесены ни к одной из выше-

перечисленных групп). Эта классификация отражала фактический уровень зна-

ний на тот момент: этиология подавляющего большинства КМП была неизвестна 

и, следовательно, они считались идиопатическими. 

В 1995 году группой экспертов ВОЗ была предложена классификация 

КМП, существенно расширившая трактовку этого понятия, согласно которой, 

они определялись как заболевания миокарда, ассоциированные с его дисфунк-

цией. КМП подразделялись на дилатационную, ГКМП, рестриктивную, аритмо-

генную правожелудочковую и неклассифицированную [208]. 

С течением времени, благодаря внедрению современных методов инвазив-

ной и неинвазивной диагностики, и по мере установления причин болезни, разли-

чия между первичными и вторичными поражениями миокарда стали стираться. В 

частности, была более четко определена роль вирусной инфекции в происхожде-

нии не только миокардита, но и идиопатической ДКМП. Закономерно изменялась 

и классификация (1995, 2004, 2006, 2008 гг.) [143, 153, 186, 208, 220]. 

Важную роль в уточнении патогенеза КМП сыграло использование мето-

дов молекулярной биологии и генетики. В 2004 г. была опубликована работа 

группы итальянских исследователей, в которой представлена геномная или "мо-
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лекулярная" классификация наследственных КМП [220]. В официальной класси-

фикации такое разделение впервые было использовано в 2006 г. Американской 

ассоциацией сердца [186]. В ней было предложено новое определение КМП.  

Данная классификация разделяет КМП на две большие группы с учетом 

вовлеченных органов: первичные КМП (генетические, негенетические, приобре-

тенные); вторичные КМП (системные заболевания, протекающие с вторичными 

формами КМП, которые ранее, в предыдущих классификациях и в соответствии 

с предшествующей номенклатурой относили к «специфическим» КМП или к 

«специфическим» болезням миокарда). ДКМП в этой классификации попадает в 

раздел смешанных (генетических и негенетических, преимущественно негенети-

ческих) КМП вместе с рестриктивными (негипертрофическими и недилатацион-

ными). Данная модель классификации служит научным целям, помогая понять 

место каждого случая в разнообразном множестве этиопатогенетических вари-

антов, а не прикладным клиническим задачам [3, 34]. 

В Европе в 2007г. была принята своя собственная классификация КМП, 

клинически ориентированная, в которой КМП группируются исходя из морфо-

логических изменений в желудочке [142]. В настоящее время в большинстве кли-

ник мира нет возможности проведения широких исследований для идентифика-

ции генетических мутаций до появления клинических симптомов или до случай-

ного выявления патологии миокарда. Тем более что наличие установленного ге-

нетического дефекта в семье не всегда сопровождается клиническими и/или мор-

фологическими проявлениями. Кроме того, лечение подобных пациентов крайне 

редко начинается до установки диагноза КМП. Поэтому, классификация евро-

пейского общества кардиологов (ЕОК) в большей степени ориентирована на кли-

нику и основана на разделении КМП в зависимости от морфологических и функ-

циональных изменений миокарда желудочков сердца. 

Классификация ЕОК действительно является более упрощенной и прибли-

женной к клинической практике, чем та, что была предложена Американской ас-
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социацией сердца [143]. В ней заложена большая степень свободы для поста-

новки клинического диагноза КМП. Таким образом, в процессе эволюции взгля-

дов на заболевания миокарда акценты смещались от анатомического и патофи-

зиологического до морфологического и функционального паттерна. 

Классификации заболеваний сердечной мышцы оказались слишком слож-

ными. На самом деле, в течение многих лет было представлено множество систем-

ных классификаций, разработанных для клиницистов и биомедицинских научных 

сотрудников и основанных на делении по различным признакам, в том числе по 

происхождению, анатомии, физиологии, исходному лечению, методу диагно-

стики, гистопатологическим вариантам биопсии, а также клиническому статусу. 

Непреодолимым ограничением любой классификации является существенный 

«перекрёст» различных категорий, в которые сгруппированы эти заболевания. По-

этому, хотя целью является создание классификации, подходящей всем заинтере-

сованным сторонам и разделам медицины, признано, что ни одна старая, совре-

менная или новая классификация КМП не сможет удовлетворить потребности 

всех, кто будет её использовать. Таким образом, споры в данной области не ути-

хают до сих пор [106, 142, 143]. Отсутствие унифицированного подхода в вопро-

сах классификации и номенклатуры, несомненно, отражается на данных о распро-

страненности ДКМП и показывает ее относительность в зависимости от модели, 

выбранной в каждой стране, регионе, медицинском учреждении. 

ДКМП не имеет ни одного специфического клинического, инструменталь-

ного и морфологического признака и диагностируется по их совокупности 

только после исключения другой патологии известной этиологии со сходными 

проявлениями. Поэтому диагностируется ДКМП поздно, при развитии выражен-

ной недостаточности кровообращения, тромбоэмболических осложнений, фа-

тальных аритмий. Нечеткость клинической картины и симптомов у многих па-

циентов ДКМП, осложняет своевременную диагностику этой патологии, пред-

ставляющую собой гетерогенную группу заболеваний. Однако главными пато-

генетическими механизмами по результатам фундаментальных и клинических 
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исследований остаются генетические нарушения, вирусная инфекция и аутоим-

мунные реакции [3, 8, 10, 18]. 

Гипотеза о вирусной инфекции как об одном из этиологических факторов 

ДКМП возникла еще в 70-х годах прошлого столетия [117]. По мере накопления 

данных она стала одной из доминирующих теорий – вирусо-иммунологической, 

в основе которой лежат представления об этапности развития вирус- и иммуно-

опосредованного повреждения клеток, а также трансформации миокардита в 

ДКМП [53, 58, 118, 146, 147, 152, 153, 181]. Считается, что вирусный агент явля-

ется определяющим лишь в острой стадии заболевания, а дальнейшее развитие 

и прогрессирование миокардиального повреждения зависит от выраженности и 

направленности иммунных и особенно аутоиммунных реакций [146]. 

Трудности дифференциальной диагностики вызывают случаи хрониче-

ского миокардита с развитием дилатации полостей сердца и нарушением его со-

кратительной функции, иначе – воспалительной КМП. Известно, что у 40-50% 

больных ДКМП развивается после вирусного миокардита [58, 70, 118, 132, 146, 

147, 152, 153, 181]. Для формирования миокардиального повреждения суще-

ственное значение имеет целый ряд факторов: кардиотропность и вирулентность 

вируса, состояние иммунной системы, генетическая предрасположенность. [58, 

67, 68, 70, 147, 152, 154, 181]. Свидетельство эволюции миокардита в ДКМП по-

лучено из исследований на животных, из данных о выявленных воспалительных 

инфильтратах и персистировании вирусной РНК в эндомиокардиальных биоп-

сиях больных КМП. Этиологические факторы, ответственные за миокардит, в 

большей части случаев близки к таковым, выявляемым при ДКМП, что подчер-

кивает взаимосвязь этих двух заболеваний. 

До настоящего времени правильный и своевременно поставленный диа-

гноз ДКМП остается непростой задачей. Постановка диагноза должна произво-

диться на основе совокупности всех методов, начиная от сбора анамнеза, клини-

ческого обследования пациента и заканчивая результатами неинвазивных и ин-

вазивных методов исследования. 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109700009554
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Масса разногласий в отношении номенклатуры КМП привела к тому, что 

полноценных рекомендаций доступных для массового применения клиници-

стами в повседневной практике по ДКМП нет. Более глубоко данный вопрос про-

работан в Австралии, где группой авторов были предложены диагностические 

критерии [188]. В течение последних 15 лет этот вопрос прорабатывался Амери-

канской ассоциацией кардиологов, и в контексте ДКМП была создана самостоя-

тельная система постановки диагноза и классификации "MOGES.", где М – мор-

фологический фенотип заболевания: подразумевает скрининг на известные гене-

тические мутации; О – вовлеченность в процесс других органов и систем: подра-

зумеваются генетические ДКМП с сопутствующими мультиорганными пораже-

ниями; G – генетический тип наследования по родословной; E – этиология: под-

разумевается разделение на врожденные генетические дефекты и вторично ини-

циированные мутации после вирусного миокардита; S – стадийность клиниче-

ских проявлений ХСН по NYHA [12, 101]. За пределами США такая методология 

диагностики ДКМП не была признана по самым разным причинам и даже под-

вергнута критике [141]. 

Выраженность клинических проявлений при ДКМП варьирует от мини-

мальных симптомов, изменений ЭКГ, не сопровождающихся появлением жалоб 

до быстро развивающихся нарушений сердечного ритма и внезапной смерти 

и/или до тяжелой сердечной недостаточности [68]. Нередко одним из первых 

проявлений ДКМП является клиника сердечной недостаточности в виде посте-

пенно нарастающей одышки, повышенной утомляемости, ощущения перебоев в 

работе сердца, нарушений сердечного ритма с последующим прогрессированием 

ХСН с признаками застоя по большому и малым кругам кровообращения. Также 

одним из возможных проявлений КМП могут быть тромбоэмболические ослож-

нения (тромбоэмболия легочной артерии и эмболии в артерии большого круга 

кровообращения). Таким образом, клинические проявления ДКМП весьма не-

специфичны, поэтому диагноз ставится, как правило, путем исключения других 

заболеваний сердца с дисфункцией желудочков (ИБС, АГ и др.) [229]. 
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Особенную роль играют лабораторные методы диагностики, которые поз-

воляют выявить наличие воспалительной реакции организма как системной, так 

и местной [125, 163, 182, 185, 199]. 

В настоящее время основным методом лабораторной диагностики ДКМП 

является ИФА с определением специфических антител к соответствующим воз-

будителям. Однако, учитывая большой процент серопозитивных пациентов, ко-

торые либо перенесли вирусную инфекцию ранее, либо являются вирусоносите-

лями, интерпретация полученных результатов представляет определенные слож-

ности. Острую фазу инфекционного процесса определяет наличие Ig класса М, 

но антитела класса М циркулируют в крови ограниченное время и позднее не 

определяются. Для верификации вирусологического диагноза также используют 

метод полимеразной цепной реакции и гибридизацию in situ, которые позволяют 

определять геном возбудителя. С помощью этих методов можно подтвердить 

или исключить наличие вирусной репликации. Применение методики полиме-

разной цепной реакции позволяет определять геном большинства вирусов в мио-

карде и оценить вирусную нагрузку в режиме реального времени, что является 

наиболее точным количественным методом. Хотя, в ряде случаев, если образцы 

были поздно или не соответствующим образом доставлены в лабораторию, ме-

тоды молекулярно-генетических методов исследования вирусного генома могут 

дать ложные результаты [160, 168, 195, 213]. По данным многих исследователей 

у пациентов с миокардитами или ДКМП выявляются многочисленные типы ви-

русов: парвовирус В19, вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус, энтеровирусы, 

аденовирусы, вирусы гриппа, вирус простого герпеса, вирус герпеса 6, ВИЧ и 

вирус гепатита С [114]. В исследовании N.E.Bowles et al. в 38% проб, полученных 

при эндомиокардиальной биопсии (наиболее часто встречались аденовирусные 

и энтеровирусные геномы) среди 624 пациентов с миокардитом были обнару-

жены вирусы [159]. 

«Золотым стандартом» для диагностики активности воспалительного про-

цесса в миокарде с использованием гистологических, иммуногистохимических и 
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молекулярных технологий для идентификации вирусного генома является эндо-

миокардиальная биопсия [127, 133]. Стоит отметить, что в 6% случаев при про-

ведении биопсии могут возникать осложнения, в том числе от 0,1% до 0,5 % та-

кие серьезные как перфорация и тампонада сердца [102, 212]. 

Причиной диагностических ошибок может быть различие в интерпретации 

гистологических препаратов согласно Далласским критериям разными врачами 

[103, 134, 156, 203]. Эти разногласия приписывались разнице в подходе даже 

среди опытных патологов и существенными ошибками при получении образцов. 

Подобные ошибки, скорее всего, и объясняли ложноотрицательные результаты 

биопсий при гистологической оценке данных больных с миокардитами из-за 

наличия мягкого воспаления или фокального положения воспалительных ин-

фильтратов, низкой чувствительности самого метода биопсии, неравномерным 

распределением вируса в миокарде. 

При использовании этих критериев частота внутрикардиального воспале-

ния при ДКМП, в различных исследовательских центрах значительно колебалась 

(от 0 до 63%) [126, 177]. Такая большая разница может быть обусловлена раз-

ными критериями отбора пациентов в исследование, разным числом образцов 

тканей, взятых при биопсии, отсутствием в полученном биоптате вирусного ма-

териала и разными наборами реагентов для детекции вирусов. Было принято до-

статочно широким консенсусом, что Даллаские критерии, основанные на обыч-

ной гистологии, наиболее применимы в острой стадии миокардита, особенно при 

наличии лимфоцитарных инфильтратов и активного миоцитолиза, в то время, 

как у больных хронической стадией воспалительной ДКМП эти элементы при-

сутствуют в наименьшем числе случаев, и у таких пациентов применение Дал-

ласких критериев может привести к ошибке. 

Применение количественной иммуногистологической оценки эндомио-

кардиальных биопсий позволило выявить наличие воспалительной КМП при-

близительно у 50% больных ДКМП. Наличие гомогенной экспрессии молекул 
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клеточной адгезии практически исключают ошибки при иммуногистологиче-

ской диагностике воспалительной КМП [184]. Значительно увеличило точность 

диагностики воспалительной КМП применение стандартизованной цифровой 

полуколичественной оценки содержания Т-лимфоцитов (более 7,0 клеток/мм2), 

активированных и цитотоксических лимфоцитов и макрофагов. В последние 

годы было показано, что в сыворотке больных с ДКМП выявляются множество 

антител, включая противорецепторные аутоантитела, антитела к миозину и т.д. 

Исследования, проведенные in vitro и in vivo, подтвердили, что часть случаев 

ДКМП представляют собой аутоиммунное заболевание [13, 110, 111, 176, 205]. 

Абсолютно точного метода диагностики ДКМП на данный момент нет. 

Ценность результатов эндомиокардиальной биопсии зависит от времени прове-

дения исследования: в течение нескольких дней или недель после разрешения 

симптомов вирусной инфекции, когда в миокарде можно визуализировать мно-

жественные очаги лимфоцитарной инфильтрации исследование наиболее ин-

формативно. Кроме того, чем больше забрано образцов миокарда, тем выше ве-

роятность обнаружения воспалительных инфильтратов. Диагностические 

ошибки при биопсии возможны в первую очередь в случаях промежуточных фаз 

заболевания [3, 127]. 

Несмотря на наличие недостатков, эндомиокардиальная биопсия до сих 

пор остается эталоном, позволяющим не только выявить инфекционный агент 

ответственный за развитие поражения миокарда, определить активность воспа-

лительного процесса, но и проследить в динамике эффективность терапии [4, 93, 

127]. Однако выполнение эндомиокардиальной биопсии не может быть рутин-

ным. При решении вопроса о проведении этого метода диагностики необходимо 

помнить о целесообразности данной процедуры. В Российском врачебном сооб-

ществе в отношении вопросов методологии диагностики ДКМП придержива-

ются классификации Европейского общества кардиологов 2008 года, если речь 

идет о кардиодилатации у больного ИБС, то после проведения максимально воз-
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можного перечня диагностических мероприятий такое состояние классифициру-

ется как одна из клинических форм хронической ИБС – ДКМП ишемического 

генеза [51]. 

 

1.3 Характеристика семейства матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов 

 

ММП, или матриксииы, относятся к семейству цинк-зависимых металло-

протеиназ, функция которых связана с обменом белков межклеточного мат-

рикса. Эти ферменты играют решающую роль при развитии таких физиологиче-

ских процессов, как морфогенез, резорбция и ремоделирование тканей, мигра-

ция, адгезия, дифференцировка и пролиферация клеток, а также в развитии и 

прогрессировании очень многих патологических состояний, протекающих в тка-

нях, где ключевую роль в гистоархитектонике играют элементы внеклеточного 

матрикса (ревматоидный артрит, гломерулонефрит, бронхо-альвеолярный фиб-

роз, фиброзирование печени при хронических гепатитах различной этиологии, 

фиброз миокарда при ИБС и ХСН, пародонтиты, изъязвление роговой оболочки 

глаз и др.) [66, 73, 75, 88, 179, 194, 204]. Особое место отводится ММП в генера-

лизации процессов инвазии и метастазирования опухолей, степени агрессивно-

сти опухолевого роста некоторых гистотипов злокачественных новообразований 

[33, 107, 171, 228]. 

Семейство ММП обладает некоторыми общими характерными чертами. В 

то же время, на основании данных по структурной организации и субстратной 

специфичности в семействе ММП выделены четыре подсемейства: коллагеназы, 

желатиназы, стромелизины и остальные ММП, не относящиеся к перечисленным 

подсемействам. ММП представленных подсемейств могут различаться способом 

активации проферментов и особенностями взаимодействия с ТИМП [66, 113]. 

Структура и классификация металлопротеиназ  

ММП синтезируются и секретируются целым рядом клеток: фибробла-

стами, эпителиальными клетками, фагоцитами, лимфоцитами и онкогенно-

трансформированными клетками. За способность этих ферментов специфически 
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гидролизовать все основные белки матрикса они были названы матриксинами 

[73, 113]. В настоящее время известно около 15-18 представителей этого семей-

ства, охарактеризованных в различной степени. Все члены семейства обладают 

общими характерными чертами:  

1) содержат цинк в активном центре и относятся к кальций-зависимым про-

теиназам, ингибируются хелатными агентами;  

2) каталитический домен содержит три остатка гистидина, которые связы-

вают атом цинка в активном центре;  

3) обладают сходной доменной структурой;  

4) гидролизуют один или несколько компонентов матрикса и базальных 

мембран;  

5) секретируются в виде проферментов (изначально неактивных форм), 

пропептидный домен содержит консервативную последовательность, которая 

отвечает за активацию профермента – ММП;  

6) проферменты ММП активируются рядом биологически активных про-

теиназ и тиолмодифицирующими химическими агентами;  

7) ингибируются специфическими тканевыми ингибиторами;  

8) последовательности кодирующей ДНК всех ММП имеют высокую сте-

пень гомологии с кодирующей ДНК коллагеназы;  

9) промоторные участки генов содержат несколько сходных регуляторных 

последовательностей [73, 87, 113, 122, 123].  

В настоящее время клонированы кодирующие ДНК всех основных пред-

ставителей ММП, установлена аминокислотная последовательность ММП, в ко-

торой выделены функциональные домены. В 1994 г. была получена кристалли-

ческая структура каталитического домена интерстициальной коллагеназы – 

ММП1 [158] и коллагеназы нейтрофилов – ММП8 [113]. В 1995 г. получена кри-

сталлическая структура всей молекулы ММП1 [122]. В 1996-97 гг. проведен 

рентгеноструктурный анализ комплексов каталитических доменов ММП3 и 

ММП8 с ингибиторами [218]. Анализ первичной структуры показал, что ММП 
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содержат несколько постоянных функциональных доменов [122].  

Все ММП синтезируются как пре-пробелки и секретируются как профер-

менты. В качестве первого домена ММП рассматривается сигнальный пептид, 

так называемый "пре"-домен, который обеспечивает направленную секрецию 

молекулы. Он состоит, как правило. из 18-20 аминокислотных остатков и удаля-

ется в процессе секреции. профермент, содержит “пропептидный” домен, состо-

ящий из 77-87 аминокислотных остатков. В состав этого домена входит консер-

вативная последовательность аминокислот, содержащая неспаренный остаток 

цистеина, который связан с ионом цинка активного центра, так называемый ци-

стеиновый выключатель. Активация профермента сопровождается диссоциа-

цией цинк-цистеиновой связи и отщеплением полипептида с массой 4000-15000 

Да. Основная часть активной молекулы ММП состоит из двух участков N- и С-

концевых доменов [73, 215].  

С 1995 года пространственная конформация ММП изучается при помощи 

рентгеноструктурного анализа. В 1996 году был проведен полный рентгено-

структурный анализ ММП1 (эндогенной интерстициальной коллагеназы), а 

также ММП8 – оказалось, что их структуры очень сходны.  

Характеристика подсемейств ММП и субстратная специфичность 

К первому, наиболее изученному подсемейству ММП относятся коллаге-

назы. В настоящее время известны четыре представителя этого семейства: ин-

терстициальная коллагеназа, или коллагеназа I типа (ММП1), коллагеназа 

нейтрофилов (ММП8), коллагеназа 3 (ММП13), коллагеназа 4 (ММП18). ММП1 

– первый тканевый фермент, который гидролизовал спиральную область колла-

гена, была обнаружена к 1962 г. в хвосте головастика в период метаморфоза. В 

настоящее время известно, что ММП1 синтезируется рядом клеток: нормаль-

ными и трансформированными фибробластами, хондроцитами, эпителиальными 

клетками, макрофагами [113, 164]. ММП8 была открыта в нейтрофилах, за что и 

получила название нейтрофильной коллагеназы. ММП13 найдена в клетках кар-

циномы грудной железы [194], а также в клетках костной ткани грызунов. Все 
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эти ММП гидролизуют интерстициальные коллагены по связи Gly-Leu, располо-

женной на расстоянии 1/4 длины молекулы от С-конца [215]. 

В настоящее время ММП1, стали называть интерстициальной коллагена-

зой, чтобы подчеркнуть ее способность гидролизовать три интерстициальных 

коллагена – типы I, II и III, которые существенно отличаются друг от друга. Бо-

лее того, этот фермент гидролизует минорные коллагены типов VII и X. а также 

желатины разных коллагенов, белки соединительно-тканного матрикса: энтак-

тин, аггрикан и, кроме того, казеин, α2-макроглобулин, синтетические суб-

страты, которые по своей последовательности соответствуют гидролизуемой об-

ласти в коллагене и α2-макроглобулине [194, 216]. Лучшим субстратом для 

ММП1 является молекула α2-макроглобулина, аффинитет которого превосходит 

коллагены различных типов в 200 раз.  

Механизм гидролиза коллагена ММП1 является очень сложным и полно-

стью не изучен. Изначально ММП1 секретируется в межклеточное пространство 

в виде профермента про-ММП1, которая in vitro не способно гидролизировать 

коллаген. Рентгеноструктурный анализ комплексов ММП1 и ингибиторов пока-

зал, что ведущее значение в ферментной активности ММП1 принадлежит акти-

ваторам про-ММП1, которые обратимо связываются с атомом цинка в активном 

центре молекулы. Активаторами про-ММП1 являются: трипсин, плазмин, плаз-

менный калликреин, химаза, ММП3 и ММП7 [73, 216]. 

Второе подсемейство матриксинов представляют желатиназы или коллаге-

назы IV типа – желатиназа А (ММП2) и желатиназа В (ММП9). ММП2 синтези-

руется многими нормальными и опухолевыми клетками и секретируется в виде 

белка предшественника с массой 72 кДа. ММП9 с массой 92 кДа была обнаружена 

в нейтрофилах и макрофагах, а также в фибробластах, хондроцитах и Т-лимфоци-

тах после стимуляции их цитокинами, форболовым эфиром, онкогенами, а также 

в инфицированных клетках [206, 210, 215]. Оба фермента интенсивно гидроли-

зуют желатины, получаемые из различных типов коллагенов. Название этих фер-

ментов – коллагеназы IV типа считается неудачным, так как кроме коллагена IV 
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типа эти ферменты могут гидролизовать коллагены других типов, а также ряд бел-

ков межклеточного матрикса, в том числе и эластин. Кроме того, желатиназы зна-

чительно лучше гидролизуют коллаген V типа, чем коллаген IV типа, а ММП2 

расщепляет коллаген I типа по той же связи, что и ММП1. ММП2 в отличие от 

ММП9 гидролизует фибронектин, ламинин и большой тенасцин-С-белок, а 

ММП9 расщепляет энтактин и коллаген XIV типа [73, 158, 216]. 

Первичная структура ММП2 и ММП9 из разных источников определена 

по кДНК [194]. Оба фермента имеют три повторяющиеся последовательности, 

которые составляют фибронектиновый домен, отвечающий за связывание фер-

ментов с фибронектином, желатинами, коллагенами I и IV типов и ламинином. 

Предполагается, что фибронектиновый домен влияет на взаимодействие ММП2 

с матриксом. Желатиназы гидролизуют коллагены по тем же связям, что и кол-

лагеназы, но в коллагене IV типа гидролизуемая желатиназами связь располо-

жена на расстоянии 3/4 длины молекулы с С-конца. Рентгеноструктурный анализ 

каталитического домена желатиназ проведен в 1994 г. [113]. Показано, что его 

пространственная структура очень сходна со структурой каталитического до-

мена коллагеназ [73, 158, 216]. 

Третье семейство ММП представляют два фермента, названных строме-

лизи-нами, – стромелизин-1 (ММП3) и стромелизин-2 (ММП10) [73, 113, 158, 

216]. Данные по клонированию кДНК и аминокислотной последовательности 

позволили идентифицировать как стромелизины ряд ранее исследованных фер-

ментов: транзины, протеогликаназу, активатор проколлагеназы. ММП3 проду-

цируется многими клетками соединительной ткани, но в очень незначительных 

количествах. Однако действие на эти клетки таких факторов, как цитокины, фак-

торы роста, форболовый эфир, онкогены, приводит к резкой стимуляции синтеза 

как ММП3, так и ММП10 [192, 194, 216]. 

Следует подчеркнуть, что ни один из стромелизинов не гидролизует спи-

ральную область молекул интерстициальных коллагенов, а только их телопеп-

тидные (неспирализованные) концевые участки. Оба фермента гидролизуют ряд 
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компонентов матрикса, включая аггрикан, фибронектин, ламинин, коллаген IV 

типа. ММП3 активирует про-ММП1, -7, -8, -9 - выступает физиологическим ре-

гулятором активности этих ферментов. Для эффективного гидролиза стромели-

зины требуют большой субстратсвязывающий участок [113, 158, 215]. 

Регуляция активности ММП 

Активность ферментов в тканях зависит от уровня экспрессии их генов и 

от наличия активаторов и ингибиторов ферментов в окружающей среде. ММП в 

обычных условиях содержатся в тканях в незначительных количествах. Эти про-

теиназы относятся к “индуцируемым” ферментам, синтез которых на уровне 

транскрипции контролируется рядом факторов: цитокинами, факторами роста, 

химическими соединениями (форболовый эфир, липополисахариды, колхицин, 

цитохалазины и др.), действующими на поверхность клетки (конканавалин А, 

фрагменты фибронектина, RGD-пептиды и др.), агентами, тормозящими уровень 

синтеза (глюкокортикоиды, эстроген, прогестерон и др.). Действие этих факто-

ров зависит от типа клеток и степени митотической активности. Анализ промо-

торов ММП показал, что они содержат общие элементы, отвечающие за меха-

низмы регуляции экспрессии генов глюкокортикоидами, эстрогеном, прогесте-

роном и др. [73, 113, 158, 215]. 

На посттрансляционном уровне в физиологических условиях известны два 

основных пути регуляции активности ферментов:  

1) активация энзимогенов; 

2) взаимодействие с эндогенными тканевыми ингибиторами.  

Все энзимогены ММП содержат в пропептиде консервативную последова-

тельность аминокислот, в которую входит остаток цистеина. Рентгеноструктур-

ные исследования показали, что этот остаток образует координационную связь с 

атомом Zn2+ в активном центре и локализован недалеко от С-конца пропептид-

ных фрагментов ММП. Активация проферментов in vitro может происходить с 

помощью протеиназ, а также тиолмодифицирующих и хаотропных агентов. В 

обоих случаях активация, по-видимому, происходит ступенчато и на конечном 
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этапе участвуют некоторые ММП, уже находящиеся в активной форме [215]. 

Активация ММП химическими агентами 

Про-ММП могут быть активированы тиолмодифицирующими агентами, 

аминофенилмеркуриацетатом, иодацетамидом, этилмалеимидом, окисленным 

глутатионом, хаотропными агентами и при нагревании [194]. 

В 1996 году был изучен механизм активации про-ММП с участием “цисте-

инового выключателя” [224]. При взаимодействии с активатором происходит 

разрыв координационной связи и высвобождение иона Zn2+, а остаток цистеина 

реагирует с активирующим реагентом и таким образом предотвращается реассо-

циация остатка цистеина с ионом Zn2+. В таком ферменте может происходить 

внутренняя перестройка, в результате него гидролизуются одна-две связи в про-

пептиде и возникают формы ферментов с частичной активностью.  

Так, в случае про-ММП1 при действии меркуриацетата образуются про-

дукты с молекулярной массой 47 и 42 кДа, которые обладают 15-40% максималь-

ной активности фермента. Последующая активация этих продуктов с помощью 

ММП2 или ММП7 приводит ММП1 к полной активной форме [224]. 

Механизм активации протеиназами 

Про-ММП активируются рядом протеолитических ферментов, которые яв-

ляются эндогенными протеиназами и секретируются в различных концентра-

циях в межклеточный матрикс. В большинстве случаев активация проферментов 

происходит ступенчато: на первой ступени протеиназа-активатор атакует уча-

сток пептидной цепи, локализованный в середине пропептида, в результате чего 

образуется промежуточный продукт с незначительной активностью. На следую-

щей ступени остаток пропептида удаляется с помощью внутримолекулярной ре-

акции или при действии других активных форм ММП. Установлено, что для про-

ММП1 наиболее мощными эндогенными активирующими протеиназами явля-

ются трипсин, плазмин и плазменный калликреин [224]. 

Тканевые эндогенные ингибиторы металлопротеиназ  
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Активность ММП в физиологических условиях регулируется специфиче-

скими тканевыми ингибиторами ММП – ТИМП. В настоящее время хорошо изу-

чены три ТИМП из различных тканей человека: ТИМП1, ТИМП2, ТИМП3 [216], 

кроме того, сообщается о существовании трех дополнительных ТИМП – ТИМПа, 

ТИМПb и ТИМП4 [218]. ТИМП связываются с про-ММП и активными ММП сте-

хиометрически, ингибируя таким образом, как автокаталитическую активацию 

латентных форм ММП, так и активные ферменты. ТИМП различаются по их спе-

цифическому действию на ММП. Так, ТИМП1 значительно лучше ингибирует 

желатиназу В (ММП9), в то время как ТИМП2 подавляет активность желатиназы 

А (ММП2). Ингибиторы могут быть инактивированы с помощью ряда протеиназ 

– трипсина, химотрипсина, стромелизина-3 и эластазы нейтрофилов. Кодирую-

щие ДНК ТИМП1-, -2, -3 клонированы, установлена их аминокислотная последо-

вательность. Показано, что молекулы ингибиторов включают два домена, содер-

жащие по три дисулъфидные связи. N-Концевой домен отвечает за ингибирование 

ММП, а С-концевой способствует взаимодействию с ферментами [194].  

В 1997 г. проведен рентгеноструктурный анализ комплекса каталитиче-

ского домена ММП3 и ТИМП1, который позволил судить о механизме действия 

этого ингибитора. Установлено, что ТИМП1 обладает различной степенью аф-

финитета к ММП – от максимального к ММП9 (желатиназе-В) и в порядке убы-

вания к ММП5 (желатиназе-А), к ММП3 и самому минимальному к ММП1 (ин-

терстициальной коллагеназе). Молекула ТИМП1  имеет форму удлиненного 

клина, длинный край которого, содержащий пять различных участков цепи, пол-

ностью блокирует всю длину щели активного центра MMП-3. Сегменты ингиби-

тора, соединенные дисульфидной связью, блокируют ион цинка каталитического 

центра, при этом цистеин связывается с цинком активного центра, а боковая цепь 

втягивается в “специфический карман” ММП3. Полученные данные предполага-

ется использовать для создания новых синтетических ингибиторов как потенци-

альных лекарственных средств [228]. 
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В тканях ММП могут ингибироваться также α2-макроглобулином, кото-

рый способен нековалентно связываться с этими ферментами. До 95% ингиби-

рованной коллагеназы в плазме крови находятся в комплексе с α2-макроглобу-

лином. Предполагается, что α2-макроглобулин выступает основным регулято-

ром коллагенолиза в физиологических жидкостях [165, 194]. 

Биологическое значение металлопротеиназ 

В нормальных физиологических условиях ММП играют центральную роль в 

процессах морфогенеза, ремоделирования, реституции и резорбции ключевых со-

единительнотканных структур гистионов стромы внутренних органов, интимы со-

судов, остеонов костей, глиальных элементов нервной ткани, что, безусловно, рас-

ширило представления о структуре и функции органов в области нормальной ана-

томии, физиологии и биохимии. ММП в физиологических условиях секретируются 

из клеток в очень незначительных количествах. Одной из характерных особенно-

стей синтеза этих ферментов является его способность к индукции, т.е. синтез и 

секреция ММП могут контролироваться многими факторами, влияние которых 

установлено при ряде физиологических и патологических состояний [66, 226, 227]: 

1) факторы, действующие на поверхность клетки как специфический ре-

цепторный белок (конканавалин А. RGD-пептпды, фрагменты фибронектина, 

интегрины и др.);  

2) ряд химических соединений (форболовые эфиры, липо- и полисахариды, 

колхицин, простагландин Е и др.);  

3) цитокины и факторы роста (интерфероны, эпидермальный фактор роста, 

фактор некроза опухолей и др.);  

4) физические факторы (тепловой шок, облучение).  

В последнее десятилетие отмечен высокий интерес к системе ММП и их 

ингибиторов в развитии большинства заболеваний сердечно-сосудистой си-

стемы (ССЗ), имеющих огромную медико-социальную значимость как в РФ, так 

и в развитых экономически зарубежных странах. Это прежде всего те заболева-

ния сердечно-сосудистой системы, которые в основе своего патогенеза имеют 
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глубокие биохимические нарушения клеточного метаболизма миокарда и ин-

тимы сосудов, атеросклеротические изменения, хроническую ишемию мио-

карда, что в конечном счете выражается в разнообразии клинических вариантов 

течения ИБС с последующими осложнениями, как нарушения ритма и ДКМП, 

которые имеют высокий процент инвалидизации и летальности [68, 78, 80]. 

Уже в 2004 году сообщалось, что высокая активность ММП наблюдается в 

атеросклеротическом очаге. Макрофаги атеросклеротических бляшек продуци-

руют значительное количество ММП. Протеазы инициируют процесс разрушения 

структуры атеромы, увеличивают ее подвижность, вероятность отрыва от сосуди-

стой стенки и появление эмбола, способного вызвать закупорку сосуда. Назначе-

ние малых доз доксициклина в течение 6-ти месяцев снижает уровень ММП2, 

ММП9 в атеромах сосудов и, следовательно, превентирует отрыв бляшки [116].  

Позднее появились работы о роли ММП и ТИМП в процессах РМ и колла-

генообразования у больных, перенесших ИМ. РМ, обусловленное нарушением 

метаболизма белков внеклеточного матрикса, лежит в основе патогенеза некото-

рых ССЗ, таких как ФП, КМП, ХСН и ИМ [135]. Еще в середине прошлого века 

было описано строение миокарда и роль миокардиального внеклеточного мат-

рикса в поддержании ориентации миоцитов в стенках ЛЖ.  

Миокардиальный внеклеточный матрикс (ВМ) – это сеть матричных бел-

ков, которая не только в значительной мере определяет характер пространствен-

ной кардиоваскулярной цитоархитектоники, но и обеспечивает, а также регули-

рует межклеточное взаимодействие [139]. Появление электронной микроскопии 

позволило оценить трехмерную структуру ВМ. Основными компонентами ВМ 

являются различные виды коллагена и неколлагеновые белки. Помимо этого, ВМ 

содержит большое количество биологически активных молекул. По имеющимся 

данным уровень ангиотензина II и эндотелина-1 в ВМ в десятки раз превышает 

таковой в плазме крови [144, 202]. 

ВМ выполняет ряд важных функций, которые определяют адаптивнореге-
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нераторные и пластические возможности сердца [62]. При этом ВМ рассматри-

вается как промежуточная среда, осуществляющая функции транспорта газов, 

ионов и метаболитов между цитоплазмой кардиомиоцитов и кровью. Таким об-

разом, структурное ремоделирование ВМ может вызывать нарушение проводи-

мости и способствовать снижению сократимости миокарда, приводя к наруше-

нию сердечной деятельности [7, 46, 47]. 

Считают, что MMП3 играет важную роль в естественных процессах ткане-

вого ремоделирования и патологических процессах (остеоартритах и ревматоид-

ных артритах). Так, в 2004 году в одном из Европейских исследований было по-

казано, что активность ММП3 в пунктате синовиальной жидкости в несколько 

раз выше при любой стадии ревматоидного артрита, чем у здоровых людей [130]. 

А недавно проведенное исследование в США, показало, что высокая активность 

сывороточной ММП3 в течение ряда лет может служить прогностическим мар-

кером развития желудочковой аритмии у подростков с ГКМП [236]. 

ММП3 катализирует деградацию многих компонентов соединительной 

ткани, включая протеогликаны, линк-белок, коллаген типов II, IV, IX и XI, лами-

нин и фибронектин. ММП3 может также влиять на деградацию ВМ через акти-

вацию про-ММП1. ММП3 секретируется как профермент и активируется путем 

ограниченного протеолиза тканевыми и плазматическими эндопептидазами [75]. 

Экспериментально установлено, что промотор гена rs3025058, индуцирующего 

синтез ММП3 располагается на 5 и 6 аллели. Полиморфизм этого гена при гено-

типе 5A/5A ассоциирован с высоким риском смертности от повторных ИМ у 

больных с наличием ГКМП, генотип 6A/6A ассоциирован с прогрессирующим 

стенозом внутренней сонной артерии [234]. 

Среди возможных способов прогнозирования развития осложнений ССЗ в 

виде ДКМП и ФП обсуждается оценка показателей ММП и ТИМП. Так в иссле-

дованиях ряда авторов показано, что изменения активности ММП9 и ТИМП1 яв-

ляются независимыми предикторами ССЗ и летальности у пациентов с ИБС. Уста-

новлено, что уровень ММП9 тем выше, чем больше объем атеросклеротического 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zachariah%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22628530
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поражения коронарного русла. Показано достоверное повышение уровня ММП9 

и ТИМП1 при распространенном атеросклерозе по сравнению с больными стено-

кардией напряжения и здоровыми людьми. Это дает основание использовать эти 

два белка в качестве маркеров острой фазы разрыва бляшки. В ряде исследований 

показано достоверное повышение уровня ММП2 у больных нестабильной стено-

кардией и ОИМ по сравнению со здоровыми людьми [34, 166, 169]. 

По данным исследования T.Ohtsuka et al. (2007), сывороточная ММП3 яв-

ляется независимым предиктором нежелательных сердечно-сосудистых собы-

тий у больных с ДКМП, что может быть использовано для стратификации риска 

этой группы пациентов [198]. По данным другого исследования уровень ММП3 

в сыворотке крови коррелирует со степенью поражения коронарных артерий при 

ИБС [155]. У больных ИБС с ХСН при изучении различных MMП ассоциации 

выявлены только с ММП2, ТИМП1 и ТИМП2 [233]. 

Изучается роль MMП в РМ при ГКМП. V. Roldan et al. (2008) оценивали 

степень фиброза у больных ГКМП при помощи магнитно-резонансной томогра-

фии с контрастированием и измеряли уровень MMП9 в крови. Накопление гадо-

линия при проведении МРТ коррелировало с повышением значений ММП9 [232]. 

В исследовании M. Fassbach, B. Schwartzkopff, проведенном в 2005 году, 

получены данные, показывающие, что сывороточный уровень ММП1 в группе 

больных ГКМП значительно ниже такового в контрольной группе. При этом со-

держание ТИМП1 было напротив повышено [145]. 

В РФ проводилось изучение ММП у детей с различными вариантами КМП 

и врожденных пороков сердца [14]. Проводилась оценка сывороточного содер-

жания MMП1, ММП2, ММП9 и ТИМП1. В группе больных ГКМП установлено 

значительное повышение уровней ММП2 и ММП9 в сыворотке крови. Авторами 

было сделано предположение, что утолщение миокарда обусловлено как гипер-

трофией кардиомиоцитов, так и следующим за деструкцией коллагена фиброзом 

ВМ. Помимо этого, была выявлена обратная корреляционная связь между пара-

метрами фракции выброса и уровнем ММП1 (r=-0,48). Уменьшение амплитуды 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohtsuka%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17996824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ohtsuka%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17996824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fassbach%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15868361
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartzkopff%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15868361
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скоростей раннего наполнения левого желудочка, свидетельствующее о диасто-

лической дисфункции, коррелировало с увеличением уровня ТИМП1 (г= 0,67) и 

снижением концентраций ММП1 (г = 0,69) [14]. 

Таким образом, проведенный анализ литературы позволяет заключить, что 

изучение процессов развития и диагностики такой патологии, как ФП и ДКМП у 

больных, страдающих ИБС на фоне прогрессирующей ХСН, является сегодня, 

несомненно, актуальной проблемой медицины. Многочисленные эпидемиологи-

ческие исследования, проведенные в развитых экономически странах Западной 

Европы, США, Австралии и Юго-Восточной Азии, демонстрируют неуклонный 

рост распространенности наджелудочковых нарушений ритма сердца у больных 

ИБС трудоспособного возраста, что является основным источником летальности 

у пациентов, перенесших ИМ.  

ДКМП уверенно заняла третье место среди этиологических причин быст-

ропрогрессирующей ХСН у больных ИБС. Отечественные эпидемиологические 

исследования указывают на относительно низкую по отношению к Европейским 

странам распространенность данной патологии, что на фоне высоких показате-

лей летальности от ХСН, безусловно, указывает на слабость и дефекты ранней 

диагностики, невозможность прогнозирования развития прогрессирующей ХСН, 

и, как следствие, отсутствие адекватного патогенетического лечения. Кроме 

того, данные научной литературы показывают, что отечественные исследователи 

не сформулировали единую рубрификацию и четкие диагностические критерии 

для КМП, что также искажает истинную статистическую картину. 

За последнее десятилетие существенно дополнились и расширились пред-

ставления о патогенезе развития наджелудочковых нарушений ритма сердца, про-

цессах фиброза и дилатации миокарда на фоне длительно протекающей ИБС. В 

центре внимания исследователей многих стран мира находится ишемическое РМ. 

Исследованы десятки различных биологически активных эндогенных веществ, ко-

торые могут рассматриваться с позиции маркеров генеза патологических процес-

сов, находящих клиническое выражение в виде ФП, фиброза и дилатации миокарда.  
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Наиболее перспективными маркерами данной патологии можно считать 

представителей семейства ММП и их ТИМП, которые играют ключевую роль в 

процессах ремоделирования любой ткани человеческого организма, содержащий 

внеклеточные элементы соединительнотканного матрикса, такие как коллаген, 

эластин и фибриллы. В зарубежных исследованиях получены убедительные дан-

ные о роли системы ММП в генезе диффузных воспалительных заболеваний со-

единительной ткани, процессах фиброза и РМ на фоне перенесенного ИМ. 

Отечественные исследования демонстрируют возможность практического 

применения системы ММП для прогнозирования развития гипертрофии мио-

карда на фоне прогрессирующей АГ, врожденных пороков сердца. Однако, вли-

яние процессов РМ на развитие ДКМП и ФП и прогрессирование ХСН остаются 

все еще малоизученными.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Дизайн исследования и общая характеристика обследованных больных 

 

В течение 2 лет на базе терапевтического отделения Городской клиниче-

ской больницы №4 г. Астрахани (ГБУЗ АО ГКБ № 4) было проведено открытое 

одноцентровое проспективное клинико-лабораторное исследование. Было об-

следовано 80 больных, страдающих хроническими формами ИБС (54 мужчины 

(67,5%) и 26 женщин (32,5%). Все больные получали терапию в полном объеме 

согласно стандартам и клиническим рекомендациям по ведению больных с ИБС 

и ХСН согласно основному заболеванию [31, 65, 89]. Причинами госпитализации 

в кардиологическое отделение были: 

 неправильно подобранное лечение основного заболевания на амбула-

торном этапе – наличие побочных эффектов лекарственных средств, таких как 

резкое снижение артериального давления, синусовая тахикардия, увеличение 

числа приступов стенокардии: были выявлены у 32 человек (40% больных); 

 нарушения комплаенса в медикаментозной терапии больными – осо-

знанный или неосознанный пропуск приема препаратов, несоблюдения кратно-

сти и временных интервалов приема лекарственных средств, эпизодическое упо-

требление алкоголя: были выявлены у 24 человек (30% больных); 

 декомпенсация ХСН – резкое снижение толерантности к физической 

нагрузке, нарастание периферических отеков, синкопальные состояния: были 

выявлены у 16 человек (20% больных). 

Средний возраст пациентов составил 58 лет (57,1±1,12 лет у женщин и 

58,4±0,90 лет у мужчин). Группу контроля для изучения показателей сывороточ-

ной металлопротеиназы-1 (ММП1) и ее ингибитора (ТИМП1) составили 30 жи-

телей города Астрахани в возрасте от 50 до 60 лет (55,4±0,72 лет), проходившие 

диспансеризацию в соответствии с приказом Министерства здравоохранения 

Российской Федерации от 03.02.2015 №36ан «Об утверждении порядка проведе-

ния диспансеризации определенных групп взрослого населения» в поликлинике 
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ГБУЗ АО Городской клинической больницы № 4 имени В.И. Ленина. Статисти-

чески значимых различий между группой больных и группой контроля по полу, 

возрасту и сопутствующей соматической патологии не отмечалось. Общее коли-

чество обследованных больных и лиц группы контроля составило 110 человек. 

Общие критерии включения в исследование для всех 4 групп: 

1. Возраст от 18 до 65 лет. 

2. Верифицированный диагноз ИБС и ППИМ давностью более 6 месяцев.  

Критерии исключения пациентов из всех 4 групп исследования: 

1. Принадлежность к социально-уязвимым группам пациентов в соответ-

ствии со стандартами надлежащей клинической практики - Good clinical practice 

(GCP): лица младше 18 лет, студенты, военнослужащие, беременные женщины, 

лица с выраженными нарушениями психики и функциями органов чувств; 

2. Отсутствие письменного согласия на участие в исследовании; 

3. Выраженная дисфункция печени (по меньшей мере 3-х кратное превы-

шение уровня АСТ и/или АЛТ верхней границы нормы) и/или почек (креатинин 

в сыворотке >180 ммоль/л, клиренс креатинина менее 30 мл/мин).  

4. Злокачественные и доброкачественные новообразования. 

5. Наличие острых и/или хронических инфекционных заболеваний (в том 

числе ВИЧ, туберкулез, вирусный гепатит, сифилис). 

6. Хроническая обструктивная болезнь легких 3-4 степени, декомпенси-

рованное легочное сердце. 

7. Сахарный диабет 1 типа, декомпенсированный сахарный диабет 2 типа. 

8. Аутоиммунные и инфекционно-аллергические заболевания, в том 

числе системные васкулиты. 

9. Наличие врожденных и/или приобретенных пороков сердца. 

10. Перенесенное острое нарушение мозгового кровообращения и/или 

транзиторная ишемическая атака давностью менее 6 месяцев до исследования;  

11. Любые клинические и лабораторные проявления острого воспалитель-

ного процесса или обострения хронического. 
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12. Острые формы ИБС: нестабильная стенокардия, ИМ, перенесенный ра-

нее 6 месяцев до начала исследования. 

13. ХСН IV ФК по NYHA. 

14. Кардиохирургическое лечение в анамнезе (установка кардиостимуля-

тора, стентирующие и шунтирующие операции). 

15. Хронический алкоголизм, ежедневное потребление алкоголя в пере-

счете на чистый этанол более чем 100 мл в течение 3 лет и более 

В соответствие с задачами исследования все больные, включенные в ис-

следование, были разделены на 4 группы:  

I группа – больные, страдающие хроническими формами ИБС с диагности-

рованным ППИМ и ДКМП (20 человек);  

II группа – больные, страдающие хроническими формами ИБС с диагно-

стированным ППИМ, ДКМП и различными формами ФП (21 человек);  

III группа – больные, страдающие хроническими формами ИБС с диагно-

стированным ППИМ (22 человека);  

IV группа – больные, страдающие хроническими формами ИБС с диагно-

стированным ППИМ и различными формами ФП (17 человек). 

В основу дизайна исследования лег сравнительный анализ количественных 

показателей ЭхоКС и сывороточной концентрации ММП1 и ТИМП1 у больных, 

страдающих хронической ИБС при наличии ФП, клинических признаков ДКМП 

или без них. Исследование проводилось в несколько этапов (Таблица 2.1). 

 

Таблица 2.1 – Этапы проведения исследования 
 

I   Этап 

На первом этапе на основании историй болезни пациентов, госпитализированных в терапев-

тическое отделение ГБУЗ АО ГКБ № 4, проводился отбор больных и формирование групп 

исследования.  

Изучались клинико-анамнестические данные и результаты инструментального обследования 

больных (ЭКГ, Холтеровское мониторирование, коронароангиография, ЭхоКС). Из первич-

ной медицинской документации осуществлялась выкопировка сведений, которые вносились 

в электронную базу данных. У больных с ИБС выделялись ведущие клинические синдромы и 

нозологические единицы: перенесенный в прошлом инфаркт миокарда (ППИМ), фибрилля-

ция предсердий (ФП), дилатационная кардиомиопатия (ДКМП).  
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Продолжение таблицы 2.1 
II   Этап 

На втором этапе в соответствии с планом исследования проводилось изучение: 

 общеклинических, биохимических и функциональных параметров состояния сердечно-со-

судистой системы; 

 определение маркеров ремоделирования миокарда: матриксной металлопротеиназы-1 

(ММП1) и тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП1) методом им-

муноферментного анализа (ИФА). 

III   Этап 

На третьем этапе проводилась статистическая обработка, анализ полученных результатов и 

разработка рекомендаций для практического здравоохранения. 

 

В соответствии с поставленной целью и задачами был определен дизайн 

исследования (Рисунок 2.1), который предусматривал 3 основных этапа выпол-

нения работы.  

 

Группы исследования Группа контроля

Лица без 

кардиальной 

патологии

(всего 30 человек)

Сыворотка кровиСыворотка крови
Иммуноферментный 

анализ

Концентрация

ММП1; ТИМП1

Биохимические тесты

Кардиоселективные маркеры 

согласно клиническим 

рекомендациям МЗ РФ по ИБС и 

ХСН

Функциональное исследование 

сердца

ЭхоКС, суточное 

мониторирование 

ЭКГ, ФК ХСН по 

ШОКС

Статистическая обработка данных
Разработка метода прогнозирования развития 

фибрилляцией предсердий у больных 

I ЭТАП

II ЭТАП

III ЭТАП

Пациенты с хронической ИБС, 

перенесшие ИМ 

(всего 80 чел.)

 

Рисунок 2.1 – Дизайн исследования 

 

Учитывая огромное количество этиопатогенетических факторов, приводя-

щих к развитию ФП, проявлений симптомокомплекса ХСН и ДКМП, для полу-

чения статистически достоверных результатов исследования и создания одно-

родных исследуемых групп были разработаны критерии по включению и исклю-

чению пациентов из исследования. Кроме того, учитывая всю сложность поста-

новки диагноза ишемической ДКМП, отсутствие четких диагностических крите-

риев в отечественной литературе, опираясь на рекомендации рабочей экспертной 
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группы ВОЗ по вопросам рубрификации в МКБ и диагностики кардиомиопатий 

[23, 27, 207, 208], были учтены дополнительные критерии для формирования 

групп исследования пациентов с признаками ДКМП ишемического генеза: 

1. Кардиомегалия определяемая при перкуссии сердца и верифицирован-

ная с помощью ЭхоКС. 

2. Наличие клинических и эхокардиографических признаков сердечной 

недостаточности (ХСН II ФК по Нью-Йоркской ассоциации кардиологов 

(NYHA) и выше, ФВ ЛЖ ≤45%.). 

3. Гемодинамически значимое атеросклеротическое поражение как мини-

мум одной из коронарных артерий верифицированное при помощи коронароан-

гиографии. 

4. Дилатация левого желудочка (КДР ЛЖ более 117% от должного, КДО 

ЛЖ>110 мл/м2, КСО ЛЖ>80 мл/м2, скорректированных по полу, возрасту и пло-

щади поверхности тела). 

5. Отсутствие аневризмы желудочков и других причин кардиомегалии. 

Для постановки диагноза ИБС использовались Клинические рекомендации 

по диагностике и лечению хронической ИБС МЗ РФ [31], которые подготовлены 

в соответствии с Рекомендациями по диагностике и лечению стабильной стено-

кардии Российского кардиологического общества (РКО) [21], Рекомендациями по 

диагностике и ведению больных стабильной ИБС Американского кардиологиче-

ского колледжа (АСС) и Американской ассоциации сердца (АНА) [197], Рекомен-

дациями по ведению стабильной коронарной болезни сердца Европейского обще-

ства кардиологов (ESC) [65]. Диагноз формулировали по Международной Клас-

сификации Болезней X пересмотра (МКБ-10). Диагноз ХСН ставился в соответ-

ствии с Национальными рекомендациями ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике 

и лечению ХСН (пятый пересмотр) [89]. Для оценки тяжести ХСН использовали 

классификацию NYHA [232]. Диагноз ФП с указанием формы ставился в соответ-

ствии с Международным консенсусом Европейского общества кардиологов 

(ESC), Европейской ассоциации аритмологов (EHRA), Европейской ассоциации 
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кардиотрансплантологов (EACTS) по диагностике и лечению ФП [175].  

Исследование было выполнено в соответствии со стандартами GCP и 

принципами Хельсинской Декларации. От каждого пациента было получено 

письменное согласие на участие в исследовании. Общая характеристика пациен-

тов представлена в таблице 2.2. 

 

Таблица 2.2 – Общая характеристика больных, включенных в исследование 

в абсолютных числах и процентах 

Показатель 

I группа 

ИБС, ППИМ 

+ДКМП 

II группа 

ИБС, ППИМ 

+ДКМП+ФП 

III группа 

ИБС, ППИМ  

IV группа 

ИБС, ППИМ 

+ФП 

n % n % n % n % 

Мужчины 16 80 12  57,1 14  63,6 8  47,1 

Женщины 4  20 9 42,9 8  36,4 9  52,9 

Всего 20 100 21 100 22 100 17 100 

Средний возраст 

(годы) 
57,25±1,83 57,67±1,15 57,95±1,70 59,18±1,10 

Средний ИМТ (кг/м2) 30,25±2,40 32,86±1,38 33,52±1,02 34,83±1,99 
Примечания: Ожирение диагностировали на основании расчетного показателя «индекс массы 

тела» (ИМТ). За избыточную массу тела принимали ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2, ожирение – ИМТ ≥ 30 

кг/м2. Медиана индекса массы тела составила 32 кг/м2. 

 

Проведение исследования одобрено региональным независимым этиче-

ским комитетом (заседание РНЭК от 10.10.2014 года, протокол №11). Поправок 

к исходному протоколу РНЭК не было. 

 

2.2 Методы исследования больных 

Общие клинические исследования  

Клиническое обследование пациентов включало в себя сбор жалоб, 

анамнеза, физикальное обследование. При сборе анамнеза у пациентов с ФП и 

ДКМП выясняли наличие ИБС (ранее перенесенный ИМ, стенокардия напряже-

ния или покоя), наличия факторов риска ИБС и ИМ (атеросклероз других сосу-

дистых областей, АГ, курение, сахарный диабет, ожирение). При расспросе боль-

ного уделяли внимание периоду, предшествовавшему развитию ИМ, а также 

факторам, спровоцировавшим развитие настоящего заболевания и причину его 



49 

 

обострения или декомпенсации на момент госпитализации (чрезмерная физиче-

ская нагрузка, инфекции, психоэмоциональное напряжение), выясняли информа-

цию о раннем проявлении сердечно - сосудистых заболеваний у родственников. 

Целью физикального обследования являлось исключение заболеваний 

сердца не ишемического происхождения, а также внесердечных причин, способ-

ствующих усилению ишемии (например, анемия), выявление сердечных причин, 

усиливающих или вызывающих ишемию миокарда. Кроме того, данные фи-

зикального обследования использовались для оценки выраженности проявлений 

ХСН – путем применения балльной шкалы ШОКС (шкала оценки клинического 

состояния пациентов с ХСН), разработанной экспертной группой ВНОК [44] 

(Таблицы 2.3 и 2.4). Это позволило исключить из исследования пациентов с вы-

соким суммарным баллом, соответствующий терминальной ХСН IV ФК. 

 

Таблица 2.3 – Оценка тяжести хронической сердечной недостаточности по шкале 

ШОКС  
 

Симптом Градации симптома Оценка в баллах 

Одышка нет 0 

при нагрузке 1 

в покое 2 

Изменение веса за 1 неделю нет 0 

увеличился 1 

Перебои в работе сердца нет 0 

есть 1 

Положение больного в постели горизонтальное 0 

поднят головной конец 1 

удушье лежа 2 

сидя 3 

Набухшие шейные вены нет 0 

лежа 1 

стоя 2 

Хрипы в легких нет 0 

нижние отделы 1 

до лопаток 2 

по всем полям 3 

Ритм галопа есть 1 

нет 0 

Гепатомегалия не увеличена 0 

увеличена менее 5 см 1 

увеличена более 5 см 2 
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Продолжение таблицы 2.3 

Симптом Градации симптома Оценка в баллах 

Отеки нет 0 

пастозность 1 

отеки 2 

анасарка 3 

Уровень систолического арте-

риального давления (АД) 
выше 120 мм рт. ст. 0 

100-120 мм рт. ст. 1 

ниже 100 мм рт. ст. 2 

Определение функционального класса по сумме баллов:  

0-3 балла – I ФК, 4-6 баллов – II ФК, 7-9 баллов– III ФК, более 9 баллов – IV ФК 

 

Таблица 2.4 – Соответствие стадии хронической сердечной недостаточности и 

функционального класса по шкале ШОКС 
 

Стадия ХСН  Функциональный класс пациента по ШОКС 

I II ФК, на фоне правильной терапии I ФК 

IIА III ФК, на фоне правильной терапии II ФК, редко I ФК 

IIБ IV ФК, на фоне правильной терапии II ФК, редко III ФК 

III IV ФК, на фоне правильной терапии редко III ФК 

 

Исследование функционального состояния сердечно-сосудистой системы. 

Использованные в исследовании инструментальные методы диагностики 

позволили оценить состояние сердечно-сосудистой системы как ретроспективно 

(на основании выкопировки данных амбулаторных карт), так и фактически на 

момент нахождения в стационаре. Подбор методов исследования проводился на 

основании национальных клинических рекомендаций по ведению пациентов с 

хронической ИБС, интерпретация результатов проводилась на основании обще-

принятых нормативов. 

Тредмил тест. 

Переносимость физических нагрузок, верификация функционального 

класса стенокардии оценивалась по результатам опроса пациента, а также в ходе 

проведения нагрузочного теста, который выполнялся на тредмиле производства 

CardioControl (Нидерланды) по протоколу Брюса. Оценивались объем выполнен-

ной работы, максимальная достигнутая ЧСС, АД на высоте нагрузки, а также из-
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менения на электрокардиограмме в 12 стандартных изменениях. Проба на ише-

мию считалась положительной при возникновении горизонтальной депрессии 

сегмента ST глубиной не менее 1 мм на расстоянии не менее 8 мм от точки J. При 

возникновении дискомфорта в области сердца без динамики на ЭКГ, появлении 

депрессии ST глубиной менее 1 мм или появлении частой желудочковой экстра-

систолии проба считалась сомнительной.  

Для определения функционального класса по NYHA нами был использо-

ван тест шестиминутной ходьбы, что в большей степени отражает возможности 

адаптивных резервов сердечно - сосудистой системы пациента при допустимой 

физической нагрузке и соответствие стадии ХСН [5] (Таблицы 2.5 и 2.6). 

 

Таблица 2.5 – Критерии определения функционального класса ХСН по NYHA с 

использованием теста шестиминутной ходьбы 
 

Функциональный класс ХСН по NYHA Пройденное расстояние (метры) 

I  426-550 

II  301-425 

III 151-300 

IV  <150 

 

Таблица 2.6 – Соответствие стадии хронической сердечной недостаточности и 

функционального класса по шкале NYHA 
 

Стадия ХСН  Функциональный класс пациента по шкале NYHA 

I II ФК, на фоне правильной терапии I ФК 

IIА III ФК 

IIБ IV ФК 

III IV ФК 

 

Электрокардиографическое исследование и Холтеровское мониторирование. 

Всем пациентам проводилось динамическое электрокардиографическое 

исследование на отечественном трехканальном электрокардиографе – ЭКЗТ-12-

01 в 12 стандартных отведениях. Оценивались основные параметры, отражаю-

щие состояние сердечно - сосудистой системы: ЧСС в покое, ритм сердца, ам-

плитуду зубцов R, интервалы PQ, QRS, QT, нарушения ритма и проводимости, 

изменения конечной части желудочкового комплекса [54]. 
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Холтеровское мониторирование выполнялось на аппаратуре отечествен-

ной фирмы "Кардиотехника" марки "Валента". В ходе исследования оценивалась 

проводимость, наличие нарушений ритма сердца и эпизодов ишемии миокарда. 

Критерием ишемии миокарда при суточном мониторировании ЭКГ являлась де-

прессия сегмента ST более 2 мм при ее длительности не менее 1 минуты. 

Инвазивная коронарография. 

С учетом высокого риска сердечно - сосудистых осложнений, причин по-

ступления в стационар – для точной верификации диагноза хронической ИБС, 

стратификации риска осложнений и дальнейшей тактики лечения всем обследо-

ванным больным в плановом порядке проводилась контрастная агиография ко-

ронарных артерий. Процедура выполнялась по стандартной методике, атеро-

склеротическое поражение коронарных артерий стратифицировалось от односо-

судистого до трехсосудистого. 

Эхокардиоскопическое исследование. 

ЭхоКС пациентам из обеих групп исследования проводилось на эхокар-

диографе Vivid7 Dimension/Vivid 7 PRO версия 6.0х, (Германия) по методике 

двухмерной эхокардиографии с использованием М- и В-режимов, а также с ис-

пользованием импульсно-волнового допплеровского и непрерывно-волнового 

допплеровского режимов. 

Систолическая функция миокарда ЛЖ оценивалась при помощи доплеров-

ского эхокардиографического индекса Tei. В основу индекса заложено отноше-

ние суммы значений показателей времени изоволюметрической констрикции 

ЛЖ и времени изоволюметрического расслабления ЛЖ к времени систоличе-

ского изгнания через аортальный клапан: 

IndexTei = (IVCT + IVRT) / ET , 
где  IndexTei – доплеровский эхокардиографический индекс Tei; 

 IVCT – время изоволюметрической констрикции левого желудочка; 

 IVRT – время изоволюметрического расслабления левого желудочка; 

 ET – время систолического изгнания через аортальный клапан. 

 

Согласно критериям Anderson и соавторов [82, 219] существует градация 

нарушений систолической функции (Таблица 2.7). 
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Таблица 2.7 – Оценка систолической функции желудочков 
в абсолютных числах 

Функция желудочка Index Tei 

Нормальная < 0,4 

Незначительно снижена 0,4-0,5 

Умеренно снижена 0,5-0,9 

Значительно снижена > 1,0 

 

По общепринятой методике ЭхоКС, проведенной в М - и В-режимах были 

определены основные показатели линейных размеров ЛЖ и ЛП [41, 69, 209]. 

Оценивали следующие показатели: 

 конечно-систолический размер полости ЛЖ (КСР), норма показателя – 

3,1-4,3 см, измерение в конце систолы ЛЖ; 

 конечно - диастолический размер полости ЛЖ (КДР), норма показателя 

– 4,6-5,7 см, измерение в конце диастолы предсердий; 

 толщина задней стенки ЛЖ (ТЗС), норма показателя – 0,6-1,1 см, изме-

рение в диастолу ЛЖ; 

 толщина межжелудочковой перегородки ЛЖ (ТМЖП), норма показа-

теля – 0,6-1,0 см, измерение в диастолу ЛЖ. 

На основании морфометрических показателей производили вычисление 

следующих параметров согласно стандартизованным математическим форму-

лам: 

 конечно-систолический объем ЛЖ (КСО), норма показателя – 33-68 мл 

для мужчин, 18-65 мл для женщин:  

КСО = (7×КСР3) / (2,4+КСР) мл; 
где  КСО – конечно-систолический объем левого желудочка; 

 КСР – конечно-систолический размер полости левого желудочка. 

 

 конечно-диастолический объем ЛЖ (КДО), норма показателя – 96 - 157 

мл для мужчин, 59 - 138 мл для женщин:  

КДО = (7×КДР3) / (2,4+КДР) мл; 
где  КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка. 
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 фракция выброса ЛЖ для оценки глобальной сократительной функции 

ЛЖ (ФВ), норма показателя >55%:  

ФВ = ((КДО  КСО) / КДО) × 100%; 
где  ФВ – фракция выброса левого желудочка; 

 КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка; 

 КСО – конечно-систолический объем левого желудочка. 

 

Во внимание принималась градация степени нарушения систолической 

функции, основанная на изменении фракции выброса (Таблица 2.8). 

 

Таблица 2.8 – Оценка систолической функции желудочков 
в процентах 

Функция желудочка Значение фракции выброса (%) 

Нормальная > 50 

Умеренно снижена 35-45 

Значительно снижена  35-25 

 

 ММЛЖ рассчитывалась по объемкоррегированной формуле L. Teichgolz 

в модификации Ю.Н. Беленкова [5, 178] (для мужчин средняя ММЛЖ 135 г, 

верхняя граница 183 г; для женщин средняя ММЛЖ 95 г, верхняя граница 141 г):  

ММ = 1,05×[(7×(КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3 / (2,4+КДР+МЖП+ЗСЛЖ)  КДО], г; 
где  ММ – масса миокарда левого желудочка; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка;  

 МЖП – межжелудочковая перегородка; 

 ЗСЛЖ –задняя стенка левого желудочка; 

 КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка. 

 

 индекс ММЛЖ рассчитывался с учетом веса и роста пациента для ста-

тистической достоверности:  

ИММ = ММ / S, г/м2 , 
где  ИММ – индекс массы миокарда левого желудочка; 

 ММ – масса миокарда левого желудочка; 

 S – площадь поверхности тела. 

 

 индекс объем-масса (ИОМ), который использовался для более полной 

оценки типа гипертрофии и диастолической функции левого желудочка, опреде-

лялся по формуле:  

ИОМ = КДО / ММ  мл/г , 
где  ИОМ – индекс объем-масса миокарда левого желудочка; 

 КДО – конечно-диастолический объем левого желудочка; 

 ММ – масса миокарда левого желудочка. 
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 предсердно-желудочковое отношение (ПЖО). Это отношение макси-

мального размера ЛП к максимальному размеру ЛЖ: 

ПЖО = РЛП / КДР , 
где  ПЖО – предсердно-желудочковое отношение; 

 РЛП – размер левого предсердия; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка. 

 

Совокупный количественный и качественный анализ приведенных выше 

показателей использовался для оценки процессов РМ ЛЖ с последующим выде-

лением геометричских типов. 

Совокупность всех структурно-функциональных изменений миокарда как 

адаптивного (физиологического), так и дезадаптивного (патологического) харак-

тера на протяжении всего периода влияния различных факторов называется РМ. 

По данным различных авторов количественные измерения линейных размеров 

камер сердца в процессе ЭхоКС позволяют выделить типовые геометрические 

модели миокарда ЛЖ [11, 109]. 

Очевидно, что определение типа РМ ЛЖ при различных клинических ва-

риантах хронической ИБС чрезвычайно важно для оценки не только непосред-

ственно функции рабочего миокарда ЛЖ, но и адаптивных и компенсаторных 

ресурсов сердечно-сосудистой системы в целом.  

Отдельно различают типы РМ ЛЖ при наличии признаков гипертрофии 

миокарда ЛЖ (ГЛЖ) и при отсутствии ГЛЖ [20, 40]. Критериями ГЛЖ по дан-

ным ЭхоКС принято считать увеличение значения ММЛЖ, вычисленной по ме-

тоду Penn, нормированной по полу:  

 для женщин: ММЛЖ >187 г, если ММЛЖ индексирована по площади 

поверхности тела иММЛЖ >110 г/м2; 

 для мужчин: ММЛЖ >260 г, если ММЛЖ индексирована по площади 

поверхности тела иММЛЖ >134 г/м2. 

При выявлении у пациентов ГЛЖ на основании рекомендаций A.Ganau и 

соавторов различают: 

 концентрическую гипертрофию миокарда ЛЖ (КГЛЖ);  
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 эксцентрическую гипертрофию миокарда ЛЖ (ЭГЛЖ).  

В основу разделения положен критерий относительной толщины стенок 

миокарда ЛЖ (ОТСЛЖ). ОТСЛЖ определяется по формуле:  

ОТСЛЖ = (ТМЖПди + ТЗСЛЖди) / КДР , 
где  ОТСЛЖ – относительная толщина стенок миокарда левого желудочка; 

 ТМЖПди – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; 

 ТЗСЛЖди – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка. 

 

Если значение ОТСЛЖ >0,45, то данные изменения миокарда расценива-

лись как концентрический тип ГЛЖ, при котором толщина стенок ЛЖ значи-

тельно превышает его максимальный диаметр в диастолу; 

Если значение ОТСЛЖ <0,45, то данные изменения миокарда расценива-

лись как эксцентрический тип ГЛЖ, при котором диаметр ЛЖ в диастолу значи-

тельно больше толщины стенок ЛЖ. 

В соответствии с рекомендациями D.Savage у пациентов с эксцентриче-

ской ГЛЖ отдельно различают дилатацию ЛЖ на основании величины КДР ЛЖ:  

 у женщин при КДР >5,3 см, если КДР индексирован на площадь поверх-

ности тела иКДР >3,2 см/м2; 

 у мужчин при КДР> 5,9 см, если КДР индексирован на площадь поверх-

ности тела иКДР> 3,1 см/м2. 

При отсутствии выявленных признаков ГЛЖ в соответствии с рекоменда-

циями P.Verdecchia и соавт. выделяются следующие геометрические модели РМ: 

 нормальная геометрия левого желудочка (НГЛЖ) (значения относитель-

ной толщины межжелудочковой перегородки (ОТМЖП) и относительной тол-

щины задней стенки левого желудочка (ОТЗСЛЖ) составляют <0,45) – I тип ре-

моделирования; 

 концентрическое ремоделирование левого желудочка (КРМЛЖ) (значе-

ния ОТМЖП и ОТЗСЛЖ составляют >0,45) – II тип ремоделирования; 

 изолированная гипертрофия межжелудочковой перегородки (ИГМЖП) 

(ОТМЖП >0,45, ОТЗСЛЖ <0,45) – III тип ремоделирования; 
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 изолированная гипертрофия задней стенки левого желудочка (ОТМЖП 

<0,45, ОТЗСЛЖ >0,45) – IV тип ремоделирования; 

Величина ОТМЖП определялась по формуле: 

ОТМЖП = (2 × ТМЖП) / КДР , 
где  ОТМЖП – относительная толщина межжелудочковой перегородки; 

 ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка. 

 

Величина ОТЗСЛЖ определялась по формуле: 

ОТЗСЛЖ = (2 × ТЗСЛЖ) / КДР , 
где  ОТЗСЛЖ – относительная толщина задней стенки левого желудочка; 

 ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка. 

 

Лабораторные исследования 

Целью лабораторных исследований было определить необходимые крите-

рии для исключения пациентов из проводимого исследования. Лабораторные те-

сты были направлены на выявление ряда клинических состояний, сопутствую-

щей патологии органов и систем, которые могли ухудшать течение хронической 

ИБС и ХСН в целом, а также быть причиной декомпенсации ХСН в настоящее 

время при поступлении в стационар. Дислипидемия устанавливалась на основа-

нии рекомендаций РКО 2017 и ESC 2019 по диагностике и коррекции нарушений 

липидного обмена [64, 183]. Все лабораторные тесты выполнялись и интерпре-

тировались соответствии с национальными стандартами по клинической лабора-

торной диагностике. 

Перечень лабораторных тестов включал в себя: 

 общий клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой и подсче-

том ретикулоцитов; 

 общий клинический анализ мочи; 

 определение микроальбуминурии; 

Биохимические исследования:  

 определение фракций билирубина, трансаминаз, сывороточного креати-

нина, мочевины и мочевой кислоты; 
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 определение общего холестерина и липидного спектра (триглицериды, 

ЛПНП, ЛПВП, ЛПОНП); 

 определение уровня гликемии, гликированного гемоглобина HbA1C 

(для исключения лиц, страдающих сахарным диабетом); 

 биологические маркеры некроза миокарда (креатинфосфокиназа МВ - 

фракция, количественное определение тропонина I); 

 определение коагулограммы (протромбин, МНО, АЧТВ, фибриноген); 

 С-реактивный белок; 

 электролиты плазмы крови (Na, K, Cl); 

 определение тироксина и трийодтиронина (для исключения лиц с нару-

шением функции щитовидной железы); 

 определение мозгового натрийуретического пептида BNP/proBNP. 

Специальное лабораторное исследование 

Уровень ММП1 и ТИМП1 в сыворотке крови пациентов и здоровых доб-

ровольцев определялся при помощи метода ИФА. Данный метод основан на ис-

пользовании антител или антигенов меченых ферментами, что позволяет по фер-

ментативной активности регистрировать процесс образования комплекса анти-

ген-антитело. Забор крови у больных производили из локтевой вены в количе-

стве 10 мл. Кровь забирали в вакуумные пробирки с разделительным гелем (про-

изводство BD), согласно требованиям преаналитического этапа исследования 

спустя 20 мин центрифугировали при 3000 об/мин. Сыворотку крови аликвоти-

ровали и замораживали в эппендорфе при температуре минус 20 Цельсия. Ис-

следование сывороток проводили как в день получения, так и хранившихся в те-

чение не более 3 месяцев при температуре не выше минус 20 C. 

Методика определения уровня ММП1 и ТИМП1 в сыворотке крови 

Для определения концентрации матриксной металлопротеиназы-1 и ткане-

вого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 в сыворотке крови использо-

вали фирменные наборы реагентов, предназначенные для проведения ИФА в те-
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стах in vitro – BMS2012 Bender Medsystems и BMS2018 Bender Medsystems соот-

ветственно. Определение концентрации ММП1 и ТИМП1 проводили согласно 

инструкции, поставляемой с набором. Измерения выполняли с помощью универ-

сального иммунохимического анализатора «Флюорофот», разработанного в 

ООО СКБ «Пробанаучприбор» на базе клинико-диагностической лаборатории 

НИИ по изучению лепры. 

 

2.3 Методы статистической обработки 

По результатам исследования с использованием электронных таблиц 

MS Excel пакета прикладных программ Microsoft Office 2016 (©Microsoft Corp., 

2016) была создана электронная база данных. С помощью функций этой про-

граммы проводилась группировка материала, формирование выборок, создание 

сводных таблиц. Для расчета статистических показателей использовался пакет 

программ статистической обработки STATISTICA 8.0 (©StatSoft Inc., 1984-2008).  

Статистическая обработка материала проводилась на основе принципов до-

казательной медицины [81]. Определение вида распределения (нормальное / не-

нормальное) для количественных признаков осуществлялось с помощью критерия 

Шапиро-Уилка. В случае соответствия признака нормальному распределению для 

анализа и сравнения полученных данных использовались методы вариационной 

статистики. С помощью функций программы STATISTICA рассчитывались сред-

ние значения количественных данных, их ошибки, доверительные интервалы, по-

казатели вариации (варианта и стандартное отклонение), критерии значимости 

различий (t-критерий Стьюдента, критерий Фишера, U-критерий Манна-Уитни) 

[39, 63]. При нормальном распределении количественных признаков данные пред-

ставлялись в виде: средняя величина ± стандартная ошибка (М ± m).  

При ненормальном распределении результаты представлялись в виде зна-

чений медианы, моды, 25 и 75-го процентилей (межквартильный размах). 

Расчет относительных величин показателей для качественных признаков 

проводился автоматически в процедуре создания сводных таблиц программы 
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MS Excel 2016. Проверка значимости различий относительных величин выпол-

нялась с помощью непараметрического U-критерия оценки Манн-Уитни, крите-

рия Хи-квадрат и с использованием вероятностного калькулятора программы 

STATISICA 8.0. Различия считались статистически значимыми при р<0,05. Если 

р был в пределах от 0,1 до 0,05, то результат рассматривался как тенденция. 

Для разработки метода прогнозирования ФП у больных с хронической ИБС 

была использована методика Е.В. Гублера [17], представляющая собой патомет-

рический алгоритм распознавания, основанный на теореме Байеса и последова-

тельном анализе Вальда. Суть составления индивидуального прогноза развития 

ФП у больного хронической ИБС заключается в расчете значений прогностиче-

ских коэффициентов (ПК) для каждого из выбранных диагностических признаков 

и факторов риска, с последующей оценкой величины их суммы по угрозометри-

ческой шкале. ПК рассчитываются для признаков и факторов, которые предрас-

полагают или определяют развитие ФП у больного на основании их патогенети-

чески обоснованной связи с основным заболеванием (ИБС) – анамнестические 

данные, физикальные, лабораторные и инструментальные параметры. 

Величина ПК вычислялась по информационному варианту формулы Бай-

еса. В данной формуле используются, умноженные на 5 десятичные логарифмы 

отношения шансов вероятности какого-либо события при наличии определен-

ного признака в двух сравниваемых группах. Группы различаются между собой 

по наличию прогнозируемого состояния: 

 

п(xij)=5×lg 
P (xij/A2) 

P (xij/A1) 

где  п(xij) – величина прогностического коэффициента при наличии признака xij 

 P (xij/A2) – вероятность события A при наличии признака xij в группе 2 

 P (xij/A1) – вероятность события A при наличии признака xij в группе 1 

 

Далее по методике Е.В. Гублера все вычисленные ПК, выраженные в бал-

лах, объединялись в прогностическую таблицу. Принцип работы прогностиче-

ской таблицы основан на использовании непрямой последовательной процедуры 

распознавания Вальда и заключается в суммировании ПК и последующей оценке 
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результата по 30 балльной шкале (от -15 до +15). При положительном значении 

суммы ПК (от 0 до +15) вероятность прогнозируемого события находится в пре-

делах 50-99,9%. При получении суммы в +6,39 пат и более вероятность достигает 

95%, что позволяет говорить о высокой значимости прогноза. В случае если 

сумма коэффициентов принимает отрицательное значение (от 0 до -15) предпо-

лагается, что вероятность будет менее 50%, т.е. низкая. При сумме ПК -6,39 пат 

вероятность наступления прогнозируемого события составит всего 5%, или 

иначе говоря с вероятностью 95% отрицается.  

Соотношение вероятности развития ФП у больного с хронической ИБС и 

величины суммы ПК на угрозометрической шкале представлено на рисунке 2.2.  

 
Вероятность развития ФП (%) 
                

0,1 1 5 10 20 30 40 50 60 70 80 90 95 99 99,9 
                

                

                
                

-15,0 -9,98 -6,39 -4,77 -3,01 -1,84 -0,88 0 +0,88 +1,84 +3,01 +4,77 +6,39 +9,98 +15,0 
                

Величина суммы ПК (паты) 

 

Рисунок 2.2 – Угрозометрическая шкала 

 

Градации одного и того же фактора могут иметь как результирующий эф-

фект для развития ФП (значение ПК положительное), так и протекторный эф-

фект по отношению к возможному развитию ФП (значение ПК отрицательное). 

Дополнительно определялась информативность градаций каждого при-

знака, включенного в прогностическую таблицу. Информативность характери-

зует долю определенности, которую вносит каждый признак или симптом в ре-

шение диагностической задачи и рассчитывалась по формуле дивергенции ста-

тистических распределений Кульбака: 

R(xij)=0.5×[P (xij/A2) – P (xij/A1)]× п(xij) 

где  R(xij) – величина информативности признака xij 

 п(xij) – величина прогностического коэффициента при наличии признака xij 

 P (xij/A2) – вероятность события A при наличии признака xij в группе 2 

 P (xij/A1) – вероятность события A при наличии признака xij в группе 1 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

ГЛАВА 3   ОЦЕНКА СОСТОЯНИЯ СЕРДЕЧНО - СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ 

У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

3.1 Оценка тяжести состояния больных с ишемической болезнью сердца по 

данным клинических наблюдений и лабораторных исследований 

 

В соответствии с дизайном исследования была проведена сравнительная 

оценка тяжести состояния больных исследуемых групп, страдающих хрониче-

ской ИБС. Первоначальная оценка состояния проводилась на основе критериев, 

используемых для постановки диагноза ИБС – анализировались жалобы боль-

ных, данные клинических наблюдений, результаты лабораторных биохимиче-

ских исследований. Сравнительная оценка данных проводилось между I и II 

группами и между III и IV группами, т.е. у больных, различающихся по признаку 

наличия или отсутствия ФП. 

В таблице 3.1 представлены результаты анализа жалоб, предъявляемых 

больными при обследовании и наблюдении в кардиологическом стационаре. Ча-

стота жалоб анализировались в соответствии с распределением пациентов по 

группам исследования, исходя из нозологических форм, определяющих клини-

ческие варианты хронической ИБС, и с учетом численности каждой группы.  

 

Таблица 3.1 – Частота жалоб у больных с хронической ИБС при осмотре в ста-

ционаре 
в абсолютных числах и процентах 

Жалобы 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Вынужденное положение в по-

стели 
16 80,0 19 90,5 8 36,4 11 64,7 

Ночные приступы удушья, кашель 

в положении лежа 
6 30,0 9 42,9 0 0,0* 7 41,2* 

Увеличение веса за неделю 4 20,0 8 38,1 2 9,1 6 35,3 

Перебои в работе сердца 10 50,0* 19 90,5* 11 50,0 15 88,2 
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Продолжение таблицы 3.1 

Жалобы 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Частое сердцебиение 18 90,0 20 95,2 20 90,9 15 88,2 

Утомляемость, снижение толерант-

ности к физической нагрузке 
20 100,0 21 100,0 22 100,0 15 88,2 

Боли за грудиной при физической 

нагрузке 
19 95,0 14 66,7 22 100,0* 8 47,1* 

Отеки нижних конечностей 13 65,0 20 95,2 11 50,0 10 58,8 

Боли и чувство тяжести в области 

правого подреберья 
16 80,0 21 100,0 10 45,5 13 76,5 

Одышка при физической нагрузке 18 90,0 21 100,0 22 100,0 16 94,1 
* – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении показателей в группах I-II и III-IV с 

использованием критерия χ2 с поправкой Йетса 

 

Анализ полученных данных не позволяет говорить о существенном преоб-

ладании числа жалоб у пациентов какой-либо одной группы. Больные с ФП чаще 

жаловались на перебои в работе сердца, но статистическая значимость различий 

отмечалась только между I и II группами. Значимых различий в частоте появле-

ния других жалоб у пациентов исследуемых групп выявлено не было (p>0,05). 

Вместе с тем следует отметить некоторую противоречивость полученных 

результатов. Так в группе больных, перенесших ИМ и не имеющих осложнений 

(III группа), чаще, чем у больных с ДКМП и ФП, отмечались жалобы на утомля-

емость, снижение толерантности к физической нагрузке, боли за грудиной и 

одышку (таблица 3.1). Такую парадоксальность можно объяснить субъективным 

характером жалоб, что в значительной степени снижает их значение для оценки 

состояния пациента, прогнозирования осложнений и возможных исходов. 

Также была проведена оценка частоты встречаемости в исследуемых груп-

пах клинических симптомов, характеризующих тяжесть состояния больных с хро-

нической ИБС. Результаты анализа показали, что данная симптоматика несколько 

чаще отмечалась у больных с ФП, однако по большинству симптомов различия не 

имели статистической значимости (p>0,05). Можно считать, что использование 

только клинических данных не дает возможности объективно оценить степень тя-

жести состояния больных с различными формами ИБС. Отсутствие различий в 

частоте проявления клинических симптомов не позволяет однозначно говорить о 
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том, что у больных какой-либо группы исследования тяжесть ИБС была более вы-

ражена, чем в других группах. При этом отсутствие различий в клинической симп-

томатике в большей степени было характерно для больных I и II групп, т.е. в си-

туации, когда клиническая картина заболевания определялась в основном нали-

чием ДКМП, от которой и зависела тяжесть состояния пациента (Таблица 3.2). 

 

Таблица 3.2 – Частота проявления клинических симптомов у больных с хрони-

ческой ИБС при осмотре в стационаре 
в абсолютных числах и процентах 

Клинические симптомы 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Отеки 13 65,0 20 95,2 10 45,5 10 58,8 

Набухание шейных вен 6 30,0 14 66,7 0 0,0* 6 35,3* 

Влажные хрипы 8 40,0* 17 81,0* 3 13,6 7 41,2 

Расширение границ сердца 18 90,0 20 95,2 13 59,1 10 58,8 

Наличие ритма галопа 5 25,0* 13 61,9* 0 0,0* 5 29,4* 

Увеличение размеров печени 16 80,0 21 100,0 10 45,5 13 76,5 

Наличие признаков застоя 8 40,0 15 71,4 2 9,1* 8 47,1* 

Кардиомегалия 16 80,0 20 95,2 1 4,5 4 23,5 
* – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении показателей в группах I-II и III-IV 

с использованием критерия χ2 с поправкой Йетса 

 

На основе данных физикального обследования нами была проведена 

оценка степени выраженности проявлений ХСН у больных по балльной шкале 

оценки клинического состояния (ШОКС). Результаты анализа с определением 

функционального класса ХСН представлены в таблице 3.3. Сравнение балльной 

оценки ШОКС проводилось между группами, различающимися по признаку 

наличия или отсутствия у больных ФП. Учитывая тот факт, что большинство 

больных во II группе поступали в стационар по причине самовольного пропуска 

приема препаратов, они не были исключены из исследования, так как тяжесть 

ХСН соответствовала II Б стадии. В III группе больных, напротив, привержен-

ность медикаментозному лечению была максимальная, однако, тяжесть их со-

стояния также соответствовала ХСН IIА и IIБ стадиям. 

Как видно из Таблицы 3.3, у больных с наличием ФП из II и IV групп ФК 

ХСН по ШОКС оказался выше, чем по NYHA, где больные с IV ФК были исклю-

чены из исследования. Этот факт лишь подчеркивает, что стратификация ХСН 



65 

 

по ШОКС наиболее точно отражает степень тяжести, компенсации ХСН при 

проводимой лекарственной терапии. 

 

Таблица 3.3 – Балльная оценка по ШОКС больных исследуемых групп с опреде-

лением функционального класса ХСН  
в баллах 

Исследуемая группа 

Значение показателя 

Средняя сумма 

баллов ШОКС 
ФК по ШОКС 

I группа 6,70±0,93 III 

II группа 9,71±0,69 IV 

III группа 3,73±0,46 II 

IV группа 6,65±0,97 III 

Значимость различий р1-2=0,00651; р3-4=0,00467 
Примечания: р1-2 – значимость различий, оцененная по критерию Манна–Уитни при сравнении 

показателя суммы баллов в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой больных с 

ППИМ+ДКМП+ФП; p3-4 – значимость различий, оцененная по критерию Манна–Уитни при 

сравнении показателя суммы баллов в группе больных с ППИМ с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

В ходе обследования больных было проведено изучение биохимических 

показателей крови, имеющих наиболее важное значение для характеристики со-

стояния пациентов с ИБС и нарушениями ритма. Анализировались показатели 

липидного спектра и электролитов, т.е. факторов, изменение уровня которых 

способно негативно модифицировать течение ИБС и ХСН (Таблица 3.4). Учиты-

вая, что распределение этих показателей крови в исследуемых группах не явля-

лось нормальным, для их характеристики помимо величины средней и ее ошибки 

представлены также значения медианы, стандартного отклонения и квартильное 

распределение. 

 

Таблица 3.4 – Биохимические показатели крови больных исследуемых групп  

Исследуемая 

группа 

M m Me σ Min 25 qrt 75 qrt Max 

Общий холестерин, ммоль/л 

I группа 5,12 0,16 5,20 0,71 3,80 4,70 5,40 6,50 

II группа 4,92 0,22 4,60 1,00 4,00 4,30 5,00 8,20 

III группа 4,78 0,13 4,65 0,59 3,90 4,30 5,20 6,50 

IV группа 4,76 0,16 4,80 0,66 3,70 4,30 5,10 6,45 

 Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 

I группа 3,06 0,15 3,17 0,70 1,93 2,43 3,58 4,30 

II группа 2,98 0,15 2,77 0,70 2,10 2,60 3,16 4,60 

III группа 2,75 0,10 2,77 0,48 2,06 2,30 3,20 3,90 

IV группа 2,69 0,14 2,80 0,56 1,66 2,30 3,14 3,70 
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Продолжение таблицы 3.4 
Исследуемая 

группа 

M m Me σ Min 25 qrt 75 qrt Max 

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 

I группа 1,28 0,06 1,40 0,28 0,61 1,15 1,49 1,60 

II группа 1,34 0,05 1,30 0,24 0,90 1,20 1,48 1,90 

III группа 1,30 0,07 1,45 0,32 0,70 1,10 1,54 1,90 

IV группа 1,25 0,04 1,20 0,18 0,90 1,10 1,40 1,57 
 Na+, мэкв/л 

I группа 143,3* 0,20 143 3,60 137 141 145 153 

II группа 141,7* 0,27 141 3,10 135 140 143 148 

III группа 142,2 0,26 142 2,61 138 140 144 150 

IV группа 142,7 0,18 142 3,20 138 140 144 149 

  К+, мэкв/л 

I группа 4,41* 0,05 4,50 0,21 4,00 4,35 4,50 4,80 

II группа 4,24* 0,06 4,40 0,28 4,00 4,20 4,50 4,90 

III группа 4,46* 0,04 4,45 0,21 4,00 4,30 4,50 4,90 

IV группа 4,31* 0,06 4,30 0,24 4,00 4,20 4,50 4,70 
Примечания: * – статистически значимые различия (p<0,05) по критерию Манна–Уитни при 

сравнении показателей в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой больных с ППИМ 

+ДКМП+ФП, а также в группе больных с ППИМ с группой больных с ППИМ +ФП. 

 

Изученные биохимические показатели не отличались друг от друга в ис-

следуемых группах. Исключение составили показатели электролитов, по кото-

рым были получены значимые различия при сравнении больных с ФП со смеж-

ными группами, где ФП отсутствовала. Наличие значимых различий по уровням 

К+ и Na+ у больных с ФП и без неё дает основание для использования этих пока-

зателей при разработке прогностической модели развития данной патологии. 

Также нами были проанализированы базовые биохимические маркеры, от-

ражающие процессы некробиоза миокарда при хронической ИБС (Таблица 3.5). 

 

Таблица 3.5 – Основные маркеры некробиоза миокарда у больных исследуемых 

групп  

Исследуемая 

группа 

M m Me σ Min 25 qrt 75 qrt Max 

КФК-МВ, Ед/л 

I группа 29,1 1,56 27,85 6,98 17,6 18,5 31,0 41 

II группа 26,04 1,03 26,4 4,71 18 23,0 30,0 36 

III группа 22,9 0,8 21,0 3,75 18 20,0 25,3 30 

IV группа 24,15 1,16 22,0 4,78 19 20,0 28,7 33 

 ЛДГ 1,2, МЕ/л 

I группа 93,5 1,0 92,5 4,48 85 90,5 96,5 101 

II группа 97,43 1,46 95,0 6,7 89 92 102 111 

III группа 143,32 3,8 147 17,82 100 135 158 170 

IV группа 150,76 3,85 155 15,86 120 145 160 175 
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Продолжение таблицы 3.5 
Исследуемая 

группа 

M m Me σ Min 25 qrt 75 qrt Max 

Тропонин I, нг/мл 

I группа 0,193 0,005 0,185 0,023 0,16 0,178 0,2 0,25 

II группа 0,192 0,007 0,19 0,034 0,14 0,17 0,2 0,26 

III группа 0,128 0,005 0,125 0,021 0,1 0,11 0,15 0,16 

IV группа 0,121 0,003 0,12 0,012 0,1 0,11 0,13 0,14 
 СРП-hs, мг/л 

I группа 1,49 0,16 1,05 0,7 1,0 1,0 1,82 3,26 

II группа 1,75 0,18 1,35 0,81 1,0 1,0 2,27 3,2 

III группа 1,35 0,11 1,03 0,5 1,0 1,0 1,68 2,37 

IV группа 1,5 0,14 1,76 0,59 1,0 1,0 2,0 2,26 

 

Как видно из приведенных данных больные с ДКМП из I и II групп имели 

более высокую активность КФК-МВ и сниженную активность ЛДГ1,2, что несо-

мненно указывает на измененный метаболизм миокарда. Одновременно с этим 

больные с ФП из II группы не имели статистически достоверных различий при 

сравнении с больными без ФП из I и III групп. Показатели СРП-hs и тропонина I, 

хоть и незначительно превышали нормативные значения во всех обследованных 

группах, но статистически значимых различий при сравнении групп между собой 

получено не было. Следовательно, у больных в условиях хронической ИБС, даже 

при наличии сформировавшейся ДКМП, использование в прогностических целях 

традиционных маркеров некробиоза миокарда может быть не эффективно. 

Учитывая, что одной из задач нашего исследования являлась разработка 

способа прогнозирования развития ФП у больных с ИБС, нас интересовал вопрос 

возможности использования для этого в качестве факторных признаков анам-

нестических данных и показателей объективного статуса. С этой целью была про-

анализирована частота встречаемости данных анамнеза и объективного статуса, 

касающихся основного заболевания, у больных с ФП и без неё (Таблица 3.6). 

Проведенный анализ показал, что некоторая часть изученных признаков не 

имела значимых различий при сравнении больных с ФП и без нее, следовательно, 

прогностическую ценность этих факторов для построения модели прогнозирова-

ния ФП можно считать несущественной. В то же время такие признаки, как дли-

тельность заболевания ИБС, длительность ХСН, IIБ-III степень тяжести ХСН, 3-
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4 функциональный класс ХСН статистически значимо преобладали у больных с 

ФП и, следовательно, эти признаки могут быть использованы для разработки 

прогностической модели развития ФП. 

 

Таблица 3.6 – Частота встречаемости данных анамнеза и объективного статуса у 

больных с фибрилляцией предсердий и без нее 
в абсолютных числах 

Признак 
Наличие ФП 

(n=38) 

Отсутствие ФП 

(n=42) 
χ2 p 

Мужской пол 15 11 1,06 0,3041 

Женский пол 23 31 1,06 0,3041 

Возраст до 50 лет 3 4 0,02 0,8897 

Курение (в анамнезе) 14 20 0,56 0,4549 

Употребление алкоголя (в анамнезе) 13 15 0,01 0,9252 

Сахарный диабет (в анамнезе) 11 7 1,09 0,2968 

Заболевания легких (в анамнезе) 9 5 1,19 0,2757 

Заболевания почек (в анамнезе) 13 14 0,01 0,9448 

Заболевания ЖКТ (в анамнезе) 3 10 2,64 0,1045 

Наличие АГ 33 37 0,02 0,8855 

Наличие одышки 37 37 1,32 0,2512 

Длительность хронической ИБС 1-8 лет 16 38 19,13 0,00001 

Длительность хронической ИБС 9-18 лет 22 4 19,13 0,00001 

Длительность ХСН в течение 1-3 лет 15 31 8,27 0,004 

Длительность ХСН в течение 4-8 лет 23 11 8,27 0,004 

ХСН I–IIA стадии  16 32 8,29 0,004 

ХСН IIБ–III стадии  22 10 8,29 0,004 

ИМТ в границах 20,4-31,4 кг/м2 10 27 10,09 0,0015 

ИМТ в границах 31,5-42,5 кг/м2 16 13 0,65 0,4218 

ИМТ в границах 42,6-57,3 кг/м2 12 2 8,17 0,0043 

Наличие ФК 1-2 по NYHA 8 22 7,07 0,0078 

Наличие ФК 3-4 по NYHA 30 20 7,07 0,0078 

Наличие ФК 1-2 по шкале ШОКС 13 32 12,63 0,0004 

Наличие ФК 3-4 по шкале ШОКС 25 10 12,63 0,0004 
Примечание: статистически значимыми признавались различия при p<0,05 

 

Обобщая полученные результаты, можно сказать, что жалобы больных, 

данные анамнеза и объективного статуса, результаты стандартных биохимиче-

ских исследований крови, в силу их определенной субъективности и ограничен-

ной диагностической точности, не позволяют в полной мере оценить тяжесть со-

стояния больных с хронической ИБС и дать однозначный ответ о возможности 

развития у них ФП. Для повышения объективности оценки тяжести состояния 

больных ИБС и разработки на этой основе модели прогнозирования развития 
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ФП, клинические наблюдения должны сопровождаться проведением дополни-

тельных лабораторных и инструментальных исследований. Наиболее информа-

тивным методом инструментального обследования кардиологических больных, 

позволяющим дать объективную оценку степени нарушения функции миокарда, 

является эхокардиоскопия. 

 

3.2 Оценка состояния миокарда у больных с хронической ишемической бо-

лезнью сердца по данным эхокардиоскопического исследования 

 

3.2.1 Оценка диастолической функции миокарда 

Допплеровская ЭхоКС, проводимая в режиме импульсно-волнового и по-

стоянно-волнового доплеровского сканирования позволила определить основ-

ные показатели, характеризующие трансмитральный кровоток в каждой из об-

следованных групп: пиковые значения скорости раннего Ve и позднего Va диа-

столического наполнения ЛП и ЛЖ; значения соотношения пиковых скоростей 

E/A; значения времени изоволюметрического расслабления ЛЖ (ВИР), время за-

медления ранней диастолической релаксации ЛЖ (ВЗЕ), которые и позволили 

выделить типы нарушений диастолической функции миокарда. Нами были про-

анализированы значения основных показателей доплеровской ЭхоКС в обследо-

ванных группах (Таблица 3.7).  

 

Таблица 3.7 – Показатели доплеровской ЭхоКС в обследованных группах 

Показатель 
Контроль 

(n=30) 

Больные с хронической ИБС 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

Максимальная скорость раннего диастолического наполнения 

Vemax, м/с 1,00 1,00 1,20 0,80 0,90 

Veср, м/с 0,81±0,05 
0,79±0,02 0,80±0,05 0,57±0,03 0,66±0,03 

p1-2=0,061 p3-4=0,067 

Vemin, м/с 0,70 0,60 0,60 0,30 0,40 

Максимальная скорость позднего диастолического наполнения 

Vamax, м/с 0,70 0,90 0,90 1,00 0,90 

Vaср, м/с 0,63±0,04 
0,54±0,04 0,55±0,04 0,81±0,02 0,80±0,03 

p1-2=0,071 p3-4=0,074 

Vamin, м/с 0,40 0,30 0,30 0,60 0,50 
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Продолжение таблицы 3.7 

Показатель 
Контроль 

(n=30) 

Больные с хронической ИБС 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

Отношение пиковых скоростей диастолического наполнения 

E/Amax 2,00 3,30 3,00 1,20 1,60 

E/Aср 1,30±0,07 
1,71±0,17 1,68±0,16 0,70±0,04 0,84±0,08 

p1-2=0,689 p3-4=0,0001 

E/Amin 1,00 0,75 0,66 0,40 0,50 

Время изоволюметрической релаксации левого желудочка 

ВИРmax, мс 90,00 94,00 97,00 128,00 113,00 

ВИРср, мс 80,00±1,03 
77,32±2,29 76,95±2,03 116,64±1,83 90,76±1,12 

p1-2=0,707 p3-4=0,0001 

ВИРmin, мс 70,00 60,00 63,00 95,00 66,00 

Время замедления ранней диастолической релаксации левого желудочка 

ВЗЕmax, мс 220,00 181,00 175,00 236,00 227,00 

ВЗЕср, мс 190,00±1,15 
150,25±3,81 149,90±4,42 222,30±1,71 199,75±1,31 

p1-2=0,852 p3-4=0,0001 

ВЗЕmin, мс 170,00 123,00 119,00 210,00 168,00 
Примечания: p1-2 – значимость различий между группами больных с наличием ППИМ+ДКМП и 

ППИМ+ДКМП+ФП с использованием критерия Манна-Уитни; p3-4 – значимость различий между 

группами больных с наличием ППИМ и ППИМ+ФП с использованием критерия Манна-Уитни. 

 

При анализе представленных данных было выявлено, что у больных с хро-

нической ИБС из III и IV групп с наличием, соответственно, ППИМ и 

ППИМ+ФП отмечается значительное снижение значений всего диапазона ско-

рости раннего диастолического наполнения Ve по сравнению с группой контроля 

и больными из I и II групп с наличием, соответственно, ППИМ+ДКМП и 

ППИМ+ДКМП+ФП. В III и IV группах средние значения скорости Ve составили 

0,57±0,03 и 0,66±0,03 м/с, соответственно, против 0,81±0,05 м/с в группе кон-

троля и 0,79±0,02 и 0,80±0,05 м/с у больных из I и II группы с ДКМП. Между III 

и IV группами больных значения Ve статистически значимо не различались 

(р=0,067 с использованием критерия Манна-Уитни), но в сравнении с группой 

контроля и со смежными I и II группами были выявлены очень сильные стати-

стические различия (р<0,001) во всех случаях сравнения.  

Анализируя значения скорости позднего диастолического наполнения Va, 

отмечен факт значительного прироста этого показателя в III и IV группе по срав-

нению с группой контроля. Так, например, средние значения скорости Vа в 
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группе больных с ППИМ и ППИМ+ФП составили 0,81±0,03 и 0,80±0,02 м/с, со-

ответственно, против 0,63±0,04 м/с в группе контроля и 0,54±0,04 и 0,55±0,03 м/с 

у больных из I и II группы с ДКМП. При этом значения Vа статистически зна-

чимо не различались между III и IV группами (р=0,074), но в сравнении с груп-

пой контроля и со смежными I и II группами больных были выявлены сильные 

статистические различия (р<0,001 во всех случаях попарного сравнения).  

Далее определялось соотношение E/A пиковых значений скоростей Ve и 

Va для трансмитрального кровотока: в группе контроля этот показатель коле-

бался от 1,0 до 2,0 (в среднем 1,30±0,07), что соответствовало значениям нормы, 

а в группе больных с ППИМ и ППИМ+ФП показатель E/A в среднем составил 

0,70±0,04 и 0,84±0,08, соответственно, причем статистические различия между 

III и IV группами, как и с группой контроля и со смежными I и II группами боль-

ных оказались весьма существенными (p<0,0001) (Таблица 3.8).  

 

Таблица 3.8 – Распределение показателя соотношения пиков скоростей E/А в об-

следованных группах 
в абсолютных числах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 1,71±0,17 1,15 2,13 3,30 0,75 

II группа 1,68±0,16 1,30 1,80 3,00 0,66 

III группа 0,70±0,04 0,60 0,75 1,20 0,40 

IV группа 0,84±0,08 0,60 1,00 1,60 0,50 

Контроль 1,30±0,07 1,25 1,75 2,00 1,00 

Значимость различий р=0,001 р5-1,2,3,4<0,001 

Примечания: р – значимость различий по критерию Краскела-Уоллиса при множественном сравнении 

показателя E/A между всеми четырьмя группами больных с различными вариантами ИБС;  

р5-1,2,3,4 – значимость различий, по критерию Манна–Уитни при сравнении показателя E/A каждой 

из 4 групп больных с группой контроля. 

 

Значимость различий показателей между группами больных оценивалась 

при помощи критерия множественного сравнения Краскела - Уоллиса, а различия 

по сравнению с группой здоровых лиц оценивалась отдельно для каждой группы 

больных по критерию Манна-Уитни. Различия считались значимыми при p<0,05. 

 



72 

 

На рисунке 3.1 представлено соотношение средних значений отношения 

Е/А в исследуемых группах. 

 

 
Рисунок 3.1 – Средние значения соотношения E/A в обследованных группах 

 

Для уточнения типа диастолической дисфункции, возможных причин и ме-

ханизма ее возникновения, во внимания принимались также временные показа-

тели для трансмитрального кровотока. Оценивалось ВИР, в течение которого 

миокард должен эффективно релаксировать для принятия необходимого объема 

крови (Таблица 3.9, Рисунок 3.2).  

 

Таблица 3.9 – Распределение показателя времени изоволюметрической релакса-

ции в обследованных группах (ВИР) 
в миллисекундах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 77,32±2,29 69,0 88,0 94,0 60,0 

II группа 76,95±2,03 70,0 80,5 97,0 63,0 

III группа 116,64±1,83 115,0 123,0 128,0 95,0 

IV группа 90,76±1,12 84,0 98,0 113,0 66,0 

Контроль 80,00±1,03 75,0 85,0 90,0 70,0 

Значимость различий р=0,001 р5-1,2,3,4<0,001 
Примечания: р – значимость различий по критерию Краскела-Уоллиса при множественном сравнении 

показателя ВИР между всеми четырьмя группами больных с различными вариантами ИБС;  

р5-1,2,3,4 – значимость различий, по критерию Манна–Уитни при сравнении показателя ВИР каждой 

из 4 групп больных с группой контроля. 

 

В группе контроля показатель колебался в пределах от 70 до 90 мс, в сред-

нем составил 80,00±1,03 мс. В III и IV группах больных он составил в среднем: 

116,64±1,83 мс в группе больных с наличием ППИМ и 90,76±1,12 мс в группе 
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ППИМ+ФП, причем максимально значение в этой группе составило 113,00 мс, 

статистические различия оказались существенными при сравнении показателей 

между III и IV группами, а также и при попарном сравнении с группой контроля 

и со смежными I и II группами больных.  

 

 
Рисунок 3.2 – Средние значения ВИР в обследованных группах 

 

Учитывая значительное изменение показателей скорости раннего диасто-

лического наполнения Ve у больных с ППИМ и ППИМ+ФП, в III и IV группе 

был подробно проанализирован связанный с объемным трансмитральным кро-

вотоком показатель ВЗЕ – время за которое скорость Ve снижается с пикового 

значения до нуля (Таблица 3.10, Рисунок 3.3).  

 

Таблица 3.10 – Распределение показателя времени замедления ранней диастоли-

ческой релаксации левого желудочка (ВЗЕ) 
в миллисекундах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 150,25±3,81 135,00 164,00 181,00 123,00 

II группа 149,90±4,42 128,50 168,50 175,00 119,00 

III группа 222,30±1,71 216,00 229,00 236,00 210,00 

IV группа 199,75±1,31 188,00 209,50 227,00 168,00 

Контроль 190,00±1,15 185,50 207,50 220,00 170,00 

Значимость различий р=0,018 р5-1,2,3,4<0,001 
Примечания: р – значимость различий по критерию Краскела-Уоллиса при множественном сравнении 

показателя ВЗЕ между всеми четырьмя группами больных с различными вариантами ИБС;  

р5-1,2,3,4 – значимость различий, по критерию Манна–Уитни при сравнении показателя ВЗЕ каждой 

из 4 групп больных с группой контроля. 
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Рисунок 3.3 – Средние значения ВЗЕ в обследованных группах 

 

Как видно из данных таблицы 3.10 и рисунка 3.3, в группе контроля этот 

показатель в среднем составил 190,00±1,15 мс (значения колебались от 170,00 до 

220,00 мс), но в III и IV группе больных ВЗЕ в среднем составило 222,30 и 199,75 

мс, соответственно, диапазон колебаний значений составил от 168 до 236 мс, зна-

чимость различий между III и IV группами, смежными I и II группами, а также 

при сравнении с группой контроля оценивалась при помощи нескольких непара-

метрических критериев (Таблица 3.10) и оказалась достаточно существенной.  

Известно, что скорость Ve раннего диастолического наполнения ЛЖ об-

ратно пропорциональна ВЗЕ, а общее значение ВИР прямо пропорционально 

ВЗЕ. Поэтому патогенетическая связь этих показателей была оценена при по-

мощи метода ранговой корреляции Спирмена. Как видно из рисунков 3.4 и 3.5 – 

в III и IV группах больных показатели Ve и ВЗЕ имеют обратную зависимость.  
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Рисунок 3.4 – Корреляция показателей ВЗЕ и Ve, ВЗЕ и ВИР  

у больных в III группе 
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Корреляционная связь между показателями ВЗЕ и Ve у пациентов с  ППИМ, ФП
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Рисунок 3.5 – Корреляция показателей ВЗЕ и ВИР; ВЗЕ и Ve 

у больных в IV группе. 

 

У больных из III группы с ППИМ коэффициент корреляции составил -0,34, 

что говорит о слабой обратной связи этих показателей. В IV группе у больных с 

ППИМ+ФП этот коэффициент равен -0,68, что говорит о наличии обратной связи 

умеренной степени. Временные показатели ВЗЕ и ВИР имеют прямую зависи-

мость в обеих группах, коэффициенты корреляции, соответственно, составили 

+0,68 у больных с ППИМ и +0,61 у больных с ППИМ+ФП, что свидетельствует 

о наличии прямой связи умеренной силы этих показателей. 

Обобщая анализ всех рассмотренных выше показателей ЭхоКС больных 

III и IV групп, становится ясно, что у этих пациентов миокард ЛЖ не релаксиру-

ется достаточно эффективно, время диастолы увеличено по продолжительности, 

наполнение необходимым объемом крови происходит преимущественно за счет 

поздней диастолы, то есть систолы ЛП, о чем свидетельствует рост пика скоро-

сти Va и замедления пика Ve. Такие изменения укладываются в ригидный тип 

диастолической дисфункции, как в III, так и в IV группе. Вероятно, у больных из 

этих двух групп механизмы нарушения эффективной релаксации миокарда ЛЖ 

связаны с компенсаторными процессами РМ. 

В аналогичной последовательности был проведен анализ основных пока-

зателей ЭхоКС и в смежных I и II группах больных, у которых, соответственно, 

хроническая ИБС представлена клиническими вариантами с наличием 

ППИМ+ДКМП и ППИМ+ДКМП+ФП. Значения пиковой скорости ранней диа-

столы Ve в этих группах оказались близки к таковым из группы контроля: 
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0,79±0,02 м/с в I группе больных и 0,80±0,05 м/с во II группе больных, в группе 

контроля – 0,81±0,03 м/с. Причем показатели статистически значимо не различа-

лись, как при сравнении между I и II группой, так и при попарном сравнении их 

с группой контроля (Таблица 3.7).  

Значения пиковой скорости позднего диастолического наполнения Va в 

обеих группах демонстрировали значительное снижение относительно группы 

контроля: 0,54±0,04 и 0,55±0,04 м/с, соответственно, у больных из I группы с 

ДКМП и больных из II группы с ДКМП+ФП, против 0,63±0,04 м/с в группе кон-

троля. Значимых различий также не было обнаружено при сравнении показате-

лей между I и II группой, но при попарном сравнении с группой контроля – раз-

личия оказались существенными при p <0.001 (Таблица 3.7). 

Вычисленное соотношение пиковых скоростей E/A в обеих группах боль-

ных показало незначительное превышение относительно группы контроля, но 

укладывалось в 3 квартиль значения E/A группы контроля, причем значимость 

различий как для I, так и для II группы больных оказалась существенной при 

сравнении с остальными группами больных (Таблица 3.8).  

При анализе показателей ВИР и ВЗЕ было обнаружено вполне предсказу-

емое их снижение в обеих группах относительно группы контроля. Укорочение 

ВИР составило в среднем 77,32±2,29 мс в I группе больных с ДКМП и, соответ-

ственно, 76,95±2,03 мс у больных из II группы с ДКМП+ФП против 80,00±1,03 

мс в группе контроля. Сокращение показателя ВЗЕ составило в среднем 

150,25±3,81 мс в I группе и 149,90±4,42 во II группе больных против 190,00±1,15 

мс в группе контроля. Все временные показатели статистически значимо разли-

чались между собой на достаточно существенном уровне как при сравнении с 

другими группами больных и с группой контроля (Таблицы 3.9 и 3.10).  

Степень взаимосвязи изменений показателей скорости кровотока в ранней 

диастоле Ve и временных показателей ВИР и ВЗЕ также оценивалась по мето-

дике ранговой корреляции Спирмена в обеих группах (Рисунки 3.6 и 3.7).  
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Корреляционная связь между показателями ВЗЕ и ВИР у пациентов с  ППИМ, ДКМП
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Рисунок 3.6 – Корреляция показателей ВЗЕ и ВИР; ВЗЕ и Ve  

у больных в I группе 
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Рисунок 3.7 – Корреляция показателей ВЗЕ и ВИР; ВЗЕ и Ve 

у больных во II группе. 

 

В обеих группах при укорочении ВЗЕ укорачивается и общее значение ВИР, 

когда давление в ЛЖ равно давлению крови в ЛП. Коэффициент корреляции 

Спирмена в I группе больных с ППИМ+ДКМП составил 0,84, и связь показателей 

ВИР и ВЗЕ расценивалась как сильная, во II группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП 

этот коэффициент составил 0,40 и такая связь расценивалась как слабая.  

Показатели ВЗЕ и скорости Ve демонстрировали обратную связь – с при-

ростом значения скорости ранней диастолы укорачивалось время раннего диа-

столического наполнения. Коэффициент Спирмена в I группе составил -0,79, что 

говорит о сильной обратной связи показателей, а во II группе этот коэффициент 

составил -0,35, что говорит о слабой обратной связи. 

Обобщая данные о показателях ЭхоКС в I и II группе больных, можно сде-

лать вывод о повышенной растяжимости миокарда ЛЖ и перегрузке его объемом 

крови, так как вклад систолы ЛП в диастолическое наполнение ЛЖ практически 
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отсутствует (падение значения пика Va), желудочек преимущественно наполня-

ется кровью в раннюю диастолу (увеличение пика Ve, укорочение времени ВЗЕ). 

Очевидно, миокард ЛП не может своим сокращением протолкнуть весь объем 

крови в уже достаточно растянутый по объему ЛЖ, сокращение ВИР говорит о 

высоком конечно-диастолическом давлении в ЛЖ. Такой тип нарушения диасто-

лической функции похож на рестриктивный, однако соотношение пиковых ско-

ростей E/A как в I, так и во II группе больных не превышает значения 2,0 – пре-

дела нормы среди здоровых лиц и поэтому можно говорить только лишь о псев-

донормализации митрального кровотока, такой промежуточный тип диастоличе-

ской дисфункции называется псевдонормальным. 

 

3.2.2 Оценка систолической функции миокарда 

Систолическую функцию миокарда ЛЖ как в группе контроля, так и в 

группах больных оценивали при помощи доплеровского эхокардиографического 

индекса Tei. В основу индекса заложено отношение суммы значений показателей 

времени изоволюметрической констрикции ЛЖ (IVCT) и времени изоволюмет-

рического расслабления ЛЖ (IVRT) ко времени систолического изгнания через 

аортальный клапан (ET). Согласно критериям, Anderson и соавторов существует 

градация нарушений систолической функции (Глава II Таблица 2.7). Средние 

значения индекса Tei в обследованных группах представлены на Рисунке 3.8. 

 

 
Рисунок 3.8 – Средние значения Index Tei в обследованных группах 
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Во всех четырех обследованных группах больных имеет место умеренное 

снижение систолической функции ЛЖ. В то же время, при анализе данных таб-

лицы 3.11, показывающих квартильное распределение индекса Tei, можно отме-

тить, что в III и IV группе больных, где ДКМП отсутствует – нарушения систо-

лической функции более сглажены, о чем свидетельствуют минимальные значе-

ния индекса Tei в III и IV группе.  

 

Таблица 3.11 – Распределение показателя Index Tei в обследованных группах 
 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 0,91±0,02 0,73 0,98 1,05 0,76 

II группа 0,88±0,02 0,81 0,94 0,99 0,76 

III группа 0,62±0,02 0,53 0,70 0,80 0,50 

IV группа 0,61±0,02 0,54 0,69 0,76 0,49 

Контроль 0,37±0,02 0,34 0,38 0,39 0,33 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,004   р2-4=0,006 
Примечания:  

р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении показателя 

Index Tei каждой из 4 групп больных с группой контроля; 

р1-3 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя Index Tei в группе 

больных с ППИМ+ДКМП с группой больных с ППИМ; 

р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя Index Tei в группе 

больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

Статистически значимые различия между показателями индекса Tei были 

получены во всех группах по сравнению с группой контроля, межгрупповые раз-

личия среди больных оценивались попарно с учетом наличия или отсутствия ФП: 

так при сравнении I и III группы больных, где ФП отсутствует в обеих группах, 

были получены сильные различия, равно как и во II и IV группе с наличием ФП. 

Значения индекса Tei в смежных группах у больных с наличием или отсутствием 

ДКМП статистически значимо между собой не различались (Таблица 3.11). 

Обобщая вышеприведенные факты анализа основных показателей ЭхоКС 

в обследованных группах, можно заключить, что во всех группах больных отме-

чается смешанная систоло-диастолическая дисфункция, в I и II группе больных 

отмечается псевдонормальный тип диастолической дисфункции, систолическая 
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функция в I группе снижена значительно, во II группе – умеренно; в III и IV груп-

пах отмечается ригидный тип диастолической дисфункции, а систолическая 

функция в обеих группах нарушена умеренно. 

По данным многих авторов значение индекса Tei очень сильно коррели-

рует в обратной зависимости со значением ФВ [34, 71, 94]. С использованием 

метода ранговой корреляции Спирмена нами была оценена данная взаимосвязь 

показателей (Таблица 3.12). 

 

Таблица 3.12 – Корреляция значений индекса Tei и фракции выброса у больных 

обследованных групп 

Группа больных Значения коэффициента корреляции Спирмена 

I группа -0,91 

II группа -0,87 

III группа -0,91 

IV группа -0,88 

Контроль -0,90 
Примечания: Во всех случаях корреляционная связь показателей индекса Tei и ФВ расценивалась как 

обратная, высокой степени силы. 

 

Также были рассчитаны средние значения показателя фракции выброса (ФВ) 

у больных обследованных групп, что позволило оценить степень нарушения си-

столической функции ЛЖ у этих больных. Нормальными считались значения ФВ, 

превышающие 50%. Результаты представлены в таблице 3.13 и на рисунке 3.9. 

 

Таблица 3.13 – Распределение значений показателя фракции выброса в обследо-

ванных группах 
в процентах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 39,95±1,14 38,00 43,00 45,00 28,00 

II группа 39,62±1,01 34,00 43,00 45,00 32,00 

III группа 57,45±0,51 56,00 59,00 63,00 54,00 

IV группа 55,35±0,74 54,00 56,00 64,00 52,00 

Контроль 62,00±0,95 55,00 66,00 71,00 51,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,007    р2-4=0,008 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ФВ каждой из 4 групп больных с группой контроля. р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя ФВ в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой боль-

ных с ППИМ р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ФВ 

в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 
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Рисунок 3.9 – Средние значения фракции выброса в обследованных группах 

 

Как видно из данных таблицы 3.13 и рисунка 3.9 – значения показателя ФВ 

у больных из I и II группы соответствуют умеренной степени снижения систоли-

ческой функции, причем статистически значимых различий между данными 

группами не отмечалось, но по отношению к группе контроля и больным из III и 

IV групп отмечались сильные статистические различия. 

Интересный факт при исследовании показателя ФВ получен в III и IV 

группе больных, где ДКМП отсутствует: здесь значения ФВ соответствуют 

норме, и, следовательно, систолическая функция не нарушена, что несколько 

противоречит градации оценок нарушений систолической функции по индексу 

Tei. Такое расхождение можно объяснить различной информативностью мето-

дов ЭхоКС, так как в основу индекса Tei заложены показатели доплеровской 

ЭхоКС и достоверность оценки временных интервалов и скорости кровотока мо-

жет меняться при нарушениях ритма (как у больных из IV группы с ППИМ+ФП), 

в основу же ФВ заложено изменение линейных размеров камер сердца в течение 

всего периода воздействия ишемии на миокард желудочков. 

 

3.2.3   Оценка показателей линейных размеров левых отделов сердца 

По общепринятой методике ЭхоКС, проведенной в М- и В-режимах были 

определены основные структурно-геометрические показатели ЛЖ и ЛП в обсле-

дованных группах. На их основании вычислены и проанализированы индексы, 
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характеризующие адаптивные возможности сердца, систолическую и диастоли-

ческую функцию. 

Оценка линейных размеров левого предсердия 

Из всех измерений, выполненных в М- и В-режимах сканирования был вы-

бран максимальный медиально-латеральный размер ЛП в диастолу (МЛРЛП).  

По данным многих авторов, миокард ЛП однозначно вовлечен в процессы 

ремоделирования левых отделов сердца при хронической ИБС. Поскольку масса 

миокарда ЛП невелика, то увеличение размеров ЛП, происходит вследствие его 

растяжения с последующей дилатацией, как при значительной преднагрузке объ-

емом, так и при избыточной постнагрузке ЛЖ сосудистым сопротивлением, но в 

разной степени. Как видно из рисунка 3.10 и данных таблицы 3.14 наибольшие 

значения МЛРЛП определяются у больных с ППИМ+ДКМП – в I группе и у 

больных с ППИМ+ДКМП+ФП во II группе больных; в III группе – больные с 

ППИМ демонстрировали сохранные размеры ЛП: в среднем 37,7±0,10 мм, что 

вполне соответствует среднему уровню группы контроля. 

 

 
Рисунок 3.10 – Средние значения МЛРЛП в обследованных группах 

 

Больные из IV группы с ППИМ+ФП также демонстрировали значительно 

повышенные показатели МЛРЛП: в среднем 43,00±0,12 мм, однако, анализ диа-

пазона значений в IV группе по квартилям показал, что у ряда больных линейные 

размеры ЛП соответствуют норме.  
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Таблица 3.14 – Распределение показателя медиально-латерального размера ле-

вого предсердия в обследованных группах 

в миллиметрах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 40,54±0,16 39,50 50,50 60,00 34,00 

II группа 48,19±0,11 45,00 52,00 61,00 38,00 

III группа 37,70±0,10 34,00 41,00 46,00 32,00 

IV группа 43,00±0,12 37,00 47,00 53,00 34,00 

Контроль 38,00±0,15 35,00 39,00 40,00 33,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0042   р2-4=0,0067 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя МЛРЛП каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий, 

оцененная по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя МЛРЛП в группе больных с 

ППИМ+ДКМП с группой больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий, оцененная по критерию 

Манна-Уитни при сравнении показателя МЛРЛП в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой 

больных с ППИМ+ФП. 

 

Значения МЛРЛП статистически достоверно различались во всех группах 

больных по сравнению с группой контроля, при попарном сравнении значений 

показателя МЛРЛП среди больных из I и III групп, а также II и IV групп – стати-

стические различия также оказались достаточно существенными (таблица 3.14). 

Оценка линейных размеров левого желудочка 

Среди показателей линейных размеров ЛЖ были выбраны наиболее ин-

формативные: размер ЛЖ в конце систолы и размер ЛЖ в конце диастолы, затем 

определялась фракция систолического укорочения волокон миокарда (ФУ): 

 

ФУ = (КДР– КСР) / КДР × 100%, 
где ФУ – фракция систолического укорочения волокон миокарда; 

 КДР – конечно-диастолический размер полости левого желудочка; 

 КСР – конечно-систолический размер полости левого желудочка. 

 

Адекватную систолическую функцию и нормальную геометрическую 

структуру миокарда ЛЖ во многом определяет степень изменения размера ЛЖ, 

определяемого по длинной и короткой оси в систолу и диастолу. Такая возмож-

ность зависит от степени эффективного укорочения миофибрилл миокарда ЛЖ 

при компенсаторной ГЛЖ.  

Анализируя данные таблиц 3.15 и 3.16, можно отметить, что у больных в I 
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и II группе с наличием, соответственно, ППИМ+ДКМП и ППИМ+ДКМП+ФП 

значения показателей КСР ЛЖ и КДР ЛЖ оказались наибольшими среди всех 

обследованных групп; у больных из III и IV группы с ППИМ и ППИМ+ФП, со-

ответственно, отмечалось сохранение как КСР ЛЖ, так и КДР ЛЖ на уровне нор-

мальных значений. Во всех группах значения показателей статистически зна-

чимо отличались по сравнению с группой контроля. При сравнении данных 

между I и III группой (с отсутствием ФП) и между II и IV группой (с наличием 

ФП) также были получены существенные статистические различия. 

 

Таблица 3.15 – Распределение показателя конечного систолического размера ле-

вого желудочка в обследованных группах 
в миллиметрах 

Группа больных 
Значения показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 50,10±0,18 43,00 55,00 67,00 42,00 

II группа 49,14±0,12 45,00 51,00 60,00 42,00 

III группа 32,41±0,11 31,00 36,00 40,00 30,00 

IV группа 32,77±0,11 31,70 36,00 39,00 31,00 

Контроль 32,00±0,13 31,50 40,00 43,00 31,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0012   р2-4=0,0015 
Примечания:р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя КСР каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя КСР в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

КСР в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

 

Таблица 3.16 – Распределение показателя конечного диастолического размера 

левого желудочка в обследованных группах 
в миллиметрах 

Группа больных 
Значения показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 63,30±0,13 58,50 65,00 76,00 56,00 

II группа 62,00±0,11 58,00 67,00 70,00 53,00 

III группа 40,67±0,11 42,00 50,00 54,00 37,00 

IV группа 47,20±0,12 43,00 51,00 54,00 39,00 

Контроль 51,00±0,15 45,00 57,00 59,00 40,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0014   р2-4=0,0019 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя КДР каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя КДР в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ;р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

КДР в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 
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Степень изменения размера ЛЖ заложена в основу ФУ – в норме у здоро-

вых лиц этот показать всегда больше 33%. Как видно из рисунка 3.11 и таблицы 

3.17, сохранная ФУ отмечалась у больных из III и IV группы, значительное сни-

жение показателей отмечалось у больных из I и II группы с ППИМ+ДКМП и 

ППИМ+ДКМП+ФП, соответственно.  

 

 
Рисунок 3.11 – Средние значения фракции укорочения волокон левого желу-

дочка у больных обследованных групп 

 

Таблица 3.17 – Распределение показателя фракции укорочения волокон мио-

карда левого желудочка у больных обследованных групп 
в процентах 

Группа больных 
Значения показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 21,23±1,60 14,86 26,31 32,30 8,33 

II группа 20,61±1,13 15,00 24,24 30,00 13,04 

III группа 30,51±1,14 25,93 34,00 48,71 17,39 

IV группа 30,70±1,15 28,30 31,25 40,00 25,49 

Контроль 40,00±1,60 38,00 45,00 50,00 33,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0018   р2-4=0,0019 
Примечания: р1-2,3,4,5 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ФУ каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя ФУ в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой боль-

ных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ФУ 

в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

Значения ФУ статистически достоверно различаясь как при сравнении 

групп больных друг с другом, так и при сравнении каждой из них с группой кон-

троля. По мнению некоторых авторов, ФУ косвенно отражает систолическую 
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функцию ЛЖ. Ранее нами было отмечено, что по данным проведенного исследо-

вания у больных III группы значения ФВ также отмечались на уровне показате-

лей здоровых лиц, а у больных с ДКМП имелось значительное снижение ФВ. 

Анализ предсердно-желудочкового отношения 

По данным ряда авторов, важным показателем оценки процессов РМ при 

хронической ИБС, является предсердно-желудочковое соотношение (ПЖО) – от-

ношение максимального линейного размера ЛП в диастолу (МЛРП) к максималь-

ному размеру ЛЖ в диастолу (КДР), что отражает диастолическую функцию ЛЖ, 

вклад миокарда предсердий в диастолу ЛЖ. ГЛЖ всегда сопровождается дилата-

цией ЛП, и как следствие, высокими значениями ПЖО по сравнению со здоровыми 

людьми. При неадекватной нагрузке объемом, систоло-диастолической недоста-

точности ЛЖ с его последующей дилатацией отмечаются низкие значения ПЖО. 

Анализируя данные рисунка 3.12 и таблицы 3.18, можно отметить, что вы-

сокие значения ПЖО отмечаются у больных из III и IV групп, где ДКМП отсут-

ствовала. В I группе, у больных с ППИМ+ДКМП, значения ПЖО были несколько 

ниже относительно группы контроля, во II группе c ППИМ+ДКМП+ФП – значе-

ния ПЖО были близки к уровню группы контроля.  

 

 
Рисунок 3.12 – Средние значения ПЖО у больных обследованных групп 
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Таблица 3.18 – Распределение показателя предсердно-желудочкового соотноше-

ния у больных обследованных групп 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 0,717±0,03 0,643 0,766 0,881 0,607 

II группа 0,786±0,03 0,717 0,833 1,150 0,682 

III группа 0,820±0,03 0,731 0,854 1,211 0,611 

IV группа 0,919±0,03 0,800 1,000 1,220 0,685 

Контроль 0,745±0,03 0,700 0,800 0,825 0,678 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,015   р2-4=0,0016 
Примечания: р1-2,3,4,5 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ПЖО каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по 

критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ПЖО в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

ПЖО в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

При сравнении данных между I и II, а также III и IV смежными группами, 

отличающихся только наличием у больных ФП в нозологической структуре кли-

нических вариантов течения ИБС – статистически значимых различий не отме-

чено. В то же время, при сравнении данных между I и III группой, а также II и IV 

группой, которые отличаются еще и наличием или отсутствием у больных 

ДКМП получены существенные статистические различия (Таблица 3.18). 

 

3.2.4 Оценка объёмных гемодинамических параметров левого желудочка 

При изучении процессов ремоделирования особое значение имеет анализ 

объема ЛЖ в конце систолы и объем ЛЖ в конце диастолы. Увеличение КДО 

характеризует степень адекватности преднагрузки ЛЖ объемом крови, КСО кос-

венно отражает систолическую функцию. Известно, что ударный объем (УО) ра-

вен разности КДО и КСО. Увеличение КСО – всегда отражает снижение УО, 

снижение силы сокращения ЛЖ, адаптивных возможностей миокарда ЛЖ. Ре-

зультаты изучения этих параметров представлены в таблицах 3.19 и 3.20. 

Обращаясь к данным таблиц, можно отметить, что больные из III и IV 

группы сохраняли показатели КДО и КСО на уровне группы контроля, у боль-

ных же из I и II группы, напротив, отмечалось значительно увеличение как КСО, 

так и КДО, что демонстрировало значительное снижение у больных данных 

групп систолической функции ЛЖ.  
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Таблица 3.19 – Распределение показателя конечного диастолического объема ле-

вого желудочка у больных обследованных групп 
в миллилитрах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 211,85±11,00 169,50 243,50 323,00 153,00 

II группа 188,90±7,70 159,00 217,00 247,00 134,00 

III группа 102,83±6,70 78,00 124,00 141,00 60,00 

IV группа 103,35±5,70 83,00 120,00 140,00 66,00 

Контроль 110,00±4,00 75,00 120,00 150,00 60,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0012    р2-4=0,0015 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя КДО каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя КДО в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ;р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

КДО в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

 

Таблица 3.20 – Распределение показателя конечного систолического объема ле-

вого желудочка у больных обследованных групп 
в миллилитрах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 123,45±10,00 83,00 156,00 223,00 78,00 

II группа 112,47±7,50 87,00 123,00 179,00 72,00 

III группа 43,86±2,70 35,00 51,00 70,00 25,00 

IV группа 45,47±3,00 35,00 54,00 66,00 25,00 

Контроль 41,00±2,50 32,00 50,00 58,00 20,00 

Значимость различий p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0017   р2-4=0,0016 

Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя КСО каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по кри-

терию Манна-Уитни при сравнении показателя КСО в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

КСО в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

При клиническом варианте ППИМ+ДКМП+ФП у больных во II группе 

значения КСО и КДО были несколько ниже, чем в I группе, однако, статистиче-

ски значимых различий между ними не отмечалось. При сравнении данных 

между I и III группами, II и IV отмечались существенные статистические разли-

чия (Таблицы 3.19 и 3.20). 
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3.2.5 Оценка массы миокарда левого желудочка 

ММЛЖ в обследованных группах определялась по общепринятой методике 

с использованием формулы Penn. Анализ средних значений показателей ММЛЖ, 

представленных в таблице 3.21, а также, на рисунках 3.13 и 3.14, продемонстри-

ровал значительное превышение массы миокарда во всех группах больных по 

сравнению с группой контроля независимо от пола. Статистическая значимость 

различий при сравнении данных из каждой группы с группой контроля оказалась 

достаточно существенной. 

 

Таблица 3.21 – Распределение показателя массы миокарда левого желудочка у 

больных обследованных групп по полу 
в граммах 

Группа 

больных 

Значение показателя 

Мужчины Женщины 

n (чел) M±m Max Min n (чел) M±m Max Min 

I группа 16 343,6±26,8 532,3 189,7 4 262,2±15,3 284,0 232,3 

II группа 12 367,5±22,5 497,1 207,6 9 343,9±40,3 483,9 217,6 

III группа 14 284,3±21,4 494,6 172,9 8 232,6±20,2 326,5 173,9 

IV группа 8 255,8±27,1 370,2 177,8 9 226,6±19,6 326,5 165,4 

Контроль 15 208,0±6,0 222,0 190,0 15 155,0±6,0 162,0 150,0 

Значимость 

различий 

p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,078  

р2-4=0,008 

p5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,07  

р2-4=0,025 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ММЛЖ каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по 

критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ММЛЖ в группе больных с ППИМ+ДКМП с груп-

пой больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна – Уитни при сравнении пока-

зателя ММЛЖ в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

 
Рисунок 3.13 – Средние значения ММЛЖ у мужчин в обследованных группах 

 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

Контроль ППИМ, ДКМП ППИМ, ДКМП, ФП ППИМ ППИМ, ФП

208

343,61

367,53

284,34

255,87

гр
ам

м
ы



90 

 

 
Рисунок 3.14 – Средние значения ММЛЖ у женщин в обследованных группах 

 

Наибольшие значения ММЛЖ отмечались в I и II обследованной группе, 

соответственно, у больных с наличием ППИМ+ДКМП и ППИМ+ДКМП+ФП, 

причем во II группе у больных отмечались максимальные значения этого пока-

зателя независимо от пола. Статистическая значимость различий оценивалась 

при сравнении значений ММЛЖ между смежными группами – сравнивались I и 

III группа больных, где ФП отсутствовала и II с IV группой, где ФП присутство-

вала. Как видно из таблицы 3.21, значения ММЛЖ в I и III группах статистически 

значимо между собой не различались, а у больных с наличием ФП во II и IV 

группе были получены значимые различия.  

Для определения функционального состояния ЛЖ, его адаптивных воз-

можностей при гипертрофии используется ИОМ. В основу этого индекса поло-

жено соотношение КДО ЛЖ и ММЛЖ. В таблице 3.22 представлены значения 

показателя ИОМ у пациентов исследуемых групп с распределением по полу. Вы-

явлено, что, как у мужчин, так и у женщин средние значения показатели ИОМ в 

III и IV группе несколько ниже, чем в группе контроля, что можно объяснить 

только лишь повышением ММЛЖ за счет ГЛЖ, при относительно сохранном 

КДО ЛЖ. Обращают на себя внимание и крайние минимальные значения ИОМ 

в III группе, которые значительно ниже таковых в группе контроля. У больных с 

ППИМ+ФП в IV группе средние значения ИОМ достоверно не различались по 

сравнению с данными из III группы (Таблица 3.22).  
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Таблица 3.22 – Распределение значений индекса объема-массы миокарда левого 

желудочка у больных обследованных групп по полу 
в миллилитрах/грамм 

Группа 

больных 

Значение показателя 

Мужчины Женщины 

n (чел) M±m Max Min n (чел) M±m Max Min 

I группа 16 0,680±0,049 1,022 0,444 4 0,660±0,051 0,743 0,567 

II группа 12 0,542±0,033 0,862 0,356 9 0,556±0,060 0,725 0,326 

III группа 14 0,415±0,037 0,561 0,171 8 0,395±0,030 0,551 0,221 

IV группа 8 0,406±0,032 0,577 0,307 9 0,490±0,050 0,715 0,329 

Контроль 15 0,541±0,033 0,698 0,368 15 0,532±0,030 0,648 0,400 

Значимость 

различий 

р5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,014  

р2-4=0,016 

р5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,012  

р2-4=0,015 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ИОМ каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по 

критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ИОМ в группе больных с ППИМ+ДКМП с группой 

больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя 

ИОМ в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

Одновременно с этим, существенные статистические различия выявлены 

при сравнении данных I и III группы, II и IV группы. В I и II группе отмечается 

наоборот заметное повышение ИОМ по сравнению со средними значениями 

группы контроля. Очевидно, что здесь имеет место рост индекса за счет значи-

тельного прироста КДО ЛЖ, что опять указывает на значительные нарушения 

функции ЛЖ в I и II группе, где клиническую картину хронической ИБС главным 

образом, определяет наличие ДКМП (Таблица 3.22). 

 

3.2.6 Выявление геометрических типов ремоделирования миокарда у боль-

ных обследованных групп 

Совокупность всех структурно-функциональных изменений миокарда как 

адаптивного (физиологического), так и дезадаптивного (патологического) харак-

тера на протяжении всего периода влияния различных факторов называется РМ. 

По данным различных авторов количественные измерения линейных размеров 

камер сердца в процессе ЭхоКС позволяют выделить типовые геометрические 

модели миокарда ЛЖ (критерии для каждого типа РМ описаны в Главе 2). 

Ремоделирование при гипертрофии миокарда левого желудочка 

При проведении исследования было установлено, что ГЛЖ определялась у 

больных всех групп за исключением группы контроля и мужчин из IV группы 
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больных с ППИМ+ФП, где средний показатель ММЛЖ составил 255,87±27,18 г, 

против верхней границы нормы для мужчин в 260 г. Однако, разброс значений 

ММЛЖ у больных в каждой из обследованных групп был достаточно велик, не-

смотря на группировку их по однородным клиническим вариантам хронической 

ИБС. Поэтому было принято решение провести выявление и количественный 

анализ геометрических типов РМ ЛЖ внутри каждой из обследованных групп 

больных согласно общепринятым критериям. Особенности ГЛЖ во многом 

определяются степенью утолщения стенок ЛЖ: задней стенкой ЛЖ и МЖП, ко-

торая также является стенкой ЛЖ, утолщаясь МЖП влияет на геометрическую 

конфигурацию ЛЖ. Эти важнейшие параметры заложены в основу определения 

ОТСЛЖ, на основании которой и проводилось деление ГЛЖ на концентриче-

скую и эксцентрическую. У больных с ЭГЛЖ отдельно выделялось наличие ди-

латации ЛЖ (Таблица 3.23). 

 

Таблица 3.23 – Распределение показателя относительной толщины стенок левого 

желудочка в обследованных группах 

Группа больных 
Значение показателя 

M±m 25% 75% Max Min 

I группа 0,36±0,02 0,31 0,40 0,48 0,22 

II группа 0,41±0,02 0,34 0,44 0,63 0,28 

III группа 0,61±0,04 0,51 0,61 1,10 0,43 

IV группа 0,55±0,03 0,42 0,63 0,72 0,35 

Контроль 0,44±0,03 0,43 0,44 0,45 0,42 

Значимость различий р5-1,2,3,4<0,001   р1-3=0,0015   р2-4=0,0017 
Примечания: р5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении 

показателя ОТСЛЖ каждой из 4 групп больных с группой контроля; р1-3 – значимость различий по 

критерию Манна-Уитни при сравнении показателя ОТСЛЖ в группе больных с ППИМ+ДКМП с груп-

пой больных с ППИМ; р2-4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показа-

теля ОТСЛЖ в группе больных с ППИМ+ДКМП+ФП с группой больных с ППИМ+ФП. 

 

Как видно из таблицы 3.23 и рисунка 3.15 – значения ОТСЛЖ, распреде-

ленные по квартилям, также имели большую степень отличия относительно 

средних показателей в каждой из обследованных групп, но можно заключить, 

что в I и II группе больных с ППИМ+ДКМП и ППИМ+ДКМП+ФП, соответ-

ственно, будет преобладать ЭГЛЖ, а в III и IV группе больных с ППИМ и 

ППИМ+ФП, соответственно – КГЛЖ.  
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Рисунок 3.15 – Средние значения ОТСЛЖ в обследованных группах 

 

Нами было также изучено распределение типов ГЛЖ внутри обследован-

ных групп. Как видно из таблицы 3.24 – в I и II группе было получено ожидаемое 

большое число больных с ЭГЛЖ и дилатацией ЛЖ, напротив у больных из III и 

IV группы преобладал тип КГЛЖ.  

 

Таблица 3.24 – Распределение типов гипертрофии левого желудочка в обследо-

ванных группах 
количество человек 

Тип гипертрофии 

левого желудочка 

Группа больных с ИБС 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

Концентрическая 3 4 13 7 

Эксцентрическая 13 15 1 2 

с дилатацией ЛЖ 12 14 0 1 

без дилатации ЛЖ 1 1 1 1 

Нет ГЛЖ 4 2 8 8 

 

Интересный факт был получен в IV группе больных с ППИМ+ФП, где по-

чти половина группы (8 человек из 17) не имела ГЛЖ. В связи с этим, было при-

нято решение выявить у больных с нормальной ММЛЖ дополнительные геомет-

рические типы РМ ЛЖ на основании критериев P.Verdecchia и соавторов (Таблица 

3.25). Как видно из представленных данных у больных с клиническими вариан-

тами хронической ИБС без ДКМП в III и IV группе ожидаемо отмечались случаи 

с НГЛЖ, в I и II группе больных с ДКМП и ДКМП+ФП их не оказалось вовсе. 

 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5
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0,7

Контроль ППИМ, ДКМП ППИМ, ДКМП, ФП ППИМ ППИМ, ФП
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0,41

0,61

0,55



94 

 

Таблица 3.25 – Распределение геометрических типов ремоделирования миокарда 

ЛЖ у больных с нормальной массой миокарда в обследованных группах 

количество человек 

Тип ремоделирования 

Группа больных с ИБС, количество человек 

I группа 

(n=4) 

II группа 

(n=2) 

III группа 

(n=8) 

IV группа 

(n=8) 

I тип 0 0 1 4 

II тип 4 2 5 4 

III тип 0 0 2 0 

IV тип 0 0 0 0 
Примечания: I тип – нормальная геометрия левого желудочка; II тип – концентрическое ремоделирова-
ние левого желудочка; III тип – изолированная гипертрофия межжелудочковой перегородки; IV тип – 

изолированная гипертрофия задней стенки левого желудочка. 

 

Распределение всех выявленных типов РМ ЛЖ в группах исследования 

представлено в таблице 3.26 и на рисунках 3.16, 3.17. 

 

Таблица 3.26 – Распределение геометрических типов ремоделирования миокарда 

левого желудочка в обследованных группах 

в абсолютных числах, процентах 

Тип ремоделирования  

миокарда ЛЖ 

Группа больных с ИБС 

I группа 

(n=20) 

II группа 

(n=21) 

III группа 

(n=22) 

IV группа 

(n=17) 

абс. % абс. % абс. % абс. % 

Концентрическая ГЛЖ 3 15,0 4 19,0 13 59,0 7 41,2 

Эксцентрическая ГЛЖ  

с дилатацией ЛЖ 
12 60,0 14 67,0 0 0 1 5,9 

Эксцентрическая ГЛЖ  

без дилатации ЛЖ 
1 5,0 1 4,5 1 4,5 1 5,9 

I тип при нормальной ММЛЖ 0 0 0 0 1 4,5 4 23,5 

II тип при нормальной ММЛЖ 4 20,0 2 9,5 5 22,7 4 23,5 
III тип при нормальной 

ММЛЖ 
0 0 0 0 2 9,3 0 0 

IV тип при нормальной 

ММЛЖ 
0 0 0 0 0 0 0 0 

 

 
Рисунок 3.16 – Структура типов ремоделирования миокарда левого желудочка 

у больных в I и II группах исследования (в %) 

1560
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I группа

КГЛЖ ЭГЛЖ с ДЛЖ ЭГЛЖ без ДЛЖ КРЛЖ
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4,5 9,5

II группа

КГЛЖ ЭГЛЖ с ДЛЖ ЭГЛЖ без ДЛЖ КРЛЖ
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Рисунок 3.17 – Структура типов ремоделирования миокарда левого желудочка 

у больных в III и IV группах исследования (в %) 

 

Нами была проведена оценка статистической значимости различий между 

относительными величинами частот встречаемости однородных типов РМ ЛЖ в 

обследованных группах больных. Сравнение проводилось между смежными 

группами попарно на основании однородности и принципиальных отличий в 

клинических вариантах хронической ИБС среди обследованных больных. По 

принципу однородности сравнивались I и II группа, так как в обеих группах кли-

ническое течение ИБС сопровождается развитием ДКМП. III группа сравнива-

лась с IV, здесь клиническую картину течения ИБС определяло наличие ППИМ 

в обеих группах. Особенности клинических вариантов течения ИБС собственно 

и определяет наличие основных типов РМ в этих парах групп больных. С другой 

стороны, по принципу различий в клинической картине ИБС формировались 

пары групп на основании наличия или отсутствия ФП: так сравнивались I и III 

группа (ФП отсутствовала) и II и IV группа (с наличием ФП). Такое сравнение 

также представляло особый интерес с целью выявления возможности влияния 

ФП на процессы РМ ЛЖ у обследованных нами больных. 

Статистическая значимость различий относительных величин частоты 

встречаемости различных типов РМ ЛЖ оценивалась при помощи критерия Хи-

квадрат. Различия признавались существенными при p<0,05. Результаты анализа 

представлены в таблице 3.27. 
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Таблица 3.27 – Статистическая значимость различий между величинами частоты 

встречаемости типов ремоделирования миокарда левого желудочка в обследо-

ванных группах 

Тип ремоделирования 

миокарда левого желудочка 

Значение уровня доверительной вероятности 

p1,2 p 3,4 p 1,3 p 2,4 

Концентрическая ГЛЖ 0,73 0,27 0,003 0,14 

Эксцентрическая ГЛЖ  

с дилатацией ЛЖ 
0,66 0,28 0,0001 0,0001 

Эксцентрическая ГЛЖ  

без дилатации ЛЖ 
0,97 0,85 0,95 0,88 

I тип при нормальной ММЛЖ - 0,08 0,33 0,02 

II тип при нормальной ММЛЖ 0,34 0,95 0,83 0,24 

III тип при нормальной 

ММЛЖ 
- 0,20 0,17 - 

IV тип при нормальной 

ММЛЖ 
- - - - 

Примечания: p 1,2 – статистическая значимость различий между I и II группой; p 3,4 – статисти-

ческая значимость различий между III и IV группой; p 2,4 – статистическая значимость различий 

между II и IV группой; p 1,3 – статистическая значимость различий между I и III группой. 

Пустые ячейки в таблице означают, что значимость различий между данными группами оценить 

невозможно, так как определенные типы ремоделирования миокарда в этих группах отсутствовали. 

 

При сравнении частот выявленных типов РМ ЛЖ в I и II группе, а также в 

III и IV группе статистически значимых различий не отмечено, что вполне объ-

яснимо наличием сходных нозологических единиц, определяющих клинический 

вариант течения хронической ИБС у этих больных. Так, в I и II группе ведущие 

типы РМ ЛЖ определило наличие ДКМП, в III и IV группе – наличие ППИМ. 

При сравнении частот одинаковых типов РМ ЛЖ в парах групп больных, 

сформированных по типу наличия или отсутствия ФП, были обнаружены стати-

стически значимые различия. Так, среди больных из II группы с ДКМП+ФП и IV 

группы с ППИМ+ФП выявлены значимые различия в частоте встречаемости оди-

наковых типов РМ (КГЛЖ и Э ГЛЖ с его дилатацией). Такие же значимые разли-

чия были выявлены и при сравнении I группы с ДКМП и III с ППИМ. Очевидно, 

что такой факт явление не случайное – РМ ЛЖ при хронической ИБС процесс 

динамический и неоднородный, не всегда объясняемый и реализуемый конкрет-

ным морфологическим субстратом, как, например, дилатация ЛЖ. А такое явле-

ние, как ФП может независимо от наличия дилатации ЛЖ свидетельствовать о 

наличии однотипных процессов РМ ЛЖ в обследованных группах. 
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В заключении анализа типов РМ при различных клинических вариантах 

хронической ИБС можно отметить, что ГЛЖ, в основу которой положено значи-

тельное увеличение продольных и поперечных размеров саркомеров рабочих 

кардиомиоцитов по сути, универсальный компенсаторный процесс, именно, по-

этому в процентном выражении типы РМ, ассоциированные с гипертрофией за-

нимают 1 место при всех обследованных в работе клинических вариантах ИБС. 

Очевидно, также, что РМ процесс динамический и непрерывный на протяжении 

всего времени заболевания ИБС: неравномерное увеличение саркомеров в длину 

более, чем в поперечнике приводит к развитию дилатации миокарда ЛЖ и его 

значительной функциональной несостоятельности. Выявление типов РМ не ас-

социированных с гипертрофией миокарда ЛЖ, в том числе и нормальной геомет-

рии миокарда ЛЖ у ряда больных – позволяет говорить о разной степени ком-

пенсаторных возможностей сердечно-сосудистой системы в целом и влиянии 

множества других факторов, как, например, вариантная анатомия коронарной 

васкуляризации миокарда, особенности метаболизма компонентов ВМ, возраст, 

длительность заболевания. 
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ГЛАВА 4   ИЗУЧЕНИЕ СИСТЕМЫ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ 

И ИХ ЭНДОГЕННЫХ ТКАНЕВЫХ ИНГИБИТОРОВ У ПАЦИЕНТОВ С 

ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

 

4.1 Анализ уровней сывороточной металлопротеиназы-1 у пациентов с хрони-

ческой ишемической болезнью сердца 

 

Исходя из цели и задач настоящего исследования, ключевым шагом нашей 

работы стало изучение биохимических процессов коллагенообразования ВМ у 

больных с различными клиническими вариантами хронической ИБС. Синтез и 

деградацию коллагеновых волокон, главным образом, определяет система мат-

риксных металлопротеиназ и их эндогенных тканевых ингибиторов. В настоя-

щем исследовании нами были изучены уровни матриксной металлопротеиназы-

1 (ММП1) и ее тканевого ингибитора (ТИМП1). Причина выбора для исследова-

ния данных представителей обширного белкового семейства матриксных метал-

лопротеиназ подробно изложен в главе 1. Концентрация этих биохимических по-

казателей определялась методом ИФА, принцип метода и спецификация тест-

системы описаны в главе 2.  

Показатели сывороточной концентрации ММП1 в обследованных группах 

представлены в таблице 4.1. Как видно из приведённых данных, наименьшая ак-

тивность матриксной металлопротеиназы-1 определялась у больных из I и II 

групп, где клинический вариант хронической ИБС сопровождался наличием 

ДКМП. Статистические различия оказались существенными в обеих группах при 

сравнении значений показателя ММП1 с группой контроля (р<0,0001 согласно 

критерию Манна-Уитни) сравнение клинических вариантов хронической ИБС в 

I группе у больных с ППИМ+ДКМП со II группой, где наличие ДКМП комбини-

руется с ФП – также выявлены существенные статистические различия, но на 

невысоком уровне (р=0,029 согласно критерию Манна-Уитни). 
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Таблица 4.1 – Распределение показателя концентрации матриксной металлопро-

теиназы-1 в сыворотке больных обследованных групп 
в нг/мл 

Группа  M±m 25% 75% Max Min 

I группа 4,93±0,14 4,61 5,43 5,99 3,97 

II группа 4,33±0,15 3,80 4,61 5,96 3,61 

III группа 6,38±0,16 5,78 7,02 7,60 5,27 

IV группа 6,00±0,14 5,74 6,33 7,11 4,92 

Контроль 6,70±0,30 6,10 7,42 7,97 5,67 

Значимость различий р1,2=0,029;   р3,4=0,061;    р5-1,2<0,001;    р5-3,4>0,05 
Примечания: p1,2 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя концен-

трации ММП1 I и II групп больных между собой; p3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни 

при сравнении показателя концентрации ММП1 III и IV групп больных между собой; p5-1,2 – значимость 

различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении показателя концентрации ММП1 I и II 

групп больных с группой контроля; p5-3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попар-

ном сравнении показателя концентрации ММП1 III и IV групп больных с группой контроля. 

 

Активность ММП1 в III и IV группах больных была сопоставима с группой 

контроля или ниже, при этом значения показателя ММП1 как в III, так и в IV 

группе при сравнении с группой контроля не различались (р>0,05 согласно крите-

рию Манна-Уитни). При сравнении значений ММП1 между собой в III и IV груп-

пах также значимых различий не выявлено (р=0,061 согласно критерию Манна-

Уитни). Однако, анализ смежных групп больных по клиническим вариантам хро-

нической ИБС показал, что между I группой больных с ППИМ+ДКМП и III груп-

пой больных с ППИМ, также, как и при сравнении II группы, где наличие ФП 

комбинируется с ДКМП с IV группой больных с ППИМ+ФП, где ДКМП отсут-

ствует, обнаружены высокие статистические различия (р<0,0001). 

Средние значения сывороточной концентрации ММП1 в обследованных 

группах наглядно представлены на рисунке 4.1. Как видно из данных рисунка, 

активность ММП1 во II группе максимально снижена в 1,55 раза по сравнению 

с группой контроля. Аналогично и в I группе больных активность ММП1 сни-

жена в 1,36 раза. Учитывая принадлежность в номенклатуре ферментов ММП1 

к коллагеназам, можно заключить о тенденции к пониженной деградации колла-

гена у больных с наличием ДКМП. Поэтому следующим нашим шагом был все-

сторонний анализ ТИМП1. 
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Рисунок 4.1 – Средние значения концентрации ММП1 в обследованных группах 

 

 

4.2 Анализ уровней тканевого ингибитора сывороточной металлопротеи-

назы-1 у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца 

 

Значения показателей сывороточной концентрации ТИМП1 представлены 

в таблице 4.2. Анализируя полученные данные, можно отметить, что наибольшая 

активность тканевого ингибитора ММП1 отмечается в I и II группе, в которых 

клиническое течение хронической ИБС сопровождается ДКМП. Статистическая 

значимость различий при сравнении значений показателя ТИМП1 I и II групп с 

группой контроля оказалась очень существенной (р <0,0001 согласно критерию 

Манна-Уитни). Сравнение уровней сывороточной концентрации ТИМП1 у боль-

ных I и II групп исследования, у которых клинические варианты хронической 

ИБС отличались отсутствием или наличием ФП, также показало наличие суще-

ственных статистических различий на высоком уровне (р=0,0002). 

У больных в III и IV группе также отмечалась значительно повышенная 

активность ТИМП1 по сравнению с группой контроля по всему диапазону зна-

чений квартильного распределения. При сравнении значений ТИМП1 в III и IV 

группе с группой контроля – отмечались высокие статистические различия (р 

<0,0001 согласно критерию Манна-Уитни). При сравнении сывороточных кон-

центраций ТИМП1 у больных III и IV групп, различающихся по клиническому 
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течению ИБС между собой наличием ФП в IV группе, также были выявлены ста-

тистически значимые различия (р=0,004 согласно критерию Манна-Уитни). 

 

Таблица 4.2 – Распределение показателя концентрации тканевого ингибитора 

матриксной металлопротеиназы-1 в сыворотке больных обследованных групп 

в нг/мл 

Группа  M±m 25% 75% Max Min 

I группа 714,38±31,42 593,74 843,66 901,02 475,03 

II группа 913,85±28,34 801,89 981,33 1165,73 721,01 

III группа 406,86±7,36 383,37 431,03 480,01 359,10 

IV группа 370,12±11,66 342,13 412,25 427,01 277,26 

Контроль 200,32±7,65 186,46 216,36 225,66 160,33 

Значимость различий р1,2=0,0002;   р3,4=0,004;   р5-1,2,3,4,5<0,001 
Примечания: p1,2 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при сравнении показателя кон-

центрации ТИМП1 I и II групп больных между собой; p3,4 – значимость различий по критерию 

Манна-Уитни при сравнении показателя концентрации ТИМП1 III и IV групп больных между собой;  

p5-1,2,3,4 – значимость различий по критерию Манна-Уитни при попарном сравнении показателя 

концентрации ТИМП1 I, II, III, IV группы больных с группой контроля. 

 

Анализ смежных по клиническим вариантам хронической ИБС групп боль-

ных показал, что между I группой больных с ППИМ+ДКМП и III группой боль-

ных только с ППИМ, также, как и при сравнении II группы, где наличие ФП ком-

бинируется с ППИМ+ДКМП, с IV группой больных с ППИМ+ФП, где ДКМП 

отсутствует, обнаружены высокие статистические различия (р<0,0001 согласно 

критерию Манна-Уитни). Средние значения сывороточной концентрации 

ТИМП1 в обследованных группах наглядно представлены на рисунке 4.2.  

 

 
Рисунок 4.2 – Средние значения концентрации ТИМП1 в обследованных группах 

 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

1000

Контроль ППИМ, ДКМП ППИМ, ДКМП, ФП ППИМ ППИМ, ФП

200,32

714,38

913,85

406,86
370,12н

г 
/ 

м
л



102 

 

Как видно из рисунка 4.2, максимальная активность ТИМП1 отмечается у 

больных во II группе с ППИМ+ДКМП+ФП – в среднем в 4,56 раз выше, чем в 

группе контроля. В смежной I группе больных с ППИМ+ДКМП активность 

ТИМП1 превышает в 3,57 раз таковую в группе контроля. Обращаясь к данным, 

приведённым выше в Таблице 4.1 и рисунке 4.1 можно заключить о наличии уси-

ленного коллагенообразования в этих двух группах – наименьшая активность 

ММП1 в сочетании с аномально повышенной активностью ТИМП1. Следова-

тельно, можно заключить об усиленном фиброзировании миокарда ЛЖ у боль-

ных данных групп по крайней мере на биохимическом уровне. 

Интересный факт был получен нами при сопоставлении данных и статисти-

ческом анализе показателей ММП1 и ТИМП1 в двух других смежных группах 

больных с клиническими вариантами течения ИБС – ППИМ без ДКМП. Оказа-

лось, что в III группе больных только с ППИМ средние показатели ММП1 почти 

не отличаются от таковых у здоровых лиц, как говорилось ранее, однако, актив-

ность ТИМП1 превышает в 2,1 раза аналогичный показатель в группе контроля. В 

смежной IV группе больных с ППИМ+ФП также средний показатель ММП1 почти 

не отличался от группы контроля, но активность ТИМП1 превышала контрольные 

значения заметно меньше – только в 1,85 раза (Таблица 4.2, Рисунок 4.2).  

Стоит также подчеркнуть, что показатели ММП1 в III и IV группах стати-

стически значимо не различались, как между собой, так и по сравнению с груп-

пой контроля (Таблица 4.1). Вместе с тем, показатели ТИМП1 в сравнении 

между данными подгруппами имели слабую значимость различий, а по отноше-

нию к группе контроля высокую значимость различий (Таблица 4.2). Такое явле-

ние объясняется сложностью патофизиологии процессов миокардиального фиб-

роза. Очевидно, что при меньшей активности ММП1 одновременно с ее низким 

аффинитетом к ТИМП1, можно уловить лишь тенденцию в изменении уровней 

этих показателей о чем подробно говорилось в Главе 1. На рисунках 4.3 и 4.4 

показаны, соответственно, максимальные и минимальные уровни ММП1 и 

ТИМП1, выявленные в обследованных группах.  
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Рисунок 4.3 – Крайние значения концентрации ММП1  

у больных обследованных групп 

 

 

 

Рисунок 4.4 – Крайние значения концентрации ТИМП1  

у больных обследованных групп 
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ческой ИБС может отражать в той или иной степени достоверности процесс фиб-

розирования миокарда. Как видно из рисунков 4.3 и 4.4 – степень расхождения 

диапазона значений в каждой обследованной группе даже при не очень большом 

количестве обследованных больных достаточно велика. Это, безусловно, свиде-

тельствует о высокой чувствительности биохимической ферментной системы 
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ММП1/ТИМП1 в качестве индикатора процесса фиброзирования миокарда. Дан-

ные статистического анализа этих показателей неоспоримо говорят о высокой 

достоверности изменения активности ТИМП1 при различных вариантах клини-

ческого течения хронической ИБС, что указывает на возможность использова-

ния показателя ТИМП1 в качестве маркера миокардиального фиброза у больных 

с хронической ИБС. Однако, понятие миокардиальный фиброз достаточно узкое 

и отражает в сугубо биохимическом смысле лишь процесс повышенного колла-

генообразования, что подробно изложено в главе 1. Поэтому целесообразно рас-

смотреть взаимосвязь возможных маркеров фиброзирования миокарда со струк-

турно-функциональными показателями ЭхоКС, которые определяют такое важ-

нейшее явление как РМ ЛЖ. 
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ГЛАВА 5   ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 

У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

 

 

5.1 Разработка методики прогнозирования фибрилляции предсердий у больных 

с хронической ишемической болезнью сердца 

 

Прогнозирование развития ФП у больных с хронической ИБС и постин-

фарктным РМ является одной из важнейших задач медицинской науки и практи-

ческой кардиологии. Прогнозирование ФП, точная и своевременная диагностика, 

а также проведение адекватной превентивной терапии позволяют существенно 

уменьшить частоту развития этого состояния и, соответственно, снизить леталь-

ность данной категории больных. Одной из задач нашего исследования являлась 

разработка математической модели прогнозирования развития ФП у больных хро-

нической ИБС, перенесших ИМ, на основе комплекса статистических данных кли-

нических, лабораторных и инструментальных исследований. 

При выполнении работы у всех обследованных больных хронической ИБС 

были подробно рассмотрены и оценены такие клинические явления как геометри-

ческое РМ и коллагенообразование миокарда ЛЖ. РМ ЛЖ оценивалось более чем 

по 20 универсальным параметрам ЭхоКС, а процесс коллагенообразования в мио-

карде, и как следствие – его фиброзирование, с помощью определения сывороточ-

ной активности ММП1 и ТИМП1 методом ИФА. Согласно дизайну исследования, 

все перечисленные параметры оценивались у больных с выявленной ФП и без нее 

с последующим определением статистической значимости различий.  

Первоначально нами была оценена степень взаимосвязи признаков, харак-

теризующих РМ с параметрами, отражающими процессы коллагенообразования 

миокарда по методу корреляции рангов Спирмена, как в группах больных с ФП, 

так и без нее. Патофизиология процесса коллагенообразования в миокарде ЛЖ, 

взаимосвязь двух основных биохимических параметров – сывороточных концен-

траций ТИМП1 и ММП1 в каждой группе больных подробно описано в Главе 4. 
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Для наглядности взаимосвязи изменений базовых параметров ЭхоКС с миокар-

диальным фиброзом ЛЖ была использована сывороточная концентрация 

ТИМП1 в качестве наиболее чувствительного маркера фиброзирования мио-

карда у больных различными формами хронической ИБС (Таблица 5.1). 

 

Таблица 5.1 – Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена параметров 

ЭхоКС и сывороточной концентрации ТИМП1 в группах больных 

Параметры 

ЭхоКС 
I группа II группа III группа IV группа 

МЛРЛП 0,63 -0,18 -0,01 0,12 

КДР 0,99 0,99 0,99 0,99 

КСР 0,8 0,75 0,8 0,94 

КДО 0,93 0,96 0,97 0,99 

КСО 0,81 0,79 0,89 0,92 

ФВ -0,78 -0,23 0,01 -0,33 

Индекс Tei 0,67 0,24 -0,02 0,27 

ПЖО 0,2 -0,74 -0,73 -0,58 

ММЛЖ 0,54 0,51 0,2 0,34 

ИОМЛЖ 0,11 0,01 0,43 0,43 

ОТСЛЖ -0,39 -0,31 -0,64 -0,67 

Примечания: Значения коэффициента корреляции по Speerman оценивали следующим образом: менее 

0,4 – связь признаков слабая; от 0,4 до 0,7 – связь признаков умеренной силы; более 0,7 – связь призна-

ков высокой силы. Отрицательные значения коэффициента указывают на обратный характер зави-

симости: с ростом одного признака, другой закономерно снижается 

 

Менее чувствительный лабораторный параметр сывороточной концентра-

ции ММП1 аналогично был проанализирован нами на предмет наличия корреля-

ционных взаимосвязей (Таблица 5.2.).  

 

Таблица 5.2 – Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена параметров 

ЭхоКС и сывороточной концентрации ММП1 в группах больных 

Параметры 

ЭхоКС 
I группа II группа III группа IV группа 

МЛРЛП -0,62 0,18 0,07 -0,12 

КДР -0,99 -0,99 -0,99 -0,99 

КСР -0,8 -0,75 -0,8 -0,94 

КДО -0,92 -0,96 -0,97 -0,99 

КСО -0,82 -0,79 -0,89 -0,92 

ФВ 0,77 0,23 -0,01 0,33 
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Продолжение таблицы 5.2 
Параметры 

ЭхоКС 
I группа II группа III группа IV группа 

Индекс Tei -0,66 -0,24 0,02 -0,28 

ПЖО -0,18 0,74 0,73 0,58 

ММЛЖ -0,53 -0,51 -0,2 -0,34 

ИОМЛЖ -0,12 -0,01 -0,43 -0,43 

ОТСЛЖ 0,39 0,31 0,64 0,67 

Примечания: Значения коэффициента корреляции по Speerman оценивали следующим образом: менее 

0,4 – связь признаков слабая; от 0,4 до 0,7 – связь признаков умеренной силы; более 0,7 – связь призна-

ков высокой силы. Отрицательные значения коэффициента указывают на обратный характер зави-

симости: с ростом одного признака, другой закономерно снижается 

 

Как видно из данных таблиц, наиболее сильная связь между признаками 

выявлена в I и II группах больных, где выявлена клинически ДКМП ишемиче-

ского генеза. В III и IV группах больных с наличием ППИМ также более чем 

половина признаков демонстрировала высокий уровень взаимосвязи. Анализи-

руя корреляционные взаимоотношения одних и тех же параметров ЭхоКС и сы-

вороточных концентраций ММП1 и ТИМП1, можно сделать вывод об обратном 

характере взаимосвязи изменений ММП1 и ее ингибитора. Так, при росте значе-

ний ТИМП1 закономерно наблюдается снижение показателя сывороточной кон-

центрации ММП1 во всех обследованных группах. Именно такой вывод был сде-

лан нами в Главе 4 на основании изолированного анализа одних лишь значений 

концентраций маркеров фиброзирования миокарда. 

В контексте развития и прогрессирования в течение ряда лет хронической 

ИБС на фоне сформировавшегося постинфарктного склероза, наличие дилата-

ции ЛЖ само по себе существенно усугубляет клиническое течение основного 

заболевания, снижает эффективность проводимой терапии. По данным исследо-

ваний, приведенных в 1 главе, именно у таких больных чаще развивается ФП, 

быстро прогрессирует ХСН и самая низкая выживаемость в течение 5 лет в 

структуре заболеваемости различными формами ИБС. Это свидетельствует о 

необходимости создания индивидуальной прогностической модели ФП у таких 

больных, равно как и у больных хронической ИБС с ППИМ без дилатации ЛЖ, 
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так как впервые возникшая ФП у таких больных является основным источником 

догоспитальной и досуточной летальности. 

С учетом того, что степень тесноты взаимосвязи признаков считается вы-

сокой при значении коэффициента корреляции свыше 0,7; умеренной – при зна-

чении от 0,4 до 0,7, нами был отобран ряд диагностический параметров, отража-

ющих патофизиологическую связь в РМ и коллагенообразовании миокарда.  

Однако, для конкретного больного хронической ИБС проведение комплекс-

ной оценки множества параметров инструментальных исследований, показателей 

основных и специальных лабораторных методов исследования с последующей ма-

тематической оценкой вероятности развития ФП является крайне сложной в прак-

тическом отношении задачей. Поэтому для разработки математической модели 

прогнозирования ФП на основе универсального прогностического алгоритма 

нами была использована оригинальная методика Е.В.Гублера, позволяющая на ос-

нове процесса неоднородной последовательной процедуры распознавания опре-

делять вероятность развития того или иного патологического состояния.  

Методология математического расчета величин ПК, их суммирования и 

оценка описаны подробно в Главе 2. Величина ПК выражается в патах и харак-

теризует определенную вероятность развития ФП при наличии предрасполагаю-

щего фактора риска возникновения ФП, клинического симптома основного за-

болевания, градаций изменения в определенных границах базовых параметров 

ЭхоКС, биохимических и специальных лабораторных показателей. 

Для построения прогностической таблицы в группах больных с ФП и без 

нее была изучена частота встречаемости 28 признаков анамнеза жизни, анамнеза 

основного заболевания (хроническая ИБС), данных физикального осмотра боль-

ного, которые могут иметь патогенетическое или предрасполагающее значение 

для развития ФП. С использованием критерия Хи-квадрат с поправкой Йетса 

была оценена статистическая значимость различий частоты этих признаков у 

больных с ФП и без нее. В таблице 5.3 представлены полученные результаты. 
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Таблица 5.3 – Частота встречаемости отдельных клинических признаков у боль-

ных с фибрилляцией предсердий и без нее 
в абсолютных числах 

Признак 

Наличие 

ФП 

(n=38) 

Отсутствие 

ФП 

(n=42) 

χ2 p 

Мужской пол 15 11 1,06 0,3041 

Женский пол 23 31 1,06 0,3041 

Возраст до 50 лет 3 4 0,02 0,8897 

Курение (в анамнезе) 14 20 0,56 0,4549 

Употребление алкоголя (в анамнезе) 13 15 0,01 0,9252 

Сахарный диабет (в анамнезе) 11 7 1,09 0,2968 

Заболевания легких (в анамнезе) 9 5 1,19 0,2757 

Заболевания почек (в анамнезе) 13 14 0,01 0,9448 

Заболевания ЖКТ (в анамнезе) 3 10 2,64 0,1045 

Наличие АГ 33 37 0,02 0,8855 

Расширение границ сердца (перкуторно) 27 16 7,44 0,0064 

Наличие явлений застоя 23 10 9,63 0,0019 

Горизонтальное положение больного 23 37 6,68 0,0097 

Сидячее положение больного, ортопноэ 15 5 6,68 0,0097 

Наличие одышки 37 37 1,32 0,2512 

Длительность хронической ИБС 1-8 лет 16 38 19,13 0,00001 

Длительность хронической ИБС 9-18 лет 22 4 19,13 0,00001 

Длительность ХСН в течение 1-3 лет 15 31 8,27 0,004 

Длительность ХСН в течение 4-8 лет 23 11 8,27 0,004 

ХСН I–IIA стадии  16 32 8,29 0,004 

ХСН IIБ–III стадии  22 10 8,29 0,004 

ИМТ в границах 20,4-31,4 кг/м2 10 27 10,09 0,0015 

ИМТ в границах 31,5-42,5 кг/м2 16 13 0,65 0,4218 

ИМТ в границах 42,6-57,3 кг/м2 12 2 8,17 0,0043 

Наличие ФК 1-2 по NYHA 8 22 7,07 0,0078 

Наличие ФК 3-4 по NYHA 30 20 7,07 0,0078 

Наличие ФК 1-2 по шкале ШОКС 13 32 12,63 0,0004 

Наличие ФК 3-4 по шкале ШОКС 25 10 12,63 0,0004 

Примечание: статистически значимыми признавались различия при p<0,05 

 

Для построения прогностической таблицы нами было решено использо-

вать только признаки, имеющие статистически значимые различия по частоте 

встречаемости. Для решения этой задачи по методике Е.В.Гублера был проведен 
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расчет ПК для каждого из признаков и составлена прогностическая таблица. Ре-

зультаты анализа (величина ПК и степень информативности каждого признака) 

представлены в таблице 5.4. 

 

Таблица 5.4 – Значения прогностических коэффициентов отдельных клиниче-

ских признаков, для оценки вероятности развития фибрилляции предсердий у 

больных хронической ИБС 

№ Признак 
Величина 

ПК 

Информатив-

ность 

1. Индекс массы тела   

 20,4-31,4 кг/м2 -1,94 0,37 

 31,5-42,5 кг/м2 +0,67 0,04 

 42,6-57,3 кг/м2 +2,82 0,32 

2. Длительность заболевания ИБС   

 1-8 лет -1,52 0,18 

 9-18 лет +0,64 0,13 

3. Длительность заболевания ХСН   

 1-3 лет -1,36 0,23 

 4-8 лет +1,66 0,27 

4. Стадия ХСН    

 I-II A -1,29 0,22 

 II Б-III +1,93 0,33 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA   

 ФК 1-2 -1,75 0,25 

 ФК 3-4 +1,10 0,17 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС   

 ФК 1-2 -1,74 0,36 

 ФК 3-4 +2,21 0,46 

7. Положение больного в постели во время осмотра   

 горизонтальное, головной конец поднят -0,82 0,11 

 сидя, ортопноэ +2,60 0,36 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)   

 Да +2,03 0,37 

 Нет -1,43 0,26 

9. Расширение границ сердца при перкуссии   

 Да +1,35 0,22 

 Нет -1,65 0,27 

 

Согласно методике Е.В.Гублера, принцип работы прогностического алго-

ритма заключается в суммировании величины ПК и оценки полученного резуль-

тата по тридцати балльной патометрической шкале: результат находится в диа-

пазоне от -15 до +15. При достижении суммы ПК +7 патов и выше вероятность 

развития ФП оценивается более 95%. Когда сумма ПК находится в диапазоне от 
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+5 до +7 патов вероятность развития ФП считается равной 90%. При достижении 

значения суммы ПК отрицательного значения -7 патов развитие ФП с вероятно-

стью 95% отрицается. Как видно из таблицы, градации одного и того же фактора 

могут иметь как результирующий эффект для развития ФП (значение ПК поло-

жительное), так и протекторный эффект по отношению к возможному развитию 

ФП (значение ПК отрицательное).  

Однако, возможности применения данной прогностической таблицы, со-

ставленной лишь по одним факторам риска развития ФП и клиническим симпто-

мам, не позволяют достаточно точно прогнозировать развитие ФП. Поэтому 

нами было принято решение дополнить прогностическую таблицу данными 

ЭхоКС и ряда биохимических и специальных лабораторных исследований, кото-

рые в отличие от факторов риска в полной мере отражают состояние сердечно-

сосудистой системы каждого больного на фоне хронической ИБС, в частности 

патогенетическую связь процессов геометрического РМ ЛЖ, коллагенообразо-

вание в миокарде с последующим фиброзированием, что по данным различных 

исследований является одним из механизмов развития ФП у больных хрониче-

ской ИБС. Значения ПК представлены в таблице 5.5. 

 

Таблица 5.5 – Значения прогностических коэффициентов показателей лабора-

торных и инструментальных исследований, для оценки вероятности развития 

фибрилляции предсердий у больных хронической ИБС  

№ Признак 
Величина 

ПК 

Информатив-

ность 

1. Сывороточная концентрация ММП1   

 3,300-4,620 нг/мл +2,67 0,45 

 4,621-6,820 нг/мл -0,82 0,09 

 6,821-7,700 нг/мл -2,07 0,12 

2. Сывороточная концентрация ТИМП1   

 250-750 нг/мл -1,67 0,37 

 751-1250 нг/мл +2,13 0,44 

3. Сывороточная концентрация К+   

 4,0-4,3 ммоль/л +1,22 0,13 

 4,4-4,6 ммоль/л -1,73 0,31 

 4,7-4,9 ммоль/л +2,35 0,16 
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Продолжение таблицы 5.5 

№ Признак 
Величина 

ПК 

Информатив-

ность 

4. Сывороточная концентрация Na+   

 134-139 ммоль/л +0,60 0,01 

 140-145 ммоль/л -0,30 0,02 

 146-154 ммоль/л +1,04 0,03 

5. Относительная толщина стенки левого желудочка   

 0,16-0,55 +1,46 0,26 

 0,56-1,15 -1,34 0,20 

6. Масса миокарда левого желудочка   

 141-260 г -1,65 0,27 

 261-540 г +1,19 0,19 

7. Индекс "объём-масса" левого желудочка   

 0,14-0,49 мл/г -1,63 0,31 

 0,50-1,03 мл/г +1,90 0,38 

8. Фракция выброса   

 27-34 % +1,99 0,11 

 35-54 % +0,70 0,06 

 55-66 % -1,77 0,24 

9. Индекс Tei   

 0,46-0,73 -1,46 0,22 

 0,74-1,08 +1,27 0,19 

10. Конечный систолический объем левого желудочка   

 12-77 мл -1,21 0,17 

 78-231 мл +1,12 0,14 

11. Конечный диастолический объем левого желудочка   

 44-159 мл -1,29 0,21 

 160-333 мл +1,63 0,26 

12. Конечный систолический размер левого желудочка   

 1,83-4,42 см -1,08 0,15 

 4,43-7,02 см +1,46 0,22 

13. Конечный диастолический размер левого желудочка   

 3,66-5,80 см -1,99 0,38 

 5,81-7,95 см +1,65 0,33 

14. Предсердно-желудочковое соотношение   

 0,579-0,782 +1,56 0,27 

 0,783-1,258 -1,48 0,24 

15. Медиально-латеральный размер левого предсердия   

 3,05-4,64 см -0,75 0,09 

 4,65-6,24 см +1,95 0,27 

 

Как видно из данных прогностической таблицы, высокие градации показа-

телей ЭхоКС имеют в большинстве своем значительное результирующие дей-

ствие для развития у больных ФП. Напротив, низкие градации показателей обла-

дают протекторным эффектом, то есть снижают вероятность появления ФП. В 

целом, возникновение систолической и диастолической дисфункции миокарда 
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по данным различных исследований способствую присоединению ФП. Как по-

дробно было описано в Главе 3, некоторые типы РМ, ассоциированные с его ги-

пертрофией, носят адаптивный характер. И поэтому высокие градации таких па-

раметров как ОТСЛЖ, ПЖО имеют протекторный эффект, то есть снижают ве-

роятность развития ФП. Также весомый вклад в развитие ФП вносит и дисбаланс 

в системе ММП: выраженный дефицит активности ММП1 на фоне избыточной 

активности ТИМП1 способствую развитию ФП.  

Практическое применение прогностических таблиц с рассчитанными ПК и 

последующей оценкой вероятности появления ФП у больного мы продемонстри-

ровали в конкретных клинических наблюдениях. 

 

5.2 Практическое применение методики прогнозирования развития (отсут-

ствия) фибрилляции предсердий у больных хронической ИБС 

 

Сначала нами была подтверждена работоспособность методики на клини-

ческих случаях, где больные хронической ИБС, как с наличием ДКМП, так и без 

нее уже имели ФП, зафиксированную документально. 

Клиническое наблюдение №1 

Больная Л. 65 лет. Наблюдается в поликлинике в течение 10 лет. Анамнез 

заболевания: длительность АГ в течение 20 лет, ППИМ с 2012 года, длитель-

ность симптомов ИБС (стенокардии напряжения) в течение 3 лет, длительность 

симптомов ХСН в течение 1 года. Частота госпитализаций в стационар 2 раза в 

год, причина госпитализаций: декомпенсация состояния на фоне плохо подо-

бранной терапии на амбулаторном этапе. 

Объективно при осмотре: состояние средней тяжести, обусловлено прояв-

лениями застойной ХСН. При осмотре обращает внимание: отечность шеи, лица, 

влажные хрипы в легких, положение в постели с приподнятым головным кон-

цом, одышка до 25 в минуту при подъеме на 1 этаж, ЧСС 150 в минуту, дефицит 

пульса 25 ударов в минуту. Жалобы на кашель, боли в верхней половине живота 

при физической нагрузке, перебои в работе сердца. 
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Проведены базовые инструментальные и лабораторные исследования со-

гласно клинически рекомендациям МЗ РФ, а также проводилось специальное ла-

бораторное исследование – определены ММП1 и ТИМП1. 

Диагноз основного заболевания ИБС был верифицирован в соответствии с 

результатами коронароангиографии. 

Полный клинический диагноз: ИБС, Стенокардия напряжения, ФК 3, 

ППИМ (с 2012 года). Фибрилляция предсердий, постоянная форма, тахисисто-

лический вариант. Атеросклероз аорты. Вторичная АГ 2 ст. ХСН IIБ, ФК 3. 

Проведена терапия в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ 

РФ. Через пять дней состояние больной стабилизировалось, на 10 день больная 

выписана с улучшением состояния. 

Прогностическая значимость данных анамнеза заболевания, объективного 

статуса, параметров ЭхоКС, биохимических и специальных лабораторных иссле-

дований больной Л. были оценены с использованием разработанных нами про-

гностических таблиц. Полученные результаты представлены в таблице 5.6. 

 

Таблица 5.6 – Прогностическая таблица риска развития фибрилляции предсер-

дий у больной Л.  

№ Признак 
Величина 

ПК 

1. Индекс массы тела  

 49,6 кг/м2 +2,82 

2. Длительность заболевания ИБС  

 3 года -1,52 

3. Длительность заболевания ХСН  

 1 год -1,36 

4. Стадия ХСН   

 II Б +1,93 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA  

 ФК 3 +1,10 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС  

 ФК 4 +2,21 

7. Положение больного в постели во время осмотра  

 головной конец поднят -0,82 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)  

 да +2,03 
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Продолжение таблицы 5.6 

№ Признак 
Величина 

ПК 

9. Расширение границ сердца при перкуссии  

 да +1,35 

10. Сывороточная концентрация ММП1  

 5,96 нг/мл -0,82 

11. Сывороточная концентрация ТИМП1  

 771 нг/мл +2,13 

12. Сывороточная концентрация К+  

 4,9 ммоль/л +2,35 

13. Сывороточная концентрация Na+  

 139 ммоль/л +0,60 

14. Относительная толщина стенки левого желудочка  

 0,62 -1,34 

15. Масса миокарда левого желудочка  

 411 г +1,19 

16. Индекс "объём-масса" левого желудочка  

 0,33 мл/г -1,63 

17. Фракция выброса  

 43 % +0,70 

18. Индекс Tei  

 0,87 +1,27 

19. Конечный систолический объем левого желудочка  

 92 мл +1,12 

20. Конечный диастолический объем левого желудочка  

 134 мл -1,29 

21. Конечный систолический размер левого желудочка  

 4,50 см +1,46 

22. Конечный диастолический размер левого желудочка  

 5,30 см -1,99 

23. Предсердно-желудочковое соотношение  

 1,15 -1,48 

24. Медиально-латеральный размер левого предсердия  

 6,10 см +1,95 

 

Интерпретация результатов: 

Сумма всех ПК составила +11,96 балла, что указывает на развитие ФП с 

вероятностью 99%. В действительности у больной постоянная форма ФП при-

сутствует в течение последних 1,5 лет. Из приведённых нами данных, наиболь-

ший интерес представляют именно показатели митральной кардиогемодина-

мики. Обращает внимание наличие диастолической дисфункции псевдонормаль-

ного типа в сочетании с систолической недостаточностью, также определяется 

значительная дилатация ЛП в сочетании с начальной стадией дилатации ЛЖ, при 
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этом определяется КГДЖ. Анализируя данные специального лабораторного ис-

следования, можно заключить о повышенном коллагенообразовании и фибрози-

ровании миокарда, так как при активности ММП1 близкой к нормальному зна-

чению отмечается избыточная активность ее ингибитора. Вероятно, наличие вы-

сокой гипертензии и гипертрофии миокарда длительное время служило протек-

торным фактором развития ФП, однако, дилатация ЛП и ЛЖ, сформировавшие 

развернутую клиническую картину ДКМП ишемического генеза стали результи-

рующими факторами в развитии ФП, что собственно и наблюдается у больной в 

течение последних полутора лет. 

Клиническое наблюдение №2 

Больной С. 55 лет. Наблюдается в поликлинике в течение 12 лет. Анамнез 

заболевания: длительность АГ в течение 10 лет, ППИМ с 2013 года, длитель-

ность симптомов ИБС (стенокардии напряжения) в течение 12 лет, длительность 

симптомов ХСН в течение 4 лет. Частота госпитализаций в стационар 2 раза в 

год, причина госпитализаций: декомпенсация состояния на фоне плохо подо-

бранной терапии на амбулаторном этапе. 

Объективно при осмотре: состояние средней тяжести, обусловлено прояв-

лениями стенокардии напряжения. При осмотре обращает внимание: бледность 

лица, кожных покровов, нарушения периферического кровообращения (снижение 

пульсации на артериях конечностей, симптом ногтевого ложа), положение в по-

стели с приподнятым головным концом, одышка до 27 в минуту при подъеме на 1 

этаж, ЧСС 130 в минуту, пульс на лучевой артерии пониженного наполнения, ско-

рый, 110 ударов в минуту, дефицит пульса 25 ударов в минуту, ослабление тонов 

сердца во всех точках. Жалобы на утомляемость, головокружение, шум в ушах, 

боли в области сердца при незначительной физической нагрузке (ходьба до 100 

метров спокойным шагом), перебои в работе сердца в ночные часы. 

Проведены базовые инструментальные и лабораторные исследования со-

гласно клинически рекомендациям МЗ РФ, а также проводилось специальное ла-

бораторное исследование – определены ММП1 и ТИМП1. 
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Диагноз основного заболевания ИБС был верифицирован в соответствии с 

результатами коронароангиографии. 

Полный клинический диагноз: ИБС, Стенокардия напряжения, ФК 3, 

ППИМ (с 2013 года). Фибрилляция предсердий, постоянная форма, тахисисто-

лический вариант. Атеросклероз аорты. Атеросклероз сосудов головного мозга. 

Вторичная АГ 2 ст. ХСН IIА, ФК 3. 

Проведена терапия в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ 

РФ. Через пять дней состояние больной стабилизировалось, на 10 день больная 

выписана с улучшением состояния. Значения прогностических коэффициентов 

представлены в таблице 5.7. 

 

Таблица 5.7 – Прогностическая таблица риска развития фибрилляции предсер-

дий у больного С.  

№ Признак 
Величина 

ПК 

1. Индекс массы тела  

 55,11 кг/м2 +2,82 

2. Длительность заболевания ИБС  

 12 лет +0,64 

3. Длительность заболевания ХСН  

 4 года +1,66 

4. Стадия ХСН   

 II А -1,29 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA  

 ФК 3 +1,10 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС  

 ФК 3 +2,21 

7. Положение больного в постели во время осмотра  

 головной конец поднят -0,82 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)  

 нет -1,43 

9. Расширение границ сердца при перкуссии  

 да +1,35 

10. Сывороточная концентрация ММП1  

 4,66 нг/мл +2,67 

11. Сывороточная концентрация ТИМП1  

 761 нг/мл +2,13 

12. Сывороточная концентрация К+  

 4,0 ммоль/л +1,22 

13. Сывороточная концентрация Na+  

 146 ммоль/л +1,04 
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Продолжение таблицы 5.7 

№ Признак 
Величина 

ПК 

14. Относительная толщина стенки левого желудочка  

 0,45 +1,46 

15. Масса миокарда левого желудочка  

 303 г +1,19 

16. Индекс "объём-масса" левого желудочка  

 0,42 мл/г -1,63 

17. Фракция выброса  

 33 % +1,99 

18. Индекс Tei  

 0,75 +1,27 

19. Конечный систолический объем левого желудочка  

 80 мл +1,12 

20. Конечный диастолический объем левого желудочка  

 165 мл +1,63 

21. Конечный систолический размер левого желудочка  

 4,60 см +1,46 

22. Конечный диастолический размер левого желудочка  

 5,10 см -1,99 

23. Предсердно-желудочковое соотношение  

 1,03 -1,48 

24. Медиально-латеральный размер левого предсердия  

 5,10 см +1,95 

 

Интерпретация результатов: 

Сумма всех ПК составила +20,27 балла, что указывает на развитие ФП с ве-

роятностью 99%. В действительности у больного постоянная форма ФП присут-

ствует в течение последних 2,5 лет. Нарушение ритма развилось через три месяца 

после перенесенного ИМ. Из приведённых нами данных, наибольший интерес 

представляют именно показатели митральной кардиогемодинамики. Обращает 

внимание наличие диастолической дисфункции по ригидному типу в сочетании с 

систолической недостаточностью высокой степени, также определяется значи-

тельная дилатация ЛП, но без дилатации ЛЖ, при этом определяется КГЛЖ. Об-

ращает внимание на себя крайне агрессивный вариант нарушения процессов кол-

лагенообразования: очень низкая активность ММП1 на фоне избыточной актив-

ности ТИМП1, что говорит об усиленном фиброзе. Вероятно, наличие длитель-

ного стажа ИБС в эквиваленте стенокардии напряжения и гипертрофии миокарда, 
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с дилатацией ЛП и глубокими биохимическими нарушениями процессов коллаге-

нообразования явилось результирующим фактором в развитии у больного ФП, что 

собственно и наблюдается у больного в течение последних 2,5 лет. 

Убедившись в работоспособности нашей методики, мы оценили возмож-

ность развития (или ее отсутствие) ФП у больных с различными формами хро-

нической ИБС, которых мы наблюдали в динамике в течение 1,5 лет после опре-

деления вероятности возникновения ФП. Результаты также отражены в клини-

ческих наблюдениях. 

Клиническое наблюдение №3 

Больной Е. 57 лет. Наблюдается в поликлинике в течение 7 лет. Анамнез 

заболевания: длительность АГ в течение 15 лет, ППИМ с 2008 года, длитель-

ность симптомов ИБС (стенокардии напряжения) в течение 7 лет, длительность 

симптомов ХСН в течение 3 лет. Частота госпитализаций в стационар 1 раз в год, 

причина госпитализаций: декомпенсация состояния на фоне плохой привержен-

ности терапии на амбулаторном этапе. 

Объективно при осмотре: состояние средней тяжести, обусловлено прояв-

лениями основного заболевания (ИБС, стенокардия напряжения). При осмотре 

обращает внимание: гиперемия шеи, лица, твердый, высокий пульс на лучевых 

артериях, усиление сердечных тонов во всех точках при аускультации положе-

ние в постели с приподнятым головным концом, одышка до 22 в минуту при 

подъеме на 1 этаж, появление болей за грудиной, подъем ЧСС 120 в минуту. Жа-

лобы на боли за грудиной с иррадиацией в обе лопаточные области при незначи-

тельной физической нагрузке, перебои в работе сердца, подъем АД до высоких 

цифр в утренние часы и при незначительной физической нагрузке (ходьба спо-

койным шагом до 100 метров). 

Проведены базовые инструментальные и лабораторные исследования со-

гласно клинически рекомендациям МЗ РФ, а также проводилось специальное ла-

бораторное исследование – определены ММП1 и ТИМП1.  
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Диагноз основного заболевания ИБС был верифицирован в соответствии с 

результатами коронароангиографии. 

Полный клинический диагноз: ИБС, Стенокардия напряжения, ФК 3, 

ППИМ (с 2008 года). Суправентрикулярная экстрасистолия. Атеросклероз 

аорты. Вторичная АГ 3 ст. ХСН IIА, ФК 2. 

Проведена терапия в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ 

РФ. Через пять дней состояние больного стабилизировалось, на 10 день больной 

выписан с улучшением состояния.  

Значения прогностических коэффициентов представлены в таблице 5.8. 

 

Таблица 5.8 – Прогностическая таблица риска развития фибрилляции предсер-

дий у больного Е.  

№ Признак 
Величина 

ПК 

1. Индекс массы тела  

 28,32 кг/м2 -1,94 

2. Длительность заболевания ИБС  

 7 лет -1,52 

3. Длительность заболевания ХСН  

 3 года -1,36 

4. Стадия ХСН   

 II А -1,29 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA  

 ФК 2 -1,75 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС  

 ФК 1 -1,74 

7. Положение больного в постели во время осмотра  

 головной конец поднят -0,82 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)  

 нет -1,43 

9. Расширение границ сердца при перкуссии  

 нет -1,65 

10. Сывороточная концентрация ММП1  

 5,26 нг/мл -0,82 

11. Сывороточная концентрация ТИМП1  

 607 нг/мл -1,67 

12. Сывороточная концентрация К+  

 4,5 ммоль/л -1,73 

13. Сывороточная концентрация Na+  

 142 ммоль/л -0,30 

14. Относительная толщина стенки левого желудочка  

 0,37 +1,46 
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Продолжение таблицы 5.8 

№ Признак 
Величина 

ПК 

15. Масса миокарда левого желудочка  

 278 г +1,19 

16. Индекс "объём-масса" левого желудочка  

 0,61 мл/г +1,90 

17. Фракция выброса  

 42 % +0,70 

18. Индекс Tei  

 0,92 +1,27 

19. Конечный систолический объем левого желудочка  

 78 мл +1,12 

20. Конечный диастолический объем левого желудочка  

 172 мл +1,63 

21. Конечный систолический размер левого желудочка  

 4,20 см -1,08 

22. Конечный диастолический размер левого желудочка  

 5,90 см +1,65 

23. Предсердно-желудочковое соотношение  

 0,76 +1,56 

24. Медиально-латеральный размер левого предсердия  

 4,50 см -0,75 

 

Интерпретация результатов: 

Сумма всех ПК составила минус 7,37 балла, что указывает на невозмож-

ность развития ФП с вероятностью 95%. Анализируя результаты ЭхоКС можно 

заключить, что у больного имеет место диастолическая дисфункция псевдонор-

мального типа, дилатация ЛП еще не достигла максимальных значений, а систо-

лическая дисфункция выражена в низкой степени, что, безусловно, является про-

текторным эффектом, для развития ФП. Имеет место ГЛЖ эксцентрического 

типа с дилатацией ЛЖ, которая также находится в начальной стадии своего раз-

вития (пограничные значения КДР), что является негативным фактором, однако, 

анализируя, биохимические процессы коллагенообразования, мы видим доста-

точно стабильный вариант – очень низкий дефицит активности ММП1 на фоне 

избытка активности ТИМП1, что и явилось мощным протекторным фактором.  

Разработка оптимальных рекомендаций по ведению больного на амбулатор-

ном этапе, высокая приверженность лечения, позволили стабилизировать клини-

ческое течение основного заболевания, снизить частоту госпитализаций. Больной 
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находился на амбулаторном наблюдении в течение 1 года и 6 месяцев. За этот пе-

риод дважды проводилось суточное холтер-ЭКГ мониторирование. Суправентри-

кулярных и желудочковых нарушений ритма зафиксировано не было, следова-

тельно, составленный прогноз на отсутствие возникновение ФП оказался верным. 

Клиническое наблюдение №4 

Больная М. 59 лет. Наблюдается в поликлинике в течение 1 года. Анамнез 

заболевания: Больная проживала длительное время в сельской местности, регу-

лярной медицинской помощи на амбулаторном этапе не получала. Больной счи-

тает себя длительное время (более 15 лет), длительность АГ не установлена, 

ППИМ с 2005 года, длительность симптомов ИБС (стенокардии напряжения) в 

течение 11 лет, длительность симптомов ХСН в течение 10 лет. Частота госпита-

лизаций в стационар 2 раза за последний год, причина госпитализаций: декомпен-

сация общего состояния и прогрессирование ХСН на фоне отсутствия как таковой 

регулярной медикаментозной терапии на амбулаторном этапе: самопроизвольный 

прием нитроглицерина на фоне прогрессирования симптомов стенокардии. 

Объективно при осмотре: состояние тяжелое, обусловлено проявлениями 

основного заболевания (ИБС, стенокардия напряжения). При осмотре обращает 

внимание наличие явлений застойной ХСН: пастозность шеи, лица, отеки нижних 

конечностей, увеличение печени по данным физикального осмотра, разнокали-

берные хрипы в легких по всем полям (рентгенографически пневмония исклю-

чена), твердый, несимметричный, пульс пониженного наполнения на лучевых ар-

териях, ослабление сердечных тонов во всех точках при аускультации, положение 

в постели с приподнятым головным концом, одышка до 25 в минуту при подъеме 

на 1 этаж, появление болей за грудиной, снижение ЧСС  до 53 в минуту, на ЭКГ 

единичные экстрасистолы из атриовентрикулярного узла. Жалобы на кашель, 

боли за грудиной с иррадиацией в обе лопаточные области при незначительной 

физической нагрузке, перебои в работе сердца, падение АД в утренние часы и при 

незначительной физической нагрузке, общую слабость, головокружение. 
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Проведены базовые инструментальные и лабораторные исследования со-

гласно клинически рекомендациям МЗ РФ, а также проводилось специальное ла-

бораторное исследование – определены ММП1 и ТИМП1. 

Диагноз основного заболевания ИБС был верифицирован в соответствии с 

результатами коронароангиографии. 

Полный клинический диагноз: ИБС, Стенокардия напряжения, ФК 3, 

ППИМ (с 2005 года). Суправентрикулярная экстрасистолия. Атеросклероз 

аорты, сосудов головного мозга. Вторичная АГ 2 ст. ХСН IIБ, ФК 3. 

Проведена терапия в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ 

РФ. Через пять дней состояние больной стабилизировалось, на 10 день больной 

выписан с улучшением состояния. 

Значения прогностических коэффициентов представлены в таблице 5.9. 

 

Таблица 5.9 – Прогностическая таблица риска развития фибрилляции  

предсердий у больной М.  

№ Признак 
Величина 

ПК 

1. Индекс массы тела  

 31,40 кг/м2 -1,94 

2. Длительность заболевания ИБС  

 11 лет +0,64 

3. Длительность заболевания ХСН  

 10 лет +1,66 

4. Стадия ХСН   

 II Б +1,93 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA  

 ФК 3 +1,10 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС  

 ФК 3 +2,21 

7. Положение больного в постели во время осмотра  

 головной конец поднят -0,82 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)  

 да +2,03 

9. Расширение границ сердца при перкуссии  

 есть +1,35 

10. Сывороточная концентрация ММП1  

 3,52 нг/мл +2,67 

11. Сывороточная концентрация ТИМП1  

 1201 нг/мл +2,13 

12. Сывороточная концентрация К+  

 4,5 ммоль/л -1,73 
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Продолжение таблицы 5.9 

№ Признак 
Величина 

ПК 

13. Сывороточная концентрация Na+  

 145 ммоль/л -0,30 

14. Относительная толщина стенки левого желудочка  

 0,37 +1,46 

15. Масса миокарда левого желудочка  

 378 г +1,19 

16. Индекс "объём-масса" левого желудочка  

 0,53 мл/г +1,90 

17. Фракция выброса  

 32 % +1,99 

18. Индекс Tei  

 0,92 +1,27 

19. Конечный систолический объем левого желудочка  

 118 мл +1,12 

20. Конечный диастолический объем левого желудочка  

 202 мл +1,63 

21. Конечный систолический размер левого желудочка  

 5,30 см +1,46 

22. Конечный диастолический размер левого желудочка  

 5,90 см +1,65 

23. Предсердно-желудочковое соотношение  

 1,011 -1,48 

24. Медиально-латеральный размер левого предсердия  

 6,12 см +1,95 

 

Интерпретация результатов: 

Сумма всех ПК составила плюс 25,07 балла, что указывает на возможность 

развития ФП с вероятностью более 99%. Анализируя результаты ЭхоКС можно 

заключить, что у больной имеет место сочетание систолической и диастоличе-

ской недостаточности митрального кровотока тяжелой степени. Метрические и 

объемные параметры кардиогемодинамики указывают на сформировавшуюся 

ДКМП ишемического генеза: максимальная дилатация ЛП и ЛЖ, Имеет место 

ГЛЖ эксцентрического типа с дилатацией ЛЖ, которая также находится в выра-

женной стадии своего развития (высокие значения КДР), что является негатив-

ным фактором, но более того, анализируя, биохимические процессы коллагено-

образования, мы видим достаточно агрессивный вариант – очень высокий дефи-

цит активности ММП1 на фоне огромного избытка активности ТИМП1, что и 

явилось мощным негативным фактором.  
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Несмотря на оптимизацию клинического ведения больной на амбулаторном 

этапе, достижение высокой приверженности лечения; стабилизацию клиниче-

ского течения ХСН, уменьшение застойных явлений по малому кругу – симптомы 

основного заболевания уменьшить не удалось, в течение последующего года ча-

стота госпитализаций возросла до 3 раз в год. Больная наблюдался нами на амбу-

латорном и стационарном этапе в течение 1,5 лет, проводилось трижды холтер-

ЭКГ мониторирование. Через 6 месяцев после прогнозирования риска развития 

ФП возникла впервые выявленная ФП, брадисистолический вариант, медикамен-

тозная кардиоверсия результата не дала, через год имела место ФП постоянной 

формы, следовательно, прогнозирование нами развития ФП у больной верно. 

Клиническое наблюдение №5 

Больной К. 54 лет. Наблюдается в поликлинике в течение 4 лет. Анамнез 

заболевания: Больным считает себя в течение 5 лет, ППИМ с 2010 года, длитель-

ность АГ в течение 10 лет, длительность симптомов ИБС (стенокардии напряже-

ния) в течение 5 лет, длительность симптомов ХСН в течение 4 лет. Частота гос-

питализаций в стационар 2 раза в год, причина госпитализаций: декомпенсация 

общего состояния и прогрессирующая ХСН на фоне нерационально подобранной 

медикаментозной терапии на амбулаторном этапе. 

Объективно при осмотре: состояние средней тяжести, обусловлено прояв-

лениями основного заболевания (ИБС, стенокардия напряжения). Обращает вни-

мание наличие признаков распространенного атеросклероза: гиперемия шеи, 

лица, бледность нижних конечностей, твердый, пульс пониженного наполнения 

на лучевых артериях, бедренных височных, усиление сердечных тонов во всех 

точках при аускультации, положение в постели с приподнятым головным кон-

цом, одышка до 25 в минуту при подъеме на 1 этаж, появление болей за груди-

ной, повышение ЧСС до 113 в минуту, на ЭКГ единичные экстрасистолы из ЛП. 

Жалобы на боли за грудиной с иррадиацией в обе лопаточные области при фи-

зической нагрузке, перебои в работе сердца, повышение АД в утренние часы и 

при незначительной физической нагрузке, общую слабость, головокружение. 
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Проведены базовые инструментальные и лабораторные исследования со-

гласно клинически рекомендациям МЗ РФ, а также проводилось специальное ла-

бораторное исследование – определены ММП1 и ТИМП1. 

Диагноз основного заболевания ИБС был верифицирован в соответствии с 

результатами коронароангиографии. 

Полный клинический диагноз: ИБС, Стенокардия напряжения, ФК 3, 

ППИМ (с 2010 года). Суправентрикулярная экстрасистолия. Атеросклероз 

аорты, сосудов головного мозга. Вторичная АГ 2 ст. ХСН IIБ, ФК 3. 

Проведена терапия в соответствии с клиническими рекомендациями МЗ 

РФ. Через пять дней состояние больной стабилизировалось, на 10 день больной 

выписан с улучшением состояния. 

Значения прогностических коэффициентов представлены в таблице 5.10. 

 

Таблица 5.10 – Прогностическая таблица риска развития фибрилляции  

предсердий у больного К.  

№ Признак 
Величина 

ПК 

1. Индекс массы тела  

 48,32 кг/м2 +2,82 

2. Длительность заболевания ИБС  

 5 лет -1,52 

3. Длительность заболевания ХСН  

 5 лет +1,66 

4. Стадия ХСН   

 II Б +1,93 

5. Функциональный класс ХСН по NYHA  

 ФК 3 +1,10 

6. Функциональный класс ХСН по шкале ШОКС  

 ФК 3 +2,21 

7. Положение больного в постели во время осмотра  

 головной конец поднят -0,82 

8. Явления застоя (объективно при осмотре)  

 нет -1,43 

9. Расширение границ сердца при перкуссии  

 нет -1,65 

10. Сывороточная концентрация ММП1  

 5,52 нг/мл -0,82 

11. Сывороточная концентрация ТИМП1  

 756 нг/мл +2,13 

12. Сывороточная концентрация К+  

 4,7 ммоль/л +2,35 
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Продолжение таблицы 5.10 

№ Признак 
Величина 

ПК 

13. Сывороточная концентрация Na+  

 150 ммоль/л +1,04 

14. Относительная толщина стенки левого желудочка  

 0,37 +1,46 

15. Масса миокарда левого желудочка  

 378 г +1,19 

16. Индекс "объём-масса" левого желудочка  

 0,61 мл/г +1,90 

17. Фракция выброса  

 34 % +1,99 

18. Индекс Tei  

 0,92 +1,27 

19. Конечный систолический объем левого желудочка  

 108 мл +1,12 

20. Конечный диастолический объем левого желудочка  

 150 мл -1,29 

21. Конечный систолический размер левого желудочка  

 5,10 см +1,46 

22. Конечный диастолический размер левого желудочка  

 4,11 см -1,99 

23. Предсердно-желудочковое соотношение  

 1,011 -1,48 

24. Медиально-латеральный размер левого предсердия  

 5,12 см +1,95 

 

Интерпретация результатов: 

Сумма всех ПК составила плюс 16,58 балла, что указывает на возможность 

развития ФП с вероятностью более 99%. Анализируя результаты ЭхоКС можно 

заключить, что у больного имеет место выраженное сочетание систолической и 

диастолической недостаточности митрального кровотока средней степени.  Мет-

рические и объемные параметры ЭхоКС указывают на формировавшуюся недо-

статочность ЛЖ ригидного типа, с перегрузкой объемом уже дилатированного 

ЛП, имеет место КГЛЖ без дилатации ЛЖ, что является протекторным факто-

ром, но, анализируя, биохимические процессы коллагенообразования, мы видим 

достаточно нестабильный вариант – очень небольшой дефицит активности 

ММП1 на фоне огромного избытка активности ТИМП1, что и явилось мощным 

негативным фактором.  
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Оптимальные клинические рекомендации по ведению больного на амбула-

торном этапе, высокая приверженность лечению, позволили стабилизировать 

клиническое состояние. Больной наблюдался нами на амбулаторном и стацио-

нарном этапе в течение 1,5 лет, проводилось трижды холтер-ЭКГ мониторирова-

ние. Через 6 месяцев после прогнозирования риска развития ФП возникла впер-

вые выявленная ФП, тахисистолический вариант, медикаментозная кардиовер-

сия результата не дала, через год имела место ФП постоянной формы, следова-

тельно, прогнозирование нами развития ФП у больного верно. 

Таким образом, в данной главе мы продемонстрировали вполне работоспо-

собную, имеющую перспективы для дальнейшего развития, полноценную мате-

матическую модель прогнозирования ФП у больных ИБС с постинфарктным РМ 

в течение ближайшего периода жизни (до 1 года). Как показывают приведённые 

нами клинические наблюдения, модель органично функционирует и с математи-

ческой точки зрения, и с позиций современной клинической медицины.  

С точки зрения математических аспектов понимания работы модели, ФП – 

это одно из частных явлений, которые продуцирует огромная среда. Под средой 

понимается основное заболевание – хроническая ИБС. В нашей работе охваты-

ваются четыре клинических варианта течения хронической ИБС с постинфаркт-

ным РМ. Но каждый больной с тем или иным клиническим вариантом хрониче-

ской ИБС имеет уникальное и неповторимое сочетание симптомов, инструмен-

тальных, физикальных и лабораторных параметров, характеризующих его состо-

яние. Все эти параметры как продуцируются самой средой, так и являются ее 

составной частью. Каждый параметр имеет свою информативность, устраняя не-

определенность среды, а в нашем конкретном случае указывает на развитие ФП 

с той или иной долей вероятности. Очевидно, что, чем больше информативных 

параметров, тем выше определенность среды и вероятность развития ФП. 

С точки зрения современной клинической медицины, работа нашей модели 

также обоснована. Действительно, для того чтобы только предположить такой 

сценарий развития основного заболевания с последующим присоединением ФП 
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у конкретного больного, необходима всесторонняя и глубокая оценка функцио-

нальных параметров сердечно-сосудистой системы, изучение характера про-

странственного РМ, биохимических процессов коллагенобразования миокарда, 

что, безусловно, возможно только в условиях современного специализирован-

ного клинико-диагностического центра с развитой цифровой системой коммута-

ции медицинских данных. 

Перспективы дальнейшего развития нашей модели также основаны на со-

временном клинико-диагностическом подходе в лечении хронической ИБС. При 

наличии благоприятной экономической обстановки в клинико-диагностических 

лечебных учреждениях вероятность прогнозирования развития ФП может быть 

значительно повышена при использовании таких информативных в прогности-

ческом отношении биохимических параметров как ММП9, ММП3, концевой те-

лопептид коллагена I типа, мозговой натрийуретический пептид. 

 

  



130 

 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Одним из самых распространенных заболеваний системы органов крово-

обращения является ИБС, в значительной степени определяющая уровень ле-

тальности во всей популяции больных с данной патологией. Причем, 50 процен-

тов летальности приходится на быстропрогрессирующую ХСН, развитие кото-

рой является закономерным итогом длительной многолетней ишемии миокарда. 

Таким образом, медико-социальную значимость ИБС трудно переоценить. 

Именно поэтому наша работа и посвящена изучению различных клинических 

форм хронической ИБС, а именно клиническим вариациям у больных, перенес-

ших ИМ. Работа освещает такие клинические явления как постинфарктное РМ 

ЛЖ, вторичную ДКМП ишемического генеза и ФП. 

За последнее двадцатилетие произошла полная переоценка механизмов па-

тогенеза развития и дальнейшего прогрессирования ИБС у больных, перенесших 

ИМ. Адаптивные возможности миокарда в условиях многолетней хронической 

ишемии, ведущие к быстрому или медленному прогрессированию ХСН, всецело 

определяются с позиции всестороннего изучения РМ. 

Феномен ишемического РМ рассматривается современной наукой как 

сложный и многоступенчатый процесс структурных и функциональных измене-

ний ЛЖ. Ишемическое РМ запускается задолго до манифестации клинических 

проявлений ХСН и сопровождает их в течение всего периода течения основного 

заболевания – ИБС. С одной стороны понимания РМ, это макроскопические яв-

ления изменения геометрической конфигурации ЛЖ в условиях хронической 

ИБС, что заключается в увеличении массы миокарда и дилатации ЛЖ и ЛП, си-

столической и диастолической дисфункции, приводящих к ухудшению качества 

жизни и выживаемости больных. С другой стороны, это взаимодействие слож-

нейших биохимических механизмов интерстициального фиброза, гипертрофии 

кардиомиоцитов и их апоптоза. В основе которых лежит кооперация клеточных 

и гуморальных факторов. К ним относят: регуляторы ренин-ангиотензин-альде-

стероновой системы, мозговой и предсердный натрийуретический пептид, цито-
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кины макрофагов очага иммунного воспаления постинфарктной некробиотиче-

ской зоны, а также различные, генетически обусловленные предрасполагающие 

факторы к дисбалансу данных регуляторных систем, о которых сообщает по-

следнее десятилетие многие отечественные исследователи.  

Такое мультимодальное взаимодействие определяет ключевой процесс 

коллагенообразования миокарда, лежащий в основе постинфарктного РМ. Боль-

шинство отечественных и зарубежных исследователей отметили главенствую-

щую роль в регуляции коллагенообразования белков-регуляторов матриксных 

металлопротеиназ, в частности матриксной ММП1 и ее эндогенного тканевого 

ингибитора. Немногочисленные данные исследователей о дисбалансе в соотно-

шении экспрессии сывороточной металлопротеиназы-1 и ее ингибитора, при раз-

личной патологии сердечно-сосудистой системы, как врожденной, так и приоб-

ретенной, дали нам основание изучить в нашей работе всестороннюю связь мак-

роскопических процессов РМ при различных формах хронической ИБС с биохи-

мическими аспектами нарушения процессов коллагенообразования. Изученные 

данные о связи уровней сывороточных концентраций ММП1 с интенсивностью 

интерстициального фиброза миокарда позволили сделать нам предположение о 

возможной связи парной активности ММП1 и ТИМП1 с изменениями базовых 

параметров ЭхоКС, описывающих процесс ишемического РМ. Исходя из этого 

была сформулирована и цель работы – оценить прогностическую значимость 

ММП1 и ее тканевого ингибитора в развитии ФП у пациентов с ДКМП и без нее. 

Наше исследование проводилось на базе терапевтического отделения 

ГБУЗ АО "Городская клиническая больница №4" г.Астрахани. В исследование 

вошло 80 больных с хроническими формами ИБС. В том числе: больные, пере-

несшие ИМ – 22 человека; больные, перенесшие ИМ с различными формами ФП 

–17 человек; больные с ДКМП ишемического генеза –20 человек и больные с 

ДКМП ишемического генеза с различными формами ФП – 21 человек. Группу 

контроля составили 30 соматически здоровых лиц, проходивших диспансерное 

наблюдение в поликлиническом отделении.  

Мы проанализировали состав исследуемых групп, так как различия по поло-

вому, возрастному составу, наличию сопутствующей патологии могли отразиться 
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на величине исследуемых показателей. В нашем исследовании группы больных с 

хроническими формами ИБС и в контрольной группе не имели существенных раз-

личий по среднему возрасту, соотношению мужчин и женщин, частоте выявления 

АГ и ХСН. Спектр лекарственной терапии, которую получали больные при поступ-

лении в стационар при декомпенсации ИБС был идентичен согласно общеприня-

тым клиническим рекомендациям ведения пациентов с ИБС и ХСН. 

Всем больным, а также лицам из контрольной группы было проведено ба-

зовое клиническое, лабораторное и инструментальное обследование. А также 

проводилось эхокардиоскопическое исследование основных параметров кар-

диогемодинамики и количественное определение сывороточной концентрации 

ММП1 и ТИМП1 методом ИФА.  

Статистический анализ результатов клинического обследования больных, 

их жалоб, данных анамнеза и объективного статуса, результатов стандартных 

биохимических исследований крови, не выявил существенных различий этих по-

казателей у пациентов из разных исследуемых групп. Исключение составили по-

казатели электролитов (К+ и Na+), по которым были получены значимые различия 

при сравнении больных с наличием ФП со смежными группами, где ФП отсут-

ствовала. Проведенное исследование показало, что рутинные методы клиниче-

ского обследования пациентов, стандартные биохимические исследования 

крови, в том числе традиционные маркеры некробиоза миокарда, не позволяют 

в полной мере оценить тяжесть состояния больных с хронической ИБС и опре-

делить вероятность развития у них ФП. Для решения этого вопроса необходимо 

проведение дополнительных лабораторных и инструментальных исследований. 

Результаты исследования сывороточных уровней ММП1 в обследованных 

группах показали, что наибольший дефицит ММП1 обнаружен у больных с 

сформировавшейся ДКМП ишемического генеза. Так средние значения ММП1 у 

больных, перенесших ИМ с наличием ДКМП и ФП на 35,4% ниже, чем в группе 

контроля, что соответствует самому низкому значению среди всех обследован-

ных лиц. В группе больных, перенесших ИМ с ДКМП также средний уровень 

ММП1 был ниже на 26,4% по сравнению с группой контроля, причем данные 

достоверно различались как между собой, так и с группой контроля (р<0,001). 
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Среди больных без ДКМП уровни ММП1 были сопоставимы со средним уров-

нем в группе контроля, так у больных, перенесших ИМ в среднем на 4,8% ниже, 

в группе больных, перенесших ИМ с наличием ФП на 10,5% ниже. Причем, дан-

ные достоверно не различались как между обеими группами, так и по сравнению 

с группой контроля (р=0,061).  

Уровни ТИМП1 также были исследованы во всех группах больных с ИБС. 

Оказалось, что средние значения концентрации ТИМП1 превышают средний 

уровень в группе контроля и весь диапазон значений данного показателя для здо-

ровых лиц по данным литературы. Наиболее высокие показатели отмечаются у 

больных с ДКМП. Так у больных, перенесших ИМ с ДКМП и ФП ТИМП1 в сред-

нем выше в 4,56 раза, в группе больных с ДКМП без ФП в 3,57 раза относительно 

контрольной группы. У перенесших ИМ без ФП, средний уровень ТИМП1 выше 

в 2,0 раза, а у больных с развившейся ФП в 1,85 раза по сравнению с группой 

контроля. Во всех четырех группах больных с хронической ИБС данные отлича-

лись от контрольной группы статистически достоверно (р<0,001). Показателен и 

тот факт, что диапазон значений ТИМП1 в каждой группе больных не просто 

отличается от показателей контрольной группы, но и имеет большую вариатив-

ность значений от минимального уровня до максимального уровня концентра-

ции ТИМП1, чего нельзя сказать о показателе ММП1, где диапазон значений ма-

ловариативен и плотно сосредоточен вокруг среднего значения.  

Учитывая неразрывную физиологическую связь обоих рассмотренных 

нами показателей в рамках процесса коллагенообразования миокарда, нами был 

сделан ряд предположений. Уровень сывороточного ТИМП1 наиболее чувстви-

телен и достоверен в качестве маркера фиброза миокарда при хронической ИБС 

в контексте системы коллагеназа-ингибитор коллагеназ, так как уровень ТИМП1 

всегда достоверно выше при любом клиническом варианте хронической ИБС из 

рассмотренных нами, чем в группе контроля. ММП1 только одна из коллагеназ 

наряду с ММП3 и ММП9, также контролирующих синтез коллагена в миокарде. 

Достоверно подтвержденный дефицит активности ММП1 отмечается только у 
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больных ИБС с ДКМП. Следовательно, ведущая роль в предлагаемой нами си-

стеме прогнозирования развития ФП у больных хронической ИБС была отведена 

именно изменению уровня ТИМП1, роль ММП1 вторична и ограничена. 

Следующая часть нашей работы была посвящена пониманию феномена 

ишемического РМ в макроскопическом аспекте, то есть изучению нарушений 

кардиогемодинамики. Действительно, именно изменение доплеровских парамет-

ров митрального кровотока в совокупности с изменениями толщины стенок ЛЖ, 

ЛП и МЖП, лежат в основе как диастолической, так и систолической дисфунк-

ции сердца. При анализе значений показателей объемного кровотока в раннюю 

и позднюю диастолу ЛЖ, их соотношение, а также ВИР ЛЖ у больных, перенес-

ших ИМ, как с наличием ФП (IV группа), так и без нее (III группа), были полу-

чены данные, свидетельствующие о наличии у них ригидного типа диастоличе-

ской дисфункции. Действительно, как показано в таблицах, средние значения 

скоростей раннего диастолического наполнения ЛЖ уменьшались относительно 

группы контроля: на 29,6% в III группе, на 18,5% в IV группе. Закономерно и 

ВЗЕ пролонгировалось выше нормы: на 16,8% и 11,3% соответственно. Продол-

жительность изоволюметрической релаксации ЛЖ также удлинилась на 45,8% и 

13,5% в III и IV группе. Скорость кровотока в позднюю диастолу ЛЖ (систолу 

ЛП) увеличилась в обеих группах относительно группы контроля в среднем на 

28,6% и 27% соответственно. При сравнении между III и IV группами, показа-

тели скоростей кровотока статистически между собой не различались, а времен-

ные показатели имели существенные статистические различия. Обобщая сравни-

тельный анализ показателей объемного кровотока в группах больных, перенес-

ших ИМ, независимо от наличия у них ФП, в рамках понимания стадийности 

процессов РМ, мы сделали предварительный вывод о значительной гипертрофии 

ЛЖ и ЛП, ведь фактически наполнение ЛЖ в диастолу происходит за счет си-

столы ЛП, что укладывается в определения ригидного типа диастолической дис-

функции. 

По такому же принципу мы проанализировали характер нарушений транс-

митрального кровотока в группах пациентов с ДКМП. Принимая во внимание, 

что эти пациенты, как из III и IV групп, также перенесли ИМ, имели высокую 
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частоту госпитализаций за год в виду неправильно подобранной терапии основ-

ного заболевания и современные представления о стадийности прогрессирова-

ния диастолической дисфункции при ишемическом РМ, нами был определен 

псевдонормальный характер диастолической дисфункции в I и II обследованных 

группах. Действительно, значения пиковых скоростей раннего и позднего диа-

столического наполнения в обеих группах как видно из таблиц отличались в 

среднем не более, чем на 15% от группы контроля. При наличии и отсутствии 

ФП у пациентов эти показатели статистически достоверных различий при срав-

нении между собой не имели (p>0,05), но с группой контроля отличались суще-

ственно (p<0,05). Однако, показатели времени замедления раннего диастоличе-

ского наполнения существенно были ниже, по сравнению с группой контроля – 

на 21,1% во II группе и на 20,9% в I группе, статистические различия были ана-

логичными показателям пиковых скоростей. Такое скорое диастолическое 

наполнение ЛЖ объясняется нарастающей преднагрузкой остаточным объемом 

расширенного ЛЖ и систолической недостаточностью дилатированного ЛП, так 

как вклад ЛП на поздней диастоле ЛЖ почти отсутствует. 

Поскольку деятельность сердца в системе кровообращения оценивается по 

систолической и диастолической функции, то для целостной клинической 

оценки функционального состояния миокарда всех четырех групп пациентов мы 

использовали глобальный функциональный Index Tei. Полученные показатели 

статистически значимо различались между собой во всех обследованных груп-

пах (р<0,05). Так, у пациентов с наличием ишемической ДКМП систоло-диасто-

лическая функция снижена более чем в 2 раза: на 146% в I группе и на 138% во 

II группе. Среди пациентов, перенесших ИМ без развития ДКМП, также имеется 

снижение функции на 67,6% в III группе и на 64,9% в IV группе.  

Литературные данные о тесной обратной корреляции глобального функци-

онального Index Tei и ФВ, отражающей систолическую функцию ЛЖ у больных 

с хронической ИБС, позволили нам провести такой анализ. Действительно, нами 

также были получены убедительные результаты по всем группам, что отражено 

в таблице. У больных с ДКМП I и II группах ФВ снижена в среднем 35,83% по 
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сравнению с группой контроля, в III и IV группах ФВ снижена на 9,03%, но нахо-

дится в пределах нормальных значений. На наш взгляд, оба этих индекса (ФВ и 

Index Tei) отражают реальную картину нарушения функции миокарда и должны 

использоваться при разработке прогностической модели развития ФП. 

Так как в основу ФВ положены метрические и объемные параметры ЛЖ, 

то следующим логическим шагом стало всестороннее изучение геометрической 

конфигурации ЛЖ, чтобы непосредственно выявить измененные метрические 

параметры функционально неполноценного ЛЖ больных с хронической ИБС, 

что большинством исследователей понимается как определение геометриче-

ского типа РМ ЛЖ. 

Роль ЛП в механизме диастолической дисфункции при хронической ИБС, 

описанная нами выше, позволила описать дополнительно ПЖО, по сути, допол-

нительно вычисленный метрический индекс на основе размеров КДР ЛЖ и 

МЛРЛП. Действительно, ригидный тип диастолической дисфункции ЛЖ, выяв-

ленный в III и IV группах, характеризуется значительной гипертрофией мио-

карда ЛП с его перегрузкой объемом. Значительно увеличенный МЛРЛП, нор-

мальный или незначительно увеличенный КДР ЛЖ приводят к высоким значе-

ниям показателя ПЖО. В группах лиц, перенесших ИМ, наличие ФП в IV группе 

не оказывало влияния на данный показатель (статистически значимых различий 

между III и IV группами не было, но значимые различия при сравнении с группой 

контроля каждой из групп), хотя в III группе показатель в средним превышал 

норму на 10,1%, в IV – на 23,4%. Иная картина в I и II группах, где компенсатор-

ная роль ЛП сводится к минимуму, так как его дилатация и гипертрофия уже 

достигли максимума, а ЛЖ вовлечен в начинающую дилатацию. Здесь, на фоне 

псевдонормализации кровотока, напротив значение ПЖО ниже нормы группы 

контроля или в ее пределах. Наличие ФП, также существенно не оказывает вли-

яния на этот показатель (статистических значимых различий между группами 

больных с ДКМП не было, но отмечены при сравнении с группой контроля). В 

среднем ПЖО в I группе ниже нормы только лишь на 4%, а во II группе весь 

диапазон значений показателя укладывается в норму. Одновременно высокие 

значения МЛРЛП и КДРЛЖ у больных с ДКМП приводят к нормальным или 
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даже заниженным показателям ПЖО, что делает его не иллюстративным, лишен-

ным возможности самостоятельного применения без учета других метрических 

параметров ЭхоКС для оценки состояния больного. Однако, при анализе значе-

ний ПЖО между смежными группами больных с наличием ФП и без нее, были 

получены значимые статистические различия. С учетом задач работы и ком-

плексной оценки РМ – ПЖО можно включить в качестве диагностического па-

раметра будущей прогностической модели. 

В ходе нашей работы по изучению геометрического РМ ЛЖ у обследован-

ных больных с хронической ИБС было решено сразу две задачи. Во-первых, это 

анализ встречаемости одних и тех же типов РМ в зависимости от наличия у боль-

ных ФП, а во-вторых, это выявление наиболее значимых в статистическом ас-

пекте метрических параметров ЭхоКС, которые непосредственно эти геометри-

ческие типы РМ и определяют. Параметры, которые не несли диагностической 

ценности и не имели статистически значимых различий при сравнении больных 

с наличием ДКМП и ФП в этом разделе упоминаться не будут.  

ГЛЖ, как самый универсальный адаптивный механизм при ишемическом 

РМ независимо от вида и степени систоло - диастолической дисфункции мы вы-

явили абсолютно во всех обследованных группах больных. Увеличенная ММЛЖ 

определялась у 80% и 90,47% больных с ДКМП I и II групп соответственно; у 

63,36% и 52,94% больных без ДКМП из III и IV групп. Причем, наличие или от-

сутствия ДКМП как группированного признака для сравнения частот встречае-

мости ГЛЖ не вносило значимых статистических различий между I - II груп-

пами, III - IV группами, а наличие или отсутствие ФП в качестве группировоч-

ного признака, наоборот, выявило значимые различия в частотах встречаемости 

ГЛЖ между I-III и II-IV группами. 

Аналогичная картина определяется при статистическом анализе значений 

ММЛЖ, которые и определяют ГЛЖ: ММЛЖ в среднем выше на 43,9% у муж-

чин, 51,7% у женщин в I и II группах по сравнению с III и IV, но статистически 

значимые различия проявляются только при сравнении групп с наличием или 

отсутствием ФП. В связи с этим, ММЛЖ включена нами как значимый параметр 

для составления будущей прогностической модели.  
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В соответствии с общепринятым пониманием РМ при ГЛЖ мы выделяли 

дополнительно КГЛЖ и ЭГЛЖ с его дилатацией. Так, в группах больных, пере-

несших ИМ с наличием ДКМП ЭГЛЖ с его дилатацией, определялась в среднем 

у 63,5% больных, КГЛЖ только у 24,5% больных. Такая геометрическая конфор-

мация ЛЖ вполне объясняется высокими значениями КДР ЛЖ. В I и II группах 

этот параметр статистически значимо был выше в среднем на 43,6%, чем у боль-

ных без ДКМП в III и IV группах. Среди больных, перенесших ИМ, КГЛЖ опре-

делялась у 50,1% лиц. Наличие у больных ФП во II и IV группах повышала ста-

тистическую значимость различий при сравнении частот встречаемости этих 

подтипов ГЛЖ до существенного уровня (p<0,05). Исходя из этого, нами при 

разработке прогностической модели ФП также использовались такие параметры, 

как ОТСЛЖ и КДРЛЖ, поскольку они применяются в расчетах для детального 

описания РМ при ГЛЖ. 

На геометрические типы РМ, несвязанные с ГЛЖ у больных, перенесших 

ИМ с наличием ДКМП приходилось в среднем 14,75% случаев, причем это было 

КРМЛЖ (II тип). В группах больных, перенесших ИМ без ДКМП на долю таких 

типов РМ пришлось в среднем 47,5%. Они были представлены КРМЛЖ, 

ИГМЖП, НГЛЖ. Частоты встречаемости этих типов не имели значимых стати-

стических различий при сравнении по наличию ДКМП и ФП. Если не принимать 

во внимание малое число наблюдений в каждой группе, такую ситуацию можно 

объяснить широтой адаптивных механизмов, различным расположением очага 

кардиосклероза относительно стенок ЛЖ.  

Тот факт, что в среднем 23% больных среди лиц, перенесших ИМ, имели 

НГЛЖ, никак нельзя объяснить вышеизложенными данными. Вероятно, такое 

явление развивается вследствие высокой экспрессии кардиопротективных цито-

кинов, низкой иммунной реактивности в отношении очага кардиосклероза. Изу-

чение этого явления планируется нами в будущем. Выполнение этой задачи в 

конечном итоге дало понять, что ассоциировать конкретно какой-то определен-

ный тип РМ с наличием или отсутствием ФП невозможно, но для этой цели в 

прогностическом аспекте можно использовать конкретные параметры ЭхоКС, 

которые определяют РМ.  
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Дополнительно среди множества параметров ЭхоКС нами был проведен 

поиск наиболее ценных в прогностическом плане в отношении ФП, то есть целе-

направленно отбирались те показатели, где статистическая значимость при срав-

нении повышалась при наличии у больного ФП. Таким образом, были отобраны 

ИОМ ЛЖ, показавший такие же статистически значимые различия, как и 

ММЛЖ; КСР ЛЖ и КСО ЛЖ, которые математически сопряжены с ФВ, отража-

ющей систолическую дисфункцию ЛЖ.  

Перед разработкой прогностической модели ФП у больных, перенесших 

ИМ, мы логически объединили все изученные явления в патофизиологическую 

модель миокардиального фиброза у больных, перенесших ИМ, при котором мо-

жет вероятно развиться ФП. Для этого мы связали логически процессы коллаге-

нообразования в миокарде, которые в нашей работе определяются системой про-

теиназа-ингибитор и макроскопические аспекты РМ ЛЖ при ИБС – фактически 

ГЛЖ и его дилатацию. Для этого была построена корреляционная матрица с рас-

четом коэффициентов корреляции по Спирмену. Оказалось, что все показатели 

ЭхоКС, отмеченные нами выше, как необходимые в прогностическом плане, 

имели тесную сильную связь с системой протеиназа-ингибитор.  

Для повышения точности прогноза мы включили в прогностические таб-

лицы дополнительно еще и признаки, определяемые анамнестическими дан-

ными по основному заболеванию и некоторые данные физикального осмотра, 

что очень важно в практическом аспекте, так как длительность основного забо-

левания, степень тяжести ХСН, некоторые данные, получаемые при физикаль-

ном осмотре и базовом лабораторном обследовании больного будут известные 

уже в первые сутки нахождения его в стационаре, а на выполнение и оценку 

ЭхоКС и специального лабораторного исследования уйдет около трех суток. 

Нами было проанализировано более 20 параметров, включающих данные 

анамнеза и физикального осмотра, но при анализе частот встречаемости у боль-

ных, перенесших ИМ с наличием ФП и без нее, мы отобрали только 9 парамет-

ров, которые имели статистически значимые различия. Примечательно, что 

среди всех базовых общеклинических и биохимических лабораторных исследо-

ваний, выполняемых больным при поступлении в стационар, в прогностическом 
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плане ценность представляли только сывороточные уровни Na+ и К+. Остальные 

13 параметров, включенных нами в прогностическую таблицу, представляли 

уровни активности ТИМП1 и ММП1 и 11 параметров ЭхоКС. 

Для простоты понимания и интерпретации данных прогноза терапевтами 

и кардиологами по прогностическим таблицам на основании созданной нами па-

тофизиологической модели миокардиального фиброза мы определили три основ-

ных сценария развития событий в течении ближайшего календарного года у 

больных, перенесших ИМ. 

Первый – агрессивный миокардиальный фиброз, самый прогностически 

неблагоприятный. Характеризуется очень высокой экспрессией ТИМП1 в соче-

тании с крайне низкой активностью ММП1, что ведет к интенсивному синтезу 

коллагена, который не разрушаясь, заполняет все межклеточное пространство 

сократительного миокарда. При этом у таких больных появляется псевдонорма-

лизация кровотока, приводящая к геометрической конфигурации сердца близкой 

к ДКМП. В данном случае вероятность развития ФП составит 99% 

Второй – умеренный миокардиальный фиброз, прогностически более бла-

гоприятный. Характеризуется сохранением нормальной активности ММП1, при 

высокой экспрессии ее ингибитора. Это означает, что синтез коллагена не так 

интенсивен и он может частично деградировать и не препятствовать адекватной 

ГЛЖ, что сопровождается его ригидностью и утолщением передней и задней 

стенки. Здесь вероятность развития ФП всегда выше 50%, но не превысит 75%. 

Третий – сбалансированный уровень миокардиального фиброза, самый 

безопасный. Характеризуется нормальными значениями активности как 

ТИМП1, так и ММП1. Очаг фиброза ограничивается постинфарктной ишемизи-

рованной зоной, компенсаторная ГЛЖ носит умеренный характер. Здесь вероят-

ность развития ФП отрицательная, так как имеют место быть протекторный фак-

торы, предотвращающие прогрессирование ишемического РМ. 

Все три сценария были проверены на возможность реализации при помощи 

разработанных прогностических таблиц, так как наблюдение за больными про-

должалось в течение года. Прогностическая модель развития ФП у больных, пе-

ренесших ИМ, оказалась работоспособной.  
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Установлено, что результаты клинических наблюдений в совокупности с 

проведением стандартных биохимических исследований крови позволяют 

оценить степень тяжести и выраженности проявления ХСН у больных с хро-

нической ИБС. Доказаны значимые различия между уровнями концентраций 

электролитов натрия и калия в группах больных с фибрилляцией предсердий 

и без нее.  

2. Анализ уровней активности матриксной металлопротеиназы-1 и ее эндоген-

ного тканевого ингибитора показал высокую экспрессию тканевого ингиби-

тора у всех больных с ИБС. Доказано, что его максимальная активность от-

мечалась у больных с дилатационной кардиомиопатией, а изменения в актив-

ности матриксной металлопротеиназы-1 носят взаимообратный характер – 

наименьший уровень выявлен у больных с дилатационной кардиомиопатией 

и фибрилляцией предсердий.  

3. Установлена прямая корреляционная связь между уровнем тканевого инги-

битора матриксной металлопротеиназы-1 и параметрами ЭхоКС, определяю-

щими тип ремоделирования миокарда: КДРЛЖ r=+0,99; ММЛЖ r=+0,54; Ин-

декс Tei r=+0,67. 

4. Созданые прогностические таблицы, основанные на анализе наиболее чув-

ствительных клинико-лабораторных и инструментальных данных, позво-

ляют прогнозировать развитие фибрилляции предсердий у больных с хрони-

ческой ИБС в краткосрочной перспективе до 1 года. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Рекомендовать для определения геометрического типа ремоделирования 

миокарда всем больным с ИБС, перенесшим инфаркт миокарда давностью 

более 6 месяцев, один раз в год проводить эхокардиоскопию с расчетом сле-

дующих параметров: масса миокарда левого желудочка, конечный диастоли-

ческий размер левого желудочка, относительная толщина межжелудочковой 

перегородки, относительная толщина задней стенки и стенок миокарда ле-

вого желудочка, предсердно-желудочковое соотношение. При выявлении 

признаков гипертрофии миокарда левого желудочка рекомендуется один раз 

в год проводить прогнозирование развития у больных фибрилляции предсер-

дий с использованием предложенной 24-факторной математической модели. 

2. Рекомендовать дважды в год (с интервалом 6 месяцев) проводить всем боль-

ным с ишемической болезнью сердца, перенесшим инфаркт миокарда, неза-

висимо от степени выраженности ХСН и частоты госпитализации в стацио-

нар определение сывороточной активности тканевого ингибитора матрикс-

ной металлопротеиназы-1 методом иммуноферментного анализа. 

3. При выявлении уровня сывороточной активности тканевого ингибитора мат-

риксной металлопротеиназы-1 выше 250,0 нг/мл всем больным необходимо 

одновременно провести определение уровня активности матриксной метал-

лопротеиназы-1. 

4. Рекомендуется проводить больным с ишемической болезнью сердца, пере-

несшим инфаркт миокарда давностью более 6 месяцев для определения ве-

роятности развития фибрилляции предсердий с использованием предложен-

ной 24-факторной математической модели, при единовременном выявлении 

в одном образце сыворотки крови активности тканевого ингибитора матрикс-

ной металлопротеиназы-1 выше 250,0 нг/мл и матриксной металлопротеи-

назы-1 ниже 5,67 нг/мл.  
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕГО РАЗВИТИЯ ТЕМЫ 

 

 

У больных хронической ишемической болезнью сердца, перенесших ин-

фаркт миокарда, исследование биомаркеров интестициального фиброза и колла-

геннобразования миокарда левого желудочка методом иммуноферментного ана-

лиза является перспективным и относительно доступным в финансовом и техни-

ческом аспекте средством диагностики дезадаптивного ремоделирования 

сердца. Последующее изучение активности регуляторов обмена интерстициаль-

ного коллагена: матриксной металлопротеиназы-3; матриксной металлопротеи-

назы-9 и с-концевого телопептида коллагена I типа одновременно с оценкой ак-

тивности тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 открывает но-

вые возможности для ранней диагностики и прогнозирования неблагоприятных 

типов ремоделирования миокарда, а также позволяет расширить и представления 

о патофизиологических механизмах возникновения фибрилляции предсердий у 

больных ишемической болезнью сердца. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ  артериальная гипертензия 

ВЗЕ  время замедления ранней релаксации левого желудочка 

ВИР  время изоволюметрического расслабления левого желудочка  

ВМ  внеклеточный матрикс миокарда 

ВНОК  Всероссийское научное общество кардиологов 

ГКМП  гипертрофическая кардиомиопатия  

ГЛЖ  гипертрофия миокарда левого желудочка 

ДКМП  дилатационная кардиомиопатия  

ДЛЖ  дилатация левого желудочка 

ИГМЖП  изолированная гипертрофия межжелудочковой перегородки 

ИММ  индекс массы миокарда левого желудочка 

ИОМ  индекс объем-масса миокарда левого желудочка 

КГЛЖ  концентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка 

КДО  конечный диастолический объем левого желудочка 

КДР  конечный диастолический размер левого желудочка 

КРМЛЖ  концентрическое ремоделирование миокарда левого желудочка 

КСО  конечный систолический объем левого желудочка 

КСР  конечный систолический размер левого желудочка 

ЛЖ  левый желудочек 

ЛП  левое предсердие 

МЖП  межжелудочковая перегородка 

ММЛЖ  масса миокарда левого желудочка 

ММП  матриксные металлопротеиназы 

ММП1  матриксная металлопротеиназа-1 

МЛРЛП  медиально-латеральный размер левого предсердия 

НГЛЖ  нормальная геометрия левого желудочка 
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ОИМ  острый инфаркт миокарда 

ОТМЖП  относительная толщина межжелудочковой перегородки 

ОТСЛЖ  относительная толщина стенки левого желудочка 

ПЖО  предсердно-желудочковое соотношение 

ПК  прогностический коэффициент 

ППИМ  перенесенный в прошлом инфаркт миокарда 

РКО  Российское кардиологическое общество 

РМ  ремоделирование миокарда 

ТЗС  толщина задней стенки левого желудочка 

ТИМП  тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ 

ТИМП1  тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы-1 

ТМЖП  толщина межжелудочковой перегородки 

УО  ударный объем сердца 

ФВ  фракция выброса 

ФП  фибрилляция предсердий 

ФУ  фракция укорочения волокон миокарда 

ХСН  хроническая сердечная недостаточность 

ЭГЛЖ  эксцентрическая гипертрофия миокарда левого желудочка 

ЭхоКС  эхокардиоскопия 

АСС  Американский кардиологический колледж 

АНА  Американская ассоциация сердца 

EACTS  Европейская ассоциация кардиотрансплантологов 

EHRA  Европейская ассоциация аритмологов 

ESC  Европейское общество кардиологов 

GCP  стандарты надлежащей клинической практики 

NYHA  Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация 
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